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Resumen

Los carbonatos mixtos de cianohidrinas de aldehidos insaturados se prepararon por técnicas
de transferencia de fase. Los carbonatos de las cianohidrinas de benzaldehidos sustituidos
con grupos electroatractores, de aldehidos heterociclicos, del 2-butenal y del 2-pentenal se
obtuvieron a temperatura ambiente con rendimientos mayores a 90%. En contraste,
benzaldehidos con grupos electrodonadores requirieron temperatura de reaccion mas alta

(70 °C) para obtener rendimientos similares.

Los aniones de los carbonatos de las cianohidrinas, preparados con LDA o LiHMDS a
-78 °C, reaccionaron con 2-cicloalquenonas de 5 y 6 miembros y los intermediarios asi
formados, al reaccionar con anhidrido acético produjeron los acetatos de enol de
cicloalcanonas disustituidas en posiciones 2 y 3 con rendimientos de 60-70%. Estos
resultados demuestran la utilidad de los carbonatos de cianohidrinas de estos aldehidos en
reacciones tdndem de adicién de Michael-condensacion tipo Claisen. Las funcionalidades
introducidas en una sola etapa por medio de esta reaccion, hacen de estos compuestos
precursores potencialmente utiles en la sintesis de moléculas méas complejas como

prostaglandinas 6 9,10- antraquinonas.



Abstract

Mixed carbonates of unsaturated aldehyde cyanohydrins were prepared by phase transfer
techniques. Substituted benzaldehydes with electrowithdrawing groups, heterocyclic
aldehydes, 2-butenal and 2-pentenal afforded the cyanohydrin carbonates with higher yields
than 90 % at room temperature. In contrast, when electrodonating groups were present,

higher reaction temperature (70 °C) was needed to obtain similar yields.

The anions of these cyanohydrin carbonates, prepared by reaction with LDA or LIHMDS at
-78 °C, reacted with 5 and 6 membered-ring 2-cycloalkenones and further reaction at 0 °C
with acetic anhydride of the previously formed intermediates, 2-3 disubstituted
cycloalkanones enol acetates were obtained in 60-70 % yield. Those results demonstrate the
utility of these aldehydes cyanohydrin carbonates in tandem reactions of Michael addition
Claisen type condensation. The functionalities introduced in one step by this reaction make
these compounds potentially useful precursors for the synthesis of more complex molecules

such as prostaglandins or 9,10-anthraquinones.
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1. Introduccion

Las reacciones de formacion de enlaces C-C se encuentran presentes en todas las sintesis de
moléculas organicas complejas y por lo tanto poseen una importancia indiscutible dentro de
cualquier plan sintético. Mediante la secuencia acertada de estas reacciones se resuelve el
problema principal de toda sintesis: la construccion del esqueleto carbonado del compuesto
objetivo.! En la actualidad, se dispone de muchas reacciones eficientes en la formacion del
enlace C-C a partir de casi cualquier grupo funcional que se encuentre en el compuesto de

partida.’

El plan de sintesis convencional consiste en efectuar paso a paso cada transformacién
requerida. Esta aproximacion no es eficiente en la construccion de grandes moléculas debido
entre otros aspectos, a que el rendimiento global de la sintesis disminuye por cada

transformacion realizada.

Una estrategia mas eficiente involucra disefiar reacciones en donde dos o mas enlaces se
formen bajo las mismas condiciones de reaccion y en las que las ultimas transformaciones
ocurran con las funcionalidades obtenidas en las transformaciones anteriores.® En este

proceso pueden incluirse uno o dos o mas sustratos.

Este tipo de reacciones permite incrementar la complejidad y la diversidad del producto final

comparado con el compuesto de partida.*

Las reacciones donde varios enlaces se forman sucesivamente sin aislar intermediarios,
cambiar las condiciones de reaccidon o agregar reactivos reciben el nombre de reacciones

tandem (o reacciones domino).

Dentro de esta clase de reacciones, el proceso mediante el cual se puedan formar en un solo
paso enlaces C-C en posiciones o y  a una cicloalquenona (Esquema 1.1) tiene gran interés
debido a que los compuestos formados por este método son intermediarios utiles en la sintesis
de varios productos naturales importantes, como prostaglandinas, 9,10-antraquinonas y

alcaloides entre otros.
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Esquema 1.1. Reaccion tandem: adicidon nucleofilica/atrapamiento electrofilico. Sintesis de

cicloalcanonas disustituidas en posiciones 2 y 3.

La reaccion tandem del esquema 1.1 involucra como primer paso la adicion tipo Michael de
un nucleéfilo R™a la 2-cicloalquenona | para formar un enlace C-C B a la cetona y generar el
enolato 11, el cual en la siguiente transformacion reacciona con un grupo electrofilico E* para
formar un segundo enlace C-C a al grupo carbonilo de Ill. Este segundo paso se puede
realizar con diferentes tipos de reaccion como la reaccion alddlica, la condensacion de
Claisen, la reaccién de Manich, etc. El grupo electrofilico puede provenir de otro reactivo
diferente del que actia como nucleéfilo en el primer paso de la reaccidon, constituyendo una
reaccion intermolecular o puede formar parte de un compuesto que contenga ambas
reactividades: nucleofilica y electrofilica, en este caso la transformacion tandem serd

intramolecular.

El presente trabajo se basa en considerar a los carbonatos de las cianohidrinas de aldehidos
insaturados (1V), (Figura 1.1) como reactivos que pueden presentar una transformacion
tdndem intramolecular que combina la adicion de Michael con la condensacion tipo Claisen
en reacciones con cicloalquenonas (V1) (Esquema 1.2). El compuesto IV posee un hidrogeno
a al grupo ciano y puede ser removido por una base fuerte para generar el anion V, el cual
puede adicionarse a la cicloalquenona VI para formar el enolato VII. En este paso se ha
efectuado la adicién de Michael del anion de una cianohidrina protegida. Existen evidencias
en la literatura de que las cianohidrinas protegidas de aldehidos insaturados presentan adicién
de Michael con cetonas o-f insaturadas.® El siguiente paso constituiria una condensacion

intramolecular tipo Claisen entre el enolato formado por la reaccion anterior y el carbonato



mixto que forma el grupo protector de la cianohidrina. El estudio de esta transformaciéon
tandem con los carbonatos de cianohidrinas de aldehidos insaturados es el tema de este
trabajo. Los compuestos obtenidos mediante esta reaccion presentan funcionalidades

susceptibles de posteriores transformaciones en la sintesis de moléculas mas complejas.

CN

PN

R TOCO,Et

v

Figura 1.1 Carbonato de cianohidrina con R = arilo o alquenilo.

0 O O
CO,Et
CN N A OCO,Et —>
Lo ™ K J | :
R” 0CO,Et R™ T0CO,Et (n) (n) CN )
R R
1\ A% VI viI VIII

Esquema 1.2. Reaccion tindem del carbonato de cianohidrina IV para generar la

cicloalquenona disustituida VI111.



2. Antecedentes
2.1 Cianohidrinas

Las cianohidrinas son o-hidroxinitrilos y formalmente se pueden considerar como los
productos de adiciéon de HCN a aldehidos y cetonas (esquema 2.1). Esta reaccion ha sido

informada desde 1832.!

o HO_ CN

Jk HCN ><

Rl R2 Rl R2

Esquema 2.1. Adicién de HCN a carbonilo.

El estudio de esta reaccion constituye una de las primeras investigaciones de los mecanismos
de reaccion en quimica orgénica y ha sido incluido como ejemplo en libros clasicos de
fisicoquimica organica.> Se establecié que la formacién de cianohidrinas es reversible y
catalizada por bases para generar el nucle6filo "CN que inicia la reaccion al adicionarse al
grupo carbonilo. Este paso constituye el paso lento de la reaccion.’ La posterior protonacion
del aducto genera la cianohidrina. (esquema 2.2). Esta transformacion también presenta

catalisis general por 4cidos que funcionan como activadores del grupo carbonilo.*

HCN +B BH'+ "CN
o 0O HO
ON + k CN H CN
1 [ —_—
R R Rl R2 R] R2

Esquema 2.2. Formacion de cianohidrinas a partir de HCN

La facilidad de formacion de las cianohidrinas depende de factores estéricos y de factores
electronicos.’ Generalmente procede favorablemente con aldehidos que no estan impedidos
estéricamente o desactivados por grupos electrodonadores. Con cetonas, el equilibrio de la

reaccion generalmente se encuentra desplazado hacia los reactivos.

La presencia geminal del grupo OH y del grupo CN en las cianohidrinas derivadas de

aldehidos hace de estos compuestos intermediarios utiles en la sintesis de varios productos



de interés como o-hidroxi 4cidos,® a-hidroxi aldehidos’ y B-amino alcoholes® por citar

algunos ejemplos (Esquema 2.3).

OH

— s R CO,H

OH OH
R CN R CHO

OH

D ——
)\/NHZ
R

Esquema 2.3 Transformacion de cianohidrinas derivadas de aldehidos.

Con excepcion de las cianohidrinas derivadas del formaldehido y de cetonas simétricas, las
cianohidrinas presentan un centro quiral y desde hace algunas décadas se han desarrollado
exitosamente protocolos para la sintesis enantioselectiva de cianohidrinas, utilizando
diversas fuentes de ion "CN incluyendo tanto procesos quimicos como enzimaticos.” En este
trabajo se estudia la formacion de los aniones de las cianohidrinas protegidas, razén por la
cual no es de interés preparar cianohidrinas quirales, ya que la configuracion inicial del
carbono a al grupo ciano de la cianohidrina protegida se pierde al formar su base conjugada.
A continuacion, se presentan algunos métodos de preparacion de cianohidrinas y
cianohidrinas protegidas de aldehidos aromaticos. Los métodos seleccionados de la literatura
fueron aquéllos que tienen altos rendimientos. Las protecciones seleccionadas son los éteres
de trimetilsilicio, y carbonatos de cianohidrinas por ser las que mas frecuentemente se

encuentran en la literatura.

Los métodos tradicionales para preparar cianohidrinas que incluyen adiciéon de HCN al
aldehido o formacion inicial del derivado de bisulfito de sodio del aldehido para

posteriormente agregar NaCN proporcionan resultados variables. '°

Un ejemplo reciente lo constituye el uso de NaCN con la resina intercambiadora de cationes
DOWEX(R)5S0WX4 como catalizador fuertemente 4cido en la preparacion de varias

cianohidrinas de aldehidos aromaticos.!! Los resultados se presentan en la tabla 2.1



Los rendimientos obtenidos de la cianohidrina son altos independientemente de la presencia
de sustituyentes desactivadores para la adicién de nucledfilos al aldehido (entradas b, c y e,).
Ademas, con este método la separacion de los productos se facilita ya que la resina se elimina

por filtracion.

Tabla 2.1 Preparacion de cianohidrinas de aldehidos aromaticos utilizando la resina

intercambiadora de cationes DOWEX(R)50WX4!!

o OH
| NaCN, DOWEX(R)S0WX4 CN
R? R! R? R!

Entrada R! R’ %
a H H 95
b H CH30 90
c CH50 H 90
d Br H 88
CH3 H 95
f H CHs 91

Uno de los reactivos mas utilizados en la proteccion de cianohidrinas es el cianuro de
trimetilsilano (TMSCN) para formar O-silil cianohidrinas y cianohidrinas, ya que el éter de
trimetilsililo de la cianohidrina es facilmente hidrolizable. En ausencia de catalizadores, la
reaccion entre el TMSCN y los compuestos carbonilicos no ocurre, por lo que varios acidos
de Lewis han sido empleados tanto en cantidades estequiométricas como en cantidades
cataliticas. A continuacidn, se presentan algunos ejemplos seleccionados con diferentes

aldehidos aromaticos para mostrar la generalidad de esta reaccion.

Liquidos i6nicos han sido utilizados como disolventes en la preparacion de cianohidrinas
empleando TMSCN como fuente del grupo ciano.!? Dado el caracter polar de los liquidos
16nicos, no fue necesario emplear acidos o bases de Lewis para activar el TMSCN. Cuando

se emplearon liquidos i6nicos con largas cadenas de carbono se obtuvieron mayores



rendimientos de las cianohidrinas. En la tabla 2.2 se muestran algunos de los resultados
obtenidos con varios aldehidos aromaticos como sustratos en presencia de [omim][PFg]
(Figura 2.1) como liquido i6nico. En este caso el producto resultdé ser la O-

trimetilsililcianohidrina, la cual pierde el grupo protector con el tratamiento acido.

o

Figura 2.1. Hexafluorofosfato de 1-metil-3-octilimidazolio, liquido i6nico activador de

PF¢

TMSCN en la reaccion de cianosililacion de aldehidos.
Tabla 2.2 Cianosililacion de varios aldehidos utilizando [omim][PFs]'"

0} OH

|
1) [omim]PFg4
/d +  TMSCN 2) 1 M HCUTHF @\CN
R’ R! R? R!
Entrada R R? %
A NO, H 83
B H Cl 82
C H H 99
D H CH3 92
E H OCHs 87

Otro activante en las reacciones que utilizan TMSCN lo constituye la base no iénica 2,8,9-
trimethyl-2,5,8,9-tetraaza-1-phosphabicyclo[3.3.3Jundecane, (P(MeNCH>CH»):N), (Figura
2.2) perteneciente al grupo de fosfasanos. La O-silil cianohidrina formada pierde el grupo
protector por tratamiento acido. Los resultados con algunos de los aldehidos aromaticos

empleados se muestran en la tabla 2.3.13
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Figura 2.2. Activante de TMSCN en la reaccion de cianosililacion de aldehidos.

Tabla 2.3 Preparacion de cianohidrinas de aldehidos aromaticos empleando TMSCN y
P(MENMCH,CH,);N 10 % mol."?

? OH
/©) +  TMSCN 1) (PCH;NCH,CHy);N CN
R 2) HCl/éter R
Entrada R T (°C) %
A H 0 92
B Cl 0 94
C CHs0 25 68
D CN 25 59

El uso de [Fe(Cp)2]PFs como catalizador en la reaccion de cianosililacion con TMSCN en

condiciones libre de disolvente proporciona los éteres sililados de las cianohidrinas con alto

rendimiento. Algunos ejemplos se encuentran en la tabla 2.4,



Tabla 2.4 Cianosililaciéon de aldehidos aromaticos catalizada por [Fe(Cp)2]PFs!?

<|) OTMS

/d +  TMSCN —>[F1C;);]PF6 @\CN
R? R! R? R!

Entrada R! R? %

A H CH;O 91

B CH;:O H 90

C H F 74

D F H 94

E H CHs 92

F CHs H 92

La adicién de TMSCN a carbonilos catalizada por K>COs3 sin usar disolvente proporciona las
cianohidrinas O-trimetilsililadas con altos rendimientos.!* Este sistema heterogéneo
proporciona mayor reactividad y selectividad debido a la accidon especifica de la superficie
del sélido en donde se ha adsorbido el sustrato. Ademas, las condiciones heterogéneas
facilitan la purificacion de los productos. La tabla 2.5 muestra los resultados con algunos

aldehidos aromaticos.

Tabla 2.5 Preparacion de cianohidrinas O-trimetilsililadas empleando K,CO3.!°

|o OTMS
K,CO;
/d + IMSCN  ———————— @\CN
R? R! R2 R
Entrada R! R? %
a H H 99
B Cl H 99
c H CH3; 91
d CH:0 H 93

e 2-turfuraldehido 96




Otro sistema heterogéneo para preparar cianohidrinas O-trimetilsililadas emplea LiCl sin

disolvente.'® Los rendimientos obtenidos son cuantitativos. (Tabla 2.6)

Tabla 2.6 Preparacion de cianohidrinas O-trimetilsililadas empleando LiCl.'®

OTMS

LiCl
+  TMSCN —— CN

R R

Entrada R S/C? %

a H 10000 100
B CHs 5000 100
c CHsO 5000 100
d CF; 10000 100

4 Relacion molar sustrato/catalizador

Con respecto a la obtencion de carbonatos mixtos de cianohidrinas de aldehidos insaturados,
existen varios procedimientos descritos en la literatura que utilizan diferentes agentes
activadores para iniciar la reaccidn, y a continuacidn se presentard una seleccion de ellos
teniendo en cuenta aquéllos que proporcionan la cianohidrina protegida con alto rendimiento.
La mayoria de estos métodos sintéticos estan orientados a obtener los carbonatos de las
cianohidrinas opticamente activos. Como anteriormente se menciond, debido al interés en
este estudio de formar los aniones de estos compuestos, no es importante la configuracion de
la cianohidrina protegida, ya que €sta se pierde al generarse la base conjugada, por lo que no
se atendera especialmente a la estereoselectividad del método empleado. Dependiendo de la
fuente de iones cianuro los métodos de preparacion se pueden clasificar en dos grupos. Uno
de ellos utiliza cianoformiatos de alquilo como precursores de ion cianuro y el segundo grupo
utiliza cianuros de sodio o potasio con cloroformiatos de alquilo. A continuacidn, se muestran
algunos de estos métodos enfocados a la preparacion de carbonatos de cianohidrinas
provenientes de aldehidos aromaticos y aldehidos a-f§ insaturados, por ser los compuestos

utilizados en este trabajo.
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Dentro del grupo de métodos que utilizan cianoformiatos de alquilo los mas utilizados son
los que emplean cianoformiato de etilo o de metilo. Estos procedimientos requieren ademas
de una especie generadora de iones cianuro para que éstos inicien la reaccion al adicionarse
al aldehido. Una diferencia importante entre estos métodos es precisamente este agente

utilizado.

Algunos complejos de metales de transicion han sido empleados para este fin. Asi, complejos
tipo “salen” [(bis(saliciliden)etilendiimino)] de titanio(IV) (IX) han sido utilizados como
agentes activadores del cianoformiato de etilo en combinacion con KCN como cocatalizador
y “éter-18-corona-6” (X) para asegurar condiciones homogéneas de reaccion.!” La
configuracion del ligante quiral determina la configuracion del carbonato de cianohidrina.
Los rendimientos de los carbonatos de cianohidrina de aldehidos aromaticos obtenidos con

este método son cuantitativos (Tabla 2.7).

N
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Figura 2.3 Catalizador de Ti IX con éter 18-corona 6 X.
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Tabla 2.7. Preparacion de carbonatos de cianohidrina de aldehidos aromaticos sustituidos

catalizada por complejos de Ti.!”

? CN
EtO CcN  IX'1.5% mol, KCN/X, 1% mol 0OCO,Et
* CH,Cl,, -40 *C
e R! o) R} R!
R? R?
Entrada R! R? R’ %
A H H H 100
B CHs H H 100
C CH;0 H H 100
D H CHs H 100
E H H CH;3 100
F H H CH;0 100

De los datos de la tabla 2.7 se deduce que en estas condiciones la posicion de los grupos

metilo y metoxi en el anillo bencénico no afectan el rendimiento.

Otro compuesto de Ti(IV), Ti(OiPr)s con 3-(2-naftil)-2,2"-bifenol (XI) en presencia de
quinidina (XI1) también se ha utilizado como catalizador en este tipo de reaccion.'® La tabla

2.8 muestra los resultados.

I OH

] OH

XI XII

Figura 2.4 Ligantes quirales utilizados con Ti(O-i-Pr)4 en la preparacion de carbonatos de

cianohidrinas.
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Tabla 2.8. Preparacion de carbonatos de cianohidrina de aldehidos aromaticos sustituidos

catalizada por Ti(OiPr)s.'®

(l) CN
EtO CN Ti(OiPr)4, 10% mol XII OCO,Et
3 1 : \[( 5% mol 3—(2—naftil)—2,2'—bifenoly R3 R!
R R o iPrOH, tolueno, -20 °C, 5h

R2 R?
Entrada R! R? R? %
A H H H 98
B F H H 95
C H CH; H 99
D H CH;0 H 99
E H H CH3 97
F H H CH30 99

Los rendimientos tanto para grupos electrodonadores (entradas c, d, e y f) como para grupos

electroatractores (entrada b) son bastante altos.

Complejos bimetélicos de vanadio(V) con ligantes macrociclicos tipo salen (XIIl) han
demostrado ser catalizadores eficientes en la reaccion de cianocarbonilacion de aldehidos. El
procedimiento incluye 2,6-lutidina que al reaccionar con el cianoformiato de etilo se forman

iones cianuro.'® Los resultados se muestran en la tabla 2.9
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E \/\ O ~ o
,V\<— OH, o \, N/'
N' 0% : / 1NN
| t-Bu

O/\/O\/\O/\/O

XIII

(CH5CH,S0,7?)

Figura 2.5. Complejo salen de vanadio(V), catalizador en la sintesis de carbonatos de

cianohidrinas.

Tabla 2.9. Preparacion de carbonatos de cianohidrina de aldehidos aromaticos sustituidos

catalizada por complejos salen de vanadio(V) y 2,6-lutidina.'”

T) CN
N EtO\n/CN 0.5 % mol catalizador XIIT OCO,Et
R! 0 5 % mol lutidina, CH,Cl, -20°C  p3 R!
R2
Entrada R! R? R’ %
A H H H 96
B CH; H H 97
C CH;0 H H 96
D H CH; H 94
E H CH;0 H 90
F H H CH3 97
G H H CH30 96
H H H F 95
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Como lo muestran los datos de la tabla 2.9, con este método los rendimientos son mayores o

iguales a 90%. Es de hacer notar que cuando el sustituyente metoxi se encuentra en posicion

3 (entrada e), el producto se forma con un rendimiento menor que cuando se encuentra en

posicion 4 (entrada g). Ademas, en estas condiciones los sustituyentes en posicion 2 no

afectan el rendimiento (entradas b y ¢).

En lugar de la 2,6-lutidina, el imidazol también se ha utilizado como cocatalizador con

complejos salen de vanadio(V) (XIV) con resultados mostrados en la tabla 2.10.2°

| t-Bu

t-Bu

t-Bu

XIv

Figura 2.6. Complejo salen de vanadio(V), catalizador en la sintesis de carbonatos de

cianohidrinas.
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Tabla 2.10. Preparacion de carbonatos de cianohidrina de aldehidos aromaticos sustituidos

catalizada por complejos de vanadio(V) e imidazol.2
0 CN
X EtOTCN 2.5 % mol catalizador XIV 0CO,Et
R3 R! 0 10 % mol imidazol, CH,Cl,, -20 °C R3 R!
R? R2
Entrada R! R? R3 %
a H H H 95
b CH; H H 96
c H CH; H 97
d H CH30 H 89
e H H CH3 91
f H H CH;0 90
g H H F 95

En este caso los rendimientos son ligeramente menores comparados con los obtenidos con

2,6-lutidina. En particular con el grupo metoxi en posicion 3 el rendimiento es menor a 90%

Otra combinacion de complejos metalicos la constituye el completo bimetalico entre las sales
de (S)-bis(naftoxido) de litio y aluminio (XV) y cinconina (XVI) como cocatalizador de

induccion asimétrica.’! La tabla 2.4 muestra los resultados de este procedimiento.

/
. S N
OO Il‘l OO HOy,,
O
Oriyyyy —
AT,
/ 1
(0] = |
NS
N
XV XVI

Figura 2.7 Ligantes quirales catalizadores en la sintesis de carbonatos de cianohidrinas.
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Tabla 2.11. Preparacion de carbonatos de cianohidrina de aldehidos aromaticos sustituidos

catalizada por complejos de (S)-BINOL-AI-Li.?!

CN
| 10% XV
. EtOTCN 10% XVI - 0CO,Et
© Ql i CH,Cl, -20 °C 3 Ql
R? R2

Entrada R! R? R} %
A H H H 99
B CH;3 H H 98
C CH;0 H H 96
D H CHs H 97
E H CH30 H 97
F H H CH; 89
G H H CH;50 88

Este método es sensible a los sustituyentes del anillo aromatico y grupos electrodonadores
en posicion 4 como el metilo y el metoxi (entradas f'y g) reducen el rendimiento del carbonato
de cianohidrina. En estos casos, es plausible pensar que los grupos electrodonadores

disminuyen la electrofilicidad del aldehido y dificultan la adicion del cianuro.

Otro procedimiento utiliza 4-dimetilaminopiridina (DMAP) como catalizador activante del
cianoformiato de etilo generando el ion cianuro.?? En este caso no se utilizo catalizador quiral
y los carbonatos de cianohidrina se obtuvieron como mezclas racémicas. Los resultados se

muestran en la tabla 2.12.

17



Tabla 2.12. Preparacion de carbonatos de cianohidrina de aldehidos aromaticos sustituidos

en presencia de DMAP (4-dimetilaminopiridina).?

I
EtO CN 5 % mol DMPA
N
R3 R! \g/ CH,CN, t. ambient R?
3CN, t. ambiente
RZ
Entrada R! R? R3 %
a H H H 99
b H H CH:O 81
C H H Br 98
d 2-furaldehido 97
e 1-naftaldehido 97

Este método también resultd sensible a los grupos eletrodonantes en posicion 4 del anillo

aromatico (entrada b).

Condiciones neutras y sin usar disolvente emplean como catalizador el 1-metoxi-2-metil-1-

(trimetilsililoxi)propeno. Los rendimientos son practicamente cuantitativos para todos los

aldehidos empleados (tabla 2.13).%
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Tabla 2.13. Preparacion de carbonatos de cianohidrina de aldehidos aromaticos sustituidos
en condiciones neutras.?

o OTMS CN
| >:<
EtO CN OMe OCO,Et
+ \”/
R R! o R3 R!
R2

R2
Entrada R! R? R’ %
a H H H 99
b H H CH;0 99
H H Cl 99
d H H NO; 99
e 2-furaldehido 99

El cianoformiato de etilo también ha sido utilizado para preparar carbonatos de cianohidrinas
de aldehidos a-B insaturados. En el método descrito se emplea el 1,4-

diazabiciclo[2.2.2]octano (DABCO) como catalizador.?* (Tabla 2.14)
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Tabla 2.14. Preparacion de carbonatos de cianohidrinas de aldehidos a-p insaturados.?*

/ .
AR + Eto\n/CN [NJ R/\)\ocozm

R (6}
o}
Entrada R %
A H 96
B CH;3CH 97
C CH3;CH=CH 95
D C¢HsCH>OCH> 93
E t-Bu(Me),SiOCH, 91

En este procedimiento no se emplean catalizadores quirales y los carbonatos de cianohidrina
se obtienen como mezclas racémicas. Los rendimientos son altos y no se observa

isomerizacion en la doble ligadura.

También el cianoformiato de metilo ha sido empleado en la obtencién de carbonatos de
cianohidrinas. Un procedimiento que destaca por llevarse a cabo en ausencia de disolvente
lo constituye la combinacion del cianoformiato de metilo y trietilamina como catalizador.?

La tabla 2.5 muestra los resultados.
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Tabla 2.15. Preparacion de carbonatos de cianohidrina de aldehidos aromaticos sustituidos

empleando EtOCOCN y Et;N.%

0 CN
l , Meo ON 10%mol EsN 0CO,Me
R} R! \[c])/ R? R!
R? R
Entrada R! R? R’ %
a H H H 99
b CH3 H H 99
c Cl H H 99
d H H Cl 99
e H H CHs0 99
f 2-furaldehido 99

Con esta técnica los rendimientos son casi cuantitativos independientemente de los
sustituyentes y sus posiciones en el anillo bencénico, asi como en el caso en donde se utilizo
el 2-furaldehido. Ademas, presenta ventajas al no utilizar disolvente previniendo deshechos

y reduciendo la toxicidad relacionada al disolvente, y la reaccion ocurre en tiempos cortos.

Dentro del segundo grupo que emplea la combinacion de cloroformiato de etilo y cianuro de
potasio o de sodio se han utilizado técnicas de transferencia de fase, con el objeto de hacer
soluble en la fase organica al ion cianuro. Los catalizadores de transferencia de fase
generalmente son sales de amonio cuaternarias. En seguida se mencionan dos preparaciones

de carbonatos de cianohidrina que utilizan esta técnica. (tabla 2.16?° y tabla 2.17).

La diferencia entre estas preparaciones se encuentra en el agente de transferencia de fase asi

como de su concentracion.
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Tabla 2.16. Preparacion de cianocarbonatos de benzaldehidos sustituidos por transferencia

de fase utilizando bromuro de n-tetrabutilamonio.?®

? CN
NaCN, 10 % mol n-Buy,NBr
. EtO\[(CN 4 _ 0CO,Et
R3 R! o CH,Cl,/H,0, t. amb. R3 R!
R2 R2
Entrada R! R? R3 %
a H H H 92
b Cl H Cl 92
C H CsH50 H 91
d 2-furaldehido 100
e 5-fenoxi-2-piridinacarboxaldehido 92

Tabla 2.17. Preparacion de cianocarbonatos de benzaldehidos sustituidos por transferencia

de fase utilizando cloruro de n-tetrabutilamonio.?’

(|) CN
. EtO\H/CN NaCN, 5 % mol n-BuyNCl OCO,Et
R3 R! 0 CH,Cl,/H,0, t. amb. R3 R!
R? R2

Entrada R! R? R? %
a F H H 85
b CH30 H H 95
d 2-naftaldehido 57

Con los métodos presentados hasta ahora se puede concluir que existen procedimientos

confiables y de alto rendimiento en la preparacion de cianohidrinas, éteres trimetilsililados
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de cianohidrinas y carbonatos de cianohidrinas de aldehidos insaturados. Para el presente

trabajo, estos ultimos derivados son los que se van a sintetizar.

2.2 Reacciones tAndem.

Una reaccion tandem es aquélla en la que se forman sucesivamente varios enlaces sin incluir
el aislamiento de intermediarios, cambio en las condiciones de reaccion o adicion de

reactivos.?®

Con el objeto de ilustrar la utilidad de este tipo de transformaciones se presenta algunos

ejemplos de sintesis de productos naturales.

La sintesis de tropinona XVII (esquema 2.4), un componente estructural de varios alcaloides
incluyendo la atropina, es una de las primeras transformaciones tdndem reportadas en la

literatura.’

(0]

CHO
J/ 4 H,NMe + HOZC\)J\/COZH —

OHC
XVII Yo

Esquema 2.4. Sintesis de tropinona XVl mediante transformacion tandem.?’

Esta sintesis de la tropinona se basa en un doble proceso de Mannich con un compuesto

iminio como intermediario.

La reaccion de Michael® o en general adiciones nucleofilicas 1,4 a compuestos carbonilicos
o, insaturados es una transformacion de las mas importantes en sintesis organica y
combinando esta reaccion con otras reacciones, €s una estrategia de transformacion tindem
muy conveniente en sintesis orgdnica. En seguida se presentan algunos ejemplos
seleccionados de sintesis que involucran la adicion de Michael como primera etapa en una

transformacion tandem.

Los prostanoides son compuestos de especial interés debido a su estructura compleja y a su
intervencion en varios procesos fisiologicos en los mamiferos y otros animales.’!

Estructuralmente poseen dos cadenas de siete y ocho carbonos en posiciones o y B de la
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ciclopentanona y esta caracteristica los convierte en moléculas adecuadas para ser
sintetizadas mediante este tipo de reacciones tandem. Varias sintesis de estos compuestos se
han reportado en la literatura. En este caso, si bien la adicion de Michael de organocupratos
procede eficientemente con 2-ciclopentenonas, el enolato producido no reacciona
adecuadamente debido a la equilibracion de los enolatos.*? Sin embargo, la transmetalacion

del Li/Cu enolato con reactivos de Sn proporcion6 un enolato altamente nucleofilico (XX) y

la sintesis de la prostaglandina PGE; se logro eficientemente (Esquema 2.5

(0}

& N (n-C4Hg)3Sn \/\/CSH“

OTBS

OSn(n-C4Hg)3

)'33

TBSO
TBSO CsHyy
XVIII XIX R
TBSO
XX
(CH,)CO,CH;,
Z
I XXI
(CH,)CO,CH;
< CSHI 1
OH
PGEI1

Esquema 2.5. Sintesis de PGE| mediante reaccion tandem: adicion de Michael/alquilacion

del enolato.

En la sintesis del acido aureolico, un producto natural con propiedades antitumorales, el paso
clave en la construccion de la estructura triciclica XXV se realizd6 mediante una reaccion

tdndem: adicion de Michael del anion de XXI 11 formado con LDA a la ciclohexenona XXIV.
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(Esquema 2.6). El intermediario de reaccion a su vez reacciona con el carbonilo del éster para

formar el anillo B de la 9,10- antraquinona con un rendimiento del 64%.>*

MeO MeO MeO
R
LDA, THF
CO,Me e
-18°C
OMe 0 OMe OH O
XXIIT XXIV XXV

Esquema 2.6. Reaccion tandem para sintetizar el intermediario XXV en la sintesis del

acido aureolico.>*

En la sintesis racémica de napyradiomycin XXIX, un potente antibidtico natural, el
intermediario XXVII1 se sintetiza mediante la adicion conjugada del anion de XXVI a la
cetona insaturada XXVII. El enolato formado reacciona a su vez atacando a la lactona y

formando el anillo central de XXV111.3° (Esquema 2.7).
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OMOM

1) LiOt-Bu, THF
_mec
2) MnO, OMOM
cl
CoHsS CHCl,

XXVI XXVII XXVIII

|

XXIX

Esquema 2.7. Reaccion tandem para la sintesis del intermediario XXVII1 en la preparacion

de (+)-Napyradiomycin XXIX.*°

Otra reaccion tipo tandem similar a las anteriores se inicia con la adicion de Michael del
anion de XXIII (Esquema 2.8) a la lactona a-f insaturada XXX, el siguiente paso consiste
en el ataque nucleofilico del intermediario formado en la reaccion anterior al éster aromatico
para generar el anillo central de XXXI.3¢ Este ataque nucleofilico entre el enolato de una
lactona (éster ciclico) y el éster aromatico constituye una reaccion de Dieckman que
mecanisticamente es similar a una condensacion tipo Claisen. El interés en la sintesis de la
lactona XXXI se debe a que representa un intermediario adecuado para estudiar la

dimerizacion de estos triciclos para obtener XXXII.
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OMe

LDA, THF
CO,Me 0
+ U
-78°C
MeO
OMOM
XXIII XXX

OMe OH O

MeO

OMOM
XXI

OMe OH

XXX

Esquema 2.8. Preparacion de XXXI mediante la reaccion tandem adicion de

Michael/condensacion de Dieckman.’®

El siguiente ejemplo corresponde a una secuencia: adicion de Michael/ condensacion tipo

Claisen entre el anion de XXXI11 y la cetona insaturada XXXIV. El enolato formado ataca

al éster aromatico para formar el dihidronaftaleno sustituido XXXV intermediario clave para

la preparacion de S-88921 (XXXVI), un

hipercolesterolémica (Esquema 2.9).%’

analogo de lignano con actividad
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0O

MeO
O o MeOC A0 (TMS),NLi
THF/DMF
M +
€0 e -78°C, 0°C
[y
OMe OMe
OMe
XXX XXXIV XXXV
OH O
MeO l l
MeO H CO,Me
OMe =
OMe
OMe
XXXVI

Esquema 2.9. Sintesis de S-88921 (XXXVI). %’
2.3. Cianohidrinas como Equivalentes de acil aniones.

Los aniones de las cianohidrinas protegidas funcionan como equivalentes sintéticos del
sint6n de acil carbanion.®® Varios ejemplos de su utilizacion con esta reactividad invertida en
sintesis organica confirman su potencialidad en las estrategias de reaccion que forman

enlaces C-C.

En la sintesis de dl-16-metoxitabersonina (esquema 2.10),°° el acoplamiento entre la
cianohidrina O-silil protegida XXXV y la hidropirindinona XXXVIII se llevo a cabo en
excelente rendimiento mediante la adicion del dianion de XXXVII a la cetona XXXVIII. El
intermediario XXXIX es clave para la sintesis del alcaloide XL. Este es un ejemplo de
reaccion tandem en donde una vez adicionada la cianohidrina al carbonilo, el alcoxido

formado reacciona a su vez con el carbonilo del carbamato en XXXVIII.
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0 N \
0OSiM COZMC
iMe; (0] \ I t-BquC\NH [e) o d
1 N N \
N + ) —_— O O Q
= / N
e} NH ! 7
| | ~ ~ ' H COMe
CO,t-Bu o e
XXXVII XXXvHI XXXIX Xl

Esquema 2.10 Adicion 1-2 del dianion de XXXVII a la cetona XXXVIII en la sintesis de
dl-16-metoxitabersonina XI.*°

), el anién de la cianohidrina O-etoxietil

En la sintesis del terpenoide Vomifolio (XLIV
protegida del crotonaldehido (XLI), formado por reacciéon con LDA a -78 °C en una mezcla
de THF/HMPA, present6 adicion conjugada al 6xido de mesitilo (XLII) para producir el
intermediario XLIII, el cual fue transformado en XLIV en etapas posteriores. (Esquema

2.11)

(0]
OEE OH
OEE N OH
M N e —_— AN
CN CN —_—
O
(6]
XLI

XLII XLIIT XLIV

Esquema 2.11. Sintesis de vomifolio XLIV.

Las O-etoxietil cianohidrinas han sido utilizadas como equivalentes sintéticos de acil
carbaniones en la adiciéon conjugada a a-nitroalquenos (Esquema 2.12).*' Los aductos
obtenidos sirvieron como materia prima en la sintesis de o metilen cetonas con buenos
rendimientos (55-85 %). En el esquema 2.12 el anion de la cianohidrina protegida XLV se
adiciona 1-4 al nitroestireno (XLVI) para formar XLVII. Con la subsecuente hidrolisis del
cetal de la cianohidrina y la liberacion de la cetona correspondiente se forma la $-nitro cetona
XLVIII la cual, por eliminacion del grupo nitro en condiciones basicas produce la o metilen

cetona XLIX.
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. O ™ O o O o
- S _NO, OEE
CN 4 —> — —
l NO, O NO, O

XLV XLVI XLVII XLVIII XLIX

Esquema 2.12. Adicidn a B-nitro estireno (XLVI) del anion de XLV en la sintesis de la a-

metilencetona XLIX.*!

Los aniones de las O-etoxietil cianohidrinas abren epoxidos por sustitucion nucleofilica y
esta reaccion ha sido empleada en la sintesis de a-hidroxi-y-lactonas (Esquema 2.13).%? El
anion XLV abre el epdxido L para formar la cianohidrina alquilada LI. La adicién
intramolecular del alcohol al grupo ciano y posterior hidrolisis origina el compuesto DLII en

79 % de rendimiento.

CN OEE 0% ©
- OH
OEE | ioi — CN — = HO
XLV L LI LI

Esquema 2.13. Apertura del epoxido L con el anion de la cianohidrina XLV. Sintesis de la

o-hidroxi-y-lactona LIL.*?

En la construccion del anillo de cinco miembros de las prostaglandinas se uso el anion de la

cianohidrina protegida proveniente de la D-glucosa (esquema 2.14).%
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MVE
H

TsO "z
H

R = 0Si(CgH;),t-Bu

(TMS),NK , benceno
a reflujo 72 h.

LA

R =CO,H

Esquema 2.14. Sintesis de prostaglandina PGF2,.4

Con los antecedentes mencionados es plausible considerar que los aniones de los carbonatos
de las cianohidrinas de aldehidos insaturados puedan sufrir reacciones de adicion de Michael-

condensacion tipo Claisen.
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3 Hipotesis.

Los aniones de los carbonatos de cianohidrinas insaturados se adicionan 1,4 a
2-cicloalquenonas y el enolato resultante de esta adicidon reacciona con el carbonato de la

cianohidrina para formar un segundo enlace C-C a a la cetona de la cicloalquenona original.
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4. Objetivo General

Desarrollar un método sintético que consiste en utilizar carbonatos de cianohdrinas de
aldehidos insaturados en reacciones tindem de adicion de Michael-condensacion tipo Claisen
con 2-cicloalquenonas para formar derivados de cicloalcanonas con sustituyentes en

posiciones 2 y 3.
4.1 Objetivos particulares

e Preparar carbonatos de cianohidrinas de aldehidos insaturados.

e Establecer las condiciones de reaccion para la formacion de los aniones de los
carbonatos de cianohidrinas de aldehidos insaturados.

e [Establecer las condiciones de reaccion para la adicion de Michael y posterior
condensacion tipo de Claisen de los carbonatos de cianohidrinas con 2-
cicloalquenonas.

e Emplear los carbonatos de cianohidrinas en la reaccion tdndem arriba mencionada

para obtener derivados de cicloalquenonas 2,3 sustituidas.
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5. Material y Métodos.

Con el objetivo de estudiar la secuencia de reacciones adicion de Michael de los aniones de
carbonatos de cianohidrinas a 2 cicloalquenonas, el primer paso en el presente estudio

consistio en preparar los carbonatos mixtos de las cianohidrinas de aldehidos aromaticos.

Por la facilidad en el procedimiento y la disponibilidad de los reactivos, se seleccion6 el
método que utiliza técnicas de transferencia de fase y emplea clorocarbonato de alquilo y
cianuro de potasio o sodio. Con este método se prepararon los carbonatos de las cianohidrinas

2a, 3y 4 (Esquema 5.1).

(0]

0 OJ\OR
|
CICOOR, Bu,NBr CN
s P
NaCN, CH,CL/H,0
2a R= CH,CH, 92%
3 R=CH, 94%

4 R=CH,CH=CH, 90%

Esquema 5.1. Preparacion de 2a, 3 y 4 por transferencia de fase.

La técnica experimental (método A) consistio en agregar gota a gota a 0°C una solucion de
NaCN (1.3 mmol) en agua (5 mL) a una mezcla del aldehido aromadtico (1 mmol),
cloroformiato de alquilo (1.2 mmol) y bromuro de tetrabutilamonio (10 % mmol) en CH2Cl»
(10 mL). La mezcla de reaccidn se agitd a temperatura ambiente por 8 h. En seguida la fase
orgénica se separd, se lavo con agua (3x5 mL), se seco con sulfato de sodio anhidro y se
concentrd. El producto se obtuvo por cromatografia en placa fina utilizando una mezcla de

n-hexano, AcOEt, 90:10, como eluyente.

El compuesto 2a presenta en su espectro de infrarrojo la banda caracteristica del grupo
carbonato en 1751 cm™. En el espectro de RMN-'H (figura 5.1) se encuentra la sefial en 6.3
ppm perteneciente al hidrogeno o al nitrilo. En el espectro de RMN-!3C (figura 5.2) la sefial
a 153.4 ppm corresponde al carbono del carbonilo y la de 115.7 ppm al carbono del grupo

ciano, el carbono a al nitrilo da una sefial en 66.7 ppm.

34



Bw

T
0.5

T
0.0

4.0
f1 (ppm)
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Figura 5.2. Espectro de RMN-!C (CDCIs) de 2a.



El compuesto 3 se obtuvo con un rendimiento de 94% y las sefales simples en 3.86 ppm y

6.27 ppm en el espectro de RMN-'H asignados a los hidrogenos del metilo del carbonato y

al hidrogeno a al grupo ciano, corresponden a la férmula de 3. El espectro de RMN-!3C

corrobora esta conclusion con la sefial en 55.9 ppm correspondiente al carbono del metilo, la

sefal en 66.6 ppm del carbono a al grupo ciano, la sefal en 115.7 ppm del carbono del ciano

y la sefial en 154.0 ppm del carbono del carbonato.

s w

Figura 5.3. Espectro de RMN-'H (CDCls) de 3.

L R s B B A E N
40 4R 47 4R A% 44 42 47 41 40 2Q 28 27
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Figura 5.4. Espectro de RMN-!*C (CDCIs) de 3.

Con un rendimiento de 90% se obtuvo el compuesto 4. En el espectro de RMN-'H (figura
5.5) se observa una sefial simple a 6.2 ppm correspondiente al hidrogeno a al grupo ciano,
las sefiales en 5.8 ppm (ddt, 3Jiwans = 17.4, 3Jcis= 10.5, 3Jailica = 6 Hz), 5.3 ppm (dd,
3Jtrans = 17.4, 2Jgem= 1.2 Hz) y 5.2 ppm (dd, 3Jcis = 10.5, “Jaiica= 1.2 Hz) son debido a los
hidrégenos del alqueno y la sefial en 4.6 ppm (bd,
3Jaiilica = 6 Hz) corresponde a los hidrogenos del metileno. En su espectro de RMN-'3C
(Figura 5.6) las senales en 153.3ppm y 115.7 ppm se deben a los carbonos del carbonato y
del grupo ciano, respectivamente. Las sefiales en 130.7 ppm y 120.0 ppm corresponden a los
carbonos de la doble ligadura y la sefial en 69.8 ppm al carbono a del grupo ciano. El carbono

del metileno aparece en 66.6 ppm.
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Figura 5.5. Espectro de RMN-'H (CDCls) de 4.
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Figura 5.6. Espectro de RMN-!*C (CDCls) de 4.
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Dados los buenos resultados obtenidos con este método en la preparacion de los carbonatos
de cianohidrina del benzaldehido, se decidi6 emplear esta técnica para preparar los
compuestos requeridos en este estudio. Se escogio al clorocarbonato de etilo para formar el
grupo protector de las cianohidrinas. Las cianohidrinas y los rendimientos obtenidos se

muestran en la tabla 5.1. (Se incluy6 al 2a para comparacion)

Tabla 5.1. Preparacion de los carbonatos de etilo de las cianohidrinas 2a, 2b, 2c, 2d, 2e, 29,
2k y 2m

0
0 o)]\om
| CICOOEL, BuNBr CN
y NaCN. CH,CLH,0
R! R
2a-g, k-m 6a-g, k-m
Entrada 2 R! R? 6%*
a a H H 92
b b CH; H 91
c c CH30 H 91
d d H F 96
e e H Br 94
f f H CH;3; 45
g g H CHs0 42
h k 2-furaldehido 98
1 1 2-tiofenocarboxaldehido 90
] m 2-piridinacarboxaldehido 94

# Rendimiento de producto aislado.

El método de preparacion se extendio a los heterociclos 2K, 21 y 2m con buenos resultados
(entradas h, 1y j) Los rendimientos obtenidos son en general altos a excepcion de 2fy 29. Ya

que aun y cuando se prolongd el tiempo de reaccion a 48 h, el rendimiento no vario.
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Incrementando la relacion molar de aldehido/cloroformiato de etilo/NaCN a 1/2/2.2/ los

rendimientos en ambos casos apenas aumentaron a 49 y 45%.

La racionalizacion de estos resultados es que estos compuestos (6f y 6g) provienen del 4-
metilbenzaldehido (2f) y del 4-metoxibenzaldehido (2g), los cuales son aldehidos que poseen
grupos electrodonadores en la posicion 4 lo cual inhibe parcialmente la adicién del ion
cianuro a los carbonilos correspondientes, dificultandose el inicio de la reaccion y lo anterior
se manifesta en los rendimientos bajos en la reaccion. Es conveniente mencionar que en la
referencia en la que se baso este procedimiento no se incluyen estos compuestos como

ejemplos.'°

Mecanisticamente es plausible considerar condiciones de reaccion mas drasticas que puedan
favorecer la adicion del ion cianuro a aldehidos desactivados. A pesar de que la reaccion de
adicion es lenta y reversible, una vez que ocurre, el alcoholato intermediario puede ser
atrapado irreversiblemente por el cloroformiato de etilo y de esta manera desplazar el
equilibrio hacia los productos. Por lo tanto, se decidio llevar a cabo la reaccidon a temperatura
mas alta (70 °C) y se aument6 la relacion de aldehido/cloroformiato de etilo a 1/1.5. El

disolvente empleado fue el tolueno (Método B).

Meétodo B. Se disolvieron el aldehido correspondiente (1 mmol), cloroformiato de etilo (1.5
mmol) y bromuro de tetrabutilamonio (10 % mol) en tolueno (10 mL) y la disolucion se
calent6 a 70°C. En seguida se agregd gota a gota durante 1 hora NaCN (1.3 mmol) disuelto
en 5 mL de agua. Cuando se completo la adicion, la mezcla de reaccion se agito por otra hora
adicional a la misma temperatura y posteriormente se enfrid a temperatura ambiente. Se
agregd AcOEt (20 mL) a la mezcla de reaccion y la fase organica se extrajo y lavo con H2O
(3x20 mL), se sec6 con sulfato de sodio anhidro, se filtr6 y el disolvente se evaporé a presion
reducida. El producto crudo se purificd por columna cromatografica utilizando una mecla de

n-hexano/AcOEt, 90:10, como eluyente.

Este procedimiento se aplico a aldehidos aromaticos con sustituyentes desactivadores. Los

resultados se muestran en la tabla 5.2.
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Tabla 5.2. Resultados obtenidos con el método B. (Preparacion de los carbonatos de

cianohidrina 6f, 6g, 6h, 6i y 6]).

? 0CO,Et
R CICOOEt, BuNBr R oN
NaCN, tolueno/HzOr
R? R?
R! R!
21-j 6f-j
Entrada 2 R! R? R? %*
a f H CH3 H 96
b g H CH;50 H 92
h CH30 H CH;30 97
d 1 3,4-metilendioxibenzaldehido 90
e ] I-naftalenocarboxaldehido 98

# Rendimiento de producto aislado.

Como se puede observar de los datos de la tabla 5.2, la modificacion efectuada funcioné muy

bien. Las cianohidrinas 6f y 6g se obtuvieron con rendimientos de 96 y 92% respectivamente.

A partir del 3,4-metilendioxibenzaldehido (2i) se obtuvo el compuesto 6i con alto

rendimiento del 90% y en el caso del 1 naftalencarboxaldehido (2]f) el rendimiento fue casi

cuantitativo.

También se prepararon los carbonatos de las cianohidrinas del (E)-2-butanal (2n) y del (E)-

2-pentenal (20). Para estos aldehidos se utilizo el método A ya que no presentan problemas

de reactividad y los resultados se muestran en el esquema 5.2. En ninguno de los dos casos

se observo isomerizacion de la doble ligadura y los productos deseados se obtuvieron con

altos rendimientos.
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OCO,Et

CICO,Et, Bu,;NBr
M 2BL, Buy N
R o > R CN
20 R - CH, NaCN, CH,Cl,, H,0

20 R = CH,CH, 6n R =CH; 96 %
60 R = CH,CH, 92%

Esquema 5.2. Preparacion de carbonatos de cianohidrinas del but-2-enal y pent-2-enal.

Con los carbonatos de las cianohidrinas asi preparados se procedi6 a estudiar su reactividad

en la reaccion de Michael con la 2-ciclohexenona.
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6. Resultados y Discusion

Una vez que se prepararon los carbonatos de las cianohidrinas 2 se procedi6 a estudiar las
condiciones de reaccion para generar los aniones correspondientes 2. Existe una gran
cantidad de informacion acerca de las condiciones para formar aniones de nitrilos. De
acuerdo a lo registrado en la literatura, para generar las bases conjugadas de nitrilos es
conveniente usar bases fuertes como LDA o (TMS)>NLi en condiciones anhidras y bajas

temperaturas. !

Se seleccion6 el compuesto 2a para realizar los experimentos preliminares debido a que no
presenta sustituyentes que pudieran influenciar la reaccion. Al hacerlo reaccionar con 1
equivalente de LDA a-78 °C en THF, dejar la mezcla de reaccion agitando a esta temperatura
durante 5 minutos y finalmente adicionar 10 equivalentes de metanol-ds, el producto obtenido
no muestra sefial en 6.26 ppm correspondiente al H a al nitrilo. Este resultado muestra que

todo el H a al nitrilo de 2a ha sido intercambiado por deuterio. (Esquema 6.1)
Por lo tanto, con las condiciones anteriores la formacion del anioén 2a"es rapida y completa.

N

CN

o c N

©)< 0CO,Et L LDA,-78°C ©)\0c025t 2. CD;0D 0CO,Et
2a 2a’

Esquema 6.1. Desprotonacion de 2a.

Enseguida se procedio a estudiar la reaccion de adicion de Michael de 2a con la 2-ciclohexen-
l-ona. El primer experimento consistié en formar el anion 22" en las condiciones arriba
mencionadas, pero utilizando 2.2 equivalentes de LDA. A una solucién de LDA en THF a
-78 °C se agreg6 2a y después de 5 minutos se adiciond la 2-ciclohexen-1-ona, se agito la
mezcla de reaccion 15 minutos a -78 °C y otros 15 minutos a 0 °C. En seguida se adicion6
anhidrido acético (Ac20) y después de 3 horas se detuvo la reaccion. El producto 6a se obtuvo

con 75% de rendimiento (Esquema 6.2)
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CN CO,Et
1) 2.2 eq. LDA,THE, -78 °C ‘
OCO,Et 2) 2-ciclohexen-1-ona Y
3) Ac,0
2a 6a O

Esquema 6.2. Sintesis de 6a a partir del carbonato de cianohidrina 2a.

En el espectro de IR de 6a se encuentran las bandas de carbonilo a 1761, 1720 y 1683 cm’!

caracteristicas del acetato de enol, éster insaturado y cetona aromatica respectivamente.

En el espectro d¢ RMN-'H (Figura .6.1) de 6a, las sefiales en & 8.0, 7.5 y 7.4 ppm son
caracteristicas del grupo benzoilo. La sefial multiple en 4.7 ppm corresponde al hidrogeno o
a la cetona aromatica y a la vez alilico a la doble ligadura del ciclohexeno. El cuarteto en 4.0
ppm (3J = 7.1 Hz, 2H) y la sefial triple en 1.0 ppm (*J = 7.1 Hz, 3H) corresponden al grupo

etilo del éster y el grupo metilo del acetato de enol se encuentra en 2.2 ppm.

HBETAC.10.fid

10

T T T T T T T T T T T T T T T
8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 15 1.0
1 (ppm)

Figura 6.1. Espectro de RMN-'H (CDCls) de 6a.
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El espectro de RMN de '°C (Figura 6.2) presenta sefiales en § 206.9, 203.2 y 168.3 ppm
correspondientes al carbono de los carbonilos del benzoilo, del acetato de enol y del éster
etilico, respectivamente. Las sefiales en 6 164.8 y 116.8 ppm a los carbonos del doble enlace
del ciclohexeno. El carbono del ciclohexeno a al benzoilo da una sefial en 6 43.4 ppm. La

sefal debida al grupo metilo del acetato de enol aparece en 6 21.0 ppm.

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
f1 (ppm)

Figura 6.2. Espectro de RMN-!*C (CDCls) de 6a.

En el espectro de masas (HR-DART+) de 6a se observo la presencia de un pico m/z en
317.13838 correspondiente al ion [M+1]" que correlacionandolo con el valor tedrico de
317.13890 con un error de -1.65 ppm es congruente para una composicion elemental

CisH210s. Estos datos estan en concordancia con la masa molecular correspondiente a 6a.

La formacion de 6a se explica considerando la siguiente serie de transformaciones: primero
la adicion de Michael del anion 2a"a la 2-ciclohexen-1-ona (5) para generar el enolato 9 y
enseguida la migracion del grupo protector de la cianohidrina al carbono a de la
ciclohexanona 10 por ataque del enolato formado (9) al carbono del grupo carbonilo del
carbonato. Esta ciclohexanona 10 pierde inmediatamente el grupo ciano y regenera el

carbonilo en 11 del cual provino la cianohidrina. El segundo equivalente de LDA sirve para
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producir el enolato 12 el cual es atrapado mediante reacciéon con anhidrido acético) para

finalmente formar el acetato de enol 6a. (Esquema 6.3). Es conveniente hacer notar que 11

posee un hidrogeno o a dos carbonilos y, por lo tanto, sin el segundo equivalente de LDA

puede ser desprotonado por el anién 22" y como consecuencia reducir el rendimiento de la

reaccion.

(0)

CN

2a

OAc

CO,Et
AC,0
B T
0

6a

(0]
M~

O') 0]
CO,Et

/\ O
_ ( CN
- > O
2. 2-ciclohexen-1-ona v/ > O

o
CO,Et
LDA
-~ O
‘ (0]

11

Esquema 6.3. Mecanismo de reaccion de la conversion tandem: adicion de Michael-

condensacion tipo Claisen y reaccion con Ac20.

Una vez comprobada la idea original acerca del tipo de productos que podian originar los

aniones de los carbonatos de las cianohidrinas al adicionarlos a cicloalquenonas conjugadas,

se procedio a variar las condiciones de reaccion con el fin de optimizarla. Se modifico la

base, el disolvente y los tiempos de reaccion. Las condiciones y el tiempo de reaccion (3 h)

con Acy0O se mantuvieron constantes y en la tabla 6.1 se muestran los resultados.
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Tabla 6.1. Condiciones de reaccion entre 2a 2-ciclohexen-1-ona y Ac2O.

Entrada Base Disolvente Condiciones de reaccion® 6a%>
t, T
a (TMS)>NLi THF 15min a-78 °C 12
b (TMS)>NLi THF 15 mina-78 °C seguido de 15 mina 0 °C 77
c (TMS):NLi THF/HMPA 15 mina-78 °C seguido de I5mina0°C 78
d LDA THF 15 min a -78 °C seguido de 15 mina0°C 76
e NaH DMF 30mina 0 °C 5

% En todos los experimentos, el tiempo de reaccion con Ac,O fue de 3h. ® Rendimiento de

producto aislado.

Los datos de la tabla 6.1 muestran que la base LDA funciona igual que la base (TMS)>NLi
(entradas b y d). La adicién de 2 equivalentes de HMPA (entrada c) practicamente produce
el mismo resultado. Ademads, para que la secuencia de pasos proceda completamente son
necesarios los 15 minutos a 0°C, ya que manteniendo la temperatura a -78 °C se forma el
producto con bajo rendimiento (entrada a). Cuando se usé hidruro de sodio en DMF (entrada
e) el compuesto 6a se obtuvo con muy bajo rendimiento; estas condiciones de reaccion no
funcionaron para esta transformacion. En otro experimento se mantuvieron las condiciones
de la entrada b y se aumento el tiempo de reaccion con Ac2O a 6 horas pero no se logro

mejoria en el rendimiento.

Con el objeto de obtener informacion adicional acerca de la reactividad del carbonato 2a se
considerd hacer reaccionar su anidon con una cetona saturada. Para ello se seleccioné la 4-

fenilciclohexanona (7) y la reaccidon se muestra en el esquema 6.4.
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CN

CN
OCOEt LDA 0CO,Et
THF, -78°C
2a 2a’
0

° E{0,CO
X 9T
©)\OC02Et N
7

2a’
Esquema 6.4. Reaccion de 2a con la ciclohexanona 7.

Para este experimento se utilizo solamente 1 equivalente de LDA, ya que no es necesario, en
este caso, otro equivalente adicional, puesto que no se espera se forme un intermediario con
hidrogenos éacidos que pueda consumir parte de LDA. El producto 8 se obtuvo con un
rendimiento de 76% y corresponde al compuesto formado por un ataque al carbonilo de la
cetona 7 por el anion 2a" para formar el intermediario 7'que a su vez atrapa
intramolecularmente al grupo etoxicarbonilo y de esta manera se produce el intermediario

7" que pierde inmediatamente el ciano para formar 8 (Esquema 6.5).

O CN

(¢}

)(td

CN

2 +
0CO,Et

Esquema 6.5. Mecanismo propuesto para la reaccion entre 28" y la ciclohexanona 7.

El siguiente paso consistido en utilizar los carbonatos de cianohidrinas provenientes de

benzaldehidos sustituidos y la 2-ciclohexen-1-ona (5). Con los carbonatos de las
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cianohidrinas 2b, 2c, 2d y 2f ya preparadas, se procedio a probar las mismas condiciones de
reaccion de la entrada b de la tabla 6.1, (2.2 equivalentes de (TMS)>NLi, 15 min a -78°C y
15 min a 0°C, 1.5 equivalentes de Ac20, 3 hs de agitacion a 0°C). La tabla 6.2 muestra los

resultados.

Tabla 6.2 Reaccion entre 2a-d, 2f con 5

. CN o
OCO,Et +
G
Rl

2 5 6
Entrada 2 R! R? R3 6%
a a H H H 77
b b CHs H H 75
c c CH:0 H H 69
d d H F H 70
e f CH;0 H CH30 72
f g I-naftaldehido 74

4 Rendimiento de producto aislado.

De los datos mostrados en la tabla 6.3 se puede concluir que los sustituyentes en el anillo
bencénico de los carbonatos de cianohidrinas 2 no ejercen un efecto significativo en esta
transformacion. La influencia que se esperaria tuvieran estos sustituyentes, consistiria en la
facilidad para la formacion del nucleofilo en los compuestos 2d y 2f asi como en su
reactividad. En el caso del grupo CH30 en los carbonatos 2C y 2f, aunque se encuentran en
posicion meta, su presencia desfavoreceria la formacion de las bases conjugadas de estos
carbonatos debido a su efecto electrodonador al anillo bencénico. Por otra parte, una vez
formado el anion correspondiente, éste seria mas reactivo. El mismo efecto, pero en menor

grado, se esperaria para el grupo CHs en el compuesto 2b. En el caso del compuesto 2d, la
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presencia de F en la posicidon para del anillo bencénico, dado su efecto electroatractor,

favoreceria la formacion del anidn, pero lo haria menos reactivo a la adicion nucleofilica con

la 2-ciclohexen-1-ona. Sin embargo, estos efectos no han influido significativamente en el

rendimiento con el que se han obtenido los compuestos 6b, 6¢, 6d y 6f si los comparamos

con el rendimiento de 6a.

Con estos resultados favorables, se procedio a utilizar otras cicloalquenonas conjugadas para

estudiar la generalidad de esta reaccion tindem. Para ello se seleccionaron la 4,4-dimetil-2-

ciclohexen-1-ona 13, la 2-ciclopenten-1-ona (15) y la 2-ciclohepten-1-ona (17). (Figura 6.3).

Las condiciones de reaccion utilizadas corresponden a la entrada ¢ de la tabla anterior.

Lok g

h

Figura 6.3. Cicloalquenonas conjugadas utilizadas en la reaccion tandem.

CN

1) 2.2 eq. (TMS),NLi,
THF, -78 °C

0CO,Et
2)13,017

2a 3) Ac,O
N 1) 2.2 eq. (TMS),NLi,
THEF, -78 °C
OCO,Et
2)15
2a 3) Ac,O

Esquema 6.6. Adicion de Michael-condensacion tipo Claisen de 2a con 13, 15, y 17.

Los resultados se muestran en la tabla 6.3

OAc
X CO,Et
(0]
(n)
14 n = C(CH3) 0%
18 n=(CH,), 0%
AcO

g
0}
O 16n= 70%
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Tabla 6.3 Reaccion entre 2a y varias cicloalquenonas.

Entrada Cicloalquenona Producto %?*
a 13 14 0
b 15 16 70
c 17 18 0

4 Rendimiento de producto aislado.

De los datos de la tabla se concluye que con la 2-ciclopenten-1-ona 15 (entrada b) el
rendimiento resultd ligeramente inferior que con 5 siendo del 70%. En esta ocasion, se
observé la formacion de material polimérico que no se caracterizo. El espectro de RMN-'H
(Figura 6.4) muestra una sefial multiple entre 4.83 y 4.70 ppm caracteristico del hidrogeno o
al grupo benzoilo, la sefial simple en 2.19 ppm correspondiente al metilo del acetato de enol
y la sefial triple en 1.00 ppm (3J = 7.1 Hz) caracteristica del metilo del etilo. El espectro de
RMN 13C (figura 6.5) muestra en & 200.5 ppm una sefial correspondiente al carbono de la
cetona aromatica, en 167.4 ppm la sefal del carbonilo del acetato de enol y en 162.8 ppm la
correspondiente al carbonilo del éster. Las sefiales en 161.3 y 128.9 ppm se deben a los
carbonos de la doble ligadura del ciclopenteno. La senal en 49.1 ppm corresponde al carbono
del ciclopenteno o al grupo benzoilo. En 60.1 y 13.8 ppm se encuentran las sefiales

correspondientes al etilo del éster.
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Figura 6.4 Espectro de RMN-'H (CDCI3) de 16.
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Figura 6.5 Espectro de RMN-3C (CDCI3) de 16.

En el espectro de masas (HR-DART+) de 16 se observo la presencia de un pico m/z en
303.12381 correspondiente al ion [M+1]" que correlacionandolo con el valor tedrico de
303.12325 con un error de 1.87 ppm es congruente para una composicion elemental

C17H180s. Estos datos estan en concordancia con la masa molecular correspondiente a 16.

En el caso de la ciclohexenona 13 con dos metilos en la posicion 4 y vecinos al carbono de
la doble ligadura sujeto al ataque del nucledfilo 2a’, no se produce el compuesto 14.
Probablemente la presencia de los metilos ejerce impedimento estérico desfavoreciendo el
ataque nucleofilico al carbono 3 de 13. Con la 2-ciclohepten-1-ona 17 tampoco se obtuvo el
producto 18, aunque en este caso no se dispone de una explicacion satisfactoria del porqué
de su falta de reactividad, se puede considerar que los efectos conformacionales del anillo de

siete miembros desfavorecen que la reaccion se lleve a cabo.
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Enseguida se procedid a utilizar los carbonatos de las cianohidrinas del furan-2-carbaldehido
(2K) y el tien-2-carbaldehido (2I) en la reaccion que se esta estudiando y los resultados se

muestran en el esquema 6.7.

OAc
CN O
< 1) 2.2 eq. (TMS),NLi, COEt
\ ocoE THF, -78 °C
/ - o
2) AC,0

2k X=0 5 TN 6kX=0 62%
2AX=S =~ 61 X=S 62%

Esquema 6.7. Reaccion de 2K y 21 con 5.

Con los heterociclos aromaticos de furano y tiofeno se muestra una disminucion de
aproximadamente 10% en el rendimiento. Se observo que los aniones de estos carbonatos de
cianohidrinas de aldehidos heterociclicos tienden a descomponerse mas facilmente que los

aniones provenientes de benzaldehidos sustituidos, lo que explica los rendimientos menores.

El espectro de RMN de 'H del compuesto 6k (Figura 6.6) muestra sefiales caracteristicas del
grupo furilo a 8 7.77 ppm (dd, 3J = 1.7 Hz, *J = 0.8 Hz, 1H, CH), 7.39 ppm (dd, 3J = 3.6 Hz,
4J=10.8 Hz, 1H, CH) y 6.66 ppm (dd, 3J = 3.6 Hz, 3J = 1.7 Hz, 1 H, CH), la sefial en 4.44
ppm (dd, 3J = 6.2 Hz, 3J = 4.9 Hz, 1H, CH) corresponde al protén a al grupo carbonilo, los
protones del grupo metilo del acetato de enol aparecen como una sefial simple en 2.18 ppm
y las sefiales en 4.01 ppm (q, 3J = 7.1 Hz, 2H, CHa) y 1.05 ppm (t, 3] = 7.1 Hz, 3H, CHs),
corresponden al grupo etilo. En el espectro de RMN de '*C (Figura 6.7) las sefales en 189.9,
168.7 y 159.6 ppm corresponden a los carbonos de la cetona, del acetato de enol y del éster,
respectivamente. Las sefiales en 147.9, 118.7, 117.9 y 112.7 ppm son caracteristicas del
grupo furilo. Los carbonos de la doble ligadura en el ciclohexeno dan sefiales en 152.2 y
117.8 ppm. En el espectro de masas (HR-DART+) de 6K se observo la presencia de un pico
m/z en 307.11885 correspondiente al ion [M+1]" que correlacionandolo con el valor tedrico
de 307.11816 con un error de 2.23 ppm es congruente para una composicion elemental

Ci16H1906. Estos datos estan en concordancia con la masa molecular correspondiente a 6K.
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Figura 6.6. Espectro de RMN-'H (CDCls) de 6k.
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Figura 6.7. Espectro de RMN-!C (CDCls) de 6k.
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En el caso del compuesto 6l, el espectro de RMN-'H muestra sefiales en 7.82 ppm (dd,
3) =3.8 Hz, “J=1.1 Hz, 1H, CH), 7.64 ppm (dd, 3J =4.9 Hz, *J = 1.1 Hz, 1H, CH), y 7.15
ppm (dd, 3] = 4.9 Hz, 3] = 3.8 Hz, 1H, CH), correspondientes a los protones del anillo de
tiofeno, el protén o a la cetona y alilico aparece en 4.45 ppm (dd, 3J = 6.2 Hz, 3] = 4.9 Hz,
1H, CH), los protones del metilo del acetato de enol originan una sefal simple en 2.23 ppm,
las sefiales en 4.03 ppm (q, >J = 7.3 Hz, 2H, CH,) y 1.04 ppm (t, 3J = 7.3 Hz, 3H, CH3)
corresponden al grupo etilo del éster. En el espectro de RMN-'3C las sefiales en 193.3, 168.4
y 164.3 ppm corresponden a los carbonilos de la cetona, del acetato de enol y del éster,
respectivamente. Las sefiales en 142.9, 133.5, 131.9 y 128.2 ppm son debidos a los carbonos
del anillo de tienilo. Los carbonos del doble enlace del ciclohexeno aparecen en 159.3 y 116.5
ppm, el carbono o a la cetona y alilico origina una sefial en 45.4 ppm, el carbono del metilo
del acetato de enol da una sefial en 19.1 ppm y las sefiales en 60.6 y 13.8 ppm corresponden
a los carbonos del grupo etilo. En el espectro de masas (HR-DART+) de 6l se observo la
presencia de un pico m/z en 323.09463 correspondiente al ion [M+1]" que correlacionandolo
con el valor tedrico de 323.09532 con un error de -2.12 ppm es congruente para una
composicion elemental C1sH19OsS1. Estos datos estan en concordancia con la masa molecular

correspondiente a 6.

1l N

T T T T T T T T
8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0

T T T T T T T T
4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5
f1 (ppm)

Figura 6.8. Espectro de RMN-'H (CDCls) de 6l.
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Figura 6.9. Espectro de RMN-'3C (CDCls) de 6l.

Finalmente se procedio a estudiar el comportamiento del carbonato 2p.

CN

\/\)\OCOZE'E
2p
Figura 6.10. Carbonato de cianohidrina de 2-pentenal (2p)

En este compuesto el hidrogeno a al nitrilo ocupa una posicion alilica y es suceptible de ser
removido con bases fuertes. Al someterlo a las condiciones de reaccion que se estan
estudiando, excepto que en esta ocasion en lugar de usar anhidrido acetico se agrego

clorofomiato de etilo, se obtuvo el compuesto 6p con rendimiento de 72% (Esquema 6.8).
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CN

+
/ 0CO,Et

2p

Esquema 6.8. Reaccion de 20 y 2p con 5.

0CO,Et
CO,Et

(0}

6p 72%
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7. Conclusiones.

e La preparacion de carbonatos de etilo de cianohidrinas de aldehidos aromaticos
desactivados, a partir de cloroformiato de etilo y cianuro de sodio utilizando técnicas
de transferencia de fase, requiere de temperaturas altas (70 °C). En estas condiciones
los carbonatos 2h, 2f, 2g, 2i, 2k, 2] y 2m se obtuvieron con rendimientos mayores al
90%.

e Lacombinacion de reacciones tandem de la adicion de Michael de los aniones de los
carbonatos de cianohidrinas de los aldehidos insaturados con 2-cicloalquenonas y la
condensacion tipo Claisen de los intermediarios formados permite, con buenos
rendimientos (= 70%), la formacidn en una sola etapa de enlaces C-C en posiciones
a y B de la 2-cicloalquenona original.

e Los aniones de los carbonatos de cianohidrina de aldehidos insaturados presentan
unicamente adicion 1,4 a 2-cicloalquenonas y no compite con la adicion 1,2.

e Resulté conveniente formar el acetato de enol de los intermediarios formados en la
reaccion tandem.

e Los productos obtenidos mediante esta metodologia (6a, 6b, 6¢, 6d, 6h, 6j, 6k, 61, 60
y 16 presentan funcionalidades adecuadamente posicionadas susceptibles a
transformaciones quimicas posteriores. De ahi que estos compuestos sean

intermediarios ttiles en la sintesis de moléculas complejas.
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8. Parte Experimental

Los reactivos y materias primas se adquirieron de Sigma Aldich y se usaron sin purificacion
previa con excepcion de la 2-ciclohexen-1-ona y la 2-ciclopenten-1-ona que se destilaron a
presion atmosférica antes de usarse. El tetrahidrofurano se sec6 sobre sodio/benzofenona, el
diclorometano se sec6 con P>Os y se destilaron antes de usarse. Todas las reacciones se
monitorearon por cromatografia en capa fina (SiO> Macherel-Nagel, Ref 816400.5). Los
espectros de RMN fueron obtenidos en un equipo Bruker GX300. Todas las muestras fueron
disueltas en CDCl; para la obtencién de su espectro. Los espectros de RMN-'H se registraron
a 300 MHz. Los espectros de '°C se registraron a 75 MHz. Los espectros de '°F se registraron
a 282 MHz. Los desplazamientos quimicos (0) y las constantes de acoplamiento (J) se
reportan en ppm y Hz respectivamente. Multiplicidad: s = sefial simple, d =sefial doble, t
=senal triple, q = cuarteto, dd = sefial doble de doble, bd = sefial doble ancha, ddt = sefial
doble de doble de triple, m = sefial multiple. Los espectros de infrarrojo se obtuvieron en un
equipo Alpha AR de Bruker Optic y las absorciones se informan en cm™!. La espectrometria

de masas de alta resolucion (HR-MS) utiliz6 un equipo Jeol IMS-T100LC.

Método general para la preparacion de los O-etil carbonatos de cianohidrinas de

aldehidos insaturados. Método A.

En un matraz redondo de 250 mL se disolvieron el aldehido correspondiente (30 mmol),
cloroformiato de etilo (4.9 g, 45 mmol) y bromuro de tetrabutilamonio (1 g, 10 % mol) en 20
mL de diclorometano y la disolucion se enfri6 a 0°C. Con agitacion mecanica, se agrego gota
a gota durante 1 hora NaCN (1.9 g, 39 mmol) disuelto en 15 mL de agua. La mezcla de
reaccion se agité ocho horas a temperatura ambiente, se agregd AcOEt (20 mL) a la mezcla
de reaccion y la fase orgénica se extrajo y se lavo con H>O (3x20 mL). Se secéd con sulfato
de sodio anhidro, se filtro y el disolvente se evapord a presion reducida. El producto crudo
se purificod por columna cromatografica utilizando una mezcla de n-hexano, AcOEt, 90:10,

como eluyente.
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Metodo general para la preparacion de los O-etil carbonatos de cianohidrinas de

aldehidos insaturados desactivados. Método B.

En un matraz redondo de 250 mL se disolvieron el aldehido correspondiente (30 mmol), el
cloroformiato de etilo (4.9 g, 45 mmol) y el bromuro de tetrabutilamonio (1 g, 10 % mol) en
20 mL de tolueno y la disolucion se calenté a 70°C. Con agitacién mecanica, se agregd gota
a gota durante 1 hora NaCN (1.9 g, 39 mmol) disuelto en 15 mL de agua. La mezcla de
reaccion se agitd por otra hora adicional a la misma temperatura y se enfri6 a temperatura
ambiente. Se agregd6 AcOEt (20 mL) a la mezcla de reaccion y la fase organica se extrajo y
lavé con H2O (3x20 mL). Se secd con sulfato de sodio anhidro, se filtrd y el disolvente se
evapor6 a presion reducida. El producto crudo se purifico por columna cromatografica

utilizando una mezcla de n-hexano, AcOEt, 90:10, como eluyente.

OCO,Et Carbonato de ciano(fenil)metil etilo (2a)

CN  Método A. Rendimiento: 5.66 g (92%); IR (cm™): 1751, 1238; RMN-'H §

(ppm):7.59-7.51 (m, 2H, CH), 7.46 (m, 3H, CH), 6.26 (s, 1H, CH), 4.36-

421 (m, 2H, CHy), 1.34 (t, J = 7.1 Hz, 3H CH,); RMN'3C & (ppm): 153.4, 131.2, 130.6,
129.3,127.9, 115.7, 66.7, 65.5, 14.0.

0OCO,Me  Carbonato de ciano(fenil)metil metilo (3)

CN
Método A. Rendimiento: 5.4 g (94%); IR (cm™): 1755; RMN-'H § (ppm):

7.53 (m, 2H, CH), 7.46 (m, 3H, CH), 6.30 (s, 1H, CH), 3.60 (s, 3H, CH3);
RMN-13C § (ppm): 154.1, 131.2, 130.7, 129.0, 128.0, 115.7, 66.6, 55.9.

OCO,CH,CH=CH, Carbonato de ciano(fenil)metil alilo (4)
CN
Método A. Rendimiento: 5.8 g (90%); IR (cm™): 1752; RMN-'H
5 (ppm):7.54-7.34 (m, SH CH), 6.20 (s, 1H, CH), 5.86 (ddt, J = 17.4, 10.5, 6 Hz, 1H CH),
531 (dd, J=17.4, 1.2 Hz, 1H, CH), 5.20 (dd, J = 10.5, 1.2 Hz, 1H CH), 4.6 (bd, J = 6 Hz,
2H, CH,); RMN-3C § (ppm): 153.3, 131.2, 130.7, 129.3, 129.3,127.9, 120.0, 115.7, 69.8,
66.6.
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oco,et  Carbonato de ciano(3-metilfenil)metil etilo (2b)
CN
Método A. Rendimiento: 5.7 g (91%); IR (cm™): 1753; RMN-'H § (ppm):
CH, 7.47-7.30 (m, 4H, CH), 6.32 (s, 1H, CH), 4.28 (m, 2H, CH>), 2.4 (s, 3H,
CHs), 1.31 (t, J = 7.1 Hz, 3H, CH3); RMN-*C § (ppm): 153.8, 140.0, 132.3, 131.7, 129.7,
128.7,125.3,117.9, 66.8, 66.0, 20.9, 13.8.

OCO,Et  Carbonato de ciano(3-metoxifenil)metil etilo (2c)

=

CN

=

Método A. Rendimiento: 6.0 g (91%); IR (cm™): 1753; RMN-'H & (ppm):
7.42-7.30 (m, 2H, CH»), 7.16-6.90 (m, 3H, CH3), 6.24 ( s, 1H, CH), 4.30
(m, 2H, CH>), 3.84 (s, 3H, CH3), 1.34 (t, J = 7.1 Hz, 3H, CH3); RMN-3C § (ppm): 159.8,
153.2,132.4,130.38, 119.8, 116.5, 115.5, 112.9, 66.4, 65.6, 55.5, 13.2.

oco,et  Carbonato de ciano(4-fluorofenil)metil etilo (2d)

OCH,

CN

3

F Método A. Rendimiento: 6.4 g (96%); IR (cm™): 1752; RMN-'H §
(ppm): 7.40 (d, J = 8.1 Hz, 2H, CH), 7.18 (d, J = 8.1 Hz, 2H, CH), 6.15 (s, 1H, CH), 4.23
(m, 2H, CH>), 1.34 (t, J = 7.1 Hz, 3H, CH3); RMN-!3C & (ppm) 165.6, 162.3, 153.3, 130.7,
116.7,116.2, 115.3, 99.8, 65.6, 14.1.

0CO,Et Carbonato de ciano(4-bromofenil)metil etilo (2e)

CN
Br/©)\ Método A. Rendimiento: 8.0 g (94%); IR (cm™): 1752; RMN-'H & (ppm):

7.60 (d, J =7.20 Hz, 2H, CH), 7.52 (d, J = 7.2 Hz, 2H, CH), 6.22 (s, 1H, CH), 4.30 (m, 2H,
CHa), 1.35 (t, J = 7.1 Hz, 3H, CHs); RMN-3C § (ppm): 153.2, 132.5, 130.3, 129.1, 127.3,
124.9, 115.5, 65.7, 13.8.

OCO,Et Carbonato de ciano(4-metilfenil)metil etilo (2f)
CN

3

Método B. Rendimiento: 6.3 g (96%); IR (cm™): 1753; RMN-'H &
(ppm): 1.30 (t, J = 7.2 Hz, 3H, CH3), 2.4 (s, 3H, CH3), 4.27 (m, 2H,
CH,), 6.32 (s, 1H, CH), 7.34 (d, J = 8.2 Hz, 2H, CH>), 7.50 (d, J =8.2, 2H, CH); RMN-!3C
d (ppm): 151.3, 141.5, 130.4, 129.4, 128.1, 117.9, 66.7, 65.9, 20.8, 13.9.

H;C
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OCO,Et  Carbonato de ciano(4-metoxifenil)metil etilo (29)

CN
/©)\ Método B. Rendimiento: 4.6 g (92%); IR (cm™): 1750; RMN-'H &
H,CO

(ppm): 1.27 (t, J="7.1 Hz, 3H, CHs), 3.81 (s, 3H, CH3), 4.23 (m, 2H,
CHa), 6.27 (s, 1H, CH), 7.01 (d, J = 8.7 Hz, 2H, CH2), 7.50 (d, J = 8.7 Hz, 2H, CHa); RMN-
13C & (ppm): 161.8, 153.8, 130.2, 124.2, 117.9, 115.1, 66.6, 65.8, 55.7, 13.9.

OCO,Et Carbonato de ciano(3,5-dimetoxifenil)metil etilo (2h)

H,CO
CN
Método B. Rendimiento: 7.7 g (97%); IR(cm™): 1753; RMN-'H &

OCH, (ppm): 6.67 (d, J = 2.4 Hz, 2H, CH), 6.54 (t, J = 2.4 Hz, 1H, CH),
6.22 (s, 1H, CH), 4.30 (m, 2H, CH), 3.84 (s, 6H, CH3), 1.37 (t, J = 7.1 Hz, 3H, CHs); 1°C
NMR & (ppm): 161.3, 153.4, 132.8, 115.8, 105.1, 102.0, 66.4, 65.5, 5.8, 14.1.

OCO,Et  Carbonato de ciano(3,4-metilendioxifenil)metil etilo (2i)

CN
OQ)\ Método B. Rendimiento: 6.7 g (90%); IR (cm™): 1750; RMN-'H &
0

(ppm): 7.04 (d, J = 1.6 Hz, 1H, CH), 7.01 (dd, J = 8.0, 1.6 Hz, 1H,
CH), 6.84 (d, J =8 Hz, 1H, CH), 6.16 (s, 1H, CH), 6.02 (s, 2H, CH,), 4.31 (m, 2H, CH,),
1.35 (t, J= 7.1 Hz, 3H, CH3); RMN-3C § (ppm): 153.4, 149.6, 148.5, 124.9, 122.6, 115.8,
108.7, 108.2, 101.9, 66.2, 65.6, 14.1

NC._OCO,Et Carbonato de ciano(1-naftalenil)metil etilo (2j)

OO Método B. Rendimiento: 7.5 g (98%); IR(cm™): 1745; RMN-'H &
(ppm): 8.00-7.70 (m, 4H, CH), 7.56-7.40 (m, 3H, CH), 6.80 (s, 1H, CH), 4.27 (m, 2H,
CHa), 1.25 (t, J = 7.2 Hz, 3H, CHs); RMN-"C 5 (ppm): 153.3, 133.9, 131.7, 130.0, 129.2,
127.8, 126.6, 126.5, 125.1, 122.6, 115.8, 65.7, 64.9, 14.1.

0CO,Et

\ | Carbonato de ciano(2-furanil)metil etilo (2K)

Método A. Rendimiento: 5.7 g (98%); IR (cm™): 1753; RMN-'H & (ppm): 7.45 (m, 2H, CH),
6.65 (dd, J=3.4, 2.0 Hz, 1H, CH), 6.38 (dd, J = 3.4, 2.0 Hz, 1H, CH), 4.21 (m, 2H, CH>),
3.76 (s, 3H, CH3), 1.26 (t, J = 7.1 Hz, 3H, CH3); RMN-"*C § (ppm): 153.2, 145.3, 143.6,
113.8,113.0, 111.2, 65.8, 59.2, 14.0.
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OCO,Et  Carbonato de ciano(2-tienil)metil etilo (21).

S CN

\ |
Método A. Rendimiento: 5.7 g (90%); IR (cm™): 1750, RMN-'H §

(ppm):7.48 (dd, J = 4.8, 0.4 Hz, 1H, CH), 6.99-7.38 (dd, J = 4.0, 0.4 Hz, 1H, CH), 7.05 (dd,
J=4.8, 4.0 Hz, 1H, CH), 4.30-4.21 (m, 2H, CH>), 1.34 (t, J = 7.1 Hz, 3H, CH3); RMN-"*C
o (ppm): 153.2,132.8, 130.0, 129.4, 127.3, 115.1, 65.8, 61.5, 14.1.
Z Carbonato de ciano(2-piridinil)metil etilo (2m).
Sy | OCO,Et
CN Rendimiento: 5.8 g (94%); IR (cm™): 1752; RMN-'H & (ppm): 8.70 (dd,
J=4.5,1.6 Hz, 1H, CH), 7.80 (dt, J = 8.0, 1.6 Hz, 1H, CH), 7.60 (dd, J = 8.0, 1.6 Hz, 1H,
CH), 7.40 (ddd, J = 8.0, 4.5, 1.6 Hz 1H, CH), 6.40 (s, 1H, CH), 4.4 (m, 2H, CH), 1.40 (t, J
=7.1 Hz, 3H, CH3); RMN-'3C § (ppm): 153.3, 150.6 150.2, 137.7, 124.9, 121.7, 115.2, 67.1,
65.8, 14.1.
OCO,Et  Carbonato de (E)-1-ciano-2-buten-1-il etilo (2n).
e
Rendimiento: 4.8 g (96%); IR (cm™): 1751; RMN-'H § (ppm): 6.27-6.14 (m, 1H, CH), 5.66-
5.64 (m, 2H, CH), 4.27 (m, 2H, CHz), 1.36 (t, J = 7.1 Hz, 3H, CH3); RMN-!3C § (ppm):
153.4,136.4 120.9, 115.3, 65.4, 64.8, 17.7, 14.1.

OCO,Et  Carbonato de (E)-1-ciano-2-pentenil etilo (20).

x CN

Rendimiento: 5.0 g (92%); IR (cm™): 1752; RMN-'H § (ppm): 6.24 (ddt, J = 12.5, 4.8, 0.6
Hz, 1H, CH), 5.68 (m, 1H, CH), 5.53 (m, 1H, CH), 4.27 (m, 2H, CH>), 2.17 (m, 2H, CH)),
1.34 (t,J= 5.1 Hz, 3H, CH3), 1.05 (t, J = 5.4 Hz, 3H, CH3) RMN-'3C § (ppm): 153.4, 142.7,
118.8,115.4,65.4,64.9,25.1, 14.1, 12.4.

OCO,Bt Carbonato de ciano(fenil)metil-d etilo (2a"").

CN
El O-etil carbonato de ciano(fenil)metilo (2a) (1.0 mmol) se disolvid en 1

mL de THF seco y se agreg6 gota a gota y con agitacion magnética a una
solucion 1 M de bis(trimetilsilil)Jamiduro de litio (2.2 mL, 2.2 mmol) en THF seco a -78°C
en atmosfera de nitrégeno. Se agitd 5 minutos a -78°C y se adicion6 metanol tetradeuterado
(360 mg, 10 mmol) disuelto en 1 mL de THF seco. Se agitdé 5 minutos a la misma temperatura

y se agregd 1 mL de AcOH disuelto en 5 mL de THF seco. La mezcla de reaccion se removio
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del bafio de hielo seco/acetona y se dejo llegar a la temperatura del ambiente. Se agrego
acetato de etilo (20 mL) y la fase organica se lavé con H,O (3x15mL), se secd sobre sulfato
de sodio anhidro, se filtr6 y el disolvente se evapor6 a presion reducida. El producto crudo
se purifico por cromatografia preparativa en capa fina utilizando una mezcla de n-hexano,
AcOEt 90:10, como eluyente. Rendimiento: 202 mg (98%); IR (cm™): 1751; RMN-'H §
(ppm) 7.59-7.51 (m, 2H, CH), 7.46 (m, 3H, CH), 4.36-4.21 (m, 2H, CH>), 1.34 (t, J = 7.1
Hz, 3H, CH3).

Método General para la preparacion de 2-acetoxi-6-aroil-1-ciclohexen-1-carboxilatos
de etilo. El O-etil carbonato de la cianohidrina del aldehido (1.0 mmol) se disolvio en 1 mL
de THF seco y se agrego6 gota a gota a una solucion 1 M de bis(trimetilsilil)amiduro de litio
(2.2 mL, 2.2 mmol) en THF seco a —78 ®C en atmdsfera de nitrogeno y agitacion magnética,
la mezcla se agitdé 5 minutos a —78C y en seguida se adiciond gota a gota 2-ciclohexen-1-
ona (96 mg, 1.0 mmol) disuelta en 1 mL de THF seco. La reaccion se agitd por 15 minutos a
esta temperatura y luego por 15 minutos adicionales a 0°C. En seguida se adicion6 anhidrido
acético (133 mg, 1.3 mmol) disuelto en 1 mL de HMPA seca y se agit6 3 horas a temperatura
ambiente. Después se agreg6 una solucion acuosa de HCI (10 mL, 10 %) y acetato de etilo
(20 mL) y la fase orgénica se lavo con H2O (3x15mL), se seco sobre sulfato de sodio anhidro,
se filtr6 y el disolvente se evapord a presion reducida. El producto crudo se purificé por
cromatografia preparativa de capa fina utilizando una mezcla de n-hexano, AcOEt 80:20,

como eluyente.

OAc 2-Acetoxi-6-benzoil-1-cyclohexen-1-carboxilato de etilo (6a)
CO,Et

O Rendimiento: 243 mg (77%). IR (cm™): 1761, 1720, 1683, 1597; RMN-'H: &
(ppm): 8.01 (d, J=7.6 Hz, 2H, CH»), 7.57 (t,J = 6.7 Hz 1H, CH), 7.48 (dd, J
=7.6 Hz, 6.7, 2H, CH,), 4.70 (m, 1H, CH), 4.03 (q, J = 7.1 Hz, 2H, CH>),
2.35-1.78 (m, 6H), 2.24 (s, 3H, CH3), 1.05 (t, J = 7.1 Hz, 3H, CH;); RMN-3C & (ppm):
206.9, 203.2, 168.3, 164.5, 158.9, 135.9, 132.9, 128.6, 116.8, 60.5, 43.4, 29.3, 25.6, 21.0,
18.9, 13.9; HR-DART+: m/z calculado 317.13890 / observado 317.13838, error -1.65
ppm,CigH210s, asignado a [M+H]".
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Carbonato de 1-benzoil-4-fenilciclohexil etilo (8)
S Rendimiento: 268 mg (76%). IR (cm™): 1733, 1679; RMN-'H § (ppm): 8.10
(m, 2H, CH), 7.47-7.33 (m, 3H, CH), 7.28-7.13 (m, 5H, CH), 3.92 (q,J=7.2
CeHs Hz, 2H, CH>), 2.64-2.51 (m, 3H, CH, CH>), 2.09-1.83, (m, 6H, CH>), 0.97 (t,
J=17.2 Hz, 3H, CH}).
OAc 2-Acetoxi-6-(3-metilbenzoil)-1-ciclohexen-1-carboxilato de etilo (6b)

CO,Et
‘ © Rendimiento: 247 mg (75%). IR (cm™): 1754, 1726, 1678, 1664; RMN-'H §
O (ppm): 7.70-7.61 (m, 2H, CH), 7.40-7.23 (m, 2H, CH), 4.61 (m, 1H, CH),
3.96 (q, J = 7.1 Hz, 2H, CHa), 2.41-1.81 (m, 6H, CHa), 2.16 (s, 3H, CH3),
1.70 (s, 3H, CH3), 0.99 (t, J = 7.1 Hz, 3H, CH3); RMN-"C & (ppm): 200.8, 168.4, 164.6
158.8,138.4,136.0, 133.7,129.0, 128.5, 125.6, 116.9, 60.5,43.5, 29.3, 25.6,21.4, 21.0, 18.7,
13.7; HR-DART+: m/z calculado 331.15455 / observado 331.15494, error 1.19
ppm,C19H230s, asignado a [M+H]".
2-Acetoxi-6-(3-metoxibenzoil)-1-ciclohexen-1-carboxilato de etilo
(6c)

Rendimiento: 238 mg (69%). IR (cm™): 1762, 1722, 1686, 1591; RMN:
oMe 'H & (ppm): 7.58-7.38 (m, 2H, CH>), 7.32 (t, ] = 8.0 HZ, 1H, CH), 7.15-
6.81 (m, 1H, CH), 4.65-4.54 (m, 1H, CH), 4.19-3.88 (m, 2H, CH>), 3.79 (s, 3H, CH3), 2.28-
1.10 (m, 6H, CH,), 2.13 (s, 3H, CH3), 0.99 (t, J = 7.1 HZ, 3H, CH3); RMN-3C § (ppm):
200.3, 168.4, 164.5, 159.8, 158.9, 137.3, 129.64, 120.9, 119.4, 116.8, 112.8, 60.2, 55.2, 43.9,
29.3,25.4, 21.0, 18.8, 14.2; HR-DART+: m/z calculado 347.14946 / observado 347.14981,
error 0.99 ppm,C19H230s, asignado a [M+H]".
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OAc 2-Acetoxi-6-(4-fluorobenzoil)-1-ciclohexen-1-carboxilato de etilo (6d)

COPL R endimiento: 223 mg (70%). IR (cm™): 1762, 1720, 1683, 1663; RMN-'H &
(ppm): 8.09-7.95 (m, 2H, CH), 7.26-6.97 (m, 2H, CH), 4.69-4.56 (m, 1H,
CH), 4.08 (q,J=7.1 Hz, 2H, CH>), 2.4-1.87 (m, 6H, CH>), 0.95 (t, J=7.1Hz,
3H, CH3); RMN-C § (ppm): 200.1, 168.7, 167.8, 165.2, 164.5, 133.2,
131.9, 131.7, 117.9, 116.4, 116.1, 60.9, 44.2, 29.5, 26.2, 19.7, 13.8; RMN-
F: § -105.51; HR-DART+: m/z calculado 335.12948 / observado 335.12887, error -1.80
ppm,C1sH20F;Os, asignado a [M+H]".

o

OAc 2-Acetoxi-6-(3,5-dimetoxibenzoil)-1-ciclohexen-1-carboxilato de

COEL etilo (6h)

Rendimiento 271 mg (72%). IR (cm™): 1762, 1722, 1686, 1591; RMN-

'H & (ppm): 6.65 (d, J = 2.2 Hz, 2H, CH), 6.52 (t, J = 2.2 Hz, 1H, CH),
MeO OMe 6 18 (s, 1H, CH), 4.29 (m, 2H, CH,), 3.81 (s, 6H, CHs), 1.54 (1, J = 7.1,
3H, CH3); RMN-C & (ppm): 200.2, 168.3, 164.5, 160.9, 159.0, 137.9, 116.9, 106.3, 105.1,
60.6, 55.6, 43.6,29.3, 25.7, 21.1, 19.0, 14.0.

0%

OAc 2-Acetoxi-6-(1-naftoil)-1-ciclohexen-1-carboxilato de etilo (6j).
CO,Et

Rendimiento 271 mg (74%). IR (cm™): 1761, 1719, 1687; RMN-'H & (ppm):
8.38-8.24 (m, 1H, CH), 7.95-7.89 (m, 2H, CH), 7.81-7.78 (m, 1H, CH), 7.49-
7.42 (m, 3H, CH), 4.61 (q, J = 7.3 Hz, 1H, CH), 4.07-4.00 (m, 2H, CH>),
2.33-2.16 (m, 2H, CH>), 2.17 (s, 3H, CH3), 1.83-1.62 (m, 4H, CH>), 1.07 (t,
J=17.3,3H, CH3); RMN-3C § (ppm): 204.1, 168.4, 164.9, 158.8, 135.9, 133.9, 132.2, 130.7,
128.4,127.8, 126.9, 126.4, 125.5, 124.5, 116.8, 60.7, 47.6, 29.4, 24.9, 21.1, 19.1, 14.1.

(0)

a39

OAc 2-Acetoxi-6-(2-furanilcarbonil)-1-ciclohexen-1-carboxilato de etilo (6k)
CO,Et

9 Rendimiento: 189 mg 62%. IR (cm™): 1761, 1720, 1698, 1673; RMN-'H §

o (ppm): 7.77 (dd, J = 1.7Hz, 0.8Hz, 1H, CH), 7.39 (dd, J = 3.6 Hz, 0.8 Hz, 1H,

CH), 6.66 (dd, J = 3.6 Hz, 1.7 Hz, 1H, CH), 4.44 (dd, = 6.2 Hz, 4.9 Hz, 1H,

CH), 4.01 (q J = 7.1 Hz, 2H, CHa), 2.46-1.76 (m, 6H, CH>), 2.18 (s, 3H, CH3), 1.05 (t, J =
7.1 Hz, 3H, CHs); RMN-'3C & (ppm): 189.9, 168.7, 159.6, 152.2, 147.9, 118.7, 117.9, 117.8,

ot

67



112.7, 60.5, 45.3, 29.5, 26.6, 20.7, 19.8, 14.0; HR-DART+: m/z calculado
307.11816 / observado 307.11885, error 2.23 ppm,Ci6H190s, asignado a [M+H]".
OAc 2-Acetoxi-6-(2-tienilcarbonil)-1-ciclohexen-1-carboxilato de etilo (6l)
CO,Et
Rendimiento 209 mg (62%). IR (cm™): 1761, 1719, 1697, 720; RMN-'H &
=~ ~g  (ppm): 7.82 (dd, J =3.8 Hz, 1.1 Hz, 1H, CH), 7.64 (dd, J = 4.9 Hz, 1.1 Hz,
= 1H, CH), 7.15 (dd, J=4.9 Hz, J = 3.8 Hz, 1H, CH), 4.45 (dd, J = 6.2 Hz, 4.9
Hz, 1H, CH), 4.03 (q, J = 7.3 Hz, 2H, CH>), 2.35-1.87 (m, 6H, CH>), 2.23 (s, 3H, CH3), 1.04
(t, J=7.3 Hz, 3H, CH3); RMN-'3C § (ppm): 193.3, 168.4, 164.3, 159.3 142.9, 133.5, 131.9,
128.2, 116.5, 60.6, 45.4, 29.4, 26.4, 21.1, 19.1, 13.8; HR-DART+: m/z calculado
323.09532 / observado 323.09463, error -2.12 ppm,Ci6H190sS1, asignado a [M+H]".

OAc 2-Acetoxi-5-benzoil-1-ciclopenten-1-carboxilato de etilo (16)

CO,Et
‘ ; Rendimiento: 211 mg (70%). IR (cm™): 1757, 1712, 1683, 1176, 699; RMN-
'H & (ppm): 7.90-7.80 (m, 2H, CH), 7.60-7.50 (m, 1H, CH), 7.40 (m, 2H,
O CH), 4.80-4.70 (m, 1H, CH), 4.0 (q, J= 7.1 Hz, 2H, CH,), 2.70 (m, 2H, CH>),
2.50-2.20 (m, 2H, CHa), 2.10 (s, 3H, CH3), 1.00 (q, J = 7.1 Hz, 3H, CH:);
RMN-13C § (ppm): 200.5, 17.4, 162.8, 161.3, 136.1, 133.9, 133.2, 128.9, 118.2, 60.3, 49.2,
32.8,24.8,20.9, 14.0; HR-DART+: m/z calculado 303.12325 / observado 303.12381, error
1.87 ppm,C17H;50s, asignado a [M+H]".
OCO,Et (E)-2-((Etoxicarbonil)oxi)-6-(2-pentenoil)-1-ciclohexen-1-
COEt carboxilato de etilo (60)
AN

© Rendimiento: 233 mg (72 %) RMN-'H § (ppm): 7.00 (dt, J = 15.6, 6.4

Hz, 1H, CH), 6.20 (dt, J = 15.6, 1.6 Hz,1H, CH), 4.30 (q, J = 7.2 H, 2H, CH,), 4.20-4.00 (m,
2H, CHy), 3.90 (t, J = 5.2 Hz, 1H, CH), 2.40-2.30 (m, 2H, CH,), 2.30-2.20 (m, 2H, CH,),
1.90-1.80 (m, 2H, CH,),.1.40 (t, J = 7.2 Hz, 3H, CH3), 1.20 (t, J = 7.2 Hz, 3H, CH3), 1.00 (t,
J =72 Hz, 3H, CHs); RMN-13C & (ppm): 199.7, 164.7, 158.0, 151.9, 149.5, 126.9, 117.3,
64.8, 60.7, 46.6, 28.9, 25.6,25.3,19.2, 14.2, 13.9, 12.2.
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