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Resumen

Se presentan las sintesis totales de los productos naturales enokipodinas A y B. El paso clave
involucra la ciclaciéon de un a-arilepoxinitrilo en modo 5-endo, promovida por la base HMDSK vy
mejorada regioquimicamente por PdCl, como catalizador. Inicialmente se intentd desarrollar una
ruta sintética basada en el uso de J&-epoxiésteres, sin embargo, los resultados no fueron
satisfactorios. Se cambid la ruta para utilizar d-epoxinitrilos, por lo que se efectuaron estudios de
ciclacidn de seis 4-(3,3-dimetiloxiran-2-il)-2-arilbutanonitrilos, enfocados a la obtencidon de qumio
y regioselecciones favorables para la sintesis de ciclopentanos, encontrandose ciertos efectos
electrénicos y termodindmicos que influyen en la regio y estereoselectividad de la reaccidn. En
esta etapa se incluyd una molécula util como intermediario clave en la sintesis de las
enokipodinas. Se explord la reaccidn de ciclacidn variando la temperatura y el disolvente, asi como
el contraidn de la base utilizada, cambiando entre los cationes alcalinos Li, Na y K que acompafian
al anion hexametildisililamiduro. Se encontré que las bases de Li y K, en tolueno como disolvente,
promueven el camino 5-endo; mientras que la base de Na en benceno, promueve el camino 4-exo
preferentemente. También fue desarrollada una metodologia de ciclacién, donde se utilizan
amidas o trialquilaminas como disolventes e hidruro de sodio como base, presentandose en casi
todos los casos regioselecciones prefiriendo las ciclaciones 5-endo. Asi mismo, se efectud otro
estudio donde se involucraron acidos de Lewis con lo que se consiguié mejorar la regioseleccion
de la ciclacién del intermediario clave mencionado, obtenida del estudio previo. Se determind que
las reacciones de ciclacion 4-exo como 5-endo ocurren con alta diasteroseleccion. Las
enokipodinas A y B se obtuvieron en 7 pasos con rendimientos de 50% y 47% respectivamente.

Abstact

The total syntheses of the natural products enokipodins A and B are presented. The key step
involves the cyclization of an a-arylepoxynitrile in a 5-endo mode, promoted by HMDSK and
regiochemically improved by PdCl, as a catalyst. Initially, it was attempted to develop a synthetic
route based on the use of epoxyesters, however, the results were non satisfactory. The route was
changed to include epoxynitriles, and the cyclization study of six 4-(3,3-dimethyloxyran-2-yl)-2-
arylbutanonitriles was made focused on the chemo and regioselectivity of this reaction. It was
determined that certain electronic and thermodynamic effects have influence in the regio and
stereoselectivity of the reaction. A molecule potentially useful as a key intermediary was included
at this stage to be used in the enokipodin’s syntheses. The cyclization was attempted varying the
temperature and the solvent, as well as the counterion of the used base, changing among the Li,
Na and K cations that accompanies the hexamethyldisilylamide anion, finding that Li and K, as well
as toluene as solvent, are 5-endo pathway promoters; while Na and benzene promote the 4-exo
pathway. Another cyclization methodology was also developed where amides or trialkylamines
were used as solvents and sodium hydride as base. In almost all of the cases, the regioselectivity
preferred the 5-endo pathway. Likewise, another study was made where Lewis acids were
included to improve the regioselectivity in the key step, obtained from the previous studies. It was
determined that both the 4-exo and 5-endo cyclizations are completely diasteroselective. The
enokipodins A and B were obtained in 7 steps with 50% and 47% vyields, respectively.
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Sintesis de Sesquiterpenos: Enokipodinas Ay B
Introduccion

Distintas fuentes indican que estamos en una crisis emergente de farmacoresistencia de
microorganismos patégenos en todo el mundo®. El uso, y sobre todo el uso indiscriminado
de los antibiéticos en humanos y animales de consumo, son la principal causa de la
resistencia a los antibidticos. Asi mismo, datos que provienen de la Vigilancia Europea del
Consumo de Antimicrobianos (ESAC por sus siglas en inglés) muestran que altas tasas de
uso general de productos antibacteriales incrementan el desarrollo de la resistencia’. De
tal forma, la necesidad de nuevos antibidticos no se pone en duda. Desafortunadamente,
de entre todos los factores que estan involucrados en este fendmeno preocupante,
tenemos el decaimiento en las actividades de investigacion y desarrollo en antibidticos”.
Tal vez la ilustracidn mas dramatica con respecto a la carencia de farmacos sistémicos, es
un grafico actualizado donde se documenta el nUmero de nuevos agentes antibacterianos

aprobados por la FDA durante el cuarto de siglo pasado4 (Figura 1).

167
14 —
Numero total 12 1
de nuevos 10 7 ]
Agentes 81
antibacteriales 6
4
5 4
0 r . y r .

1983-1987 1988-1992 1993-1997 1998-2002 2003-2007

Periodo

Figura 1. Agentes antibacterianos no topicos (sistémicos) novedosos aprobados por la Oficina de
Administracidn de Alimentos y Drogas (FDA por sus siglas en inglés) por periodos de 5 afos.

Asi como es importante el desarrollo y validacion del potencial terapéutico de nuevos
farmacos antibacteriales*® y la identificacién de nuevas rutas biosintéticas para el
desarrollo de nuevas estrategias para combatir ciertos tipos de bacterias®, la proposicién
de nuevas metodologias sintéticas para la preparacion de este tipo de compuestos resulta
una actividad central para poder acceder a ellos cuando su obtencién por aislamiento de
fuentes naturales o produccion biosintéticamente asistida no se encuentra disponible o

aun no es redituable.

Tesis Doctoral — Jesus Armando Lujan Montelongo



Sintesis de Sesquiterpenos: Enokipodinas Ay B
Introduccion

El trabajo que a continuacion se presenta trata sobre una sintesis novedosa de un par de
compuestos de origen natural llamados Enokipodinas A y B, los cuales poseen
estructuralmente un nucleo hidroquindnico y un nudcleo quindnico, respectivamente. Estas
moléculas presentan actividad farmacolégica contra ciertos microorganismos asi como
cualidades estructurales interesantes: aunque no son del todo complejas, su construccion
si representa un desafio por ciertos aspectos topoldgicos de sus estructuras; de hecho,
mas de un autor se ha referido a ellas especificamente como objetivos atractivos de

sintesis’®M7°¢,

La metodologia que a continuacidn se propone para la sintesis de las Enokipodinas Ay B
se basa en una reaccién denominada ciclacién de Stork®, la cual no ha sido muy popular
como herramienta sintética desde su aparicién en 1974. En este trabajo se demuestra
mediante un estudio sistemdtico, que para un cierto tipo de sustratos dicha herramienta
puede ser no solamente eficaz, sino eficiente para la formacidn de estructuras orgdnicas
no predichas por teorias que intentan pronosticar procesos de ciclacion (p. ejem. Reglas

de Baldwin’).

El lector podra apreciar que de todas las metodologias preparativas para la obtencion de
las Enokipodinas A y B descritas hasta la fecha, ésta resulta ser una de las mas eficientes
con cualidades interesantes; entre ellas, su potencial para poder aprovecharla en sintesis
asimétrica. Por ultimo cabe mencionar que se efectuaron algunos experimentos donde se

genera Enokipodina B a partir de la Enokipodina A por oxidacién atmosférica.

Enokipodina A Enokipodina B

Tesis Doctoral — Jesus Armando Lujan Montelongo
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Sintesis de Sesquiterpenos: Enokipodinas Ay B
Antecedentes

2.1 Quinonas e hidroquinonas, generalidades, quimica y aspectos farmacoldégicos.

Dentro de los distintos tipos de compuestos bactericidas, tanto tépicos como sistémicos,
se tienen a las quinonas, las cuales se pueden visualizar como compuestos aromaticos
altamente oxidados. Aunque de manera general existe un par de regioisomeros

quindnicos, es mas facil encontrar con mayor ocurrencia las 1,4-quinonas (Figura 2).

Figura 2. 1,4-Quinona (p-quinona) y 1,2-quinona (o-quinona)

Con respecto a su sintesis quimica, lo mds comun es sintetizarlas partiendo del precursor
aromatico dioxigenado como las hidroquinonas (también Illamadas quinoles e
hidroxiquinonas, esquema 1). Algunos sistemas oxidantes empleados para efectuar dicha
transformacion son: CuSO, en Al,0s® , FeCl; en DMF’, CAN en MeCN-H,0° Ag,0 en
Benceno?, NaOCI*, etc.

OH O

ox e

R3 Rz [H] R3 R2
OH O

Esquema 1. Interconversion entre hidroquinonas y quinonas por procesos de éxido-reducciéon

Es conocido desde principios del siglo XX, que estos compuestos poseen actividad

1314 Dicha cualidad ha sido explicada mediante diferentes

germicida importante
mecanismos, dentro de los cuales destacan: Inhibicion de la sintesis de ADNY,
interrupcion en los mecanismos de transferencia electronica dentro de la célula
(normalmente ejecutados o mediados por quinonas naturales como la ubiquinona y

menaquinona, MK)*, interferencia en la sintesis de proteinas por interaccién quimica con

Tesis Doctoral — Jesus Armando Lujan Montelongo
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Sintesis de Sesquiterpenos: Enokipodinas Ay B
Antecedentes

aminodacidos®’, la reduccién intracelular de las quinonas por varias flavoproteinas que

18a,b
’

forman semiquinonas, las cuales efectian la reducciéon de oxigeno a superodxido asi

como su propiedad como oxidantes en general*®.

Con respecto a las hidroquinonas, se les considera compuestos intimamente relacionados
a las quinonas, en las cuales ambas funciones carbonilicas han sido sustituidas por
fendlicas; dicho de otra manera, estos compuestos son tipicamente dihidroxibencenos
donde de manera opcional pueden estar sustituidas por uno o mas grupos funcionales. Es
comun encontrar que el término hidroquinona se reserva para los dihidroxibencenos
cuyas funciones hidroxiladas se encuentran en posiciones relativas 1,4, mientras que para
aquellos con hidroxilos en posiciones 1,2 y 1,3 se reservan los términos catecol y

resorcinol, respectivamente (figura 3).

OH OH OH

Figura 3. 1,4-Dihidroxibenceno (hidroquinona), 1,2-dihidroxibenceno (catecol) y 1,3-
dihidroxibenceno (resorcinol).

La actividad bactericida de los hidroxibencenos ha sido atribuida a la unidad funcional
fendlica. Es conocido que los fenoles exhiben actividad germicida principalmente por su
capacidad desnaturalizante de las proteinas bacterianas (a bajas concentraciones), asi
como por ocasionar lisis de las membranas celulares de estos microorganismos a altas

concentraciones®® debido a su acidez.

A pesar de que los fenoles y sus derivados han sido considerados como compuestos
germicidas mas generales y antecesores que las quinonas®®, algunos autores han
sugerido que la bioactividad significativa presentada por los compuestos hidroquindnicos
(y en general fendlicos), es causada por los productos de su oxidacidon in situ por

peroxidasas. Hay que considerar también que los derivados hidroquindnicos son

Tesis Doctoral — Jesus Armando Lujan Montelongo
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Sintesis de Sesquiterpenos: Enokipodinas Ay B
Antecedentes

generalmente menos acidos que los fendlicos, de tal forma que la actividad se presenta
por la aparicién gradual de especies quindnicas y no precisamente por la acidez de las
hidroquinonas®’. Se ha observado también que las hidroquinonas, en presencia de
metales a nivel de trazas, poseen actividad muy similar a las p-benzoquinonas. Esto
posiblemente sea consecuencia de la auto-oxidacidn catalizada por estos metales
generando asi quinonaszz. Apoyando este hecho, se ha observado que la adicién de
agentes quelatantes o bien el uso de buffers con muy baja contaminacidon por metales en
los ensayos, disminuyen drasticamente la toxicidad de las hidroquinonas aun en presencia
de peroxido de hidrégeno, sin ignorar que los agentes quelatantes de metales afectan la
permeabilidad de las membranas celulares de las bacterias Gram-negativas®®, y por lo

.. . 1
tanto la actividad de las benzoquinonas®®.

Con respecto al efecto promotor o inhibidor de la actividad por los grupos sustituyentes
en las benzoquinonas (y también en las hidroquinonas), se ha encontrado de manera
concisa que la toxicidad suele decrecer en cierta proporcién conforme se reduce su
potencial redox, lo cual sugiere que éste pardametro fisicoquimico es util para predecir la

toxicidad de las quinonas18c (tabla 1).

Compuesto LDso (1M) P E (mV)
p-Benzoquinona 10 13 +280
Cloro- 10 7.5 +300
2,5-Dicloro 15 43 +305
2,6-Dicloro 15 43 +305
Tetracloro- 20 1100 +322
Metil- 35 5.3 +224
2,6-Dimetil 170 17.3  +168
Trimetil- 220 29.2 +109
Tetrametil- 220 130.8 +46
2,5-Dihidroxi- Nt 0.006 +108
2-Metil-6-isopropil- Nt 92 +169

Tabla 1. Resultados de Beckman y Siedow (ref. 18c) que muestran la relacion entre los potenciales redox
y el coeficiente de particion P con la actividad germicida contra Pseudomonas fluorescens. (Nt =
No téxico)
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2.2 Enokipodinas. Aspectos generales y farmacolégicos.

Las enokipodinas A, B, Cy D (1, 2, 3 y 4 respectivamente, figura 4) son compuestos de

origen natural®, clasificadas dentro de la familia de los sesquiterpenos cuparénicos.

R=H EnokipodinaA 1 Enokipodina B 2
R=0H EnokipodinaC 3 Enokipodina D 4

Figura 4. Enokipodinas A, B, Cy D.

Fueron aisladas del hongo comestible Flammulina vellutipes, que en Japdn se le conoce
con el nombre comidn de Enokitake, y es frecuentemente consumido en ese pais***

(figura 5).

Figura 5. Enokitake (Japén). Hongo comestible (Flammulina vellutipes®).

De este hongo se han aislado compuestos con propiedades medicinales, incluyendo
compuestos con actividad farmacolégica diversa, como es el caso de la actividad
antitumoral, inmunomodulatoria, antiviral (polisacaridos, proteinas, glucoproteinasze),

entre otras.

® Esta imagen esta disponible en: http://commons.wikimedia.org/wiki/File:EnokitakeJapaneseMushroom.jpg
bajo una licencia cc-by-sa 2.5.
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Asi como en otras familias sesquiterpénicas (como los herbertanos 5 y los lauranos 6), los
cuparanos (7) estan caracterizados por poseer un sistema ciclico de seis miembros
(cominmente aromadtico) unido directamente a una estructura ciclopentanica. Sin
embargo a diferencia de las estructuras tipicas de 5 y 6, los cuparanos (7) (figuras 6, 7)
estan caracterizados por: 1) Un grupo metilo (o metilo funcionalizado) en la posicion
relativa 4 del anillo de seis miembros, con respecto al anillo ciclopentanico; y 2) Una doble
sustitucion metilica en la posicidn relativa 2 del anillo ciclopentanico, con respecto al

anillo de seis miembros.

8 9 10

Figura 6. Estructura tipica de los herbertanos (5), lauranos (6) y cuparanos (7), y sus hidrocarburos
correspondientes: herberteno (8), laureno (9) y cupareno (10). Obsérvese que se indica cierto
ensamble isoprénico que les da la identidad de compuestos terpénicos.

Estructuralmente, las enokipodinas estan relacionadas cercanamente con ciertos
cuparanos (figura 7). Esta relacién se observa acentuada con la lagopodina A (75), para el
caso de las enokipodinas B (2) y D (4) y con el coprinol (84) para el caso de las
enokipodinas A (1) y C (3). La lagopodina A (75) (junto con la lagopodina B (76), asi como

270 por otra parte, el

otros compuestos relacionados) posee cierta actividad antibidtica
coprinol (84) posee actividad contra bacterias Gram-positivo (Bacillus brevis, Bacillus

subtillis), y bacterias Gram-positivo multifarmaco-resistentes (Pneumococci resistentes a

® Aunque no se especifica contra cual(es) microorganismo(s) son activos estos compuestos, al parecer esta
informacion se encuentra en el siguiente documento (al cual no fue posible su acceso): Bollinger, P. Uber die
Konstitution und Konfiguration der Lagopodine A, B, und C, Ph.D. Thesis, ETH, Zurich.
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penicilina y eritromicina, Staphylococci resistentes a meticilina y quinolona, Staphylococci

intermedio-resistentes a vancomicina intermediario-resistentes). No se presenté actividad

en contra de bacterias Gram-negativo para este compuestozs.

(+)-(R)-Cupareno®231¢:32.55¢ () (S) Cupareno?% %30 a-Cupreneno®'31¢ B-Cupreneno®'®
(+)-10 (-)-10 11 12

e-Cupreneno3® Angustifoleno (-»-a-Microbioteno®2  (+)-B-Microbioteno®*2
13 8-Cupreneno®*360-
14

Ciclolaureno®?® (-)-a-Cuparenol®

a-lsocuparenol® B-Cuparenol®*

17 (-)-18 (+)-19 20

1

OH
1-Cuparenol® (S)-2-Hidroxicupareno, v-Cuparenol®'®  Debromolaurinterol46>-46¢
21 (-)-6-Cuparenol, 23 24
2-Cuparenol29.30.35.36a37

~
S
N

HO HO HO
(-)-Ciclopropancuparenol®®? ent-Ciclopropan Microbiotol®5¢:60 Ciclocuparanol®
cuparenol>>°
(-)-25 26 27
(+)-25
Figura7
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~
S
N

HO

Infuscol A5%¢ Infuscol B3¢
30 31

|55,61 67

(+)-Cupreneno
28

HO

i 1165 Acetato de _ 44-46a 47-49a

(+)-5-Cuprenen-4q-ol55° Acetato de Tochuinil Dihidrotochuinii®® a-Bromocupareno

33 (-)-35

nnBr
OHC
i i 31d
ent-a-Bromocupareno®® ¢-lsobromocupareno 3,6-Dihydro-a-isobromo Cuparenal
(+)-35 P 44-46a,49a,50-52 cupareno®? 38
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(+)-39 (-)-39 40 a1
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45

OH

. HO MeO
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, 47 P 49
46 48

Figura 7 (continua)

Tesis Doctoral — Jesus Armando Lujan Montelongo

11



Sintesis de Sesquiterpenos: Enokipodinas Ay B
Antecedentes

AcO AcO ' '
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”I/: ‘: II,,?
11,7
Br
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Acetato de : 77 46b,46¢,79 , _
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56
54

HO

Br
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Figura 7 (continua)
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Helicobasidina38b-39¢ Lagopodina A% Enokipodina B2 Enokipodina D?°
74 75 2 4
O O

Lagopodina B%® Hidroxilagopodina B>’ Cuprentlido®® Cuprenolidol®®

76 77 78
(0]
’/,,I Br
0 0

6p,10B-epoxycupar- [LM-1]49b46b [LM-2]4%P

[HKI 0230-1]58 3-eno®? [LO-10]
80 81 82 83
HO
Coprinol? Enokipodina A% Enokipodina C2°
84 1 3

Figura 7 (continda)

Como era de esperar, las enokipodinas poseen actividad biolégica similar. Hasta el
momento se ha encontrado que estos metabolitos poseen actividad contra las bacterias
Gram-positivo Bacillus subtillis y Staphylococcus aureus****®°; mientras que fueron
inactivas contra bacterias Gram-negativo, levaduras, y hongos filamentosos, que no

fueron afectados en pruebas de disco de papel. La exclusién de las bacterias Gram-

° No necesariamente los nombres presentan sistematizacion. Se presentan aquellos que se ocupan con mayor
recurrencia por los autores. Las moléculas que presentan nombres dentro de corchetes no se les asigné alguno
por parte de los autores que efectuaron el aislamiento-caracterizacion.
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negativo en el espectro antimicrobiano de las enokipodinas se puede entender por la
presencia de la membrana exterior en estos microorganismos, que actia como barrera
evitando la penetracién del compuesto antimicrobiano hacia la célula bacteriana®. Se
evidencia entonces la correspondencia estructural y bioactividad del coprinol (84) con las

enokipodinas A (1) y C (3).

2.3 Biosintesis de las enokipodinas.

A pesar de que no existe publicado algun estudio formal sobre la naturaleza biosintética
de las enokipodinas, si los hay para la helicobasidina’ (74) que posee semejanza
estructural con las enokipodinas quindnicas B (2) y D (4). Experimentos de incorporacién

. . 14 71
del precursor radioactivo acetato-1-""C

(85), acompafiado de degradacion oxidativa
basica para la formacién del 4cido canfondnico (86) y acido acético (85), mostraron una
incorporacion practicamente ideal de acuerdo a un modelo de biogénesis mevaldnica. Asi
. . . P 14~ 72
mismo, otros experimentos donde se incorpord al precursor (#)-mevalonato-2-""C '~ (87)

sugirieron también el origen mevaldnico (esquemas 2 vy 3).

HO

. Helicobasidinum H,0 °
CHsCOOH —— " o , — 22 » HOC { + CHyCOOH

mompa 0.1N KOH 2

85 oH 85
86

. - 14¢ O 74
Actividad: 100% Actividad Teérica:  50% 16.7%
experimental:  48% 15%

*
Me—C(OH) —CH,—COOH | .. ‘basidinum
—_—_—

CH,—CH,0H mompa
87

x =14C

-,
) *I3
HO,C + CHZCOOH
*
86 85
Actividad Teérica:  66.7% 11.1%
experimental:  68% ND Actividad: 100%

Esquema 2: Experimentos de marcaje isotdpico con acetato-1-"*C (85) y (+)-mevalonato-2-**C (87)
(ND=No determinado)

Tesis Doctoral — Jesus Armando Lujan Montelongo

14



Sintesis de Sesquiterpenos: Enokipodinas Ay B
Antecedentes

Se llegé a la conclusidén, considerando los patrones de marcaje obtenidos de los productos
de degradacién oxidativa, que el pirofosfato de farnesilo (89) es posiblemente el precursor
de las estructuras ciclopentanicas y benzoquindnicas de la lagopodina A (75), a pesar de
que las rutas principales de las biosintesis de otras benzoquinonas involucran al dcido

shiquimico o a la ruta del acetato”.

OH

. .
CHCOMH ™ —= o,

85 HO” o o
88

Esquema 3: Propuesta biosintética para la helicobasidina (74) partiendo de acetato-mevalonato (se
indica el marcaje empleado en los experimentos anteriormente mencionados).

El hecho de que estructuralmente las enokipodinas sean muy similares a 74, con especial
destaque en la similitud de la configuracién del estereocentro bencilico, asi como
clasificacién cientifica de ambos organismos que las biosintetizan (Flammulina vellutipes
para las enokipodinas (1-4) y Helicobasidium mompa para la helicobasidina (74), ambos

69,72

del reino Fungi y phylum (o division) Basidiomycota” '), dan lugar a inferir que las

enokipodinas posiblemente sean biosintetizadas también por via mevaldnica.
2.4 Estudios sintéticos previos

En la literatura, una gran cantidad de autores reconocen a los sesquiterpenos
cuparenoides como estructuras atractivas para su construccion, por la dificultad asociada
en la generacién del anillo ciclopentanico que presenta dos centros cuaternarios

contiguos. A pesar de que este aspecto estructural se menciona en diferentes
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publicaciones®, solo algunos trabajos® presentan la construccion directa del enlace C-C de
los centros cuaternarios vecinales con las funciones caracteristicas de las estructuras
cuparénicas. De tal forma distintos miembros de esta familia de productos naturales
suelen ser objetivos recurrentes para la evaluacién de nuevas estrategias para la

construccion de ciclopentanos altamente sustituidos.

A continuacién se presentan las distintas metodologias empleadas para la sintesis de las
enokipodinas A (1) y B (2), haciendo especial énfasis en aquellas que presentan la
construccion directa del enlace C-C de centros cuaternarios contiguos, lo cual es un reto

debido a la congestidn estérica que poseen.

Cabe mencionar que a pesar de la actividad farmacoldgica significativa de ciertos
miembros de la familia cuparénica, que presentan funciones oxigenadas sobre el nucleo
aromatico (ver seccidn anterior), la mayoria de los esfuerzos sintéticos han sido enfocados
a tres especies cuparénicas: el cupareno (10), la a—cuparenona (39) y la f—cuparenona
(42). No fue sino hasta finales de la década anterior (1999) que comenzaron a aparecer
publicaciones sobre la sintesis de sesquiterpenos cuparénicos con la porcidon aromatica
oxidada’, donde las enokipodinas (especialmente A (1) y B (2)) son posiblemente los

objetivos sintéticos de mayor interés.

Las metodologias empleadas para la sintesis de sesquiterpenos cuparénicos son variadas e
interesantes, siendo muy posiblemente las condensaciones intramoleculares de
compuestos dicarbonilicos’*”’, la expansién de especies ciclobutéanicas’®, y la metatesis de
olefinas para construccién de anillos (RCM por sus siglas en inglés)”, las mas recurridas
para la sintesis de estos compuestos. No es de sorprender entonces, que las enokipodinas

hayan sido sintetizadas empleando estrategias basadas en dichas aproximaciones.

Posiblemente sea la obtencidn de ciclos por metdtesis de olefinas utilizando catalizadores

de Grubbs, una de las aproximaciones mas populares para la construccién de

 En la mayoria de las publicaciones acerca de la sintesis de estructuras cuparénicas, se suele introducir al
lector haciendo mencidn de dicha cualidad estructural de este tipo de compuestos.

¢ Refs., 78a, 78e-g, 78i-j, 79¢c, 79, 84a-i.

"Refs. 42, 43, 74c, 84c, 79c-e. Enokipodinas: refs. 76j, 79h-i, 78j, 79b-c.
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sesquiterpenos cuparénicos. Aunque esta metodologia es de reciente incorporacién a la
coleccién de herramientas sintéticas para sintetizar estructuras cuparénicas, el nUmero de

trabajos publicados es ya considerable.

Srikrishna emprende el uso de la metdtesis de olefinas para la obtencién de cuparenos
altamente funcionalizados justo con la sintesis de las enokipodinas A (1) y B (2)79b
(esquema 4). Este método estd basado en sus investigaciones sobre la sintesis de la a-
cuparenona (39) y de algunos herbertanos presentada afios antes’®. Siendo fiel a sus
tacticas preparativas de sus intermediarios clave, Srikrishna construye el aldehido vy,0-
insaturado (96) por la transposicién de Claisen de un éter alil vinilico (formado a partir del
alcohol alilico 94 y el éter etilvinilico 95, esquema 4). El grupo carbonilo resultante es
atacado con el reactivo de Grignard vinilico 97, para asi acceder al derivado 1,6-diénico 98
que mantiene una funcidn oxigenada en posicion y con respecto al arilo. Con esta
estructura en mano, se efectud la reaccion de RCM accediendo al ciclopentenol 99. Una
oxidacién con PCC les permite llegar a la estructura ciclopentandnica 100, la cual es muy
similar en cuanto a estructura y funciones a un intermediario muy comun (101) en

76ab, 76d-¢, 77, 80 | o< sintesis finalizan difiriendo

diferentes sintesis de la a-cuparenona (39)
en la desproteccién del diéter metilico 102, que en medio acido da lugar a la enokipodina
A (1), mientras que en condiciones oxidantes da lugar a la enokipodina B (2).
Definitivamente esta publicacion de Srikrishna presenta una fuerte influencia de tres de

76b-c,81

sus contribuciones anteriores , Yy tal como se menciond lineas arriba, estd

practicamente basado en su sintesis de la a-cuparenona (39) publicada en 2002.
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>
OMe O OMe 95 OEt OMe
EtO- P CO,Et
D NaA, EtO\/93 Hg OAC) CHz—CHMgBr F
T0°c
; 88%
92 2)LiAH, EtO 94 63% 98

OMe 80% OMe OMe

95% | PhCH=Ru(Cl,}PCy3),

O1) NaH, Mel, Opce, NaOAG, OH
__ THF-DMF oM.
2}H,, Pd/iC 100
E{OH

61%
[0
O [9 24%] O 101

Esquema 4: Primera sintesis de las enokipodinas Ay B (1y 2) por Srikrishna, presentando la RCM como
metodologia de ciclacion [#pasos, rendimiento total].

Cabe mencionar que con esta misma metodologia, Srikrishna sintetizé la lagopodina A
(75). El autor presentd en un trabajo publicado en 2006, dos rutas de sintesis para la
preparacién de este producto natural, basadas en RCM’®°, aunque como se puede
apreciar en el esquema 5, la regioselectividad de las reacciones de oxidacién de un par de
intermediarios clave (107 y 115) no fue especifica, rescatando el hecho de que en una de
las rutas se obtuvo un precursor potencial (116) de las enokipodinas Ay B (1y 2). De esta
manera, en esta investigacion se puede considerar que la segunda ruta representa

también sintesis formales de este par de compuestos.

Tesis Doctoral — Jesus Armando Lujan Montelongo

18



Sintesis de Sesquiterpenos: Enokipodinas Ay B

Antecedentes
Ruta A
OMe O o 9
e Me oMe ~ &
1) NaH, EtoEt oo S CHoOH oa % & :
2 " MeC(OEt);, _ N
)L|AIH4 Et,0 EtCO,H(cat) COzEt CO,Et
OMe OMe 94 OMe 103 OMe 105
92

PhCH=Ru(Cl»)(PCys)>

1) LDA, Mel OMe,
THF, HMPA ‘
2) LIAIH,, Et,0

-
3) PCC, DCM O CO,Et

4) NH,NH,, KOH
DEG OMe 106

OH

2) H,0, (30%),
NaOH

HO
1) PCC, DCM

1) PCC, DCM 1) PCC, DCM
108 ——————= 6 —— > e,
2) CAN, MeCN, H,0 2) Ref. 134b 6 2) Ref. 134b 5
75% 91% 2
O 14, 6.6%]

Ruta B

OH  1)NaBH,, BFs. Et,0 1) LiAlH,, Et,O

2) PCC, DCM
2) 20z (30%), 3) NH,NH,, KOH
100% OMe bEe 114
OMe 0 63%

115

97% | PhCH=Ru(Cl,)(PCys3),

(0]
1) LDA, TMSCI

OMe O OMe CO,Me o
1) NaOH (10%),  OMe
1) I2, HC(OMe); _ Ho0,MeOH ,
X
2) LDA 2) Dcc DMAP, 2) HCl, H,0
OMe 3) CH,N,, Et,0

104 Br OMe 110 HO 112
86%
61% 91% 111 OMe 0

Esquema 5: Sintesis de la lagopodina A (75) y las enokipodinas Ay B (1y 2, formal) basada en
RCM para la formacioén de ciclopentanos (la informacién dentro de los corchetes
indica [# de pasos, rendimiento total]).

La segunda ruta (ruta B) mostrada en el esquema 5, estuvo basada en un trabajo sobre la
primera sintesis total del metabolito espirobenzofuranico aislado del hongo Acremonium

sp. HKI 02307,

La primera sintesis total enantioselectiva de las enokipodinas A-D (1-4), fue publicado en 2

76h-i

distintas revistas por Kuwahara y Saito (esquema 6). Estos investigadores se basaron

en el método de las lactamas biciclicas quirales de Meyers para la sintesis enantioselectiva
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del esqueleto cuparénico, tal como este autor y colaboradores lo habian usado para la

8¢ La construccién del estereocentro

sintesis enantioselectiva de la a-cuparenona (39)
bencilico se efectud por lo tanto utilizando el protocolo de alquilacion diasteroselectiva de
Meyers sobre la lactama quiral 121 (derivada del (S)-valinol (120) y el y-cetodcido 119).
Dado que este trabajo fue basado casi por completo en la sintesis de la a.-cuparenona (39)
ya mencionado’®®, se puede considerar que su principal contribucién radica en la

oxidacion de la ciclopentenona 124 y la apertura reductiva de tipo Miyashitcl82 para

introducir el hidroxilo en la posicién 4 caracteristico de las enokipodinas C (3) y D (4).

o
OMe CO,Me DLDA )J\/ﬂs OMe CO,HO Ho&)\ OMe N—N

2) 0s0,, NMO Y ©
NalOy, H,O, THF 120 NH; sBuLi, Mel
_— _— —_—
THF
117  3YKOH2M,THF 119 85% 121 88%
‘a .
OMe 94% OMe OMe ome °F
1) Red-Al®, THF
2) (BugN)H,PO4 H,0
EtOH
o OMe GHO

O NaH, Mel
THF, HMPA

-

61%

O H,0, (30%),
NaOF, MeOH
-

51%

K,COs, tBUOH
2s B
82%

OMe OMe OMe

68% (PhSe)z, NaBH4

EtOH, AcOH 68% | Hz, PAIC

CAN
CH3CN:H,0
—_—

79%

o]
[11, 18.9%] (12, 8.5%]

o]
Na,S,0, HO

EtOH-H,O

—_—

89%

(12, 9.5%] [13, 8.5%]

Esquema 6: Sintesis de las enokipodinas A-C (1-4) por Kuwahara (la informacion dentro de los
corchetes indica [# de pasos, rendimiento total])
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Por otro lado, este trabajo muestra una aproximacion diferente para sintetizar 100
(también preparada por Srikrishna, esquema 4), que es resultado de la condensacién
alddlica intramolecular del precursor cetoaldehido 123. Es un hecho interesante el que
una cantidad considerable de autores han apreciado que la obtencién de 100 (o 101) por
condensacién en medio basico, resulta ser la via mas sencilla o expedita para lograr la
sintesis de estructuras cuparénicas. Esto posiblemente sea consecuencia de la relativa
sencillez en la cuaternarizacién del centro homobencilico, asi como de la reduccion de la
porcidn ciclopentendnica mediante reacciones ampliamente conocidas. Por lo tanto es
comprensible que en algunas ocasiones ciertos autores presentan la sintesis de
sesquiterpenos cuparénicos a partir del precursor quiral 123, lo cual obedece a la
intencién de evaluar la eficacia de metodologias novedosas para la construccidon

asimétrica de centros cuaternarios bencilicos.

Esto se puede apreciar de forma muy explicita en el trabajo publicado recientemente por
Yoshida’® (esquema 7), el cual presenta una fuerte influencia por parte de la sintesis de la
o.-cuparenona por (39) Srikrishna’®. Sin embargo, los autores le dan cierta originalidad a
la secuencia de sintesis de las enokipodinas Ay B (1 y 2) al cambiar la transposicion de
Claisen-Johnson en la sintesis de Srikrishna por la de Claisen-Eschenmoser, asi como en la
sintesis del cetoaldehido 123 a partir de una ceto-olefina donde usan la secuencia
hidroxilacion-ruptura oxidante con Pb(OAc)s, en lugar de la ozondlisis utilizada por
Srikrishna. Otra aportacidn que se le puede atribuir al autor es el hecho de mejorar la
eficiencia de la ciclacién utilizando K,CO5; en tBuOH, para hacerla cuantitativa®. La sintesis
en si parte del acido arilborénico 128, que se obtiene a partir del diéter metilico de la
metil hidroquinona (127), el cual es acoplado con el alcohol alénico épticamente activo
129 catalizado por paladio™. El alcohol alilico 130 asi obtenido, se sometié a la ya
mencionada transposiciéon de Claisen-Eschenmoser para obtener la amida 131, que por

accién de Meli y la degradacién oxidativa con OsO,4 y Pb(OAc); del algqueno, produjo el

9 Los rendimientos tipicos de las ciclaciones con cetoaldehidos utilizando KOH o inclusive K,CO; se
encontraban alrededor del 80%. Ver refs. 76a-c

" Este nuevo acoplamiento es original del autor, por su importancia obvia no serfa sorprendente que en un
corto plazo se le conozca como acoplamiento de Yoshida. Ver ref. 83.
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cetoaldehido 123. De ahi se aplica por completo el protocolo de Kuwahara’®"’ para

obtener las enokipodinas A (1) y B (2).

1) Bry, NaOAc OH Ph o
OMe Ac%’)H Y OMe )\/ ./129
e . Ph & OMe OH
2) n-BuLi; B(GiPr); B(OH), |
THF [Pdx(OH)(PPhs)u][BF 4], MeC(OMe),NMe,
- - _ > NMe,
74% Et;N, dioxano-H,O xileno, 138 °C
68%
OMe OMe 128 o 130 80%, 91% e.e
127 OMe OMe

75% Meli, Etzo

Ph
3 pasos OM?, CHO @ 1) OsOy4, NMO,
« ~—— “y acetona, H,O
43% 2) Pb(CAc),, DCM
° B —————————

O [8,12%] 123 70%
4 pasos OMe

- OMe
-

25%

9, 7%

Esquema 7: Sintesis de las enokipodinas A y B (1 y 2) por Yoshida (La informacion dentro de los
corchetes indica [# de pasos, rendimiento total])

En 2005 Piras propuso una metodologia muy interesante para sintetizar la a.-cuparenona
(39)’® (esquema 8). Basandose en el trabajo propuesto por Fukumoto’®® para la
preparacion del anillo ciclobutandnico 133 (aunque a diferencia de este ultimo, Piras lo
prepara de manera racémica), los autores adicionan sobre el carbonilo el reactivo de
Grignard vinilico 134 para formar el ciclobutanol 135, que en medio acido presenta una
transposicién de tipo semi-pinacdlico obteniéndose directamente la a-cuparenona (39)

con un buen rendimiento en la ciclacion (76%).

Q HO
MgBr
134 APTS /- ©
—_— el ",
THF
133 135 39

Esquema 8: Empleo de ciclobutanoles a,B-insaturados terminales para formar ciclopentanonas
(a-cuparenona).
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Como puede apreciarse, la aproximacion de Piras involucra la construccidon directa del

enlace que une dos centros cuaternarios, lo cual le da cierto atractivo especial.

Posteriormente, el mismo autor informé las sintesis de las (t)-enokipodinas Ay B (1vy 2,
esquema 9) asi como del (t)-cupareno (10) y de la (t)-cuparen-1,4-quinona’® (65). La
metalacion y alquilacién del sulfuro de ciclopropil fenilo (137) con las metilcetonas 136 y
92, produjo los carbinoles 138a y 138b, respectivamente. Estos carbinoles sufren entonces
la expansidon de anillo catalizada por acido para asi obtener las ciclobutanonas 139a vy
139b. La adicion del bromuro de isopropenil magnesio (140) sobre las ciclobutanonas da
lugar a los ciclobutanoles 141a y 141b de manera diasteroselectiva. Para finalizar la
sintesis, el tratamiento de los ciclobutanoles exo-alilicos en medio acido da lugar a las
estructuras cuparendnicas 142 y 102. El autor refiere a las reacciones necesarias para
terminar las sintesis de las enokipodinas A y B las cuales ya habian sido exploradas por

Srikrishna’®® o Kuwahara®"".

O
MgBr HO

OMe O SPh OMe OMe

D=<} OH Y OMe OMe,

137 140 o

n-BuLi CeHg THF .

R R R
R R

136 R=H 138aR=H 139aR=H 141aR=H 142R=H
92 R=0Me 92% 138b R = OMe 92% 139bR=0OMe 88% 141bR=0OMe 94% 102R=0Me
cis:trans 1:4

BBr3, DCM 102 CAN, MeCN,H,0

95%

102
78%

o]
[5, 55%] [5, 66%]

Esquema 9: Sintesis de las enokipodinas Ay B (1 y 2) por Piras via expansion. (La informacion dentro
de los corchetes indica [#pasos, rendimiento total])

Es interesante mencionar el hecho de que la adicidn del reactivo de Grignard 140 sobre las

especies ciclobutandnicas 139a y 139b ocurra de manera diasteroselectiva, puesto que de
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esta manera la transposicion de tipo pinacdlico también podria ocurrir de manera

. . . , 7 i
diasterodiferenciada, tal como lo demostré Fukumoto’®',

Una vez teniendo un panorama sobre las metodologias existentes para la sintesis de
compuestos sesquiterpénicos cuparénicos, y con especial atencién a aquellas enfocadas
en la sintesis de las enokipodinas Ay B (1 y 2, tabla 2), se advirtié la oportunidad de
aplicar una metodologia aun no utilizada para la construccién eficiente del anillo

ciclopentanico, para asi proponer una nueva sintesis de estos productos naturales.

Tabla 2. Comparacién de las sintesis existentes de las enokipodinas Ay B (1y 2)

Autor* Ao Estrategia de No.de Categoria y Rendimiento Ref.
construccion pasos.Ir Estereoquimica total’ %
(1,2) (1,2)

Kuwahara 2004 Condensaciéon 13,12 Total, asimétrica  8.5%, 9.5% 76h-i

alddlica
intramolecular
Yoshida 2009 Condensacion 9,8 Formal, 5%, 9% 76j
alddlica asimétrica
intramolecular
Piras 2007 Expansién de 5,5 Formal, racémica 55%, 66% 78j
anillo
Srikrishna 2004 RCM 9,9 Total, racémica 20%, 24% 79b
Srikrishna 2006 RCM 14, 14 Formal, racémica 5.5%, 6.6% 79c

*S6lo se menciona al primer autor.

" Se considera que la sintesis expresamente comienza con la materia prima aromatica ya incluyendo un vector de
construccion.

¥ Para fines de comparacién, en las sintesis formales se consideraron los rendimientos de los pasos adicionales

informados en las citas referidas.

De tal forma que la propuesta de una estrategia donde el paso clave involucrara la sintesis
de la estructura ciclopentdnica, mediante la construccion de un enlace C-C para la
generacion de 2 centros cuaternarios contiguos, nos parecié que resultaria bastante

atractiva.

' Aunque es importante sefialar que Fukumoto efectud la expansién empleando una metodologia basada en el
uso de un selendxido como especie saliente, lo cual a su vez fue propuesto originalmente por Gadwood (ref.
78f).
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3.1 Objetivo principal

Sintetizar los sesquiterpenos cuparénicos enokipodinas A y B (1 y 2), mediante una
ciclaciéon intramolecular regiocontrolada para la obtencidon de sistemas ciclopentanicos.

3.2 Objetivos particulares

Implementar la ciclacién intramolecular via la apertura nucleofilica de epdxidos para la
sintesis de las enokipodinas Ay B.

Estudiar el efecto del grupo estabilizador de carbaniones bencilicos en la quimio y
regioselectividad de la reaccién de ciclacion en sistemas epoxianidnicos.

Estudiar los efectos de disolvente y temperatura de la reaccién de ciclacién en sistemas
epoxianidnicos que pudieran llevar a la sintesis de las enokipodinas Ay B.

Estudiar el papel de las especies dcidas involucradas en la ciclacion anidnica
intramolecular de epdxidos.

Optimizar la metodologia de ciclacion para la construccién eficiente de sistemas
ciclopentanicos.

Desarrollar y optimizar una ruta de sintesis eficiente para la obtencion de las enokipodinas
AvyB.
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4.1 Planteamiento del problema

La oportunidad de plantear una nueva sintesis de las Enokipodinas Ay B (1 'y 2) empleando
como metodologia clave una ciclacion tipo Stork se aprecid como un objetivo plausible,
por lo que el reto principal de esta metodologia consistié en la construcciéon del anillo
ciclopentandnico via una apertura nucleofilica intramolecular de un epdxido

trisustituido.

La ruta sintética tentativa se basé parcialmente en el trabajo realizado por Avila-Zarraga y

8%.] La estrategia sintética (esquema

Maldonado, en su sintesis de la a-cuparenona (39)
10) se planteé de la siguiente manera: 1) Partir de un sustrato aromatico 143, el cual ya
incorpora las funciones caracteristicas de las enokipodinas (grupos oxigenados y alquilicos,
en posiciones relativas 1,4 para los primeros y 2,5 para los segundos); dicho sustrato
debera de incluir en uno de los grupos alquilo un vector de funcionalizacion con el cual se
pueda lograr la construccion de la estructura lateral que al final constituira el anillo
ciclopentanico. 2) Mediante una C-alquilacién, se anexard una cadena homoisoprenilica
para asi obtener un compuesto monoalquilado 144. 3) Oxidacién del residuo olefinico
para la obtencién de un epoxi derivado 145. 4) El paso clave de la sintesis es efectuar la
ciclacidon tipo Stork promoviendo un producto no favorecido por la teoria cldsica de
ciclaciones®’, para la generacion del anillo ciclopentanico 146. Esto involucra la formacién
de un enlace C-C por apertura nucleofilica intramolecular del grupo oxiranilo, conduciendo
a la construccién simultanea de dos centros cuaternarios contiguos. 5) Interconversion de
grupos funcionales para asi obtener la ciclopentanona 102. 6) Divergencia de la ruta para

efectuar desprotecciones quimiodiferenciadas de las funciones 1,4-dioxigenadas para

lograr la sintesis de ambas moléculas objetivo (1y 2).

I Pag. 35
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w w w

MeO P~ 0X MeO
Base [ox] Base

OMe OMe OMe 145
143 144

Esquema 10: Ruta sintética tentativa para la preparacién de las enokipodinas Ay B (1y 2).

4.2 Antecedentes del método

Existen informes donde las ciclaciones 5-endo, consideradas como no favorecidas, son
clasificadas dentro de tres categorias: régimen nucleofilico, régimen electrofilico, y
ciclaciones iniciadas por radicales. Dentro de estas tres, las ciclaciones de tipo 5-endo bajo
régimen nucleofilico son las de menor frecuencia en quimica sintética, comparadas con los

otros dos tipos de ciclacién® &

Si bien es cierto que la regioquimica de este ultimo tipo de ciclaciones dependera de
factores como la reorganizacion en términos de angulos de enlace y distancia, asi como la
estabilizacién de la carga positiva incipiente sobre el o los carbonos que reciben el ataque
nucleofilico® (o inclusive la estabilidad del anillo final), es bien conocido, aunque hay
excepciones®®, que las ciclaciones que involucran el desplazamiento nucleofilico
intramolecular 5-endo no esta favorecido, tal cual lo formalizé Baldwin en su trabajo

~ 7 s . 7 .
donde se acufié el término que lleva su nombre’ (figura 8).

Tesis Doctoral — Jesus Armando Lujan Montelongo

29



Sintesis de Sesquiterpenos: Enokipodinas Ay B | 30

Primera parte: Estudios sobre la ciclacién de a-aril- 6-epoxiésteres

e 2 Olev B 05 O
Y

4-exo-tet 5-exo-tet 6-exo-tet 4-exo-trig 5-exo-trig 6-exo-trig

0

x4

6-endo-trig

Figura 8. Modelo de algunos modos de ciclacidn tetraedrales (tet) y trigonales (trig). En negro: ciclaciones
predichas como favorecidas; en gris: ciclaciones predichas como no favorecidas por Baldwin.

Baldwin comenta que las reglas de apertura de anillos de tres miembros para formar
estructuras ciclicas, parecen encontrarse dentro del comportamiento de los sistemas
tetraedrales y trigonales, prefiriendo los modos exo de ciclacidn (figura 9). Esta afirmacidn

hace referencia al trabajo realizado por Stork® en 1974, y ademads estd sustentada por

|8 1*” en la ciclacion de epoxialcoholes.

evidencia experimental™ y computaciona

a RR a: Modo endo de ciclizaciéon
/—\ ~ "
Nu” o} b: Modo exo de ciclizacion
b~
Rll

Figura 9. Modos de ciclacidn para la apertura nucleofilica intramolecular de epdxidos.

El trabajo mencionado arriba, fue publicado simultdneamente con otro donde Gilbert
Stork propuso formalmente un método general de formacién de anillos*. La eleccién de
Stork por el grupo ciano como estabilizador de un carbanién (por accién de una base
sobre el nitrilo correspondiente), estuvo apoyada en la alta nucleofilia de la especie,
consecuencia de la baja acidez de los protones en posicidon a. Aun mas destacable, el
intento por parte de Stork para ciclar otras especies bifuncionalizadas, como las

epoxicetonas, lo llevaron a reacciones no eficaces o bien a la obtencion de productos

k Stork comenta que su interés por la obtencién de y-hidroxinitrilos ciclicos originalmente respondia a su
inquietud por utilizarlos como precursores de sistemas desoxigenados, o bien como materias primas en
secuencias involucrando la fragmentacion de Wharton. Ver ref. 88.
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indeseables como resultado de la hetero-alquilacidn en lugar de la C—alquilacic')nI (esquema

10).

OH
Base N O
—_—

O—>

147 148 149

Esquema 10. Complicaciones en la formacion de carbociclos por la hetero-alquilacién
intramolecular de epoxicetonas.

Teniendo a los epoxinitrilos como las materias primas con mejor perfil de reactividad,
Stork observoé que el anillo oxirdnico imponia cierta rigidez estructural en el sistema para
dificultar el ataque nucleofilico intramolecular en el carbono distal, por lo que la mejor
trayectoria para el ataque nucleofilico correspondia a aquella donde el carbono proximal

del anillo oxiranico era el participante (figura 11).

H

Ataque con mejor trayectoria “co-linear” ;N
Y

Figura 11. Modelo que sugiere una mejor interaccion por parte de un carbono nucleofilico
atacando al carbono proximal del anillo oxiranico.

Por lo tanto, el caso especial de la ciclacién de &epoxinitrilos podia considerarse como un
método general para la sintesis de anillos de cuatro miembros que no se basa en
cicloadiciones [2+2]™. Esto fue ejemplificado por el mismo Stork en la sintesis del (+)-
grandisoleb (152), asi como por Guerrero® en 1999, sintetizando a la feromona sexual de

Aspidiotus nerii (156) (esquema 11).

' Aunque tal como lo refiere Stork, cuando el oxigeno queda geométricamente fuera de la posibilidad como
nucledfilo atacante, las epoxicetonas pueden ser materias prima Utiles para la formacion de carbociclos. Ver
ref. 89

™ Por lo general, los ciclobutanos han sido preparados de manera clasica via ciclaciones [2+2] que son
realizadas cominmente por via fotoquimica. Ver ref. 90.
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NC OTHP s H,  CN H,
o AlIDoLL YI:I\/\OTHP > 5 YI:I\/\OH
150 OH 151 152
NC OMOM . H,  WCN H., \\\\\4/_{
o HMDSI, YD\/\OMOM - YI:‘\/\OAC
HO 154 156
153 +
4:1 OH
NC
155
OR

Esquema 12. Sintesis del (+)-grandisol (152) y la feromona sexual de Aspidiotus nerii (156) por Stork (1974) y
Guerrero (1999) respectivamente.

Se pueden hacer dos observaciones interesantes con respecto a los trabajos de Stork y
Guerrero. En primer lugar, aunque el primer autor no comenta la obtencién de algun
producto ciclopentanico, el segundo si lo informa mencionando una proporcién
(proveniente de su mejor experimento) de 4 a 1, donde el isémero ciclobutdnico 154
prevalece sobre el isémero ciclopentdnico” 155. En segundo lugar, Stork menciona que la
estereoquimica cis de las cadenas carbonadas del producto ciclobutdnico 151, es atribuida
a la demanda estérica del grupo ciano, que al parecer es mayor que la correspondiente a
un grupo alquilo normal, consecuencia de la estructura alénica de la sal metdlica. A su vez,
Guerrero refiere esta aseveracion de Stork para explicar también la estereoquimica cis de

su producto de ciclacién 154.

Pero existe otro factor que Stork eludié y que fue destacado pertinentemente por
Lallemand®® en 1975. Experimentos realizados sobre epoxinitrilos que se diferenciaban en
la configuracién del anillo oxirdnico (cis y trans), lo llevaron a proponer que en la ciclacién
de los epodxidos trans, al parecer por factores geométricos se obtenian especies
ciclopentdnicas. Incluso, aunque pudieran estar participando interacciones estéricas en

los estados de transicion de la ciclacion altamente regioselectiva de cis-6-epoxinitrilos

" Guerrero dejé indeterminadas las orientaciones de los sustituyentes pues al parecer no efectud analisis
complementarios que le permitieran asignar la identidad estereoquimica de la especie ciclopentanica 155.
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como lo afirma Stork, la formacién preferencial de los isémeros ciclobutdnicos obtenidos
en sus primeros trabajos parece ser principalmente una consecuencia de la
estereoquimica cis en el sustrato. Todo hace indicar que Stork no considerd la
estereoquimica del oxirano, o incluso la desconocia, puesto que en los esquemas de
reaccion de su articulo la configuracién de los epdxidos estd indeterminada (ver esquema
12), cuando que habia empleado la reaccidon de Wittig para la construccion del alqueno

4
k>* ofrecen una

precursor del epéxido utilizando un iluro no estabilizado®. Fleming y Shoo
interpretacion concisa: los &epdxidos con sustituyentes cis (161) generan ciclobutanos
(164, mediante un proceso de ciclacidn exo) con los sustituyentes R; y R, alternados
(esquema 13), de manera que reducen las interacciones repulsivas estéricas del estado de
transicion (162 —" 163). Los &epodxidos trans (157) dan lugar predominantemente a
ciclopentanos (160), mediante una ciclacién endo, al preferirse una conformaciéon (158

——= 159) donde las interacciones se minimizan por tener a los sustituyentes R; y R, en

disposiciones opuestas.

157 161 162

158

160 159 164 163 -

Esquema 13. Modelos de Fleming y Shook para representar las observaciones y conclusiones realizadas por
Lallemand, con respecto a la influencia de la estereoquimica de los &-epoxinitrilos en la
regioseleccion de la reaccion de ciclacion (tomado de la ref. 94a).

° El hecho de que los iluros no estabilizados generan por la reaccion de Wittig principalmente olefinas con
configuracidn Z, se conoce desde antes de 1970 (el trabajo de Stork fue publicado en 1974). Ver la ref. 93
donde se comenta concretamente las consecuencias estereoquimicas de la reaccidn de Wittig. También ver ref,
109a.
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A pesar de que la ciclacién de Stork fue propuesta originalmente para la formacion de

6691920 - g principal uso ha sido para la formacidon practicamente

anillos ciclobutanicos
exclusiva de ciclopropanos™ a través de modos de ciclacién 3-exo. También ha sido
empleada para la preparacidon de carbociclos y heterociclos de 5% y 6°" miembros,
mediante procesos exociclicos. Por lo tanto resulta sorprendente que solamente un par de
grupos de investigacion, incluyendo el de Stork, han utilizado esta metodologia para la

construccion de estructuras ciclobutanicas con fines sintéticos.

Posiblemente el hecho de encuadrar a la ciclacién de Stork como un método exclusivo
para la obtencién de anillos ciclobutdnicos cuando se parte de o-cianoepdxidos, provocd
gue no se considerara como herramienta fiable para la obtencién de ciclopentanos
mediante un proceso endo. A pesar de esto, casi 10 afios después, Barriere logrd la

sintesis de una estructura ciclopentanica 167 mediante un proceso 5-endo®® (esquema

14).
CN
MsO NC
_AvibolNa ______, PhS OBn
OBn 70%
O o OBn Z

165 OH

166 167

Esquema 14. Obtencion del ciclopentano 167, mediante un proceso 5-endo por Barriére. Notese que el
epoxido se encuentra monosustituido.

Este resultado no esta en contradiccion con las observaciones originales de Stork, puesto
que en su primer trabajo® se indica que la formacién preferente de las estructuras
ciclobutanicas sobre las ciclopentdnicas, se presenta cuando el anillo oxirdnico se
encuentra igualmente sustituido en ambos carbonos. Asi, el resultado de Barriére se
puede explicar por la menor congestion estérica al presentarse la aproximacién

carbanidnica hacia el oxirano por el carbono oxiranico distal.

Siendo las contribuciones de Stork, Guerrero, Lallemand y Barriere como las Unicas

evidencias experimentales sobre el comportamiento de los 3-epoxinitrilos en ciclaciones

P Durst también logrd preparar ciclobutanos mediante procesos 4-endo al manejar condiciones especiales en
sus sistemas de reaccion. Ver ref. 95j.
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intramoleculares, quedaba hasta cierto punto un hueco de informacion sobre el
desempeiio de los d&-epoxinitrilos trisustituidos en este tipo de reacciones. La Unica
excepcion, que por cierto fue realizada por Stork, era la ciclacion del epoxinitrilo 168 para
dar el ciclobutano 169 en rendimiento moderado (58%)6b (esquema 15). No se informa
sobre el aislamiento de ciclopentanos, aunque si se comenta la estereoquimica trans (CN

vs dimetilcarbinol) del ciclobutano obtenido (169).

CN

H ’, \\CN
HMDSNa, CgHg —
o) - = ? v
58% HO

169
168

Esquema 15. Unico trabajo documentado de la ciclacién anidnica de S-epoxinitrilos trisustituidos

previo al trabajo de Avila y Maldonado publicado en 2000**.

Con este resultado como Unica evidencia experimental del comportamiento quimico de

8499 en la busqueda de una

los &-epoxinitrilos trisustituidos, Avila-Zarraga y Maldonado
preparacion eficiente del ciclobutano 172, observaron que las anotaciones hechas por
Stork con respecto a la regioquimica de este tipo de sustratos no eran congruentes con
sus resultados. Es mas, la regioseleccion de la reaccidon presentaba una inversion con

preferencia hacia el carbociclo ciclopentanico 171 (esquema 16).

CN
NC
HMDSLi, CgHg
————————e

60%
OH

1 172
170

Esquema 16. Ciclacion de un a-aril-8-epoxinitrilo con la finalidad de obtencién del ciclobutano 172 (basados
en los resultados de Stork). La regiopreferencia de la reaccion se dirige hacia la obtencion de
171.

Esta excepcion a la regioseleccion de la ciclacion del arilonitrilo 170 posiblemente se deba
a la evasion de las formas transitorias 158 y 163 (Esquema 13)9 para asi minimizar la

compresion estérica entre el grupo aromatico y el gem-dimetilo. Por lo tanto, dicho efecto

9 Estas formas son equivalentes cuando se trata de un epoxinitrilo trisustituido y lo mismo sucede con 159 y
162.
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se ve disminuido al tomar la reaccidn el camino que involucra a los estados de transicion

159y 162.
4.3 Discusion e hipotesis

Evaluando los resultados obtenidos por Avila-Zarraga y Maldonado, se modelaron
hipotéticamente los arreglos que pudieran presentar los estados de transicidon
conducentes a los 4 isdmeros (2 parejas diasteroisoméricas de regioisdmeros) posibles'.

(esquema 17)

Esquema 17. Posibles arreglos de los estados de transicion que conducen a la ciclacién endo (proceso
deseable, arriba), y aquellos que conducen a la ciclacién exo (no deseable, abajo).

Si bien los trabajos de Stork y Guerrero sugieren que el estado de transicién 176 no esta
favorecido (y por lo tanto no se espera la obtencién del producto 180), no existe
informacién previa que pudiera proponer la estereoquimica de los productos

ciclopentanicos.

"Si bien Avila-Zarraga y Maldonado no comentan sobre la estereoquimica del producto ciclopentanico 171, la
estereoquimica de la estructura ciclobutanica 172 fue asignada como trans (ver refs. 84i, 100). Por su parte
Stork determind la estereoquimica trans del ciclobutano 169 por no lactonizarse el y-hidroxiacido derivado
de la hidrolisis de dicho ciclobutancarbonitrilo (ref. 6a-b). Finalmente la misma estereoquimica encontré
Guerrero en un derivado sililado de 154 y en 156 empleando experimentos NOE (ref. 91a). En estos
ejemplos, el descriptor trans se refiere a la relacion que guardan los grupos CN y gem-dimetilcarbinol.
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La propuesta inicial se basd entonces en el uso de O-epoxiésteres en lugar de 6-
epoxinitrilos; ya que se deseaba estudiar el efecto del grupo carboxialquilo de un éster y
asi evaluar una supuesta compresion estérica acrecentada; que permitiera

regioselecciones mayores (esquema 18).

185 181
@ CO;R o OR
0 -— N
H = =/ 0 N
187 /E 183

Esquema 18. Posibles arreglos de los estados de transicién que conducen a la ciclacién endo y exo con 8-
epoxiésteres.

4.4 Metodologia

Inicialmente el método involucré la preparacién de una molécula modelo que incluyera las
funciones minimas necesarias para la evaluar la hipdtesis formulada en la seccion anterior.
Por lo tanto, se planed preparar al intermediario 191 por un protocolo de alquilacion-
oxidacion de ésteres derivados del acido fenilacético (189, esquema 19). Una vez que se
dispusiera de 191, se estudiaria su comportamiento diastero y regioquimico en la
ciclacion, para lo cual se necesitaria emplear principalmente técnicas basadas en

experimentos unidimensionales y bidimensionales de RMN-'H.
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CO,R CO,R CO.R
Base [OX] B SN
> X ase OH
RX —> 192 +
| 0
189 , COR
190 191 b
HN
194 ~ ©OH

Esquema 19. Metodologia planteada para el estudio de la ciclacién de 5-epoxiésteres en medio basico.

Desafortunadamente, existen pocos trabajos documentados donde se hayan empleado de
manera satisfactoria los epoxiésteres como precursores de carbociclos. Si bien han sido
utilizados para la formacién de anillos ciclopropénicos,s'101 asi como en una ocasion para la
preparacién de anillos ciclohexanicos'®® (en este dltimo destacando el hecho de presentar
procesos endociclicos'), hasta donde se logré encontrar, sélo existe una publicacién donde

se emplean epoxiésteres para la construccién de estructuras ciclopentanicas'®*.

Cruickshank y Fishman estudiaron la condensacion-ciclacion tandem tanto del 4-bromo-
1,2-epoxibutano (196) como del 5-bromo-1,2-epoxipentano (200), con el malonato de

1032 (asquema 20). Evidencia espectroscépica de la reaccién promovida por NaOEt

dietilo
mostrd que en el primer caso se obtenia mayoritariamente el 3-hidroxi-ciclopentan-1,1-
dicarboxilato de dietilo (199). Asi mismo, para el caso del segundo, todo indicé que se

habia obtenido el 1-oxo-2-oxabiciclo[3.3.0]octano-8-carboxilato de etilo (202).

* En uno de los trabajos donde se preparan carbociclos de 3 miembros, se aprecia una de las dificultades que
potencialmente se podian presentar al trabajar con epoxiésteres, y es la formacién de heterociclos por O-
alquilacion. Ver ref. 101b.

' En este trabajo Stork efectlia un ataque no favorecido 6-endo al hacer participar al carbono distal del epdxido
en un sistema alilico. Este efecto endo promotor ya habia sido aplicado por Nicolaou para la sintesis de un
fragmento tetrahidropiranico. Ver ref. 102b.

Tesis Doctoral — Jesus Armando Lujan Montelongo

38



Sintesis de Sesquiterpenos: Enokipodinas Ay B
Primera parte: Estudios sobre la ciclacién de a-aril- 6-epoxiésteres

CO,Et
N Lgy CO:E! 2 .G
2
J EtO,C
EtO,C EtO,C
_— —_—
o EtONa’ EtOH | 198 0 199
196
CO,Et
Br COLEt 2
197 J EtO,C O Co,Et
EtO,C
—_—
EtO'Na*, EtOH | 501 ©
- B 202
0O O
200

Esquema 20. Ensayos de interés realizados por Cruickshank y Fishman sobre la ciclacion de 8-
epoxiésteres y g-epoxiésteres.

Como puede apreciarse, ambos resultados son congruentes con los que se obtuvieron con
los epoxinitrilos estudiados por Stork y Barriere, 5 y 15 afos después respectivamente.
Comparando la ciclacion de 196 con el resultado obtenido por Barriere se puede observar
gue, al parecer también en este caso, el factor predominante para dirigir la ciclacién es el
estérico, llevdandose a cabo entonces el ataque nucleofilico intramolecular sobre el
carbono menos impedido. Asi mismo, la ciclaciéon 5-exo presentada por el sustrato
homdlogo (200) posee congruencia tanto con los resultados de Stork como con las
generalizaciones de Baldwin. El autor refiere al trabajo de Knipe y Stirling, quienes
efectuaron un estudio cinético de la ciclacién con diversos ésteres halogenoalquil

maldnicos'®®,

En este articulo se encontré que la formacidon de ciclopentanos esta
favorecida en un factor de 10° sobre la formacién de anillos de 6 miembros.
Evidentemente estos argumentos solamente se encuentran sustentados numéricamente

sin formularse algin modelo o proyeccién tal como lo propusieron Stork o Baldwin.

Con este antecedente mas cercano al método propuesto, era de esperarse que si se
presentaba predileccién por estructuras como 192 y/o 193, (es decir, con resultados
favorables tanto en regio como quimioseleccién) dicha metodologia seria aplicada

entonces para la sintesis de las enokipodinas Ay B (1y 2).
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4.5 Resultados

Se comenzé entonces el trabajo experimental explorando la reaccion de ciclacion en
medio bdsico con dos modelos de diferente demanda estérica. El primero (207), como ya
se comentd, fue preparado mediante un protocolo de esterificacion-alquilacion-oxidacion

(esquema 21).

O~__OCH; OCHjz
1) MorfolinLi
MeOH OCH;, THF, -15 °C Oxono )J\
—_—
©/\H/ H2304(cat) ©/\H/ i );gl Hz(iu’:i?coa
70%

Esquema 21. Sintesis del epoxiéster 207 por un protocolo de alquilacion-oxidacion.

La alquilacién fue efectuada bajo condiciones ya conocidas por nuestro grupo de
investigacion para anexar cadenas homoisoprenilicas a nitrilos estabilizados, donde bases
nitrogenadas poco nucleofilicas resultan ser las idéneas para efectuar la formacion de los

enolatos®1%*

. La oxidacién de la cadena isoprenilica se realizd con DMDO pero con una
ligera variante del método original’®, en el cual se efectta la oxidacién de la insaturacién
por destilacidn directa del dimetildioxirano sobre el compuesto olefinico. En nuestro caso,
la modificacion consistié en la formacidn in situ del dimetildioxirano por tratamiento de la
acetona con Oxono®, en medio bdsico acuoso y en presencia de la olefina 206, con lo cual

se logré formacion satisfactoria de 207.

La preparacion del agente alquilante 205 se realizé por el método de Biernacki'®, que es

107, u

una mejora del propuesto por Julia (esquema 22).

“ Brady (ref. 108) encontré que la metodologia de Julia no es del todo estereoselectiva, por lo que la sintesis
de olefinas disustituidas con este método no suele ser del todo confiable, dando mezclas de isémeros E/Z.
Afortunadamente en nuestro caso, las consecuencias estereoquimicas de la reaccion son irrevelantes.
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O
1) CHsMgql, Et,0, 10°
> < ) CH3Mgl, Et> IW
2) HySO4 (10%
208 ) H2S04 (10%) 205
82%

Esquema 22. Sintesis del 5-yodo-2-metil-pent-2-eno (205).

La caracterizacién de los productos fue realizada por analisis espectroscépico. Por un lado,
tanto la especie olefinica alquilante 205 como el derivado monoalquilado 206, debieron
de compartir la sefal del estiramiento C=C en IR, que para el primero se encuentra en
1670 cm™. Sin embargo, la presencia del grupo C=0 para el caso del segundo en 1737 cm™
posiblemente ensombreciéo la presencia del vinilo. De forma favorable para la
caracterizacién, en RMN-"H ambos compuestos presentan el protén vinilico caracteristico
en 5.1 ppm en forma de triplete multiple, cuya constante de acoplamiento es en ambos
casos de 7.2 Hz (acoplamiento con hidrégenos alilicos). Para el caso del epoxiéster 207, se
observa la obtencién de la mezcla diasteroisomérica (por RMN-"C y RMN-'H), con el ién
molecular en EMIE (m/z 232) que es congruente con la estructura propuesta. En el
espectro de RMN-'H se aprecia la desaparicion del protén vinilico en 5.1 ppm vy la
aparicién de un par de sefiales doble de doble en 2.72 y 2.70 ppm, debidas a los protones
oxiranilicos, con constantes de acoplamiento de 5.9 y 1.9 Hz para el primer
diasteroisémero, y de 6.1 y 1.9 Hz para el segundo diasteroisomero (acoplamientos con

los metilenos diasteroisotdpicos o al oxirano).

Puesto que desedbamos evaluar el efecto del tamafio del sustituyente alquilico del grupo
carboxilo del &-epoxiéster, intentamos sintetizar al menos un segundo epoxiéster de
mayor demanda estérica (211). Desafortunadamente cuando se intentd la ruta del
esquema 21 para el éster terbutilico, tanto en el trabajo de la reaccion de alquilaciéon
como en la oxidacion del derivado alquilado 210 al parecer se obtuvieron productos de

hidrélisis, por lo que los rendimientos eran bajos (esquema 23).
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o)
CO,tBu
1) MorfolinLi COBY o A ?
THF, -15 °C '
OH 1) SOC|2 OtBu Hzo, Nach3
205 7
O  2)tBuCH, Et;N o 2 )\/\/l AMgPB
40% ' ©
203 b o | “CHuCl,

210 211

Esquema 23. Primera ruta explorada para la preparacidon del 6-epoxiéster de terbutilo 211.

También se intentd la sintesis del éster 210 de manera alterna (esquema 24) sustituyendo
el éster terbutilico 209 por el fenilacetonitrilo (212) como materia prima, de tal forma que
el derivado monoalquilado 213 se hidrolizé y funcionalizé al correspondiente cloruro de
acido, que por tratamiento con terbutanol y EtsN, da lugar al éster deseado (210). Sin
embargo, una vez mas los intentos de epoxidacién de 210 ya fuera con Oxono® o AMCPB
fueron infructuosos. Posiblemente la sensibilidad de 211 se debe a las condiciones acidas

y bésicas acuosas de ambos sistemas de reaccién.

) COzH COztBu COztBu
Ty HMDSLI 1) KOH Oxono,
oy THR-7BTC 1soC, H,0., NaZCO3
2) ol 21,80, 2) tBu- OH Et;N
505 AMGPB, o
212 83% 92% CHoCly
211

Esquema 24. . Ruta alterna para la preparacién del 5-epoxiéster de terbutilo 211.

Puesto que hasta ese momento solamente se tenia acceso al epoxiéster de metilo 207, se
procedid a ensayar la ciclacién intramolecular sobre éste. Para ello se emplearon sistemas
de reaccion como NaH/benceno'®, tBuOK/THF'®, NaNH,/THF'!2, LDA/THF*P%
HMDSLi/benceno™®®* con la intencidn de encontrar las mejores condiciones que
favorecieran la obtencidn de los productos deseados. Desafortunadamente, en todos los
casos se presentaron perfiles de reaccién que sugerian muy baja quimioseleccién siendo
virtualmente imposible efectuar la separacién y caracterizacion de algun producto. De
todas las condiciones exploradas, el sistema HMDSLi/benceno presentd cierta tendencia

hacia la obtencion del ciclobutano 215 aunque con rendimiento pobre (15%, esquema 25).
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CO,Me CO,Me CO,Me

HMDSA/nBuLi 2©‘
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0 15%
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u,,,

OH

215 216
207 15% 0%

Esquema 25. Ciclacidn del 6-epoxiéster 207 para la obtencion de la especie ciclobutanica 215.

El primer dato espectroscépico que llevd a la sospecha de que el producto aislado
correspondia al isdmero ciclobutanico 215, fue la ausencia de una sefial en 6 = 4.0 que se
esperaria para el proton base de carbinol en el ciclopentanol isomérico 216 en el espectro
de RMN-"H. Por el contrario, nos encontramos con una sefial doble de doble en 3.13 ppm,
la cual supusimos corresponde al protén metinico del ciclobutano, acoplado con las
sefiales en 1.94 ppm (J= 88 Hz) y 2.24 ppm (J = 10.9 Hz) que son los protones
diasterotopicos del metileno vecino. Experimentos COSY y NOESY, corroboraron esta
proposicion para la asignacién inequivoca de las sefiales correspondientes a los metilenos.
La identidad de la disposicion de los grupos sobre el anillo ciclobutanico 215 se asigné
mediante el experimento NOESY ya mencionado, técnica que hasta este momento no
habia sido empleada para la caracterizacion estereoquimica de este tipo de sustancias’.
Los resultados de este experimento y los COSY se pueden apreciar en la figura 12, lo que
nos llevé a establecer la disposicion de los grupos en el carbociclo como trans (-CO;R vs

gem-dimetilcarbinol).

215

Figura 12. Correlaciones COSY (izq) y NOESY (der) para el ciclobutano 215.

¥ Ver nota a pie r (pag. 36).
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Parecia entonces que la apertura intramolecular de 207 se regia por un comportamiento
normal de tipo Syi, siendo el carbono con menor impedimento estérico el preferente para
la formacion del enlace C-C. Para los fines de la sintesis de las enokipodinas Ay B (1y 2),
estos resultados no eran satisfactorios por presentar la reaccion un perfil de
guimioseleccion muy poco atractivo (15% de rendimiento de un solo carbociclo), asi como
de regioseleccion. De tal forma decidimos probar condiciones donde se involucrara una
especie acida, en especifico, un dcido de Lewis.

Es conocido que de no presentar el grupo oxiranilo asociacion con alguna especie acida en
el estado de transicion, el nucledfilo se aproximara con mayor facilidad y se adicionara a la
posicidn menos sustituida, por ser mas accesible en términos estéricos'™. El hecho de
introducir un 4cido de Lewis™” al sistema de reaccién, conduce a la asociacién por parte
del oxigeno del epdxido a la especie acida, debilitando el enlace C-O y catalizando la
apertura del anillo oxiranico".

En estas condiciones se podria inducir ahora que el carbono mas sustituido del oxiranilo
fuera el preferente para la formacion del enlace C-C, consecuencia de un estado de
transicién mds avanzado, por el efecto de la coordinacién del grupo acido al oxigeno del
oxiranilo®.

H
R /O &+ NU

H* R % N R'F’{";J\rOH
o) Nu =/ 218 219

Nu R"
RN

Rll
217 o} OH
e T Rol
Nu- R N s R =
220 Re 221

Esquema 26. Representacién de la regiodivergencia de la apertura nucleofilica de un epdxido bajo
condiciones cldsicas (abajo) y con la asistencia de una especie 4cida (arriba).

" Ver la ref. 115 donde se ciclan alquinil-epoxialcoholes utilizando TiCl, o SnBr, como promotores de la
carbociclacion.

* Ademas de catalizar la apertura del ep6xido, es conocido que tanto cidos de Brgnsted como de Lewis
favorecen la introduccion de nucledfilos a las posiciones mas sustituidas de los anillos oxiranicos. Ver refs.
116y 117.
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De tal forma se planted efectuar la ciclacion de 207 bajo condiciones anidnicas con
asistencia de un acido de Lewis como TiCl,*® 1% y SnCI4120, y bases como DABCO, Et3N vy

DIPEA (esquema 27). Los resultados se resumen en la tabla 3.

Tabla 3. Resultados de la ciclacién con asistencia de un acido de Lewis

Entrada Ac. Lewis Base Rendimiento
(222)**

1 Ticl, EtsN 20% (38)
(1.1eq) (2.5 eq)

2 TiCl, DABCO 36% (40)
(1.1eq) (2.5 eq)

3 Ticl, DIPEA 10% (63)
(1.1eq) (2.5 eq)

4 Ticl, DIPEA 80% (5)
(1.1 eq) (1 eq)

5 Ticl, TMEDA 51% (25)
(1.1eq) (2.5 eqs)

6 SnCl4 TMEDA *
(1.1 eq) (2.5€eq)

7 SnCl4 DIPEA *
(1.1eq) (2.5eq)

3 Ticl, - 88%
(1.1 eq)

Todas las reacciones excepto las marcadas con * se realizaron a -78°C.
* Mezclas complejas de reaccion o descomposicion al efectuar la reac. a t.a. No reac. a -78°C
** Los numeros entre paréntesis corresponden al porcentaje de epdxido recuperado
t Nétese que la base, ademds de no promover la ciclacion, no era necesaria para efectuar la conversién hacia el producto observado.

El examen de las mezclas de reaccion por CCF mostro perfiles de reaccion muy favorables,
puesto que solamente se observaba un solo producto (ademas de la materia prima en
algunas ocasiones). Inicialmente se pensé que la reaccién se estaba dirigiendo hacia la
formacién del ciclobutano, puesto que el R¢ del producto era virtualmente idéntico al
presentado por el compuesto 215. Sin embargo, su espectro de RMN-'H demostré que no
se trataba del isémero ciclobutanico ya que mostré 2 protones en 3.5 lo que también
descartd la asignacion del producto como el posible isémero ciclopentanico. El analisis de
la muestra en EMIE, mostrd un idon molecular a m/z de 252 (el esperado debid estar en
m/z 248). Sin embargo, dicho idn presentaba una pérdida de 35 unidades por lo que se
presumio que la muestra incluia un dtomo de cloro en su estructura. Esto fue corroborado
por presentar un ién a m/z de 254 con una tercera parte de abundancia relativa con

respecto al ion de m/z 252. De tal forma que posiblemente este idn no correspondia al ion
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molecular sino al correspondiente por pérdida de metanol de la clorhidrina 222 (M'-

HOMe, 284-32=252).

Puesto que al parecer solamente habia sido obtenido un par de diasteroisémeros’,
quedaba la duda con respecto a la regioquimica de la reaccion®. El espectro de RMN-3C
ademas de mostrar que el producto aislado consistia en una mezcla diasteroisomérica,
llevé a definir que el producto obtenido correspondia a la clorhidrina con el dtomo de

cloro conectado con el carbono mas sustituido.

CO,Me CO,Me COMe CO,Me
TiCly, base
CHCl,, -78 °C + +
—_— aw
o TiCly OH
O CHCl, -78°C OH
90% HO Cl
2]65 216
207 0% 0% 222

90%

Esquema 27. Sintesis del 6-cloro-5-hidroxi-6-metil-2-fenilheptanoato de metilo (222) mediante
TiCl,. Notese que la base, ademas de no promover la ciclacion, no es necesaria
para la formacién de la clorhidrina.

Los resultados indicaron entonces la formacion limpia de la clorhidrina 222, sin la
aparente intervencién de la base para formar la especie carbanidnica. La
hidrohalogenacion de epdxidos empleando TiCl, ha sido descrita en distintas ocasiones ya
sea utilizando base'®, o bien en ausencia de ésta'™®, y también mediante el uso de

SnCly™°.

Este resultado no fue del todo desfavorable, puesto que finalmente se habia efectuado la
apertura sobre el carbono mas sustituido del epdxido. Teniendo como referencia el

trabajo de Oda*®

sobre la sintesis de ciclopentanoles utilizando epoxivinilsilanos o
epoxivinilgermanos via alquilaciéon intramolecular catalizada por TiCl; (esquema 28), se
intentd la ciclacién ya sea por adicidon directa de HMDSLi o LDA sobre el sistema 207 /

TiCls, (adicidn sobre la mezcla de reaccion de formacion de la clorhidrina), o bien por

Y Esto se logré apreciar tanto en el espectro de RMN-H como en el de RMN-"C.
? Por cromatografia de gases, se observa un solo compuesto.
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separado (aislamiento de la clorhidrina, y ciclacion posterior por tratamiento con base).

Desafortunadamente, los perfiles de reaccién mostraron pobres quimioselecciones.

M
M
CgHizn _~ X
e TiCl, CgH1an CeHisn™ X
—— —_—
M: GeEt; a 5
SiMe; b OTiCl,” OTiCly
224 e 60%225a ¢
223 54%225h
CO,Me
2 ¢OMe CO,Me CO,Me
TiCly, base
CH,Cl,, -78 °C HMDSLI
o TiCly OH benceno, reflujo
O CHuCl, -78°C OH
c HO
90%
207 222 215 216

Esquema 28 Metodologia de Oda para la construccidn de a,a-dimetilciclopentanoles a partir de
epoxivinilsilanos y epoxivinilgermacranos (arriba). Ensayos para la ciclacién de 207
en medio basico (abajo).

Posiblemente este resultado negativo fue consecuencia de la alta energia de activacién,
necesaria para lograr estados de transicion pro-ciclacion, por el efecto repulsivo ya
comentado ejercido entre el grupo arilo y el gem-dimetilo (lo cual era congruente con el
hecho experimental de necesitar temperaturas de reflujo para lograr algun producto de
ciclaciéon). Esta cualidad estructural no se presenta en los precursores introducidos por

Oda como puede apreciarse en el esquema 28.

Tesis Doctoral — Jesus Armando Lujan Montelongo

47



Segunda Parte:

Estudios preliminares en reacciones de ciclacion anidnica de a-aril-5-epoxinitrilos para la
sintesis de las enokipodinas A y B.



Sintesis de Sesquiterpenos: Enokipodinas Ay B
Segunda parte: Estudios preliminares con epoxinitrilos para la sintesis de las enokipodinas

5.1 Replanteamiento del problema: Nueva estrategia y algunos aspectos de la quimica

de los aniones de nitrilo.

Puesto que no se logrd la obtencion del isémero ciclopentanico 216, ya fuera por via
anidnica o con asistencia de un acido de Lewis, se valord que el uso de epoxiésteres para
alcanzar el objetivo principal representaba una metodologia problemadtica. Los
rendimientos eran bajos y la regioseleccidon de la reaccion era totalmente desfavorable.
Era evidente que el insistir en dicha metodologia no parecia ser lo mas adecuado para la
sintesis de las enokipodinas A y B, de tal forma que se tomé la decision de modificar la

ruta sintética, cambiando el vector de funcionalizacion de —CO,R a —CN.

Ya se han comentado algunas cualidades favorables para efectuar alquilaciones
intramoleculares  utilizando aniones de nitrilo, que fueron mencionadas
convenientemente por Stork con respecto a la naturaleza electrénica y estructural del
grupo ciano®. Aunque comunmente a los aniones de nitrilo se les representa ya sea con
las formas tautoméricas C- o N-metaladas (226 o 227), en realidad las estructuras

verdaderas distan de ser tan simples (figura 13).

Il_i
C o =C=NLi
RV \C\\ /C C=NLi
R >N 227
226

Figura 13. Representaciones clasicas de “aniones” de nitrilo.

Por ejemplo, es conocido que los sustituyentes pueden influir en la estructura de éstos y
asi el litioacetonitrilo posee una estructura tetramérica, mientras que el

litiofenilacetonitrilo 229 es dimérico™**

(figura 14). Con estas premisas, podemos inferir
gue se pueden presentar variaciones en la reactividad cuando se tienen especies con

diferencias estructurales®.

% pag. 30-31.
® Refs. 6b, 84i, 94a-b.
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1.Hu TMEDA
1,158
/—C=N 8 .H
;—.-c N N c
R o ph
228 ,-“ \ 138
TMEDA
229
\L 1.18A 1.40A
.'c \l\? CO
-TMEDA -
TMEDA. - —N.N 119 THF"L' e L|":H<F: Z
TMEDA.INa |N¢ p 1.36A T L THF
c* Y c=N’
TMEDA N

-+ =

Figura 14. Algunas estructuras a-metaladas de nitrilos determinadas mediante cristalografia de Rayos-X.
Se incluyen algunas N-metaladas y una C-metalada. Nétese que la distancia del enlace CN

III

difiere ligeramente en los “aniones” con respecto a la longitud de enlace “normal”. Tomado

de la ref. 94a.

Analisis cristalograficos por rayos-X de nitrilos desprotonados muestran que al parecer se
presenta una deslocalizacion muy sutil sobre el grupo ciano, ya que la longitud del enlace
C=N cambia muy ligeramente en comparacion con los correspondientes a nitrilos

94a

neutros™™ (ver fig. 14). Estudios de espectroscopia de IR realizados por Gornowicz y

West'?? ya habian sugerido dicho comportamiento. Las especies monolitiadas como
(MesSi),CLIC=N y Me,CLiC=N muestran una absorcién en 2000 cm™ lo cual sugiere que la
especie metalada existe como una sola especie tautomérica; a decir de los autores, esta
absorcidn resulta muy alta en numero de onda para provenir de una especie netamente
ceteniminica (R,C=C=NLi), por lo que aseveran que los “aniones” mencionados existen en

la forma “C-metalada” 121a

. Complementario a lo anterior, Das reafirma lo observado por
los autores anteriores, ademas de comentar que el espectro de IR del acetonitrilo
metalado se vuelve mas complejo cuando se adquiere en solucion de DMSO (que
posiblemente indique la presencia de otras formas tautoméricas como la ceteniminica).
bien los analisis cristalograficos demuestran contundentemente que las especies
anidnicas pueden presentarse en la forma N- o C- metalada, es innegable que en cualquier
caso se presenta un cierto elongamiento del enlace C=N (de 0.01 a 0.06 A), lo cual implica

necesariamente una deslocalizacién, aunque ligera, con el carbono adyacente.
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Sin embargo, el hecho de que la variacion de la longitud del enlace triple del ciano sea
minima, indudablemente evidencia que el mecanismo de estabilizacidn principal de estas
especies es de tipo inductivo, resultando en una atraccion por polarizacion fuerte, similar

a la estabilizacién tipica de los iluros™.

Otra evidencia de esta situacidon son de nueva cuenta andlisis cristalograficos. Si bien la
s oy . 7. 12 . o e

geometria estructural de los nitrilos o-arométicos es planar'?, los alquilnitrilos muestran

cierto grado de piramidalizacion; lo que de nuevo sugiere que dichos sistemas no

requieren de ensamblajes planares para efectuar la estabilizacion (figura 15).

H, i Na_ Li
PhJ'O—C:N\ _/:g H“\/C:N\ /,é C=N
. Li Na 118°
180 171°
232 233 234

Figura 15: Angulos de estructuras parciales obtenidas de andlisis cristalograficos para aniones de nitrilo.

Este mecanismo de estabilizacion de los aniones de nitrilo, hasta cierto punto inusual, los
convierten en excelentes especies nucleofilicas. El hecho de que exista deslocalizacion
minima conduce a una gran localizacién de densidad de carga en el carbono o'y como
consecuencia, el perfil de dicha posicion es altamente nucleofilico. Asi mismo, la
estabilidad térmica de los aniones de nitrilo permite el logro de alquilaciones dificiles a
temperaturas relativamente altas, por lo que ofrecen rutas viables para la sintesis de

carbociclos congestionados estéricamente®®.

Con estas consideraciones, resultd atractivo el cambio de la metodologia usando ahora el

grupo ciano como estabilizador de la especie nucleofilica.

A diferencia de los estudios sobre la ciclacion de los a-fenil-3-epoxiésteres, en esta nueva
metodologia se decidid el no efectuar los ensayos con un modelo simple. La estrategia se
dirigio directamente a desarrollar la ruta sintética planteada (esquema 10) empleando un

sustrato aromatico que ya incluyera los sustituyentes necesarios de las enokipodinas Ay B

(1y2).
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5.2 Metodologia

Teniendo en consideracion que el 2-(2,5-dimetoxi-4-metilfenil)-4-(3,3-dimetiloxiran-2-
il)butanonitrilo (237) seria el sustrato participante en la reaccion de ciclacién anidnica, se
emprendié la preparacion de dicho intermediario clave mediante dos tareas: 1)
Preparacion de la materia prima 235 y 2) Aplicar el protocolo de alquilacion-oxidacion
implementada para la sintesis del 3-epoxiéster 207 (esquema 21). Una vez accediendo al
epoxinitrilo 237, se exploraria la reaccién de ciclacion en medio basico o acido-basico para
encontrar las condiciones adecuadas que favorezcan la quimio y regioseleccion para la
sintesis del carbociclo 238. Se partiria de las condiciones que se definieron como mds
favorables, para la ciclacién de 207. En principio, de lograrse quimio y regioselecciones
aptas para una preparaciéon eficiente de 238, permitiria su conversién en el precursor
clave ya conocido 102, y su posterior diferenciacién hacia las enokipodinas A (1) y B (2)
mediante los diferentes métodos de desproteccion, segin la tactica introducida por

Srikrishna’*" en la primera sintesis de estos productos naturales® (esquema 29).

OMe OMe CN OMe CN
oN 1) Base [0x] Base
_— _— - >
2) PO | o Ac. Lewis gpgiona)
OMe 205 OMe OMe OMe 238
235 236

&
%
<

\O‘A OMe 102

S )

Esquema 29. Propuesta de sintesis de las enokipodinas Ay B (1y 2) basada en la ciclacion
aniodnica intramolecular de 5-epoxinitrilos.

¥ El cual es comUn en casi todas las sintesis de las enokipodinas A y B.
% \Ver seccion 2.4
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De nueva cuenta, la caracterizacién de los intermediarios seria determinada por analisis
espectroscépico, auxilidandonos de experimentos homo y heteronucleares (mono vy
bidimensionales) de RMN para la determinacién de la estereoquimica de intermediarios

clave (como 238).
5.3 Resultados

Para la preparacion de la materia prima 235, se pensé originalmente en la sintesis del 2-
(4-metil-3,6-dioxociclohexa-1,4-dienil)acetonitrilo (241), para posteriormente reducirlo y

protegerlo (esquema 30).

Se ha informado que las 1,4-benzoquinonas se pueden preparar satisfactoriamente a
partir de fenoles o aminas aromadticas mediante la oxidacién con hidroperdxido de
terbutilo o perdxido de hidrégeno catalizada por vanadio™, rutenio™® o renio**®, con
mezclas de sales de cobalto y manganeso del 4cido p-aminobenzoico'” (en soporte de
Si0,), e inclusive por el procedimiento de dos pasos que consiste en una para-sulfinilacion,
seguida de una transposicién de Pummerer**®. Sin embargo, posiblemente sea la reaccién
de Teuber'” la metodologia mas aplicada para la sintesis de las 1,4-quinonas. Esta
oxidacién que utiliza la sal de Fremy™° se intentd tanto sobre la anilina 240 como el fenol
244 (esquema 30). Desafortunadamente, dichos ensayos fueron problematicos debido a la
inestabilidad del(los) producto(s), que inclusive por la técnica acoplada de CG-EM del

material obtenido crudo, no fue posible localizar al idn molecular de la quinona 241.

CN
ON(SO3K) H,0,
1) HNO3, HoSO,, 0° ta Heptano 10°C
2) NoH4/H,0, Pd/C 5%
EtOH: HZO (10 1), 70° ON( SO K),
239

NHz NaHPO, (pH 645) H50,

1) LiAIH,, THF, CN NaCN, DMSO N R
COMe 0°C-ta 175180 °C ON(SO3K), H,O
2) HCI, CaCly, 83% He(ptanao )'10 ic
0°-ta . - - /
o o
84% KI, TMSCI, CHsCN ON(SO;K),
OMe OMe 80% OH NaHPO, (pH=6.45), H,0, o
242 243 244 0°-ta 241

Esquema 30. Rutas no exitosas para la sintesis de la quinona 241.
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También se intentd la oxidacién del fenol 244 con reactivos de Cr' en DCM™?, o bien la

hidroxilacion con K;S,05 en NaOH acuoso (oxidacion de Elbs)132

, pero los resultados fueron
similares en la primera alternativa, asi como la falta de regioseleccién en la segunda®. De
tal forma se tuvo que desistir en la funcionalizacién para mediante oxidacién, por lo que

fue necesario el trabajar de manera paralela con otras estrategias para la sintesis de 235.

En un trabajo alterno de nuestro laboratorio, donde se propone una nueva sintesis de
diversos compuestos de tipo curcuménico’®, se habia logrado la preparacién eficiente del
nitrilo 247. Pensando en cambiar la estrategia de oxidacion por la de sustitucion, se evalué
entonces la posibilidad de formilar 247 en la posicion relativa 5. El benzaldehido
resultante se someteria a un protocolo tipo reaccién de Dakin™* donde el formiato
resultante de la oxidacién de Baeyer-Villiger y su posterior hidrélisis y metilacion darian
235. Asi que se ensayaron formilaciones de Gatterman™*y de Vilsmeier-Haack pero sin

resultados positivos ya que la materia prima se recuperaba por completo (esquema 31).

1) NaBH,, MeOH 0° - ta

1) NaOH, H,0, EtOH,
/©f (CH3),80y, 75°C cuant.
cuant. )
OH OMe 2) HCI, CaCl, 0° - ta OMe

2) CuSO; 5H,0, K»S,05 3) NaCN, DMSO 50 °C

0,
245 CH3CN:H,0 1:1 246 78% 247
75%
CN
Zn(CN)y, HClg, E,O
o//
OMe POCI;, DMF, 70°C
248 235

247

Esquema 31. Obtencién del anisol 247 e intentos fallidos para la obtencién del nitrilo
248. Se muestran los pasos adicionales que, de obtener 248, hubieran
conducido al nitrilo 235 (en gris).

* Por RMN-"H se observé un par de compuestos, en relacion 1:1.5. Al minoritario se le asignd la estructura
del isébmero orto-dihidroxilado, puesto que presentaba dos sefiales dobles en la zona de aromaticos (6 = 6.9-
6.5 ppm) con J =7.9 Hz.
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La nula reactividad del anisol 247 ante los electrofilos cloriminio y acilio (provenientes de
los reactivos de Vilsmeier-Haack y Gatterman, respectivamente), se atribuyd a la

presencia del grupo cianometileno que desactiva el anillo aromatico.

Se cambidé entonces la ruta por otro procedimiento donde se pudiera efectuar la
formilacién o algln otro ataque electrofilico pero ahora sobre un sustrato aromatico
activado. El sustrato elegido fue el éter dimetilico de la metilhidroquinona (127) para
k136

. . .7 1 . .
intentar una clorometilacion de Blanc*®, por el procedimiento de Posterna

Desafortunadamente, se obtuvo como producto Unico al diarilmetano 251 (esquema 32).

OH OMe CI
(CH3),804, KOH, (OCHz)p, HCI,
H20, EtOH. 2ZnClp, ASOH [ j # #
96% /© 89%
OH
249 0% 250 89% 251

Esquema 32. Intento de clorometilacidon de 127 que da lugar al diarilmetano 251.

Si bien Posternak habia obtenido también el subproducto 251 en la reaccidn, el producto
principal fue el derivado clorometilado 250. Este resultado desfavorable fue consecuencia
de seguir el procedimiento tipico de la reaccién de Blanc, donde se emplea ZnCl, como

catalizador3%¢

y no se percibid oportunamente que Posternak no habia empleado ZnCl,
en su procedimiento. Como es bien conocido, los acidos de Lewis catalizan la reaccion de
alquilacion de Friedel y Crafts al formar especies altamente electrofilicas como lo es 252
(ver esquema 33); lo cual fue comentado por Nazarov***® en su momento, al comparar sus
resultados en la clorometilacion del tolueno con los obtenidos por Lock***. Nazarov
observé que se obtenian mejores resultados® empleando menores cantidades de

catalizador (ZnCl,) y estos argumentos fueron corroborados posteriormente por nosotros

durante el desarrollo experimental de este proyecto.

" En términos de una menor cantidad de p-ditolilmetano obtenido como subproducto, en la clorometilacién
del tolueno.
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B OMe

OMe OMe ClI OMe Z7Cls 127  OMe OMe

(OCHy),,, HCI, +

ZnClp, ACOH _ _ el OMe O O

—_—
89%

OMe OMe OMe OMe
127 252 251

Esquema 33. Mecanismo de formacién de 251. Nétese que el carbocatidon 252 esta altamente
estabilizado por los sustituyentes del anillo.

En un primer cambio se probd la bromometilacidon de Darzens, la cual esta descrita como
una alternativa Util que suele mejorar los resultados obtenidos por la reaccién de Blanc®®
ademas de obtener un derivado que es ocasionalmente considerado como sintéticamente

superior a los compuestos clorometilados (esquema 34).

OMe OMe Br
(OCHz)n, AcOH
HBr (30%AcOH) . O O
84%
OMe OMe OMe 251 OMe
253
127 71% 13%

Esquema 34. Reaccidon de bromometilacién del anisol 127. Se obtiene una mezcla donde
el producto diarilmetano (251) es el minoritario.

Efectivamente los resultados fueron mas favorables pero no lo suficiente, por lo que se
decidié efectuar la funcionalizacion progresiva por pasos del éter dimetilico 127. Si bien
esta descrito que el 2,5-dimetoxi-4-metilbenzaldehido (254) se obtiene de manera
satisfactoria mediante la reaccién de Gattermann®® sobre 127, por cuestiones técnicas se
decidié utilizar el protocolo de Standridge y Shulgin'*°, donde se efectua la formilacién de

127 empleando la reaccién de Vilsmeier-Haack (esquema 35).

% Anecdoticamente, el escrito original publicado por Darzens, fue interpretado erroneamente por Fuson y
McKeever (ref. 137) donde se indico que los “rendimientos de la bromometilacion eran inferiores que en la
clorometilacion”. La frase tenia justamente el sentido opuesto (la bromometilacion ofrece rendimientos
superiores a aquellos obtenidos por clorometilacién) y desafortunadamente en otro texto (ref. 138) se refirio
la interpretacion incorrecta de Fuson y McKeever como correcta en lugar del original descrito por Darzens.
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OMe O OMe CN
OMe ® 1| 1)NaBH,, MeOH
o 0°C-ta
POCI;, DMF, 70 °C 98%

—_— —_—
o 2) HCI, 0°C
95% 3) KCN, DMF 50 °C
OMe OMe 84% OMe
127 254 235

Esquema 35. Aplicacion del protocolo de Standridge y Shulgin para la sintesis del nitrilo 235.

Inicialmente, la interconversiéon del alcohol derivado de 254 al cloruro de bencilo
correspondiente se efectué empleando el reactivo de Lucas*** (HCI, ZnCl,), obteniéndose
en cantidades considerables la impureza diarilica 251. Sin embargo, la exclusién del ZnCl,
en esta reaccidn permitié obtener exclusivamente al derivado clorometilado, que al ser
tratado expeditamente con KCN en DMF anhidra®, produjo el arilacetonitrilo 235 en buen
rendimiento. El patron de sustitucién, tanto en el derivado formilado 254 como en el

nitrilo 235, fue corroborado inequivocamente por experimentos COSY y NOESY (figura 16).

389 3.81
(\OMe H OMe CN
6.7 67
6.81 o v/, j
v/r 7.25
2.28 222

OMe OMe
3.83 254 3.81 235

Figura 16. Correlaciones NOESY de los intermediarios 254 y 235 (se indican en gris las interacciones
débiles).

Una vez obtenida la materia prima 235, se procedid a efectuar la C-alquilacién bencilica
para anexar la cadena homoisoprenilica. Para ello, se exploraron brevemente algunas

técnicas basadas en el uso de bases poco nucleofilicas® a temperaturas bajasak, donde se

4 Para la obtencién satisfactoria del cianuro de bencilo 235 en el presente trabajo, fueron necesarias ciertas
variaciones al método original de Standridge y Shulgin (ref. 140). En primer lugar se usé el cloruro de bencilo
250 crudo con lo cual se obtuvo un incremento considerable del rendimiento. Por otra parte, los autores
empleaban el sistema NaCN/DMSO para efectuar la sustitucion, lo cual en nuestras manos llevaba a la
obtencion de 251 y al producto de hidrdlisis (alcohol bencilico). Experimentacion extensiva indico que el
sistema KCN/DMF proveia de los mejores rendimientos.

4 Cominmente este tipo de alquilaciones se realizan con el uso de bases poco nucleofilicas para evitar la
formacién de especies amidinicas (como en el caso del uso de bases como los amiduros, ref. 142a) o bien
alquilaciones no deseadas (ver ref. 142b).
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incluyo la técnica que habia resultado satisfactoria para la preparacién del alquil-aril éster
206 (esquema 21, pag. 40). Como se puede apreciar en la tabla 4, practicamente todas las
técnicas ofrecieron muy buen rendimiento, siendo la mejor aquella donde se emplea

como base el HMDSLi en THF (esquema 36).

Tabla 4. Rendimientos de distintas técnicas
exploradas en la alquilacién de 235.

OMe CN OMe CN
Entrada* Base Rendimiento
1) HMDSLi, THF -78° (236)
—_—
OMe 205 OMe | 2 LDA 75%
235 88%
236 3 MorfolinLi 78%
Esquema 36. Alquilaciones de 235 en medio 4 HMDSLi 88%

basico
*En todos los casos se empleé THF como disolvente

La caracterizacion y asignacion de sefiales en RMN-'H y RMN-"3C se efectud sin mayor
contratiempo, con el auxilio de experimentos COSY, HMBC y HSQC, de tal forma que una
vez obtenido el compuesto 236 de manera eficiente (el cual ya presentaba la cadena
lateral con la cual pretendiamos construir el anillo ciclopentanico de las enokipodinas Ay
B) se continud con la epoxidacién del residuo isoprenilico empleando dimetildioxirano
(DMDO). Si bien este tipo de epoxidacion de fragmentos de tipo gem-dimetiletilideno han

4

sido realizadas satisfactoriamente utilizando TBHP y catalizadores de vanadio™, o mas

% nuestra experiencia adquirida en la obtencién del &-

solicitadamente con AMCPB
epoxiéster de metilo (207, pag. 40) habia sido ampliamente satisfactoria con el DMDO,
por lo que fue la primera técnica en ser explorada. Desafortunadamente y a pesar de la
aparente similitud del sustrato 236 con los antes utilizados, de manera sorpresiva se
obtuvo un rendimiento considerablemente bajo de 237, que en ningln ensayo

sobrepasaba el 30% (esquema 37).

% Es necesario que la reaccién ocurra rigurosamente a -78 °C puesto que es conocido que a temperaturas mas
altas (0 °C y mayores), se forman especies dilitiadas que son susceptibles a dialquilaciones. Ver ref. 143.
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OMe CN o OMe CN
Oxono, )]\
Hzo, Nach3 + 255
—_
50% O
OMe OMe
236 237
30% 20%

Esquema 37. Oxidacion del nitrilo 236 empleando DMDO. Ademads del epdxido se obtenia un
subproducto (255) en cantidad considerable.

Inicialmente se pensé que la mezcla de reaccion incluia de manera importante un
derivado quinénicoa', producto de las condiciones oxidativas del sistema de reaccién. Sin
embargo, este compuesto resultd muy dificil de manejar por su inestabilidad, siendo
sensible a luz y descomponiendo en un lapso relativamente corto a temperatura
ambiente. Afortunadamente fue posible la obtencion de su espectro de *H-RMN asi como
su espectro de masas; éste ultimo fue el que nos permitié calcular su ién molecular al que
se habian incorporado dos atomos de oxigeno en la molécula. Asi mismo, del pico base se
pudo calcular que uno de los atomos de oxigeno se habia incorporado al nucleo

anteriormente aromdtico (figura 17).

~ +
O CN ~o
M* m/z 273 +16(2) =305 m/z 167 A.R. (100)
AR. (5)
o) (o) o
255a 256

Figura 17. 16n molecular (izq) y pico base (der) del fragmento 255a obtenido en un 20%,
al oxidar 236 con DMDO.

Por otra parte, el espectro de RMN-'H indicaba una pérdida de aromaticidad al desplazar
los protones del anillo a campos mas altos, ademds de presentar una mayor
diferenciacién; también se observa una diferencia con respecto a los desplazamientos

quimicos de los metoxilos (figura 18). Mdas interesante aun, resulta el hecho de

4 Esta impureza se presenta como un compuesto amarillo brillante, color que en ocasiones se considera tipico
de las p-quinonas.
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presentarse un acoplamiento entre uno de los protones del anillo, con el metilo del mismo
con una constante de acoplamiento de J = 1.5 Hz*™, lo cual indica la naturaleza alilica y no

aromatica, del ciclo. Asi mismo, un experimento COSY apuntd que muy posiblemente la

identidad del compuesto era la oxepina 255b, especie denominada por Vogel**® como
tautomero de valencia del 6xido de areno correspondiente.
H 1
He o 2 OMe,/ | OMe,' ,
e e
H[3 HB'JL OMEp OMEﬁ
I 1
68 65 64 62 60 58 56 54 52 a5 40 35 30 25
f1 (ppm) f1 (ppm)
OMe, CN
Ha. 237
Hao'
OMey' O OMey O

Figura 18. Regiones selectas de los espectros de RMN-H del epoxido 237 y la oxepina 255b donde se
observan las diferencias en los desplazamientos quimicos (Ad) de los protones y metoxilos
anulares (arriba). Correlaciones COSY de la oxepina 255b (abajo, derecha).

La regioquimica en la obtencidn del dxido de areno, consecuencia de la accién del DMDO
sobre el anillo aromatico de 237, es aquella donde el enlace posee la mayor densidad

electrénica®’ lo cual es congruente con la naturaleza electrofilica de la especie oxidante®.

El hecho que la oxepina fue la especie aislada y no el dxido de areno, se ve respaldado por
las correlaciones encontradas en el experimento COSY realizado a la muestra.

Posiblemente esta preferencia se presenta por la situacion conformacional mas favorable

&M J tipico = 2 Hz.
& Es conocido que el DMDO es un reactivo electrofilico. Para mas detalles ver refs. 105, 148
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de la oxepina (se libera tension estérica del eclipsamiento cis de los grupos metil y

metoxilo presente en el éxido™*® *7°),

OMe CN OMe CN OMe CN OMe CN

XN

DMDO DMDO _ j
ot/
| O O 5 fe) o

OMe OMe Me el

236 237 255a st

Esquema 38. Evolucidn de la reaccidn del nitrilo 236 hacia la obtencién del éxido de areno 255a,
asi como el equilibrio desplazado hacia la formacién de la oxepina 255b.

Si bien es conocido que el método quimico predilecto para epoxidar arenos policiclicos es
el dimetildioxirano (DMDO)™®, no existe publicacion alguna sobre su uso en arenos
monociclicos. Por lo anterior, se vio la oportunidad de desarrollar rdpidamente una
metodologia para la oxidacion de este tipo de compuestos. Desafortunadamente, los
ensayos de oxidacion realizados sobre el 4-metil-2-metoxifenilacetonitrilo (247) y el m-
metilanisol (257), presentaron nula reactividad al DMDO (esquema 39). Solamente el éter
dimetilico de la metilhidroquinona (127) presenté la oxidacién®® aunque con
descomposicién importante®. Este resultado también es congruente con el mecanismo de
epoxidacién hipotético donde las posiciones mas activadas del anillo son las que efecttan

el ataque nucleofilico.

# Al parecer esta estructura fue susceptible a la oxidacion, por ser un sistema mas activado.
% Esto fue detectado Gnicamente por CG-EMIE.
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G o]
OMe CN OMe
Oxono, )J\ Oxono, )K
H,O, NaHCO5 N.R H,O, NaHCO5
—_— . . —_—

247 257
OMe o OMe OMe
Oxono, )l\ X
H,0, NaHCO; /
_12 T —_—
O o %
OMe OMe OMe
127 L  258a m/z168  258b J

Esquema 39. Ensayos de oxidacidn de los anisoles 247, 257, y 127. Solamente se detectd el iébn m/z 168
de las estructuras 258 por CG-EMIE.

Dados los resultados, este estudio preliminar se suspendié y regresamos a dirigir
completamente nuestros esfuerzos a la terminacion de la sintesis total de las
enokipodinas. Para continuar la sintesis, era necesario obtener 237 libre de la oxepina
255b y afortunadamente esto se pudo conseguir satisfactoriamente empleando Ia

. . . . . 145h-j
metodologia mas popular, la reaccién de Prileschajew " (esquema 40).

OMe CN OMe CN

MCPBA, CH,Cl,

0°C
| 96% o
OMe OMe
236 237

Esquema 40. Sintesis eficiente del epoxinitrilo 237.

El epoxinitrilo 237 mostré sefiales espectroscdpicas correspondientes a la estructura
propuesta. Por una parte, el grupo ciano se encontraba intacto, puesto que presenta su
absorcion caracteristica en IR a 2240 cm™. Asi mismo, en el espectro de RMN-'H a § = 2.74
ppm se observé el par de protones oxirdnicos (uno por cada diasteroisémero), los cuales
presentan constantes de acoplamiento muy similares (/= 7.7, 5.7 Hzy J' = 6.7, 4.7 Hz), del

sistema donde participan los protones de los metilenos vecinos correspondientes.
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Por lo tanto, los espectros de RMN-'H y de RMN-C presentan los perfiles
correspondientes a una mezcla diasteroisomérica®. Esto no es sorprendente puesto que
no existio ningun tipo de inductor para efectuar la epoxidacion con diasterodiferenciacion.
La asignacidn de las sefiales del par de diasteroisdmeros se realizd con la asistencia de

experimentos HMBC, HSQC, COSY y NOESY.

Teniendo el epdxido 237 disponible, se continué con la exploracién de la reaccién de

ciclacién anidnica intramolecular (esquema 41).

OMe
MeO /, CN MeO ’,

OMe CN /tl
H =
Base 2593 /E 260a
Disolvente *
O
OMe OMe
237 MOTNA N meo /

A

250p H

OH 260b

Esquema 41. Esquema general de ciclacidon anidnica intramolecular de 237. Se muestran los
productos regio y diasteroisémericos posibles.

Aunque se emplearon bases de Li y Na en benceno, tolueno y THF como disolventes, se
encontré que un disolvente hidrocarbonado favorecia la ciclacion (tabla 5). Esto se
encuentra en plena en congruencia con los resultados observados para la ciclacién del 5-

epoxiéster 207.

% Sefiales duplicadas, principalmente en RMN-**C.
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Tabla 5. Estudio preliminar de la ciclacidn del 5-epoxinitrilo 237 en medio basico.

Entrada Base Egs. Disolvente Condiciones de Rend. 259a 260a
Base reaccion

1 LDA 1.1 THF 6 h,0°C—ta nr

2 LDA 1.1 THF 2hr, reflujo Descomp.

3 HMDSLI 1.1 THF 6 h,0°C—ta nr

4 HMDSLi 2.5 THF 1 h, reflujo Descomp.

5 HMDSLi 2.5 benceno 0°-ta, 12 h nr

6 nBuli 2.5 benceno 0° - ta - reflujo, 1 h Descomp.

7 HMDSLi 2.5 benceno 0° - ta—reflujo, 1 h 70% 1.4 1

9 HMDSLi 1.1 benceno 0° - ta—reflujo, 1 h 35% (40%) 1.7 1

10 HMDSLi 2.5 benceno 0° - ta — reflujo, 20 84% 1 1
min

11 HMDSLi 2.5 tolueno 0° - ta — reflujo, 30 87% 1 1.2
min

12 tBuli 2.5 benceno Reflujo, 1 h nr

13 tBuli 2.5 benceno Reflujo, 24 h 50% 1.5 1

14 NaH 10-30 benceno Reflujo, 22 h nr

15 NaH 10-30 tolueno Reflujo, 1h 88% 1 1

Asi mismo, se aprecio que la base HMDSLi presentd la mejor quimioseleccion a la mezcla
de carbociclos tanto en benceno como en tolueno, ademas de que con este ultimo, la
regioseleccion tendia a favorecer ligeramente el anillo ciclopentanico. Con el NaH, la
reaccion procede solamente cuando se lleva a cabo a la temperatura de reflujo del
tolueno (110 °C). Complementario a lo anterior, se determind que practicamente en todos
los casos los Unicos isémeros obtenidos de la carbociclacién fueron los trans®. La
identificacion entre el par de regioisémeros se realizé inicialmente por oxidacién de la

1 . .y
12 Como era de esperar se present6 la transformacion solamente en uno de ellos

mezcla
(260a) mientras que el isémero ciclobutdnico 259a se recuperd de manera total (esquema

42).

& Para ambos regioisdmeros el descriptor trans se refiere a la relacion que guardan los grupos CN y carbinol.
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259a 260a 259a 261

Esquema 42. Asignacion de la identidad de los regioisdmeros por oxidacién con PCC. Solamente una
especie es oxidada (ciclopentanol 260a).

De manera complementaria, las correlaciones encontradas con experimentos COSY asi
como las relaciones 'H-"*C de primero y segundo-tercer orden en RMN (HSQC y HMBC),

sustentaron nuestra asignacion (figura 19).

Figura 19. Correlaciones COSY de los carbociclos 260a y 259a (arriba). Algunas correlaciones
heteronucleares dtiles de 20 y 3er orden (HMBC) (abajo).

Finalmente la estereoquimica de los productos fue corroborada por un par de

experimentos NOESY (figura 20).
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Figura 20. Correlaciones NOESY que corroboran la estereoquimica trans de los carbociclos 259a y 260a.

Como se puede apreciar en la tabla 5, para lograr conversiones completas se necesitaron
al menos 2.5 equivalentes de base, pese al extremo cuidado y condiciones anhidras de la
reaccion. Esto nos llevé a presumir, que dicho comportamiento obedecia a la necesidad de
tener asociado un equivalente de cation metdlico tanto para el anion, como para el

oxigeno del grupo oxiranilo.

Con esta idea, hipotetizamos que el metal que acompafia a la especie basica bien podria
tener alguna influencia en la reaccion y una vez que pudimos acceder a las 3 variedades
alcalinas de la base del anidn hexametildisilazuro (HMDSLi, HMDSNa y HMDSK), nos
propusimos efectuar un estudio con ellas, para evaluar los posibles cambios en la

regioquimica y/o estereoquimica de la reaccion.
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6.1 Antecedentes

Tal como lo comentd FIeming94b, las llamadas alquilaciones controladas por cation, no son
del todo comunes. Al publicar Stork en 1973 un trabajo pionero sobre este tema™®,
mostré el control estereoquimico mediado por cationes de metales alcalinos en la
ciclacion con a-halocetales. Cuando se efectuaba la ciclacion del compuesto
cianodihalogenado 262 empleando HMDSK en benceno, obtenia predominantemente la
cis-decalina 264, mientras que con HMDSLi también en benceno, conducia por completo a

lainversién de la estereoquimica (esquema 43).

<f\‘0 CN O”>>

¢] ¢]

<\0 T ol 0/> <\O NG | O/> W 2|-6|4
H H %\ O CN 0/>

262 263

H

265
Esquema 43. Divergencia estereoquimica controlada por cationes en la sintesis de decalinas por Stork.

Stork teorizd que una aproximacién axial por parte del halometileno (263b, figura 21) era
mas factible que una aproximacidon ecuatorial (263a), por posibles interacciones repulsivas
1,3-diaxiales de este grupo con el oxigeno del cetal™® y como consecuencia se formaria la
cis decalina (264, esquema 43). Sin embargo, si por alguna razén (por ejemplo,
restricciones conformacionales) la cadena halocetalica se viera forzada a tomar una
disposicion ecuatorial para efectuar la ciclacion, se formaria la trans decalina 265. La
disposicion ecuatorial de la cadena haloalquilica, tal es el caso del estado de transicion
263c (figura 21), es requerida para que los centros reaccionantes puedan alcanzarse al
tratar de ciclar una especie que presenta un par idnico intimo en algun disolvente
hidrocarbonado (este es el caso del sistema HMDSLi / benceno). Stork sustenta esta idea

en el momento en que en sus experimentos se presenta la formacion mayoritaria de la cis-
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decalina (mediante la ciclacion con la cadena en disposicién axial) cuando se utiliza la base

de litio pero también un disolvente mds disociante que el benceno, como el THF*,

Interacciones 1,3 X
diaxiales E 2 N
263a
ecuatorial —> axial axial —> ecuatorial
o C///N
{ M
O X 263

ecuatorial—> ecuatorial

Figura 21. Estados de transicion propuestos por Stork para explicar la estereoselectividad en la
formacion de decalinas, modulada por metales alcalinos.

En otro trabajo completamente independiente al anterior, Durst y Corbel lograron
controlar el proceso de ciclacion de y-epoxisulfonas y y-epoxinitrilos (modulacion de
modos 4-endo y 3-exo™) en funcién de la base utilizada. Gaoni®* habia mostrado
previamente que las y-epoxisulfonas se lograban ciclar por modo practicamente exclusivo
3-exo al ser tratadas con n-Buli a -15 °C. Durst encontré un comportamiento similar, tanto
para y-epoxinitrilos como para y-epoxisulfonas, al tratarlas con bases de litio como el LDA
o Meli. Sin embargo, al utilizar reactivos de Grignard como base, observé una inversién en

la regioseleccidn de la reaccion logrando sintetizar ciclobutanoles (esquema 44).

® Para ejemplos mas recientes sobre estereocontrol mediante cationes metalicos, ver la ref. 151
® Evidentemente esta terminologia no fue empleada por los autores, por ser su trabajo anterior al publicado
por Baldwin.
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PhO,S PhO2S PhO,S
Base , + i
(0] HO OH
267 268
266 Dase: LDA 36% -
MelLi 20% -
MeMgl - 51%
CN
NC CN
Ph Ph Ph
__Base +
HO OH
O 270 271
269 Base: LDA 94% -
MeMgl - 67%

Esquema 44. Algunos resultados mostrados por Durst y Corbel. La base de magnesio favorece los
procesos endo mientras que las bases de litio favorecen los procesos exo.

Los autores proponen que esta difererenciacién de reactividad ocurre por la apertura
nucleofilica por parte de un halogenuro (en el caso del Grignard) sobre el carbono menos
sustituido, “fijando” de esa manera la posicion susceptible al ataque nucleofilico
intramolecular®. Si bien este trabajo en su contenido no sugiere algun control por parte
del catién, es interesante el hecho que se pueda modular la regioseleccion de la ciclacion

por la naturaleza de la base.
6.2 Planteamiento del problema

Por lo anterior se tuvo la inquietud de evaluar el efecto del metal que acompana a la base
en la reaccion. Dado que este control mediado por cation es, hasta cierto punto, un
elemento en muchas ocasiones evadido para la explicacién de la reactividad de sistemas,
se ha propuesto solo en contadas ocasiones para la explicacion de modificaciones en la
estereoquimica de las reacciones y no se le ha involucrado en cambios en la regioquimica
de las mismas. Por esto se decidié evaluar las diferencias en cuanto a la estéreo y
regioquimica de la reaccion de ciclacion utilizando inicialmente el epoxinitrilo 237. Se

pretendio hacer el estudio ocupando la base hexametildisilazuro con distintos contraiones

& Este argumento esta sustentado por el aislamiento de una yodhidrina al concluir la reaccién con D,O antes
de que se complete la reaccién. Se observa monodeuteracion incompleta, con lo cual se comprueba que la
formacidn de la especie halohidrinica es un proceso mas rapido que la formacion del carbanion.
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metalicos: litio, sodio y potasio. Asi mismo, se decidié ampliar la matriz de experimentos

utilizando diferentes disolventes hidrocarbonados como benceno, tolueno y xileno.

6.3 Resultados

Los ensayos de ciclacién se realizaron bajo las mismas condiciones a las cuales ya se habia
sometido el epoxinitrilo 237 al ocupar benceno o tolueno y la base HMDSLi (reflujo y 2.5
equivalentes de base, tabla 6). Desafortunadamente, los ensayos en xileno mostraron
perfiles de reaccién poco favorables, que para nuestros fines de comparacién no fueron
utiles.

Tabla 6. Estudio preliminar de la ciclacidn del 3-epoxinitrilo 237 con bases de litio,
sodio y potasio del hexametildisilazano, en benceno y tolueno.

Entrada Base Disolvente Rend. (%) 259a 260a 259a : 260a
1 HMDSLi benceno 84% 42% 42% 1:1
2 HMDSNa benceno 90% 52% 38% 14:1
3 HMDSK benceno 83% 64% 19% 34:1
4 HMDSLi tolueno 87% 39% 48% 1:1.2
5 HMDSNa tolueno 81% 50% 31% 16:1
6 HMDSK tolueno 89% 24% 65% 1:2.7

Los resultados muestran que en conjunto, tanto el metal como la temperatura
efectivamente tienen efecto sobre la regioseleccion de la ciclacién. Asi mismo, la
estereoquimica de la reaccién se mantenia constante, es decir, solamente los productos

trans fueron localizados en las mezclas de reaccion.

Estos resultados fueron estimulantes para realizar un estudio de mayores dimensiones.
Cabe recordar que los modelos de Stork y Lallemand estan basados solamente en el perfil
estérico de los epoxinitrilos, sin involucrar en lo absoluto algun efecto por parte de la

temperatura, ni mucho menos otro de naturaleza electrénica generado por el catidn
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metdlico de la base. Dado que al parecer existe un resurgimiento para efectuar el

151a

guimiocontrol mediado por cationes metalicos™", se tomd la decision de extender el

estudio a otras 5 estructuras mas.

La sintesis de los 2-aril-6,6-dimetil-epoxinitrilos adicionales (278-282) se efectud aplicando
el protocolo de alquilacidn-oxidacion que utilizamos para preparar 207 y 237. Se
efectuaron las alquilaciones de los correspondientes nitrilos 212, 235, 239, 243, 272 y 273
empleando como agente alquilante al 5-yodo-2-metil-pent-2-eno (205) y como base
HMDSLi, en THF como disolvente (esquema 45). En general, los rendimientos fueron muy
buenos. Para el caso de las epoxidaciones del residuo isoprenilico, éstas se realizaron
empleando tanto DMDO como AMCPB como agentes oxidantes; siendo el segundo el
reactivo de eleccion cuando se trabajaron sustratos altamente activados como los
epoxialquenos 275 y 236. Ambos grupos de alquenonitrilos (213, 236, 274-277) y

epoxinitrilos (237, 278-282) fueron caracterizados espectroscépicamente.

Ry CN Ry CON AMCPB, CH,Cl, 0 °C. Ry CN

1) HMDSLI, THF (para 275y 236)
78 °C.

_—
Rs 2 ko1 R | 0 Rs O
205

Acetona, Oxono®, NaHCOs;,

Rs Rs H,0, 0°C ta. Rs
(para 213, 274, 276-277)

212 Ry, Ry, R3=H 213 Ry, Ry, R3=H (86%) 278 Ry, Ry, Ry = H (100%)
239 R1, R3 = H, Rz = Me 274 R]_, R3 = H, Rz = Me (95%) 279 R]_, RB = H, RZ = Me (198%)
272 R;=H, R, Rs = OMe 275 R;=H, R, Ry = OMe (77%) 280 R;=H, Ry Rs=OMe (85%)
243 R;=H,R;=Me,R;=OMe 276 R;=H,R,=Me, R3=0Me (82%) 281 R;=H,R;=Me, Rs=0Me (95%)
273 R1, Rz = H, R3 = OMe 277 R]_, Rz = H, R3 = OMe (80%)) 282 R]_, RZ = H, R3 =OMe (93%))
235 Ry, R3=0OMe, R; = Me 236 R;, R;= OMe, R, = Me (88%) 237 Ry, Rz =OMe, R; = Me (96%)

Esquema 45. Protocolo de preparacidon de los epoxinitrilos 278-282. Se indican los
rendimientos entre paréntesis.

Una vez que se obtuvieron los precursores 278-282, se procedié al estudio de la reaccién
de ciclacion intramolecular, utilizando el aniéon hexametildisililamiduro y los contraiones

Li, Na y K tanto en benceno como en tolueno (esquema 46, tabla 7).
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Esquema 46. Posibles productos de ciclaciones anidnicas de a-aril-3-epoxinitrilos.

Tabla 7. Resultados de la ciclacién anidnica intramolecular de a-aril-6-epoxinitrilos.

Entrada  Epdxido Base” Disolvente”  Rend. (%)°  Ciclo 4;,ns  Ciclo 540ns Ciclo 4 :
Ciclo 5°

1 278 HMDSLI benceno 69% 38% 31% 1.2:1
2 278 HMDSNa benceno 70% 53% 17% 3.1:1
3 278 HMDSK benceno 86% 56% 30% 19:1
4 278 HMDSLI tolueno 65% 29% 36% 1:1.2
5 278 HMDSNa tolueno 70% 42% 28% 15:1
6 278 HMDSK tolueno 82% 17% 65% 1:3.8
7 279 HMDSLi benceno 68% 32% 36% 1:1.1
8 279 HMDSNa benceno 62% 48% 14% 34:1
9 279 HMDSK benceno 80% 60% 20% 3.0:1
10 279 HMDSLi tolueno 78% 31% 47% 1:15
11° 279 HMDSNa tolueno 77% 40% 37% 1.1:1
12 279 HMDSK tolueno 85% 47% 38% 1.2:1
13 280 HMDSLi benceno 69% 32% 37% 1:1.2
14 280 HMDSNa benceno 76% 44% 32% 14:1
15 280 HMDSK benceno 74% 40% 34% 1.2:1
16 280 HMDSLi tolueno 83% 33% 51% 1:1.5
17 280 HMDSNa tolueno 82% 48% 34% 14:1
18 280 HMDSK tolueno 65% 29% 36% 1:1.2
19 281 HMDSLi benceno 67% 38% 29% 1.3:1
20 281 HMDSNa benceno 65% 53% 12% 44:1
21 281 HMDSK benceno 77% 64% 13% 49:1
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Tabla 7. (continua)

Entrada Epéxido Base” Disolvente”  Rend. (%)"  Ciclo 4yans  Ciclo Sians Ciclo4:
Ciclo 5%
22 281 HMDSLi tolueno 70% 36% 34% 1.1:1
23 281 HMDSNa tolueno 82% 47% 35% 1.3:1
24 281 HMDSK tolueno 74% 24% 50% 1:2.1
25 282 HMDSLi benceno 72% 27% 45% 1:1.7
26 282 HMDSNa benceno 55% 33% 22% 1.5:1
27 282 HMDSK benceno 70% 48% 22% 2.2:1
28 282 HMDSLi tolueno 75% 26% 49% 1:1.9
29 282 HMDSNa tolueno 60% 17% 43% 1:2.5
30° 282 HMDSK tolueno 67% 12% 55% 1:4.6
31 237 HMDSLi benceno 84% 42% 42% 1:1
32 237 HMDSNa benceno 90% 52% 38% 14:1
33 237 HMDSK benceno 83% 64% 19% 34:1
34 237 HMDSLi tolueno 87% 39% 48% 1:1.2
35 237 HMDSNa tolueno 81% 50% 31% 16:1
36 237 HMDSK tolueno 89% 24% 65% 1:2.7

“En todos los casos se utilizaron 25 mg de epéxinitrilo, 1.3 mL de disolvente y 2.5 equivalentes de base. ® Son necesarios 30 min
de reflujo a la temperatura de ebullicién del disolvente para transformaciones completas. ‘Rendimiento de mezcla de carbociclos
aislado. “Las proporciones de los ciclobutanos y los ciclopentanos se determinaron por RMN-'H del crudo de la reaccién. © En
estos casos se necesitaron 45 min de reflujo para lograr transformaciones completas.

El primer resultado sorpresivo fue la ausencia de cualquiera de los carbociclos cis al
efectuar el aislamiento-purificaciéon cromatografica de los productos. Asi mismo, la
examinacién de los espectros de RMN-'H no proveyé de evidencia suficiente para la
existencia de estos compuestos. La asignacién de la identidad de los productos
ciclobuténicos o ciclopentanicos se logré por RMN-'H. Asi, en congruencia con los datos
espectroscépicos de 259a y 260a, se observan en todos los casos sefiales a & 3.16-3.09
ppm correspondientes a los protones de los metinos que poseen el grupo gem-
dimetilcarbinol, y sefiales a 6 4.37-4.23 para el CH base del grupo carbinol. La examinacion

conjunta de todos los espectros de RMN-"2C también fue util para asignar el carbono del
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grupo carbinol en los ciclopentanos (alcohol secundario ciclico) entre 6 80.09 y 79.19 ppm;
y para el carbono del grupo gem-dimetilcarbinol en los ciclobutanos (alcohol terciario
aciclico) entre & 71.60 y 71.46 ppm. Finalmente, los datos obtenidos de experimentos
COSY y NOESY sustentaron las identidades de los productos, ademas de apoyar en la

determinacién de la estereoquimica de todos los productos de ciclacion (figura 22).

291a ¥

Figura 22. Correlaciones COSY y NOESY para los carbociclos 283a-292a.
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Figura 22 (continta). Correlaciones COSY y NOESY para los carbociclos 283a-292a.

Es importante indicar cual fue el criterio para la cuantificacion de los ciclobutanos 259a,
283a-287a y los ciclopentanos 260a, 288a-292a (figura 23). Este se basé en las sefiales
correspondientes al metilo de campo alto (protegido por el grupo arilo) en el fragmento
ciclopentanico para el caso de 260a, 288a-292a (6 0.58-0.67 ppm). Este efecto esta bien
documentado en este tipo de compuestos, como lo fue en el caso del aislamiento del -
cuparenol (22) por Matsuo®®, quien observé la anisotropia inducida por el nicleo
aromatico sobre el metilo syn que se ubicaba en ¢ 0.53 ppm. Para los compuestos 259a,
283a-287a, se consideraron las sefiales mostradas por el metilo de campo alto (mas

cercano al arilo) del fragmento gem-dimetilcarbinol (0 0.81-0.95 ppm).

Tesis Doctoral — Jesus Armando Lujan Montelongo

76



Sintesis de Sesquiterpenos: Enokipodinas Ay B
Tercera parte: Modulacién en reacciones de ciclacion de a-aril-5-epoxinitrilos

ﬂ S|

0.61 ppm

Figura 23. Ejemplo de cuantificacion de proporciones de las especies ciclobuténicas/ciclopenténicas en
las mezclas de carbociclos. Como ejemplo se presenta a los carbociclos 259a y 260a
(rojo,azul) y el resultado correspondiente a la entrada 36 de la tabla 7 (verde). Nétese la
proporcidn de las sefiales en  0.61 y 0.81 ppm.

Es importante destacar que el ciclobutano 259a muestra diferencias importantes en los
desplazamientos quimicos del grupo dimetilcarbinol, tanto en los grupos metilo como
hidroxilo. Para los demas casos (283a-287a) los metilos de campo alto se localizaron en 8
0.95-0.93 ppm, mientras que para 259a se encontrd en & 0.81 ppm. Profundizando mas,
las estructuras con arilos “libres de oxigeno” mostraban sus protones hidroxilicos en o
0.58-0.63, mientras que las 3 estructuras restantes (3 o 4,4-dioxigenadas) desplazaban

ligeramente sus senales a campo mas bajo (6 0.76-0.71 ppm).

Esto se puede comprender en términos de los puentes de hidrégeno causados por las

funciones oxigenadas del anillo aromatico, que son aun mas intensos cuando se
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encuentran en las posiciones 2 y 5 (y por lo tanto, mds cercanas al grupo gem-

dimetilcarbinol).

Estas diferencias no se presentan en los isémeros ciclopentanicos. Por otra parte, los
grupos metilo de la posicion homobencilica se encuentran en todos los casos (excepto
260a) en un intervalo corto (0.58-0.60 y 1.18-1.22 ppm), lo mismo que los protones
hidroxilicos (1.75-2.13 ppm). Al comparar lo anterior con las sefiales espectroscopicas de
las especies ciclobutanicas, se refleja la relativa rigidez de los sistemas ciclicos de cuatro
miembros, que al tener a los sustituyentes del anillo mas proximos y con menor libertad

conformacional, manifiestan con mayor intensidad sus efectos.

Como puede apreciarse en la tabla 7, en general los rendimientos son considerablemente

buenos en la mayoria de los casos.

Pasando a la regioseleccion de las reacciones, se determind que la temperatura es el
factor que presenta el efecto mas importante. En practicamente todos los casos,
exceptuando los ensayos 7, 13 y 25, la formacién de los ciclobutanos 283a-287a se
favorecid cuando la reaccidn se realizd en reflujo de benceno. En las excepciones se
encontré como factor comun el uso de la base de litio (HMDSLi) y con ella los
ciclopentanos se favorecieron no solamente cuando se empled benceno, sino también en
tolueno (aungue en los casos donde se ocupa el segundo disolvente se aprecia ademas un

incremento en la regioselectividad a los ciclopentanos).

En la mayoria de los casos, el uso del HMDSNa dirigid las reacciones hacia una mezcla de
carbociclos enriquecida con los isémeros ciclobutdnicos, con una regioselectividad mas
definida cuando el disolvente es benceno. Por otro lado, el HMDSK en benceno no mostro

alguna tendencia clara.

Cuando la reaccién se realizd a temperaturas mas altas (110 °C, reflujo de tolueno), la
regioselectividad favorece a los ciclopentanos en las reacciones donde se ocupan las bases
HMDSLi o HMDSK. En el caso del HMDSNa, encontramos que la preferencia sobre los

ciclobutanos se disminuye (con respecto a lo obtenido en benceno), exceptuando el
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epoxido 282 que la invierte, 0 237 que la incrementa, pero sigue presente en la mayoria

de los casos.

La preferencia de las reacciones por el modo endo, cuando se emplean las bases de litio o
de potasio, la asociamos con la mayor afinidad de dichos metales para asociarse con el
oxigeno, comparados con el sodio. Para ello comparamos los valores de AH; de los

correspondientes 6xidos o hidréxidos™? (tabla 8).

Tabla 8. Entalpias de formacidn de los éxidos e hidroxidos metalicos de Li, Na, K.

Oxido/ AH 205 kJ mol™
Hidréxido
Li,O -166.94 + 10.5*%, -160.7"
Na,O 36.0+8" -35.6
K,O -142 +15°, -63°
LiOH -234.30+6.3*,-229.0 + 5, -238.1°
NaOH -197.76 + 12.6%,-191 + 8', -207.1"
KOH -232.63 + 12.6*,-231.0°

* Ref. 153c. tRef. 153b., 'Ref. 153d., "Ref. 153e., iRef. 153f.

Los resultados de nuestros estudios nos condujeron a la proposicion de un modelo de
ciclacion, el cual complementa con efectos térmicos y electrénicos a los anteriores de
Stork y Lallemand. Si bien la estructura y reactividad de los nitrilos metalados varia
considerablemente de acuerdo al disolvente94b, en general los disolventes
hidrocarbonados favorecen la N-metalacién, mientras que los éteres pueden favorecer la

154 -
>Y, y los disolventes

N- o C- metalacién (dependiendo de la combinacién metal-ligante
altamente polares favorecen pares idnicos separados™>. Por lo tanto las especies en

nuestro modelo son propuestas a priori como N-metaladas (esquema 47).
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Esquema 47. Posibles rutas que llevan a la formacién de las especies ciclobutanicas/ciclopentdnicas.

La alta diasteroselectividad de la reaccién a los productos trans, sugiere que los estados
de transicién donde se involucran interacciones repulsivas entre el grupo gem-dimetilo y
el agregado metal-ligante(s) asociado al grupo ciano (Ads, Bds, esquema 47), son
energéticamente mayores (y por lo tanto no favorecidos), a aquellos donde se presentan
interacciones gem-dimetilo — arilo (Atans, Btrans). ESto es completamente congruente con
las observaciones de Stork y Guerrero acerca de las implicaciones estéricas del grupo

ciano en este tipo de reacciones®.

Como una consecuencia de la exploracién exhaustiva para encontrar condiciones que
condujeran a la reaccion de ciclacion preferentemente por un camino 5-endo, se
encontraron de manera adicional un par de metodologias con las cuales se lograron
obtener ciclopentanos con alta regioseleccién, aunque con rendimientos moderados.
Dichos métodos se basaron en el uso de amidas y alquil-aminas terciarias como
disolventes. Si bien existen reportadas ciclaciones de halonitrilos empleando NaH /

192 . . .
DMF'??, este no es el caso de las alquilaminas. Las reacciones con NaH en DMF o N-

~ pag. 32.
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metilmorfolina mostraron una preferencia excepcional por el mecanismo 5-endo. Otras

aminas como la TMEDA, trietilamina, N,N-dimetilanilina y DIPEA mostraron pobres

rendimientos o velocidades de reaccidn bajas.

Tabla 9. Ciclaciones de &-epoxinitrilos utilizando NaH como base y aminas terciarias o

amidas como disolventes.
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Entrada” Epéxido Disolvente Reng. Ciclobut. Ciclopent. Ciclobut.:
(%) Ciclopent.

1 278 DMF 72% 9% 63% 1:7

2 279 DMF 65% 12% 53% 1:44

3 279 DMF 57% 13% 44% 1:3.6

4 280 DMF 50% - 50% -

5 281 DMF 47% 9% 38% 1:4.2

6 282 DMF 59% - 49% -

7 237 DMF 53% 5% 48% 1:8.7

8 278 N-metil 67% 6% 61% 1:10
morfolina

9 279 N-metil 67% 12% 55% 1:4.6
morfolina

10 280 N-Teltil 71% 11% 60% 1:5.5
morfolina

1 281 N—rpeltil 25% 12% 13% 1:1.1
morfolina

12 282 N-TeIFiI 61% 4% 57% 1:14
morfolina

13 237 N-metil 61% - 61% -
morfolina

“Las reacciones se efectuaron a 100°C por 10 min para las entradas 3-8, para las entradas 9-13 a 120°C por 24 h y a 70° por 10 min
para las entradas 1y 2. En todos los casos se utilizéd un exceso de NaH (30 eqgs). ® Rendimiento neto de la mezcla de carbociclos. © La

proporcién se determiné por RMN-"H del crudo de la reaccién.

Si bien la alta regioseleccion de estas reacciones no resulta del todo clara, sugerimos que
la capacidad coordinante del disolvente pudiera dar lugar a un bloqueo de la posicidon
menos impedida en el grupo oxiranilo. Esto, en conjunto con el manejo de condiciones

termodindmicas (altas temperaturas), bien pudiera estar desplazando las ciclaciones al

modo 5-endo.
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7.1 Estudios sobre la mejora de la regioseleccion 5-endo promovida por acidos de Lewis.

Si bien se habia logrado determinar las condiciones favorables para dirigir la ciclacion del
epoxinitrilo 237 a un modo preferente 5-endo empleando la base HMDSK en tolueno
(tabla 7, pag. 74), nos parecid de interés el mejorar la regioseleccién del proceso, asi como
la eficiencia, empleando acidos de Lewis. El criterio aplicado traté de mimetizar la catalisis

en reacciones alddlicas donde se involucra algin metal®*®

, especialmente en los casos
donde se emplean especies de Pd(1)™>’, Cu(11)**3, Ti(IV)™% 15, sc(111)*®°, In(11)*** y Bi(111)*** y
de esta manera, seguir la estrategia ilustrada en el esquema 26 (pag. 44). Ademas, algunos

1
® por

de estos metales se encuentran involucrados en la apertura catalitica de epdxidos
lo tanto, inicialmente se manejaron las condiciones de reaccidn previamente establecidas,
para que por accion del catalizador se lograra la mejora de la regioseleccion. Los

resultados se muestran en la tabla 10.

Tabla 10. Ciclaciones de 3-epoxinitrilos con la asistencia de acidos de Lewis.

Entrada Base Disolvente Cat. Rend 259a : 260a
(%)
1 HMDSK tolueno Ti(OiPr); (20%) 20% 29:1
(60%)

2 HMDSK tolueno InCls, (20%) 79% 1:21
3 HMDSK tolueno Cu(OTf)2 (20%) 60% 1:4.9
4 HMDSK benceno Cu(OTf), (20%) 74% 3:1
5 HMDSK tolueno Bilz (20%) 27% 22:1
6 HMDSK tolueno Bi(OTf)3 (20%) - -

7 HMDSK tolueno Sc(OTf)3 (20%) 19% 37:1
8 HMDSK tolueno PdCl; (20%) 65% 1:48
9 HMDSK benceno PdCl; (20%) 79% 32:1
10 HMDSK tolueno PdCl;, (10%) 80% 1: 4.7
11 HMDSK tolueno PdCl. (5%) 85% 1:4.9
12 DIPEA tolueno PdCl, (10%) nr -

13 - tolueno PdCl; (10%) nr -

14 HMDSLi tolueno PdCl; (5%) 80% 12:1
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De los acidos de Lewis que se ensayaron, tanto el PdCl, como el Cu(OTf), destacaron por
mejorar considerablemente la regioseleccidon en la reaccién de ciclacion con HMDSK y
tolueno. Sin embargo, las reacciones donde participd el PdCl, presentaron los mejores
rendimientos, ademds de presentar perfiles de reaccion mas limpios®". Habiendo
seleccionado el catalizador, nos enfocamos en optimizar la proporcion del mismo
cuidando que no disminuyera tanto la regioseleccion como el rendimiento. Las
condiciones Optimas se lograron con una carga de PdCl, en un 5% en mol, donde se

observé de hecho un incremento en el rendimiento y se mantuvo la regioseleccion.

Pensando en la posibilidad de utilizar una base distinta al HMDSK, y asi lograr un mayor
control en la regiocatdlisis, se realizaron experimentos adicionales donde se demostré que
para lograr buenos resultados son esenciales tanto la naturaleza de la base como el

contraion metalico (tabla 10, entradas 12-14).

Se presume que el mecanismo de accion del PdCl, ocurre mediante dos efectos
concomitantes involucrados en un par de rutas que al final convergen en una ciclacion 5-
endo (esquema 48). Inicialmente, el PdCl, pudiera formar complejos con el sustrato
nitrilico®™, de tal forma que al darse la coordinacidén al oxigeno del grupo oxiranilo (inter o
intramolecular) se desplace a uno de los ligantes de nitrilo. Una vez activado el oxirano
por cualquiera de los dos casos, se podria dar podria dar la ciclacién 5-endo por parte del

164 .
84b.C an su trabajo sobre la apertura

C-nucledfilo (ruta a), o bien como lo refiere Mincione
regio y estereoselectiva de epdxidos esteroidales con PdCl,, al adicionarse un cloruro al
oxirano de otra molécula en el complejo® y formar la especie clorhidrinica, la cual
también podria ser atacada por parte el C-nucledfilo para dar en esencia el mismo

producto (ruta b).

™ Evaluado por RMN-'H

® Es bien conocido que los nitrilos forman especies solubles tetracoordinadas de Pd(ll), por ejemplo el
PdCl,(MeCN),. Ver refs. 164a-164c.

& Creemos en este caso que la coordinacion intermolecular parece estar en congruencia con las caracteristicas
estereoelectronicas de las aperturas nucleofilicas de los epoxidos, donde el nucledfilo atacante (CI, ruta b,
esquema 48) se aproxima a los carbonos del anillo en direccion periplanar.
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Esquema 48. Posibles caminos de la ciclacidon del epoxinitrilo 237 asistida por PdCl,. Se ilustra
Unicamente el caso de la coordinacién intermolecular del oxigeno oxiranico.

Con la reaccion optimizada para la formacién preferente del regioisomero deseado

(esquema 49), se continud con la parte final de la sintesis.

OMe CN
OMe
HMDSK, PdCl, (5%) MeO |, EN
tolueno

o 2

OMe 85% H =
237 OH
14% 71%
259a 260a

para la ciclaciéon en medio basico del 6-

Esquema 49. Condiciones finales optimizadas
epoxinitrlo 237 asistida por PdCl,
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7.2 Terminacion de la sintesis total de las enokipodinas Ay B.

El siguiente paso consistio en la interconversion del grupo ciano de 237 al metilo
correspondiente. Para ello, fueron propuestas 2 reducciones consecutivas, primero sobre
el grupo ciano para dar el correspondiente grupo carbonilo y posteriormente, efectuar la

desoxigenacion reductiva de ese intermediario.

El DIBAH es un reactivo reductor soluble tanto en disolventes apréticos polares (Et,0, THF,

16> Es poco comun que este reductor se emplee

DME, etc.) como en tolueno y hexano
utilizando benceno®®®, puesto que a 0°C (temperatura a la cual la reaccién procede con
completa quimioseleccién a la imina, y como consecuencia al aldehido) dicho disolvente
solidifica dificultando asi la transformacidon®. Inicialmente, la reaccidn se llevé a cabo
utilizando tolueno como disolvente, pero su remocién al terminar la transformacion sin
pérdidas apreciables de producto resultd problematica por lo que se decidid utilizar un
disolvente mas volatil, pero con cualidades similares al tolueno para no modificar el perfil
de reactividad del reductor. Se empled entonces benceno como disolvente y el DIBAH en
disolucién de tolueno, de tal forma que la mezcla de disolventes resulté de facil
eliminacion sin presentar solidificacion a baja temperatura. Aunque por el analisis del
crudo se observa que la reacciéon procede de manera satisfactoria®, al tratar de aislar el
aldehido por destilacion o purificarlo por cromatografia en columna resulté en su
descomposicion, por lo que decidimos utilizarlo crudo en el siguiente paso directamente

después de la hidrdlisis con HCI metandlico diluido (esquema 50).

OMe

1. DIBAH, benceno,
0°C

MeO
2. HCI 10%, MeOH ~ MeO

H

Esquema 50. Reduccién de 260a con DIBAH.

# Es mucho mas comun encontrar ejemplos donde se emplea tolueno como disolvente en esta reduccién. Ver
ref. 167.
b2 \/erificado por RMN-'H y CG

Tesis Doctoral — Jesus Armando Lujan Montelongo

86



Sintesis de Sesquiterpenos: Enokipodinas Ay B
Ultima parte: Sintesis total de las enokipodinas Ay B

A pesar de la relativa inestabilidad del aldehido 298 se pudo caracterizar por su espectro
de EMIE que mostré el peso molecular esperado al presentar un idn molecular de m/z 292
y por su espectro de RMN-'H que presenta la sefial correspondiente al protén aldehidico
en 9.41 ppm, asi como las demds sefales diferenciadas y congruentes con la estructura

propuesta.

El siguiente paso, consistié en la desoxigenacion reductiva del aldehido empleando la

®>189 Desde la aparicién de la versién mejorada de esta

reaccion de Wolff-Kishner
reaccion, la variacion de Huang-Minlon'’®, se han propuesto una gran cantidad de
variantes donde en considerables ocasiones los reactivos originales han sido sustituidos
por otros similares para ajustar las condiciones de reaccién a las necesidades de la
estructura a desoxigenar. Dificilmente se podria considerar a alguna como la metodologia
estdndar para lograr buenos resultados, por lo que nuestra experiencia indica que en la
mayoria de los casos suele necesitarse un nimero considerable de experimentos para su
optimizacidon. Por lo tanto exploramos la reaccion en diferentes disolventes (etilénglicol,
dietilénglicol, trietilénglicol, trietanolamina), temperaturas e intervalos de tiempo. Una
primera observacion fue que al tratar el aldehido 298 con hidrato de hidrazina en
trietanolamina se obtenia limpiamente la hidrazona en un periodo corto de tiempo,
siempre y cuando se use una mezcla 1 : 1 del disolvente de punto de ebullicién alto y
EtOH. De esta forma, no se observa la formacion de la azina, la cual es una impureza
comlUn en esta primera etapa de condensacién®™. Por otra parte, originalmente
efectudbamos la adicién de la base (KOH) en forma de disolucién concentrada en aguay a
baja temperatura (disminuiamos la temperatura justo después de la formacién total de la
hidrazona); sin embargo, estdbamos cometiendo un error que en su momento Dutcher

senald, con respecto a la formacion de especies carbindlicas en lugar de alquilicas por este

® | a secuencia DIBAH — Wolff-Kishner posiblemente resulte la via més corta para interconvertir CN a Me,
cuando no se tiene comprometida la integridad de las especies por el medio basico o la alta temperatura. Ver
ref. 168 y 84i.

*® Si bien estan informadas las azinas como subproductos indeseables en la formacién de las hidrazonas (ver
ref. 171), Toyota demostro que estas también sufren desoxigenacion bajo las condiciones de Wolff-Kishner.
Ver ref. 168.
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Al parecer, la base puede hidrolizar la hidrazona regenerando el compuesto
N2

172
~NH; NaOEt \CH
+
J/ 2

—N

carbonilico que es reducido por el etéxido de sodio empleado como base (esquema 51)

: NoHy . HO
‘ H,0, OH-

o

OH +)

NaOEt/H,O

D=0 ———

Esquema 51. Propuesta de Dutcher para explicar la obtencion de especies carbinélicas
en las condiciones de la reaccion de Wolff-Kishner.

Si bien en esa etapa del estudio no se empled etdxido de sodio como base, si era utilizada

la trietanolamina como disolvente'”® (esquema 52).

OHC
;tll()}{
X szf44 R ""n"OH
s Trletanolamlna
116a

- : EtOH
298 299
H,0, OH"
HO/\’N‘/\OH
Q"“OH HOHZCQ:.,IOH

298
Esquema 52. Ruta basada en el modelo de Dutcher para explicar la formacion de la

Uy

1

iy,

especie didlica 301
Esto explica que se obtuviera una mezcla dificilmente separable del monoalcohol 116a vy el

diol 300, lo cual era corroborado en el siguiente paso de oxidacién por la obtencién del

producto deseado (102) y el compuesto dicarbonilico 301 (esquema 53)
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UoMe 1. NoH, H,0, EtOH, UOMe OMe
CHO trietanolamina,
MeO 90 - 120 °C MeO ' MeO yron
2. KOH, 150 - 220 °C /Q
= H =

Dess-Martin

Esquema 53. Diferenciacion quimica para la obtencién de la ciclopentanona 102 y la impureza
dicarbonilica 301.

Esta complicaciéon fue superada al agregar la base (KOH) hasta que se hubiera eliminado
cualquier traza de agua manteniendo la disolucién de la hidrazona a 160 °C y que no se
observara desprendimiento de vapores. Con esta variacidén, no se promovia la hidrdlisis de
la hidrazona por incorporar la base en condiciones plenamente anhidras. Finalmente,
cuando se cambid el disolvente a trietilénglicol'’®, se obtuvo 116a en un rendimiento
muy elevado (97%) para una reduccién de este tipo (esquema 54).

1. DIBAH, benceno, 0 °C OMe
2. HCI 10%, MeOH
MeO 1,

3. NoHy4 H,O, EtOH,
trietilénglicol, 90 - 120 °C

4. KOH, 150 - 220 °C
97%

260a

Esquema 54. Procedimiento optimizado para la conversion del cianociclopentanol 260a

en el ciclopentanol 116a.

Como era de esperar, las caracteristicas espectroscopicas del ciclopentanol 116a con
respecto al cianoalcohol 260a difieren en la ausencia de las sefiales caracteristicas tanto
del grupo ciano como del carbonilo (RMN-3C, RMN-'H e IR). Destacando el espectro de IR
de 116a, no se presentaron las sefiales en 2226 cm™ 0 en 1736 cm™ (del grupo ciano o del

grupo carbonilo del aldehido, respectivamente). Pero por otro lado en RMN-'H se
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presentaba la aparicién de una nueva sefal en correspondiente a un nuevo metilo

cuaternario en & 1.34 ppm.

El siguiente paso consistio en efectuar la oxidacion del ciclopentanolbd a la ciclopentanona,

y asi obtener el precursor inmediato 102 de las enokipodinas Ay B (1 y 2). Para ello, se

174,79c

exploraron dos variantes de la oxidacién. La primera utilizando PCC y la segunda

empleando el periodinano de Dess-Martin®® (esquema 55).

Uome PCC, CHQCIQ, 0°C
10
MeO 9% MGOU

o]
H DMP,

éH CH2Claohumedo)

87%

Esquema 55. Oxidacion del ciclopentanol 116a via PCC o DMP.

Como puede apreciarse, ambas oxidaciones dan el resultado deseado con buenos
rendimientos. El producto 102 presenta la banda en IR correspondiente al grupo carbonilo
(1738 cm™). Asi mismo, el carbono carbonilico se aprecia en el espectro de RMN-C al

presentar una seial en 6 223.02 ppm.

Con la sintesis del intermediario 102, se habia logrado completar la sintesis formal de las
enokipodinas A y B (1 y 2). Sin embargo, se tomd la decisiéon de efectuar los pasos
complementarios para presentar la ruta como sintesis total. Para la sintesis de la

enokipodina B (2) invariablemente se pensé en el CAN como oxidante®’®.

b Sj bien este producto ya se habia preparado como un precursor de las enokipodinas A y B (ref 79¢c, pég.
19), en la respectiva publicacion no se proporciona ningun dato espectroscépico, por lo que en esta etapa ain
no era posible considerar a la sintesis como una sintesis formal de las enokipodinas A y B.

b Este reactivo se preparé a partir del 4cido o-iodobenzéico, el cual fue convertido al oxidante 1BX
empleando la metodologia de Santagostino (ref. 175), y este se acetilé empleando el procedimiento de Ireland
(ref. 176). Por otra parte, el DMP se empled con la variante de Meyer (ref. 177), que recomienda la adicion de
DCM himedo a la mezcla de reaccion para acelerarla.
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La reaccién es excelente, superando incluso los rendimientos informados para la misma
transformacién por Srikrishna®, Kuwahara y Saito®, y Piras®" en sus respectivas sintesis

(esquema 56).

CH4CN, H,0

100%

13 O
enokipodina B (2)

Esquema 56. Sintesis de la enokipodina B (2).

Los datos espectroscopicos del producto obtenido fueron similares a los informados por

Ishikawa®®, y practicamente idénticos a los obtenidos por Srikrishna’®

Para la sintesis de la Enokipodina A (1), nuestra intencién fue usar una metodologia
eficiente a las ya reportadas para la desproteccidon no-oxidativa de éteres aril-metilicos.

Inicialmente se intenté con HBr en AcOH”®

pero la desproteccidon ocurria en muy baja
proporcién a las 12 horas de reaccién. Asi mismo el uso de NaCN o KCN a reflujo de
DMSO™ por periodos largos de tiempo, tratando de obtener conversiones completas,
presentaba descomposicidon apreciable. Una situacion similar se presentd con el uso del
HI*®!, Solamente las desprotecciones donde se empled KI/TMSCI 82 (8h, 60%) y BBy (7.5
h, 75%) mostraron resultados aceptables. Sin embargo, el mejor rendimiento se obtuvo

cuando se empled una técnica novedosa (yoduro de ciclohexilo 302, DMF a reflujo, 5 h,

93%) para desproteger indirectamente con HI'®* (esquema 57).

*"pag. 17, ref. 79b.

b pag. 19, ref. 76h-i.

o pag. 23, ref. 78j.

® Tanto Srikrishna (ref. 79b) como Yoshida (ref. 76j) si comentan el acoplamiento correspondiente al sistema
benzoquindnico entre el protn en posicion relativa 3 (8 = 6.57 ppm, Sret. 79:6.55 PPM, Brer. 765: 6.56 ppm) y el
metilo (5 = 2.04 ppm, Srefs. 76j, 790 = 2.04 ppm) con valor de J=1.6 Hz (refs. 76j, 79b: J=1.5 Hz). Ishikawa (ref.
24) informa ambas sefiales como singuletes (6.56 y 2.04 ppm). Curiosamente Kuwahara y Saito informan en
uno de sus trabajos la presencia de este acoplamiento (ref. 76i), mientras que en el otro (ref. 76h), se comenta
literalmente que sus datos espectroscopicos son idénticos a los presentados por Ishikawa.
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14
enokipodina A, (1)

Esquema 57. Sintesis de la enokipodina A (1).

Los datos espectroscépicos del producto sintético presentaron el perfil completo de la
enokipodina A (1) informado por Ishikawa®*, Srikrishna’® y Yoshida’®. En el espectro de
RMN-'H destacan el par de sefiales correspondientes a los —OH que aparecen en & 4.25
ppm y 2.70 ppm (arilico y hemicetdlico respectivamente). Asi mismo, la ausencia de la
banda de ciclopentanona en el espectro de IR (1750 cm™) corrobora la estructura

hemicetélica policiclica propuesta por Ishikawa®*

Con este resultado quedaron concluidas las sintesis totales de las enokipodinas Ay B (1y
2) a partir de 235, con rendimientos globales del 47 y 50% respectivamente. Las rutas

sintéticas completas se muestran en el esquema 58.

OMe CN OMe CN OMe CN OMe
HMDSK,
1 HMDSLi, THF, AMCPB PACI, (5%) UCN
—_— > MeO “,
N CHZCIZ tolueno, 110°C 260a
88% zos om 96% e s TTH
OH

1. ay DIBAH, benceno ¢°C,
b} HCI 10%

84%| 2 a)N,H, H,O, EtOH,
trietilénglicol 120 °C

I
O b) KOH, 200-220 °C
?01 3. DMP, CH,Cly, HoO, 0°C
Dugie'90°C

\

[7, 47%]

[7, 50%]

enokipodina B 2

Esquema 58. Sintesis totales de las Enokipodinas Ay B (1 y 2). (La informacidn
dentro de los corchetes indica [# de pasos, rendimiento global]).
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Ishikawa comenta en su articulo sobre el aislamiento de las enokipodinas®* que de cada
100 mg de extracto crudo, 40 mg correspondian a la enokipodina A (1) y solamente 2.2 mg
correspondian a la Enokipodina B (2); es decir, un 95% correspondia a la primeray un 5% a
la segunda. Asi mismo, se comenta que muy posiblemente ambos compuestos estan
presumiblemente “conectados” por un intermediario comun (no se especifica si
biosintéticamente). Un afio después, en su trabajo acerca del aislamiento de las
enokipodinas Cy D* (3 y 4), menciona que las enokipodinas Ay C (1y 3) se “autoxidaron”

a las enokipodinas By C (2 y 4) respectivamente, en placas de cromatografia en placa fina,

posiblemente a través un tautémero ceténico.

N

R=H enokipodinaA 1 enokipodina B
R=0OH enokipodinaC 3 enokipodina C

H

Esquema 59. Posible ruta para la obtencidn de las enokipodinas By C (2 y 4).

En nuestro caso se observé que al efectuar la purificacion cromatografica de 1,
practicamente siempre se obtenia entre un 3 a un 5% de la enokipodina B (2) como
subproducto. Esta proporcion resultd bastante cercana a la mencionada por Ishikawa,
cuando aislé cromatograficamente a las enokipodinas A (1) y B (2) de cultivos de

Flammulina vellutipes®*.

Para verificar que 2, se estuviera generando por la oxidacién atmosférica de 1, se dejoé una
muestra pura de esta ultima expuesta al aire por un lapso de 8 semanas. Por
cromatografia de gases se fue observando que la enokipodina A (1) se interconvertia
gradualmente la enokipodina (2) B hasta llegar a una relacién de 1 : 1.7, respectivamente.
Asi mismo, en un experimento paralelo se determind que la adicién de SiO, al medio de

reaccion, no aumentaba la tasa de interconversién (figura 24).
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Figura 24. Desarrollo de la oxidacion atmosférica de la Enokipodina A (1). A (arriba-izq): 72 h. B
(arriba-der): 3 semanas. C (abajo-izq): 6 semanas. D (abajo-der): 8 semanas.
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Se logro la sintesis de los sesquiterpenos cuparénicos enokipodinas A (1) y B (2), de
manera satisfactoria, al implementar una metodologia de ciclacién intramolecular

regiocontrolada para la construccién de sistemas ciclopentanicos.

Este trabajo logro aclarar y abrir nuevas areas de oportunidad para desarrollar ciclaciones

de epoxianiones con alto quimio y regiocontrol.

Asi mismo, presentamos un estudio que complementa a los modelos existentes,
involucrando factores electrénicos y termodinamicos, que explican la modulacién de la

regioseleccion en ciclaciones de a-aril-3-epoxinitrilos.

Por otro lado, se confirmaron las observaciones documentadas en la literatura donde se
destaca el perfil reactivo de los aniones de nitrilo, que resultaron ser los indicados para
efectuar las carbociclaciones realizadas durante el presente trabajo. Se corroboré que,
efectivamente, el grupo ciano es un estabilizador de carbaniones bastante tolerante,
dejando claro que la quimica de los epoxinitrilos posee mucho mas versatilidad que la de

los epoxiésteres.

Se logré optimizar la metodologia de carbociclacion para la sintesis de las enokipodinas A
(1) y B (2), donde ademas se lograron determinar factores como la naturaleza del catién

que acompanfa a la base con los cuales se puede modular el regiocontrol.

Como evidencia de dicho control, se desarrolld la sintesis eficiente de las enokipodinas Ay
B (1y 2, con rendimientos globales de 47% y 50% respectivamente, a partir de 235) donde
el paso clave consistié en una ciclacién anidnica de tipo 5-endo —no favorecida-, para la
obtencidn de una especie ciclopentdnica. Hasta nuestro conocimiento, no existen
descritas en la literatura ciclaciones altamente regioselectivas de tipo 5-endo de especies

epoxianidnicas.

Asi mismo, se logro potencializar la regioseleccion 5-endo del proceso de carbociclacion al
involucrar especies acidas de Lewis, dentro de las cuales, el PdCl;, fue el que presentd los

mejores resultados.
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Si bien basados en la literatura se proponen los caminos posibles a los cuales se les
pudiera atribuir el incremento en la regioseleccion, también se determind que todas las

especies y iones son fundamentales para lograr los resultados obtenidos.

Por otro lado, se logré definir que las reacciones de ciclacion 4-exo como 5-endo de
apertura nucleofilica sobre epdxidos, son completamente diasteroselectivas. Por lo tanto,
sera posible desarrollar en un futuro cercano sintesis asimétricas de productos naturales
ciclopentanicos y ciclobutdnicos, donde se involucre como precursor clave un epoxido

quiral.
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Las separaciones por cromatografia en columna se efectuaron utilizando vacio vy

empleando como fase estacionaria gel de silice Merck® 60 G.

Para cromatografia en capa fina se utilizaron placas con soporte de aluminio Merck® TLC

60 G Fys4.

Los disolventes en general fueron destilados previamente antes de su uso. El
tetrahidrofurano (THF), el éter etilico (Et,0), el benceno (CgHg), el tolueno y el metanol

(MeOH) fueron utilizados justo después de su destilacién de sodio metalico.

La N,N,-dimetilformamida (DMF), la N-metilmorfolina, la diisopropiletilamina (DIPEA), la
trietilamina (EtsN) y el hexametildisilazano (HMDSA) fueron utilizados justo después de su

destilacidon de CaH,.

El diclorometano (DCM, CH,Cl,) y el cloroformo fueron utilizados directamente del envase
o bien, si se requeria, destilados de pentéxido de foésforo (P,0s) e utilizados

inmediatamente.
Las bases HMDSK, HMDSLi y HMDSNa fueron utilizadas como soluciones estandarizadas

comerciales disponibles de Sigma-Aldrich”.

Las demas sustancias quimicas fueron obtenidas de la misma empresa u otro distribuidor
comercial y poseian grado analitico o quimicamente puro. Fueron utilizadas tal cual se

recibieron.

Todos los puntos de fusidon fueron determinados en un aparato Mel-Temp I°, y no estan

corregidos.

Los espectros de RMN-'H y RMN-"3C fueron realizados obtenidos un equipo Varian Unity

INOVA 300 (para determinaciones en 300 MHz para RMN-'H y 75 MHz para RMN—BC).
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Los andlisis NOESY, COSY, HMBC y HSQC se realizaron en el equipo arriba mencionado, o

bien en un aparato Varian INOVA 400.

El disolvente usado para los analisis de RMN fue cloroformo-D (CDCl3) y como referencia

interna el tetrametilsilano (TMS).

Los espectros de IR fueron obtenidos utilizando un espectrémetro Perkin—Elmer FT-IR RXI.

Los espectros de EMIE tanto de baja como alta resolucion fueron obtenidos mediante un

espectrometro Thermo DFS, o bien en un espectrometro LECO Pegasus.

Los microanalisis (analisis elemental) se realizaron en un aparato Fisons EA 1108.
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Fenilacetato de metilo (204) (ref. 185)

A una solucion de acido fenilacético (15g, 110.3 mmol) en metanol (85 mL) se le adicioné
H,SO4 (8 mL). El sistema se calenté a reflujo entonces por 2 horas, se enfrid y se virtio la
mezcla de reaccion sobre 250 mL de hielo—agua. Se evaporé a presién reducida
aproximadamente 40 mL de metanol y la mezcla bifasica resultante se extrajo con AcOEt
(3 x 30 mL). Los extractos orgdnicos combinados se lavan con solucién saturada de
bicarbonato de sodio acuoso (10 mL) y con salmuera (2 x 10 mL). Se seca, se evapora el
disolvente y el residuo se destila a presion reducida (118 °C / 18 mmHg) para obtener 15 g

de un liguido incoloro (91% de rendimiento).

IR (pelicula): vmax/cm™ 3064, 3032, 2953, 2843, 1740, 1497, 1455, 1436, 1257, 1160, 1013,
725, 705.

EMIE m/z: 150 (100%, M*), 135 (4), 119 (25), 105 (9), 77 (3) 65 (60).
RMN-H (300 MHz, CDCl5) & ppm 7.36-7.22 (m, 5H), 3.68 (s, 3H), 3.62 (s, 2H).

RMN-'3C (75 MHz, €DCl5) & ppm 171.95, 133.93, 129.19 (2C), 128.52 (2C), 127.04, 51.95,
41.14.

5-Yodo-2-metilpent-2-eno (205)(ref.106)

)\/\/ '

A una solucién etérea fria y en agitacién de yoduro de metilmagnesio, que se prepard con
yoduro de metilo (6.2 mL, 14.19 g, 100 mmol) y magnesio (2.43 g, 100 mg-atomo) en éter
etilico anhidro (40 mL), se adiciond lentamente una solucién de ciclopropilmetilcetona
(8.2 g, 97 mmol) en éter etilico anhidro (10 mL). La mezcla resultante se adiciona
lentamente a H,S0,4 al 50% frio, teniendo cuidado de que la temperatura no alcance los 10

°C. La mezcla de reaccion se agita por 30 minutos, se separan las fases y la acuosa se
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extrae con éter etilico (3 x 40 mL). Los extractos organicos se lavan sucesivamente con
NaHSOs al 5% (2 x 20 mL), NaHCO;s al 10% (2 x 10 mL) y con salmuera (2 x 10 mL). Los
extractos orgdanicos se secan con Na,SQO4 y se concentran a presién reducida. El residuo se
destila a presién reducida (65-75 °C / 15 mmHg) para dar 16.8 g de un aceite puro que

corresponde al 82% de rendimiento.

IR (pelicula): vmax/cm'l 2969, 2927, 1670 (C=C), 1447, 1377, 1248, 1210, 1165, 1090, 832,
599, 520, 453.

p. eb.: 67-75 °C / 15 mmHg (lit.: 65 °C / 10 mmHg, ref. 106)

EMIE: m/z 210 (10%, M), 127 (6), 95 (6), 83 (100), 67 (12), 55 (45), 41 (25).

RMN-'H (300 MHz, CDCl5) & ppm 5.10 (mt, J = 7.20, 1H), 3.11 (t, J = 7.43 Hz, 2H), 2.57 (g, J
=7.37 Hz, 2H), 1.70 (d, J = 0.74 Hz, 3H), 1.62 (s, 3H).

RMN-3C (75.5 MHz, CDCl5) 8 ppm 134.49, 123.05, 32.50, 25.67, 17.93, 6.05.

Fenilacetato de ter-butilo (209)

COZtBU

A un matraz frio conteniendo acido fenilacético (15g, 110.3 mmol) se le adiciona gota a
gota SOCI, (40 g, 336 mmol) en un lapso de 30 minutos. Se coloca en un bafio de aceite y
se calienta a reflujo por 30 minutos (monitoreo por CCF). Una vez completada la
formacion del cloruro de acido, el exceso de SOCI, se evapora al vacio, el matraz se enfria
en un bafio de hielo y se adiciona gota a gota t-BuOH (31.6 mL, 24.5 g, 331 mmol) y
posteriormente EtsN (14.5g, 143.4 mmol). El HCl; que alcanza a liberarse es conducido a
una trampa que contiene NaOH, para evitar su liberacion directa a la atmosfera. La
mezcla de reaccion se concentra al vacio y el residuo se destila a presion reducida (85 °C /

1 mmHg) para obtener 8.5 g de producto puro (40% de rendimiento).

IR (pelicula): vmax/cm™ 3065, 3032, 2979, 2932, 1733, 1497, 1455, 1368, 1299, 1257, 1143,
954, 743, 713, 696.
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EMIE m/z: 192 (3%, M), 177 (2), 136 (2), 119 (15), 91 (93), 65 (10), 57 (100), 41 (10).
RMN-'H (300 MHz, CDCl3) § ppm 7.34-7.20 (m, 5H), 3.52 (s, 2H), 1.43 (s, 9H).

RMN-3C (75 MHz, CDCl5) & ppm 170.86, 134.66, 129.13 (2C), 128.38 (2C), 126.75, 80.70,
42.60, 27.98.

2-Fenil-6-metilhept-5-enoato de metilo (206)

CO,Me

A una solucion en agitacién de 1,1,1,3,3,3-hexametildisilamiduro de litio, preparada de
una solucion de 1,1,1,3,3,3-hexametildisilazano al 99.9% (4.6 mL, 3.5 g, 21.6 mmol) en THF
(100 mL) y n-BuLi 1.6 M (8.1 mL 13 mmol) a -70 °C, se le adiciond gota a gota una solucién
del fenilacetato de metilo 204 (1.62 g, 10.8 mmol) en THF (10 mL). La solucidn se agita por
30 minutos a esa temperatura, se adiciona rapidamente una soluciéon de 5-yodo-2-
metilpent-2-eno (2.4g, 11.4 mmol) en THF (10 mL) y la mezcla se mantiene a la misma
temperatura por 2 horas (monitoreando por CCF). La mezcla de reaccién se vierte en un
vaso con 50 mL de agua-nieve. Se agrega NH;Cl hasta saturacién y se separan las fases. La
fase acuosa se extrae con AcOEt (3 x 30 mL) y se relne con la organica separada
inicialmente. El disolvente de las fases organicas se seca y se elimina al vacio. El residuo se
purifica por cromatografia en columna utilizando gel de silice y una mezcla de Hexano /
AcOEt (98 : 2) como eluente. Se obtiene 1.75 g del compuesto monoalquilado (70% de

rendimiento).

IR (pelicula): vmax/cm™ 3029, 2950, 2927, 2857, 1737, 1453, 1435, 1255, 1204, 1166, 1154,
699.

EMIE m/z: 232 (2%, M"), 200 (1), 173 (3), 163 (3), 150 (100), 135 (4), 118 (27), 104 (7), 191
(8), 69 (10), 55 (2), 41 (3).
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RMN-'H (300 MHz, CDCl5) & ppm 7.40-7.27 (m, 5H), 5.07 (tm, J = 7.2 Hz, 1H), 3.77 (dd, J =
8.7, 6.2 Hz, 1H), 2.27-2.07 (m, 2H), 1.99 (dddd, J = 13.7, 8.7, 8.1, 5.8 Hz, 1H), 1.86 (dtd, J =
13.7,7.8, 6.2 Hz, 1H), 1.71 (s, 1H), 1.60 (s, 1H).

RMN-"C (75 MHz, CDCls) & ppm 174.49, 139.11, 132.54, 128.52 (2C), 127.95 (2C), 127.12,
123.27,51.84,50.87, 33.48, 25.85, 25.68, 17.63.

2-Fenil-6-metilhept-5-enoato de ter-butilo (210)

CO,tBu

Método A. Se siguie en esencia el mismo procedimiento que para el 2-fenil-6-metil-hept-

5-enoato de metilo 206. Se obtiene el producto puro en un 20% de rendimiento.

Método B. Se sigue el procedimiento de monoalquilacién del compuesto 212 (pag. 127)
para obtener el producto monoalquilado 2-fenil-6-metilhept-5-eninitrilo 213 en un 83% de
rendimiento (1.78 g del compuesto puro). Se disuelve 213 (1.5 g, 7.5 mmol) en 15 mL de
etilenglicol, se adiciona KOH pulverizado (1.7 g, 30 mmol) y se aplica calienta a reflujo por
4 horas (monitoreo por CCF). Una vez consumida la materia prima, se continda el
calientamiento a reflujo por 30 minutos mas y se introduce el matraz de reacciéon en un
bafio de hielo. Se adiciona 25 mL de agua fria asi como HCl concentrado frio, hasta llegar a
pH=1. La mezcla se satura con NaCl y se extrae con AcOEt (4 x 15 mL). Los extractos
orgdnicos reunidos se lavan con salmuera (10 mL) y se secan con Na,SO,4 anhidro. Se
evapora el disolvente con vacio y el residuo se purifica por cromatografia en columna
utilizando como eluyente una mezcla de Hexano / AcOEt (99 : 1) para dar 1.51 g (92%) del

acido 2-fenil-6-metilhept-5-enoico 214 como un liquido viscoso ligeramente amarillo.
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CO,H

IR (pelicula): vmax/cm™ 3063, 3030, 2966, 2927, 2661, 1706, 1496, 1454, 1414, 1377, 1282,
1243, 940, 727, 698.

EMIE m/z: 218 (25%, M*), 201 (3), 200 (2), 173 (9), 161 (15), 136 (100), 118 (7), 104 (18),
83 (38), 69 (36), 57 (33).

RMN-'H (300 MHz, CDCl3) § ppm 7.35-7.22 (m, 1H), 5.07 (tm, J = 7.1 Hz, 1H), 3.55 (t, J = 7.5
Hz, 1H), 2.18-2.04 (m, 1H), 2.00-1.90 (m, 2H), 1.88-1.75 (m, 1H), 1.66 (s, 3H), 1.51 (s, 3H).

RMN-'3C (75 MHz, CDCl5)  ppm 180.05, 138.42, 132.78, 128.61 (2C), 128.11 (2C), 127.40,
123.11, 50.83, 33.04, 25.78, 25.66, 17.67.

A un matraz frio conteniendo 214 (1.2 g, 5.5 mmol), se le adiciona SOCl, (2.2 mL, 3.6 g,
16.5 mmol) gota a gota. Se calienta a 50 °C por 30 minutos y se evacua el SOCI, residual
con vacio. Se adiciona t-BuOH anhidro (10 mL) lentamente y se deja la mezcla en agitacion
por 10 minutos. La mezcla de reaccidn se concentra al vacio y el residuo se purifica por
cromatografia en columna de gel de silice, utilizando como eluyente una mezcla hexano /

acetona (99 : 1). Se obtiene 1.3 g (86%) de producto como un liquido incoloro.

IR (pelicula): vmax/cm™ 3063, 3030, 2977, 2929, 1728, 1454, 1368, 1256, 1143, 698.

EMIE m/z: 274 (1%, M), 218 (42), 201 (54), 173 (15), 161 (24), 149 (4), 136 (61), 118 (12),
104 (41), 91 (16), 83 (69), 69 (74), 57 (100).

RMN-H (300 MHz, CDCl3) 6 ppm 7.24 (m, 5H), 5.10 (tm, J = 7.1 Hz, 1H), 3.44 (dd, J = 8.0,
7.1 Hz, 1H), 2.14-2.02 (m, 1H), 2.00-1.90 (m, 1H), 1.79-1.69 (m, 1H), 1.68 (s, 3H), 1.54 (s,
3H), 1.39 (s, 9H).

RMN-'3C (75 MHz, CDCl5) & ppm 173.23, 139.72, 132.22, 128.32 (2C), 127.83 (2C), 126.79,
123.53, 80.35, 52.08, 33.56, 27.90 (3C), 25.95, 25.68, 17.63.
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l,u-4-(3,3-dimetiloxiran-2-il)-2-fenilbutanoato de metilo) (207)

COZMe

A una solucion de 206 (1 g, 4.3 mmol) y agua (2 mL) en acetona (15 mL), se adiciona en
una sola porcién Oxono® (5.3 g, 8.6 mmol). Se enfria a 0 °C y se adiciona NaHCOs en
pequefias porciones teniendo la precaucién de no rebasar los 10 °C de temperatura. Se
observa evolucion de gas y la mezcla se mantiene en agitacion por 30 minutos. Se diluye la
mezcla de reaccion con 40 mL de salmuera, y se extrae con AcOEt (4 x 20 mL). Los
extractos orgdnicos reunidos se secan con Na,S0O,, se evapora el disolvente con vacio a
temperatura ambiente y el residuo se purifica por cromatografia en columna de SiO,
utilizando una mezcla hexano : acetona (98 :2) para dar 1.1 g (100%) de la mezcla

diasteroisomérica pura como un aceite incoloro.

IR (pelicula): vmax/cm™ 3063, 3030, 2957, 2928, 1736, 1494, 1454, 1435, 1378, 1256, 1216,
1163, 1121, 734, 700.

EMIE m/z: 248 (1%, M*), 230 (1), 216 (5), 198 (1), 188 (9), 173 (2), 162 (4), 131 (100), 104
(28), 91 (21), 77 (6),

RMN-"H (300 MHz, CDCl5) & ppm 7.36-7.22 (m, 10H), 3.65 (s, 6H), 3.63 (dd, J = 7.2, 2.6 Hz,
1H), 3.60 (dd, J = 7.0, 2.2 Hz, 1H), 2.72 (dd, J = 5.9, 1.9 Hz, 1H), 2.70 (dd, J = 6.1, 1.9 Hz,
1H), 2.33-2.14 (m, 2H), 2.02-1.85 (m, 2H), 1.61-1.35 (m, 4H), 1.29 (s, 3H), 1.28 (s, 3H), 1.23
(s, 3H), 1.16 (s, 3H)

RMN-'3C (75 MHz, CDCl5)  ppm 174.11, 174.06, 138.77, 138.57, 128.65 (2C), 128.61 (2C),
127.92 (2C), 127.73 (2C), 127.31 (2C), 63.75, 63.67, 58.17, 58.05, 51.95 (2C), 51.18, 51.03,
30.33, 30.22, 27.00, 26.64, 24.74, 24.73, 18.58, 18.50.
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I-2-(2-hidroxipropan-2-il)-1-fenilciclobutancarboxilato de metilo (215)

O
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O
N
=z
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A una solucion en agitacion de 1,1,1,3,3,3-hexametildisilamiduro de litio, que se preparé al
tratar una soluciéon de 1,1,1,3,3,3-hexametildisilazano (0.13 mL, 0.1 g, 0.6 mmol) en
benceno (5 mL) a 0 °C con nBulLi 1N (0.6 mL, 0.6 mmol), se le adiciond gota a gota y en frio
(0 °C) una solucion de 207 (0.050 g, 0.2 mmol) en benceno (1 mL). La solucidon se dejé en
agitacion por 30 minutos, calentd a la temperatura de reflujo por 1 hora y se dejo enfriar.
Se vertid la mezcla en un vaso con 10 mL de agua-nieve, se saturé con NH4Cl y extrajo con
AcOEt (3 x 15 mL). El disolvente de las fases organicas se secd y el disolvente se eliminé
con vacio. El residuo se purificd por cromatografia en columna utilizando gel de silice y
una mezcla de hexano / acetona (95 : 5) como eluente. Se logré aislar puro solamente 7.5

mg del isémero ciclobutanico 215 (15% de rendimiento).

IR (pelicula): vmax/cm™ 3589, 3457, 3060, 3026, 2974, 2879, 1731, 1499, 1447, 1435, 1319,
1297, 1248, 1225, 1104, 1068, 943, 742, 702.

EMIE m/z: 248 (2%. M), 230 (7), 216 (34), 201 (3), 188 (37), 172 (28), 162 (100), 144 (62),
131 (45), 115 (32), 103 (96), 91 (17), 71 (37), 59 (59).

RMN-H (300 MHz, CDCl5) & ppm 7.45-7.27 (m, 5H), 3.71 (s, 3H), 3.13 (dd, J = 10.9, 8.8 Hz,
1H), 2.65 (ddd, J = 11.7, 8.8, 2.4 Hz, 1H), 2.40 (ddd, J = 11.7, 10.9, 8.8 Hz, 1H), 2.24 (dq, J =
10.9, 8.8 Hz, 1H), 1.94 (dtd, J = 10.9, 8.8, 2.4 Hz, 1H), 1.11 (s, 3H), 0.95 (s, 1H, D,0), 0.83 (s,
3H)

RMN-"C (75 MHz, CDCl5) & ppm 177.21, 137.46, 128.81 (2C), 127.75 (2C), 127.58, 71.64,
55.71, 52.25, 51.70, 28.71, 28.30, 26.56, 18.66.
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l,u-6-Cloro-2-fenil-5-hidroxi-6-metilheptanoato de metilo(222)

CO,Me

OH
Cl

Una solucidon de 207 (mezcla diasteroisomérica, 0.1 g, 0.4 mmol) en DCM (10 mL), se
enfria en un bafio de hielo seco / acetona por 5 minutos. Se le adiciona lentamente TiCly
(0.9 mmol) y se deja agitando a esta temperatura por 1 hora. Se diluye con 20 mL de agua
fria, y se extrae con DCM (4 x 10 mL). Los extractos organicos reunidos se secan con CacCl,
y el disolvente es removido al vacio. El residuo se purifica por cromatografia en capa fina
utilizando como eluyente acetona al 10% en hexanos, obteniéndose 0.1 g (88%) de

producto puro.

IR (pelicula): vma/cm™ 3494, 3029, 2975, 2952, 2933, 2871, 1733, 1495, 1454, 1435, 1388,
1368, 1264, 1216, 1156, 734, 700.

EMIE m/z: 252 (4%, M*-MeOH), 216 (55), 188 (72), 173 (35), 150 (29), 117 (100), 104 (55),
91 (38).

RMN-'H (300 MHz, CDCl5) & ppm 7.39-7.25 (m, 10H), 3.68 (s, 3H), 3.65 (dd, J = 7.6, 4.0 Hz,
1H), 3.63 (dd, J = 7.4, 3.2 Hz, 1H), 3.56 (dd, J = 10.4, 2.1 Hz, 1H), 3.52 (dd, J = 10.3, 2.2 Hz,
1H), 2.44 (dddd, J = 13.5, 9.9, 8.5, 5.0 Hz, 1H), 2.26 (s, 1H), 2.22-2.12 (m, 2H), 1.89 (dddd, J
=13.5,9.9, 7.0, 6.1 Hz, 1H), 1.66-1.53 (m, 1H), 1.57 (s, 3H), 1.56 (s, 3H), 1.52 (s, 3H), 1.51
(s, 3H), 1.48-1.24 (m, 3H).

RMN-'3C (76 MHz, CDCl5) & ppm 174.34, 174.25, 138.87, 138.76, 128.63 (2C), 128.61 (2C),
127.83 (4C), 127.26 (2C), 78.64, 78.47, 75.93, 75.80, 51.94, 51.93, 51.22, 51.14, 30.49,
30.33, 29.31, 29.18, 29.12, 29.03, 27.10, 26.94.
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2-(3-Amino-4-metilfenil)acetonitrilo (240)

CN

NH;

A una mezcla de HNOj(conc) (0.9 mL) y H,SO4(conc) (1 mL) a 0°C, se le adiciona lentamente
y con agitacion p-tolilacetonitrilo 239 (1 g, 7.33 mmol, 1.2 mL), manteniendo la
temperatura entre 10 — 20 °C. Se continua la agitacidn por 2 horas hasta conversion
completa (monitoreo por CCF). La mezcla de reaccion se vierte sobre hielo-agua
precipitando rapidamente un sélido amarillo. El producto crudo se aisla por filtracién al
vacio y se purifica por cromatografia en columna utilizando una mezcla de hexano / AcOEt
(90 : 10) como eluyente. Se obtiene 1.28 g (95%) de un sdélido blanco, que corresponde al

2-(3-nitro-4-metilfenil)acetonitrilo.

CN

NO,
IR (KBr): vmax/cm™ 3065, 2977, 2248, 1571, 1526, 1495, 1459, 1444, 1410, 1348, 1291,
1206, 1155, 907, 888, 844, 811, 770, 705, 675, 492.

p. f.: 44 °C.

EMIE m/z: 176 (23%. M+), 159 (100), 146 (3), 131 (24), 130 (16), 104 (54), 103 (36), 177
(30), 63 (8), 51 (7).

HRMS m/z calculado para CoHgN,O, (M*): 176.0586. Encontrado: 176.0590

RMN-H (300 MHz, CDCl5) & ppm 7.95 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 7.52 (dd, J = 1.8, 8.0 Hz, 1H), 7.40
(d,J = 8.0 Hz, 1H), 3.82 (s, 2H), 2.62 (s, 3H).

RMN-"C (76 MHz, CDCl5) & ppm 140.37, 135.09, 130.89, 126.15, 122.64, 116.53, 22.41,
20.85.

Tesis Doctoral — Jesus Armando Lujan Montelongo

109



Sintesis de Sesquiterpenos: Enokipodinas Ay B
Parte Experimental

Se disuelve el nitrocompuesto anterior (1 g, 5.7 mmol) y H,0 (0.9 mL) en EtOH (11 mL) y
se le adiciona con agitacion Pd/C al 5% (90 mg), y monohidrato de hidrazina (1.09 g, 34
mmol, 1.1 mL). Se calienta a la temperatura de reflujo por un periodo de 1.5 h, al término
del cual se enfria y filtra la mezcla sobre celita, lavando el catalizador retenido con 3-5 mL
de EtOH. El filtrado se concentra hasta eliminar todo el EtOH y se adiciona salmuera (5
mL). El producto se extrae con AcOEt (4x10 mL), los extractos organicos combinados se
lavan con salmuera (2x10 mL), se secan y el disolvente es removido al vacio. El producto
crudo se purifica por cromatografia en columna utilizando una mezcla hexano / AcOEt (80
: 20). Se obtienen 0.79 g (95%) de un sdélido blanco, que corresponde al 2-(3-amino-4-

metilfenil)acetonitrilo.

IR (KBr): Vmax/cm™ 3468, 3367, 3225, 2967, 2922, 2851, 2250, 1631, 1580, 1515, 1462,
1428, 1402, 1319, 1262, 998, 922, 861, 785.

p.f.: 39 °C.
EMIE m/z: 146 (100), 131 (22), 106 (58), 91 (10), 77 (8), 65 (5), 51 (5), 39 (4).
HRMS m/z calculado para CgHigN, (M+): 146.0844. Encontrado: 146.0835

RMN-'H (300 MHz, CDCl5) & ppm 7.01 (d, 8.1 Hz, 1H), 6.61 (s, 1H), 6.60 (d, 8.1 Hz, 1H), 3.80
(s, D20, 2H), 3.61 (s, 2H), 2.14 (s, 3H).

RMN-*3C (76 MHz, CDCl5)  ppm 144.85, 130.94, 128.40, 122.02, 117.84, 114.01, 23.08,
16.91.
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2-(3-Metoxi-4-metilfenil)acetonitrilo (243)

CN

OMe

A una suspension fria y en agitacidon de LiAlH4 (2.3 g, 61.1 mmol) en 50 mL de THF seco, se
adiciona lentamente una solucién de 3-metoxi-4-metilbenzoato de metilo 242 (10 g, 55.6
mmol) en 100 mL de THF seco. La suspension se agita por 2 h (monitoreada por CCF) y se
adiciona lentamente y en frio 100 mL de agua. La mezcla de reaccidn se filtra al vacio para
eliminar la mayoria de las sales insolubles de litio y aluminio, las cuales se lavan con 20 mL
de AcOEt. El filtrado se satura con NH4Cl y se extre con AcOEt. El disolvente de las fases
orgdnicas se remueve por destilacion al vacio, dejando un residuo que se adiciona en frioy
con agitacidn, a una solucién de CaCl, (11 g) en HCl conc. (60 mL). La agitacion se
mantiene por 3 h, se diluye con agua fria (50 mL) y la fase acuosa se extrae con DCM (3 x
30 mL), que se seca con CaCl,. El disolvente se remueve a 0 °C al vacio y al residuo se le
agrega NaCN (5.45 g, 111.2 mmol) seguido de DMSO (80 mL). La mezcla se coloca en un
bafio de aceite precalentado (80 — 100 °C) y se deja en agitacion a esa temperatura por 1.5
h. La mezcla de reaccidn se enfria, se vierte sobre 100 mL de agua fria y se extrae con
AcOEt. El disolvente se remueve por destilacion y el residuo es a su vez destilado con un
aparato de destilacion integral de trayecto corto a 80-85 °C / 0.1 mmHg para dar 8.1 g
(90%) de un aceite puro ligeramente amarillo que corresponde al 2-(3-etoxi-4-

metilfenil)acetonitrilo 243.

IR (pelicula): vmax/cm™ 3004, 2939, 2838, 2250 (CN), 1614, 1589, 1511, 1465, 1417, 1256,
1154, 1135, 1040, 809.

EMIE m/z: 161 (100%, M+), 146 (55), 130 (10), 121 (33), 116 (10), 91 (35), 77 (8).
HRMS: m/z Calculado para C;oH11NO 161.0841. Encontrado 161.0840.

Anal. Calc. para C;gH11NO: C, 74.51%; H, 6.88%; N, 8.69. Encontrado: C, 74.24%; H 7.07%;
N, 8.66%.
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RMN-H (300 MHz, CDCl5) 8 ppm 7.11 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 6.8 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 6.77 (s, 1H),
3.84, (s, 3H), 3.72 (s, 2H), 2.20 (s, 3H).

RMN-"C (75 MHz, CDCl3) & ppm 158.10, 130.98, 128.34, 126.54, 119.62, 118.05, 109.38,
55.29, 23.48, 15.86.

2-(3-Hidroxi-4-metilfenil)acetonitrilo (244)

CN

OH

Técnica A (ref. 180): A una solucion de 2-(3-Metoxi-4-metilfenil)acetonitrilo 243 (1.0 g, 6.2
mmol) en DMSO (10 mL), se le adiciona cianuro de sodio (1.52 g, 31.1 mmol) y se calienta
en un bafio de aceite a la temperatura de reflujo (180 °C). La reaccién se monitorea por
CCF y al término de 6 horas, se enfria y se vierte sobre 20 mL de H,0. La mezcla se acidula
con HClonq)y el precipitado se colecta por filtracién al vacio. Se obtiene 0.76 g de
producto, que corresponde a un 83% de rendimiento. Este crudo se purifica por
cromatografia en columna utilizando AcOEt al 5% en hexano, para dar 0.48 g (53%) de

producto puro.

Técnica B (ref. 182): A una suspension de Kl (0.31 g, 1.86 mmol) en MeCN seco (18 mL), se
le adiciona sucesivamente TMSC|I (0.25 mL. 0.2 g, 1.86 mmol) y 2-(3-metoxi-4-
metilfenil)acetonitrilo 243 (0.3 g, 1.86 mmol). Se deja en agitacion por 48 horas, se
adiciona H,0 (20 mL) y se extrae con Et,0 (4x10 mL). El disolvente se seca con Na,SO,4
anhidro y el disolvente se remueve por destilacién al vacio. El producto se recristaliza de

EtOH/H,0 para dar 0.22 g (80%) del 2-(3-hidroxi-4-metilfenil) acetonitrilo.

IR (pelicula): Vma/cm™ 3336, 3022, 2942, 2922, 2853, 2273, 1622, 1599, 1526, 1457, 1421,
1402, 1307, 1257, 1121, 998, 922, 789, 676.

EMIE m/z: 147 (100%, M+), 132 (40), 12 (13), 107 (73), 91 (20), 77 (13), 65 (6), 51 (7).
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HRMS: m/z Calculado para CgHgNO 147.0684. Encontrado 147.0697

RMN-'H (300 MHz, CDCl5) & ppm 7.11 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 6.78 (d, J = 7.8 Hz, 1H) , 6.77 (s,
1H), 4.93 (s, 1H, D,0), 3.68 (s, 2H), 2.24 (s, 3H).

RMN-C (75 MHz, CDCl5) & ppm 154.57, 131.55, 128.32, 124.04, 119.86, 117.98, 114.21,
23.08, 15.45.

2-(2-Metoxi-4-metilfenil)acetonitrilo (247)

CN

OMe

(Proteccién basada en la ref. 186): A una solucién fria (0 °C) del 2-hidroxi-1,4-
dimetilbenceno 245 (10.0 g, 82 mmol) en EtOH (63 mL), se le adicioné lentamente una
solucién de NaOH (3.93 g, 98.3 mmol) en H,0 (21 mL). La mezcla basica se enfria en un
bafio de hielo-agua, y se adiciona poco a poco (CH3),SO4 (9.3 mL, 12.4 g, 98.3 mmol). La
reaccion es exotérmica por lo que se observa la ebullicion del disolvente. Después de
transcurridos aprox. 20 min., la solucion se alcaliniza agregando una solucién de NaOH
(2.08 g, 51.9 mmol) en H,0 (4.2 mL). La mezcla de reaccidén se calienta a reflujo en un
bafio de agua por 3 horas. El etanol se elimina por destilacion al vacio y al residuo se le
adiciona 50 mL de NaOH (15% en H,0) permaneciendo en agitacién toda la noche. Se
extrae con Et,0 (3 x 30 mL), se seca con Na,SO,, se evapora el disolvente y el residuo se
destila a presion reducida en un aparato de destilacion de trayecto corto (90 °C / 10

mmHg). Se obtienen 11.13 g (100%) del 2-metoxi-1,4-dimetilbenceno.

IR (pelicula): vimax/cm™ 3052, 2914, 1601, 1543, 1484, 1435, 1308, 1243, 1100, 693, 518.
EMIE m/z: 136 (85%, M*), 121 (83), 105 (29), 91 (100), 77 (90), 65 (40).

RMN-'H (300 MHz, CDCl) & ppm 6.99 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 6.66 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 6.64 (s,
1H), 3.79 (s, 3H), 2.32 (s, 3H), 2.17 (s, 1H).

RMN-'3C (75 MHz, CDCl5) & ppm 157.55, 136.51, 130.29, 123.35, 120.72, 110.95, 55.13,
21.36, 15.70.
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(Oxidacién basada en la ref. 187): A una solucion del 2-metoxi-1,4-dimetilbenceno (11.13g,
81.9 mmol) en MeCN (250 mL), se le adiciona una solucién de K,S,05 (66.3g, 245.5 mmol)
en 250 mL de H,0, y posteriormente CuSQO,4 - 5H,0 pulverizado (20.5 g, 81.9 mmol). La
mezcla de reaccion se calienta a la temperatura de reflujo con agitacion vigorosa por un
lapso de 2.5 h. La mezcla de reaccion se enfria, el MeCN se remueve por destilacion, el
residuo acuoso se satura con NaCl y se extrae con Et,O (3x250 mL). Los extractos
organicos reunidos se secan con Na,SO,4 se remueve el disolvente al vacio, y el producto
crudo se purifica por cromatografia en columna utilizando acetona al 1% en hexanos como
eluyente. El producto obtenido de la cromatografia se lava con 5 mL de hexano frio (-

78°C), obteniéndose 9.21 g (75%) del aldehido 246.

IR (KBr): Vmax/cm™ 3019, 2982, 2953, 2850, 2759, 1678 (C=0), 1609, 1577, 1498, 1476,
1458, 1415, 1393, 1265, 1205, 1030, 814.

p. f.: 42.5-43 °C. (Lit.: 42-43 °C, ref. 187)
EMIE m/z: 150 (88%, M+), 133 (55), 119 (33), 105 (65), 91 (100), 77 (89), 63 (55).

RMN-'H (300 MHz, CDCl5) & ppm 10.44 (s, 1H), 7.76 (d, J = 7.36 Hz, 1H), 6.88 (d, J = 7.36
Hz, 1H), 6.83 (s, 1H), 3.95 (s, 3H), 2.45 (s, 3H).

RMN-"C (75 MHz, CDCl3) & ppm 189.46, 161.83, 147.40, 128.60, 122.58, 121.62, 112.14,
55.51, 22.34.

A una solucién fria del 2-metoxi-4-metilbenzaldehido 246 (2 g, 13.3 mmol) en MeOH
absoluto o iPrOH analitico (18 mL), se adiciona en pequefias porciones NaBH, (0.60 g, 15.8
mmol) y se deja en agitacién por 45 min. Se le adiciona agua fria (10 mL) y se elimina el
disolvente organico al vacio. Se adicionan 2 mL de HCl al 5% y se mantiene en agitacion
por 10 minutos. El producto crudo se extrae con AcOEt (4 x 10 mL), se seca y se concentra
al vacio. Al residuo resultante se le adiciona en pequefias porciones en frio y con agitacion,
una solucion de CacCl; (2 g) en HCl(con) (20 mL). La agitacion se mantiene por 30 min y se
extrae con CHCl; (4 x 15 mL). La fase organica se seca con CaCl, y el disolvente es
removido a 0 °C al vacio. El residuo se disuelve en DMSO (15 mL), se le adiciona NaCN
(1.47 g, 30 mmol) y se calienta en agitacién en un baifio Maria a 50 °C por 30 min. La

mezcla de reaccién se deja enfriar a t.a., se vierte sobre 30 mL de H,0 y se extrae con
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AcOEt (4 x 15 mL). Las fases orgdnicas reunidas se secan con Na,SO; y se remueve el
disolvente al vacio. El residuo se purifica por cromatografia en columna utilizando como
eluyente AcOEt al 10% en hexano. Se obtiene 1.7 g (79%) de un aceite translicido

ligeramente amarillo, que corresponde al 2-(2-metoxi-4-metilfenil)acetonitrilo 247.

IR (pelicula): vmax/cm™ 3006, 2940, 2839, 2251, 1616, 1588, 1510, 1466, 1415, 1284, 1272,
1191, 1155, 1120, 1039, 817.

EMIE m/z: 146 (100%, M*-[CH3]), 134 (15), 116 (42), 103 (25), 89 (23), 77 (34), 63 (70).

RMN-'H (300 MHz, CDCl5) & ppm 7.21 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 6.77 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 6.70 (s,
1H), 3.84 (s, 3H), 3.63 (s, 2H), 2.35 (s, 3H).

RMN-"C (75 MHz, CDCl3) & ppm 156.53, 139.64, 128.85, 121.22, 118.19, 115.48, 111.32,
55.30, 21.49, 18.24.

1,4-Dimetoxi-2-metilbenceno (127)

OMe

OMe

A una solucidn fria (0 °C) y en agitacion de metilhidroquinona 249 al 84% (15g, 121 mmol)
en EtOH (95 mL), se adiciona lentamente una solucidon de KOH (17 g, 302 mmol) en agua
(30 mL). A la mezcla resultante se le adiciona gota a gota (CHs),SO4 (28 mL, 37.2 g, 290
mmol). Una vez terminada la adicién, la mezcla de reaccién se alcaliniza por la adicién de
una solucién de KOH (5 g) en agua (6 mL). La solucidn comienza a ebullir y se mantiene en
calentamiento a reflujo y agitacion por 4 horas. La mezcla de reaccidn se enfria hasta t.a.,
se adiciona una solucion de NaOH (23.6 g) en agua (100 mL) y se deja en agitacién de 10 a
12 horas para destruir todo el sulfato de dimetilo residual. Se separa la fase organica y la
acuosa se extrae con éter etilico (4 x 30 mL). Las fases organicas combinadas se lavan con

solucién de hidroxido de sodio al 10% (2x25 mL) y con salmuera hasta alcanzar pH neutro.

Tesis Doctoral — Jesus Armando Lujan Montelongo

115



Sintesis de Sesquiterpenos: Enokipodinas Ay B
Parte Experimental

El extracto organico se seca con CaCl, y se concentra al vacio. El residuo se destila a

presion reducida (115 °C / 15 mmHg) obteniéndose 13.4 g (96%) de un liquido incoloro.

IR (pelicula): vmax/cm™ 2996, 2948, 2833, 1504, 1466, 1281, 1224, 1050, 1032, 798, 712.
EMIE m/z: 152 (52%, M*), 137 (100), 109 (19), 95 (11), 77 (16).

Analisis calculado para CgH1,0,: C, 71.03%; H, 7.95%. Encontrado: C, 71.29%; H 7.95%.
RMN-'H (300 MHz, CDCl5) 8 ppm 6.77-6.65 (m, 3H), 3.78 (s, 3H), 3.75 (s, 3H), 2.21 (s, 3H)

RMN-'3C (75 MHz, CDCl5) & ppm 153.32, 151.99, 127.74, 116.99, 110.83, 110.64, 55.79,
55.55, 16.32.

1-(Bromometil)-2,5-dimetoxi-4-metilbenceno (253)

OMe Br

OMe

A una solucién de 1,4-dimetoxi-2-metilbenceno 127 (2.0 g, 13.2 mmol) vy
paraformaldehido (0.44 g, 14.5 mmol) en acido acético glacial (8 mL), se le adiciond una
solucion al 30% de HBr en AcOH (3.2 mL). La mezcla de reaccién se calienta durante 45
min entre 40 y 50 °C. La mezcla de reaccidn se enfrid y vertié en agua (30 mL) cristalizando
el producto de inmediato, que es recolectado por filtracion al vacio obteniéndose 2.83 g
de un sélido blanco, que consiste de una mezcla de 253 (2.29 g, 71%) y 251 (0.54 g, 13%).

RMN-"H (300 MHz, CDCl5) & ppm 6.79 (s, 1H), 6.70 (s, 1H), 4.57 (s, 2H), 3.84 (s, 3H), 3.79 (s,
3H), 2.1 (s, 3H).

RMN-C (75 MHz, CDCl5) & ppm 151.59, 151.19, 128.73, 123.59, 114.46, 112.67, 56.25,
55.91, 29.52, 16.44.
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bis(2,5-Dimetoxi-4-metilfenil)metano (251)

OMe OMe

OMe OMe
IR (pelicula): vmax/cm™ 2998, 2959, 2934, 2848, 2829, 1510, 1464, 1401, 1376, 1211, 1176,
1046, 936, 874, 664.

p. f.: 140-141°C (lit. 138-140 °C, ref. 188)

EMIE m/z: 316 (33%, M*), 301 (7), 285 (14), 255 (12), 226 (8), 211 (11), 165 (48), 151 (98),
135 (100), 115 (22), 91 (37), 77 (42).

RMN-"H (300 MHz, CDCl5) & ppm 6.68 (s, 1H), 6.62 (s, 1H), 3.90 (s, 2H), 3.77 (s, 3H), 3.68 (s,
3H), 2.19 (s, 3H).

RMN-'3C (75 MHz, CDCl5) & ppm 151.55, 151.25, 127.23, 124.65, 113.90, 113.34, 56.17,
56.00, 29.64 (2C), 16.08.

2,5-Dimetoxi-4-metilbenzaldehido (254)

OMe
8

Técnica A (Basado en la ref. 189): A una solucion del reactivo de Vilsmeier, preparado con
POCI; (40.35 g, 253.2 mmol) y DMF (39 g, 526.3 mmol) en un bano de hielo, se adiciona
lentamente 1,4-dimetoxi-2-metilbenceno 127 (10 g, 65.8 mmol). La mezcla de reaccién
rojiza se calienta con un bafio de vapor a 60-70 °C por 16 horas. La mezcla resultante se
enfria, se vierte lentamente sobre aguanieve (100 mL) y se le adiciona una solucion de
NaOH al 30% hasta llegar a pH neutro. El sélido resultante se filtra al vacio, se disuelve en

MeOH caliente (75 mL) y se concentra a 2/3 del volumen original. La solucidn se guarda a -
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15 °C por 8 horas y los cristales blancos obtenidos se filtran y secan al vacio obteniéndose

11.25 g (95%) de 2,5-dimetoxi-4-metilbenzaldehido 254.

Técnica B (Basado en la ref. 190): A una solucién de 1,4-dimetoxi-2-metilbenceno 127 (15
g, 98.5 mmol) y dimetilformamida (11.5 mL, 10.8 g, 147.8 mmol) en 1,2-dicloroetano se le
adiciona lentamente y con agitacién POCl; (18.4 mL, 30.2 g, 197.1 mmol). Terminada la
adicion, la mezcla de reaccion se coloca en un bafio de aceite a 80°C por 20 horas. La
mezcla de reaccién se enfria y se vierte sobre hielo-agua (100 mL). A la suspensién
resultante se le adiciona en pequefias porciones una solucién saturada de acetato de
sodio hasta alcanzar un pH de 4. La mezcla se deja en agitacidon por media hora y se satura
con NaCl. Esta mezcla se extrae con éter etilico (5 x 50 mL), se reunen todos los extractos
organicos, se lavan con salmuera (2 x 50 mL), se secan y se concentran al vacio. El residuo
sélido naranja se disuelve en la cantidad minima de MeOH vy se enfria a -78 °C. Los
cristales obtenidos son filtrados y secados al vacio para asi obtener 15.25 g (86%) de

cristales blancos del 2,5-dimetoxi-4-metilbenzaldehido 254.

IR (KBr): vmax/cm™* 3010, 2919, 2832, 2780, 1661, 1613, 1501, 1407, 1213, 1046.
p. f.. 81-81.5 °C (lit. 77-78 °C, ref. 140)
EMIE m/z: 180 (100%, M*), 165 (48), 137 (30), 109 (16), 77 (10).

Andlisis calculado para CigH1,03: C, 66.65%; H, 6.71%; O, 26.64%. Encontrado: 66.34%; H,
6.59%.

RMN-'H (300 MHz, CDCl5) & ppm 10.40 (1H, s) [H-7], 7.25 (1H, s) [H-2], 6.81 (1H, s) [H-5],
3.89 (3H, s) [H-10], 3.83 (3H, s) [H-8], 2.28 (3H, s) [H-9]

RMN-3C (76 MHz, CDCl5) & ppm 189.09 [C-7, C=0], 156.54 [C-6], 151.93 [C-3], 136.47 [C-
4], 122.83 [C-1], 114.65 [C-5], 107.61 [C-2], 56.08 [C-10], 55.67 [C-8], 17.16 [C-9]
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2-(2,5-Dimetoxi-4-metilfenil)acetonitrilo (235)

OMe
10

A una suspension fria de 2,5-dimetoxi-4-metilbenzaldehido 254 (8 g, 44.4 mmol) en
metanol absoluto (80 mL), se adiciona en pequefias porciones NaBH; (1.2 g, 31.6 mmol) y
se deja en agitacion por 1 hora. La mezcla de reaccién se vierte en agua-nieve (20 mL) y se
adiciona H3PO,4 acuoso al 10% hasta alcanzar pH=6. La mezcla se enfria por 30 minutos
para inducir la formacion maxima de cristales de producto. Los cristales son colectados
por filtraciéon al vacio y el filtrado es concentrado por destilacién al vacio hasta alcanzar la
mitad del volumen inicial. Al enfriar se obtiene un nuevo lote de cristales los cuales se
filtran al vacio. Los cristales reunidos de ambas cosechas se lavan con agua fria y se secan
al aire. Se obtienen 7.9 g (98%) de cristales blancos de (2,5-dimetoxi-4-metilfenil)metanol

gue poseen suficiente pureza para ser utilizados en la siguiente reaccién.

IR (KBF): Vmax/cm ™" 3288, 3002, 2951,2933, 1511, 1466, 1402, 1213, 1048, 868.

p.f.: 76-76.5°C (lit. 80-81 °C, ref. 191)

EMIE m/z: 182 (100%, M*), 165 (18), 149 (18), 139 (34), 124 (30), 107 (16), 91 (22), 77 (34).
Andlisis calculado para CigH1403: C, 65.91%; H, 7.74. Encontrado: 66.10%; H, 7.75%.

RMN-'H (300 MHz, CDCl5) & ppm 6.79 (s, 1H) [H-2], 6.70 (s, 1H) [H-5], 4.64 (s, 1H) [H-7],
3.80 (s, 1H) [H-8], 3.78 (s, 1H) [H-10], 2.45 (s, 1H, D,0) [OH], 2.22 (s, 1H) [H-9].

RMN-'3C (76 MHz, CDCl;) & ppm 151.57 [C-6], 150.95 [C-3], 126.82 [C-4], 126.57 [C-1],
113.60 [C-5], 111.52 [C-2], 61.83 [C-7], 56.01 [C-10], 55.83 [C-8], 16.21 [C-9]
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5 g de (2,5-dimetoxi-4-metilfenil)metanol (27.5 mmol) se enfrian en un bafio de hielo y
con agitacion se le adiciona lentamente HCl concentrado (50 mL). Después de agitar por
10 minutos la mezcla se vierte en agua-nieve (60 mL) induciendo la cristalizaciéon por no
mas de un minuto. El producto se filtra al vacio y se seca por 2-3 minutos. El sdlido
resultante se adiciona en porciones muy pequefias a una suspension precalentada (50 °C)
de KCN (7.2 g) en DMF anhidra (54 mL). La reaccién se agita a 50-60 °C por 30 minutos. La
mezcla de reaccidn se enfria y se vierte en 100 mL de aguanieve, manteniéndola a 0 °C
hasta que todo el producto cristalice. El sélido se filtra al vacio y se destila en un aparato
Kugelrohr (155-160 °C / 5 mmHg). Se obtienen 4.41 g (84%) de 2-(2,5-dimetoxi-4-

metilfenil)acetonitrilo 235 como un sélido blanco.

IR (KBr): Vma/cm™* 3049, 2931, 2835, 2250 (CN), 1514, 1464, 1403, 1416, 1219, 1043, 866.
p.f.. 65.5-66 °C (lit. 65-66 °C, ref. 140)

EMIE: m/z 191 (50%, M*), 176 (100), 161 (4), 148 (5), 133 (5).

HRMS m/z calculado para C13H13NO, (M?): 191.0941. Encontrado: 191.0936.

RMN-'H (300 MHz, CDCl5) & ppm: 6.83 (s, 1H) [H-2], 6.71 (s, 1H) [H-5], 3.81 (s, 3H) [H-10],
3.81 (s, 3H) [H-8], 3.67 (s, 2H) [H-7], 2.22 (s, 3H) [H-9].

RMN-3C (76 MHz, CDCl;) & ppm: 151.68 [C-3], 150.34 [C-6], 127.49 [C-1], 118.23 [CN],
115.84 [C-4], 113.73 [C-5], 111.59 [C-2], 56.04 [C-8], 55.94 [C-10], 18.37 [C-7], 16.23 [C-9].

(%)-2-(2,5-Dimetoxi-4-metilfenil)-6-metilhept-5-enonitrilo (236)

Una solucion de HMDSLi preparada previamente en atmosfera inerte con

hexametildisilazano al 99.9% (3.38 g, 20.9 mmol) y una solucién de n-butil litio 1.6 M (7.9
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mL, 12.56 mmol) en THF anhidro, se enfrié en un bafio de acetona/hielo seco y se agregd
una solucién de 2-(2,5-dimetoxi-4-metilfenil)acetonitrilo 235 (2 g, 10.4 mmol) en THF
anhidro (1 mL). Se deja la mezcla en agitacion por 30 minutos y posteriormente se
adiciona rapidamente una soluciéon de 5-yodo-2-metil-pent-2-eno 205 (2.4 g, 11.5 mmol)
en THF anhidro (1 mL). Se mantiene la agitacidn a baja temperatura (-78 °C) por un
periodo de 2.5 horas. La mezcla de reaccion se vierte sobre 50 mL de agua-nieve, se satura
con NH,4Cl y se extrae con AcOEt. Los extractos organicos combinados se secan con sulfato
de sodio, el disolvente es removido por destilacién al vacio y el residuo se purifica por
cromatografia en columna utilizando como gradiente de elucion una mezcla 98 : 2 hexano
/ AcOEt. Se obtienen 2.51 g (88%) de 2-(2,5-dimetoxi-4-metilfenil)-6-metilhept-5-

enonitrilo 236 como un liquido incoloro.

Nota: La reaccion también se puede llevar a cabo también con rendimientos similares

utilizando LDA, MorfolinLi y PirrolidinLi.

IR (pelicula): vmax/cm'1 2932, 2854, 2240 (CN), 1513, 1466, 1400, 1214, 1045, 862, 682.
EMIE m/z: 273 (100%, M*), 258 (10), 203 (36), 191 (40), 190 (32), 176 (30), 152 (16).
HRMS m/z calculado para C17H,3NO, (M): 273.1723. Encontrado: 273.1728

Anal. Calcd para C;7H3NO;: C, 74.69%; H, 8.48%; N, 5.12%. Encontrado: 74.67%; H, 8.52%;
N, 5.13%.

RMN-'H (300 MHz, CDCl5) & ppm 6.85 (s, 1H) [H-2], 6.70 (s, 1H) [H-5], 5.12 (mt, J =7.1 Hz
1H) [H-13], 4.15 (dd, J = 8.8, 5.9 Hz, 1H) [H-10], 3.81 (s, 3H) [H-7], 3.79 (s, 3H) [H-9], 2.22
(s, 3H) [H-8], 2.18 (m, 2H) [H-12], 1.97-1.75 (m, 2H) [H-11], 1.70 (s, 3H) [H-16], 1.62 (s, 3H)
[H-15].

RMN-23C (75 MHz, CDCl;) & ppm 151.75 [C-3], 149.69 [C-6], 133.37 [C-14], 127.24 [C-4],
122.25 [C-13], 121.80 [C-1], 121.37 [CN, C-16], 114.06 [C-5], 110.47 [C-2], 55.99 (2C) [C-
7,9], 34.01 [C-11], 30.81 [C-10], 25.69 [C-12], 25.63 [C-16], 17.70 [C-15], 16.19 [C-8].
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l,u-2-(2,5-Dimetoxi-4-metilfenil)-4-(3,3-dimetiloxiran-2-il)butanonitrilo (237)

Via DMDO: Se sigue un procedimiento similar al empleado para preparar al d-epoxiéster

206. Se obtiene 237 en un 30% de rendimiento y un 20% para el compuesto 255.

Via AMCPB: A una solucién fria (0 °C) de 2-(2,5-dimetoxi-4-metilfenil)-6-metilhept-5-
enonitrilo 236 (1.6 g, 5.9 mmol) en diclorometano (16 mL), se le adiciona en 3 porciones
durante intervalos de 15 minutos, acido meta-cloroperoxibenzoico (1.73 g, 70%, 7 mmol)
disuelto en CH,Cl, (15 mL). La mezcla se mantiene en agitacién por 3 horas a 0 °C, y se
filtra con vacio para eliminar la mayor cantidad de acido clorobenzoico. El matraz de
reaccion y el sdlido colectado se lavan con 15 mL de CH,Cl, frio. Al filtrado se le adiciona
una solucidn de sulfito de sodio al 5% (15 mL) y una solucion saturada de NaHCOs (15 mL)
y se agita vigorosamente a temperatura ambiente por 15 minutos. Se separa la fase
organica y la acuosa se extrae con CH,Cl, (3 x 15 mL). Las fases organicas combinadas se
secan con Na,SO, y se concentran al vacio a t. a. El residuo se purifica por cromatografia
en columna utilizando una mezcla 95 : 5 de hexano / acetato de etilo obteniéndose 237

como un liquido ligeramente amarillo que cristaliza en refrigeracidn. Rendimiento 96%.

IR (KBr): vmax/cm'1 2961, 2854, 2240 (CN), 1510, 1466, 1400, 1214, 1044, 863.
p.f.: 41-42 °C (Mezcla diasteroisomerica)

EMIE: m/z 289 (64%, M*), 216 (10), 203 (100), 190 (56), 188 (58), 178 (20), 163 (14), 150
(14).

HRMS m/z calculado para C17H,3NO3 (M?): 289.1672. Encontrado: 289.1655.

Anal. Calcd para C;7H23NOs: C, 70.56%; H, 8.01%; N, 4.84%. Encontrado: 70.40%; H, 8.00%;
N, 4.80%.
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RMN-'H (300 MHz, CDCl5) & ppm 6.87 (s, 1H) [H-2], 6.86 (s, 1H [H-2"]), 6.72 (s, 2H) [H-5,5'],
4.25 (t, J = 6.3 Hz, 1H) [H-10], 4.22 (t, J = 6.1 Hz, 1H) [H10"], 3.83 (s, 3H) [H-7], 3.82 (s, 3H)
[H-7’], 3.80 (s, 6H) [H-9,9’], 2.74 (2 x dd, J = 7.7, 5.7 Hz, J = 6.7, 4.7 Hz, 2H) [H-13,13'], 2.23
(s, 6H) [H-8,8'], 2.16-1.90 (m, 4H) [H-11, 11’], 1.88-1.58 (m, 4H) [H-12, 12’], 1.32 (s, 6H) [H-
16, 16], 1.28 (s, 3H) [H-15], 1.27 (s, 3H) [H-15"].

RMN-3C (76 MHz, CDCl5) & ppm 151.85 [C-6,6’], 149.70 [C-3,3], 127.64 [C-1], 127.60 [C-
1’], 121.35 [C-17], 121.15 [C-17"], 121.06 [C-4], 121.00 [C-4’], 114.15 [C-5], 114.11 [C-5],
110.62 [C-2], 110.46 [C-2’], 63.40 [C-13], 63.17 [C-13’], 58.37 [C-14], 58.21 [C-14], 56.10
[C-7,7'], 56.05 [C-9,9’], 31.40 [C-10], 31.22 [C-11], 31.09 [C-10"], 30.83 [C-11’], 26.78 [C-
12], 26.38 [C-12’], 24.74 [C-16,16’], 18.70 [C-15,15'], 16.29 [C-8,8’].

l,u-2-(2,5-Dimetoxi-7-metiloxepin-4-il)-4-(3,3-dimetiloxiran-2-il)butanonitrilo (255b)

OMe CN

EMIE: m/z 305 (4%, M"), 287 (1), 194 (5), 167 (100), 153 (16), 139 (36), 124 (10), 107 (7),
69 (10).

RMN-'H (300 MHz, CDCl5) 8 ppm 6.05 (d p, J = 1.5, 0.5 Hz, 2H), 5.20 (m, 2H), 3.77 (s, 6H),
3.20-3.14 (m, 2H), 3.13 (d, J = 0.6 Hz, 6H), 2.68-2.57 (m, 2H), 2.11 (dt, J = 1.5, 0.6 Hz, 6H),
1.90-1.77 (m, 1H), 1.71-1.53 (m, 5H), 1.52-1.38 (m, 2H), 1.30 (s, 3H), 1.29 (s, 3H), 1.27 (s,
3H), 1.25 (s, 3H).

I-(2,5-Dimetoxi-4-metilfenil)-3-hidroxi-2,2-dimetilciclopentancarbonitrilo (260a)

15

A una solucién fria (0 °C) de 237 (500 mg, 1.73 mmol) y PdCl, (5% mol, 15 mg, 0.086

mmol) en 25 mL de tolueno, se le adiciond lentamente una soluciéon 0.5M de HMDSK en
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tolueno (9.5 mL, 4.75 mmol). Al término de la adicién, la mezcla de reaccién se dejé en
agitacion por 10 minutos a 0 °C, y 10 minutos mas a temperatura ambiente. La mezcla se
calentd a reflujo por 50 minutos a 110 °C utilizando un bafio de aceite, se enfrid a0 °Cy se
vertido sobre 50 mL de hielo con agitacién constante. El pH de la mezcla se neutraliza
utilizando primero pequefias cantidades de NH4Cl y posteriormente dacido citrico. Los
residuos sdélidos de paladio son removidos por filtracidn al vacio, y se lavan con 20 mL de
acetato de etilo. La fase orgdnica se separa y la acuosa se extrae con Acetato de Etilo (3 x
20 mL). Las fases organicas se reunen, se secan con Na,SO4 y se concentran con
rotavapor. El residuo se purifica por columna cromatografica utilizando gel de silice
(gradiente de hexano : AcOEt, 80 : 20) obteniendo 2 productos mas polares que la materia

prima: 260a (355 mg, 71%) y 259a (60 mg, 13%).

IR (KBr): vmax/cm 3471, 2973, 2947, 2917, 2226 (CN), 1516, 1469, 1395, 1375, 1288, 1217,
1096, 1044, 856, 785, 714.

p.f.: 98-98.5°C.

EMIE: m/z 289 (18%, M™), 256 (2), 217 (2), 203 (100), 188 (23), 173 (2), 152 (2), 91 (2), 77
(2).

HRMS m/z calculado para C17H,3NO3 (M*): 289.1672. Encontrado: 289.1676.

Anal. Calcd para C;7H»3NO3: C, 70.56%; H, 8.01%; N, 4.84%. Encontrado: 70.61%; H, 8.05%;
N, 4.81%.

RMN-'H (300 MHz, CDCl3) & ppm 6.80 (s, 1H) [H-5], 6.78 (s, 1H) [H-2], 4.23 (dd, J = 7.6, 6.1
Hz, 1H) [H-10], 3.82 (s, 3H) [H-16], 3.80 (s, 3H) [H-17], 2.99 (ddd, J = 13.2, 10.1, 7.5 Hz, 1H)
[H-8,], 2.43 (tdd, J = 13.2, 8.7, 7.5 Hz, 1H) [H-9,], 2.28 (ddd, J = 13.2, 8.7, 3.9) [H-8g], 2.22
(s, 3H) [H-15], 1.8 (dddd, J = 13.2, 10.1, 6.1, 3.9 Hz, 1H) [H-9g], 1.75 (bs, 1H) [OH, D,0],
1.31 (s, 3H) [H-13], 0.67 (s, 3H) [H-12].

RMN-"3C (101 MHz, €DCl5) & ppm 151.74 [C-1], 151.53 [C-4], 127.93 [C-6], 123.84 [C-14],
121.75 [C-3], 116.03 [C-2], 111.55 [C-5], 80.09 [C-10], 56.25 [C-17], 56.18 [C-16], 51.63 [C-
7], 49.88 [C-11], 32.83 [C-8], 29.89 [C-9], 25.23 [C-13], 17.32 [C-12], 16.02 [C-15].
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I-1-(2,5-Dimetoxi-4-metilfenil)-2-(2-hidroxipropan-2-il)ciclobutancarbonitrilo (259a)

IR (KBr): vmax/cm 3523, 3491, 3391, 2972, 2853, 2230 (CN), 1504, 1468, 1398, 1216, 1047,
857, 786.

p.f.. 84-85°C.

EMIE: m/z 289 (5%, M™), 271 (2), 246 (2), 203 (100), 188 (34), 173 (5), 160 (3), 99 (3), 77
(2), 71 (3).

HRMS m/z calculado para C17H,3NO3 (M*): 289.1672. Encontrado:289.1674.

Anal. Calcd. para C;7H3NOs: C, 70.56%; H, 8.01%; N, 4.84%. Encontrado: 70.62%; H,
7.98%; N, 4.86%.

RMN-'H (300 MHz, CDCl5) & ppm 6.82 (s, 1H) [H-2], 6.74 (s, 1H) [H-5], 3.93 (s, 1H) [H-16],
3.81 (s, 1H) [H-17], 3.16 (ddd, J = 8.5, 6.9, 2.0 Hz, 1H) [H-10], 2.92 (ddd, J = 11.4, 9.4, 6.7
Hz, 1H) [H-8,], 2.81 (s, 1H) [OH, D,0], 2.61 (dddd, J = 11.4, 8.5, 6.0, 2.0 Hz, 1H) [H-8], 2.47
(dtd, J = 11.6, 8.5, 6.7 Hz, 1H) [H-9,], 2.24 (s, 3H) [H-15], 1.96 (dddd, J = 11.6, 9.4, 6.9, 6.0
Hz, 1H) [H-9g], 1.04 (s, 3H) [H-12], 0.81 (s, 3H) [H-13].

RMN-'3C (101 MHz, €DCl5) & ppm 152.58 [C-1], 150.63 [C-4], 128.65 [C-6], 124.95 [C-14],
121.92 [C-3], 116.03 [C-2], 109.85 [C-5], 71.60 [C-11], 56.61 [C-16], 56.26 [C-17], 56.21 [C-
10], 39.44 [C-7], 29.19 [C-8], 28.39 [C-12], 24.92 [C-13], 21.02 [C-9], 16.20 [C-15].
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(1)-3-(2,5-Dimetoxi-4-metilfenil)-2,2,3-trimetilciclopentanona (261)

15

2 16
: _OMe
14
CN
MeO™ ¢

A una solucién fria (0 °C) de la mezcla de 260a y 259a (67 mg, 2.318x10™ mol) (relacién 2.7
: 1, por RMN-'H), en diclorometano (6 mL), se le adiciona lentamente una suspensién de
PCC (142.9 mg, 6.96x10™ mol) en diclorometano (2 mL). La mezcla de reaccion se deja
agitando a t. a. por 30 minutos. Se adiciona agua fria (10 mL) y se separa la fase organica.
La fase acuosa se extrae con CH,Cl; (3 x 10 mL) y Las fracciones organicas combinadas se
lavan con una solucién de HCl al 10% y una solucién de NaHCO;s saturado. El extracto
organico se seca con CaCl, y se concentra al vacio a t. a. El residuo se separa por
cromatografia en columna utilizando como eluyente una mezcla 90 : 10 de hexano /
AcOEt. Se obtienen 42 mg (63%) de la (%)-3-(2,5-dimetoxi-4-metilfenil)-2,2,3-

trimetilciclopentanona 261 como un sélido blanco y se recuperan 16 mg de 259a.

IR (KBr): 2958, 2934, 2834, 1736 (C=0), 1516, 1467, 1344, 1217, 1186, 1172, 1047, 673.

EMIE: m/z 287 (70%, M), 272 (2), 256 (100), 241 (16), 217 (13), 203 (60), 188 (43), 176
(17), 156 (12), 128 (20), 115 (36), 103 (30), 91 (40), 77 (45).

p. f.: 129-130°C

RMN-'H (300 MHz, CDCl3) & ppm 7.04 (s, 1H) [H-5], 6.72 (s, 1H) [H-2], 3.83 (s, 3H) [H-17],
3.69 (s, 3H) [H-16], 2.77-2.50 (m, 4H) [H-8, 9], 2.23 (s, 3H) [H-15], 1.41 (s, 3H) [H-13], 0.74
(s, 3H) [H-12].

RMN-23C (75 MHz, CDCl5) & ppm 216.17 [C-10], 151.51 [C-1], 150.14 [C-4], 128.02 [C-6],
122.65 [C-3], 122.13 [C-14], 114.67 [C-2], 111.17 [C-5], 56.04 [C-17], 54.84 [C-16], 52.53
[C-11], 52.03 [C-7], 34.25 [C-8], 31.13 [C-9], 25.26 [C-13], 19.25 [C-12], 16.00 [C-15].
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(£)-2-aril-6-metilhept-5-enonitrilos (213, 274-277)

R, CN

213 Rl, Rz, R3 =H
274 Ri, Rz =H, R, = Me
275 R;=H, Ry, Ry = OMe
R, 276 R;=H, R, =Me, R; = OMe
| 277 Ry, Ro=H, Rz = OMe
Rs 236 R, R;=OMe, R, = Me
Método general para la sintesis de 213, 274-277: A una solucion en agitacion del
1,1,1,3,3,3-hexametildisililamiduro de litio, preparada previamente al tratar una solucién
del,1,1,3,3,3-hexametildisilazano (4.4 mL, 3.4 g, 21 mmol) con una solucién 1.6 M de n-
BuLi en hexanos (7.9 mL, 12.6 mmol) en THF (100 mL) a -70 °C, se adiciond gota a gota con
jeringa una solucién del correspondiente 2-arilacetonitrilo (212, 239, 243, 272-273) (10.5
mmol) en THF (10 mL). La solucién se agita por 30 min y se le agrega con jeringa, en una
sola adicién, una solucién de 5-yodo-2-metil-pent-2-eno 105 (2.31 g, 11 mmol) en THF
anhidro (10 mL). La mezcla se mantiene en agitacion a baja temperatura por 2-3 h
(monitoreada por CCF) y se vierte en un vaso con 50 mL de agua-nieve. Se extrae con
AcOEt (3 x 30 mL), se seca con Na,SO,, y el disolvente se remueve al vacio. El crudo
obtenido se purifica por columna cromatografica utilizando gel de silice y mezclas de

hexano-AcOEt o acetona como eluyentes, para dar los productos monoalquilados puros

con rendimientos del 77% al 95%.

2-fenil-6-metilhept-5-enonitrilo (213)
CN

IR (pelicula): vimax/cm™ 3064, 3032, 2968, 2928, 2860, 2240 (CN), 1958, 1879, 1812, 1601,
1496, 1453, 1378, 1108, 1030, 831, 757, 699.

EMIE m/z: 199 (30%, M*), 184 (14), 171 (18), 143 (6), 129 (30), 117 (38), 103 (14), 89(14),
83 (20), 69 (36), 55(100).
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HRMS: m/z Calculado para Ci4H17N 199.1361. Encontrado 199.1353.

Anal. Calcd para Ci4H17N: C, 84.37%; H, 8.60%; N, 7.03%. Encontrado 84.39%; H, 8.64%; N,
6.98%.

RMN-'H (300 MHz, CDCl5) & ppm 7.41-7.27 (m, 5H, Ar), 5.07 (mt, J = 7.16 Hz, 1H), 3.77 (dd,
J=8.7,6.2 Hz, 1H), 2.27-2.07 (m, 2H), 1.99 (dddd, J = 5.7, 8.2, 8.7, 13.7 Hz, 1H), 1.86 (dtd, J
=13.7,7.8, 6.2 Hz, 1H), 1.71 (s, 3H), 1.60 (s, 3H).

RMN-"3C (75 MHz, CDCl5) 8 ppm 135.94, 133.95, 128.96 (2C), 127.91, 127.22 (2C), 121.83,
120.84, 36.56, 35.88, 25.65, 25.39, 17.75.

6-Metil-2-p-tolilhept-5-enonitrilo (274)

CN

IR (pelicula): vmax/cm™ 3052, 3026, 2968, 2926, 2860, 2240 (CN), 1902, 1797, 1673, 1514,
1450, 1377, 1111, 813, 511.

EMIE m/z: 213 (100%, M"), 198 (17), 185 (13), 172 (11), 157 (8), 143 (70), 131 (32), 117
(12), 83 (12), 69 (7), 55 (17).

HRMS: m/z Calculado para CisHigN: 213.1517. Encontrado 213.1520.

Anal. Calcd para CisHigN: C, 84.46%; H, 8.98%; N, 6.57%. Encontrado: 84.33%; H, 8.97%; N,
6.53%.

RMN-'H (300 MHz, CDCl5) 8 ppm 7.23-7.14 (m, 4H, Ar), 5.07 (mt, J = 7.15 Hz, 1H), 3.74 (dd,
J=8.7,6.3 Hz, 1H), 2.34 (s, 3H), 2.26-2.06 (m, 2H), 1.97 (dddd, J = 13.7, 9.2, 8.7, 8.2, 5.8
Hz, 1H), 1.84 (dtd, J = 13.7, 7.8, 6.3 Hz, 1H), 1.70 (s, 3H), 1.60 (s, 3H).

RMN-"C (75 MHz, CDCl3) & ppm 137.71, 133.90, 132.94, 129.62 (2C), 127.12 (2C), 121.93,
121.05, 36.20, 35.91, 25.68, 25.41, 20.99, 17.78.
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2-(3,4-Dimetoxifenil)-6-metilhept-5-enonitrilo (275)

CN

MeO |
OMe

IR (pelicula): Vimax/cm™ 2962, 2935, 2838, 2239 (CN), 1594, 1518, 1464, 1421, 1379, 1262,
1241, 1145, 1027, 854, 811, 764.

EMIE m/z: 259 (100%, M*), 244 (22), 218 (10), 189 (72), 177 (62), 162 (20), 146 (16).
HRMS: m/z Calculado para C;6H,1:NO; 259.1572. Encontrado 259.1571.

Anal. Calcd. para Ci6H21NOy: C, 74.10%; H, 8.16%; N, 5.40%. Encontrado: 74.10%; H,
8.10%; N, 5.34%.

RMN-H (300 MHz, CDCl5) & ppm 6.86-6.84 (m, 2H), 6.83-6.81 (bs, 1H), 5.08 (mt, J = 7.2 Hz,
1H), 3.90 (s, 3H), 3.88 (s, 3H), 3.73 (dd, J = 8.6, 6.4 Hz, 1H), 2.25-2.09 (m, 2H), 2.03-1.79 (m,
2H), 1.98 (dddd, J = 13.6, 8.6, 8.1, 6.0 Hz, 1H), 1.85 (dtd, J = 13.6, 7.8, 6.4 Hz, 1H), 1.71 (s,
3H), 1.61 (s, 1H).

RMN-"3C (75 MHz, CDCl5) & ppm 149.29, 148.72, 133.80, 128.28, 121.83, 121.00, 119.54,
111.39, 110.29, 55.88, 55.84, 36.09, 35.79, 25.59, 25.34, 17.71.

2-(3-Metoxi-4-metilfenil)-6-metilhept-5-enonitrilo (276)
CN

OMe

IR (pelicula): vmax/cm™ 2927, 2860, 2239 (CN), 1612, 1588, 1511, 1465, 1415, 1378, 1254,
1136, 1040, 850, 814, 642.

EMIE m/z: 243 (85%, M), 228 (15), 173 (60), 161 (100), 146 (30), 121 (10), 83 (10), 55 (15).
HRMS: m/z Calculado para C;¢H,1:NO 243.1623. Encontrado 243.1634.

Anal. Calcd para Ci¢H,1NO: C, 78.97%; H, 8.70%; N, 5.76%. Encontrado: 79.05%; H, 8.68%;
N, 5.70%.
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RMN-H (300 MHz, CDCl5) & ppm 7.10 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 6.80-6.76 (m, 2H), 5.08 (mt, J =
6.9 Hz, 1H), 3.84 (s, 3H), 3.73 (dd, J = 8.9, 6.3 Hz, 1H), 2.22-2.13 (m, 2H), 2.20 (s, 3H), 1.99
(dddd, J = 13.4, 8.9, 8.1, 6.0 Hz, 1H), 1.86 (dtd, J = 13.4, 7.9, 6.3 Hz, 1H) , 1.71 (s, 3H), 1.62
(s, 3H).

RMN-"C (75 MHz, CDCl3) & ppm 158.06, 134.58, 133.91, 130.89, 126.50, 121.93, 121.08,
119.06, 108.74, 55.31, 36.56, 35.92, 25.68, 25.46, 17.81, 15.86.

2-(3-Metoxifenil)-6-metilhept-5-enonitrilo (277)

CN

OMe

IR (pelicula): vmax/cm™ 2965, 2931, 2861, 2838, 2240 (CN), 1602, 1588, 1491, 1455, 1438,
1378, 1324, 1264, 1164, 1043, 783, 697.

EMIE m/z: 229 (10%, M+), 159 (12), 147 (100), 161 (10), 77 (8), 55 (16), 41 (20).
HRMS: m/z Calculado para Ci5H19NO 229.1467. Encontrado 229.1456.

Anal. Calcd para C;sH1gNO: C, 78.56%; H, 8.35%; N, 6.11%. Encontrado: 78.64%; H, 8.33%;
N, 6.05%.

RMN-'H (300 MHz, CDCl5) & ppm 7.31-7.25 (m, 1H), 6.92-6.82 (m, 3H), 5.07 (mt, J = 7.2 Hz,
1H), 3.81 (s, 3H), 3.75 (dd, J = 8.7, 6.3 Hz, 1H), 2.25-2.10 (m, 2H), 1.99 (dddd, J = 13.7, 8.7,
8.1, 5.8 Hz, 1H), 1.86 (dtd, J = 13.7, 7.9, 6.3 Hz, 1H), 1.71 (s, 3H), 1.61 (s, 3H).

RMN-"C (75 MHz, CDCl3) & ppm 159.97, 137.36, 134.04, 130.02, 121.81, 120.83, 119.53,
113.27, 113.06, 55.26, 36.54, 35.79, 25.71, 25.40, 17.81.
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2-Aril-4-(3,3-dimetiloxiran-2-il)butanonitrilos (278-282)

R, CN

278 Rl, Rz, Rg =H

279 R;, R;=H, R,=Me

280 R;=H, Ry, R;= OMe

R, 281 R;=H,R;=Me, R;=0Me
O 282 Ry, R;=H, Rz=OMe
Rs 237 R;, R;=OMe, R, = Me

Meétodo A (Este método es apropiado para la preparacion de los epdxidos 237 y 280): A
una solucion agitada (0 °C) del 2-aril-6-metilhept-5-enonitrilo (5.9 mmol) en 16 mL de
DCM, se le adiciona en tres porciones (por intervalos de 15 min) AMCPB comercial al 77%
(1.6 g, 7.1 mmol). La mezcla resultante se agita por 3 h a 0 °C, se filtra al vacio y el sélido
se lava con 45 mL de DCM frio. El filtrado se adiciona a una solucién fria en agitacion
compuesta de sulfito de sodio al 5% (15 mL) y bicarbonato de sodio al 5% (15 mL). El
matraz se retira del bafio de hielo y se agita a temperatura ambiente por 15 min. La fase
organica se separa y la acuosa se extrae con DCM. Los extractos organicos reunidos se
secan con Na,SQO, y se concentran al vacio a temperatura ambiente. El residuo se purifica

por cromatografia en columna con gel de silice utilizando mezclas de hexano — AcOEt

obteniéndose los productos en rendimientos de 85-96%.

Método B (Este método es apropiado para la preparacion de los epéxidos 278-279 y 281-
282.): A una solucion fria y en agitacion del 2-aril-6-metilhept-5-enonitrilo (5.9 mmol) y
agua (2 mL), en 20 mL de acetona, se adiciond en una porcion Oxono® (7.25 g, 11.8
mmol). Se agregd NaHCOs; sélido en porciones muy pequefias teniendo la precaucion de
mantener la temeperatura debajo de 10 °C. Se deja en agitacion por 30 min notandose la
evolucidn de gas. La reaccién se diluye con 50 mL de salmuera y se extrae con AcOEt (3 x
40 mL). Los extractos orgdnicos se reunen, se secan con Na,SO,, y se concentran in vacuo
a temperatura ambiente. Los productos se purifican por cromatografia en columna
utilizando gel de silice y mezclas hexano - acetona como eluyentes, para dar los productos

puros con rendimientos del 95-100%.
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l,u-4-(3,3-Dimetiloxiran-2-il)-2-fenilbutanonitrilo (278)

CN

o

IR (pelicula): Vmax/cm™ 3064, 3032, 2964, 2928, 2868, 2240 (CN), 1959, 1884, 1601, 1496,
1455, 1379, 1326, 1251, 1123, 900, 758, 700.

EMIE m/z: 215 (5%, M*), 200, (5), 172 (22), 156 (15), 145 (10), 130 (58), 128 (80), 117 (45),
116 (72), 104 (100), 91 (32), 86 (28), 77 (12), 71 (16), 59 (19).

HRMS m/z Calculado para Cy4H;7NO: 215.1310. Encontrado: 215.1309.

Anal. Calcd para Cy4H17NO: C, 78.10%; H, 7.96%; N, 6.51%. Encontrado: 78.11%; H, 7.99%;
N, 6.50%.

RMN-'H (300 MHz, CDCl5) § ppm 7.43-7.32 (m, 10H), 3.94-3.87 (m, 2H), 2.74, (dd, ) = 5.4,
4.9 Hz, 1H), 2.72 (dd, J = 5.7, 4.8 Hz, 1H), 2.25-1.95 (m, 4H), 1.91-1.50 (m, 4H), 1.30 (s, 6H),
1.28 (s, 3H), 1.22 (s, 3H).

RMN-3C (75 MHz, CDCl5) 8 ppm 135.61, 135.30, 129.09 (2C), 129.06 (2C), 128.15, 128.12,
127.34 (2C), 127.11 (2C), 120.51, 120.39, 63.26, 62.93, 58.31, 58.20, 37.25, 36.65, 33.19,
32.73, 26.53, 25.83, 24.64 (2C), 18.67, 18.65.

l,u-4-(3,3-Dimetiloxiran-2-il)-2-p-tolilbutanonitrilo (279)
CN

o

IR (pelicula): vmax/cm™ 3026, 2964, 2927, 2868, 2240 (CN), 1906, 1802, 1514, 1455, 1380,
1326, 1250, 1121, 900, 874, 816, 678, 530, 514.

EMIE m/z: 229 (18%, M), 186 (14), 159 (10), 156 (14), 143 (100), 130 (48), 118 (95), 103
(19), 91 (16), 86 (39), 77 (12), 71 (16).

HRMS m/z Calculado para C;5H19NO: 229.1467. Encontrado: 229.1464.

Anal. Calcd para CysH19NO: C, 78.56%; H, 8.35%; N, 6.11%. Encontrado: 78.57%; H, 8.38%;
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N, 6.10%.

RMN-'H (300 MHz, CDCl5) & ppm 7.27-7.15 (m, 8H), 3.90-3.82 (m, 2H), 2.73 (t, J = 4.9 Hz,
1H), 2.71 (t, J = 5.0 Hz, 1H), 2.34 (s, 6H), 2.22-1.92 (m, 4H), 1.89-1.50 (m, 4H), 1.30 (s, 6H),
1.27 (s, 3H), 1.22 (s, 3H).

RMN-'3C (75 MHz, CDCl5) & ppm 137.89, 137.87, 132.55, 132.24, 129.67 (2C), 129.65 (2C),
127.16 (2C), 126.93 (2C), 120.65, 120.54, 63.24, 62.93, 58.23, 58.13, 36.79, 36.22, 33.12,
32.68, 26.46, 25.81, 24.61, 24.60, 20.93 (2C), 18.62 (20).

l,u-2-(3,4-Dimetoxifenil)-4-(3,3-dimetiloxiran-2-il)butanonitrilo (280)

CN

MeO
O
OMe

IR (KBr): vmax/cm™ 2934, 2860, 2838, 2239 (CN), 1594, 1518, 1465, 1421, 1378, 1342,
1262, 1240, 1145, 1028, 850, 809, 764, 641.

p. f.: 50-52 °C (mezcla diasteroisomérica)
EMIE m/z: 275 (12%, M+), 189 (100), 176 (62), 164 (15), 146 (10), 119 (11), 91 (5), 77(5).
HRMS m/z Calculado para Ci¢H,1NO3: 275.1521. Encontrado: 275.1523.

Anal. Calcd para Cy6H21NO3: C, 69.79%; H, 7.69%; N, 5.09%. Encontrado: 69.81%; H, 7.66%;
N, 5.14%.

RMN-'H (300 MHz, CDCl3) & ppm 6.92-6.82 (m, 3H), 3.90 (s, 6H), 3.88 (s, 6H), 3.86 (m, 2H),
2.76 (t, ) = 4.7 Hz, 1H), 2.73 (t, J = 4.7 Hz, 1H), 2.24-1.49 (m, 8H), 1.32 (s, 6H), 1.29 (s, 3H),
1.24 (s, 3H).

RMN-3C (75 MHz, CDCl5) & ppm 149.41, 149.36, 148.89 (2C), 127.99, 127.64, 120.74,
120.60, 119.72, 119.43, 111.49, 111.46, 110.45, 110.19, 63.31, 63.01, 58.27, 58.22, 55.95
(2C), 55.91 (2C), 36.83, 36.14, 33.22, 32.81, 26.52, 25.74, 24.63, 24.62, 18.67 (2C).
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l,u-4-(3,3-Dimetiloxiran-2-il)-2-(3-metoxi-4-metilfenil) butanonitrilo (281)

CN

O
OMe

IR (pelicula): vmax/cm™ 2962, 2928, 2868, 2839, 2240 (CN), 1612, 1588, 1511, 1465, 1416,
1379, 1254, 1154, 1136, 1040, 853, 817, 676, 642.

EMIE m/z: 259 (4%, M*), 243 (4), 186 (5), 173 (100), 161 (27), 148 (14), 121 (4), 103 (5), 91
(5), 77 (5).

HRMS m/z Calculado para CigH,1NO;: 259.1572. Encontrado: 259.1563.

Anal. Calcd para Ci6H21NO3: C, 74.10%; H, 8.16%; N, 5.40%. Encontrado: 74.14%; H, 8.14%;
N, 5.31%.

RMN-H (300 MHz, CDCl5) & ppm 7.12 (d, J = 7.5 Hz, 2H), 6.82 (dd, J = 7. 6, 1.8 Hz, 2H), 6.78
(d, ) = 1.8 Hz, 1H), 6.8 (d, J = 1.78 Hz, 1H), 3.90-3.84 (m, 2H), 3.85 (s, 3H), 3.84 (s, 3H), 2.75
(t, ) = 4.8 Hz, 1H), 2.73 (t, J = 4.8 Hz, 1H), 2.20 (s, 6H), 2.18-1.94 (m, 4H), 1.93-1.51 (m, 4H),
1.31 (s, 6H), 1.29 (s, 3H), 1.24 (s, 3H).

RMN-'3C (75 MHz, CDCl5) & ppm 158.14, 158.11, 134.24, 133.92, 131.01, 130.98, 126.74
(2C), 120.74, 120.61, 119.14, 118.88, 108.91, 108.65, 63.36, 63.04, 58.30, 58.23, 55.35
(2C), 37.25, 36.60, 33.26, 32.82, 26.60, 25.87, 24.67, 24.66, 18.71 (2C), 15.85 (2C).

l,u-4-(3,3-Dimetiloxiran-2-il)-2-(3-metoxifenil)butanonitrilo (282)
CN

O
OMe

IR (Pelicula): vma/cm™ 2963, 2930, 2839, 2240 (CN), 1603, 1588, 1490, 1456, 1438, 1380,
1325, 1264, 1152, 1124, 1047, 871, 785, 698.

EMIE m/z: 245 (6%, M), 202 (5), 159 (100), 147 (29), 134 (38), 121 (9), 116 (11), 103 (9),
91 (10), 77 (9), 43 (15).

HRMS m/z Calculado para C;5H19NO;: 245.1416. Encontrado: 245.1406.
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Anal. Calcd para Cy;5H19NO;: C, 73.44%; H, 7.81%; N, 5.71%. Encontrado: 73.29%; H, 7.79%;
N, 5.65%.

RMN-'H (300 MHz, CDCl5) & ppm 7.33-7.26 (m, 2H), 6.96-6.83 (m, 6H), 3.92-3.84 (m, 2H),
3.82 (s, 6H), 2.75 (t, ) = 4.8 Hz, 1H), 2.72 (t, J = 4.9 Hz, 1H), 2.17 (s, 3H), 2.24-1.95 (m, 4H),
1.92-1.51 (m, 4H), 1.31 (s, 6H), 1.28 (s, 3H), 1.24 (s, 3H).

RMN-C (75 MHz, CDCl5) & ppm 160.05, 160.02, 137.02, 136.70, 130.15, 130.11, 120.47,
120.35, 119.58, 119.35, 113.55, 113.48, 113.13, 112.93, 63.30, 62.97, 58.34, 58.25, 55.28
(2C), 37.23, 36.63, 33.11, 32.65, 26.53, 25.84, 24.65 (2C), 18.68 (2C).

1-Aril-3-hidroxi-2,2-dimetilciclopentancarbonitrilos (288a-292a) y 1-aril-2-(2-

hidroxipropan-2-il)ciclobutancarbonitrilos (283a-287a).

288a Ry Rz Rs=H 283a Ry Rz Re=H
289a Ry, R;=H,R,=Me 284a Ry, R;=H, R, =Me
290a R;=H, Ry, R; = OMe 3 285a R;=H, Ry, R; = OMe
S fH

291a R;=H, R;=Me, R;= OMe H /T 286a R;=H, R;=Me, R;= OMe
OH

6H 292a R;, R;=H, R3=OMe 287a Ri, R;=H, R3=OMe

Método general para el sistema hexametildisililamiduro / benceno-tolueno: A una
solucion fria (0 °C) en agitacion del correspondiente 2-aril-4-(3,3-dimetiloxiran-2-
illbutanonitrilo 278-282 (0.086 mmol) en el disolvente elegido (tolueno o benceno, 1.3
mL), se adiciond gota a gota mediante jeringa una solucién comercial de la base
1,1,1,3,3,3-hexametildisililamiduro alcalino en tolueno (0.216 mmol). La solucion se
mantiene en agitaciéon en un bafio de hielo por 15 min, se saca de este y se permite que
aumente la temperatura hasta t. a. La agitacion se mantiene por otros 15 min. La mezcla
de reaccidn se calienta en un bano de aceite precalentado a la temperatura de ebullicion
del disolvente elegido, y se deja refluir por 30-45 min. La mezcla se enfria en un bafio de
agua y se vierte sobre 4 mL de agua-nieve. La fase organica se separay la acuosa se satura
con NH4Cl para ser extraida sucesivamente con Et,0 (3 x 5 mL). Los extractos organicos
combinados se secan y evaporan con vacio para que el residuo crudo sea analizado por

RMN-"H para calcular la proporcién de los productos. Rendimientos: 70-90%
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Meétodo general para el sistema NaH / DMF — N-metilmorfolina: A una suspension de
NaH (al 60% en aceite mineral, 2 g, 5.19 mmol), en el disolvente elegido (DMF o N-
metilmorfolina, 2 mL) a 0 °C, se adiciond gota a gota mediante jeringa una solucién del 2-
aril-4-(3,3-dimetiloxiran-2-il)butanonitrilo 278-282 (0.086 mmol) en 0.5 mL de disolvente
anhidro. La solucién se mantiene en agitacién dentro del bafio frio por 15 min, y después
se deja llegar a t. a. La agitacién se mantiene en estas condiciones por otros 5 min y se
sumerge en un bafio de aceite precalentado a la temperatura de ebullicién del disolvente
elegido. Después de 10 min (DMF) o 24 h (N-metilmorfolina), la mezcla se enfria en un
bafio de agua y se vierte sobre 5 mL de hielo. La mezcla se satura con NH,Cl y se acidula
con adicidn de dacido citrico hasta un pH = 3 - 4. La fase organica se separa y la acuosa se
extrae con Et,0 (3 x 5 mL). Los extractos organicos combinados se concentran al vacio y el
producto crudo se purifica por cromatografia en columna utilizando mezclas de hexano -
acetona. Los productos libres de parafina se analizaron por RMN-'H para obtener la

proporcidn de los carbociclos. Los rendimientos obtenidos fueron de 72-25%.

I-1-Fenil-2-(2-hidroxipropan-2-il)ciclobutancarbonitrilo (283a)

IR (pelicula): vmax/cm™ 3468, 2971, 2930, 2879, 2230 (CN), 1498, 1465, 1447, 1370, 1238,
1151, 946, 761, 701.

EMIE: m/z 215 (3%, M"), 200 (1), 182 (4), 172 (88), 156 (8), 143 (18), 129 (80), 115 (18),
103 (52), 86 (37), 77 (15), 71 (100).

HRMS m/z Calculado para Ci4H;7NO: 215.1310. Encontrado: 215.1300.

Anal. Calcd para Ci4H17NO: C, 78.10%; H, 7.96%; N, 6.51%. Encontrado: 78.07%; H, 7.94%;
N, 6.48%.

RMN-'H (300 MHz, CDCl5) & ppm 7.70-7.65 (m, 2H), 7.48-7.34 (m, 3H), 3.12 (dd, J = 10.8,
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8.8 Hz, 1H), 2.80 (ddd, 12.0, 10.8, 8.8 Hz, 1H), 2.70 (ddd, J = 12.0, 8.8, 2.6 Hz, 1H), 2.53
(ddd, J = 11.5, 10.8, 8.8 Hz, 1H), 2.18 (dtd, J = 11.5, 8.8, 2.6 Hz, 1H), 1.10 (s, 3H), 0.93 (s,
3H), 0.63 (bs, 1H, D,0).

RMN-"C (75 MHz, CDCl3) & ppm 134.53, 128.98 (2C), 128.43, 127.92 (2C), 124.24, 71.46,
55.61, 42.07, 29.95, 27.16, 26.99, 20.17.

I-2-(2-Hidroxipropan-2-il)-1-p-tolilciclobutancarbonitrilo (284a)

N
N
N
\\
w

OH

IR (pelicula): vimax/cm™® 3470, 3029, 2973, 2927, 2879, 2231 (CN), 1759, 1666, 1514, 1464,
1445, 1371, 1238, 1151, 945, 814, 506.

EMIE m/z: 229 (3%, M*), 211 (4), 196 (5), 186 (25), 143 (100), 131 (9), 115 (21), 91 (28), 86
(8), 77 (5), 71 (28), 59(10).

HRMS m/z Calculado para C;5H19NO: 229.1467. Encontrado: 229.1466.

Anal. Calcd para CysH19NO: C, 78.56%; H, 8.35%; N, 6.11%. Encontrado: 78.37%; H, 8.33%;
N, 6.05%.

RMN-H (300 MHz, CDCl5) § ppm 7.55 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.25 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 3.09 (dd, J
=10.8, 8.8 Hz, 1H), 2.78 (ddd, J = 11.7, 10.8, 8.8 Hz, 1H), 2.66 (ddd, J = 11.7, 8.8, 2.4 Hz,
1H), 2.52 (ddd, J = 11.4, 10.8, 8.8 Hz, 1H), 2.37 (s, 3H), 2.16 (dddd, J = 11.4, 8.9, 8.8, 2.4 Hz,
1H), 1.12 (s, 3H), 0.93 (s, 3H), 0.63 (bs, 1H, D,0).

RMN-'3C (75 MHz, CDCl5) & ppm 138.47, 131.26, 129.76 (2C), 127.75 (2C), 124.34, 71.51,
55.40, 41.66, 29.98, 27.17, 26.97, 20.95, 20.11.
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I-1-(3,4-Dimetoxifenil)-2-(2-hidroxipropan-2-il)ciclobutancarbonitrilo (285a).

IR (pelicula): vmax/cm ! 3521, 2968, 2838, 2230 (CN), 1605, 1590, 1519, 1464, 1455, 1414,
1261, 1241, 1172, 1153, 1026, 950, 853, 810, 768.

EMIE m/z: 275 (2%, M*), 257 (4), 226 (4), 214 (4), 189 (100), 176 (6), 174 (14), 146 (7), 119
(10), 103 (3), 91 (3).

HRMS m/z Calculado para Ci¢H,1NO3: 275.1521. Encontrado: 275.1523.

Anal. Calcd para Cy6H21NO3: C, 69.79%; H, 7.69%; N, 5.09%. Encontrado: 69.58%; H, 7.67%;
N, 5.05%.

RMN-'H (300 MHz, CDCl5) & ppm 7.20 (dd, J = 8.3, 2.3 Hz, 1H), 7.16 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 6.92
(d, J = 8.3 Hz, 1H), 3.93 (s, 3H), 3.90 (s, 1H), 3.09 (dd, J = 10.7, 8.9 Hz, 1H), 2.80 (ddd, J =
12.0, 10.7, 8.9 Hz, 1H), 2.67 (ddd, J = 12.0, 8.8, 2.6 Hz, 1H), 2.51 (ddd, J = 11.3, 10.7, 8.9 Hz,
1H), 2.18 (dddd, J = 11.3, 8.9, 8.8, 2.6 Hz, 1H), 1.14 (s, 3H), 0.95 (s, 3H), 0.76 (bs, 1H, D,0).

RMN-'3C (75 MHz, CDCl5) & ppm 149.23 (2C), 126.52, 124.40, 120.10, 111.57, 111.34,
71.50, 56.07, 55.91, 55.49, 41.75, 30.13, 27.29, 26.96, 20.19.

I-2-(2-Hidroxipropan-2-il)-1-(3-metoxi-4-metilfenil)ciclobutancarbonitrilo (286a).

IR (pelicula): vima/cm™® 3469, 2966, 2927, 2836, 2230 (CN), 1612, 1581, 1510, 1465, 1408,
1379, 1253, 1173, 1143, 1037, 947, 820.

EMIE m/z: 159 (2%, M*), 241 (5), 226 (4), 216 (8), 198 (5), 187 (4), 173 (100), 158 (22), 121
(6), 115 (10), 103 (12), 91 (5), 77 (8), 71 (7).
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HRMS m/z Calculado para Ci¢H,1NO;: 259.1572. Encontrado: 259.1570.

Anal. Calcd para Ci6H21NO3: C, 74.10%; H, 8.16%; N, 5.40%. Encontrado: 74.17%; H, 8.19%;
N, 5.35%.

RMN-'H (300 MHz, CDCl5) & ppm 7.19 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.14 (dd, J = 7.8, 1.8 Hz, 1H), 7.10
(d, J = 1.8 Hz, 1H), 3.87 (s, 3H), 3.10 (dd, J = 10.7, 8.9 Hz, 1H), 2.79 (ddd, J = 11.9, 10.7, 8.9
Hz, 1H), 2.68, (ddd, 11.9, 8.9, 2.7 Hz, 1H), 2.53, (ddd, J = 11.4, 10.7, 8.9 Hz, 1H), 2.22 (s,
3H), 2.17 (dtd, J = 11.4, 8.9, 2.7 Hz, 1H), 1.15 (s, 3H), 0.95 (s, 3H), 0.76 (bs, 1H, D,0).

RMN-'3C (75 MHz, CDCl5) & ppm 158.08, 132.95, 131.08, 127.46, 124.41, 119.34, 109.95,
71.54, 55.62, 55.42, 42.08, 30.10, 27.26, 27.01, 20.26, 15.84.

I-2-(2-Hidroxipropan-2-il)-1-(3-metoxifenil)ciclobutancarbonitrilo (287a)

IR (pelicula): vma/cm* 3468, 2967, 2917, 2848, 2230 (CN), 1602, 1584, 1491, 1464, 1433,
1318, 1293, 1252, 1169, 1044, 948, 806, 784, 702.

EMIE m/z: 245 (3%, M*), 227 (3), 202 (30), 173 (20), 159 (100), 147 (28), 133 (12), 129 (17),
116 (15), 89 (15), 77 (5), 71 (17).

HRMS m/z Calculado para C;5H19NO;: 245.1416. Encontrado: 245.1413.

Anal. Calcd para Cy35H19NO3: C, 73.44%; H, 7.81%; N, 5.71%. Encontrado: 73.24%; H, 7.79%;
N, 5.65%.

RMN-"H (300 MHz, CDCl5) & ppm 7.36 (dd, J = 8.2, 7.9 Hz, 1H), 7.25, (ddd, J = 7.9, 1.9, 0.9
Hz, 1H), 7.20 (dd, J = 2.4, 1.9 Hz, 1H), 6.90 (ddd, J = 8.2, 2.4, 0.9 Hz, 1H), 3.84, (s, 3H), 3.13
(dd, J=10.8, 8.8 Hz, 1H), 2.78 (ddd, J = 11.8, 10.8, 8.8 Hz, 1H), 2.68 (ddd, / = 11.7, 8.8, 2.5,
Hz, 1H), 2.53 (ddd, J = 11.4, 10.8, 8.8 Hz, 1H), 2.17 (dtd, J = 11.4, 8.8, 2.5 Hz, 1H), 1.15 (s,
3H), 0.95 (s, 3H), 0.71 (s, 1H, D,0).

RMN-"3C (75 MHz, €DCl5) & ppm 159.96, 136.03, 130.14, 124.20, 120.03, 114.41, 113.42,
71.55, 55.66, 55.35, 42.05, 30.00, 27.25, 27.00, 20.25.
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u-1-Fenil-3-hidroxi-2,2-dimetilciclopentancarbonitrilo (288a)

OH

IR (pelicula): vma/cm™ 3436, 2966, 2877, 2232 (CN), 1496, 1470, 1448, 1386, 1370, 1102,
1084, 1030, 767, 743, 699.

EMIE: m/z 215 (16%, M*), 197 (1), 172 (6), 156 (2), 143 (3), 129 (18), 115 (16), 103 (12), 86
(100), 77 (10), 71 (90).

HRMS m/z Calculado para Ci4H17NO: 215.1310. Encontrado: 215.1306.

Anal. Calcd. para C14H17NO: C, 78.10%; H, 7.96%; N, 6.51%. Encontrado: 78.12%; H, 7.94%;
N, 6.52%.

RMN-'H (300 MHz, CDCl5) & ppm 7.49-7.31 (m, 5H), 4.37 (dd, J = 8.8, 8.0 Hz, 1H), 2.75
(ddd, J = 13.7, 11.9, 6.3 Hz, 1H), 2.45 (dddd, J = 13.4, 9.6, 8.8, 6.3 Hz, 1H), 2.27 (ddd, J =
13.7, 9.6, 4.1 Hz, 1H), 2.11 (bs, 1H, D,0), 1.79 (dddd, J = 13.4, 11.9, 8.0, 4.1 Hz, 1H), 1.20 (s,
3H), 0.58 (s, 3H).

RMN-3C (75 MHz, CDCl5) 8 ppm 134.75, 128.30 (2C), 128.05, 127.43 (2C), 123.72, 79.26,
53.99, 48.98, 30.42, 28.72, 22.26, 15.76.

u-3-Hidroxi-2,2-dimetil-1-p-tolilciclopentancarbonitrilo (289a)

IR (Pelicula): vmax/cm™ 3436, 3029, 2964, 2930, 2877, 2232 (CN), 1515, 1469, 1452, 1385,
1370, 1100, 1072, 1034, 1021, 814, 528.

EMIE m/z: 229 (39%, M), 211 (20), 196 (21), 169 (12), 157 (11), 143 (100), 128 (6), 115
(28), 91 (17), 86 (48), 77(5), 71 (32).

HRMS m/z Calculado para C;5H19NO: 229.1467. Encontrado: 229.1459.

Anal. Calcd para CysH19NO: C, 78.56%; H, 8.35%; N, 6.11%. Encontrado: 78.60%; H, 8.39%;
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N, 6.05%.

RMN-H (300 MHz, CDCl) & ppm 7.33 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.19 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 4.36 (dd, J
=9.1, 7.8 Hz, 1H), 2.71 (ddd, J = 13.7, 12.0, 6.3 Hz, 1H), 2.44 (dddd, J = 13.5, 9.6, 9.1, 6.3
Hz, 1H), 2.36 (s, 3H), 2.25 (ddd, J = 13.7, 9.6, 4.1 Hz, 1H), 2.13 (bs, 1H, D,0), 1.78 (dddd, J =
13.5,12.0, 7.8, 4.1 Hz, 1H), 1.18 (s, 3H), 0.58 (s, 3H).

RMN-'3C (75 MHz, CDCl5) & ppm 137.87, 131.66, 128.97 (2C), 127.31 (2C), 123.84, 79.28,
53.66, 48.86, 30.40, 28.66, 22.19, 20.90, 15.70.

u-1-(3,4-Dimetoxifenil)-3-hidroxi-2,2-dimetilciclopentancarbonitrilo (290a)

IR (Pelicula): vma/cm™ 3484, 2964, 2937, 2837, 2231 (CN), 1663, 1590, 1520, 1466, 1413,
1329, 1262, 1151, 1026, 854, 809, 758.

EMIE m/z: 275 (6%, M), 203 (2), 189 (100), 174 (10), 146 (2), 128 (2), 119 (5), 103 (2), 91
(2), 77 (2).

HRMS m/z Calculado para CigH,1:NO3: 275.1521. Encontrado: 275.1513.

Anal. Calcd para CyH21NO3: C, 69.79%; H, 7.69%; N, 5.09%. Encontrado: 69.60%; H, 7.67%;
N, 5.03%.

RMN-'H (300 MHz, CDCl5) & ppm 7.00 (d, J = 8.2, 2.2 Hz, 1H), 6.96 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 6.87
(d, J = 8.2 Hz, 1H), 4.36 (dd, J = 8.8, 7.8 Hz, 1H), 3.91 (s, 3H), 3.90 (s, 3H), 2.68 (ddd, J =
13.6, 11.8, 6.3 Hz, 1H), 2.44 (dddd, J = 13.3, 9.5, 8.8, 6.3 Hz, 1H), 2.28 (ddd, J = 13.6, 9.5,
3.9 Hz, 1H), 2.12 (s, 1H, D,0), 1.78 (dddd, J = 13.3, 11.8, 7.8, 3.9 Hz, 1H), 1.21 (s, 3H), 0.60
(s, 3H).

RMN-C (75 MHz, CDCl5) & ppm 148.76, 148.47, 127.10, 123.79, 119.70, 111.04, 110.55,
79.19, 55.98, 55.85, 53.58, 48.96, 30.61, 28.66, 22.32, 15.78.
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u-3-Hidroxi-1-(3-metoxi-4-metilfenil)-2,2-dimetilciclopentancarbonitrilo (291a)

IR (KBr): vma/cm™ 3437, 2963, 2835, 2232 (CN), 1612, 1582, 1514, 1466, 1407, 1261,
1164, 1142, 1102, 1074, 1037, 846, 814, 734, 648..

p.f.: 71-72 °C.

EMIE m/z: 259 (8%, M™), 241 (2), 216 (2), 187 (4), 173 (100), 158 (12), 115 (6), 103 (5), 91
(5), 77 (4), 71 (3).

HRMS m/z Calculado para Ci6H,1:NO;: 259.1572. Encontrado: 259.1565.

Anal. Calcd para C16H»1NO;: C, 74.10%; H, 8.16%; N, 5.40%. Encontrado: 74.13%; H, 8.21%;
N, 5.39%.

RMN-'H (300 MHz, CDCl5) & ppm 7.13 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 6.91 (dd, J = 7.9, 1.9 Hz, 1H), 6.90
(d, J = 1.9 Hz, 1H), 4.36 (dd, J = 8.8, 7.9 Hz, 1H), 3.86 (s, 3H), 2.70 (ddd, J = 13.6, 11.9, 6.2
Hz, 1H), 2.46 (dddd, J = 13.4, 9.6, 8.8, 6.2 Hz, 1H), 2.27 (ddd, J = 13.6, 9.6, 4.0 Hz, 1H), 2.22
(s, 3H), 1.89 (bs, 1H, D,0), 1.78 (dddd, J = 13.4, 11.9, 7.9, 4.0 Hz, 1H), 1.22 (s, 3H), 0.60 (s,
3H).

RMN-"3C (75 MHz, CDCl5) 8 ppm 157.49, 133.50, 130.19, 126.75, 123.81, 119.12, 109.68,
79.37, 55.39, 54.00, 48.96, 30.63, 28.81, 22.41, 15.86, 15.78.

u-3-Hidroxi-1-(3-metoxifenil)-2,2-dimetilciclopentancarbonitrilo (292a)

OH

IR (pelicula): vimax/cm™ 3349, 2964, 2878, 2838, 2232 (CN), 1602, 1584, 1493, 1469, 1433,
1294, 1264, 1165, 1107, 1049, 1034, 782, 698.

EMIE: 245 (8%, M+), 202 (2), 159 (100), 147 (4), 133 (4), 129 (5), 86 (9), 77 (4), 71 (14).

HRMS m/z Calculado para CisH19NO;: 245.1416. Encontrado: 245.1414.
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Anal. Calcd para Cy;5H19NOy: C, 73.44%; H, 7.81%; N, 5.71%. Encontrado: 73.27%; H, 7.78%;
N, 5.66%.

RMN-'H (300 MHz, CDCl3) & ppm 7.31 (dd, J = 8.2, 7.8 Hz, 1H), 7.04 (ddd, J = 7.8, 1.9, 0.8
Hz, 1H), 6.99 (dd, J = 2.3, 1.9 Hz, 1H), 6.88 (ddd, J = 8.2, 2.3, 0.8 Hz, 1H), 4.36 (dd, J = 9.0,
7.8 Hz, 1H), 3.83 (s, 3H), 2.71 (ddd, J = 13.7, 11.8, 6.3 Hz, 1H), ), 2.45 (dddd, J = 13.4, 9.6,
9.0, 6.3 Hz, 1H), 2.27 (ddd, J = 13.7, 9.6, 4.0 Hz, 1H), 1.78 (dddd, J = 13.4, 11.8, 7.8, 4.00 Hz,
1H), 1.78 (bs, 1H, D,0), 1.22 (s, 3H), 0.60 (s, 3H).

RMN-C (75 MHz, CDCl5) & ppm 159.44, 136.40, 129.27, 123.61, 119.84, 114.12, 112.84,
79.34,55.32, 53.94, 49.01, 30.51, 28.77, 22.37, 15.84.

u-1-(2,5-Dimetoxi-4-metilfenil)-3-hidroxi-2,2-dimetilciclopentancarbonitrilo (116a)

A una solucién fria (0 °C) de 260a (300 mg, 1.04 mmol) en benceno (30 mL), se le adiciona
poco a poco y con agitacion, una solucion 1.0 M de DIBAL-H en tolueno (3.3 mL, 3.3
mmol). La reaccidén se mantiene a 0 °C en agitacion por 4 horas y después se adiciona gota
a gota EtOH para destruir el DIBAL-H residual. Se adicionan lentamente 6 mL de agua friay
12 mL de HCl al 10% (con 1% de MeOH) para después mantener la agitacion por otros 30
minutos mas. De la mezcla de reaccidn se separa la fase organica y la acuosa se extrae con
AcOEt (4 x 20 mL). Los extractos organicos se reunen, se lavan con 15 mL de salmuera, se
secan con Na,SO4 y se concentran al vacio a t. a. Al residuo se le adiciona hidrato de
hidrazina al 98% (6 mL, 6.19 g, 123.8 mmol), etanol (6 mL) y trietilénglicol (6 mL). La
mezcla se calienta con agitacién en un bafio de aceite a 90-100 °C por 45 minutos. Se deja
evaporar el etanol a 100 °C y posteriormente el agua y el hidrato de hidrazina residuales a
150 °C. Una vez que no se aprecia burbujeo en la mezcla de reaccion, se adiciona poco a
poco y a una temperatura entre 150 y 160°C, hidroxido de potasio pulverizado (300 mg,

5.36 mmol). El calentamiento se incrementa hasta llegar a una temperatura de 200-220°C,
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y se mantiene a esta temperatura en agitacidon por 2.5 horas. Al término se permite que la
temperatura de la mezcla de reaccidén disminuya a temperatura ambiente, vy
posteriormente se introduce en un bafio de hielo. La mezcla de reaccidn se diluye con 25
mL de agua fria, se satura con NH4Cl y por ultimo se adiciona en porciones acido citrico
monohidratado hasta llegar a un pH = 4. Esta mezcla acuosa se extrae con AcOEt (4 x 30
mL), tratando de incluir en la fase organica las metafases turbias intermedias. Los
extractos orgdnicos reunidos se secan y se concentran hasta eliminar los disolventes
volatiles y el agua remanente. El aceite residual se purifica por cromatografia en columna,
utilizando como gradiente de elucién mezclas hexano / AcOEt hasta una proporcién 90 :

10. Se obtienen 291 mg (97%) de un aceite incoloro que cristaliza en refrigeracion.

IR (KBr): Vmax/CM ™ 3402, 2959, 2848, 1503, 1464, 1390, 1372, 1212, 1182, 1047, 1005, 863.
p.f.: 71°C.

EMIE: m/z 278 /18%, M*), 260 (56), 245 (100), 229 (7), 205 (6), 195 (94), 192 (12), 175
(14), 165 (8), 152 (9), 91 (4).

HRMS m/z Calculado para C17H,603 (M*): 278.1876. Encontrado: 278.1872.

RMN-H (400 MHz, CDCl5) & ppm 6.86 (s, 1H) [H-5], 6.69 (s, 1H) [H-2], 4.01 (dd, J = 8.25,
6.29 Hz, 1H) [H-10], 3.79 (s, 3H) [H-17], 3.74 (s, 3H) [H-16], 2.67 (ddd, J = 12.16, 10.81,
7.14 Hz, 1H) [H-8,], 2.27-2.19 (m, 1H) [H-9g], 2.20 (s, 3H) [H-15], 1.68 (ddd, J = 12.71, 8.73,
4.21 Hz, 1H) [H-8p], 1.64-1.55 (m, 1H) [H-9,], 1.52, (bs, 1H, D,0) [OH], 1.34 (s, 3H) [H-14],
1.15 (s, 3H) [H-13], 0.69 (s, 3H) [H-12].

RMN-23C (75 MHz, CDCl;) & ppm 152.34 [C-1], 151.11 [C-4], 133.60 [C-6], 124.91 [C-3],
115.32 [C-2], 112.41 [C-5], 81.51 [C-10], 56.33 [C-17], 55.59 [C-16], 50.57 [C-11], 47.53 [C-
7], 35.41 [C-8], 30.07 [C-9], 24.30 [C-14], 23.44 [C-13], 19.07 [C-12], 15.74 [C-15].
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(1)-3-(2,5-Dimetoxi-4-metilfenil)-2,2,3-trimetilciclopentanona (102)

Técnica A (PCC): A una solucion fria (bafio de hielo) de 116a (200 mg, 7.194x10™ mol) en
diclorometano (10 mL) se le agrega lentamente una suspension de clorocromato de
piridinio (474 mg, 2.201x10 mol) en diclorometano (10 mL). La mezcla de reaccién se
deja en agitacion a baja temperatura por 1.5 horas. La mezcla de reaccién se diluye con 10
mL de agua, se separa la fase organica y la acuosa se satura con NaCl. La fase acuosa se
extrae con CH,Cl, (4x8 mL), los extractos organicos se reunen y se lavan con HCl al 5% (5
mL). La solucién de producto crudo se seca con CaCl, y el disolvente se evapora por
destilacidn al vacio. El residuo se purifica por cromatografia en columna utilizando como
eluyente una mezcla 97 : 3 de hexano / AcOEt. Se obtienen 180 mg (91%) de 102 como un

sélido ligeramente amarillo.

Técnica B (Dess-Martin): A una solucién fria (0 °C) de 116a (200 mg, 7.194x10™ mol) en
DCM seco (5 mL), se le adiciona lentamente el reactivo de Dess-Martin (913 mg, 2.158x10°
* mol) recientemente preparado por la metodologia de Ireland (ref. 176). La reaccidn se
deja en agitacién por 15 min y se adiciona lentamente diclorometano (6 mL) previamente
humedecido con agua (1 pL). La mezcla se agita por 1 hora a 0 °C y posteriormente se
adiciona una solucién al 10% de Na,S;03 (10 mL). Se separa la fase organica y la fase
acuosa se extrae con DCM (4 x 15 mL). Los extractos organicos se reldnen, se secan con
CaCl,, y se concentran al vacio. El residuo se purifica por cromatografia en columna
utilizando como eluyente una mezcla 97 : 3 de hexano / AcOEt para dar 172 mg (87%) de

102.

IR (KBr): Vmax/cm ™" 2958, 2921, 2850, 1738, 1504, 1464, 1392, 1373, 1214, 1089, 1045, 859,
789.
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p.f.: 70-70.5 °C.

EMIE: m/z 276 (98%, M*), 261 (35), 245 (8), 227 (21), 219 (7), 205 (100), 192 (32), 177
(32), 165 (12), 152 (14), 135 (11), 115 (9), 109 (8), 91 (14), 77 (7).

HRMS m/z calculado para Ci7H2403 (M?): 276.1720. Encontrado: 276.1726.

RMN-H (300 MHz, CDCl5) & ppm 6.85 (s, 1H) [H-5], 6.68 (s, 1H) [H-2], 3.80 (s, 3H) [H-17],
3.71 (s, 3H) [H-16], 2.58-2.41 (m, 3H) [H8,, HI], 2.21 (s, 3H) [H-15], 2.09-2.01 (m, 1H) [H-
8], 1.38 (s, 3H) [H-14], 1.23 (s, 3H) [H-13], 0.70 (s, 3H) [H-12].

RMN-"3C (75 MHz, CDCl;5) & ppm 223.01 [C-10], 151.99 [C-4], 151.31 [C-17], 132.55 [C-3],
125.44 [C-6], 114.40 [C-2], 111.75 [C-5], 56.40 [C-17], 54.89 [C-16], 52.80 [C-11], 48.94 [C-
7], 34.49 [C-9], 32.59 [C-8], 23.55 [C-14], 21.83 [C-12], 21.57 [C-13], 15.80 [C-15].

(£)-2-Metil-5-(1,2,2-trimetil-3-oxociclopentil)ciclohexa-2,5-dien-1,4-diona (enokipodina
B, 2)

A una solucién fria (0°C) de (+)-102 (54 mg, 1.957x10™” mol) en MeCN (2.5 mL), se le
adiciona gota a gota y en agitacién la mitad de una solucién de CAN (1.3 g, 2.35x107 mol)
en agua (2.5 mL). La reaccion se deja en agitacion por una hora antes de adicionar el
remanente de la solucién de CAN. La mezcla de reaccién se sigue agitando pero ahora a
temperatura ambiente por 2 horas mas. Se adicionan 10 mL de agua fria, se satura con
NaCl y se extrae con AcOEt (4 x 15 mL). El disolvente se evapora por destilacién al vacio y
el residuo se purifica por cromatografia en columna, utilizando como eluente una mezcla
96 : 4 de hexano / AcOEt. Se obtiene la enokipodina B (2) como un sélido amarillo (47 mg,

98% rendimiento).

IR (KBr): Vmax/cm ™ 2966, 2919, 2850, 1745, 1648, 1594, 1464, 1348, 1363, 1252, 1117, 999,
934, 555.
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p.f.: 124-125 °C. (lit., 146-147 °C, ref. 76h; 120-122 °C, ref. 76])

EMIE: m/z 246 (8%, M"), 231 (17), 218 (33), 203 (16), 190 (62), 175 (100), 161 (18), 147 (9),
133 (2), 91 (2).

HRMS m/z calculado para Ci5sH1505 (M*): 246.1256. Encontrado: 246.1261

RMN-'H (400 MHz, CDCl5) & ppm 6.70 (s, 1H), 6.57 (q, J = 1.6 Hz, 1H), 2.50 (ddd, J = 19, 9.9,
2.7), 2.45 (ddd, J = 19, 10.4, 8,1), 2.27 (ddd, J = 12.4, 10.4, 9.9, 12.6) 1H), 2.04 (d, J = 1.6
Hz, 3H), 1.88 (ddd, J = 12.6, 8.1, 2.7 Hz, 1H), 1.32 (s, 3H), 1.23 (s, 3H), 0.76 (s, 3H).

RMN-"3C (75 MHz, CDCl5) & ppm 220.70, 188.09, 187.72, 153.42, 144.39, 135.25, 134.09,
52.30, 48.93, 33.67, 31.03, 23.04, 22.11, 20.55, 14.82.

(1)-2,3,4,5-Tetrahidro-2,7-dihidroxi-5,8,10,10-tetrametil-2,5-metan-1-benzoxepina

(enokipodina A).

Técnica A (BBr;, ref.183). A una solucion fria (-78 °C) de la (+)-102 (20 mg, 7.246x10” mol)
en DCM (1 mL), se le adiciona una solucién de BBr; (0.182 g, 7.246x10™ mol) en DCM (1
mL). La agitacién se mantiene a baja temperatura por 2 horas, y a temperatura ambiente
por 10 horas mas. La mezcla de reaccidn se adiciona cuidadosamente, con agitacidén y en
frio, agua fria (5 mL) para destruir el BBr; remanente y diluir el acido generado. El
producto se extre con AcOEt (4 x 10 mL) y el extracto organico combinado se lava con
salmuera (10 mL). Los extractos organicos reunidos se secan con Na,SO, y se concentran
al vacio. La enokipodina A cruda se purifica por cromatografia en columna con gradiente
de elucién (hexano / AcOEt, 90 : 10) para dar 14 mg (75%) de la enokipodina A (1) como

un sélido blanco. También se aisla una pequefia cantidad de 2 (1 mg, 5% de rendimiento)

Técnica B (yoduro de ciclohexilo, ref. 184). Una solucién de (+)-102 (12 mg, 4.317x10™ mol)
y yoduro de ciclohexilo (91 mg, 4.317x10™ mol) en DMF (1 mL), se calienta en un bafio de

aceite a 150 °C por 5 horas. La mezcla de reaccion se enfria, se diluye con 2 mL de agua
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fria, se satura con NaCl y se extrae con una mezcla 95 : 5 de AcOEt / hexanos (4 x 5 mL).
Los extractos organicos se reunen, se lavan con salmuera fria (3 mL) y se secan con
Na,S0O,. El disolvente se elimina al vacio, y el residuo se purifica por cromatografia en
columna utilizando como gradiente de elucién hexanos / AcOEt 90 : 10 para dar 10 mg
(93%) de la enokipodina A (1) como un sélido blanco. También se logra aislar a nivel de

trazas enokipodina B (2).

IR (KBr): vmax/cm™ 3475, 3394, 2979, 2876, 1499, 1397, 1368, 1313, 1294, 1150, 1124,
1039, 910.

p. f.: 138.5 °C. (lit., 138.5-138.9 °C, ref. 24)

EMIE: m/z 248 (M*, 43%), 205 (7), 177 (100), 162 (48), 149 (21), 131 (8), 121 (16), 105 (10),
91 (27), 77 (27), 71 (37), 55 (23).

HRMS m/z calculado para CisH1503 (M*): 246.1256. Encontrado: 246.1254

RMN-H (400 MHz, CDCl5) & ppm 6.55 (s, 1H), 6.50 (s, 1H), 4.25 (s, 1H, -OH, D,0), 2.69 (s,
1H, -OH, D,0), 2.17 (ddd, J = 14.4, 9.7, 6.8 1H), 2.17 (s, 3H), 2.09 (ddd, J = 14.4, 12.0, 4.0),
1.90 (ddd, J = 12.7, 12.0, 6.8), 1.78 (ddd, J = 12.7, 9.7, 4.0, 1.24 (s, 3H), 1.09 (s, 3H), 0.80 (s,
3H).

RMN-"C (75 MHz, CDCl3) & ppm 147.44, 146.16, 131.15, 122.44, 116.86, 111.04, 109.57,
47.35,43.27, 38.23, 34.79, 18.44, 16.03, 15.53, 15.46.
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REGIO AND STEREO SELECTIVITY ON THE
o-ARYL-8-EPOXYNITRILE ANIONIC CYCLIZATION REACTIONS:
MODULATION TOWARDS A 5-ENDO OR 4-EXO PROCESS

Jesiis Armando Lujin-Montelongo, Adrian Vazquez-Sanchez, and José

Gustavo Avila-Zarraga*

Chemistry Faculty, National Autonomous University of Mexico, Mexico City,

04510. Mexico. gavila@correo.unam.mx

Abstract — Here we present a study focused on the regio and stereoselectivity of
the anionic intramolecular cyclization reactions of several
4-(3,3-dimethyloxiran-2-yl)-2-arylbutanonitriles. The first part comprises the
exploration of the reaction varying the temperature/solvent as well as the base
counter-ion;  switching between Li, Na and K that companies
hexamethyldisilylamide anion. This is a well-known base used widely. In the
second part, we provide a pair of methodologies that lead almost exclusively to
pentacarbocycles through a 5-endo pathway, although is known to be a
non-favored process in many cases. We found that both the metal counter-ion and
the temperature have an important effect on the regioselectivity of the reaction
and, independently of the pathway presented, the preferred diastereoselectivity is

ftrans.

INTRODUCTION

Epoxides are intermediaries used commonly in the carbocyclic and heterocyclic syntheses, which are
frequently the central moiety in compounds of biological and non-biological origin. One classic way to
build these structures 1s by cyclization reactions of nucleophilic intramolecular displacement where the
oxiranyl group participates as an electrophile. In such a way we found several examples where the use of
heteroatom-based nucleophiles yields heterocycles.' On the other hand, the use of carbon-based
nucleophiles usually yields carbocycles.’

So, as a subtype of the last reaction type, we find a special circumstance in which epoxynitriles’ are used
as precursors. It is important to mark that these types of intermediaries have been used in a very novel

way in radical-type reactions.’ This protocol can achieve high regioselectivity because of the formation of
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the mére stable radical species, leading to highly substituted C-C bonds. In most cases, the procedure
occurs preferentially through an exo cyclization pathway’ and no evidence of a preference on an endo
pathwgy based procedure have been published.

It’s a well-known fact, besides for a few selected cases® that the endo pathway in intramolecular anionic
cyclization of the epoxynitriles is not favored, exploiting this methodology only for the carbocyclic

syntheses which go through an exo pathway’ (Scheme 1).

exo
—_— pathway usually
favoured
CN

Rs OH
R; ) base

R, solvent

(@]
R endo
pathway usually
not favoured

Scheme 1. Possible pathways for the epoxynitrile intramolecular cyclization

Undoubtedly, the difference in the regioselectivity of the epoxide opening arises in first place from the
substitution degree of the oxiranyl function. Lallemand and Onanga® were the first that complemented the

Stork’s vision about the “collinearity requirements™®

of the nucleophilic attack as the main reason for the
observed regioselectivity. Their argument was found only on steric factors”: 8-Epoxides bearing cis
substituents generated cyclobutanes (through an exocyclic ring closure, minimizing the steric interactions
in the transition state) and the complementary epoxides with srans substituted yielded cyclopentanes,
mainly (through an endocyclic ring closure, where steric interactions are minimal through a staggered
orientation).

Unfortunately, evidence for the regioselectivity prediction in cyclization reactions for trisubstituted
epoxides was unclear for a Jong time.'"® Avila-Zarraga and Maldonado found that despite the Stork’s
work-based prediction about the cyclobutane formation starting from a-substituted-8-epoxynitriles, the
specific case of a-tolyl-8-epoxynitriles yielded mostly a cyclopentane structure. It was also evident that

the so-called collinearity requirements were not the predominant factor in this reaction. The a-substituent

of the 6-epoxynitrile had an important role t0o. On the other hand, Fleming and co-workers recently made

%' Now it can be concluded that the a-metalated nitriles are

a series of well accomplished works.
“chameleonic” species which can give regio, and stereochemically diverse consequences, depending on

the experimental conditions as the counterions involved, solvents, additives, reaction temperature, etc.
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Considering the epoxides as very reliable and easy-obtainable intermediaries, as of the potential of this
methodology to give enantiomeric pure products because of the diastereoselectivity shown in many of the
existent works, we show the study on six frameworks based on 2-aryl-6,6-dimethyl-5-epoxynitriles. We
evaluate the regio and stereochemical effect of the reaction temperature and the metallic cation of the
hexamethyldisilylamide anion, a well-known recurred base used to generate a-nitrile anionic species. We
also provide a pair of methodologies that promote the cyclization reaction to go through a 5-endo
pathway giving l-aryl-2,2-dimethyl-cyclopentanecarbonitriles as main products, which could be potential

precursors on the syntheses of some natural products of the cuparane family."?

RESULTS AND DISCUSSION

The syntheses of the 2-aryl-6,6-dimethyl-5-epoxynitriles 4a-f were accomplished by an
alkylation-oxidation protocol. Extensive expenmental exploration of the alkylation reaction of the
corresponding nitrile"*1a-f with the alkenyl iodide 5-iodo-2-methyl-pent-2-ene'* 2 showed that the use of
the lithium hexamethyldisilylamide base in THF at -78 °C, usually give the best yields. Epoxidation of
the alkylated products on the homoisoprenylic residue were then carried out employing MCPBA or
dimethyldioxirane as oxidants. Both groups of alkylated nitriles 3a-f and epoxynitrile compounds 4a-f

were completely characterized by spectroscopic analyses. '’

R, CN R, CN R, CN
a b or
R2 R [ R

2 ' 2 0
1a R1,R2, R3:H 3a R1, RQ_, R3=H 4a R1, Rz, R3:H
1b Ry, R3=H,R,=Me 3b Ry, R3=H,R,=Me 4b Ry, R3=H,R,=Me
1c Ry =H, R;. Ry = OMe 3¢ R;=H,R; R3=0Me 4c Ry =H, R, Rz =0Me
1d R1 = H, R2 = Me, R3 = OMe 3d R1 = H, R2 = Me, R3 = OMe 4d R4| = H, RZ = Me, R3 = OMe
1e Ry, R, =H,R3=0Me 3e Ry, Ry;=H,Ry=0Me 4e R;, R;=H,R;=0Me
1f R, Ry=OMe, R, = Me 3f R, R;=OMe R, =Me 4f R, R;=OMe, R, = Me

Scheme 2. Alkylation-oxidation protocol for the epoxynitrile synthesis of compounds 4a-f. Reaction
conditions: a. i) HMDSLi, THF -78 °C. ii) 5-i0odo-2-methylpent-2-ene 2 -78 °C. b)) MCPBA,
CH,Cl, 0 °C. ¢) acetone, Oxone”™, NaHCOs, H,0, 0 °C > rt.

Once we abtained the epoxynitrile compounds 4a-f, we then proceed to the study of the intramolecular
cyclization reaction using the hexamethyldisilylamide anion in benzene and toluene, exchanging the
counterion between L1, Na and K (Scheme 3). We also tried to explore the cyclization in xylene, but we

found clearly that the chemoselectivity using it decreased significantly.'®
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It’s important to say that this reaction 1s only able to proceed when heating is applied to the system.

Therefore, in all cases the reflux temperature of the chosen solvent was applied.

Table 1. a-Aryl-d-epoxynitrile anionic intramolecular cyclization results

Entry T Epoxide Base” Solvent” Yield (%) Sirans 61rans 5:6"
J 4a HMDSLi benzene 69% 38% 31% 1.2:1
2 4a HMDSNa benzene 70% 53% 17% 3.0:1
3 4a HMDSK benzene 86% 56% 30% 1.9:}
4 4a HMDSLIi toluene 65% 29% 36% 1:1.2
5 4a HMDSNa toluene 70% 42% 28% 1.5:1
6 4a HMDSK toluene 82% 17% 65% 1:38
7 4b HMDSLi benzene 68% 32% 36% 1:1.1
8 4b HMDSNa benzene 62% 48% 14% 341
9 4b HMDSK benzene 80% 60% 20% 3.0:1
10 4b HMDSLi toluene T8% 3% 47% 1:15
e 4b HMDSNa toluene 77% 40% 37% BN
12 4b HMDSK toluene 85% 47% 38% 121
13 4c HMDSLi benzene 69% 329, 37% 1:1.2
14 4c HMDSNa benzene 76% 44%, 32% 141
15 4c HMDSK benzene 74%, 40% 34% 121
16 4c HMDSLi toluene 83% 33% 51, 1:15
17 4c HMDSNa toluene 82% 48% 34%, 141
'8 dc HMDSK | toluene 65% 29% 36% 1:12
] 4d HMDSLi benzene 67% 38% 29%, 1.3:1
20 4d HMDSNa benzene 65% 53% 12% 441
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Table 1. (continued)

[ Entry | Epoxide Base” Solvent” Yield (%)° Sivans Orrans 5:6"
2] 4d HMDSK benzene 77% 64% 13% 49:]
22 4d HMDSLi toluene 70% 36% 34%, NER
23 4d HMDSNa toluene 82% 47% 35% 1.3:1
24 4d HMDSK | toluene 74% 24% 50% 1:2.1
25 de HMDSLI benzene 72% 27% 45% 1:17
26 de HMDSNa benzene 55% 33%, 22% 15:1
27 de HMDSK | benzene 70% 48% 22% 22:1
28 de HMDSLi |  toluene 75% 26% 49% 1:1.9
29 de HMDSNa toJuene 60% 17% 43% 1:25
30° de HMDSK toluene 7% 12% 55% 1:4.6
31 af HMDSLi benzene 84% 42% 42% -1
32 4f HMDSNa benzene 90% 52% 318% 1.4
33 4f HMDSK benzene 83% 64% 19% 14
34 4f HMDSLi toluene 87% 39, 48%, 1:1.2
35 4f HMDSNa toluene 81% 50% 31% 1.6:1
36 af HMDSK | toluene 89% 24% 65% 1:27

“ In all cases 25mg of epoxide, 1.3mL of solvent and 2.5 eqs of base were used. Quantities less than this gave incomplete
transformations.

%30 mins of refluxing the reaction mix at boiling point of the solvent was needed for complete transformation.

“ Isolated yield of the carbocycle mix.

“5 and 6 proportions were determined by 'H-NMR ol the crude sample;

“ In these cases 45 mins of reflux were needed for complete transformation

The first result that surprised us is that no evidence of the 6.5 product was detected when
chromatographic isolation-purification of compounds were made. Examination of '"H-NMR of the crude
product could not provide enough evidence for the existence of this compound. On the other hand, we
desisted on the proposal about the existence of the 5 product on the reaction mixtures, because the
isolated candidates showed inconsistency on "?C-NMR, IR and MS data. Identity of the cyclobutane or
cyclopentane products was achieved through 'H-NMR (signals at § 3.16-3.09 for the methine proton that
holds the dimethylcarbinol moiety and & 4.37-4-23 for the carbinol group). 6awans and 6fi,.ns compounds
were also oxidized to their corresponding cyclopentanones. '*C-NMR examination of the spectra is also

useful 1o assign the C from the carbinol group (secondary cyclic alcohol) in the 6a-f,.,s frameworks


http:83.16-3.09

1960 HETEROCYCLES, Vol. 78, No. 8, 2009

between & 80.09 and 79.19, and for the C from the dimethylcarbinol moiety (tertiary acyclic alcohol) in
the Sa-fy.ns frameworks between & 71.60-71-46. COSY and NOESY experiments of selected examples

also supported the identity of the compounds (Scheme 4).

7.49-131

NOESY 6ayans

COSY 5Cyans NOESY 5Cans COSY 6Cyrans NOESY 6Cyans

Scheme 4. COSY and NOESY correlations for compounds Sayrans, 6@irans, 3Ctrans, and 3lirans

It is important to say that the criteria for the quantification of the cyclobutanes 5a-f and cyclopentanes
6a-f, were based on the signals shown by the high-field methyl group (m shielded) on the cyclopentane
moiety for the case of 6a-1 (5 0.58-0.67) and for the compounds Sa-f the signals shown by the high field
methyl group (nearer to the aryl) on the dimethylcarbinol moiety (8 0.81-0.95). 1t’s remarkable that the
Sfirans product show important difference on the chemical shifts of the dimethylcarbinol moiety in both
methyl and hydroxy! groups. In the other cases (5a-ey.ns) the high field methyl was located on &
0.95-0.93, while in 5fi1a0s appeared on 0.81 ppm; the “oxygen-free” aryl frameworks showed high field
hydroxyl protons on 6 0.58-0.63, and both 3 or 3,4-dioxygenated aryl frameworks shifted that signal
slightly to lower field (8 0.76-0.71). This can be understood by terms of more intense hydrogen-bonds
caused by these oxygenated moieties that are higher when are located in the positions 2 and 5 (closer to
the dimethy| carbinol moiety in the trans product) relative to the aryl. Yields are considerably good in all
cases. In terms of the regioselectivity, we found that reaction temperature had the most important effect.
In all cases, excepting entries 7, 13, and 25 cyclobutanes 5a-f were favored when the reaction was camed
out in refluxing benzene over cyclopentanes 6a-f. These exceptions feature HMDSLI as the base used,
and it can be seen that cyclopentanes were favored not only when the reaction was effected in benzene

but in toluene also (with an increase on the regiopreference over cyclopentanes). In most of these cases,
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the use of HMDSNa led to a more cyclobutane enriched mix of carbocycles with a more defined
regioselectivity when benzene is the solvent. On the other hand, the use of HMDSK showed no clear
tendency. When the reaction was carried out at higher temperatures (110 °C, refluxing toluene), it’s clear
that the regioselectivity favors cyclopentanes in the reactions where the HMDSLi or HMDSK bases were
used.!” In the case of HMDSNa, we found that preference over cyclobutanes is lowered, excepting de
which reverses it and 4f that increase it, but 1s still present in most cases.

Lallemand-Onanga’s model in some way agrees with our results, but the regio and stereochemical
divergence when we switch the counterion or temperature, prompt us to propose complementary

electronical and thermal factors (Scheme 5).

(6)
LA R,
ML, @/m
* A|rans RJ ", CN
,MLn ,M Ln sa"lrans /b
N N

Ry CN 12 favoured st higher H
N ,C rempera!ure {Iharmodynam/c) /g{
HMDS M /i
) ~
favoured at minor ¢
R; 0 [e) temperature (kinetic) O RZ

! 7 Birans R4
RII MLn Atrans LnM Blrans E— CN
R;

Bcis —

Scheme 5. Possible pathways that lead to the carbocycle compounds 5a~fi;ans and 6a-firans

According to our model, both temperature and a more oxophilic Lewis Acid promoted the B transition
state."® This is sustained by our experimental results because the S-endo pathway is promoted by
HMDSLi and HMDSK, and also with higher reaction temperatures.

Complementary to this it can be seen that the high stereoselectivity trans, when the reaction goes either
4-exo (A) or 5-endo pathway (B), is caused by the steric hindrance of the cyano group. This is known to
exist as an N-metalated species'” when hydrocarbon solvents are used. The contrast with the
representation of nitrile anions or “keteniminates” is because are commonly represented as individual
coordinated structures. However, several spectroscopic analyses show that the metallic centers are
commonly accompanied with solvent or counterion ligands.” In fact, Stork’s appreciation is not all
erroneous when he assumed that the steric hindrance of the “cyano anion” was larger than a conventional

alkyl group in the case of the trisubstituted epoxide 2,6,6-trimethyl—5—epoxynitriIeh; unfortunately the
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‘“‘keteniminate” structure was claimed as the responsible of this regioselectivity instead of the whole steric
bulk of ligands coordinated with the metal center. The apparent loss of stereoselectivity when the reaction

is carried out in refluxing toluene and goes through a 4-exo pathway is understandable because of the
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increased mobility of the system promoted by a raising on the kinetic energy of the system.

The result of the exhaustive exploration to find conditions that could lead the reaction preferably toward
an endo pathway led us to find a couple of methodologies that give cyclopentanes in moderately good
yields. This is based on the use of amides or tertiary alkyl amines as solvents. Reactions carried out with
NaH? in DMF or N-methylmorpholine (Table 2) showed exceptional preference for the 5-endo pathway
and gave moderately good yields."”” TMEDA, triethylamine, N,N-dimethylaniline and DIPEA showed

poor yields, low regioselectivity or very slow rate of cyclization.

Table 2. 5-Epoxynitrile cyclizations using tertiary amine as solvents

Entry’ | Epoxide ] Solvent Yield (%) Sreans 6uas | 5:6°
| 4a DMF 72% 9% 63% 1:7
2 4b DMF 65% 12% 53% 1:44
3 4b DMF 57% 13% 44% 1:3.6
4 4c DMF 50% - 50% -

5 4d DMF 47% 9% 38% 1:42

6 de DMF 59% - 49% -

7 af DMF 53% 5% 48% 1:8.7

8 4a N-methy|- 67% 6% 61% 1:10
morpholine

9 4b N—m?]th y1- 67% 12% 55% 5146
morpholine

10 4c r/r:/(;g?llgike 71% 1% 60% 1:5.5

1 4d n/:/(;g?llgirl{e 25% 12% 13% 1:1.1

12 de rﬁ;%i‘é‘iﬁg 61% 4% 57% 1: 14

13 4f N-methyl- 61% _ 61% _
morpholine

? Reactions were carried out at 100°C for 10 min. in entries 3-8, and 120°C for 24 hr in entries 9-14; except for enries 1-2

where 70°C was the optimum reaction temperature. In all cases, a excess of NaH (30 eqs) was used.

® Isolated yield of the carbocycle mix.

¢S and 6 proportions were determined by 'H-NMR of the crude sample;

In conclusion, we found that both the metal that companies hexamethyldisilylamide anion and the

temperature have an important effect on the regioselectivity of the reaction. It seems that lithium and
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potassium promote a more advanced transition state who slightly leads to a 5-endo process. This tendency
is achieved with an increase of the reaction temperature too. Independently of the cyclization pathway,
the preferred diasteroselectivity is that which leads to the trans product. Also, we could achieve high
regio and stereo selectivity using DMF or N-methylmorpholine as solvents. We are still studying the
methodologies presented and the potential use of them for racemic and enantioselective syntheses of

natural products.

EXPERIMENTAL

Column chromatography was performed with vacuum on Merck® 60 G silica gel. For thin layer
chromatography Merck® TLC silica gel 60 Fs4 aluminum plates were used. Tetrahydrofuran (THF), ethyl
ether (Et;O), benzene, toluene and methanol (MeOH) were used freshly distilled from metallic sodium.
N,N-Dimethylformamide (DMF) and N-methylmorpholine were used freshly distilled from P,Os and
calcium hydride respectively. HMDSK, HMDSLi and HMDSNa were used as standard commercial
solutions in toluene from Sigma-Aldrich®. Other chemicals were obtained from commercial sources and
had analytical or synthetic grade and were used as received. 'H and >C NMR data was obtained using
Varian Unity INOVA 300 (for 300MHz 'H-NMR and 7SMHz *C-NMR data). IR spectra were obtained
using a Perkin-Elmer FT-IR RXI spectrometer. Low and high resolution EIME spectra were measured
using a Thermo DFS spectrometer. Microanalyses (Elemental analyses) were carried out on a Fisons EA

1108 elemental analyzer.

2-(3-Methoxy-4-methylphenyl)acetonitrile (1d). To a stirred and cold (0 °C) suspension of LiAlH,4
(2.3 g, 61.1 mmol) in 50 mL of dry THF is added slowly a previously made solution of commercially
available methyl 3-methoxy-4-methyl benzoate (10g, 55.6 mmol) in 100 mL of dry THF. The solution is
stirred for 2 h (monitored by TLC) and then, 100 mL of cold water is added. The reaction mixture is
vacuum filtered to eliminate mostly of lithium and aluminum insoluble salts, which are washed with 20
mL of EtOAc. The aqueous mixture is then satured with NH4Cl and extracted with EtOAc. The solvent
from the organic phases is removed by distillation and to the solvent-free residue is added slowly with
stirring at 0 °C, a solution of 11 g of CaCl, in 60 mL of conc. HCI. Stirring is maintained for 3 h and the
reaction mixture is diluted with 50 mL of cold water. The aqueous phase is then extracted with CH,Cl,
and the organic extracts are dried with CaCl,. Next, solvent is removed at 0°C in vacuo and to the residue
is added NaCN (5.45, 111.2 mmol) and 80 mL of DMSO. The mixture is immersed with agitation on a
preheated oil bath (80-100°C) for 1.5 h. The reaction mixture is then poured on 100 mL of cold water and
extracted with EtOAc. The solvent 15 removed by distillation and the residue is distillated with a short
path integral distillation apparatus (80-85 °C, 0.1 mmHg) to yield 8.1 g of 1d as a pure oil (90%). IR
(film): via/em™ 3004, 2939, 2838, 2250 (CN), 1614, 1589, 1511, 1465, 1417, 1256, 1154, 1135, 1040,
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809. EIMS m/z: 161 (100%, MY, 146 (55), 130 (10), 121 (33), 116 (10), 91 (35), 77 (8). HRMS: m/z
Calculated for C;oH;\NO 161.0841. Found 161.0840. Anal. Calcd for CyoH; NO: C, 74.51%; H, 6.88%;
N, 8.69. Found: C, 74.24%; H 7.07%; N, 8.66%. 'H-NMR (300 MHz, CDCl5) & ppm 7.11 (d, J = 7.6 Hz,
1H), 6.8 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 6.77 (s, 1H), 3.84, (s, 3H), 3.72 (s, 2H), 2.20 (s, 3H). >C-NMR (75 MHz,
CDClI5) 8 ppm 158.10, 130.98, 128.34, 126.54, 119.62, 118.05, 109.38, 55.29, 23.48, 15.86.

2-(2,5-Dimethoxy-4-methylphenyl)acetonitrile (1f). To a cold stirred solution of commercial 84%
methylthydroquinone (15g, 121 mmol) and 95 mL of EtOH, is added a solution of KOH (17 g, 302 mmol)
in water (30 mL). Dimethyl sulphate (37.2 g, 290 mmol) is then added dropwise through a
controlled-pressure funnel on 25 or 30 min interval. Next, the mixture is alkalinized by a solution of
KOH (5 g) on water (6 mL), and heating is applied with stirring until boiling is reached. This is
maintained for 4 h and finally EtOH is removed in vacuo. A solution of NaOH (23.6 g, 0.59 mmol) in
water (100 mL) is added to the reaction mixture and stirred for 12 h. The organic layer is then collected
and the aqueous is extracted with E;O. The organic phases are put together, washed with brine and CaCl,
dried. The solvent 1s removed by distillation and the residue 1s vacuum distilled (98-100 °C, 1 mmHg)
obtaining 13.4 g of 1,4-dimethoxy-2-methylbenzene as a pure oil (96% yield). IR (film): Vimax/cm™ 2996,
2948, 2833, 1504, 1466, 1281, 1224, 1050, 1032, 798, 712. EIMS m/z: 152 (52%, M"), 137 (100), 109
(19), 95 (11), 77 (16). Anal. Calcd for CoH,20,: C, 71.03%; H, 7.95%. Found: C, 71.29%; H 7.95%.
'H-NMR (300 MHz, CDCl3) & ppm 6.77-6.65 (m, 3H), 3.78 (s, 3H), 3.75 (s, 3H), 2.21 (s, 3H). ""C-NMR
(75 MHz, CDCl5) & ppm 153.32, 151.99, 127.74, 116.99, 110.83, 110.64, 55.79, 55.55, 16.32. To a cold
Vilsmeier reagent, prepared with POCl3 (40.35 g, 253.2 mmol) and DMF (39 g, 526.3 mmol) on an ice
bath, is added slowly 14-dimethoxy-2-methylbenzene (10 g, 65.8 mmol). The red mixture is heated with
a steam bath at 60-70 °C for 16 h. After this, the reaction mixture is poured slowly on water-ice (100
mL) and added with half saturated aqueous NaOH solution until pH=7. The resultant solid is quickly
vacuum filtered and then diluted with hot MeOH (75 mL). Heating is applied and maintained until
approximately one third of MeOH 1is evaporated. The soiution is stored at -15°C overnight and the
resultant solid is vacuum filtered and washed with cold MeOH. The white solid is finally vacuum dried to
give 11.25 g of 2,5-dimethoxy-4-methylbenzaldehyde as pure white crystals (95% yield). mp 81-81.5 °C.
IR (KBr): Vima/em™ 3010, 2919, 2832, 2780, 1661, 1613, 1501, 1407, 1213, 1046. EIMS m/z: 180 (100%,
M+), 165 (48), 137 (30), 109 (16), 77 (10). Anal. Calcd for CgH,,05: C, 66.65%; H, 6.71%. Found: C,
66.34%:; H, 6.59%. 'H-NMR (300 MHz, CDCl3) 5 ppm 10.40 (1H, s), 7.25 (JH, s), 6.81 (IH, s), 3.89 (3H
s), 3.83 (3H, s), 2.28 (3H, s). "*C-NMR (76 MHz, CDCl3) & ppm 189.09, 156.54, 151.93, 136.47, 122.83,
114.65, 107.61, 56.08, 55.67, 17.16. To a cold stirred suspension of

>

2,5-dimethoxy-4-methylbenzaldehyde (8 g, 44.4 mmol) in absolute MeOH, is added in small portions

NaBHa (1.2 g, 31.6 mmol) and stirred for 1 h. Next, the reaction mixture is poured on water-ice (20 mL)
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and added aqueous H3PO4 10% until pH=6. Once crystals appear, these are collected by vacuum filtration.
The filtrate is concentrated by distillation to half of initial volume and new crystals are formed. These are
collected by vacuum filtration too and both crops are washed with cold water and dried to air.
(2,5-Dimethoxy-4-methylphenyl)methanol is obtained as white crystals that have enough purity to be
used in the next reaction (9.9 g, 98% yield). mp 76-76.5 °C. IR (KBr): vpa/cm™ 3288, 3002, 2951, 2933,
1511, 1466, 1402, 1213, 1048, 868. EIMS my/z: 182 (100%, M"), 165 (18), 149 (18), 139 (34), 124 (30),
107 (16), 91 (22), 77 (34). Anal. calcd. for C1oH405: C, 65.91%; H, 7.74%. Found: 66.10%; H, 7.75%.
'H-NMR (300 MHz, CDCl3) & ppm 6.79 (s, 1H), 6.70 (s, 1H), 4.64 (s, 1H), 3.80 (s, 1H), 3.78 (s, 1H),
245 (s, IH, D,0), 2.22 (s, 1H). "C-NMR (76 MHz, CDCl3) 8 ppm 151.57, 150.95, 126.82, 126.57,
113.60, 111.52, 61.83, 56.01, 55.83, 16.21. To cold pulverized (2,5-dimethoxy-4-methylphenyl)methanol
(5 g, 27.5 mmol) is added slowly with sturing conc. HCI (50 mL). After 10 min of stirring the mixture is
poured on 60 mL of water-ice and crystallization is induced for not more than a minute. The solid is then
vacuum filtered and air dried for 2-3 min. The solid is then added in very small portions to a preheated
(50 °C) KCN/DMF suspension, which had been prepared with KCN (7.2 g, 110.8 mmol) and anhydrous
DMF (54 mL). The reaction is stirred at 50-60 °C for 30 min. The orange reaction mix is poured on 100
mL of water-ice and is maintained at 0 °C until all the product crystallizes. The solid is then vacuum
filtered and  distilled with a  Kugel-Rohr  apparatus  (I155-160 °C, 5 mmHg).
2-(2,5-Dimethoxy-4-methylphenyl)acetonitrile (1) crystallizes upon standing to give 4.41 g of a white
solid (84% yield). mp 65.5-66 °C. IR (KBr): vpa/cm’ 3049, 2931, 2835, 2250 (CN), 1514, 1464, 1403,
1416, 1219, 1043, 866. EIMS: m/z 182 (50%, M), 176 (100), 161 (4), 148 (5), 133 (5). HRMS m/z Calcd
for CyH3NO2 (M™): 191.0946. Found: 191.0936. Anal. Caled for C;,H3NO,: C, 69.09%; H, 6.85%; N,
7.32%. Found: 69.14%; H, 6.88%; N, 7.30%. 'H-NMR (300 MHz, CDCJ;) § ppm: 6.83 (s, 1H), 6.71 (s,
1H), 3.81 (s, 3H), 3.81 (s, 3H), 3.67 (s, 2H), 2.22 (s, 3H). "C-NMR (76 MHz, CDCl;) & ppm: 151.68,
150.34, 127.49, 118.23, 115.84, 113.73, 111.59, 56.04, 55.94, 18.37, 16.23.

5-lodo-2-methylpent-2-ene (2) was prepared as proposed by Biemacki and Gdula (Reference 14). To a
stirred and cold ethereal solution of methylmagnesium iodide, which had been prepared with methyl
iodide (6.2 mL, 14.19 g, 100 mmol) and magnesium turnings (2.43 g, 100 mg-atom) in anhydrous Et,0
(40 mL), was added dropwise a solution of commercial cyclopropyl methy! ketone (8.2 g, 97 mmol) in
anhydrous Et»O (10 mL). The resultant slurry is slowly added to cold H,SO, (50%) being careful that the
temperature does not reach 10 °C. Next, the resulting mixture is stirred for 30 min. Phases are then
separated and the aqueous is extracted with ethy! ether. Organic extracis are then washed twice with
aqueous NaHSO3 (5%, 10 mL each), aqueous NaHCO; (10%, 10 mL each) and brine (10 mL). Organic
extract is then dried with Na,SOy and concentrated in vacuo. Residue is distilled with a short path integral

apparatus (65-75 °C, 15 mmHg) to give 16.8 g of product 2 as pure clear oil (82% yield). IR (film):
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vma/em”' 2969, 2927, 1670 (C=C), 1447, 1377, 1248, 1210, 1165, 1090, 832, 599, 520, 453. EIMS: m/z
210 (10%, MY, 127 (6), 95 (6), 83 (100), 67 (12), 55 (45), 41 (25). "H-NMR (300 MHz, CDCl3) & ppm
5.10 (mt, J = 7.2, 1H), 3.1l (t, J = 7.4 Hz, 2H), 2.57 (q, ] = 7.4 Hz, 2H), 1.70 (s, 3H), 1.62 (s, 3H).
C-NMR (75.5 MHz, CDCl3) & ppm 134.49, 123 .05, 32.50, 25.67, 17.93, 6.05.

General method for the syntheses of the 6-methyl-2-arylhept-5-enenitriles 3a-f: To a stirred solution
of lithium 1,1,1,3,3,3-hexamethyldisilylamide, which had been prepared with by treating a solution of
1,1,1,3,3,3-hexamethyldisilazane (4.4 mL, 3.4 g, 21 mmol) with a 1.6 M n-BuL1 solution in hexanes (7.9
mL, 12.6 mmol) in THF (100 mL) at -70 °C, was added dropwise a solution of the 2-arylacetonitrile 1a-f
(10.5 mmol) in THF (10 mL) through a syringe. The solution is stirred for 30 min and then, a solution of
the S-iodo-2-methylpent-2-ene (2) (2.31 g, |1 mmol) in THF (10 mL) is added in one portion through
syringe. The mixture is maintained with stirring at low temperature for the next 2-3 h (monitored by TLC).
After this, the resulting slurry is poured into a flask containing 50 mL of ice-water. The aqueous phase is
satured with NH4Cl, and the phases are separated. The aqueous phase 1s extracted with EtOAc. The
solvent from the organic phases is removed in vacuo while the crude is purified by flash column
chromatography on silica gel using mixtures of hexane and EtOAc or acetone as eluants to give the pure
monoalkylated product 3a-f. Yields: 77 — 95%.

6-Methyl-2-phenylhept-5-enenitrile (3a) IR (film): vy, /em™' 3064, 3032, 2968, 2928, 2860, 2240 (CN),
1958, 1879, 1812, 1601, 1496, 1453, 1378, 1108, 1030, 831, 757, 699. EIMS m/z: 199 (30%, M"), 184
(14), 171 (18), 143 (6), 129 (30), 117 (38), 103 (14), 89(14), 83 (20), 69 (36), 55(100). HRMS: m/z
Ca|culhted for C1aH7N 199.1361. Found 199.1353. Anal. Calcd for Ci4H5N: C, 84.37%; H, 8.60%; N,
7.03%. Found: 84.39%; H, 8.64%; N, 6.98%. 'H-NMR (300 MHz, CDCl3) & ppm 7.41-7.27 (m, SH, Ar),
5.07 (mt, J=7.16 Hz, |H), 3.77 (dd, ] = 8.7, 6.2 Hz, I1H), 2.27-2.07 (m, 2H), 1.99 (dddd, J=5.7, 8.2, 8.7,
13.7 Hz, 1H), 1.86 (dtd, J=13.7, 7.8, 6.2 Hz, 1H), 1.71 (s, 3H), 1.60 (s, 3H). "C-NMR (75 MHz, CDCl;)
S ppm 135.94, 133.95, 128.96 (2C), 127.91, 127.22 (2C), 121.83, 120.84, 36.56, 35.88, 25.65, 25.39,
17.75.

6-Methyl-2-p-tolylhept-5-enenitrile (3b) 1R (film): vmax/cm™ 3052, 3026, 2968, 2926, 2860, 2240 (CN),
1902, 1797, 1673, 1514, 1450, 1377, 1111, 813, 511. EIMS m/z: 213 (100%, M+), 198 (17), 185 (13),
172 (11), 157 (8), 143 (70), 131 (32), 117 (12), 83 (12), 69 (7), 55 (17). HRMS: m/z Calculated for
CisHigN: 213.1517. Found 213.1520. Anal. Calcd for CsHoN: C, 84.46%; H, 8.98%; N, 6.57%. Found:
84.33%; H, 8.97%; N, 6.53%. 'H-NMR (300 MHz, CDCl;) & ppm 7.23-7.14 (m, 4H, Ar), 5.07 (mt, ] =
7.15 Hz, 1H), 3.74 (dd, J = 8.7, 6.3 Hz, 1H), 2.34 (s, 3H), 2.26-2.06 (m, 2H), 1.97 (dddd, J = 13.7, 9.2,
8.7,8.2, 5.8 Hz, 1H), 1.84 (dtd, J = 13.7, 7.8, 6.3 Hz, 1H), 1.70 (s, 3H), 1.60 (s, 3H). *C-NMR (75 MHz,
CDCl3) 6 ppm 137.71, 133.90, 132.94, 129.62 (2C), 127.12 (2C), 121.93, 121.05, 36.20, 35.91, 25.68,
25.41,20.99, 17.78.


http:121.05,36.20,35.91
http:2.26-2.06
http:7.23-7.14
http:25.65,25.39
http:120.84,36.56,35.88
http:2.27-2.07
http:7.41-7.27
http:17.93,6.05
http:123.05,32.50,25.67

HETEROCYCLES, Vol. 78, No. 8, 2009 1967

2-(3,4-Dimethoxyphenyl)-6-methylhept-5-enenitrile (3c) IR (film): vmadem 2962, 2935, 2838, 2239
(CN). 1594, 1518, 1464, 1421, 1379, 1262, 1241, 1145, 1027, 854, 811, 764. EIMS m/z: 259 (100%, M"),
244 (22), 218 (10), 189 (72), 177 (62), 162 (20), 146 (16). HRMS: m/z Calculated for C;¢H2NO;
259.1572. Found 259.1571. Anal. Calcd for C;cHy)NO,: C, 74.10%; H, 8.16%; N, 5.40%. Found:
74.10%; H, 8.10%; N, 5.34%. '"H-NMR (300 MHz, CDCl;) 8 ppm 6.86-6.84 (m, 2H), 6.83-6.81 (bs, 1H),
5.08 (mt, J = 7.2 Hz, 1H), 3.90 (s, 3H), 3.88 (s, 3H), 3.73 (dd, J = 8.6, 6.4 Hz, 1H), 2.25-2.09 (m, 2H),
2.03-1.79 (m, 2H), 1.98 (dddd, J = 13.6, 8.6, 8.1, 6.0 Hz, 1H), 1.85 (did, J = 13.6, 7.8, 6.4 Hz, 1H), 1.71 (s,
3H), 1.61 (s, 1H). C-NMR (75 MHz, CDCl;) & ppm 149.29, 148.72, 133.80, 128.28, 121.83, 121.00,
119.54, 111.39, 110.29, 55.88, 55.84, 36.09, 35.79, 25.59, 25.34, 17.71.
2-(3-Methoxy-4-methylphenyl)-6-methylhept-5-enenitrile (3d) IR (film): Vmadlcm” 2927, 2860, 2239
(CN), 1612, 1588, 1511, 1465, 1415, 1378, 1254, 1136, 1040, 850, 814, 642. EIMS m/z: 243 (85%, M™),
228 (15), 173 (60), 161 (100), 146 (30), 121 (10), 83 (10), 55 (15). HRMS: m/z Calculated for CisH2NO
243.1623. Found 243.1634. Anal. Calcd for C)¢H,)NO: C, 78.97%; H, 8.70%; N, 5.76%. Found: 79.05%;
H, 8.68%; N, 5.70%. '"H-NMR (300 MHz, CDCl;) & ppm 7.10 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 6.80-6.76 (m, 2H),
5.08 (mt, J = 6.9 Hz, 1H), 3.84 (s, 3H), 3.73 (dd, J = 8.9, 6.3 Hz, 1H), 2.22-2.13 (m, 2H), 2.20 (s, 3H),
1.99 (dddd, J =134, 8.9, 8.1, 6.0 Hz, 1H), 1.86 (dtd, J = 13.4,7.9, 6.3 Hz, 1H), 1.71 (s, 3H), 1.62 (s, 3H).
C-NMR (75 MHz, CDCl5) 8 ppm 158.06, 134.58, 133.91, 130.89, 126.50, 121.93, 121.08, 119.06,
108.74, 55.31, 36.56, 35.92, 25.68, 25.46, 17.81, 15.86.

2-(3-Methoxyphenyl)-6-methylhept-5-enenitrile (3e) IR (film): Vma/cm ' 2965, 2931, 2861, 2838, 2240
(CN), 1602, 1588, 1491, 1455, 1438, 1378, 1324, 1264, 1164, 1043, 783, 697. EIMS nvz: 229 (10%, M+),
159 (12), 147 (100), 161 (10), 77 (8), 55 (16), 41 (20). HRMS: m/z Calculated for CsH,;sNO 229.1467.
Founc 229.1456. Anal. Calcd for C,sHioNO: C, 78.56%; H, 8.35%; N, 6.11%. Found: 78.64%; H, 8.33%;
N, 6.05%."H-NMR (300 MHz, CDCl3) & ppm 7.31-7.25 (m, 1H), 6.92-6.82 (m, 3H), 5.07 (mt, J = 7.2 Hz,
1H), 3.81 (s, 3H), 3.75 (dd, J = 8.7, 6.3 Hz, 1H), 2.25-2.10 (m, 2H), 1.99 (dddd, J = 13.7, 8.7, 8.1, 5.8 Hz,
1H), 1.86 (did, J = 13.7, 7.9, 6.3 Hz, I1H), 1.71 (s, 3H), 1.61 (s, 3H). "C-NMR (75 MHz, CDCl;) & ppm
159.97,137.36, 134.04, 130.02, 121.81, 120.83, 119.53, 113.27, 113.06, 55.26, 36.54, 35.79, 25.71, 25.40,
17.81.

2-(2,5-Dimethoxy-4-methylphenyl)-6-methylhept-S-enenitrile (3f) IR (film): Vmad/cm'' 2932, 2854,
2240 (CN), 1513, 1466, 1400, 1214, 1045, 862, 682. EIMS m/z: 273 (100%, M™), 258 (10), 203 (36), 191
(40), 190 (32), 176 (30), 152 (16). HRMS m/z Calculated for C;;H23NO2: 273.1729. Found: 273.1728.
Anal. Caled for C7HasNO,: C, 74.69%; H, 8.48%; N, 5.12%. Yound: 74.67%; H, 8.52%; N, 5.13%.
'H-NMR (300 MHz, CDCl5) & ppm 6.85 (s, 1H), 6.70 (s, I1H), 5.12 (mt, J =7.1 Hz, 1H), 4.15 (dd, ] = 8.8,
5.9 Hz, 1H), 3.81 (s, 3H), 3.79 (s, 3H), 2.22 (s, 3H), 2.18 (m, 2H), 1.97-1.76 (m, 2H), 1.70 (s, 3H), 1.62 (s,
3H). >C-NMR (75 MHz, CDCl5) & ppm 151.75, 149.69, 133.37, 127.24,122.25, 121.80, 121.37, 114.06,
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110.47, 55.99 (2C), 34.01, 30.81, 25.69, 25.63, 17.70, 16.19.
Syntheses of the 4-(3,3-dimethyloxiran-2-yl)-2-arylbutanenitriles: Method A (This method is suitable
for the preparation of the epoxides 3¢ and 3f): To a stirred cold solution (0 °C) of the
2-aryl-6-methylhept-5-enonitrile (5.9 mmol) in 16 mL of CH,Cl,, was added in three portions (intervals
of 15 min) commercial 77% m-chloroperoxybenzoic acid (1.6 g, 7.1 mmol). The resulting mixture was
stirred for 3 h at 0 °C. The reaction mixture was then vacuum filtered and the solid was washed with 45
mL of cold CH;Cl,. The filtrate was added then 15 mL of 5% aqueous sodium sulfite and 15 mL of
saturated aqueous sodium bicarbonate. The flask is then pulled out from the bath and is stirred at ambient
temperature for 15 min. The organic phase is collected and the aqueous is extracted with CH,Cl,. After
this, the organic extracts are put together, dred with Na>SO4 and concentrated in vacuo at ambient
temperature. The residue was chromatographed over silica gel using hexane-EtOAc mixtures as eluants.
Yields: 85-96%. Method B (This method is suitable for the preparation of the epoxides 3a, 3b, 3d and
3e.). To a stirred cold solution of the 2-aryl-6-methylhept-5-enonitrile (5.9 mmol) and 2 mL of water, in
20 mL of acetone, was added in one portion Oxone® (7.25g, 11.8 mmol). After this, NaHCOs 1s added in
very small portions taking care of maintain the temperature below 10 °C. Gas development occurs and the
mixture is stirred for 30 min. Then the reaction is diluted with 50 mL of brine and extracted with EtOAc.
The organic extracts are put together, dried with Na;SO,, and concentrated in vacuo at ambient
temperature. The product is purified over silica gel using hexane-acetone mixtures as eluants to give the
pure products. Yields: 95%-100%.

Diastereoisomeric mixture of the 4-(3,3-dimethyloxiran-2-yl)-2-phenylbutanenitrile (4a) IR (film):
Vma/em’ 3064, 3032, 2964, 2928, 2868, 2240 (CN), 1959, 1884, 1601, 1496, 1455, 1379, 1326, 1251,
1123, 900, 758, 700. EIMS m/z: 215 (5%, M), 200, (5), 172 (22), 156 (15), 145 (10), 130 (58), 128 (80),
117 (45), 116 (72), 104 (100), 91 (32), 86 (28), 77 (12), 71 (16), 59 (19). HRMS m/z Calculated for
Ci4H;7NO: 215.1310. Found: 215.1309. Anal. Calcd for CjuH7NO: C, 78.10%; H, 7.96%; N, 6.51%.
Found: 78.11%; H, 7.99%; N, 6.50%. 'H-NMR (300 MHz, CDCl;) & ppm 7.43-7.32 (m, 10H), 3.94-3.87
(m, 2H), 2.74,(dd, ] = 5.4, 49 Hz, IH), 2.72 (dd, J = 5.7, 4.8 Hz, 1H), 2.25-1.95 (m, 4H), 1.91-1.50 (m,
4H), 1.30 (s, 6H), 1.28 (s, 3H), 1.22 (s, 3H). "C-NMR (75 MHz, CDCl;) & ppm 135.61, 135.30, 129.09
(2C), 129.06 (2C), 128.15, 128.12, 127.34 (2C), 127.11 (2C), 120.51, 120.39, 63.26, 62.93, 58.31, 58.20,
37.25,36.65,33.19,32.73,26.53, 25.83, 24.64 (2C), 18.67, 18.65.

Diastereoisomeric mixture of the 4-(3,3-dimethyloxiran-2-yl)-2-p-tolylbutanenitrile (4b) IR (film):
vaa/cn! 3026, 2964, 2927, 2868, 2240 (CN), 1906, 1802, 1514, 1455, 1380, 1326, 1250, 1121, 900, 874,
816, 678, 530, 514. EIMS m/z: 229 (18%, M"), 186 (14), 159 (10), 156 (14), 143 (100), 130 (48), 118
(95), 103 (19), 91 (16), 86 (39), 77 (12), 71 (16). HRMS m/z Calculated for C,sH,9NO: 229.1467. Found:
229.1464. Anal. Calcd for CisHsNO: C, 78.56%; H, 8.35%; N, 6.11%. Found: 78.57%; H, 8.38%; N

»
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6.10%. '"H-NMR (300 MHz, CDCl5) & ppm 7.27-7.15 (m, 8H), 3.90-3.82 (m, 2H), 2.73 (1, ] = 4.9 Hz, 1H),
271 (1, ] = 5.0 Hz, 1H), 2.34 (s, 6H), 2.22-1.92 (m, 4H), 1.89-1.50 (m, 4H), 1.30 (s, 6H), 1.27 (s, 3H),
1.22 (s, 1H). "C-NMR (75 MHz, CDCl;) & ppm 137.89, 137.87, 132.55, 132.24, 129.67 (2C), 129.65
(20), 127.16 (2C), 126.93 (2C), 120.65, 120.54, 63.24, 62.93, 58.23, 58.13, 36.79, 36.22, 33.12, 32.68,
26.46,25.81,24.61, 24.60, 20.93 (2C), 18.62 (2C).

Diastereoisomeric mixture of the 2-(3,4-dimethoxyphenyl)-4-(3,3-dimethyloxiran-2-yl)butanenitrile
(4¢) IR (KBr): vama/cm™ 2934, 2860, 2838, 2239 (CN), 1594, 1518, 1465, 1421, 1378, 1342, 1262, 1240,
1145, 1028, 850, 809, 764, 641. mp 50-52 °C (diasteroisomeric mixture) EIMS m/z: 275 (12%, M+), 189
(100), 176 (62), 164 (15), 146 (10), 119 (11), 91 (5), 77(5). HRMS m/z Calculated for Ci¢HNOs:
275.1521. Found: 275.1523. Anal. Caled for C)¢H2NOs: C, 69.79%; H, 7.69%; N, 5.09%. Found:
69.81%; H, 7.66%; N, 5.14%. 'H-NMR (300 MHz, CDCls) & ppm 6.92-6.82 (m, 3H), 3.90 (s, 6H), 3.88
(s, 6H), 3.86 (m, 2H), 2.76 (1, J =4.7 Hz, 1H), 2.73 ({, J = 4.7 Hz, 1H), 2.24-1.49 (m, 8H), 1.32 (s, 6H),
1.29 (s, 3H), 1.24 (s, 3H). "C-NMR (75 MHz, CDCl;) & ppm 149.41, 14936, 148.89 (2C), 127.99,
127.64, 120.74, 120.60, 119.72, 11943, 111.49, 11146, 110.45, 110.19, 63.31, 63.01, 58.27, 58.22, 55.95
(2C), 5591 (2C), 36.83, 36.14, 33.22, 32.81, 26.52, 25.74, 24.63, 24.62, 18.67 (2C).

Diastereoisomeric mixture of the 4-(3,3-dimethyloxiran-2-yl)-2-(3-methoxy-4-methylphenyl)-
butanenitrile (4d) IR (Film): vma/cm™' 2962, 2928, 2868, 2839, 2240 (CN), 1612, 1588, 1511, 1465,
1416, 1379, 1254, 1154, 1136, 1040, 853, 817, 676, 642. EIMS m/z: 259 (4%, M), 243 (4), 186 (5), 173
(100), 161 (27), 148 (14), 121 (4), 103 (5), 91 (5), 77 (5). HRMS nvz Calculated for CisH2NO::
259.1572. Found: 259.1563. Anal. Calcd for Ci;¢H;NO;: C, 74.10%; H, 8.16%; N, 5.40%. Found:
74.14%; H, 8.14%; N, 5.31%. "H-NMR (300 MHz, CDCl3) & ppm 7.12 (d, } = 7.5 Hz, 2H), 6.82 (dd, J =
7.6, .8Hz,2H), 6.78 (d, J = 1.8 Hz, |H), 6.8 (d, J = 1.78 Hz, 1H), 3.90-3.84 (m, 2H), 3.85 (s, 3H), 3.84
(s, 3F), 275 (1, ] = 4.8 Hz, 1H), 2.73 (1, J = 4.8 Hz, 1H), 2.20 (s, 6H), 2.18-1.94 (m, 4H), 1.93-1.51 (m,
4H), 1.31 (s, 6H), 1.29 (s, 3H), 1.24 (s, 3H). ""C-NMR (75 MHz, CDCl5) & ppm 158.14, 158.11, 134.24,
133.92, 131.01, 130.98, 126.74 (2C), 120.74, 120.61, 119.14, 118.88, 108.91, 108.65, 63.36, 63.04, 58.30,
58.23,55.35(2C), 37.25, 36.60, 33.26, 32.82, 26.60, 25.87, 24.67, 24.66, 18.71 (2C), 15.85 (2C).
Diastereoisomeric mixture of the 4-(3,3-dimethyloxiran-2-yl)-2-(3-methoxyphenyl)butanenitrile (de)
IR (KBr): vmax/em™ 2963, 2930, 2839, 2240 (CN), 1603, 1588, 1490, 1456, 1438, 1380, 1325, 1264, 1152,
1124, 1047, 871, 785, 698. EIMS m/z: 245 (6%, M™), 202 (5), 159 (100), 147 (29), 134 (38), 121 (9), 116
(11), 103 (9), 91 (10), 77 (9), 43 (15). HRMS mv/z Calculated for C,5HsNO5: 245.1416. Found: 245.1406.
Anal. Caled for CisHioNOy: C, 73.44%; H, 7.81%; N, 5.71%. Found: 73.29%; H, 7.79%; N, 5.65%.
'"H-NMR (300 MHz, CDCls5) & ppm 7.33-7.26 (m, 2H), 6.96-6.83 (m, 6H), 3.92-3.84 (m, 2H), 3.82 (s,
6H),2.75 (1, J=4.8 Hz, 1H), 2.72 (1, J = 4.9 Hz, IH), 2.17 (s, 3H), 2.24-1.95 (m, 4H), 1.92-1.5] (m, 4H),
1.31 (s, 6H), 1.28 (s, 3H), 1.24 (s, 3H). "C-NMR (75 MHz, CDCl;) & ppm 160.05, 160.02, 137.02,
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136.70, 130.15, 130.11, 120.47, 120.35, 119.58, 119.35, 113.55, 113.48, 113.13, 112.93, 63.30, 62.97,
58.34, 58.25, 55.28 (2C), 37.23,36.63, 33.11, 32.65, 26.53, 25.84, 24.65 (2C), 18.68 (2C).
Diastereoisomeric mixture of the 2-(2,5-dimethoxy-4-methylphenyl)-4-(3,3-dimethyloxiran-2-yl)-
butanenitrile (4f) IR (KBr): vpa/ecm™ 2961, 2854, 2240 (CN), 1510, 1466, 1400, 1214, 1044, 863. mp:
41-42 °C (Diasteroisomeric mixture) EIMS: m/z 289 (64%, M"), 216 (10), 203 (100), 190 (56), 188 (58),
178 (20), 163 (14), 150 (14). HRMS m/z calculated for C;7H23NO; (M™): 289.1678. Found: 289.1655.
Anal. Calcd for C7H23NOs3: C, 70.56%; H, 8.01%; N, 4.84%. Found: 70.40%; H, 8.00%; N, 4.80%.
'H-NMR (300 MHz, CDCl;) 8 ppm 6.87 (s, 1H), 6.86 (s, 1H), 6.72 (s, 2H), 4.25 (t, ] = 6.3 Hz, 1H), 4.22
(t,J=6.1 Hz, 1H), 3.83 (s, 3H), 3.82 (s, 3H), 3.80 (s, 6H), 2.73 (m, 2H), 2.23 (s, 6H), 2.16-1.90 (m, 4H),
1.88-1.58 (m, 4H), 1.32 (s, 6H), 1.28 (s, 3H), 1.27 (s, 3H). ’C-NMR (76 MHz, CDCl5) § ppm 151.85
(2C), 149.70 (2C), 127.64, 127.60, 121.35, 121.15, 121.06, 121.00, 114.15, 114.11, 110.62, 110.46, 63.40,
63.17, 58.37, 58.21, 56.10 (2C), 56.05 (2C), 31.40, 31.22, 31.09, 30.83, 26.78, 26.38, 24.74 (2C), 18.70
(2C), 16.29 (2C).

General Method A for the hexamethyldisilylamide base / benzene or toluene system: To a stirred
solution of the corresponding 2-aryl-4-(3,3-dimethyloxiran-2-yl)butanenitrile (0.086 mmol) 4a-f in the
chosen solvent (toluene or benzene, 1.3 mL) at 0°C, was added drop wise through syringe a commercial
solution of the 1,1,1,3,3,3-hexamethyldisilylamide base in toluene (0.216 mmol). The solution is
maintained with stirring in the cold bath for 15 min, and then pulled out from to allow the temperature to
increase; the stimng is maintained for other 15 min. After this, the reaction mixture is immersed in a
pre-heated oil bath at the corresponding reflux temperature of the chosen solvent, and then refluxed for
30-45 min. After this time, the mixture is immersed in a water bath and then poured on 4 mL of ice-water.
The organic phase is collected, and the aqueous is satured with NH4Cl, and extracted successively with
Et,0. The crude product is analyzed immediately by "H-NMR to obtain the proportion of the products.
Yields: 70-90%.

General Method B for the sodium hydride / DMF or N-methylmorpholine system. To a  stirred
suspension of benzene washed sodium hydride (2 g, 5.19 mmol, in the chosen solvent (DMF or
N-methylmorpholine, 2 mL) at 0 °C, was added drop wise through a syringe a solution of the
2-aryl-4-(3,3-dimethyloxiran-2-yl)butanenitrile 4a-f (0.086 mmol) in 0.5 mL of anhydrous solvent. The
solution is maintained with stirring in the cold bath for 15 min, and then pulled out from it to allow the
temperature to increase; the stirring 1s maintained for other 5 min. Afier this, the reaction mixture is
immersed in a pre-heated oil bath at the corresponding boiling temperature of the chosen solvent, and
refluxed for 10 min (DMF) or 24 h (N-methylmorpholine). Next, the mix is immersed in a water bath and
then poured on 5 mL of ice, followed by a NH4Cl saturation, and addition of citric acid until pH=3-4 is

reached. The organic phase is collected, the aqueous is extracted successively with Et-O, and the organic
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extracts are concentrated in vacwo. The crude product is then chromatographed using mixtures of
hexane-acetone collecting all products that are included in the carbocycles mux fractions. This
paraffin-free product is analyzed by 'H-NMR to obtain the proportion of the products. Yields: 72-25%.
I-2-(2-Hydroxypropan-2-yl)-1-phenylcyclobutanecarbonitrile (5ay.5s) IR (film): Vma/em™' 3468, 2971,
2930, 2879, 2230 (CN), 1498, 1465, 1447, 1370, 1238, 1151, 946, 761, 701. EIMS: m/z 215 (3%, M"),
200 (1), 182 (4), 172 (88), 156 (8), 143 (18), 129 (80), 115 (18), 103 (52), 86 (37), 77 (15), 71 (100).
HRMS my/z Calculated for CsH,7NO: 215.1310. Found: 215.1300. Anal. Calcd for C,4H,;NO: C,
78.10%: H, 7.96%: N, 6.51%. Found: 78.07%; H, 7.94%: N, 6.48%. 'H-NMR (300 MHz, CDCl;) & ppm
7.70-7.65 (m, 2H), 7.48-7.34 (m, 3H), 3.12 (dd, J = 10.8, 8.8 Hz, 1H), 2.80 (ddd, 12.0, 10.8, 8.8 Hz, 1H),
2.70 (ddd, J=12.0, 8.8, 2.6 Hz, 1H), 2.53 (ddd, J = 11.5, 10.8, 8.8 Hz, 1H), 2.18 (did, J =115, 8.8, 2.6
Hz, 1H), 1.10 (s, 3H), 0.93 (s, 3H), 0.63 (bs, 1H, D,0). "C-NMR (75 MHz, CDC3) & ppm 134.53, 128.98
(20), 12843, 127.92 (2C), 124.24, 71.46, 55.61, 42.07, 29.95, 27.16, 26.99, 20.17.
1-2-(2-Hydroxypropan-2-yl)-1-p-tolylcyclobutanecarbonitrile (Sby.an) IR (film): vpa/cm™ 3470, 3029,
2973, 2927, 2879, 2231 (CN), 1759, 1666, 1514, 1464, 1445, 1371, 1238, 1151, 945, 814, 506. EIMS
m/z: 229 (3%, M), 211 (4), 196 (5), 186 (25), 143 (100), 131 (9), 115 (21), 91 (28), 86 (8), 77 (5), 71
(28), 59(10). HRMS m/z Calculated for C;sHsNO: 229.1467. Found: 229.1466. Anal. Calcd for
CisHigNO: C, 78.56%; H, 8.35%; N, 6.11%. Found: 78.37%; H, 8.33%; N, 6.05%. 'H-NMR (300 MHz,
CDCly) 6 ppm 7.55 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.25 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 3.09 (dd, J = 10.8, 8.8 Hz, 1H), 2.78
(ddd,J =11.7,10.8, 8.8 Hz, 1H), 2.66 (ddd, ] = 11.7, 8.8, 2.4 Hz, 1H), 2.52 (ddd, J = 1.4, 10.8, 8.8 Hz,
IH), 2.37 (s, 3H), 2.16 (dddd, J = 1.4, 8.9, 8.8, 2.4 Hz, 1H), 1.12 (s, 3H), 0.93 (s, 3H), 0.63 (bs, 1H,
D,0). C-NMR (75 MHz, CDCl3) 8 ppm 138.47, 131.26, 129.76 (2C), 127.75 (2C), 124.34, 71.51, 55.40,
41.66,29.98,27.17, 26.97, 20.95, 20.11.
[-1-(3,4-Dimethoxyphenyl)-2-(2-hydroxypropan-2-yl)cyclobutanecarbonitrile (SCtrans)- IR
(film): vina/cm™ 3521, 2968, 2838, 2230 (CN), 1605, 1590, 1519, 1464, 1455, 1414, 1261, 1241, 1172,
1153, 1026, 950, 853, 810, 768. EIMS m/z: 275 (2%, M"), 257 (4), 226 (4), 214 (4), 189 (100), 176 (6),
174 (14), 146 (7), 119 (10), 103 (3), 91 (3). HRMS m/z Calculated for CsH2NO;: 275.1521. Found:
275.1523. Anal. Caled for CiH2i1NO3: C, 69.79%; H, 7.69%; N, 5.09%. Found: 69.58%; H, 7.67%; N,
5.05%. '"H-NMR (300 MHz, CDCl;) & ppm 7.20 (dd, J = 8.3, 2.3 Hz, 1H), 7.16 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 6.92
(d, ) = 8.3 Hz, IH), 3.93 (s, 3H), 3.90 (s, IH), 3.09 (dd, J = 10.7, 8.9 Hz, 1H), 2.80 (ddd, J = 12.0, 10.7,
8.9 Hz, 1H), 2.67 (ddd, J = 12.0, 8.8, 2.6 Hz, 1H), 2.51 (ddd, ) = 11.3, 10.7, 8.9 Hz, 1H), 2.18 (dddd, J =
13.3, 8.9, 8.8, 2.6 Hz, 1H), 1.14 (s, 3H), 0.95 (s, 3H), 0.76 (bs, |H, D,0). *C-NMR (75 MHz, CDCl;) &
ppm 149.23 (2C), 126.52, 124.40, 120.10, 111.57, 111.34, 71.50, 56.07, 55.91, 55.49, 41.75, 30.13, 27.29
26.96, 20.19.

>

1-2-(2-Hydroxypropan-2-yl)-1-(3-methoxy-4-methylphenyl)cyclobutanecarbonitrile  (Sdyan). IR
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(film): vma/em™' 3469, 2966, 2927, 2836, 2230 (CN), 1612, 1581, 1510, 1465, 1408, 1379, 1253, 1173,
1143, 1037, 947, 820. EIMS mv/z: 159 (2%, M), 241 (5), 226 (4), 216 (8), 198 (5), 187 (4), 173 (100),
158 (22), 121 (6), 115 (10), 103 (12), 91 (5), 77 (8), 71 (7). HRMS m/z Calculated for C;¢H,;NO;:
259.1572. Found: 259.1570. Anal. Calcd for Ci¢H21NO;: C, 74.10%; H, 8.16%; N, 5.40%. Found:
74.17%; H, 8.19%; N, 5.35%. 'H-NMR (300 MHz, CDCl3) & ppm 7.19 (d, ] = 7.8 Hz, IH), 7.14 (dd, J =
7.8, 1.8 Hz, IH), 7.10 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 3.87 (s, 3H), 3.10 (dd, J = 10.7, 8.9 Hz, 1H), 2.79 (ddd, J =
11.9, 10.7, 8.9 Hz, 1H), 2.68, (ddd, 11.9, 8.9, 2.7 Hz, 1H), 2.53, (ddd, J = 11.4, 10.7, 8.9 Hz, 1H), 2.17
(dtd, J = 11.4, 8.9, 2.7 Hz, 1H), 1.15 (s, 3H), 0.95 (s, 3H), 0.76 (bs, 1H, D,0). "C-NMR (75 MHz,
CDCl;) 8 ppm 158.08, 132.95, 131.08, 127.46, 124.41, 119.34, 109.95, 71.54, 55.62, 55.42, 42.08, 30.10,
27.26,27.01,20.26, 15.84.

/-2-(2-Hydroxypropan-2-yl)-1-(3-methoxyphenyl)cyclobutanecarbonitrile (Seyans) IR (HiIim): Vaax/em’!
3468, 2967, 2917, 2848, 2230 (CN), 1602, 1584, 1491, 1464, 1433, 1318, 1293, 1252, 1169, 1044, 948,
806, 784, 702. EIMS m/z: 245 (3%, M"), 227 (3), 202 (30), 173 (20), 159 (100), 147 (28), 133 (12), 129
(17), 116 (15), 89 (15), 77 (5), 71 (17). HRMS m/z Calculated for CisHoNO;: 245.1416. Found:
245.1413. Anal. Caled for CisH19NO;,: C, 73.44%; H, 7.81%; N, 5.71%. Found: 73.24%; H, 7.79%; N,
5.65%. 'H-NMR (300 MHz, CDCl3) 8 ppm 7.36 (dd, J = 8.3, 7.7 Hz, 1H), 7.25, (dd, 7.7, 1.9 Hz, 1H),
7.20 (dd, J =2.3, 1.9 Hz, 1H), 6.90 (dd, J = 8.3, 2.3 Hz, 1H), 3.84, (s, 3H), 3.13 (dd, J = 10.8, 8.8 Hz, 1H),
2.78 (ddd, J=11.8, 10.8, 8.8 Hz, 1H), 2.68 (ddd, J = 11.7, 8.8, 2.5, Hz, 1H), 2.53 (ddd, J =11.4, 10.8, 8.8
Hz, 1H), 2.17 (dtd, J = 11.4, 8.8, 2.5 Hz, 1H), 1.15 (s, 3H), 0.95 (s, 3H), 0.71 (s, IH, D,0). >C-NMR (75
MHz, CDCl3) 8 ppm 159.96, 136.03, 130.14, 124.20, 120.03, 114.41, 113.42, 71.55, 55.66, 55.35, 42.05,
30.00, 27.25, 27.00, 20.25.
I-1-(2,5-Dimethoxy-4-methylphenyl)-2-(2-hydroxypropan-2-yl)cyclobutanecarbonitrile (5fiyans) mp:
84-85 °C. IR (KBr): vemay/cm™ 3523, 3491, 3391, 2972, 2853, 2230 (CN), 1504, 1468, 1398, 1216, 1047,
857, 786. EIMS: m/z 289 (5%, M"), 271 (2), 246 (2), 203 (100), 188 (34), 173 (5), 160 (3), 99 (3), 77 (2),
71 (3). HRMS mv/z calculated for Cj7Hy3NO; (MY): 289.1678. Found: 289.1674. Anal. Calcd. for
Ci7H23NOs: C, 70.56%; H, 8.01%; N, 4.84%. Found: 70.62%; H, 7.98%; N, 4.86%. 'H-NMR (300 MHz,
CDC13> 3 ppm 6.82 (s, 1H), 6.74 (s, 1H), 3.93 (s, 3H), 3.81 (s, 3H), 3.16 (ddd, J = 8.5, 6.9, 2.0 Hz, 1H),
2.92 (ddd, J = 11.4, 9.4, 6.7 Hz, 1H), 2.81 (s, |H, D;0), 2.61 (dddd, J = 11.4,8.5, 6.0, 2.0 Hz, |H), 2.47
(dd, J=11.6,8.5,6.7 Hz, I1H), 2.24 (s, 3H), 1.96 (dddd, J = 11.6,9.4, 6.9, 6.0 Hz, |H), 1.04 (s, 3H), 0.81
(s, 3H$‘. PC-NMR (101 MHz, CDCl3) & ppm 152.58, 150.63, 128.65, 124.95, 121.92, 116.03, 109.85,
71.60, ?6.6], 56.26, 56.21,39.44,29.19, 28.39, 24.92, 21.02, 16.20.
u-3-Hydroxy-2,2-dimethyl-1-phenylcyclopentanecarbonitrile (6arans) IR (film): vmax/cm™' 3436, 2966,
2877, 3232 (CN), 1496, 1470, 1448, 1386, 1370, 1102, 1084, 1030, 767, 743, 699. EIMS: m/z 215 (16%,
M), 197 (1), 172 (6), 156 (2), 143 (3), 129 (18), 115 (16), 103 (12), 86 (100), 77 (10), 7] (90). HRMS
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m/z Calculated for CsH;7NO: 215.1310. Found: 215.1306. Anal. Calcd. for Ci4H7;NO: C, 78.10%; H,
7.96%; N, 6.51%. Found: 78.12%; H, 7.94%; N, 6.52%. '"H-NMR (300 MHz, CDCl3) & ppm 7.49-7.31 (m,
5H), 4.37 (dd, J = 8.8, 8.0 Hz, 1H), 2.75 (ddd, J = 13.7, 11.9, 6.3 Hz, 1H), 2.45 (dddd, J = 13.4, 9.6, 8.8,
6.3 Hz, 1H), 2.27 (ddd, J = 13.7,9.6, 4.1 Hz, 1H), 2.11 (bs, 1H, D,0), 1.79 (dddd, ] =13.4,11.9, 8.0, 4.1
Hz, 1H), 1.20 (s, 3H), 0.58 (s, 3H). "C-NMR (75 MHz, CDCl3) & ppm 134.75, 128.30 (2C), 128.05,
127.43 (2C), 123.72, 79.26, 53.99, 48.98, 30.42, 28.72, 22.26, 15.76.
u-3-Hydroxy-2,2-dimethyl-1-p-tolylcyclopentanecarbonitrile (6bans) TR (Film): vy /em™ 3436, 3029,
2964, 2930, 2877, 2232 (CN), 1515, 1469, 1452, 1385, 1370, 1100, 1072, 1034, 1021, 814, 528. EIMS
m/z: 229 (39%, M), 211 (20), 196 (21), 169 (12), 157 (11), 143 (100), 128 (6), 115 (28), 91 (17), 86 (48),
77(5). 71 (32). HRMS mv/z Calculated for C;sHigNO: 229.1467. Found: 229.1459. Anal. Calcd for
Cy5H1oNO: C, 78.56%; H, 8.35%:; N, 6.11%. Found: 78.60%:; H, 8.39%; N, 6.05%. '"H-NMR (300 MHz,
CDCIl3) & ppm 7.33 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.19 (d, J = 8.5 Hz, 2H),4.36 (dd, J = 9.1, 7.8 Hz, 1H), 2.71 (ddd,
J=137,12.0, 6.3 Hz, IH), 2.44 (dddd, J = 13.5, 9.6, 9.1, 6.3 Hz, 1H), 2.36 (s, 3H), 2.25 (ddd, J = 13.7,
9.6, 4.1 Hz, 1H), 2.13 (bs, 1H, D,O), 1.78 (dddd, J = 13.5, 12.0, 7.8, 4.1 Hz, 1H), 1.18 (s, 3H), 0.58 (s,
3H)."’C-NMR (75 MHz, CDCl3) & ppm 137.87, 131.66, 128.97 (2C), 127.31 (2C), 123.84, 79.28, 53.66,
48.86. 30.40, 28.66, 22.19, 20.90, 15.70.
u-1-(3,4-Dimethoxyphenyl)-3-hydroxy-2,2-dimethylcyclopentanecarbonitrile (6Ctrans) IR
(Film): via/em’’ 3484, 2964, 2937, 2837, 2231 (CN), 1663, 1590, 1520, 1466, 1413, 1329, 1262, 1151,
1026, 854, 809, 758. EIMS m/z: 275 (6%, M), 203 (2), 189 (100), 174 (10), 146 (2), 128 (2), 119 (5),
103 (2), 91 (2), 77 (2). HRMS m/z Calculated for C¢H,;NO5: 275.1521. Found: 275.1513. Anal. Calced
for C\¢H2NO3: C, 69.79%; H, 7.69%; N, 5.09%. Found: 69.60%; H, 7.67%; N, 5.03%. 'H-NMR (300
MHz, CDCI;5) 8§ ppm 7.00 (d, J = 8.2, 2.2 Hz, IH), 6.96 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 6.87 (d, J=8.2 Hz, 1H), 4.36
(dd, J =8.8, 7.8 Hz, 1H), 3.91 (s, 3H), 3.90 (s, 3H), 2.68 (ddd, J = 13.6, 11.8, 6.3 Hz, 1H), 2.44 (dddd, J =
13.3,9.5, 8.8, 6.3 Hz, 1H), 2.28 (ddd, J = 13.6, 9.5, 3.9 Hz, 1H), 2.12 (s, 1H), 1.78 (dddd, J = 13.3, 11.8,
7.8, 3.9 Hz, IH), 1.21 (s, 3H), 0.60 (s, 3H). "C-NMR (75 MHz, CDCl3) § ppm 148.76, 148.47, 127.10,
123.79, 119.70, 111.04, 110.55, 79.19, 55.98, 55.85, 53.58, 48.96, 30.61, 28.66, 22.32, 15.78.
u-3-Hydroxy-1-(3-methoxy-4-methylphenyl)-2,2-dimethylcyclopentanecarbonitrile  (6dy.ns) mp
71-72 °C. IR (KBr): vma/em’' 3437, 2963, 2835, 2232 (CN), 1612, 1582, 1514, 1466, 1407, 1261, 1164,
1142, 1102, 1074, 1037, 846, 814, 734, 648.. EIMS m/z: 259 (8%, M"), 241 (2), 216 (2), 187 (4), 173
(100), 158 (12), 115 (6), 103 (5), 91 (5), 77 (4), 71 (3). HRMS nvz Calculated for CisHaNO>: 259.1572.
Found: 259.1565. Anal. Caled for CisH2iINO,: C, 74.10%; H, 8.16%; N, 5.40%. Found: 74.13%; H,
8.21%: N, 5.39%. 'H-NMR (300 MHz, CDCl3) 8 ppm 7.13 (d, J = 7.9 Hz, IH), 6.91 (dd, ] = 7.9, 1.9 Hz,
IH), 6.90 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 4.36 (dd, ] = 8.8, 7.9 Hz, 1H), 3.86 (s, 3H), 2.70 (ddd, J = 13.6, 11.9, 6.2
Hz, 1H), 2.46 (dddd, J = 13.4, 9.6, 8.8, 6.2 Hz, I1H), 2.27 (ddd, J = 13.6, 9.6, 4.0 Hz, 1H), 2.22 (s, 3H),
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1.89 1bs, 1H, D;0), 1.78 (dddd, J = 13.4, 11.9, 7.9, 4.0 Hz, 1H), 1.22 (s, 3H), 0.60 (s, 3H). *C-NMR (75
MHz. CDCl3) 6 ppm 157.49, 133.50, 130.19, 126.75, 123.81, 119.12, 109.68, 79.37, 55.39, 54.00, 48.96,
30.63,28.81,22.41, 15.86, 15.78.
u-3-Hydroxy-1-(3-methoxyphenyl)-2,2-dimethylcyclopentanecarbonitrile (6€ans) IR (film): Vimax/em”
3349, 2964, 2878, 2838, 2232 (CN), 1602, 1584, 1493, 1469, 1433, 1294, 1264, 1165, 1107, 1049, 1034,
782, 698. EIMS: 245 (8%, M+), 202 (2), 159 (100), 147 (4), 133 (4), 129 (5), 86 (9), 77 (4), 71 (14).
HRMS m/z Calculated for CsHoNO,: 245.1416. Found: 245.1414. Anal. Calcd for CisH9oNO,: C,
73.44%; H, 7.81%; N, 5.71%. Found: 73.27%; H, 7.78%; N, 5.66%. "H-NMR (300 MHz, CDCl;) & ppm
7.31(dd, J=8.2,7.8 Hz, 1H), 7.04 (dd, J =7.8, 2.0 Hz, 1H), 6.99 (dd, J = 2.3, 2.0 Hz, 1H), 6.88 (ddd, J =
8.24,2.3 Hz, 1H), 436 (dd, J = 9.0, 7.8 Hz, 1H), 3.83 (s, 3H), 2.71 (ddd, J = 13.7, 11.8, 6.3 Hz, 1H), ),
2.45 (dddd, J = 13.4, 9.6, 9.0, 6.3 Hz, 1H), 2.27 (ddd, J = 13.7, 9.6, 4.0 Hz, 1H), 1.78 (dddd, J = 13.4,
11.8,7.8,4.00 Hz, 1H), 1.78 (bs, 1H, D,0), 1.22 (s, 3H), 0.60 (s, 3H). "C-NMR (75 MHz, CDCl;) 8 ppm
159.44,136.40, 129.27, 123.61, 119.84, 114.12, 112.84, 79.34, 55.32, 53.94, 49.01, 30.51, 28.77, 22.37,
15.84.

I-1-(2,5-Dimethoxy-4-methylphenyl)-3-hydroxy-2,2-dimethyleyclopentanecarbonitrile ~ (6f) mp:
98-98.5 °C. IR (KBr): vimax/cm™ 3471, 2973, 2947, 2917, 2226 (CN), 1516, 1469, 1395, 1375, 1288, 1217,
1096, 1044, 856, 785, 714. EIMS: m/z 289 (18%, M™), 256 (2), 217 (2), 203 (100), 188 (23), 173 (2), 152
(2), 91 (2), 77 (2). HRMS nvz calculated for C;7Hy3NO; (MY): 289.1678. Found: 289.1676. Anal. Calcd
for C17H23NO;3: C, 70.56%; H, 8.01%; N, 4.84%. Found: 70.61%; H, 8.05%; N, 4.81%. "H-NMR (300
MHz, CDCl;) 6 ppm 6.80 (s, 1H), 6.78 (s, 1H), 4.23 (dd, J = 7.6, 6.1 Hz, 1H), 3.82 (s, 3H), 3.80 (s, 3H),
2.99 (ddd, J=13.2,10.1, 7.5 Hz, 1H), 2.43 (1dd, J = 13.2, 8.7, 7.5 Hz, 1H), 2.28 (ddd, J = 13.2,8.7, 3.9
Hz, IH),2.22 (s, 3H), 1.8 (dddd, f = 13.2, 10.1, 6.1, 3.9 Hz, 1H), 1.75 (bs, IH, D,0), 1.31 (s, 3H), 0.67
(s, 3H). "C-NMR (101 MHz, CDCly) & ppm 151.74, 151.53, 127.93, 123.84, 121.75, 116.03, 111.55,
80.09, 56.25, 56.18, 51.63,49.88, 32.83,29.89, 25.23, 17.32, 16.02.
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