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Estudio de la transposicion sigmatropica
[3.3] tipo Cope en un sistema
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Resumen

En éste trabajo se presentan los resultados obtenidos durante la exploracidn realizada sobre la
transposicion [3.3] de Cope, en sistemas donde uno de los dobles enlaces pertenecientes al sistema 1,5-
diénico, forma parte de un sistema arilico. De esta manera se logré demostrar que es posible efectuar dicha
transposicion inclusive con la participacion de sistemas aromaticos y se determinaron algunas de las
condiciones que son requeridas para realizar este tipo de transformaciones.

Ademas se realizaron estudios sobre la modulacién en la regioseleccidn en reacciones de ciclacién sobre a-
aril-6,e-epoxinitrilos, determinando las mejores condiciones para favorecer los procesos 4-exo-tet. Asi
mismo, se realizé una exploracion sobre la regioseleccion en reacciones de deshidratacion sobre un syn-aril-
dimetilcarbinoilciclobutano, determinandose las mejores condiciones para favorecer el proceso tipo

) NC NC
V' [3.3]
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A
OH OH

Hoffmann.

Abstract

In this paper we present the results obtained during the exploration conducted on the [3.3] Cope
rearrangement, in systems where one of the double bonds belonging to the 1.5-diene system is part of an
aryl group. In this way was achieved to demonstrate that it is possible to make the transposition even with
the participation of aromatic systems and identified some of the conditions that are required to perform
such transformations.

We also carried out studies on the modulation in the regioselection on cyclization reactions of a-aryl-6,e-
epoxinitriles, determining the best conditions to favor the process 4-exo-tet. Also, a scan was performed on
the regioselection of dehydration reactions on a syn-aryl-dimethylcarbinoylcyclobutane, determining the
best conditions to facilitate the Hoffmann type process.
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Introduccion

La quimica de los compuestos ciclicos superiores no es ampliamente abordada, principalmente
porgue aun no existen muchos métodos que permitan la sintesis de dichos derivados y dentro de
esta situacion los anillos octamembrados no son ajenos a ésta problematica. Sin embargo, los
sistemas ciclooctanicos estan presentes en muchos aspectos de la vida cotidiana, cabe recordar
como en la quimica de productos naturales los derivados de tipo ciclooctanico forman parte de un
gran numero de compuestos, caso marcado el de los derivados de taxanos, una familia de
terpenoides que presenta como nucleo central una estructura ciclica de 8 miembros;* otro caso
particular es de la Parvifolina,> un sesquiterpeno que presenta un esqueleto de tipo
trimetilbenzociclooctanico. Sin embargo, si las metodologias existentes para la sintesis de
ciclooctanos ya son complicadas en si; pensar en métodos de sintesis convergentes para esta clase
de derivados con funcionalidad variable y de estructura mas compleja suena a una tarea
sumamente complicada. No obstante, esta clase de compuestos ciclicos son cada vez mas usados
en investigacién aplicada® e inclusive en el ambito comercial se han desarrollado recientemente
aplicaciones en el campo de la fotolitografia que incorporan el uso de estructuras benzooctaciclicas
en sus metodologias,* razén por la cual se hace fundamental explorar a detalle nuevas rutas de
sintesis que permitan, no solo una sistematizacion en la construccion este tipo de estructuras, sino
gue ademds nos permitan tener un mejor entendimiento de la reactividad involucrada en la
construccién de dichos ciclos.

El primer informe documentado de una posible transposicion tipo Cope es probablemente el
realizado por Baeyer, quien preparaba eucarvona en el afio de 1894.° Sin embargo la
transformacién involucrada fue desconocida en ese tiempo y no fue hasta 1940 cuando Arthur C.
Cope describe el estudio realizado sobre un tipo de transformacién que involucra la migracion de
un grupo alilo en un sistema de 3 carbonos,’ sin saber que afios mas tarde esa reaccidn llevaria su
nombre. Pero no fue hasta 1960 que Vogel describe la isomerizacion térmica del cis-
divinilciclopropano para generar 1,4-cicloheptadieno.’” A partir de ese momento se inicia un amplio
estudio sobre este tipo de transposiciones en sistemas divinilanulares de diversos tamafos y se
adopta como una metodologia para la construccién de sistemas ciclicos de tamafio superior.? Sin
embargo, y a diferencia de la transposicion de Claisen,’ la transposicion de Cope ha sido mas
renuente para revelar si una doble ligadura de tipo aromdtica puede participar en la transposicién
de un sistema 1,5-hexadiénico.




Introduccion

No obstante se han realizado algunos estudios sobre la fusién de anillos aromaticos con ciclos de
tamafo superior via la transposicion de Cope, principalmente utilizando arilvinilciclopropanos
como materias primas para la construccién de benzocicloheptanos fusionados,™ razén por la
cual se presenta la posibilidad de utilizar este tipo de transformaciones, como metodologias viables
de sintesis, para ser utilizadas en la construccién de sistemas ciclicos de tamafio superior, con
funcionalidad aromatica, lo cual a su vez puede permitir la derivatizacion en estructuras mas
complejas, permitiendo de esta forma ofrecer una alternativa para la construccién de sistemas
ciclicos superiores con funcionalidad variable.

Desafortunadamente, esta exploraciéon sobre la transposicion de Cope aromadtica no se ha
realizado para ciclos mayores a 7 miembros, por lo cual se crea la interrogante sobre si, al igual que
lo hacen los arilvinilciclopropanos, se podria utilizar un sistema arilvinilciclobutanico para generar
sistemas arilanulares ciclooctanicos.

En el presente trabajo se aborda la exploracidn realizada sobre la transposicién sigmatrépica [3.3]
tipo Cope en sistemas arilvinilciclobutanicos con miras a la sistematizacién en la sintesis de
arilciclooctenos funcionalizados. Ademas, durante el desarrollo de dicha exploracion se logré
optimizar una metodologia de construccidn de ciclobutanos mediante reacciones de ciclacidn tipo
Stork™ regiocontroladas por catién, asi como el disefio de ciertos protocolos de eliminacién para la
obtencion de alquenos de baja sustitucidn de manera regiocontrolada. Asimismo se discuten
ciertos aspectos sobre la estructura estereoelectrénica de estos sistemas que permiten tener un
mejor entendimiento de los factores que influyen en su reactividad.

Con los resultados contenidos en este documento se demuestra que la reaccién de transposicidn
tipo Cope, puede ser utilizada como estrategia de sintesis en la construccidn de ciertos sistemas
arilcicloocténicos fusionados a través de expansiones sobre arilvinilciclobutanos.
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Planteamiento del problema

Debido a la complejidad que se presenta cuando se pretenden construir sistemas ciclicos
fusionados de tipo benzo[8]anulénicos, se deben desarrollar nuevas metodologias que permitan la
sintesis de este tipo de esqueletos de manera sistematica y menos compleja que las ya existentes.

Para ello se propone utilizar una reaccién de transposicidon tipo Cope sobre un sistema
arilvinilciclobutanico como paso clave para lograr, en un paso, la fusién y consecuente expansion
del ciclo, para la formacién del sistema aril[8]anulénico.

Antecedentes Generales

La construccién de compuestos ciclicos de siete y particularmente de ocho miembros es adn hoy
en dia, uno de los retos significativos en sintesis orgdnica. Mas aun cuando existe un numero
importante de estructuras cuyo ntcleo base es un sistema de este tipo."?

Existen variadas metodologias que permiten la construccion de sistemas ciclicos de 8 miembros
aunque la mayoria se basan en expansiones de sistemas ciclicos de menor tamafio™ o en
ciclaciones de sustratos adecuados.**

Una de las estrategias mdas ampliamente utilizadas para realizar este tipo de anulaciones es la
denominada transposicion de Cope, la cual podria considerarse dentro del grupo que se basa en
realizar expansiones sobre sistemas ciclicos mas pequefios. La primera expansidn de un sistema de
este tipo es descrita por Vogel’ al realizar el estudio de la isomerizacién térmica que sufria el cis-
divinilciclopropano (Fig. 1), Vogel observé la formacion del 1,4-cicloheptadieno, concordante con
una reaccién de transposicion tipo Cope ya descrita unos afios antes.® De esta manera Vogel logré
realizar una expansion de anillo que involucra una diferencia de cuatro atomos, es decir logré en
un solo paso incrementar el nimero de dtomos del ciclo principal, partiendo de tres dtomos de
carbono en el ciclopropano a siete &tomos de carbono en el cicloheptano final, sin duda un logro
muy importante para la época, pero ademas dejaba abierta la puerta a la construccién de sistemas
anulares de mayor tamafio a través de la transposicién de sistemas ciclicos acoplados de menor
tamano y por tanto mas faciles de construir.
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Fig. 1. Isomerizacién del cis-1,2-divinilciclopropano observada por Vogel

Mas tarde se conocié a esta isomerizacién con el nombre de “transposicidn divinilciclopropano-
cicloheptadienica” y se denomind asi a las reacciones que involucraban sistemas de este tipo para
la construccidn de ciclohepatadienos funcionalizados via esta isomerizacién [3.3].

Aproximadamente 20 afios antes de que Vogel realizara estos estudios, Arthur C. Cope y Elizabeth
Hardy publicaron los resultados obtenidos sobre ciertas pruebas de alquilacién que realizaban en
alquilvinilcianoacetatos® y en dicho articulo comentan que mientras la serie de
alquilvinilcianoésteres era alquilada con cadenas enteramente hidrocarbonadas, los productos
obtenidos eran estables y podian ser purificados, sin embargo, cuando la cadena introducida era
un alilo, los productos formados de la alilacion sufrian “extraifas” transformaciones cuando se
calentaban a 150 °C y aunque en ese momento Cope no puede explicar cémo es que esto ocurre,
tiene la capacidad de determinar la estructura del producto final (Fig. 2) y basado en esto propone
gue la Unica explicacion es que el sistema 1,5-diénico del producto alilado presente una migracién
del grupo alilo de la posicidn a a la posicién y acompafiada de una migracion del doble enlace de
las posiciones B,y a las posiciones a,B; una descripcién analoga a la que se proponia para explicar la
transposicion tipo Claisen (el cual ya era conocido). (Fig. 3)

NC  COOEt COOEt
CN
—_— /
A
G S

Fig. 2 Isomerizacidn observada por Cope mientras realizaba estudios sobre reacciones de alilacién
en alquilvinilcianoésteres
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Fig. 3 Migraciones propuestas para (a) la transposicion tipo Claisen y (b) el analogo propuesto por
Cope para los alquilvinilcianoésteres

Tal vez sin saberlo plenamente Cope habia dado con una de las reacciones mas estudiadas y
ampliamente utilizadas en el area de la sintesis organica, mas tarde se llamaria a este tipo de
transposiciones, reacciones sigmatropicas [3.3].

Desde esos primeros estudios realizados por Cope y las primeras aplicaciones sintéticas descritas
por Vogel afios mds tarde, hasta el dia de hoy, las reacciones sigmatrdpicas [3.3] han sido
sumamente recurrentes en metodologias de sintesis para construir todo tipo de estructuras.”

Aunque la reaccion de Cope es una de las més estudiadas’® en sintesis orgéanica, su aplicacién a
metodologias que involucran dicha transposicién con sistemas que presentan aromaticidad no es
tan amplia como se esperaria para una reaccidon de tanto impacto, debido principalmente a que
cuando una de las dobles ligaduras del sistema 1,5-diénico forma parte de un sistema aromatico la
transposicion se vuelve extremadamente dificil, a diferencia de la transposicion de Claisen que
puede llevarse a cabo con alilfeniléteres.

En 1966 Doering publicd lo que es posiblemente el primer resultado que involucra una
transposicion de Cope donde participa un sistema aromatico,*® en este articulo se comenta que al
calentar 4-fenil-1-buteno en presencia de t-butOK se logra obtener una mezcla compleja de
productos, pero dentro de la cual estd presente el o-aliltolueno y sus respectivos isémeros
propenilicos (Fig. 4), sin embargo, los rendimientos son bajos y aun no se sabe cdmo es que
procede la reaccién.




Planteamiento del problema y antecedentes generales

t-ButOK

\
>
\
\

Fig. 4 Transposicion de Cope involucrando un sistema aromatico en la estructura 1-5-diénica.

Existen varios estudios sobre la reactividad de este tipo de sistemas, uno de los primeros es el
realizado por Marvell y Lin,*” quienes estudiaban precisamente los efectos de la incorporacion de
ciclos pequenos al sistema 1-5-diénico en la transposicion del cis-1-fenil-2-vinilciclopropano y cémo
modificaba esto, los valores de velocidad de la reaccidn.

Los autores no observan la formacién del ciclohepteno esperado, sino un producto de apertura del
ciclopropano con la posterior conjugacién de un sistema insaturado lineal (Fig. 5), y proponen que
esta isomerizacién es producto de una transposicidn [3.3] seguida de una apertura del anillo de

siete miembros promovida por la conjugacidn del sistema.

AN

\\\\““
A -ButOK
R ——

P A

-ButOK

—
_—

Fig. 5 Resultados observados por Marvell y Lin en el estudio sobre la transposicidon de Cope para el
cis-1-fenil-2-vinilciclopropano

Los autores también estudian el efecto de incorporar un grupo hidroxilo en el sistema aromatico.
Esta vez utilizando el cis-(3-metoxi)fenilvinilciclopropano y un agente desprotector adecuado para
generar in situ la especie oxigenada libre e intentar de esta forma activar ain mas el sistema 1,5-
diénico. Y esta vez, en efecto, dentro de la mezcla que se obtiene se logra identificar al producto de
la trasposicion junto con los respectivos subproductos de desproteccidn y el de apertura del

ciclopropano nuevamente. (Fig. 6)
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Fig. 6 Resultados de la transposicion de Cope incorporando un grupo —OR al sistema

arilvinilciclopropanico

Asi se sento el precedente acerca de la utilizacién de este tipo de reacciones para la construccion
de sistemas arilcicloheptanicos via la transposicién de Cope. Un afio més tarde Marvell y AlImond*®
comentan los estudios realizados para determinar los parametros de activacién de dicha
transposicion arilvinilciclopropdnica y concluyen que el paso lento de la reaccién debe ser aquel en
el que se presenta la isomerizacién tipo [1.3]4 que regenera la aromaticidad en el arilo, por tanto
proponen que en condiciones de catalisis basica este ultimo paso se acelera y la trasposicidén puede

proceder en mejores rendimientos (Fig. 7).

- - Base
B E—— E——
Rapido

OH OH

-
aw
W

.

OH

Fig. 7 Estudios realizados por Marvell y Almond sobre la determinacién de los parametros que
rigen la transposicion de Cope en el cis-1-(3-hidroxifenil)-2-vinilciclopropano
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En ese mismo afio los autores publican el estudio realizado sobre la transposicién de Cope en un

sistema tipo aromatico modificando la posicion del grupo hidroxilo para determinar si la presencia

del heteroatomo activa de manera representativa la transposicion;*® sin embargo, los autores no

logran obtener el producto deseado, sino una serie de isomerizaciones que adjudican a

migraciones de los grupos alquilo y al medio basico debido a la reactividad de los grupos alilicos

presentes. (Fig. 8)

OH R o
R
K1/ HMPA
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KH / HMPA
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A

Fig. 8 Estudios realizados por Marvell y Almond sobre la transposicién de Cope catalizada por

heteroatomo en sistemas aromaticos

De hecho, el Unico substrato sobre el cual logran obtener el producto derivado de la transposicion

es aguel que presenta un anillo de naftaleno en el sistema aromdtico aunque con rendimientos

sumamente bajos. (Fig. 9)
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Fig. 9 Transposicidon de Cope realizada por Marvell y Almond sobre 1-a-naftil-2,2,-dimetil-3-buten-
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La estrategia utilizada por Marvell y Almond de utilizar un heteroatomo para activar la

transposicion es comulnmente conocida como transposicién Oxi-Cope. Esta fue descrita por
primera vez en 1964 por Berson y Jones Jr. mientras observaban la reacciéon de Cope en sistemas
de vinilhidroxinorbornenos? (Fig. 10).

H

OH A

=S OD

\\\\\\\“'

Fig. 10 Transposicién oxi-Cope observada por Berson y Jones Jr. en syn-7-vinil-anti-7-hidroxinorborneno

De hecho, algunos autores” comentan que la presencia del dtomo de oxigeno genera un
incremento de la constante de velocidad de aproximadamente 10" en la transposicién, razén por
la cual esta estrategia ha sido ampliamente utilizada para activar el sistema 1,5-diénico en este tipo
de transformaciones.

Desde entonces las transposiciones tipo Cope y oxi-Cope han sido utilizadas en innumerables rutas
de sintesis de compuestos muy variados.”?

Como puede verse, la transposicién de Cope es una estrategia viable en la sintesis de sistemas
ciclicos intermedios, de hecho Billups etal.”® describen en 1973 una nueva sintesis del (+/-)
grandisol en dos pasos,** siendo el paso clave una cicloadicién 2+2 de isopreno (Fig. 11) con un
catalizador de niquel. En este documento se describe la obtencién del compuesto cis-
vinilisopropenillciclobutanico como era esperado, pero ademas se observa la formacién secundaria
de 1,5-dimetilciclooctadieno, el compuesto formado justamente por la transposicién tipo Cope
sufrida por el ciclobutano objetivo.

§
A Ni(COD),
2 _

J/

Fig. 11 Expansion de Cope observada por Billups etal. durante su desarrollo de la sintesis del (+/-)
grandisol
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La transposicidn térmica del cis-1,2-divinilciclobutano hacia cis,cis-1,5-ciclooctadieno fue descrita
por primera vez por Vogel mientras realizaba estudios sobre la transposicién de Cope descubierta
unos afios antes. En afos subsecuentes se realizaron multiples estudios sobre esta transposicidn
para tratar de entender su naturaleza.”® Dirigido en principio por la fuerza motriz relacionada con
la liberacién de la tensién anular del ciclobutano, este tipo de reacciones pueden proceder a
temperaturas significativamente menores comparada con sus analogos 1,5-dienos no ciilcicos.?®
Sin embargo, la energia de activacion calculada®’ para este tipo de transposiciones es cercana a 24
kcal/mol, lo cual es aproximadamente entre 4 y 5 kcal/mol mas elevada que para el
correspondiente ciclopropano,”® razén por la cual, posiblemente, la aplicacién de la transposicién
divinilciclobutanica para la obtencién de ciclooctanos funcionalizados empezd a desarrollarse de
manera formal apenas en los afos cercanos a la década de los 80’s. Aunque se han publicado
varios estudios tedricos sobre este tipo de transformaciénes,” la evidencia experimental es escasa.

Basados en los amplios estudios publicados para la transposicién de Cope en sistemas
ciclopropanicos es natural pensar que se conocieran los aspectos involucrados en dicha
transposicion para sistemas cis-vinilciclobutdnicos, sin embargo, este estudio aln es vago y mucho
menos comprende la transformacién cuando ésta involucra sistemas aromaticos; de hecho la Unica
propuesta sintética para la utilizacién de una transposicion de Cope ciclobutanica en un sistema
aromatico fue hecha por Avila-Zarraga y Maldonado-Graniel, donde se planteaba la posibilidad de
generar estructuras cicloocténicas pertenecientes a esqueletos parvifolanicos a través de una
transposicion tipo Cope sobre un cis-1-aril-2-vinilciclobutano.* (Fig. 12)

NG NC

MeO R MeQ
\\\\‘\\ [3.3]
H —  » — » Parvifolina
/E

Fig. 12 Propuesta sintética de Avila-Zarraga y Maldonado-Graniel para la sintesis de la Parvifolina a

través de una transposicion de Cope aromatica en un sistema ciclobutanico
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Planteamiento del problema y antecedentes generales

Y aunque los resultados obtenidos por estos autores demuestran que en principio se logra la
transposicion de Cope aromatica, sus resultados no son concluyentes en muchos aspectos
importantes, como lo son la regioseleccién o los efectos estereoelectrénicos involucrados en la
transformacion. Sin embargo, establece la posibilidad real de obtener este tipo de estructuras
mediante ciclaciones-expansiones tipo Cope en sistemas divinilciclobutanicos donde una de las
dobles ligaduras del arreglo 1,5-diénico pertenece a un sistema aromatico.
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Objetivos e hipétesis

Objetivo General

Realizar un estudio sobre los factores que afectan la transposicién de Cope en un sistema
arilvinilciclobutanico.

Objetivos Particulares

Determinar las mejores condiciones para la ciclaciéon de a-aril-6,e-epoxinitrilos en medio basico de
manera que permitan obtener con alto regiocontrol el ciclobutano correspondiente.

Determinar el mejor sistema para la interconversiéon de alcoholes ciclobutdnicos terciarios
derivados de la ciclacién de a-aril-8,e-epoxinitrilos en sus respectivos alquenos de manera eficiente
y regiocontrolada.

De realizarse la transposicién [3.3], determinar las condiciones dptimas para que dicha conversién
se lleve a cabo, asi como tratar de elucidar los factores que intervienen en ella.

Hipétesis

Se piensa que un sistema arilvinilciclobutanico activado, cumple con los requerimientos
estereoelectrénicos necesarios para emular un sistema 1,5-diénico tipo Cope, lo cual nos podria
permitir la construccion del sistema arilcicloocténico fusionado via una reaccion de transposicidn
de este tipo.
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Estrategia sintética

La estrategia planteada para desarrollar este estudio fue divida en 4 partes principales:

1)

2)

3)

4)

Parte 1

La construccidn del a-aril-6,e-epoxinitrilo (7).

El estudio de las reacciones de ciclacion de (7) para obtener de manera regio y
estereocontrolada el compuesto syn-aril-dimetilcarbinoilciclobutanico (8).

El estudio de las reacciones de eliminacidn sobre el alcohol (8) para generar el compuesto
(9) de manera regiocontrolada.

El estudio de Ilas reacciones de transposicién tipo Cope sobre el sistema
arilvinilciclobutanico final.

0 H cl
HO MeO MeO I meo MeO
\©/ . \@/ o - o
1 2 3 4

I

CN

CN CN
MeO MeQ MeO
7 0 6 5

Esquema 1. Ruta de sintesis lineal propuesta para la construccion del intermediario (7).
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Estrategia sintética

En el esquema 1 se observa la ruta lineal propuesta para la subsecuente derivatizacién de la
materia prima de partida, el m-cresol, que nos permite lograr la construccién del epoxinitrilo (7).
Cabe mencionar que se decidid utilizar esta ruta debido a que en estudios realizados
anteriormente se habia probado su eficiencia en la construcciéon de nuestro primer intermediario

clave.®!
Parte 2
CN
NC
MeQ MeO O
"7
o PR
7 8 OH
NG OH
MeQ
8b

Esquema 2. Propuesta de ciclacién del epoxinitrilo (7) para obtener de manera regio y
estereocontrolada el arilciclobutancarbinol (8).

Para la continuacidon de la sintesis de los intermediarios avanzados requeridos en este estudio es
necesario construir el ciclobutano (8), para ello, como se muestra en el esquema 2, se propuso una
reaccion de ciclacion intramolecular sobre el a-aril-6,e-epoxinitrilo (7) debido a que las ciclaciones
de este tipo son una de las opciones viables para la construccién de sistemas ciclobutanicos.'*
Aunque, es sabido que en este tipo de reacciones hay una alta competencia entre las posiciones 6
y €, lo cual conlleva a la formacién de los 2 posibles regioisémeros®? (8) y (8b), por lo cual es
importante realizar un estudio que nos permita determinar las condiciones que favorecen el
regiocontrol en la ciclacidon para obtener de la manera mas eficiente posible el ciclobutano (8).
Aunado a esto, es importante notar que también debe cumplirse la estereoquimica adecuada para
que las subsecuentes derivatizaciones permitan obtener el aducto de Cope cuyas posiciones
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Estrategia sintética

——————————
relativas 1,5-dienicas se encuentren syn-periplanares, condicion fundamental en este tipo de

reacciones de transposicion,>® por lo cual es doblemente importante realizar dicha exploracién.

Parte 3

NC
Me0\©\\}<:> MeO NC\<>
S 1®

8 9
NC

MeO

%b

Esquema 3. Propuesta de eliminacién del arilciclobutancarbinol (8) para obtener de manera
regiocontrolada el arilvinilciclobutano (9).

Una vez construido el arilciclobutancarbiol (8), el hidroxilo debe eliminarse de manera controlada
para obtener el sistema arilvinilciclobutanico (9), analogo del sistema 1,5-dienico requerido en la
transposicion de Cope. Sin embargo, una vez mas, se requiere realizar una exploracion sobre
diferentes condiciones y sistemas de reaccidn que permitan lograr dicha transformacién de
manera controlada y directa (esquema 3), aunque debido a que el alqueno terminal (9) presenta
una menor sustitucion que el alqueno intermedio (9b), es de esperarse que haya un regiocontrol
desfavorecido para la eliminacion directa del alcohol segun lo predicho por la conocida regla de
Zaitsev,* pero se pensé que debido al gran efecto estérico que presenta el grupo ciclobutilo era
posible auxiliarse de esta cualidad para disefiar alguna metodologia que nos permitiera realizar la
olefinacién de manera controlada y con regioseleccién tipo Hoffmann?® via una reaccion tipo E,, sin
necesidad de utilizar las sales de trialquilamonio propuestas en principio para este tipo de
regioseleccion.®
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Parte 4
NG NC
MeO HO
— | U
9 w

Esquema 4. Estudio de la transposiciéon sigmatrdpica [3.3] sobre el sistema arilvinilciclobutanico

(9).

El esquema 4 muestra cdmo una vez construido el aducto tipo Cope (9), se puede realizar un
estudio sobre una amplia gama de variables experimentales para determinar cudles son las
mejores condiciones que, de ser posible, permitan realizar la fusién del sistema arilico y
cicloocténico via una expansién de anillo mediada por una reaccién de transposicion sigmatrdpica
[3.3] tipo Cope. Para ello se pretenden realizar ensayos en diferentes medios, asi como la
utilizacion de diversos sistemas desprotectores, ya sea antes o después de realizada la
transposicion, que permitan finalmente la obtencién del arilcicloocteno (w), considerado uno de
los objetivos particulares, debido a su importancia en la construccidon de productos con actividad
bioldgica.?
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Primera parte: Construccion de materias primas

Para la primera parte de la ruta de sintesis propuesta, la cual involucra la construccién del primer
intermediario clave, el epoxinitrilo (7), se utilizé una estrategia de sintesis desarrollada y probada
con antelacién, por lo cual se discutirdn Unicamente y de manera breve los resultados obtenidos y
los datos espectroscopicos que permitieron caracterizar dichos compuestos, cabe mencionar que

todos ellos han sido previamente reportados.®>*®

La primera reaccién implicaba la proteccidn del fenol del m-cresol.

HGO MeQ
DKOIT
—_—
pATGEA|
DMSO
87% 1

Utilizando como base KOH y CHsl como agente alquilante en DMSO, se logré la conversion
completa en aproximadamente 2 horas. El éter metilarilico (1) fue purificado por destilacion a
presion reducida, para obtener finalmente un liquido incoloro en un rendimiento de 87%.

Es posible que este rendimiento sea menor al 90% debido a que el disolvente utilizado es DMSO, y
en ocasiones es muy dificil extraer por completo los productos formados, debido a la afinidad que
puedan tener éstos por el DMSO. Sin embargo, podemos hablar de un rendimiento bueno para
esta primera transformacion.

El producto presenta sefiales en IR (cm™) en: 3050 y 3029 correspondientes al anillo aromatico, en
1290 correspondiente al enlace C-O del éter, y se observa la desaparicién de la banda de 3200
perteneciente al O-H del fenol. En RMN-'H (ppm) presenta sefiales en: 2.3 (s, 3H) perteneciente al
metilo aromdtico, 3.7 (s, 3H) perteneciente al metilo del metoxilo, de 6.78-6.97 (m, 3H) y en 7.3
(m, 1H) pertenecientes a los protones aromaticos. En espectrometria de masas por impacto
electrénico (EMIE) (m/z) presenta picos en 122 correspondiente al ion molecular que también es el
pico base.

A continuacidn se procedid a realizar la oxidacidon del metilo bencilico para formar el aldehido
correspondiente (2), para lo cual se utilizé una metodologia desarrollada y probada anteriormente
por nuestro grupo de trabajo utilizando sales de Mn?* con Oxone® como agente oxidante en medio
acuoso a ebullicién.*’
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Primera parte: Construccion de materias primas

MeO MeQ
VNSO, (ac) H
—_—
27 Oxone {(ac)

1 b 2

T0%

Esta técnica nos permitié preparar (2) con rendimientos aceptables cercanos al 70%, el producto se
purificod por destilacién a presidn reducida, obteniéndose un liquido incoloro.

El producto presenta sefiales en IR (cm™) en: 3042 pertenecientes al sistema aromatico, en 2829
debido a la presencia del aldehido, en 1702 correspondientes al enlace C=0 del carbonilo del
aldehido. En RMN-'H (ppm) presenta sefiales en: 3.85 (s, 3H) perteneciente al metilo del metoxilo,
de 6.82-6.95 (m, 3H) y en 7.3 (m, 1H) pertenecientes a los protones aromaticos y en 9.96 (s, 1H)
perteneciente al protén del aldehido. En EMIE (m/z) presenta un pico en 136 correspondiente al
ion molecular que también es el pico base.

Una vez que se construyé el aldehido, el siguiente paso consistid en la reduccién de dicho
compuesto carbonilico para dar paso a la formacién del alcohol bencilico (3). Utilizando NaBH,
como agente reductor en EtOH como disolvente. Esta técnica dio excelentes resultados en un
tiempo aproximado de 1 hora.

(o}
MeO MeO
H OH
NaBH4
—_—
EtOH
2 99% 3

No fue necesario purificar este producto, ya que la reaccién es muy limpia y se observa una
conversion cuantitativa. El alcohol (3) se obtuvo como un liquido ligeramente viscoso, con un
rendimiento del 99%.

El producto presenta sefiales en IR (cm™) en: 3350 perteneciente al estiramiento O-H del alcohol,
3028 y 3056 pertenecientes al sistema aromatico, y se observa la desaparicion del estiramiento
C=0 del carbonilo del aldehido. En RMN-'H (ppm) presenta sefiales en: 3.55 (s, 1H) el cual se
intercambia con D,0 por lo cual pertenece al OH, 3.72 (s, 3H) perteneciente al metilo del metoxilo,
4.50 (s, 2H) perteneciente al metileno bencilico, de 6.67-6.90 (m, 3H) y en 7.2 (m, 1H)
pertenecientes a los protones aromaticos. En EMIE (m/z) presenta sefiales en 138 correspondiente
al ion molecular que también es el pico base.

- R — -
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Primera parte: Construccion de materias primas

La siguiente transformacién consisti6 en la conversién del alcohol bencilico al haluro
correspondiente (4). Para ello se propuso utilizar PCls como agente halogenante, segun la técnica
consultada, esta reaccién proporciond muy buenos resultados en tiempos menores a una hora.

MeQ MeQ

El producto final mostraba conversién completa en ccf, sin embargo, aparecia un producto muy
polar (rf = 0.05), por lo cual se decidié purificar el producto por cromatografia en columna. Asi se
logré obtener un liquido ligeramente dmbar con propiedades lacrimégenas, en un 95% de
rendimiento.

El producto presenta sefiales en IR (cm™) en: 3056 pertenecientes al sistema aromatico, 1091
perteneciente al estiramiento C-Cl y se observa la desaparicidén del estiramiento O-H del alcohol. En
RMN-H (ppm) presenta sefiales en: 3.72 (s, 3H) perteneciente al metilo del metoxilo, 4.48 (s, 2H)
perteneciente al metileno bencilico, de 6.80-6.95 (m, 3H) y en 7.2 (m, 1H) pertenecientes a los
protones aromaticos. En EMIE (m/z) presenta picos en 156 correspondiente al idn molecular, 158
perteneciente a la contribucién isotdpica de Cly 121 como pico base, producto de la pérdida de Cl.

La siguiente reaccién es la sustitucion de Cl por CN para formar el nitrilo (5), la metodologia
utilizada para realizar esta sustitucidon del tipo bimolecular, implica la reaccion del halogenuro (4)
con NaCN en DMSO a temperatura ambiente durante 12 hrs.

MeQ MeQ
Cl CN
NaCN
DMSO
12 TTrs

4 9204, 5

El producto final se purificd por cromatografia en columna, para obtener finalmente un liquido
viscoso de tonalidad amarillenta con un olor peculiar, en un rendimiento del 92%.
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Primera parte: Construccion de materias primas
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El producto presenta sefiales en IR (cm™) en: 3055 pertenecientes al sistema aromatico, 2241

perteneciente al estiramiento CN del nitrilo. En RMN-'H (ppm) presenta sefiales en: 3.65 (s, 2H)
perteneciente al metileno bencilico (protones a al nitrilo), 3.76 (s, 3H) perteneciente al metilo del
metoxilo, de 6.78-6.90 (m, 3H) y en 7.3 (m, 1H) pertenecientes a los protones aromaticos. En EMIE
(m/z) presenta picos en 147 correspondiente al ion molecular que también es el pico base.

Una vez que preparamos el nitrilo (5), el siguiente paso fue preparar el agente alquilante (Vb). Esta
sustancia fue preparada siguiendo la técnica de Julia modificada por Biernacki y Gdula.>® El primer
paso para la sintesis consistid en la preparacion del reactivo de Grignard yoduro de
metilmagnesio. Posteriormente, este compuesto se hizo reaccionar con la ciclopropilmetilcetona
dando como producto el alcéxido de magnesio correspondiente. A continuacidon este aducto se
sometid a la eliminacion en medio acido para formar el alcohol correspondiente, que en estas
condiciones da origen a un carbocatién terciario, promoviéndose asi la apertura del anillo
ciclopropanico asistida por el idn yoduro para dar origen asi al doble enlace. Esta apertura y
formacion del doble enlace esta relacionada con el factor de tensién anular presente en el
ciclopropano asi como por la estabilizacién que se gana sobre el carbocatién al generar el doble
enlace.

El producto recuperado fue purificado por destilacién a presion reducida, obteniéndose un liquido
incoloro con un olor muy agradable, con un rendimiento de 75%.

O 1) CH;Mgl
—_—
2)H,80, /1,0 —
10°C
) Vb
75%

El producto presenta sefiales en IR (cm™) en: 2967 y 2927 de C-H saturado, 1669 del C=C. En RMN-
'H (ppm) presenta sefiales en: 1.65 (s, 3H), 1.69 (s, 3H) ambas pertenecientes a los metilos
geminales, 2.55 (g, 2H, J= 7.2Hz) del metileno alilico, 3.1 (t, 2H, J= 7.5 Hz) perteneciente al metileno
o al yodo, 5.09 (m, 1H, J= 7.2Hz) del protén vinilico. En EMIE (m/z) presenta picos en 210
correspondiente al i6n molecular, en 83 perteneciente al pico base producto de la pérdida de I
(127).

Una vez formado el yoduro de alquenilo (Vb) y el nitrilo (5), la siguiente meta fue realizar la C-
alquilacién. Tipicamente, la base utilizada para efectuar C-alquilaciones, es el LDA. Sin embargo,
los resultados obtenidos previamente en reacciones de este tipo por el grupo de laboratorio eran
moderados (<75%).
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Primera parte: Construccion de materias primas

R ——
Pero gracias a un estudio realizado con anterioridad> sobre este tipo de C-alquilaciones, se llegé a

la conclusidn de que la mejor técnica para llevar a cabo la C-alquilacion fue aquella que involucraba
n-BulLi como base en THF anhidro como disolvente a baja temperatura.

CN

MeQ MeO

M
1) n-T3ul1
_— >

2y |\/\)\

-78°C

5 80% 6

El producto final fue purificado por cromatografia en columna, para de esta forma obtener un
liquido ligeramente viscoso de tonalidad palida, con un 80% de rendimiento.

El producto presenta sefiales en IR (cm™) en: 3045 del anillo aromatico, 2239 pertenecientes al
estiramiento del CN, 1673 correspondientes al estiramiento C=C insaturado. En RMN-'H (ppm)
presenta sefiales en: 1.63 (s, 3H), 1.72 (s, 3H) de los metilos geminales, 1.8-2.08 (m, 2H) del
metileno B, 2.2 (m, 2H) del metileno alilico, 3.75 (dd, 1H, J= 6.3, 8.7 Hz) el protén de metino a al
nitrilo, 3.82 (s, 3H) del metoxilo, 5.08 (tm, 1H, J= 7.1Hz) del protdn vinilico, 6.82-6.9 (m, 3H), 7.3 (m,
1H) de los protones aromaticos. En EMIE (m/z) presenta picos en 229 correspondiente al ion
molecular, en 147 perteneciente al pico base.

La siguiente etapa en la ruta de construccion implicaba la epoxidacidn de (6), y si bien es cierto que
la técnica mas socorrida para realizar esta transferencia de oxigeno es la denominada reaccion de
Prileschajew, se conocen métodos mas eficientes de generar oxigenos electrofilicos susceptibles
a transferirse de manera similar a como lo haria un peracido, con rendimientos mucho mayores y
en tiempos de reaccion similares. El dimetildioxirano es una especie que presenta un enlace
peroxido en su estructura, lo cual le da un caracter electrofilico a un atomo de oxigeno. Asi pues
este oxigeno puede ser atacado por un centro nucleofilico como lo es una doble ligadura, lo cual da
como resultado una transferencia del oxigeno hacia la doble ligadura, es decir una reaccién de
epoxidacién. El dimetildioxirano se genera in situ a través de la reaccién entre acetona vy
monopersulfato de potasio (Oxone®)41 en presencia de NaHCOs.

Esta técnica arrojé muy buenos resultados, teniendo conversiones cuantitativas en tiempos no
mayores a una hora y media.
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El producto obtenido de esta manera, se purificd por cromatografia en columna. Asi se obtuvo
finalmente un liquido ligeramente viscoso perteneciente a la mezcla diasteroisomérica de (7) y de
apariencia ambar con un rendimiento del 93%.

El producto presenta sefiales en IR (cm™) en: 3036 del anillo aromatico, 2240 pertenecientes al
estiramiento del CN, 1263 pertenecientes al estiramiento C-O de epdxido. En RMN-'H (ppm)
presenta sefales en: 1.23 (s, 3H), 1.29 (s, 3H) de los metilos geminales, 1.6-1.8 (m, 2H)
pertenecientes al metileno y, 1.96-2.15 (m, 2H) del metileno B, 2.73 (t, 1H, J= 5.2Hz) del metino
base oxigeno, 3.83 (s, 3H) del metoxilo, 3.87 (m, 1H) del metino base nitrilo, 6.82-7.0 (m, 3H), 7.3
(m, 1H) de los protones aromaticos. En EMIE (m/z) presenta picos en 245 correspondiente al idn
molecular, en 159 perteneciente al pico base.
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Segunda parte: Estudio sobre la ciclacién en médio bdsico del a-aril-§,e-epoxinitrilo
- R -

Planteamiento del problema

Realizar una ciclacién intramolecular de manera regio y estereocontrolada en un sistema del tipo
a-aril-6,e-epoxinitrilo, de manera que se favorezca la ciclacién tipo 4-exo-tet que conduzca a la
formacion del intermediario clave (8), manteniendo ademas la estereoquimica requerida para la
futura transposicion de Cope.

Antecedentes Generales del Método

En 1974 Stork y Cohen proponen el uso de una ciclacién sobre un epoxinitrilo para la obtencién de
un ciclobutano, el cual a la postre es derivatizado hacia (+/-)-grandisol.**® Este es el primer caso
donde se utiliza una reaccién de este tipo para la formaciéon de sistemas ciclobutanicos como
estrategia de sintesis. De forma indirecta los autores formalizan un método general para la sintesis
de anillos de cuatro miembros que no se basa en cicloadiciones [2+2]. De hecho esta publicacién es
la conclusién de un trabajo previo publicado por el mismo Stork,*?® donde se discute acerca de la
formacion generalizada de estructuras ciclicas a través de anulaciones intramoleculares sobre
derivados de epdxidos funcionalizados, llegando entre varias conclusiones a que, los epoxinitrilos
son el grupo de sustratos que presentan mejor comportamiento para este tipo de ciclaciones.

Teniendo a los epoxinitrilos como las materias primas con mejor perfil de reactividad, Stork
observé 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
correspondia a aquella donde el carbono proximal del anillo oxiranico era el participante. (Fig. 13)

distal F-exo-tel 3-endo-tet

Fig. 13 Propuesta de Stork que sugiere una mejor interaccién por parte de un carbono nucleofilico
atacando al carbono proximal del oxirano en un sistema 6,e-epoxicarbaniénico.
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De esta manera se propone que las ciclaciones de tipo exo estarian favorecidas para esta clase de
sistemas debido a la mejor direccionalidad del ataque nucleofilico.

Pretschen etal. anos mas tarde, publica una sintesis de la feromona sexual de Aspidiotus nerii
donde igualmente se utiliza una ciclacion sobre un epoxinitrilo para generar la estructura
ciclobuténica base.**

De estos 2 trabajos se pueden hacer ciertas observaciones,. En primer lugar, aunque Stork no
comenta la obtencidn de algin producto cicIopenténico,42|O Pretschen comenta la obtencién de una
mezcla 4:1 donde el ciclobutano sigue prevaleciendo sobre el isémero ciclopentdnico proveniente
de la apertura 5-endo-tet, lo interesante es que se observa una regiocompetencia en la apertura,
contrario a lo que Stork propone en primera instancia. Y en segundo lugar, tanto Stork como
Pretschen concuerdan en que la estereoquimica cis observada, es debida posiblemente al arreglo
tridimensional generado, consecuencia de la estructura semialénica del correspondiente carbanién
con su sal metalica. (Fig. 14)
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Fig. 14 Ciclaciones realizadas por a) Stork durante la sintesis del (+/-)-grandisol y b) por Pretschen
durante la sintesis de la feromona de Aspidiotus nerii

Ademads Stork indica en su primer trabajo relacionado con epoxinitrilos42b gue la formacion
preferente de las estructuras ciclobutdnicas sobre las ciclopentdnicas, se presenta cuando el anillo
oxiranico se encuentra igualmente sustituido en ambos carbonos. Sin embargo, no considera la
influencia de la estereoquimica del oxirano en esta regioseleccién. Un afio mas tarde Lallemand**
propone que en la ciclacién de los epéxidos trans, al parecer por factores geométricos, se obtenian
especies ciclopentanicas, mientras que los epdxidos con estereoquimica cis preferentemente
producian ciclobutanos.
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Posteriormente Flemming y Shook® ofrecen una interpretacion sobre estas observaciones, ellos

proponen que los trans-6,e-epoxinitrilos dan lugar predominantemente a ciclopentanos al
preferirse una conformaciéon donde las interacciones se minimizan por tener los sustituyentes en
posiciones opuestas, en el estado de transicion (Fig. 15a), mientras que los cis-6,e-epoxinitrilos
generan ciclobutanos con los sustituyente alternados de manera que reducen las interacciones de
los grupos R presentes, en el estado de transicion (Fig. 15b).

Fig. 15 Modelo propuesto por Flemming y Shook para explicar los resultados de Lallemand para a)
trans-6,e-epoxinitrilos y b) cis-6,e-epoxinitrilos

Poco antes de conocerse la propuesta de Fleming y Shook, Avila-Zarraga y Maldonado-Graniel,*®
en la busqueda de una sintesis del sesquiterpeno Parvifolina, proponen una ciclacién tipo Stork
sobre un a-aril-6,e-epoxinitrilo dentro de su estrategia de sintesis, y considerando las anotaciones
de Stork sobre la alta regioseleccién, los autores se sorprenden de ver que los resultados obtenidos
no corresponden con lo descrito por Stork, presentdndose una marcada competencia sobre los 2
sitios reactivos, invirtiéndose de hecho en algunos casos la regioseleccién (Fig. 16). Aunque cabe
mencionar que los estudios de Stork se basan en epdxidos monosustituidos.
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Fig.16 Ciclacién de un a-aril-6,e-epoxinitrilo para la obtencion del ciclobutano IA realizada por
Avila-Zarraga
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Antes de su primera publicacion sobre las ciclaciones de epoxinitrilos en 1974, Stork publica un
trabajo donde muestra el control estereoquimico mediado por cationes en la ciclaciéon de
halocetales (Fig. 17). En este trabajo se comenta que al utilizar diferentes contraiones metalicos
en los carbaniones generados para realizar la ciclacién, se forman las 2 decalinas
diasteroisoméricas.

Fig. 17 Divergencia estereoquimica encontrada por Stork en la formacién de decalinas a través de

la ciclacion de halocetales

Este ejemplo de estereocontrol regido por catién no es el tnico conocido,*’ sin embargo, el analisis
desarrollado por Stork en éste resultado nos lleva a dos conclusiones principales: en primer lugar
los cationes generan efectos estéricos diferenciados, muy probablemente relacionados
directamente con las diferencias en tamafio de cada catién, y segundo, para que este efecto
estérico tenga una consecuencia estructural, es necesario que se encuentre cercano a la zona
reactiva, por lo cual debe tratarse de un sistema de tipo par idnico intimo, como de hecho se
esperaria para un sistema Li/benceno.

Mas alla de los trabajos descritos por Avila-Zarraga®® no existian estudios detallados sobre la regio
y diasteroseleccidn presente en reacciones de ciclacién sobre arilepoxinitrilos, pero en 2009 Lujan-

1.*82 publican una serie de resultados donde se evalta precisamente el efecto que

Montelongo eta
tienen estos contraiones en las reacciones de ciclacidon de arilepoxinitrilos, que particularmente se

enfoca al estudio con Li, Na, y K.
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Derivado de esa exploracion los autores concluyen que hay una relacion directa entre el poder

coordinante del carbanién con cada cation y la regiodiferenciacion en las ciclaciones
intramoleculares. Los autores proponen que para los cationes mas “coordinantes” (Li y K) se
observa un incremento en la regiodiferenciacién hacia el carbociclo de cinco miembros, mientras
gue las mejores regioselecciones para el ciclobutano se presentan cuando el contraién utilizado es
Na, siempre y cuando el disolvente utilizado sea tolueno. Mientras que para estos mismos sistemas
en benceno, las regioselecciones se invierten, siendo el sistema NaHMDS/benceno el que mejor

regiodiferenciacion ofrece para la construccién del ciclobutano.

Pero mas importante aun, es el hecho observado de que sin importar el sistema, todas las

ciclaciones procedian de manera diasteroespecifica formando uUnicamente los isémeros
denominados trans (debido a las posiciones relativas —CN y —R,CH-OH anti-periplanares). De hecho
en el ya mencionado documento, se propone un modelo que explicaria estos resultados (Fig. 18),
basado en los posibles estados de transicién involucrados donde se incorpora la contribucion
adjudicada a la coordinacién metdlica tanto en el sistema cuasi alénico del nitrilo asi como

posiblemente una participacién con el atomo de oxigeno del oxirano.
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Fig. 18 Modelo propuesto por Lujan-Montelongo para explicar las regio y diasteroselecciones en

ciclaciones de arilepoxinitrilos
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Lo que se propone es un modelo similar al ya ofrecido por Fleming y Shook pero de manera mas
amplia y complementando las observaciones aportadas por Stork y Lallemand afiadiendo las
variables de contribucién térmica y capacidad electrénica-coordinante. Basicamente lo que los
autores concluyen es que en disolventes con baja constante dieléctrica, los cationes metalicos
utilizados como contraiones se presentan en forma de especies N-metaladas como par idnico
intimo, lo cual genera efectos estéricos que conducen a una diasteroespecificidad en las
ciclaciones. Ademas es posible que el heterodtomo del sistema oxiranico se active via coordinacién
con el mismo contraidn, lo cual favorece la regioseleccién ciclopentdnica y finalmente que el
regiocontrol serd promovido también por las condiciones térmicas utilizadas. Asi en disolventes
gue presentan puntos de ebullicién elevados los estados de transicion favorecidos serdn aquellos
que conduzcan a los productos termodindmicamente mas estables, es decir los pentacarbociclos.

De hecho, en una publicaciéon posterior48b corroboran esta hipdtesis al informar los resultados
obtenidos en el estudio realizado sobre la modulacién de este tipo de ciclaciones utilizando Pd(ll), y
efectivamente obtienen regioselecciones superiores para la formacién del sistema ciclopentanico,
utilizado a la postre para la sintesis de las enokipodinas A y B.

Resultados y discusion

Sin embargo, los estudios ya mencionados estaban enfocados a la mejora en la regioseleccidn para
la obtencidon del sistema ciclopentanico, dejando aun algunas interrogantes para el sistema
ciclobutanico, el cual era de nuestro interés para la obtencién del aducto Cope final, por ello se
decidié hacer una pequeiia exploracién para observar si se podia aumentar aun mas la
regioselectividad del método.

En primera instancia y basados en los resultados de Lujan-Montelongo, se propuso llevar a cabo la
ciclacién en disolventes no coordinantes para favorecer la formacién del par idnico intimo que nos
permitiria mantener la diasteroseleccién, pero que poseyeran puntos de ebullicién ain mas bajos
gue el benceno para favorecer la condicién “cinética” en el estado de transicién que favoreceria la
regioseleccién 4-exo-tet. Para ello se eligio al hexano®® y el ciclohexano como disolventes a
probar. Si bien es cierto que el ciclohexano®® presenta un punto de ebullicion muy similar e
inclusive ligeramente superior al del benceno,*® se pensé que debido a su estructura no aromatica
podria presentar aln menos efecto de solvatacidon idnica y favoreceria la presencia del par idnico
intimo. Evidentemente se decidid utilizar la base NaHMDS debido a que este catién es el que arroja

mejores regioselecciones hacia el proceso 4-exo-tet.**?
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Asi que siguiendo el protocolo establecido por trabajos previos publicados por el grupo de

investigacion,®’ se decidié llevar a cabo una primera serie de ciclaciones en hexano y ciclohexano
utilizando NaHMDS y KHMDS para observar el comportamiento de la regioseleccion.
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Desafortunadamente, y para sorpresa nuestra, los resultados mostraban que para ambos sistemas
las regioselecciones obtenidas eran favoreciendo el proceso 5-endo-tet con la consecuente
formacion del ciclopentano (8b). A reserva de los resultados obtenidos en la primera serie de
ciclaciones utilizando NaHMDS, se probdé también el sistema con KHMDS ya que en los resultados
de Lujan-Montelongo el potasio fue el segundo catién que mejores regioselecciones ofrecié para la
construccién del ciclobutano (8). Sin embargo, una vez mas los resultados fueron inversos a los
deseados, se observé la formacidn de los carbociclos pentanicos en mayor proporcién (Tabla 1).

Disolvente Base Aditivo Rendimiento® Proporcion (8): (8b)®
Hexano NaHMDS --- 56% 1 1.5

Ciclohexano NaHMDS - 67% 1 1.3
Hexano KHMD - 62% 1 1.7

Ciclohexano KHMDS - 69% 1 1.4

2 determinado por RMN-"H

Tabla 1. Resultados obtenidos en la ciclacion del epoxinitrilo (7) utilizando disolventes

hidrocarbonados no aromaticos
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En contraposicidn con lo propuesto por Lujan-Montelongo, nuestros resultados parecieron indicar

qgue la variable térmica no era un factor determinante en la regioseleccién, ya que aunque se
favorecia la condicidn cinética propuesta por su modelo, al parecer los efectos de coordinacion
catidnica eran superiores y controlaban por tanto la regiodiferenciacion.

De hecho es natural pensar que al utilizar disolventes tan poco coordinantes como lo son el hexano
y el ciclohexano, la mayor interaccién del cation serd con aquellas especies que presenten la
densidad electrdénica requerida para ello. En este caso el sistema deslocalizado cuasi alénico del
nitrilo y el oxigeno del oxirano. Al parecer el efecto de N-metalacién que Lujan-Montelongo
observaba en sus estudios de ciclacién no se presenta de la misma forma en disolventes no
aromaticos o bien cabe la posibilidad de que la nube electrénica m presente en el benceno y el
tolueno tenga la capacidad de estabilizar los cationes que no son N-metalados por el sistema cuasi
alénico, lo cual reduce en gran medida la activacion del sistema oxiranico con el consecuente
aumento de la regioseleccion tipo 4-exo-tet. De hecho es conocido que el benceno puede llegar a
formar puentes de hidrégeno con el agua,’ razén por la cual es posible un efecto de interaccién de
ese tipo con los cationes Na y K. Sin embargo, el potasio en efecto produce regioselecciones
ciclopentdnicas mayores que el sodio, asi que es natural pensar que el efecto coordinante del
oxigeno siga presente y de hecho en una proporcién mucho mayor debido a la nula coordinacién
ejercida por el hexano o el ciclohexano, activando de esta forma el sistema oxiranico lo que tiene
como resultado un aumento en la regioseleccion tipo 5-endo-tet.

En vista de los resultados obtenidos, se decidié retomar el uso de benceno como disolvente, con la
insercion de algunas sales derivadas de triflatos, ya que en uno de los resultados observados al
emplear el sistema KHMDS/Cu(OTf)z/benceno48b obtiene regioselecciones 3:1 para el producto
ciclobutanico. Esto es probablemente debido a que como sabemos el cobre presenta una alta
afinidad por el nitrégeno llegando a formar estructuras complejadas con atomos de nitrégeno que
participan inclusive en sistemas deslocalizados,! (como en estructuras fenantrolinicas) asi es viable
pensar que al introducir el Cu(OTf); a la solucién, el Cu rapidamente interacciona con el nitrégeno
del sistema cuasi alénico y permite el intercambio con el catién utilizado en la base. Una vez hecho
esto y debido a la fuerte afinidad presente entre Cu y N, el catidn intercambiado en cuestién puede
ser estabilizado por la nube 1t del benceno reduciendo la complejacién con el sistema del oxirano y
aumentando la regioseleccién ciclobutanica. Es decir, se aprovecha la afinidad Cu-N para “anclar”
el cation de manera mas eficiente que cuando el catién es Na o K, ademas de que la estabilizacién

por parte del benceno ayuda también a disminuir la posible oxi-coordinacion.

Ademads es importante recordar que los derivados de Cu tienden a no formar oligdmeros en
solucidn lo cual puede favorecer el estado de transicidn del proceso 4-exo-tet.
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Asi que se repitieron los experimentos utilizando combinaciones de las bases de Na y K con los

correspondientes triflatos de Cu y Ni, en benceno como disolvente (Tabla 2). Se decidié incluir al Ni
como contraién pensando en la alta afinidad también conocida entre el Niy el N.>

Disolvente Base Aditivo Rendimiento® Proporcion (8): (8b)*
Benceno HMDSNa Cu(OTf), 72% 2.5 1
Benceno HMDSNa Ni(OTf), 74% 2.3 1
Benceno HMDSK Cu(OTf), 76% 2.8 1
Benceno HMDSK Ni(OTf), 69% 2.1 1

2 determinado por RMN-'H

Tabla 2. Resultados obtenidos en la ciclaciéon del epoxinitrilo (7) utilizando Triflatos de Cu y Ni
como aditivo en benceno como disolvente

Como puede observarse, en efecto las regioselecciones favorecen el proceso 4-exo-tet, sin
embargo, no hubo una diferencia sustancial en las proporciones cuando se emplea Ni o Cu, aunque
los ensayos realizados con Cu fueron los que arrojaron las mejores regiodiferenciaciones vy
curiosamente cuando la base era KHMDS. De entrada esto nos dio a pensar lo siguiente: en primer
lugar y al parecer se debe evitar al maximo la coordinaciéon del sistema oxiranico para favorecer el
proceso 4-exo-tet, ademas si el disolvente tuviera una capacidad coordinante mayor, es posible
que estabilizara de manera mas efectiva los contraiones lo que provocaria una reduccién en la
activacion del oxirano, con la consecuencia de favorecer la formacion del aducto ciclobutanico.

Asi que con esta nueva idea en mente se propuso utilizar THF como disolvente debido a su alta
constante dieléctrica y su momento dipolar elevado,’® caracteristicas que le permiten estabilizar de
manera mas eficiente las cargas generadas en la reaccién, ademds de tener un poder mas
coordinante que el benceno. Sin embargo, pudiera ser que debido a estas cualidades, el sistema
perdiera su caracteristica de par idnico intimo modificando la diasteroseleccidn, pero se decidid
probar estas condiciones para evaluar dicha competencia. Los resultados se muestran en la Tabla
3.
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Disolvente Base Aditivo Rendimiento® Proporcién (8): (8b)?
THF NaHMDS Cu(0TH), 81% 2.3 1
THF NaHMDS Ni(OTf), 76% 2.1 1
THF KHMDS Cu(OTf), 78% 2.3 1
THF KHMDS Ni(OT¥), 80% 2.2 1

2 determinado por RMN-'H

Tabla 3. Resultados obtenidos en la ciclaciéon del epoxinitrilo (7) utilizando Triflatos de Cu y Ni
como aditivo en THF como disolvente

Esta vez los resultados fueron consistentes con la regioseleccidon esperada, sin embargo se
obtuvieron proporciones ligeramente empobrecidas que para el caso cuando el disolvente era
benceno. Esto parecia no estar en concordancia con nuestra hipétesis sobre el efecto coordinativo
del disolvente, ya que a primera vista podria pensarse que el THF no estabilizaba lo suficiente los
cationes libres y estos terminaban por coordinarse con el oxirano, activandolo y perdiendo con ello
regiocontrol. Sin embargo es posible que ocurra un efecto contrario, es decir, que ahora la
presencia del THF genere un ambiente tan altamente polar que nuestro “anclaje” inicial logrado al
introducir los iones Cu y Ni para interaccionar fuertemente con el N, se pierda debido a la mejor
distribucion de carga que permite el THF, por lo cual los iones tiene mayor libertad (debido a que
los disolventes altamente polares favoreces la formacién de pares idnicos separados™, esto
aunado a la mayor carga puntual que presenta un catién Cu®* o Ni** en consecuencia provocan que
haya una mayor posibilidad de generar la activacion del oxirano favoreciendo el proceso 5-endo-
tet.

Asi que se decidid probar algun otro disolvente con caracteristicas parecidas a las de THF, es decir
altamente polar y coordinante. Evidentemente dentro de las primeras opciones a considerar
estuvo el uso de aminas terciarias polisustituidas, pero ademas sin la inclusion de los aditivos de Cu
y Ni para probar si nuestro supuesto sobre la pérdida del “anclaje” era correcto (Tabla 4).
Afortunadamente en el laboratorio se contaba con una amina terciaria poliheteroatémica que nos
parecid poseia las caracteristicas electrénicas necesarias asi que se optd por probarla como
disolvente para la ciclacién. La amina en cuestion es la Tris[2-(2-metoxietoxi)etillamina.
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Disolvente Base Aditivo Rendimiento® Proporcion (8): (8b)°
THF NaHMDS 80% 3.2 1
THF KHMDS 82% 3.1 1
NR; NaHMDS 41%"° 4.1° 1°
NR; KHMDS 43%" 4.3° 1°

® determinado por RMN- T cuantificado por cromatografia en columna

Tabla 4. Resultados obtenidos en la ciclacién del epoxinitrilo (7) utilizando como disolventes THF y
Tris[2-(2-metoxietoxi)etil]lamina.

Como puede notarse esta vez los resultados arrojan regioselecciones muy superiores a las
obtenidas anteriormente lo cual nos hizo pensar que en efecto al haber una menor
“concentracion” catidnica en solucion, el disolvente puede estabilizar de manera mas efectiva los
iones y ademds como éstos presentan relaciones Z°/r bajas, la activacién puntual que pueden
generar sobre el oxirano es menor, favoreciendo la ciclacién ciclobutdnica. De hecho las
regioselecciones observadas en los ensayos con la amina terciaria son las mas altas que se
obtuvieron en todo el estudio, lo cual refuerza una vez mas nuestra teoria sobre la estabilizacion
de los cationes por interaccion electrénica con los heteroatomos del disolvente.

Desafortunadamente, aunque las proporciones recuperadas estaban altamente enriquecidas, los
rendimientos nunca llegaron siquiera al 50%, razén por la cual dificilmente se le consideraria como
la estrategia a seguir para la construccién sistematica y a mayor escala del intermediario (8). De
hecho Lujan-Montelongo describe resultados similares dentro de su estudio realizado para la
ciclacién de epoxinitrilos cuando utiliza aminas como disolvente, observando rendimientos muy
bajos y presentando una gran descomposicién de las materias primas.*®® Estos resultados nos
llevaron a 2 conclusiones preliminares: primero, en efecto es necesaria la participaciéon de
disolventes polares y coordinantes que eviten la existencia de cationes libres en solucién para
favorecer la regioseleccion hacia el proceso 4-exo-tet y segundo, es muy probable que debido a
interacciones oxigeno-catién presentes en el sistema oxiranico se siga favoreciendo la formacién
del intermediario ciclopentdnico (aunado a la inherente competencia que siempre presentard el
sistema debido a efectos estéricos propios del mismo).
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Aunque no podemos evitar la presencia de los cationes en la reaccidn, se puede intentar utilizar

cationes sumamente blandos®® que debido a su alta polarizabilidad generan cargas puntuales
sumamente reducidas, lo cual evitaria su coordinacion con centros duros como lo es el oxigeno, y
posiblemente ayudaria a evitar esa contribucién dentro de los factores que favorecen el proceso 5-
endo-tet.

Con esta idea en mente se pensé en la utilizacion de cesio como contraidn. Las sales de Cs son muy
usadas en sintesis organica>> y es conocido que el Cs es el i6n menos &acido de la serie de
carbonatos metalicos, ademas el Cs,CO3 es una base muy socorrida en la sintesis orgdnica debido a
dos factores fundamentales: su alta solubilidad en disolventes orgdnicos, debido justamente a la
blandura que presenta el Cs, lo que le permite formar equilibrios de solvatacion mas facilmente
con disolventes de caracteristicas poco polares y debido a este mismo efecto de blandura, el ién
carbonato no puede estabilizar muy bien al ién Cs razén que le confiere su basicidad.

Sin embargo la incorporaciéon del Cs puede generar un “exceso” de iones en la solucién, como se
pensd para el caso donde se utilizaban los aditivos de Cu y Ni en THF. Asi que no solo basta
introducirlo, sino que ademds se debe encontrar una manera eficiente de intercambiarlo con el
cation ya presente en la base y ademads que dicho catidn inicial pueda ser secuestrado de manera
eficiente para que no participe en la activacion del sistema oxiranico. Para abordar este problema
se planted la posibilidad de realizar el intercambio con Li, ya que la solubilidad del Li,COs; en
disolventes orgénicos es sumamente reducida®’ comparada con la del Cs,COs, asi que se propone
realizar el equilibrio catiénico aprovechando que el Li,CO3; formado, saldria del seno de la reaccién
al precipitarse evitando con ello su contribuciéon a la activacidén oxiranica. Para ello se decidid
cambiar el uso de las bases derivadas de HMDS por n-Buli para realizar el intercambio catidnico y
observar si existia una diferencia en la regioseleccion comparada con la ciclacién en ausencia del
Cs.

Disolvente Base Aditivo Rendimiento *° Proporcion (8): (8b)* b
THF n-BulLi 85% 2.1 1
THF n-BuLi Cs,CO; 81% 3.8 1
THF © n-BuLi Cs2CO; 83% 3.5 1

® determinado por RMN-"H ° cuantificado por cromatografia en columna © se invirtié el orden de adicién del aditivo

Tabla 5. Resultados obtenidos en la ciclacidn del epoxinitrilo (7) utilizando Li como contraién y
Cs,CO3 como aditivo en THF como disolvente
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Y los resultados nos mostraron que en efecto parece ser que existe un efecto oxiran-coordinativo
activador importante cuando se utiliza la base de Li sin el aditivo de Cs, en congruencia con el
modelo propuesto por Lujan-Montelongo, donde observaba que a medida que el catién se volvia
mas oxofilico esto desencadenaba en un enriquecimiento del proceso 5-endo-tet. Asi pues
independientemente del caracter coordinativo-estabilizante del disolvente, siempre existird una
proporcidon oxiran-coordinada, la cual ademas, se incrementa a medida que el catién es mas
oxofilico.

En la Tabla 5 se muestran los resultados obtenidos y se nota una marcada diferencia en la
regioseleccién cuando se utiliza el aditivo de Cs, ademas se realizd un ensayo de este sistema
invirtiendo el orden de adicién del Cs,COs3, es decir en primer lugar se intentd generar el
intercambio catiénico Li-Cs antes de llevar a cabo la reaccidon acido-base con el epoxinitrilo y en
otro caso se realizdé primero dicha abstraccidon de hidréogeno y consecutivamente se adiciond el
Cs,CO3 para realizar el intercambio catidnico, y aunque no se observa una diferencia sustancial si se
obtienen mejores regioselecciones cuando el intercambio se realiza a priori de la reaccién acido-
base. Lo cual podria ser un indicativo de que una vez formado el carbanién, la estructura N o C-
metalada es mas estable y, por tanto, el intercambio es menos efectivo. Ademas es importante
notar que los rendimientos de conversion fueron cercanos al 80%, superior a los rendimiento
utilizados con las bases derivadas de HMDS, muy probablemente debido a que al generarse el
butano en la reaccidon acido base, éste escapa de la reacciéon y no participa en un equilibrio
reversible acido-base como podria hacerlo el HMDS, lo cual favorece la conversién.

En relacidn al estereocontrol, se observd que en efecto las reacciones aun procedian de manera
estereoespecifica generando Unicamente el producto trans requerido para la formacién del aducto
de Cope (esto se corroboré realizando experimentos de RMN- NOESY), con lo cual se completé el
estudio de la ciclacion de arilepoxinitrilos.

CN CN
NC
MeC MeQ -
n-Buli W el o
Cs,C0; i W ”
b 3z - K7
—— OH
THF / N\
(0] HO
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—————————
El producto identificado como (8) presenta sefiales en RMN-'H (ppm): 0.75 (s.a.) que se

intercambia con D,0 lo cual corrobora la presencia del OH (aunado a la sefial intensa en 3467 cm™
observada en IR), 0.94 (s, 3H), 1.12 (s, 3H) de los metilos geminales. La menor diferencia en
desplazamiento quimico nos indicd que se trataba del compuesto ciclobutanico, ya que los metilos
de este sistema poseen un grado de libertad rotacional mayor comparados con los metilos del
ciclopentano regioisomérico 8b (0.62 y 1.24 ppm), lo cual les permite tener efectos de
diferenciacion magnética espacial inducida por anillo aromdtico mas equilibrados y por
consiguiente menos diferenciados, de hecho esta evidencia de la proteccion magnética por parte
del anillo aromatico puede observarse en el desplazamiento del —OH, el cual aparece en una zona
de campo alto que no es comun para los alcoholes; 3.1 (dd, 1H) del metino carbociclico, este
hidrogeno se encuentra a 3 enlaces de distancia del OH, razén por la cual su desplazamiento es
menor comparado con el metino base OH de la estructura ciclopentanica (4.39 ppm), por lo cual
es otra de las sefales que nos permitid diferenciar los regioisémeros. El resto de la conectividad se
logré elucidar con experimentos de RMN-COSY vy la estereoquimica se definié con experimentos de
RMN-NOESY, correspondiente a una conformacion aril-dimetilhidroxi syn-periplanar.

Con los resultados obtenidos se puede concluir para esta segunda parte que:

1) La regioseleccién en las reacciones de ciclacién intramolecular sobre a-aril-8,e-epoxinitrilos
estd regida por diversos factores relacionados con la coordinacidn metalica presente en el
sistema carbanidnico durante el estado de transiciéon, asi como por efectos estéricos
importantes debidos a la sustitucién del sistema.

2) En general, los disolventes con caracteristicas mds polares y coordinantes mejoran la
regioseleccion hacia el proceso 4-exo-tet, esto aunado al uso de cationes poco oxofilicos o
de blandura elevada que eviten la coordinacién puntual con el sistema oxiranico. Mientras
gue los disolventes hidrocarbonados no coordinantes favorecen el proceso 5-endo-tet.

3) Los resultados obtenidos son concordantes en cuanto a la diasteroespecificidad
observada, con el modelo propuesto por Fleming y Shook. Asimismo se demostré que
existe un factor importante de coordinacion oxiranica que puede influir de manera
importante con la regiocompetencia en la ciclacidn, sin embargo las condiciones térmicas
comentadas posteriormente por otro autor’® parecen tener un peso especifico minimo o
nulo en la diferenciacidn final, atribuyéndose esta diferencia predominantemente a los
efectos electrénicos coordinantes y sobre todo estéricos involucrados en el estado de
transicién.
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Tercera parte: Estudio sobre reacciones de eliminacién regiocontroladas para la obtencion del
cis-arilvinilciclobutano

Planteamiento del problema

Realizar una eliminacion regiocontrolada sobre un alcohol terciario asimétrico, de manera que se
favorezca la formacion del alqueno tipo Hoffmann, evitando la derivatizaciéon hacia las sales de
trialquilamonio cominmente utilizadas para realizar esta transformacién.

Antecedentes Generales del Método

La transformacion de alcoholes a olefinas constituye una de las conversiones de grupo funcional
mas importantes y Utiles en sintesis organica. Y los métodos que se han descrito para llevarla a
cabo son sumamente variados.’® Sin embargo cuando dicha reaccién se lleva a cabo con alcoholes
gue presentan diferente grado de sustitucién, existe una competencia entre los posibles alquenos
a formarse y dependiendo de la técnica utilizada, esta competencia puede favorecerse hacia
alguno de los isémeros. Desafortunadamente la interconversién de alcoholes a alquenos de
manera directa sigue por lo general la regioselecciéon conocida como Zaitsev, donde se forman los
productos termodindmicamente mas estables, esto significa, aquellos que presentan un grado
mayor de sustitucion. Aunque se han desarrollado algunas estrategias para la obtencion de los
alqguenos denominados cinéticos, una de las mas conocidas es la eliminacién de Hoffmann,
desafortunadamente esta técnica requiere la utilizacién de una amina polialquilada, lo cual la
limita para este tipo de sustratos.”

Las eliminaciones en alcoholes terciarios, pueden ser regiocontroladas si se elige adecuadamente
el medio y las condiciones de la reaccidén. En general las deshidrataciones llevadas a cabo en
medios acidos y polares conduciran predominantemente a los productos tipo Zaitsev >8 debido a
gue el mecanismo involucrado en la transformacion es del tipo E;, sin embargo esta regioseleccién
puede modificarse si se favorecen mecanismos del tipo E,, los cuales por lo general son

58b

predominantes en condiciones bdsicas no polares.”” Esto al parecer es debido a los factores

estéricos involucrados en los estados de transicion concertados mediante los cuales se lleva a cabo
dicha transformacion.

Uno de los métodos tradicionales para la deshidratacién de alcoholes y que ha sido ampliamente

utilizado es el que involucra el tratamiento de los alcoholes correspondientes con H3PO4 y un

o, 6la
C,

calentamiento a temperaturas superiores a los 100 sin embargo los alquenos que se

obtienen suelen seguir la regioseleccidn tipo Zaitsev, de hecho siguiendo esta estrategia de

catdlisis acida existen algunos métodos donde se utilizan diferentes acidos como el H3BOs con

61b

calentamientos superiores a los 300 °C,”” pero los resultados son los mismos.

44



Tercera parte: Estudio sobre reacciones de eliminacién regiocontroladas para la obtencion del
cis-arilvinilciclobutano

Otras metodologias adoptadas para la deshidratacion de alcoholes, que siguen la estrategia de la
catdlisis acida, pero utilizando acidos de Lewis, son aquellas donde participan sales de metales de
transicion en condiciones que van desde suaves hasta vigorosas. Un ejemplo de estas es la
presentada por Hoffman®® etal., donde propone la utilizacién de un sistema bifésico que involucra
la presencia de CuSO, como catalizador acido de la deshidratacién, y aunque las condiciones
térmicas involucradas dependen del punto de ebullicién del alqueno a obtener, en aquellos
alcoholes que presentan asimetria en la sustitucion, los resultados de la regiodiferenciacién siguen
favoreciendo de manera abrumadora (93 : 7) la formacion de los productos tipo Zaitsev.

Siguiendo con ésta estrategia Keinan vy Mazur®?® informan la utilizacién de un sistema de tipo
adsorbente que utiliza FeCl; en Silica Gel como agente deshidratante de una gran variedad de
alcoholes, y aunque en general su metodologia esta aplicada a sistemas de tipo esteroidal,
presenta algunos alcoholes ciclicos donde, aunque la regiodiferenciacién una vez mas favorece el
alqueno termodindmico, las proporciones que observa son del orden de 1.5 : 1, con lo cual se
puede concluir que es posible que la regioseleccidon dependa en un grado mayor al esperado de las
condiciones térmicas de la reaccién, ya que su sistema al presentarse en condiciones de baja
temperatura permite un mejor control cinético, lo cual deriva en el aumento de la proporcion del
producto tipo Hoffmann, sin embargo por el hecho de la catalisis acida aun favorece la
regioseleccidn tipo Zaitsev.

Una estrategia diferente para la aproximacion a este tipo de conversiones fue propuesta por
Hergenrother y Traynelis®®> donde utilizando DMSO en condiciones de temperatura elevada logran
las deshidrataciones sin una catalisis 4cida. Sin embargo, los resultados de dichos autores
muestran nuevamente una altisima regiodiferenciacién dirigida hacia los productos tipo Zaitsev,
llegando en algunos casos, inclusive a ser regioespecifica. Esto reafirma nuestra idea de la marcada
dependencia entre las condiciones térmicas de los protocolos de reaccién y las consecuentes
regioselecciones observadas.

La utilizacién de reactivos con azufre para promover eliminaciones de manera intramolecular es

®42 donde se forma

bastante conocida, el ejemplo mas claro es la denominada reaccién de Chugaev
un aducto conocido como xantato, el cual al someterse a condiciones térmicas favorece la
eliminacién intramolecular (Fig.19) via un estado de transicion ciclico donde el hidrégeno es

tomado del carbono B por el azufre insaturado a través de una syn-eliminacion.
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Fig. 19 Eliminacién de Chugaev promovida por la transposicidn intramolecular de un derivado

azufrado conocido como xantato

Aunque esta técnica tiene la ventaja de no utilizar una catélisis 4cida, las condiciones térmicas
necesarias para llevar a cabo la pirolisis del xantato propician una regiodiferenciacion tipo Zaitsev
en la mayoria de los casos, esto aunado a los efectos entrdpicos requeridos para que la
aproximacion intramolecular sea la adecuada en el estado de transicidn, le imponen caracteristicas
estéricas especificas, al sustrato sobre el cual se lleva a cabo la eliminacién.

Benkeser y Hazdra®*® publican un amplio estudio sobre eliminaciones de este tipo, en diversos
sustratos, donde llegan a la conclusidon de que en general es preferida la formacién de los alquenos
termodindmicos cuando se someten alcoholes ciclicos al proceso de eliminacién, en proporciones
que van desde 1 : 8 hasta 1 : 2 dependiendo del tipo de alcohol. Sin embargo, en el mismo estudio
realizan una serie de pirdlisis sobre acetatos derivados de los mismos cicloalcanoles ya
mencionados y encuentran que en este caso, y para sélo uno de los sustratos, es posible la
inversion de la regioseleccidn, pero las condiciones requieren temperaturas cercanas a los 450 °C,
con lo cual concluyen que en efecto es posible que para las eliminaciones piroliticas, los factores
estéricos son de suma importancia para controlar la regioselecién de la eliminacién.

Otra metodologia para la obtencidn de alquenos que es muy parecida a la eliminacién de Chugaev
es aquella donde se utiliza el denominado reactivo de Burgess,®* y aunque mecanisticamente el
proceso es muy parecido ya que requiere un estado de transicidn ciclico para promover una syn-
eliminacién (Fig. 20), la ventaja es que se puede llevar a cabo la conversion en condiciones mucho
mas suaves que la pirolisis de los xantatos.®*® En un estudio realizado por Khapli, Dey y Mal® se
muestra la versatilidad de dicho reactivo aplicado a la eliminacién de alcoholes, y aunque observan
gue en general también se sigue una regioseleccién tipo Zaitsev, existe un caso particular donde la
regioseleccion obtenida es completamente del tipo Hoffmann,®*® pero puede considerarse un caso

aislado.
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Fig. 20 Eliminacién promovida por el reactivo de Burgess en condiciones de baja temperatura sobre
alcoholes

Otra aproximaciéon para mejorar el regiocontrol sobre las eliminaciones es la utilizacién de

sulfonatos de arilo en presencia de diversas bases o en ausencia de ellas.®**P

De hecho la estrategia
se basa en una eliminaciéon del tipo E, primordialmente, donde se aprovecha el efecto estérico del
grupo arilo en el sulfonato para inducir la abstraccién de los hidrégenos menos impedidos

(cinéticos) lo cual conduce a la formaciéon de las insaturaciones tipo Hoffmann.®>*

Sin embargo, y
debido a que el desarrollo de la conversion depende en gran medida de los arreglos
conformacionales en el estado de transicién, no siempre es posible predecir de manera correcta la
regioseleccién de la eliminacidon y en general es mas complicado cuando estd involucrada una

estructura ciclica dentro de la competencia regiodiferenciadora.58|O

Una de las técnicas mas utilizadas para la deshidratacién de alcoholes en medio bdsico y de
manera intermolecular es aquella que involucra el sistema POCI5/Piridina®®**¢ donde la estrategia
consiste en la formacion del éster de fésforo con la consecuente eliminacién in situ de mismo,
catalizada por la piridina u otra base nitrogenada. El razonamiento detras de esta técnica es el
mismo que el de todas las eliminaciones que involucran la derivatizacién hacia los esteres de
azufre; la formacidn de un muy buen grupo saliente que aumenta la acidez de los hidrégenos B, los
cuales entonces se vuelven susceptibles a ser abstraidos por una base que presenta la fuerza
necesaria para dicho proceso, la ventaja de este tipo de eliminaciones al igual que en el caso de los
sulfonatos o del reactivo de Burgess, es que se puede llevar a cabo en condiciones térmicas suaves,
lo cual en principio proporciona un mejor control cinético sobre la eliminacién. La técnica del
POClI;, al igual que las demds metodologias basadas en eliminaciones con mecanismos del tipo E,,
depende del arreglo conformacional en el estado de transicién impuesto por diversos factores
estéricos en las materias primas; es de esperarse que para los sustratos con el requerimiento
conformacional adecuado se favorezcan regioselecciones tipo Zaitsev, si se varia de manera

e
47



Tercera parte: Estudio sobre reacciones de eliminacién regiocontroladas para la obtencion del
cis-arilvinilciclobutano

R —
adecuada el impedimento de la base a utilizar. De hecho Avila-Zarraga hace uso de una eliminacién

de este tipo, para la construccién del sistema arilvinilciclobutanico,>* sin embargo, sus resultados

muestran la obtencidn de las dos insaturaciones regiocompetentes, en proporciones cercanas a
1:1, muy probablemente debido al protocolo desarrollado, el cual utiliza condiciones térmicas
elevadas, lo cual segun parece favorecer en general las regioselecciones tipo Zaitsev (Fig. 21).

MeO POCL,  MeO = MeO =
Piridina A\

7

Fig. 21 Regioseleccion observada por Avila-Zarraga en sus estudios sobre la construccién de
esqueletos Parvifolanicos

Resultados y discusion

Con este resultado preliminar en mente se decidié realizar una exploracion del sistema de
eliminacién del alcohol (8) en condiciones suaves para observar si se lograba optimizar la

regioseleccién del mismo, asi como para determinar los factores que dirigen primordialmente
dicha seleccién.

En primera instancia se repitieron los experimentos realizados por Avila-Zarraga para tener un
marco de referencia acerca de la proporcién obtenida para los regioisémeros (9) y (9b). (Tabla 6)
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Sistema usado Base utilizada Disolvente Rendimiento® Proporcién (9) : (9b)°
POCl3 /100 °C Piridina Piridina 96% 1:1.2
SOCl, /100 °C Piridina Piridina 92% 1:1.3

2 determinado por RMN-"H

Tabla 6. Resultados obtenidos en la eliminacion del alcohol (8)

Se puede observar que para ambos sistemas la regioseleccion favorece la formacion del sistema
termodindmico (9b), aunque la competencia es marcada, obteniéndose proporciones cercanas al
50%. Como era de esperarse, el hecho de calentar el sistema reactivo a 100 °C, le proporciona mas
grados de libertad al estado transicional permitiéndole con ello tomar la conformacién que
favorece la obtencion de (9b) ademas de que se sabia desde el inicio que la eliminacién sobre el
alcohol, en general siempre se dirige hacia la formacién de los productos tipo Zaitsev.

Una vez hecho esto se decidid explorar la eliminacion via el tosilato para observar si los
rendimientos mejoraban en cuanto a la regioseleccién, desafortunadamente y para nuestra
sorpresa no se logré formar nunca el derivado arilsulfénico. Y Aunque se conoce que para
alcoholes terciarios la formacidn de los tosilatos es mas lenta por el grado de sustitucion presente
en el alcohol, debido al impedimento estérico que dicha sustitucidon genera, lo cual desfavorece la
aproximacién correcta para llevar a cabo la unién oxigeno-azufre, pero a pesar de ello no se
esperaba que la reaccidn no procediera. Se intentd su construccién a través de diversas técnicas
(Tabla 7), en primer lugar la técnica clasica donde se utiliza una base nitrogenada en un disolvente
polar aprético,’® y aunque en este sistema la reaccién se dejé proceder por 24 hrs, nunca se
observd la conversidn hacia el tosilato. El sistema andlogo donde se utiliza piridina como base y
como disolvente,®®® arrojé los mismos resultados desfavorables. En ambos protocolos la estrategia
es facilitar la aproximacion de los centros reactivos —OH y —=SO,- con la consecuente formacion del
enlace O-S via el desplazamiento nucleofilico.

Viendo estos resultados se decidid utilizar la estrategia donde se genera en primera instancia el
alcéxido que posee un mayor caracter nucleofilico, pensando que de esta manera se favoreceria la
sustitucion y la consecuente formacién del enlace O-S, ademads de que se pensd que al evitar la
participacion de la base nitrogenada estéricamente madas voluminosa, se favoreceria la
aproximacion entre el oxigeno y el azufre del sulfonilo. Para ello se probd en primer lugar la técnica

66b

donde se utiliza NaH de como base en THF™" y aunque se describen tiempos muy cortos de
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reaccion para este protocolo, una vez mas no se observé ninguna transformacion, inclusive se creia

que de formarse el tosilato y debido a la presencia del NaH en la solucidn, se podria llevar a cabo la
eliminacién in situ, sin embargo ninguno de los posibles productos esperados se observo,
recuperandose las materias primas iniciales en cada caso. A la vista de estos resultados y debido a
experiencias anteriores donde se ha utilizado el NaH en sistemas bifasicos como base para
desprotonaciones, con resultados negativos, se propuso que tal vez, la baja solubilidad del NaH en
THF no permitia el primer equilibrio dcido-base por lo cual la estrategia planteada fallaba. Asi que
se propuso utilizar una base miscible en el disolvente que tuviera la fuerza suficiente para realizar
dicho equilibrio, con lo cual se decidié utilizar 1 equivalente de n-BulLi en una primera instancia y
observar la formacion del alcéxido (el cual se suspende en forma de sélido dentro de la solucién),
para posteriormente adicionar el cloruro de p-toluensulfonilo.

Aunque la primera etapa de abstraccién del hidrégeno acido se pudo comprobar, una vez agregado
el p-toluensulfonilo y aun permitiéndole reaccionar por tiempos mayores a 4 hrs, no se logré
obtener la sustitucidn deseada.

Sistema usado Base utilizada Disolvente
p-TsCl Trietilamina CH,Cl,
p-TsCl Piridina Piridina
p-TsCl NaH THF
p-TsCl n-BulLi THF

En todos los casos no se logro aislar el tosilato

Tabla 7. Experimentos realizados para la formacion del tosilato sobre el alcohol (8) en diferentes
condiciones de reaccion.

Para explicar estos resultados se piensa que debido a la gem-dimetil sustituciéon presente en el
carbono del carbinol se genera un impedimento estérico tal, que es sumamente dificil realizar la
aproximacion necesaria para la formacién del enlace O-S, pero aunado a esto, y posiblemente
generando un impedimento estérico aun mayor, debemos recordar que la estereoquimica del
sistema es del tipo syn-aril-carbinoilico, por lo cual el anillo aromatico aporta una contribucién
estérica syn-periplanar mayor, “flanqueando” el —OH entre el sistema arilico y el sistema gem-
dimetilo, en una conformacién altamente congestionada como se observa en la Fig. 22. Esto
impide la aproximacidén por parte del p-TsCl evitando asi la formacidn del tosilato.
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Fig. 22 Congestionamiento estérico promovido por la sustitucién syn-aril-dimetilica presente en el
alcohol (8).

Como no fue posible obtener el tosilato para los ensayos de eliminacién se decidié acotar el
estudio hacia los sistemas de POCI; y SOCI; variando la base a utilizar para observar si de esta
manera se lograba algin cambio en la regioseleccion. La idea original era que si se favorecian las
condiciones de una eliminacién mediante un mecanismo del tipo E, (anti-eliminacion), las
restricciones conformacionales que impone el ciclobutano al metino que tiene el Unico hidrégeno
abstraible mediante el cual se formaria el producto termodindmico, favorecerian el aumento en la
proporcion del producto con regioseleccién tipo Zaitsev ya que los gem-dimetilos tienen libertad
de giro, lo cual les podria permitir mayor posibilidad de generar el acomodo estereoquimico
requerido para llevar a cabo la transformacién de manera anti-periplanar.

Se inicid la exploracidn utilizando los sistemas de POCl; y SOCI; con LIHMDS en benceno como
disolvente y a una temperatura no mayor a 10 °C. Los resultados (Tabla 8) mostraron para estos
primeros ensayos que la regioseleccién era aumentada significativamente hacia el producto tipo
Zaitsev, un resultado que no esperabamos en principio, pues se creia que el hecho de la alta
basicidad presente en el LIHMDS y su gran impedimento estérico promoverian la rapida
abstraccién de los hidrégenos del sistema gem-dimetilico y debido a las condiciones cinéticas
manejadas experimentalmente se favoreceria la formacién del producto tipo Hoffmann. La
explicacion que se propone para estos resultados es que aunque la base posee los requerimientos
necesarios para favorecer las condiciones cinéticas, también es cierto que el pKa de la misma es lo
suficientemente elevado para que una vez formado el producto tipo Hoffmann, esta base tome el
proton del metino ciclobutanico (ahora convertido en alilico) y se favorezca de esta manera la
estructura resonante sobre el sistema de tres carbonos, la cual, al detener la reaccion mediante la
adicién de agua, sea neutralizada formando el sistema mas estable, es decir aquel mas sustituido,
aumentado con ello la proporciéon del producto (9b). (Fig. 23)
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Fig. 23 Equilibrio alilico posiblemente responsable del aumento en la proporcién de la formacion
del regioisdmero tipo Sayzeff

Aunque no se realizaron experimentos para corroborar directamente esta hipodtesis, los valores de
regioseleccién obtenidos nos obligaron a probar otro sistema. Asi, con esta evidencia como
preambulo, se decidid entonces utilizar una base de menor fuerza, para ello se eligié al t-ButOK
debido a tiene un rango de pKa medio (perteneciente a alcoxidos pKa = 16-18) pero ademas aun
cumple el requerimiento de tener un alto impedimento estérico para favorecer la abstraccion de
los hidrogenos cinéticos.

Asi los resultados (Tabla 8) mostraron que en efecto ahora la regioseleccion mostrada favorecia la
obtencion del producto menos sustituido, y aunque las proporciones no eran sustancialmente
mayores, si se observd para ambos sistemas (POCl; y SOCI;) una regiodiferenciacién favorecida.
Desafortunadamente los rendimientos fueron moderados con conversiones no superiores al 70%,
pero la reaccién procedia de manera muy limpia y la materia prima no reaccionante pudo ser
recuperada.

Este resultado se puede explicar en términos del mecanismo con el cual se lleva a cabo la
transformacion: en primer lugar el oxigeno del alcohol se aproxima al reactivo halogenado (sea
POCI3 6 SOCI) y es en ese momento que la base toma el protén del —OH con lo cual se formaliza el
enlace O-S y O-P dando lugar a la obtencién del éster correspondiente, el cual a la postre puede
adquirir la conformaciéon adecuada para realizar la eliminacién bimolecular. Sin embargo vy a
diferencia del LIHMDS, ahora la base posee también un dtomo de oxigeno en su estructura, el cual
puede interaccionar con el POCl; y SOCI, que aln no haya reaccionado con el alcohol (8), esto tiene
como consecuencia un equilibrio de las especies en solucién formando los esteres
correspondientes, tanto para el sistema (8) asi como para el t-ButO'". Llevando a la disminucién de
la concentracién de base disponible para llevar a cabo el proceso de eliminacién, lo cual a la postre
se transforma en una baja del rendimiento de conversion.

52



Tercera parte: Estudio sobre reacciones de eliminacién regiocontroladas para la obtencion del
cis-arilvinilciclobutano

R —
Asi mismo es posible pensar que el sistema del terbutilo presente en la base, genera ahora

demasiado impedimento estérico, lo cual dificulta su aproximaciéon hacia los hidréogenos del
sistema gem-dimetilo, y en esta aproximacidon se pierde regiodiferenciaciéon, con lo cual el
hidrégeno del metino ciclobutanico entra en competencia nuevamente y puede eliminarse, de
manera que la proporcion se ve disminuida para el aducto de Hoffmann. Ya que debemos recordar
que para los casos donde la eliminacion anti-periplanar estd truncada por alguna cuestién
estereoquimica, puede activarse la eliminacién syn-periplanar, como en el caso de eliminaciones
sobre sistemas ciclicos.*®

Se decidié probar nuestra hipdtesis acerca del efecto del dtomo de oxigeno en la base y de la
constriccidn estérica. Para ello se realizd una seria mas de experimentos donde la base ahora era el
DABCO. Los resultados para esta ultima serie de pruebas mostraron que la regioseleccidon se
mantenia y de hecho se incrementé para el caso donde el agente esterificante era SOCl,. Lo cual
nos permite pensar que en efecto al utilizar el t-ButOK el equilibrio propuesto por intercambio con
el atomo de oxigeno es el responsable de la merma en el rendimiento de conversion.

Para explicar las regiodiferenciaciones observadas, se sostiene que debido al mecanismo presente
en la eliminacién, se favorece un estado de transicidon de tipo anti-periplanar lo cual favorece la
formacion del alqgueno menos impedido, sin embargo y debido nuevamente a la gran contribucion
estérica impuesta por el arilo en el sistema syn-aril-dimetilcarbinélico, (Fig. 24) la conformacién
anti-periplanar requerida para la eliminacién, no puede ser muy favorecida, y entonces se activa
un mecanismo alterno del tipo syn-periplanar en la eliminacién, lo cual permite al hidrégeno del
metino ciclobutdnico participar en cierta proporcion en el proceso, lo que tiene como
consecuencia una regiocompetencia elevada entre estos dos sistemas, y la evidente reduccion en
la regiodiferenciacion final.

Finalmente esta teoria sobre la congestién estérica se ve reafirmada por el hecho de que hay una
tendencia en los rendimientos para los procesos llevados a cabo con POCI; y SOCl,, siendo para el
primer caso siempre menores, lo cual nos permite teorizar acerca de que la presencia de un dtomo
mas de cloro en el éster intermediario genera mayor impedimento y tiene como consecuencia un
menor acomodo estereoquimico favorable para llevar a cabo la eliminacién.

e N

MeQ
e

)

Fig. 24 Posible acomodo estérico en el éster intermediario en la eliminacién del alcohol (8)

e
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Sistema utilizado Base® Disolvente | Rendimiento® | Proporcién 9 :9b°

Hoffmann : Zaitsev
SOCl, LiIHMDS Benceno 89% 1:1.8
POCI; LiIHMDS Benceno 85% 1:1.7
SOCl, t-ButOK Benceno 68% 13:1
POCI; t-ButOK Benceno 62% 1.2:1
sOCl; DABCO Benceno 80%” 15:1°
POCl; DABCO Benceno 76% 1.3:1

® determinado por RMN-'H ° cuantificado por cromatografia en columna ©se utilizaron 2 eq. de base

Tabla 8. Resultados obtenidos para la regioseleccién en la eliminacién del alcohol (8) en diferentes
condiciones de basicidad

El producto identificado como (9) presenta sefiales en RMN-"H (ppm): 1.40 (m, 3H), se observa la
pérdida del sistema gem-dimetilo en comparacidn con (9b) que presenta dichas sefiales en 1.53 (s,
3H) y 1.64 (s, 3H). La otra sefal que nos permitié diferenciar los regioisomeros es la perteneciente
al metino ciclobutdnico vy alilico para (9) presente en 3.74 (t, 1H), el cual desaparece en el caso de
(9b), finalmente las sefiales mas importantes que nos permitieron la identificacidon de (9) son las de
los hidrégenos vinilicos pertenecientes a la instauracidon terminal presentes en 4.66 (m, 1H) y 4.77
(dd, 1H) y que evidentemente en el regioisémero tetrasustituido no estan presentes. El resto de la
conectividad se logrd elucidar con experimentos de RMN-COSY y la estereoquimica se definié con
experimentos de RMN-NOESY. Ademds de que la espectroscopia de masas arrojé los iones
moleculares 227 correspondientes con el peso esperado para ambos casos y los patrones de
fragmentacién mostraron, que para el caso de (9) dicho i6n molecular tiene una abundancia
relativa significativamente menor (20%) comparada con el caso de (9b) (85%), lo cual es de
esperase, producto de la mayor estabilidad asociada al regioisémero termodinamico.
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CHN CN CN

MeQ MeQ = MeQ -
W SOCI, o \3

DABCO
B

Benceno /\
9 1 1 b

+
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% ; ””I”/lu.,,

Con los resultados obtenidos se puede concluir para esta tercera parte que:

1)

La regioseleccidn en las reacciones de eliminacion sobre ésteres de fésforo y azufre en
sistemas syn-arilciclobutilcarbinélicos puede deberse primordialmente a efectos estéricos
inducidos por el anillo aromatico del sistema.

En general las bases de fuerza media (pKa < 17) que presentan un alto impedimento
estérico arrojan mejores regioselecciones para la obtencién de los productos tipo
Hoffmann, siempre y cuando no presenten atomos en su estructura susceptibles a competir
con la reaccion de esterificacion inicial.

Debido a la alta congestidon presente en el sistema syn-arilciclobutilcarbindlico es dificil
mantener el regiocontrol, ya que mecanismos alternos de eliminacién pueden participar en
el estado de transicidn aumentando la competencia entre los aductos tipo Zaitsev y
Hoffmann, recordando que en general para eliminaciones sobre alcoholes siempre estaran
favorecidos los procesos que permitan la formacién de los alquenos termodinamicamente
mas estables.
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Ultima parte: Estudio de la trasposicion [3.3] sobre el cis-arivilniciclobutano

Resultados y discusion

Una vez construido el aducto (9) se procedié a realizar el estudio de la transposicién de Cope, para
ello en primera instancia se intentd realizar la expansion sobre el sistema sin desproteger el
arilmetil éter en las condiciones utilizadas por Avila-Zarraga,** es decir reflujo de DMF durante 24
hrs y a la par se realizaron estudios comparativos de dicho protocolo, realizando la reaccién a
reflujo de THF por las mismas 24 hrs, esto con la finalidad de observar si la temperatura influia de
manera importante en el desarrollo de la transposicién.

MeO Ja B3
N\ . +
O = C B
ZN
9 CH OH
11 12

Sin embargo, en ninguno de los 2 sistemas se observo conversién alguna (Tabla 9), esto en primera
instancia nos hizo pensar que posiblemente el grupo activador metoxilo, no era lo suficientemente
activante del sistema aromatico, como para permitir que se llevara a cabo la transposicion.

Disolvente Temperatura
THF 80°C / 24hrs
DMF 120°C / 24hrs

En ambos casos no se observé ninguna conversion

Tabla 9. Experimentos realizados sobre la transposicion de Cope en el aducto (9) en diferentes
condiciones de reaccion
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En vista de estos primeros resultados se decidié continuar con la estrategia sintética propuesta, la
cual consistia en realizar los estudios de desproteccidon-expansion utilizando para ello derivados de
sulfuros de alquilo como agentes desprotectores siguiendo la metodologia propuesta por Marvell y
Lin.®® Estos investigadores informaron que para el sistema arilvinilciclopropanico era posible
realizar la desproteccidon y la expansiéon en un solo paso utilizando DMF como disolvente vy
llevandolo a su temperatura de ebullicidon ya que de esta manera se proveia de la energia térmica
necesaria para realizar la transposicion [3.3].

No obstante, en el trabajo realizado por Avila-Zarraga se utiliza Unicamente al etilmercapturo de
litio como agente desprotector y se supone la posible formacién de un aducto proveniente del
ataque nucleofilico por parte del etilmercapturo sobre el ciclobutano generando de esta manera su
apertura (Fig. 25) y la consecuente obtencién del derivado éter de azufre.

‘\\\\\‘K

¢

Me

Meds

Fig. 25 Esquema propuesto por Avila-Zarraga de la posible apertura del sistema ciclobutanico por
parte del agente desprotector en sus estudios sobre los intentos de realizar la transposicion de
Cope aromatica

Tomando en consideracién este precedente se decidié realizar una exploracién variando el grado
de sustitucién en el agente desprotector a utilizar, variando con ello el poder nucleofilico del
sulfuro, para comprobar si en verdad este ataque sobre el carbociclo era efectuado y de ser asi,
observar si a medida que el grado de nucleofilia era disminuido o aumentado esta reaccidn
parasita se comportaba de manera diferente. Con esta idea en mente se eligieron tres
alquilmercapturos diferentes para realizar los ensayos de desproteccién-expansidn siguiendo las
mismas condiciones probadas inicialmente (Tabla 10).
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En primer lugar se realizaron las expansiones utilizando metilmercapturo de Litio como agente
desprotector en las condiciones ya mencionadas (DMF / 120°C / 24 hrs), y se observé para esta
primera serie de expansiones que en efecto se lograba realizar la transposicion [3.3]; sin embargo
los crudos de la reaccién presentaban una mezcla sumamente compleja, de hecho se pudo
determinar que la transposicion ocurria debido a dos factores: en primer lugar la desaparicion de
los hidrogenos vinilicos observados en 4.6 y 4.77 ppm pertenecientes a (9) y la aparicién de sefiales
caracteristicas en el ciclo fusionado esperado, es decir el hidréogeno base nitrilo descrito en 4.1
ppm aproximadamente y la sefial de 6.15 ppm perteneciente al sistema conjugado del cicloocteno
fusionado®** (Fig. 26).

4.1 p.p.m.

<

6.15 p.p.m.

Fig. 26 Sefales caracteristicas del sistema aril[8]anulénico observadas en RMN-'H

En esta primera aproximacion y debido a la mezcla tan compleja, no fue posible determinar la
regioseleccion de la fusién ni el tipo de sustitucidn presente en el sistema cicloocténico. Asi que se
realizaron analisis de cromatografia de gases/espectrometria de masas para tratar de determinar
el nimero productos obtenidos; sin embargo, la mezcla era de una complejidad tal, que
Unicamente se lograron rescatar aquellas fracciones que presentaban los iones moleculares con los
valores de m/z 213, es decir el peso esperado para el proceso de desproteccidn, siendo
predominantemente tres productos los que cumplian esta caracteristica. Desafortunadamente, el
patrén cromatografico mostraba una serie de subproductos en cantidades tan elevadas que se
decidié no utilizar este sistema desprotector como metodologia a futuro para efectuar los ensayos
de transposicion.
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Continuando con la serie de alquilmercapturos a probar, toco el turno al etilmercapturo de litio. Y
en este caso se observod que los crudos de la reaccién presentaban un menor grado de complejidad
en la zona de campo bajo al analizarse por RMN-'H, sin embargo tenian gran cantidad de sefiales
en la zona de campo alto, posiblemente debidas a procesos degradativos por parte de ataques
nucleofilicos realizados por el mercapturo. Pero una vez mas y para nuestra fortuna se logré
observar la aparicidn de las sefiales en 4.06 y 6.15 ppm que ya se habian identificado como seiales
clave en la formacién del sistema arilcicloocténico, pero ademas en esta ocasidén se pudieron
identificar un par mas de senales caracteristicas, la sefial perteneciente al OH del fenol, resultado
de la desproteccidon del metoxilo, la cual se observé en 5.08 ppm y una sefial en 5.56 ppm esa
Ultima mas tarde se pudo asignar al sistema no conjugado resultado de la transposicidén primaria
[3.3] (Fig. 27), con la consecuente desaparicion de los hidrégenos vinilicos en 4.6 y 4.77 ppm
consistente con los resultados obtenidos para los primeros ensayos realizados con
metilmercapturo de Litio.

4.1 p.p.m.

NC / 4.1 p.p.m. NC /

7N N
5.08 p.p.m. HO | 5.08 p.p.m. HO——
P = ~<—— 556 p.p.m.

6.15 p.p.m.

Fig. 27 Sefales caracteristicas para los sistemas arilcicloocténicos producto de la transposicién de
Cope

Una vez mas los anadlisis de cromatografia de gases/espectrometria de masas corroboraron la
presencia de tres productos principales que presentaban el idn molecular 213 correspondiente con
el fragmento relacionado al proceso de desproteccidon. Sin embargo aun se observaban muchas
subproductos de peso variado que indicaban que en efecto la utilizacién de los agentes
desprotectores derivados de sulfuros de alquilo, propiciaban una serie de degradaciones no
determinables por la compleja naturaleza de las mismas. Pero como se tenia evidencia de la
formacion de los sistemas relacionados con la transposicion de Cope y ademas se observd una
relativa disminucion en el nimero de subproductos obtenidos al migrar de metilmercapturo de
litio a etilmercapturo de litio, se decidid realizar la Ultima serie de ensayos preliminares esta vez
utilizando el 2-metilpropano-2-tiol. Los resultados obtenidos en esta ocasién no fueron muy
diferentes a los obtenidos con el etanotiol, sin embargo es importante mencionar que en el
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proceso experimental involucrado para la formacién de la sal de litio, previa al trabajo de
desproteccidn, para este ultimo derivado de azufre, no se logré obtener el sélido esperado y ya
observado para los dos agentes desprotectores previos; en este caso se obtenia un compuesto
muy viscoso de color pdlido que a pesar de ser evacuado por tiempos muy prolongados nunca
logrd solidificar. A pesar de estas observaciones se implementé el protocolo y se analizaron los
resultados obtenidos de la transposicion, viéndose un patrén casi idéntico al obtenido para el caso
del etilmercapturo, una zona muy congestionada en campo alto al analizarla por RMN-'H vy la
presencia nuevamente de las sefiales caracteristicas del sistema y ya mencionadas anteriormente.

Con esta primera serie de ensayos realizados y observando que la diferencia no era significativa
para el caso de los dos tioles mas sustituidos, se decidid repetir los experimentos con cantidades
de materia prima mayores para intentar realizar las separaciones cromatograficas
correspondientes, excluyendo de estas repeticiones al metilmercapturo, debido a que habia
demostrado ser un sistema sumamente sucio y que en cromatografia de placa presentaba una
cantidad de productos sumamente elevada, lo cual impedia su purificacién.

De esta manera se repitieron los experimentos ya mencionados y se procedié a una primera
aproximacion para su separacion cromatografica, sin embargo y a pesar de realizar multiples
eluciones en las placas preparativas manejando eluyentes adecuados, al realizar los anélisis de
RMN-'H se seguia mostrando la presencia de una gran congestion en la zona de campo alto que
impedia la asignacion de las sefiales de manera adecuada y por consiguiente la correcta
identificacién de las estructuras, sin embargo se mantenian las sefales clave que nos daban el
indicio de que la transposicién habia ocurrido y ademds en esta ocasién se pudo determinar la
pérdida de uno de los protones aromaticos, lo cual reforzd la hipdtesis acerca de que se habia
logrado la fusién del anillo aromatico con alguna estructura hidrocarbonada, pero aun no era
posible determinar la regioseleccién de dicha fusién.

Afortunadamente como parte de estos primeros intentos de purificacién cromatografica se logré
separar la fraccion correspondiente a la materia prima no reaccionante, lo cual nos permitid
descartarla para posteriores ensayos y ademas, debido a que las cantidades recuperadas de dicho
sustrato eran menores a los 15 mg (manejando lotes iniciales de 100 mg) nos permitié advertir
sobre la alta descomposicién que se presentaba al utilizar estos protocolos de desproteccion-
expansion. Aunado a este resultado, y gracias a que la congestién de sefiales disminuia
drasticamente en valores superiores a 4 ppm fue posible determinar la proporcién de los isémeros
estructurales presentes en la sustitucion dentro del sistema cicloocténico, es decir aquellas
estructuras derivadas del proceso de conjugacién o no conjugacion de la doble ligadura producto
de la transposicidn primaria y la consecuente rearomatizacidén del sistema. (Fig. 28)
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Observandose que al parecer la estructura conjugada se encontraba en una proporcién cercana al
doble comparada con la estructura no conjugada, resultado que implicaba 2 procesos mas de
isomerizacion posteriores a la transposicion inicial. (Fig. 28)
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Fig. 28 Ruta observada en las transformaciones sufridas por el aducto (9) después de la
transposicion de Cope primaria

Estos resultados no son extrafios ya que Avila-Zarraga describe la estructura producto de la
conjugacion secundaria durante sus estudios sobre la transposicion. Y reflexionando sobre ello es
natural pensar que la isomerizacién esté favorecida, ya que al conjugarse, la estructura final
obtendria un mejor grado de estabilizacion por efecto de la mayor deslocalizacién del sistema
aromatico, lo cual no puede ocurrir en el sistema no conjugado proveniente de la aromatizacién
sobre la transposicion primaria.

Sin embargo, los rendimientos observados, basandonos en las cantidades de producto recuperadas
después del proceso de purificacidn, eran cercanos al 30% para nuestro mejor caso. Por lo cual se
pensd que a pesar de que se tenia evidencia de que la transposicién de Cope estaba ocurriendo los
rendimientos tan bajos implicaban la baja probabilidad de adoptar esta metodologia como una
técnica viable en la construccidn de estos sistemas fusionados.
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Desprotector Condiciones Rendimiento Proporcion (11) : (12)
S DMF / 120°C / 24hrs No cuantificado No cuantificado
o DMF / 120°C / 24hrs 31%° 1:2.1°
eS
DMF / 120°C / 24hrs 26%” 1:1.9°

® determinado por RMN- TH? cuantificado por cromatografia en placa preparativa

Tabla 10. Resultados observados para la transposicion de Cope sobre el aducto (9) con diferentes
alquilmercapturos desprotectores

Asi que, al observarse estos inconvenientes en la elucidacidon estructural y sobre todo en los
rendimientos de la reaccién se decidié intentar el proceso de desproteccién en primera instancia
utilizando una metodologia mas suave para formar de esta manera el fenol correspondiente y
posteriormente intentar la transposicion. De esta manera se evitaria la utilizacién de los
mercapturos de alquilo que habian demostrado ser muy agresivos provocando mayoritariamente
la descomposicién de los productos. Ademads de esta forma se podria corroborar si en efecto el
grado de descomposicion era debido a la ata reactividad de los agentes desprotectores, o bien era
una consecuencia inherente a la transposicion.

Por estas razones se decidié implementar un protocolo de desproteccidn en condiciones suaves.
Dentro de las técnicas mas comunmente utilizadas para la desproteccidon de éteres arilmetilicos se
encuentran las que involucran el uso de sistemas acidos combinados con sistemas nucleofilicos

%72 5 el caso de HI;*”®

fuertes, como lo es el caso del protocolo HBr/HAcO pero, en nuestro caso no
es posible utilizar estos protocolos de indole acida ya que el sistema vinilico es susceptible a
reaccionar en estas condiciones. Otra de las metodologias socorridas en este tipo de
transformaciones es la que emplea NaCN o KCN en DMSO a reflujo,®’ aunque debemos considerar,
gue las temperaturas son muy drasticas y el poder nucleofilico del cianuro en estas condiciones es
equivalente o inclusive superior al de los mercapturos que ya se habian utilizado. Por ello se opté
por una técnica de caracteristicas térmicas suaves como lo es el BBr; el cual ha demostrado ser

muy util en la desproteccion de sistemas arilmetilicos®”® a bajas temperaturas.
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Una vez elegido el sistema desprotector se llevd a cabo la reaccidn de formacién del fenol la cual
procedié de manera sumamente limpia y en tiempos no mayores a 4 hrs con altos rendimientos

(Tabla 11).
N "
e | HO
Ma0 \\\\““‘3 — o 'x

é 21 H,0 é
N N
9 10
Desprotector Condiciones Rendimiento
BBr; CH,Cl, / -78°C- T. amb./ 4hrs 96%

Tabla 11. Resultados para la formacién de (10) utilizando BBr; como agente desprotector

Una vez formado el fenol (10) se procedié nuevamente a intentar la transposicion de Cope y para
ello se retomo la idea original de contrastar los resultados obtenidos en THF y en DMF. (Tabla 12)

Los ensayos se dividieron en dos grupos: en primer lugar aquellos ensayos donde no se generaba el
fendxido de litio y aquellos donde se adiciond un equivalente de n-Buli para promover su
formacion. De manera sorpresiva, sin importar cudl de las estrategias mencionadas se siguiera,
siempre que el sistema se hacia reaccionar en THF se observaba que no ocurria ninguna
transformacién. Pero, cuando la reaccién procedia en DMF se obtenian los productos de la
expansidn, y una vez realizada la purificacién se pudo determinar que los rendimientos
aumentaron de manera significativa y esta vez no se observé una descomposicidén tan elevada
como se tenia en el caso de los protocolos de desproteccidon-expansion promovidos por
mercapturos de alquilo. Sin duda este resultado demuestra que en efecto la utilizacion de los
desprotectores azufrados es demasiado agresiva y promueve el desarrollo de reacciones
colaterales no deseadas que tienen como consecuencia la degradacion de los productos formados
por la transposicion de Cope primaria. Una vez realizada la purificacion de los productos se
pudieron observar fenémenos muy interesantes.

64



Ultima parte: Estudio de la trasposicion [3.3] sobre el cis-arivilniciclobutano
R —

En primer lugar al analizar los crudos de reaccién por RMN-'H se observé que la proporcién de las
estructuras conjugada y no conjugada favorecia en valores cercanos a 1.3 : 1 a la estructura no
conjugada proveniente de la rearomatizacion del sistema, posterior a la transposicidn primaria. Sin
embargo, durante el proceso de purificacion esta proporcidn fue invertida de manera substancial
llegando a duplicarse la cantidad de isémero conjugado en relacién a la estructura no conjugada.
Sin duda esto nos habla de la alta reactividad presente en la estructura no conjugada (11) y de
como mediante una isomerizacidn posterior logra estabilizarse al deslocalizar el sistema aromatico
para formar la estructura conjugada (12). (Fig.28 pag. 62)

En segundo lugar es importante analizar los valores de conversidon obtenidos, ya que los
rendimientos aumentan de manera considerable comparados con los ensayos hechos utilizando
los desprotectores in situ. Como ya se comentd esto es muy probablemente debido a la alta
agresividad que presentan los sulfuros en esas condiciones térmicas y la degradacion que esto
conlleva. Sin embargo aqui debemos retomar los resultados iniciales cuando se intenté realizar la
transposicion sobre el sistema sin desproteger el éter arilmetilico, ya que aun utilizando el sistema
DMF/120°C no se observé conversién alguna y esto puede ser debido a dos razones: a) la presencia
del éter compromete la densidad electrénica del oxigeno en un mayor grado, lo cual evita la
activacién necesaria dentro del sistema aromatico para que se lleve a cabo la transposicion, ya que
al no contar con dicha densidad electrénica el caracter 1,5-diénico requerido no se ve formalizado
y por ende la transformacién no puede ocurrir o bien b) como Marvell y Aimond™ comentan se
requiere de una especie con cierto caracter bdsico que catalice el paso de la rearomatizacion una
vez realizada la trasposicion primaria, lo cual haria irreversible la reaccion (retro-Cope), de hecho
los autores comentan que al adicionar cantidades especificas de fenol a la mezcla de reaccién, la
transposicion procede de manera mas eficiente y ellos lo adjudican precisamente a que el fenol
actua como base catalizando este paso de rearomatizacién, de hecho esto se sustenta al observar
que en nuestro sistema, aunque el fenol arroja rendimientos inferiores a los mostrados por el
fendxido, se observa la presencia de la trasposicion. Si esto es correcto, seria de esperarse que al
estar presente aun el metoxilo en el sistema no desprotegido, éste no posea el caracter basico
suficiente para promover dicho equilibrio lo cual implicaria que la reaccién inversa a la
transposicion estaria favorecida y por consiguiente no se observaria transformacién (Fig. 29). De
hecho es posible que los 2 efectos antes mencionados ocurran de manera paralela en el caso del
sistema no desprotegido, teniendo un mayor peso el efecto electrénico que evita la activacién del
sistema 1,5-diénico.
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Fig. 29 Posibles equilibrios presentes en el transcurso de la transposicién [3.3] aromatica

De esta manera se lograron separar los regiosiomeros (11) y (12) y al analizar sus espectros de
RMN se logré determinar la alta regioselectividad de la transposicidn ya que se obtenian
exclusivamente los productos de la expansidon en la posiciéon orto. Esto refuerza nuestra teoria
acerca de que los efectos electrénicos deslocalizados en el anillo aromatico son los responsables
de que la transposicion ocurra, ya que si pensamos en la estructuras resonantes una vez formado
el fendxido es notorio como la posicion que se encuentra mas activada es precisamente la posicién
orto, ya que en al realizar los equilibrios tautoméricos existe una estructura que emula la forma del
sistema 1,5-diénico cuando el sistema aromatico toma la forma semiquindnica y esta es
precisamente la que llevaria a la expansion en la posicién orto. (Fig. 30)
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Fig. 30 Diferencias electrdnicas en las estructuras resonantes del fenéxido mostrando los sitios mas
favorecidos para realizar la transposicién de Cope A) orto y B) para
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La regioseleccidon observada para la transposicion en nuestro caso, es consistente con los datos
descritos por Marvell y Almond® al realizar la transposicién de Cope aromatica en sistemas
arilvinilciclopropdnicos, donde los autores comentan la obtencién del producto fusionado en
posicion orto, aunque en ese caso no se discuten los posibles factores que determinen dicha
regioseleccion.

Y en este punto es importante hacer una pausa para analizar justamente la forma en la cual el
sistema, una vez realizada la transposicion primaria puede rearomatizarse para cumplir la
condicién de irreversibilidad. Como ya se comenté en primera instancia es posible un equilibrio del
tipo acido-base entre el mismo fendxido presente y el hidrégeno doblemente alilico que se
formaria como consecuencia de la transposicion primaria, lo cual permitiria la estabilizacion del
sistema al deslocalizar la insaturacién formada en el carbono base nitrilo (Fig. 31), lo que tiene
como consecuencia la rearomatizacién del arilo y obliga a la irreversibilidad del proceso. Aunado a
que el carbanion formado estaria ahora estabilizado por el nitrilo en un sistema cuasialénico
favoreciendo aun mas el proceso.

NC NC

Aromatizacion
—»

-
Irreversible

H
00 A OH

Fig. 31 Posible rearomatizacion intramolecular iénica inducida por el equilibrio acido-base del
fenodxido y el hidrégeno doblemente alilico presente en el producto de la transposicién de Cope
primaria

Es posible que a través de un mecanismo semejante se lleve a cabo la segunda isomerizacion, ya
sea de manera inter o intramolecular para generar la estabilizacion final del sustrato (Fig. 32).
Aunque existe la posibilidad de que sea catalizada en medios acidos como lo es la silice, de hecho

69a,b

este fendmeno de isomerizaciones promovidas por silica es muy conocido y no seria extrafio

pensar que operara un mecanismo similar en nuestro sistema.
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Fig. 32 Posible mecanismo de isomerizacion para la conjugacion final del sistema octénico

No obstante, ésta no es la Unica posibilidad para explicar la rearomatizacion del sistema pues hay
que recordar que aunque las migraciones sigmatrépicas [1.3] térmicas suprafaciales no son
permitidas por la simetria de los orbitales, es posible que debido a la fuerza motriz que implica la
ganancia de la aromaticidad en este caso el proceso pueda ocurrir. Por ejemplo es conocido que el
5-metilenciclohexa-1,3-dieno se rearomatiza rdpidamente para formar tolueno a través de una
migracion [1.3] prohibida que se ha sugerido puede ocurrir de manera no concertada (por etapas)
0 con estereoquimica antarafacial®® (Fig. 33).

H

Rapido
_>

Fig. 33 Rearomatizacién observada del el 5-metilenciclohexa-1,3-dieno prohibida por simetria

orbital

Finalmente es también muy importante notar como, aun cuando el sistema cuenta con el caracter
electrénicamente enriquecido que propicia el fendxido, si el disolvente donde procede la reaccién
no posee un punto de ebullicidn elevado, no se observa conversidn alguna, esto nos da una idea
acerca de la alta condiciéon energética requerida para llevar acabo la transposicién, asi pues es
importante remarcar que en este tipo de sistemas se requieren condiciones térmicas superiores a
las necesarias para efectuar las transposiciones de Cope en sistemas no aromaticos.

e
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R —

Esto era de esperarse debido a que como se sabe la deslocalizacién presente en sistemas de tipo
aromaticos confiere una estabilizacion muy elevada a dichos sistemas y les proporciona
caracteristicas reactivas muy diferentes y mucho menores a las que presentan los sistemas

insaturados no aromaticos.

Disolvente Condiciones Rendimiento Proporcion (11) : (12)
THF 80°C / 24hrs
THF n-Buli / 80°C / 24hrs - -
DMF 120°C / 24hrs 28%" 1.2:1°///1:2.1°
DMF n-Buli / 120°C / 24hrs 65%" 1.3:1°///1:2.1°

® determinado por RMN-"H ° cuantificado por cromatografia en placa preparativa

Tabla 12. Resultados observados para la transposiciéon de Cope sobre el aducto (10) en diferentes

condiciones de reaccion

Las asignaciones estructurales fueron realizadas mediante experimentos de RMN-'H y de RMN-
cosy

NG NG
1.74, 1.94 7.01-7.03

7.01-7.06 1.63-1.87

2.13-2.20 7.25

7.26

6.77-6.81 3.36 6.77-6.82

5.07 1.58 5.08 1.61

69




Anexo: Estudio tedrico de la geometria del
sistema cis-arivilniciclobutanico




Anexo: Estudio teorico de la geometria del sistema cis-arivilniciclobutdnico

A la par del desarrollo experimental se consideré importante realizar una exploracién tedrica sobre
la geometria del sistema arilvinilciclobutanico involucrado en el proceso de la transposicion de
Cope, para ello se decidieron utilizar dos aproximaciones computacionales, con la finalidad de
observar la disparidad o concordancia de los resultados obtenidos para ambos modelos.

De esta manera se realizaron célculos mecanico-cuanticos’® utilizando las metodologias siguientes:
HF / 6-311 G ++ (d,p) y B3LYP / 6-311G++ (d,p)

Cabe mencionar que para todas las estructuras calculadas, el analisis de frecuencias no mostré en
ningun caso la aparicién de frecuencias imaginarias.

En primer lugar se realizaron las optimizaciones para las geometrias del sustrato (9) y del sistema
ya desprotegido, es decir el fendxido correspondiente (10c).

CN CN

MeO o Slel =
\\\\\ W

) (10¢c)

>\//qu.,
>\/Hu,

Asi los resultados obtenidos se muestran a continuacion:

kcal/mol kcal/mol
Estructura Método Energia total Energia relativa
Fendxido (10c) HF -419011.8519 +24847.0569
Metoxilo (9) HF -443858.9088 0
Fenoxido (10c) B3LYP -421725.4783 +25012.8261
Metoxilo (9) B3LYP -446738.3044 0

Lo primero que resulta importante notar es el hecho de que independientemente del método de
calculo utilizado la estructura (9) posee valores mas negativos de energia electrdnica, lo cual nos
da una idea de la estabilidad del sistema, si esto es correcto seria légico pensar que el sistema (9)
requiera mayor energia para lograr realizar la transposicion de Cope. No obstante, se puede
obtener mas informacion al realizar el analisis de la estructura electronica, el cual se realizd sobre
los orbitales moleculares doblemente ocupados. En el caso de una molécula en su estado basal, el
HOMO deberia ser el orbital molecular con mayor informacidn nucleofilica del sistema (Teoria de
los Orbitales Frontera), por lo que cada a;® representa el porcentaje de caracter nucleofilico o de
mayor densidad electrdnica para el orbital i-esimo.
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Cuando se realiza el andlisis de orbitales moleculares para las estructuras (9) y (10c) se obtiene

que:
kcal/mol kcal/mol kcal/mol
Estructura Método Energia HOMO Energia LUMO A E HOMO/LUMO
Fendxido (10c) HF -65.42412911 69.50294015 134.9270693
Metoxilo (9) HF -200.2507969 21.23491779 221.4857146
Fendxido (10c) B3LYP -20.85841216 43.15382082 64.01223298
Metoxilo (9) B3LYP -148.2302683 -18.58055307 129.6497153

Se observa que en efecto las energia obtenidas para el HOMO en el caso del sustrato (9) son
significativamente menores comparadas con el caso de (10c). Esto sin duda refuerza la teoria de
qgue la estructura metoxilada no posee la activacién suficiente para proveer al sistema de la
reactividad necesaria para realizar la transposicién. Y de hecho cuando se analizan las energias
obtenidas para el LUMO, se observa que la diferencia energética no es tan significativa en ambos
sistemas, aunque favorece nuevamente al sistema (9). Sin embargo, el dato mas importante se
obtiene al realizar la diferencia entre las energias del HOMO y LUMO para cada sistema. Si se
considera que en general para una reaccién de tipo intramolecular la teoria de OF propone que las
reacciones favorecidas seran aquellas donde la diferencia energética entre los correspondientes
HOMO y LUMO de los reaccionantes sea menor. Haciendo la misma analogia para nuestro sistema
se observa que en efecto la diferencia energética observada para el sistema (10c) es menor, en una
proporcidn tendiente a 1 : 2, es decir casi el doble de la diferencia observada para el metoxilo (9).
Esto nos puede ayudar a entender porque experimentalmente no se observé conversién alguna
cuando se hizo reaccionar al sistema (9), los datos parecerian indicar que se requiere una condicion
térmica mucho mayor para promover la transposicion en el sistema metoxilado, la cual ayudaria a
compensar la alta diferencia existente entre sus correspondientes orbitales moleculares.

Pero ademas cuando se realiza el andlisis de contribucién electrénica a los coeficientes atémicos
en cada orbital molecular se observa lo siguiente:
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En el caso de (9) se tienen que para el HOMO las contribuciones mas representativas se
encuentran en:

N CN
HOMO --- C4-p=0.25 030-p=0.20 C1-p=0.15 C2-p=0.13 C6-p=0.11 Me(‘)ﬁ | L 'Q&
W
N 14
LUMO --- C2-p=0.26 C5-p=0.22 C6-p=0.18 C3-p=0.15 \‘ /5
° =

Como puede notarse la deslocalizacidn electrénica y por consecuencia la activacién del sistema se
encuentran predominantemente en el anillo aromatico.

En el caso de (10c) se tienen que para el HOMO las contribuciones mas representativas se
encuentran en:

HOMO --- 030-p=0.31 C4-p=0.25 C6-p=0.19 C2-p=0.19

LUMO --- C(C14-s=-4.11 C20-s=-3.29 C12-s=2.00 C17-s=1.85 C22-s=1.74
C23-s=-1.55 (C26-s=-1.02 C12-p=-0.54 C11-p=0.47 C14-p=0.38 C1l1-s=0.31
C23-p=0.21 C2-5=0.13 C2-p=0.13 C5-5=0.12 N21-s=0.11 C3-p=0.11

Es notoria la deslocalizacién electrénica a lo largo de todo el sistema con la consecuente activacion
de los C23 y C22, que son justamente los del sistema vinilico que se requiere para realizar la
transposicion, y aunado a esto las distancias de enlace que se obtienen para los enlaces C2-C3 y
C5-C6 tiene mayor caracter de doble enlace formal que de doble ligadura perteneciente a sistema
aromatico; es decir, la presencia del fendxido tautomeriza el anillo aromatico tal y como se
proponia para explicar la formacién del sistema 1,5-diénico favoreciendo la estructura electrénica
necesaria para realizar la transposicion de Cope. De hecho, se observa que para el HOMO la mayor
contribucion se presenta sobre el 030 y el C6, es decir, el carbono en posicién para. Esto
concuerda con nuestra hipdtesis acerca de que aunque la posiciéon para seria la mas activada
electrénicamente no necesariamente esto implica que cumpla con el requerimiento estructural
necesario para emular el sistema 1,5-diénico, sin embargo esto si ocurre en el C2, justamente en la
posicidn orto. Este efecto no se observa en el aducto (9), tal y como se pensd después de los
primeros resultados experimentales desfavorables, la presencia del éter metilico en al anillo
aromatico compromete la densidad electrénica y evita la activaciéon del sistema aumentando la
barrera energética necesaria para realizar la transposicion. Y un dato interesante que debe notarse
es como la presencia del fendxido activa ademas todo el sistema ciclobutéanico, lo cual nos hace
pensar acerca de su participacidon a través de los orbitales atémicos durante la transposicidn, un
efecto parecido al observado en la reacciones de Diels-Alder.
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Aunado a esto los valores de los coeficientes para C23 y C2 se diferencian en menor proporciéon
comparados con la diferencia observada para C23 y C4 (el doble). Esto nos da un argumento mas
para validar la regioseleccién, ya que al realizar analisis de orbitales frontera en sistemas sencillos,
en general los sitios reactivos seran aquellos que presenten valores de coeficiente atdmicos mas
semejantes.

A la vista de estos resultados se llevo a cabo el analisis conformacional sobre (10c) para verificar
cual de los posibles arreglos espaciales era favorecido, y de esta manera ayudarnos a entender la
regioseleccidon observada en la transposicion.

Los resultados mostraron que:

kcal/mol kcal/mol
Estructura Método Energia total Energia relativa
Fendxido exo-o (l) HF -419010.9672 +0.8847
Fenodxido exo-o (1) B3LYP -421724.5514 +1.0808
Fendxido endo-o (I1) HF -419011.8519 0
Fenodxido endo-o (Il) B3LYP -421725.6322 0
Fenodxido exo-p (lIl) HF -419010.0297 +1.8222
Fenoxido exo-p(lll) B3LYP -421724.4026 +1.2296
Fendxido endo-p (1V) HF -419011.2481 +0.6038
Fendxido endo-p (1V) B3LYP -421725.4783 +0.1539

1 . — 7
NC = NC =

| mn

| ﬂ

o

/\

NG

N v

b
/

74



Anexo: Estudio teorico de la geometria del sistema cis-arivilniciclobutdnico

Los dos aspectos que se consideraron en el andlisis conformacional de (10c) consistieron en
evaluar las conformaciones extremas de minima energia, en donde el doble enlace de los carbonos
vinilicos vy el del anillo aromatico se encuentran estereoproximales, con un maximo acercamiento,
y por otro lado evaluar la ruta energética que siguen dichos conférmeros al efectuar cambios en
los angulos diedros para el sistema vinilico y el sistema aromatico.

En primer lugar se puede observar como las energias obtenidas en las minimizaciones realizadas
favorecen los conférmeros (ll) y (IV), es decir los denominados endo, aquellos donde el sistema
vinilico y aromatico reaccionantes se encuentran sobre el sistema ciclobutanico en una
conformacién tipo bote. Mientras que los conférmeros (1) y (lll) denominados exo, aquellos donde
el sistema vinilico y aromatico reaccionantes se encuentran sobre el sistema ciclobutdnico en una
conformacidn tipo silla, poseen energia ligeramente superiores. Este resultado podria parecer un
poco contradictorio ya que se conoce que en general para sistemas ciclicos de 6 miembros, las
conformaciones tipo silla son mas estables comparadas con sus contrapartes tipo bote. Sin
embargo en este caso es posible pensar que la conformacion tipo bote sea preferida por el hecho
de que de esta manera se tendria una mejor interaccién con los orbitales atémicos del sistema
ciclobutanico. Una idea ya sustentada al observar cdmo se activan las contribuciones energéticas
de los coeficientes atomicos en el LUMO del aducto (10c).

Como puede observarse, los conférmeros (I) y (Il) propician que al realizarse la transposicion la
regioseleccion observada sea en la posicion orto mientras que los conférmeros (lll) y (IV)
provocarian una regioseleccién para. Si ahora analizamos las diferencias energéticas encontradas
para estos posibles arreglos se observa que:

AE HF kcal/mol AE HF kcal/mol
-0.884719215 -0.937524131
AE Conformacion-o AE Regioseleccion- exo
AE B3LYP Kcal/mol AE B3LYP kcal/mol
-1.080778249 -0.148857778
AE HF kcal/mol AE HF kcal/mol
-1.218391059 -0.603852287
AE Conformacion-p AE Regioseleccion - endo
AE B3LYP kcal/mol AE B3LYP kcal/mol
-1.075720524 -0.153915503
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En primer lugar al analizar la diferencias entre los conférmeros (1) y (ll), los cuales promoveria una
regioseleccién orto se puede observar como el conférmero (ll) se favorece por valores cercanos a 1
kcal/mol, y aunque la diferencia no es significativamente grande si nos habla de que es mas
probable que el proceso de la transposicién ocurra a través de este arreglo estereoquimico, de
hecho el conférmero (ll) es el que presenta la menor energia de los cuatro posibles, por lo cual es
razonable pensar que sea esta la estructura preferente para realizar el proceso de ciclacién. Ahora
para el caso de los conférmeros (lll) y (IV), los cuales promoverian la regioseleccion para
nuevamente el conférmero endo se encuentra favorecido en un intervalo de energia similar al
observado para los conférmeros (1) y (ll).

Sin embargo un dato aun mas importante, es el que se observa cuando se analizan las diferencias
energéticas para los conférmeros (ll) y (IV), es decir, los conféormeros endo que compiten en
regioseleccidon mostrandonos que en efecto la regioseleccidn orto esta favorecida en las materias
primas, de hecho inclusive los conférmeros exo (1) y (lll) siguen la misma tendencia favoreciendo la
regioseleccidn para. Esto sin duda es concordante con los resultados experimentales donde se
observa regioespecificidad en la transposicion y aunque las diferencias energéticas no son
sustancialmente grandes como para poder explicar la especificidad observada, si dan un sustento
tedrico para explicar los resultados obtenidos.

Para evaluar los caminos y gastos energéticos de los cambios conformacionales es necesario
determinar la barrera rotacional. Esta barrera se realizd a partir de las estructuras de minima
energia de (10c) variando los angulos diedros C2,C3,C11,C12 para el caso del anillo aromatico
(Esquema 1) y los dngulos diedros C23,C22,C12,C11 para el caso del sistema vinilico (Esquema 2)
de 0° a 180°.
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-40°=116.73

Energia relativa (kcal/mol)

o_ s »
145° = 176.27 L‘;..F Iy |
Coys *Hi

Esquema 1. Rotaciéon de angulos diedros C2,C3,C11,C12 para el caso del anillo aromatico.

-150° = 1196.82

35°=1051.10

Energia relativa (kcal/mol)

Angulo diedro (°)

Esquema 2. Rotacién de angulos diedros €23,C22,C12,C11 para el caso del sistema vinilico
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Como se puede observar al realizar la dinamica rotacional se obtiene nuevamente que los
conférmeros endo son favorecidos con valores entre 0.6 y 1.6 kcal/mol, lo cual es consistente con
los datos obtenidos al calcular las minimas energias para los 4 conférmeros extremos (1), (1), (1), y
(IV) y de hecho el conférmero (ll) es el que presenta la mayor estabilizacién a un dngulo de 40°.

Finalmente se realizd el analisis sobre los productos de la transposicion para observar el
comportamiento energético de los mismos:

kcal/mol kcal/mol
Estructura Método Energia total Energia relativa
Fendxido EXP-o_No_Conj (a) HF -419034.3014 3.5288
Fendxido EXP-o_No_Conj (a) B3LYP -421748.7796 3.2177
Fendxido EXP-o_Conj (B) HF -419037.8302 0
Fenéxido EXP-o_Conj (B) B3LYP -421751.9973 0
Fendxido EXP-p_No_Conj (6) HF -419029.9878 7.8424
Fenéxido EXP-p_No_Conj () B3LYP -421744.5417 7.4556
Fenodxido EXP-p_Conj (y) B3LYP -419036.0211 1.8084
Fenéxido EXP-p_Conj (y) B3LYP -421750.9432 1.0541
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En primer lugar se puede observar que los regioisémeros producto de la transposicidn primariay la
consecuente rearomatizacion denominados (a) y (8) presentan una diferencia energética de
aproximadamente 4 kcal/mol, esto significa que el isomero (a) se encuentra favorecido
termodinamicamente, dato consistente con los resultados experimentales. Es decir existe una
energia que nosotros denominamos de regiodiferenciacidon cercana a las 4 kcal/mol. Si recordamos
cuando se presentaron los datos obtenidos para los conférmeros se comenté que la diferencia de 1
kcal/mol no era especialmente grande como para explicar la especificidad de la regiocompetencia,
sin embargo al parecer, esta diferencia se logra una vez que el producto ha sido rearomatizado. Lo
cual nos hace pensar que es posible que en el seno de la reaccidon se lleven a cabo las
transposiciones de manera no especifica, sin embargo debido a las diferencias tan sutiles entre las
estructuras, el proceso inverso (retro-Cope) esté en un equilibrio dindmico, pero una vez que los
isémeros transpuestos en posicion orto son rearomatizados, estos ganan mucha estabilidad
comparado con sus contrapartes fusionadas en posicidén para, lo cual desplaza el equilibrio y
mediante un proceso continuo, enriquece la proporcion de regioisémero (a) llegando al punto que
Unicamente los productos expandidos con dicha regioseleccién son formados, por ello
experimentalmente Unicamente se observa la aparicion del aducto (11).

AE HF kcal/mol
-4.31360623
AE Regioseleccion PE-o
AE B3LYP kcal/mol
-4.237934873

Y ademas puede observarse como para los isémeros conjugados (B) y (y) existe una energia extra
de estabilizacion que, para el caso del regioisomero (B) es cercana a 3.5 Kcal/mol extras, esto
explicaria porque durante el proceso de purificacidn se observa la isomerizacién del compuesto
(11) hacia el compuesto (12).

AE HF kcal/mol
-3.528805335
AE Conjugacion-0
AE B3LYP kcal/mol
-3.217661079
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Sin embargo, en el caso del regioisémero (y) existe una energia de isomerizacién de casi el doble
que la que presenta el isdmero (B), esto sin duda es un dato interesante, ya que significa que de
formarse el producto expandido en para sufriria un proceso de estabilizacién ain mayor que el que
se observa para el isdbmero orto. Sin embargo y a pesar de que el proceso de isomerizacién
presente en (y) es mas exotérmico que el que se observa en (B), la energia del producto final sigue
siendo mayor que la que corresponde a (B), es decir el proceso que determina la formacién de los
productos finales sigue estando controlada en el paso de rearomatizacién del aducto (a) y favorece
la formacion de dicho regioisémero con un valor cercano a las 3 kcal/mol.

AE HF kcal/mol
-6.033295716
A Conjugacion-P
AE B3LYP kcal/mol
-6.401499402

Esto se puede observar de manera mas clara en los graficos 1 y 2 donde se muestran los datos
condensados de los valores de energia involucrados para cada uno de las estructuras calculadas.

Método HF
5 hd . : hd
§ | " i "
(1]
£
8 5
2
= [
¢ [ )
[ )

Grafico 1. Comparativo de perfiles energéticos calculados mediante HF para las posibles
estructuras involucradas en la transposicion de Cope realizada por el aducto (10c)
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Grafico 2. Comparativo de perfiles energéticos calculados mediante B3LYP para las posibles
estructuras involucradas en la transposicion de Cope realizada por el aducto (10c)

Asi de esta parte se puede concluir que:

- Es necesaria la presencia del fendxido para llevar a cabo la transposicidon ya que disminuye
la barrera energética existente entre los orbitales HOMO y LUMO de la molécula al
favorecer la activacion electrdnica de todo el sistema.

- La regioseleccién puede ser explicada en términos energéticos relacionados en primera
instancia y en menor proporcién con los estados conformacionales presentes en el aducto
(10c) y en segundo lugar y con una contribucién mayor, con la estabilizacién ganada por la
estructura orto-fusionada segin demuestran ambos métodos computacionales.

- Existe un fendmeno de estabilizacién extra por efecto de la conjugacién del sustrato final,
lo cual promueve la isomerizacion del compuesto (11) para la formacién de (12).

- Ambos métodos computacionales son consistentes entre si, mostrando una tendencia bien
definida para los perfiles energéticos, lo cual valida las estructuras calculadas.
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Conclusiones

Se demuestra que la reaccién de transposicion tipo Cope en sistemas arilvinilciclobutdnicos es
posible si el sistema arilico cuenta con un grupo activador fuerte como lo es el fendxido y solo en
condiciones de temperaturas superiores a los 120°C.

La reaccién procede de manera regioespecifica realizando la anulaciéon en la posicidn orto al Cigso
del oxigeno del fenéxido, esto muy probablemente debido a efectos electrénicos deslocalizados a
lo largo del sistema aromatico y factores de estabilizacidn inherentes al sustrato.

Asimismo se demostré que es posible la construccién de esqueletos tipo aril[8]anulénicos de
interés, mediante reacciones de transposicion Cope aromaticas.

Ademas se determinaron las condiciones mas eficientes asi como los factores involucrados en la
construccién regiocontrolada del sistema ciclobutanico (8), a través de reacciones de ciclacién
intramolecular sobre epoxinitrilos.

Por otro lado, se corrobord que las reacciones de ciclacion sobre el epoxinitrilo (7) ocurren de
manera diasteroespecifica, lo cual permite la construccién diferenciada y controlada de sustratos
ciclobutanicos con caracteristicas estereoquimicas particulares.

Se logré desarrollar un protocolo para la eliminacién regiodirigida del alcohol ciclobutanico
terciario (8), favoreciendo una regioseleccién tipo Hoffmann en condiciones suaves y con
rendimientos moderados a buenos.
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e
Todos los reactivos utilizados fueron adquiridos con proveedores comerciales (Sigma Aldrich,

Merck, JT Baker, Mallinckdrot, Quimica Barsa)

Los disolventes éter etilico, tetrahidrofurano, hexano, ciclohexano, benceno y tolueno fueron
utilizados previo tratamiento con sodio utilizando benzofenona como indicador de humedad vy
posteriormente destilados.

Las cromatografias en columna se realizaron usando gel de silice Merck 60G, aplicando vacio y
utilizando como eluyentes mezclas de hexano y acetona QP redestilados.

El avance de las reacciones se monitored por cromatografia en capa fina con cromatofolios (Merck,
grosor 200um, tamafio de particula: 2 a 20um, en soporte de aluminio); utilizando mezclas
eluyentes de hexano y acetato de etilo o acetona QP. Como revelador se utilizé luz UV, solucién de
acido fosfomolibdico en etanol y/o |,.

Los espectros de IR fueron determinados con un espectrofotémetro Perkin ElImer Spectrum RX I.

Los espectros de RMN-"H y RMN-">C fueron obtenidos en un espectrofotémetro Varian Unity Inova
300 en soluciones de deuterocloroformo conteniendo tetrametilsilano como estandar interno.

Los espectros de masas de baja resolucidon se obtuvieron con un espectrémetro de masas Leco
Pegasus 4D.

Los espectros de masas de alta resolucién se obtuvieron mediante un espectrémetro de masas
Thermo DFS.

Todos los célculos de la geometria fueron realizados con el software Gaussian 09W vy la interfaz
grafica GaussView 5.0
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Parte Experimental

MeQ

1-Metoxi-3-metilbenceno (1)

En un matraz bola de 250 mL se colocaron 100 mL de DMSO y al cual se adicionaron lentamente
12.4 g de KOH pulverizado (1.2 eq, 0.222 mol) a temperatura ambiente. Se dejé en agitacion por 30
minutos hasta la formacion de una solucién café oscura. Una vez logrado esto, se adicionaron 20 g
de m-metilfenol (1 eq, 0.185 mol), el matraz se tapd con un septum de goma y se continud la
agitacion 15 minutos mads. Transcurrido este tiempo, se colocé en un bafio de hielo-agua
manteniendo la agitacidn, e inmediatamente se inyectaron 13.7 mL de CHsl (28.8 g, 1.1 eq, 0.203
mol). Se mantuvo la agitacién por 10 minutos, después de lo cual se retird el baino de hielo y se
dejo la solucion en agitacion a temperatura ambiente por 2 horas. Una vez transcurrido dicho
tiempo, la mezcla de reaccidn se vertid sobre una solucién saturada de NaCl y se dejd en agitacion
por 5 minutos. La mezcla se extrajo con acetato de etilo (8 X 30 ml). Los extractos organicos se
reunieron y se lavaron con una solucién saturada de NaCl (2 X 15 mL) y con una solucién 5% p/v de
NaHCO;s (2 X 15 mL). La fase organica se colectd y se secd con Na,SO,4 anhidro. Posteriormente se
concentré en rotavapor y el producto crudo obtenido se purificé por destilacién a presion reducida
(20 mm Hg), colectandose la fraccién que destilé a 68-70°C. Obteniéndose 19.6 g (0.161 mol) de un
liguido incoloro, con un 87% de rendimiento para (1).

IR pelicula (KBr): vma/cm™ 3050, 3029, 3001, 2954, 2921, 2835, 1614, 1512, 1492, 1438, 1331,
1290, 1167, 1044, 875, 778 cm™

EM (IE) 70 eV : 122 m/z (100%), 107 (20%), 91 (50%), 77 (40%).
RMN - 'H: (300 MHz, CDCl3): 6 2.3 (s, 3H), 3.72 (s, 3H), 6.71 (m, 3H), 7.133 (m, 1H) ppm

RMN - *C: (75 MHz, CDCl): § 21.4, 54.9, 110.8, 114.8, 121.5, 129.2, 139.4, 159.8 ppm
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MeC

H 3-Metoxibenzaldehido (2)

En un matraz bola de 250 mL se colocaron 4 g de (1) (1 eq, 0.032 mol) con agitacidn constante. En
un vaso de precipitados se colocaron 49.12 g de Oxone® (2.5 eq, 0.08 mol) y 7.8 g de MnSQ4-H,0
(1.5 eq, 0.048 mol) y se adicionaron 100 mL de H,0. La mezcla se mantuvo en agitacion durante un
periodo de 3-5 minutos hasta formar una solucién ligeramente café. Transcurrido este tiempo, se
adiciond la solucidn formada al matraz de 250 mL que contiene a (1) y se monté un sistema de
reflujo. Se inicié el calentamiento manteniendo la agitacion vigorosa y se dejo la reaccion a reflujo
por 1 hora. Después de este tiempo se detuvo el calentamiento y se permitié su enfriamiento
hasta alcanzar la temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se extrajo con éter etilico (4 X 15
mL), los extractos organicos se juntaron y se lavaron con una solucién de NaHCO3 al 5% p/v (1 X 10
mL) y con una solucidn saturada de NaCl (1 X 10 mL). La fase organica se colectd y se secd con
Na,SO, anhidro. Se concentré en rotavapor y el producto crudo obtenido se purificd por
destilacion a presion reducida (50 mm Hg), colectdndose la fraccidon que destilé a 142-144°C.
Obteniéndose 3.05 g (0.022 mol) de un liquido incoloro, con un 69% de rendimiento.

IR pelicula (KBr): vmax/cm™ 3042, 2964, 2944, 2934, 2839, 2733, 1702, 1597, 1485, 1394, 1264,
1149, 1040, 790 cm™

EM (IE) 70 eV: 136 m/z (100%), 135 (90%), 107 (35%), 92 (18%), 77 (30%).
RMN - 'H: (300 MHz, CDCl3): & 3.85 (s, 3H), 6.88 (m, 3H), 7.13 (m, 1H), 9.96 (s, 1H) ppm

RMN - 3C: (75 MHz, CDCls): 6 55.3, 112.3, 121.3, 123.3, 130.0, 137.8, 160.2, 192.0 ppm
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Parte Experimental

MeQ
OH

(3- Metoxifenil)metanol (3)

En un matraz bola de 250 mL se colocaron 5 g (1 eq, 0.036 mol) de (2) y se disolvieron en 100 mL
de EtOH anhidro con agitacién vigorosa. El matraz se colocéd en un bafio de hielo-agua y se
adicionaron lentamente 2.8 g (2 eq, 0.072 mol) de NaBH,; en pequefias porciones, durante un
intervalo de 10 minutos. Terminada la adicidén se dejé en agitacidn por 15 minutos y pasado este
tiempo se retird el bafo de hielo. Se continud la agitacidon a temperatura ambiente por 1 hora. Al
terminar el tiempo de reaccidn se adicionaron lentamente 50 mL de una solucién al 20% de NH,CI
y la mezcla de reaccidn se dejé en agitacion por 5 minutos mas. Pasado este periodo se extrajo con
éter etilico (6 X 20 mL), las fracciones organicas se lavaron con solucion al 10 % de NaHCOs (3 X 10
mL) y con solucién saturada de NaCl (2 X 10 mL). La fase orgdnica se secé con Na,SO, y se
concentré en rotavapor. El producto final se utilizd sin purificar para la siguiente parte de la
sintesis. Finalmente se obtuvieron 4.9 g (0.035 mol) de un liquido ligeramente viscoso palido, con
un 99% de rendimiento de (3).

IR pelicula (KBr): vma/cm™ 3350, 3056, 3028, 2955, 2877, 1603, 1489, 1467, 1437, 1264, 1154,
1041, 859, 784, 739, 694 cm™

EM (IE) 70 eV: 138 m/z (100%), 109 (50%), 77 (35%)

RMN - 'H: (300 MHz, CDCl3): & 3.53 (s, 1H, intercambio con D,0), 3.70 (s, 3H), 4.50 (s, 2H), 6.81 (m,
3H) 7.19 (m, 1H) ppm

RMN - 3C: (75 MHz, CDCl3): & 55.1, 64.70, 112.2, 113.0, 119.1, 129.4, 142.7, 159.7 ppm
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Parte Experimental

e cl 1-(Clorometil)-3-metoxibenceno (4)

En un matraz bola de 250 mL se colocaron 5 g (1 eq, 0.036 mol) de (3) y se disolvieron en 70 mL de
CH,Cl, con agitacidn vigorosa. Esta mezcla se colocd en un bafio de hielo-agua y se le agregaron
lentamente y en porciones pequefias 8.3 g (1.1 eq, 0.039 mol) de PCls en un intervalo de tiempo
de 5 minutos. La mezcla se dejé en agitacion por 10 minutos, transcurrido este tiempo se retird el
bafio de hielo y se dejé a temperatura ambiente en agitaciéon por 30 minutos mas. Pasado este
tiempo se le agregaron lentamente al matraz 50 mL de H,O destilada y se dejé en agitacion
vigorosa por 5 minutos. Al finalizar la mezcla de reaccién fue separada, colectando la fase organica.
La fase acuosa se extrajo con CH,Cl, (4 X 15 mL). Los extractos organicos se juntaron y se lavaron
con una solucién al 20% de NaHCOs (3 X 20 mL) y con una solucién saturada de NaCl (2 X 15 mL). La
fase orgdnica se secé con Na,SO, y se concentré en rotavapor. El producto crudo se purificd por
cromatografia en columna utilizando una mezcla eluyente Hexano: Acetona / 95:5. Asi finalmente
se obtuvieron 5.4 g (0.034 mol) de (4) como un liquido de color ambar, con un 95% de
rendimiento.

IR pelicula (KBr): Vma/cm™ 3056, 3005, 2961, 2836, 1605, 1492, 1457, 1438, 1273, 1192, 1156,
1091, 1060, 856, 784, 711 cm™

EM (IE) 70 eV: 156 m/z (40%), 121 (100%), 91 (25%), 77 (18%), 158 (13%)
RMN - 'H: (300 MHz, CDCls): 6 3.74 (s, 3H), 4.48 (s, 2H), 6.87 (m, 3H), 7.23 (m, 1H) ppm

RMN - 3C: (75 MHz, CDCl5): & 46.1, 55.1, 114.0, 114.4, 120.7, 129.7, 138.9, 159.8 ppm
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Parte Experimental

MeO
CN

2-(3-Metoxifenil)acetonitrilo (5)

En un matraz bola de 100 mL se colocaron 4 g (1 eq, 0.025 mol) de (4) y se disolvieron en 50 mL de
DMF con agitacidn vigorosa, a esta solucion se le afiadieron 1.8 g (1.5 eq, 0.037 mol) de NaCN
pulverizado y se continud la agitacidon a temperatura ambiente por 12 horas. Transcurrido este
tiempo la mezcla de reaccidn se vertié sobre 100 mL de una solucién saturada de NaCl y se dejé en
agitaciéon por 5 minutos. A la mezcla resultante se le extrajo con acetato de etilo (6 X 15 mL). Los
extractos orgdnicos se colectaron juntos y se lavaron con una solucién al 5% de NaHCOs (2 X 10 mL)
y con una solucién saturada de NaCl (2 X 10 mL). Finalmente la fase orgdnica se secé con Na,SO,
anhidro y se concentrd en rotavapor. El producto crudo se purificd por cromatografia en columna
utilizando una mezcla eluyente Hexano: Acetona / 90:10. De esta manera se obtuvieron finalmente
3.5 g (0.024 mol) de (5) como un liquido dmbar ligeramente viscoso, con un 92% de rendimiento.

IR pelicula (KBr): vmax/cm ™ 3055, 2962, 2856, 2241, 1603, 1491, 1458, 1439, 1262, 1149, 1050, 926,
881, 761, 743, 692 cm™

EM (IE) 70 eV: 147 m/z (100%), 77 (30%), 132 (22%), 123 (18%)
RMN - *H: (300 MHz, CDCls): 6 3.65 (s, 2H), 3.76 (s, 3H), 6.83 (m, 3H), 7.24 (m, 1H) ppm

RMN - 3C: (75 MHz, CDCl3): 6 23.4, 55.3, 113.5, 113.8, 117.8, 120.1, 130.1, 131.5, 160.2 ppm
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Parte Experimental

I\/\/l\ 5-Yodo-2-metil-2-penteno (Vb)

En un matraz bola de 2 bocas, equipado con refrigerante, embudo de adicién con presidn
compensada, tapones septum y bajo atmdsfera de N,, se pesaron 6.35 g de Mg (1 eq, 0.25 mol) y
se agregd un cristal pequeiio de yodo. El matraz se colocd en un bafo de hielo-agua y se
inyectaron 30 mL de éter etilico anhidro con agitacidon constante. Posteriormente se adiciond gota
a gota una solucion formada por 19 mL de CHsl (39.9 g, 1 eq, 0.25 mol) en 20 mL de éter etilico
anhidro. La mezcla se mantuvo en agitacidén vigorosa hasta que reacciond todo el Mg. Una vez
formado el reactivo de Grignard se adiciond lentamente una solucion formada por 23.5mL (20 g, 1
eq, 0.25mol) de ciclopropilmetilcetona en 20 mL de éter etilico anhidro. La mezcla se continud en
agitacion a temperatura ambiente por 3 horas. En seguida se adicionaron lentamente y en bafo de
hielo, cuidando que la temperatura nunca subiera de los 5°C, 50 mL de una solucién de H,S0, al
50 % v/v, la reaccidn se agitd vigorosamente por 2 horas mas. A esta mezcla de reaccion se le
realizaron extracciones con éter etilico (8 X 25 mL), las fracciones orgdnicas se colectaron juntas y
se lavaron con una solucién acuosa de NaHSOs; concentrada (2 X 30 mL), con una solucion de
NaHCOs al 10% p/v y finalmente con una solucién saturada de NaCl (2 X 20 mL). La fase organica
obtenida al final se secé con Na,SO,4 anhidro y se concentré en rotavapor. El producto crudo final
se purificd por destilacién a presion reducida (15 mm Hg) colectandose la fraccidn que destila a 68-
70°C. Obteniéndose finalmente 37 g de un liquido incoloro y de olor frutal. Lo que corresponde a
un 75% de rendimiento para (Vb).

IR pelicula (KBr): vma/cm™ 2967, 2927, 2856, 1669, 1448, 1376, 1248, 1114, 831, 732 cm™
EM (IE) 70 eV: 210 m/z (8%), 83 (100%), 55 (47%), 41 (24%)

RMN - 'H: (300 MHz, CDCls): & 1.65 (s, 3H), 1.69 (s, 3H), 2.55 (q, 2H, J= 7.4 Hz), 3.1 (t, 2H, J= 7.38
Hz), 5.09 (tm, 1H, J= 7.4Hz) ppm

RMN - 3C: (75 MHz, CDCl3): § 6.0, 17.9, 25.6, 32.5, 123.0, 134.4 ppm
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Parte Experimental

MeO 2-(3-Metoxifenil)-6-metilhept-5-enonitrilo (6)

En un matraz bola de 250 mL se colocaron 3.5 g (1 eq, 0.023 mol) de (5), se colocd una barra de
agitacion magnética y se sellé el matraz con un septum. Se purgd con N, y entonces se adicionaron
50 mL de THF anhidro manteniendo la atmdsfera de N,. La solucidn se colocd en un bafio de
acetona/hielo seco (-78°C) con agitacién vigorosa durante 10 minutos. Pasado este tiempo se
adicionaron lentamente 16.5 mL de una solucién de n-BulLi 1.6 M en hexanos (1 eq, 0.023 mol), y
la solucién formada se dejé en agitacién a -78°C por 10 minutos. Inmediatamente después se
agregd una solucién formada por 5 g (1.05 eq, 0.024 mol) de (Vb) disueltos en 10 mL de THF
anhidro. Se dejé en agitacién la mezcla en el bafio de -78°C por 10 minutos, después de este
tiempo se retird el bano y se dejé a temperatura ambiente por 15 minutos mas. Pasado este
tiempo se adicionaron 50 mL de una solucién de NH4Cl al 20% p/v y se dejo en agitacién por 5
minutos mas. De esta mezcla final se separaron las fases organicas y acuosa, la fase acuosa se
extrajo con acetato de etilo (4 X 20 mL), las fases orgdnicas se colectaron juntas y se lavaron con
una solucidon de NaHCOs al 10% p/v (2 X 10 mL) y con una solucion saturada de NaCl (2 X 10 mL). La
fase orgdnica final se secé con Na,SO,4 anhidro y se concentrd en rotavapor. El producto crudo final
se purificé por cromatografia en columna, utilizando una mezcla eluyente de Hexano : Acetona /
97 : 3. De esta manera se obtuvieron finalmente 4.2 g (0.018 mol) de (6) como un liquido dambar
ligeramente viscoso, con un 80% de rendimiento.

IR pelicula (KBr): vmax/cm™ 3045, 2956, 2931, 2838, 2239, 1490, 1454, 1438, 1377, 1323, 1263,
1164, 1042, 871, 783, 696 cm™

EM (IE) 70 eV: 229 m/z (10%), 147 (100%), 159 (12%), 41 (18%)
EMAR (IE) 70 eV: 229.1467 Calculado para CisHigNO: 229.1456

RMN - *H: (300 MHz, CDCls): & 1.63 (s, 3H), 1.72 (s, 3H) 1.94 (m, 2H), 2.17 (m, 2H), 3.75 (dd, 1H, J=
8.7, 6.3 Hz), 3.82 (s, 3H), 5.08 (tm, 1H, J= 7.5 Hz), 6.86 (m, 2H), 6.93 (t, 1H, J= 1.2 Hz) 7.28 (m, 1H)
ppm

RMN - *C: (75 MHz, CDCl3): 6 17.8, 25.4, 25.7, 35.7, 36.5, 55.2, 113.0, 113.2, 119.5, 120.83, 121.8,
130.0, 134.0, 137.3, 159.9 ppm

- R — -
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Parte Experimental

CN

MeO
4-(3,3-Dimetiloxiran-2-il)-2-(3-metoxifenil)butanonitrilo (7)

En un matraz bola de 500 mL se colocaron 4.5 g (1 eq, 0.019 mol) de (6), se agregaron 80 mL de
acetato de etilo y 17 mL (13.5 g, 12 eq, 0.23 mol) de acetona y se colocd la mezcla en agitacion
vigorosa. Aparte, se prepard una soluciéon con 10 g (6 eq, 0.119 mol) de NaHCO; en 90 mL de H,0,
esta solucion se adiciond al matraz bola y se mantuvo la agitacidon vigorosa. En un vaso de
precipitados de 150 mL se prepard una solucion formada por 13 g (1.3 eq, 0.023 mol) de Oxone®
(monopersulfato de potasio) y 70 mL de H,0. Esta solucién se adicioné mediante un embudo de
adicidn con presién controlada gota a gota a la mezcla que contiene (6), en un periodo de una
hora. La mezcla se dejé en agitacion por una hora mas. Pasado ese tiempo se separaron las fases, y
la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (5 X 30 mL). Los extractos orgdnicos se colectaron
juntos y se lavaron con una solucion saturada de NaCl (2 X 20 mL). La fase organica finalmente
obtenida se secé con Na,SO, y se concentré en rotavapor. El producto crudo obtenido se purificd
por cromatografia en columna utilizando una mezcla eluyente de Hexano : Acetona / 90 : 10. De
esta manera se obtuvieron finalmente 4.45 g (0.018 mol) de la mezcla diasteroisomérica de (7)
como un liquido ligeramente ambar viscoso, con un 93% de rendimiento.

IR pelicula (KBr): vma/cm™ 3036, 2963, 2930, 2838, 2240, 1490, 1456, 1438, 1379, 1325, 1263,
1151, 1123, 1047, 870, 785, 697 cm™

EM (IE) 70 eV: 245 m/z (8%), 159 (100%), 134 (30%), 147 (25%), 160 (20%)
EMAR (IE) 70 eV: 245.1406 Calculado para CisH1gNO,: 245.1416

RMN - *H: (300 MHz, CDCl3): & 1.23 (s, 3H), 1.29 (s, 3H), 1.7 (m, 2H), 2.05 (m, 2H), 2.73 (t, 1H, J= 4.8
Hz), 3.83 (s, 3H), 3.87 (m, 1H), 6.88 (m, 3H), 7.32(m, 1H) ppm

RMN - 3C: (75 MHz, CDCls): & 18.97(d), 24.946(d), 26.130, 26.820, 32.94, 33.40, 36.92, 37.52,
55.57, 58.57, 58.73, 63.26, 63.59, 113.22, 113.42, 113.77, 113.84, 119.64, 119.87, 120.64, 120.76,
130.40, 130.44, 36.99, 137.31, 160.31, 160.34 ppm
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Parte Experimental

2-(2-Hidroxipropan-2-il)-1-(3-metoxifenil)ciclobutancarbonitrilo (8)

3-Hidroxi-1-(3-metoxifenil)-2,2-metilciclopentanocarbonitrilo (8b)

En un matraz bola de 2 bocas de 25 mL se colocaron 1g ( 0.5 eq, 3.06 X 10 mol) de Cs,CO; se
montd un sistema de reflujo en una boca y se sellé la otra con un septum de goma. El sistema se
purgd con N,. Se inyectaron 25 mL de THF anhidro y se puso el sistema en agitacion. Este sistema
se colocd en un bafio de hielo/agua por 10 minutos. Transcurrido este tiempo se inyectaron
lentamente 4.2 mL (1.1 eq, 6.73 x 10™ mol) de una solucién de n-BuLi en hexanos. La mezcla de
reaccion se dejo en agitacion por 5 minutos mas y pasado este tiempo se inyectaron 1.5 g (1 eq,
6.12 x 10°mol) del epdxido (7), disueltos en 5 mL de THF, el sistema se dejo en agitaciéon 5 minutos
mas y pasado este tiempo se retird el bano de hielo. Se dejé a temperatura ambiente por 5
minutos y después se colocd en un bafio de aceite previamente calentado a 80°C. Una vez iniciado
el reflujo, se dejoé por 2 horas en agitacidon. Al pasar el tiempo de reaccion el sistema se retird del
bafio de aceite y se dejé enfriar a temperatura ambiente por 10 minutos, después de lo cual se
agregaron 10 mL de una solucion de NH4Cl al 20% p/v, esta mezcla se agité por 5 minutos mas y
después se extrajo con acetato de etilo (6 X 25 mL). Los extractos organicos se lavaron con una
solucién de NaHCO; (2 X 10 mL) y se secaron con Na,SQ,, se concentraron en rotavapor. El crudo
final se purificé por cromatografia preparativa en capa fina, utilizando como eluyente una mezcla
de Hexano : Acetona / 95: 5. Para obtener finalmente 960 mg de (8) como un liquido ambar, con
un 64% de rendimientoy 270 mg de (8b) como un liquido ambar, con un 18% de rendimiento.
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Parte Experimental

Datos espectroscdpicos de (8)

IR pelicula (KBr): vmax/cm™* 3467, 3024, 2967, 2915, 2230, 1602, 1583, 1490, 1433, 1293, 1251,
1169, 1043, 948, 783,701 cm’*

EM (IE) 70 eV: 245 m/z (8%), 202 (40%), 173 (25%), 159 (100%)
EMAR (IE) 70 eV: 245.1413 Calculado para C1sH19NO,: 245.146

RMN - 'H: (300 MHz, CDCl3): & 0.75 (sa, 1H, intercambio con D,0), 0.94 (s, 3H), 1.12 (s, 3H), 2.17
(dd, 1H, J= 8.7, 2.4 Hz), 2.52 (td, 1H, J= 8.7, 11.4 Hz), 2.72 (m, 2H), 3.1 (dd, 1H, J= 10.8, 8.7 Hz), 3.83
(s, 3H), 6.9 (ddd, 1 H, J=0.92, 2.48, 8.1 Hz), 7.2 (t, 1H, J= 2.2 Hz), 7.25 (ddd, 1H, J=0.9, 1.8, 7.81 Hz),
7.36 (t, 1H, J=7.9 Hz) ppm

RMN - C: (75 MHz, CDCl3): & 20.3, 27.0, 27.2, 30.0, 42.1, 55.3, 55.8, 71.58, 113.4, 114.4, 120.0,
124.2,130.1, 136.1, 160.0 ppm

Datos espectroscépicos de (8b)

IR pelicula (KBr): vma/cm™ 3442, 3046, 2960, 2935, 2873, 2230, 1662, 1623, 1582, 1512, 1463,
1451, 1405, 1260, 1141, 1104, 1073, 1037, 992, 845, 810 cm™*

EM (IE) 70 eV: 245 m/z (10%), 202 (3%), 160 (15%), 159 (100%)
EMAR (IE) 70 eV: 245.1414 Calculado para CisH19NO,: 245.146

RMN - H: (300 MHz, CDCl3): 6 0.62 (s, 3H), 1.24 (s, 3H) 1.69 (sa, 1H, intercambio con D,0), 1.80 (m,
1H), 2.29 (m, 1H), 2.47 (m, 1H), 2.73 (m, 1H), 3.83 (s, 3H), 4.39 (t, 1H, J= 8.2Hz), 6.9 (m, 1H), 7.06
(ddd, 1H,J=0.8, 1.8, 7.8), 7.01 (t, 1H, J= 2.3 Hz), 7.33 (t, 1H, J= 8.1 Hz) ppm

RMN - 3C: (75 MHz, CDCl3): & 15.8, 22.3, 28.7, 30.5, 49.0, 53.9, 55.3, 79.3, 112.8, 114.1, 119.8,
123.6,129.2, 136.4, 159.4 ppm
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Parte Experimental

1-(3-Metoxifenil)-2-(prop-1-en-2-il)ciclobutanocarbonitrilo (9)

NE
e

1-(3-Metoxifenil)-2-(1-metiletiliden) ciclobutanocarbonitrilo (9b)

En un matraz bola de 25 mL se colocaron 500 mg (1 eq, 2.04 x 10 mol) del alcohol (8), se sellé la
boca con un septum de goma. El sistema se purgd con N,. Se inyectaron 5 mL de benceno anhidro
hecho esto se puso el sistema en agitacion. Este sistema se colocd en un bafio de hielo/agua por 5
minutos. Transcurrido este tiempo se inyectaron lentamente 0.22 mL (1.5eq, 3.06 x 10 mol) de
SOCl,. La mezcla de reaccién se dejé en agitacion por 5 minutos mds y pasado este tiempo se
adicionaron 0.450 g (2 eq, 4.08 x 10° mol) de DABCO disueltos en 2mL de benceno. Se dejé la
mezcla de reaccion por 3.5 hrs. Al finalizar el tiempo de reaccion, se agregaron 10 mL de una
solucion de NH4CI al 50% p/v, esta mezcla se agitd por 5 minutos mds y después se extrajo con
acetato de etilo (4 X 15 mL). Los extractos organicos se lavaron con una solucién de HCl al 15% v/v
(3 X 10 mL), y posteriormente con una solucion al 15% p/v de NaHCO; finalmente se secaron con
Na,SO; y se concentraron en rotavapor. El crudo final se purificé por cromatografia en columna
utilizando como eluyente una mezcla de Hexano : Acetona / 99.5: 0.5 Para obtener finalmente 245
mg de (9) como un liquido incoloro, con un 49% de rendimiento y 154 mg de (9b) con un 32% de
rendimiento.
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Parte Experimental

Datos espectroscdpicos de (9)

IR pelicula (KBr): vma/cm™* 3083, 2958, 2916, 2837, 2229, 1668, 1650, 1601, 1583, 1488, 1434,
1291, 1248, 1162, 1040, 895, 778, 695 cm™

EM (IE) 70 eV: 227 m/z (20%), 212 (2%), 185 (10%), 159 (100%), 89 (17%)
EMAR (IE) 70 eV: 227.1303 Calculado para CysH;7NO: 227.1305

RMN - *H: (400 MHz, CDCl3): & 1.40 (m, 3H), 2.27 (m, 1H), 2.41(m, 1H), 2.54 (m, 1H), 2.86 (td, 1H, J=
7.1, 9 Hz), 3.74 (t, 1H, J= 6.9 Hz), 3.81 (s, 3H), 4.66 (m, 1H), 4.77 (dd, 1H, J=0.8, 1.2 Hz), 6.83 (ddd,
1H, J= 0.9, 1.2, 7.8 Hz), 7.0 (t, 1H, J= 1.5 Hz), 7.06 (ddd, 1H, J= 0.8, 1.6, 7.5 Hz), 7.27 (t, 1H, J= 7.9 Hz)
ppm

RMN - 3C: (75 MHz, CDCl5): & 21.1, 21.7, 30.2, 43.2, 52.8, 55.4, 113.0, 113.2, 113.4, 119.4, 124.4,
129.5, 137.4, 142.1, 159.6 ppm

Datos espectroscépicos de (9b)

IR pelicula (KBr): vma/cm™ 3058, 2959, 2914, 2855, 2230, 1726, 1667, 1599, 1583, 1488, 1433,
1289, 1262, 1043, 779, 696 cm™*

EM (IE) 70 eV: 227 m/z (85%), 212 (100%), 184 (70%), 159 (75%), 89 (50%)
EMAR (IE) 70 eV: 227.1302 Calculado para CisH17NO: 227.1305

RMN - 'H: (400 MHz, CDCls): 6 1.53 (t, 3H, J= 1.8Hz), 1.64 (s, 3H), 2.26 (m, 1H), 2.82 (m, 3H), 3.86 (s,
3H), 6.84 (ddd, 1H, J=0.9, 1.9, 8.1 Hz), 6.98 (t, 1H, J= 2.2 Hz), 7.05 (ddd, 1H, J=0.9, 2.1, 7.8 Hz),
7.29 (t, 1H, J= 7.9 Hz) ppm

RMN - 13C: (75 MHz, CDCl3): 6 18.4, 19.0, 25.9, 33.4, 45.5, 55.3, 111.9, 112.6, 118.1, 122.0, 127.5,
130.0, 131.3, 140.9, 160.0 ppm
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Parte Experimental

MC,

HO
: |

1-(3-Hidroxifenil)-2-(prop-1-en-2-il)ciclobutanocarbonitrilo (10)

1-(3-Hidroxifenil)-2-(1-metiletiliden)ciclobutanocarbonitrilo (10b)

En un matraz de 25 mL se colocaron 250 mg (0.25g, 1 eq, 1.10 x 10 mol) de (9), el sistema fue
sellado con septum y purgado con N,, una vez hecho esto se colocaron 5 mL de CH,Cl, anhidro y
dicho sistema se colocé en un bafio a -78°C manteniendo la agitacién por 5 minutos. Hecho esto
se adicionaron, lo mas lentamente posible, 0.44 mL (1.14g, 2.5 eq, 2.925 x 10° mol) de BBr3 al 99%.
La reaccion se continud por 24 hrs permitiendo que el bafio alcance la temperatura ambiente y una
vez completado el tiempo se coloco el sistema en un bafio de hielo/agua y se adicionaron muy
lentamente 10 mL de una solucién saturada de NH4Cl, la mezcla se dejé en agitacion por 5 minutos.
Posteriormente se realizaron extracciones con CH,Cl, (5 X 15 mL), se separé la fase orgénica y a
ésta se le realizaron lavados con una solucion saturada de NaCl (3 X 10 mL). El extracto organico
final se secd con Na,SO, y se concentrd en rotavapor. El crudo final, fue purificado por
cromatografia en columna. utilizando como eluyente una mezcla de Hexano : Acetona / 90: 10.
Para obtener finalmente 229 mg de (10) como un liquido incoloro ligeramente viscoso equivalente
a 96%.

La obtencion de (10b) se realiz6 siguiendo el mismo protocolo anteriormente descrito
obteniéndose  un rendimiento  del  94%, lo cual equivale a 224  mg.
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Parte Experimental

Datos espectroscopicos de (10)

IR pelicula (KBr): vma/cm™* 3381, 3084, 2957, 2923, 2855, 2236, 1706, 1650, 1601, 1588, 1490,
1448, 1296, 1226, 1166, 897, 782, 695 cm™

EM (IE) 70 eV: 213 m/z (19%), 171 (8%), 145 (100%), 117 (7%), 68 (50%)
EMAR (IE) 70 eV: 213.1150 Calculado para C14H1sNO: 213.1148

RMN - *H: (400 MHz, CDCls): 8 1.40 (m, 3H ), 2.28 (m, 1H), 2.41 (m, 1H), 2.54 (m, 1H), 2.86 (m, 1H),
3.73 (t, 1H,J=9.2 Hz), 4.64 (m, 1H), 4.77 (dd, 1H, J=1.3, 2.7 Hz ), 5.19 (s, 1H, intercambio con
D,0), 6.83 (ddd, 1H, J=0.9, 1.8, 8.1 Hz), 7.0 (t, 1H, J= 1.5 Hz), 7.06 (ddd, 1H, J=0.9, 1.5, 7.9 Hz), 7.27
(t, 1H, J=7.8 Hz) ppm

RMN - °C: (75 MHz, CDCl5): & 21.1, 21.7, 30.2, 43.2, 52.8, 55.4, 113.0, 113.2, 113.4, 119.4, 124.4,
129.5, 137.4, 142.1, 159.6 ppm

Datos espectroscépicos de (10b)

IR pelicula (KBr): vma/cm™ 3382, 3049, 2958, 2913, 2854, 2236, 1708, 1601, 1588, 1488, 1448,
1280, 1221, 1205, 782, 696 cm™*

EM (IE) 70 eV: 213 m/z (92%), 198 (100%), 184 (30%), 170 (95%), 145 (70%), 128 (32%), 115 (60%),
89 (42%)

EMAR (IE) 70 eV: 213.1145 Calculado para Cy4H;sNO: 213.1148

RMN - *H: (300 MHz, CDCl3): 8 1.51 (s, 3H), 1.64 (s, 3H), 2.28 (m, 1H), 2.83 (m, 3H), 5.13 (s, 1H,
intercambio con D,0), 6.79 (ddd, 1H, J=0.9, 1.4, 8.1 Hz), 6.96 (t, 1H, J=1.5 Hz), 6.99 (ddd, 1H,
J=0.9, 1.8, 7.8 Hz), 7.24 (t, 1H, J= 8.1 Hz) ppm

RMN - 3C: (75 MHz, CDCls): 6 23.0, 28.9, 30.6, 30.8, 43.2, 58.0, 66.1, 115.8, 115.9, 119.8, 123.4,
130.1, 135.0, 156.4 ppm
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Parte Experimental

M
OH

MNC

oF (Z)-1-Hidroxi-9-metil-5,6,7,8-tetrahidrobenzo[8]anuleno-5-carbonitrilo (12)

(Z)-1-Hidroxi-9-metil-5,6,7,10-tetrahidrobenzo[8]anuleno-5-carbonitrilo (11)

Protocolo utilizado sobre (9) Desproteccidn-Expansion

En un matraz de 25 mL con sistema de reflujo conectado, se colocaron 0.4 mL (0.34g, 12 eq, 5.56 x
10~ mol) de EtSH y el sistema se sellé con septum de goma, una vez sellado se inyectaron 3 mL de
THF anhidro y dicho sistema se colocé en un bafio a -78°C manteniendo la agitacién por 5 minutos.
Hecho esto se adicionaron 3.4 mL (12 eq, 5.56 x 10 mol) de una solucién de n-BuLi 1.6M en
hexanos. Inmediatamente se observa la formacidn de un sélido blanco en suspension, asi que se
dejo en agitacion por 5 minutos mas. Pasado este tiempo, el disolvente fue evacuado mediante
una corriente de N,, burbujeando sobre una solucion comercial de NaClO. Al sélido obtenido se le
inyectaron 2 mL de DMF anhidra y se mantuvo en agitacion vigorosa. A continuacién se adiciond
una solucion formada por 100 mg (1 eq, 4.4 x 10™) de (9) en 3 mL de DMF anhidra. Una vez
preparada la mezcla se introdujo en un bafio de aceite previamente calentado a 120°C. La reaccion
se continué por 24 hrs y una vez completado el tiempo, se retird del baiio y se dejé enfriar a
temperatura ambiente. Hecho esto, se adicionaron 15 mL de una solucidn saturada de NH4Cl y la
mezcla se dejé en agitacidon por 5 minutos. Posteriormente se realizaron extracciones con acetato
de etilo (5 X 10 mL), se separo la fase organica y a esta se le realizaron lavados con una solucion
saturada de NaCl (4 X 25 mL). El extracto organico final se secé con Na,SO,4 y se concentré en
rotavapor. El crudo final, fue purificado por cromatografia en capa fina preparativa (7 eluciones)
con una mezcla eluyente Hexano : Acetona / 97 : 3. Para obtener finalmente 10 mg de (11)
equivalente a un 10 % de rendimiento como un liquido incoloro, y 21 mg de (12) equivalentes a un
21 % de rendimiento como un liquido incoloro.
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Parte Experimental

M
OH

MNC

oF (Z)-1-Hidroxi-9-metil-5,6,7,8-tetrahidrobenzo[8]anuleno-5-carbonitrilo (12)

(Z)-1-Hidroxi-9-metil-5,6,7,10-tetrahidrobenzo[8]anuleno-5-carbonitrilo (11)

Protocolo utilizado sobre (10) Expansion

En un matraz de 25 mL con sistema de reflujo conectado, se colocaron 100 mg (1 eq, 4.69 x 10™*) de
(10) y el sistema se sellé con septum de goma, una vez sellado se inyectaron 3 mL de THF anhidro y
dicho sistema se colocé en un bafio a -78°C manteniendo la agitacién por 5 minutos. Hecho esto
se adicionaron 0.32 mL (1.1 eqg, 5.1 x 10” mol) de una solucién de n-Buli 1.6M en hexanos.
Inmediatamente se observa la formacién de un sélido blanco en suspensién, asi que se dejé en
agitacion por 5 minutos mas. Pasado este tiempo, el disolvente fue evacuado mediante una
corriente de N,. Al sdlido obtenido se le inyectaron 3 mL de DMF anhidra y se mantuvo en
agitacion vigorosa. Una vez preparada la mezcla se introdujo en un bafio de aceite previamente
calentado a 120°C. La reaccidn se continud por 24 hrs y una vez completado el tiempo, se retiré del
bafio y se dejé enfriar a temperatura ambiente. Hecho esto, se adicionaron 15 mL de una solucién
saturada de NH4Cl y la mezcla se dejé en agitacion por 5 minutos. Posteriormente se realizaron
extracciones con acetato de etilo (5 X 10 mL), se separo la fase organica y a esta se le realizaron
lavados con una solucidn saturada de NaCl (4 X 25 mL). El extracto organico final se secd con
Na,SO,4 y se concentrd en rotavapor. El crudo final, fue purificado por cromatografia en capa fina
preparativa (5 eluciones) con una mezcla eluyente Hexano : Acetona / 97 : 3. Para obtener
finalmente 21 mg de (11) equivalente a un 21% de rendimiento como un liquido incoloro, y 45 mg
de (12) equivalentes a un 45% de rendimiento como un liquido incoloro.
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Parte Experimental

Datos espectroscépicos de (11)

EM (IE) 70 eV: 213 m/z (46%), 68 (13%) 145 (100%), 171 (19%), 184 (15%)
EMAR (IE) 70 eV: 227.1151 Calculado para C14H;sNO: 213.1148

RMN - 'H: (400 MHz, CDCl3): & 1.58 (s, 3H), 1.74 (m, 1H), 1.98 (m, 1H), 2.16 (m, 2H), 2.47 (s, 2H),
4.10 (dd, 1H, J=3.1, 11.1), 5.07 (s, 1H, intercambio con D,0), 5.56 (s, 1H), 6.79 (dd, 1H, J=2.1, 8.1
Hz), 7.01 (dd, 1H, J= 1.8, 8.4 Hz), 7.26 (t, 1H, J= 7.5 Hz) ppm

RMN - 2C: (75 MHz, CDCl3): 6 24.2, 28.3, 32.6, 33.2, 34.6, 113.1, 119.3, 120.4, 127.2, 132.8, 137.46,
154.7 ppm

Datos espectroscopicos de (12)

IR pelicula (KBr): vmax/cm™ cm™ 3377, 3072, 3018, 1928, 2242, 1603, 1580, 1457, 1276, 940, 784,
752 cm*

EM (IE) 70 eV: 213 m/z (100%), 184 (70%), 171 (83%), 170, (49%), 145, (40%), 115 (28%)
EMAR (IE) 70 eV: 213.1152 Calculado para C14H15NO: 213.1148

RMN - *H: (300 MHz, CDCls): 8 1.61 (s, 3H), 1.75 (m, 2H), 1.96 (s, 2H), 2.08 (m, 2H), 4.06 (dd, 1H, J=
3.3, 11.5 Hz), 5.08 (s, 1H, intercambio D,0), 6.14 (s, 1H), 6.79 (dd, 1H, J=0.9, 8.1 Hz), 7.03 (dd, 1H,
J=1.2, 8.4 Hz), 7.25 (t, 1H, J= 8.4 Hz ppm

RMN - 3C: (75 MHz, CDCls): 6 24.9, 26.7, 28.3, 32.7, 34.6, 114.8, 120.3, 120.8, 122.2, 123.6, 129.1,
135.8, 138.9, 159.1 ppm
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