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DABCO 1,4-Diazabiciclo[2.2.2]octano
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RMN C  Resonancia magnética nuclear de carbono 13
RMN H Resonancia magnética nuclear de hidrogeno
TBDMSCN Cianuro de t-Butildimetilsilano

TBDPSCN Cianuro de t-Butildifenilsilano

TBS Cloruro de t-Butildimetilsilano

TEMPO (2,2,6,6-Tetrametilpiperidin-1-il)oxil
TESCN Cianuro de trietilsilano

THF Tetrahidrofurano

TMS Tetrametilsilano

TMSCN Cianuro de tetrametilsilano

UGI-4CR  Reaccion de Ugi de 4 componentes



Resumen

1. RESUMEN

A continuacion, se presenta una metodologia para la construccion de compuestos ciclicos, la
cual consiste en llevar a cabo dos adiciones nucleofilicas consecutivas. La primera etapa
consiste en la adicion conjugada de aniones de litio derivados de cianohidrinas O-protegidas
(cianocarbonatos) sobre cicloalquenonas, con la transferencia concomitante del grupo
alcoxicarbonilo para producir compuestos tricarbonilicos. Durante la segunda adicién, el
enolato resultante de la adicion de Michael interacciona con un electrofilo adecuado para llevar
a cabo la reaccion de ciclacion intramolecular. En total se sintetizaron 23 cianocarbonatos, 25

compuestos tricarbonilicos y 7 compuestos ciclicos.
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Resumen

ABSTRACT

A synthetic methodology for constructing cyclic compounds consisting of two consecutive
nucleophilic additions is presented. During the first step, lithium anions derived from O-
protected cyanohydrins (cyanocarbonates) were added onto cycloalkenones, with a
concomitant transfer of the alkoxycarbonyl group to produce tricarbonyl compounds. The
enolate resulting from the previous step reacts with a suitable electrophile to undergo the
intramolecular cyclization reaction in the second addition. In total, 23 cyanocarbonates, 25

tricarbonyl compounds and 7 cyclic compounds were prepared.
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Introduccion

2. INTRODUCCION

La innumerable cantidad de compuestos organicos que existen en nuestro planeta
“representa un universo maduro para explorarse”.l! Una herramienta fundamental en esta
empresa de vastas dimensiones es la sintesis organica, disciplina de la quimica organica que
ha experimentado un crecimiento impresionante en los ultimos afios, sobre todo en el
desarrollo de nuevas metodologias sintéticas que han permitido la obtencion de moléculas de
gran complejidad estructural de manera eficiente. Dentro de las metodologias que permiten
formar enlaces C-C podemos encontrar las reacciones tandem, también conocidas como
reacciones en cascada o domind, las cuales son una estrategia practica para lograr la
formacion de multiples enlaces secuencialmente, simplificando la construccion estructural

de las moléculas organicas.??!

Una de las estrategias empleadas para mejorar la eficiencia de los procesos organicos,
consiste en llevar a cabo la formacion de dos 0 méas enlaces C-C en el mismo matraz de
reaccion (proceso “one-pot” en inglés).B! Las transformaciones de este tipo permiten la
conversion rapida y eficiente de compuestos simples en moléculas estructuralmente mas
complejas. Ejemplos de tales operaciones se pueden encontrar en la reaccion de Diels-
Alder™ y la anillacion de Robinson entre muchas mas.! En ambas reacciones, por medio de
la formacién de varios enlaces C-C se construyen unidades de ciclohexeno a partir de dos
componentes simples. La construccion de compuestos ciclicos tiene mucha importancia
dentro del campo de la sintesis organica, debido a que estos sistemas se encuentran presentes
con frecuencia en el esqueleto de muchos compuestos, sobre todo en productos de origen

natural.

Por otra parte, la formacién de ciclos es otra de las estrategias importantes para
construir moléculas organicas complejas,’® debido a que muchos compuestos naturales
presentan este tipo de estructurasl’! y se puede lograr mediante procesos idnicos,®l

radicalarios,’®! periciclicos,'® y por metatesis de cierre de anillo.[**! En ocasiones, estas

10



Introduccion

ingeniosas técnicas son necesarias para la sintesis total de productos naturales tanto simples
como complejos.

A continuacion, se presenta un modelo para la construccion de compuestos ciclicos,
el cual consiste en llevar a cabo dos adiciones nucleofilicas consecutivas. La primera consiste
en la adicién conjugada de un anién derivado de un cianocarbonato sobre una enona. Durante
la segunda adicion, el enolato resultante de la reaccion de Michael interacciona con un
electrofilo adecuado para llevar a cabo la reaccion de ciclacion intramolecular. Estas
operaciones se pueden llevar a cabo en el mismo matraz de reaccion (proceso one-pot), o

Ilevando a cabo las adiciones de manera separada.

11



Antecedentes

3. ANTECEDENTES

3.1. Cianohidrinas

Una cianohidrina es un compuesto organico que contiene un grupo ciano y un grupo
hidroxilo, unidos al mismo atomo de carbono, es decir son a-hidroxinitrilos producto de la
adicion de HCN al carbonilo de aldehidos y cetonas. La propiedad quimica sobresaliente de
las cianohidrinas es su facil conversion a a-hidroxiacidos y derivados,*? p-
aminoalcoholes*® y a-hidroxialdehidos.**! Las cianohidrinas tienen un considerable
potencial sintético como bloques de construccion en sintesis organica; sin embargo, su uso

esta disminuyendo a medida que se desarrollan nuevas rutas de sintesis.

En cuanto a la sintesis de cianohidrinas, la adicion directa de cianuro de hidrogeno se
usa comunmente en la industria; no obstante, existen otros métodos que se emplean
particularmente en un entorno de laboratorio, los cuales se muestran en el Esquema 1.1° E|
acido cianh.idrico (HCN) es la fuente de cianuro méas simple para la adicién a compuestos
carbonilicos. Sin embargo, este reactivo es extremadamente toxico y dificil de manejar. Por
tal razon, a lo largo del tiempo se han desarrollado diferentes tipos de reactivos, los cuales
son més seguros de manipular, y de menor toxicidad, como por ejemplo cianuros de acilo, !
cianoformiatos de alquilo™™ o cianuros de silicio.[*®! Debido a que la formacion de las
cianohidrinas es facilmente reversible, incluso en condiciones ligeramente basicas y con el
fin de favorecer la formacion de estos compuestos se han desarrollado métodos que atrapan

el alcdxido de cianohidrinas formando derivados O-protegidos.

La adicién nucleofilica de cianuro a compuestos carbonilicos es un método poderoso
para la construccion de enlaces C-C y representa una herramienta invaluable en la sintesis
organica. Aunque el cianuro de hidrogeno (HCN) es la fuente de cianuro mas simple para la

cianacién de compuestos de carbonilo, es muy toxico y dificil de manejar.

12
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Esquema 1. Métodos de sintesis de cianohidrinas.

Para dar solucién a este problema, Kotani reportd la sintesis de cianocarbonatos usando
cianoformiato de etilo como fuente de cianuro, y como grupo protector del hidroxilo, en
presencia de una cantidad catalitica de 4-dimetilaminopiridina (DMAP). Este sistema
proporciona un método conveniente para la adicion de cianuro a compuestos carbonilicos sin

usar catalizadores metalicos (Esquema 2).1]

0
o) 0 DMAP Py
)]\ * )J\ O OEt
R” H NC”~ TOEt CH;CN, . )\ "
8 9 81 - 99% R® CN

Aldehidos : PhCH,CH,CHO, iPrCHO, tBuCHO, PhCHO, 4-MeOCcH,CHO
4-BrC¢H4CHO, 2-Furfural, 1-Naftaldehido

Esquema 2. Cianacion de aldehidos con cianoformiato de etilo catalizada por DMAP.

De igual manera, se han desarrollado métodos de sintesis que se llevan a cabo en
medios bifasicos con catalizadores de transferencia de fase como cloruro o bromuro de tetra-
n-butilamonio con el objeto de hacer soluble en la fase organica al ion cianuro. La

combinacion del aldehido, cloroformiato de etilo, cianuro de sodio o potasio y nBusNCI en

13
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diclorometano/agua, permite obtener las cianohidrinas protegidas 13 en buenos rendimientos
(Esquema 3).120

0 0 N(C4H,),Cl
Lo+ PN + NaCN (5% mol) A
R™ "H  CI” TOEt
12 CH,Cl,/H,0 13
82 - 92%

8 11

Esquema 3. Sintesis de cianocarbonatos en medio bifasico CH2Cl,/H20.

La adicién catalizada de cianuro de trimetilsilano (TMSCN) a aldehidos y cetonas
por un &cido de Lewis, es un proceso conocido. La adicion de cianuros de trialquilsilano
voluminosos como el de trietilsilano (TESCN), triisopropilsilano o el de tert-
butildimetilsilano (TBDMSCN), esta restringido en gran medida a aldehidos y cetonas
estéricamente no comprometidas.’?*! En 1993, Golinssky realiz6 la adicion de TBDMSCN 'y
cianuro de tert-butildifenilsilano (TBDPSCN) a cetonas con impedimento estérico. Los
productos se obtuvieron con buenos rendimientos bajo la catalisis por acido de Lewis (Znly,
CH2ClIy, 25 °C) o base (KCN, éter 18-corona-6, CH2Cl,, 25 °C) como se puede ver en la
Tabla 1.1

14
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Tabla 1. Adicion de TBDMSCN y TBDPSCN a cetonas.

TBDMSCN o TBDPSCN
)OJ\ ZnT, (0.03 equiv) NC_opP
R "R R "R
! 2 CH,Cl, 25 °C ! 2
)Oj\ NC OTBDMS NC OTBDPS
R R R Ry R R
Ve 15 "6
0 NC OTBDMS NC OTBDPS
Me)J\/\Ph MeMPh MeMPh
17 18, 83% 19, 81%
O NC OTBDMS NC OTBDPS
é/MC é/Me ii Me
20 21, no hay reaccion
22, 92%
o) NC OTBDMS OTBDPS
Me Me Me Me MeNC Me
Me Me Me Me Me Me
23 24,92% 25, 85%
Me Me Me Me Me MC
Me o MeoTBDMS Me o TBDPS
CN CN
26 27,91%
28, 57%

El uso de catalizadores heterogéneos permite la simplificacion de la etapa de
purificacion a una filtracion simple, separando el catalizador del medio de reaccion. La
catalisis béasica heterogénea que incluye sales inorganicas y organicas es un area de creciente
interés. La adicion de TMSCN a compuestos carbonilicos usando K>COs como catalizador
heterogéneo, dio como resultado las correspondientes cianohidrinas O-protegidas en un
intervalo de tiempo que va de 20 minutos a 24 horas con rendimientos que van del 62 al 99%
(Esquema 4). La reaccion fue llevada a cabo sin solvente a temperatura ambiente. Ademas,

se encontrod que era posible usar sales organicas quirales como catalizadores para llevar a

15
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cabo la version asimétrica y proporcionar los productos correspondientes con hasta un 99%

de rendimiento quimico y un 12.4% de ee.[??

o K,CO3 (3% 030% mol) ¢ OTMS
RI)J\R2 TMSCN (1.2 equiv), t.a. R R,
29 62 - 99% 30

Aldehidos: benzaldehido, furfural, butiraldehido, acetofenona, 4-metilbenzaldehido,
Cetonas: 2-heptanona, ciclohexanona, 3,3-dimetil-2-butanona.

Esquema 4. Cianosililacion de compuestos carbonilicos catalizada por K2COs.

La cianosilacion de compuestos carbonilicos es un procedimiento eficiente para la
sintesis de cianohidrinas sililadas, que se convierten facilmente en compuestos
funcionalizados utiles. Ohkuma report6 otro método para la obtencion de cianohidrinas O-
sililadas, el cual usa cloruro de litio como catalizador altamente efectivo para la
cianosililacién de diferentes aldehidos y cetonas. La reaccidn transcurre suavemente con una
relaciébn molar sustrato/catalizador de 1000-1, a temperatura ambiente (20-25 °C) y bajo
condiciones libres de solventes (Esquema 5). Los mejores resultados se obtienen cuando se
usan aldehidos insaturados como sustratos, los cuales dan porcentajes de rendimiento
cuantitativos. Los productos de cianacion 33 pueden aislarse por destilacion directa de la

mezcla de reaccion.[?!

O ; R: alquil, alquenil, aril
i NC_ OSiR 1+ alquil, alquenil,
I+ rysien LiCl/cat. * R, H, alquil
R Ry 32 81 - 100% R” "R, R;: (CH;);SiCN, #-C4Ho(CH;),SiCN
31 33 Sustrato/LiCl : 1/1000

Esquema 5. Sintesis de cianohidrinas O-sililadas.

Los agentes nucleofilicos neutros (no anidnicos) presentan nucleofilicidad hacia
muchos sustratos electrofilicos en diversas reacciones de formacion de enlaces C-C.[?41 Sin
embargo, no se han explorado las posibilidades de usar nucleodfilos neutros como
organocatalizadores para promover reacciones quimicas. Con estas consideraciones, Tian[?4l
investigo sobre el potencial de los nucledfilos neutros para actuar como organocatalizadores

de reacciones nucleofilas o electréfilas. Como ejemplo de reaccion, uso la cianosililacién de

16
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aldehidos y cetonas, ya que los productos de la sintesis de cianohidrinas provenientes de
aldehidos o cetonas sensibles a &cido o base son dificiles de obtener, o se forman con bajos
rendimientos. Tian encontrd una solucidn a este problema al obtener cianohidrinas en medio
neutro usando 1-metoxi-2-metil-1-(trimetilsiloxi)propeno (36) como nucleéfilo, ya que este
es capaz de catalizar eficientemente la cianacion (cianosililacion y cianocarbonatacion) de
varios aldehidos y cetonas (Esquema 6). Cabe sefialar que este metodo fue el primero que

utiliz6 la organocétalisis como método para la cianosililacion.

Me OTMS
0 — 36
)J\ N Mé OMe NC OTMS
TMSCN
R; R, . R; R,
34 35 > 99% 37

H O
AN Y 0
WO | X H m ©\)f\
> [6) H H
34: R
O
O O O
O
|:/§ )K(OMe MCO)J\/U\MC ©)‘\ Me
Me

OMe

Esquema 6. Sintesis de cianohidrinas en medio neutro.

Las cianohidrinas quirales son bifuncionales y pueden transformarse de manera conveniente
para producir una serie de compuestos biolégicamente importantes. Impulsados por la
potencial aplicacién de las cianohidrinas quirales, en las Gltimas décadas se han producido
excelentes informes sobre la cianacion enantioselectiva.?®! Para este tipo de reacciones se
han usado como catalizadores: enzimas, péptidos y complejos de V, Mn, Ti, Al, o iones
metalicos lantanidos, los cuales se han utilizado en condiciones homogéneas y

heterogéneas. ¢

Cabe resaltar que el desarrollo del presente trabajo se basa en la adicion conjugada
tipo Michael de carbaniones de cianohidrinas estabilizados y debido a que la configuracion
inicial del carbono o al grupo ciano se pierde al formar el correspondiente anion, no es

necesario realizar una sintesis enantioselectiva. Sin embargo, se considera de gran
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importancia los métodos que permiten obtener cianohidrinas enantioméricamente puras; por
lo tanto, a continuacion, se presentan algunas metodologias para la obtencion de

cianohidrinas quirales.

3.2. Cianohidrinas quirales

Las cianohidrinas dpticamente activas son sintones muy utiles en la sintesis organica.
Este proceso de formacion de enlaces carbono-carbono asimétricos encuentra una amplia
aplicacion sintética en la industria farmacéutica y agroquimica.l?! Por ello, con el fin de
desarrollar una metodologia que permite obtener O-silil cianohidrinas quirales, se prob6 una
serie de bases de Schiff quirales derivadas de f-aminoalcoholes (L-valinol L-tert-leucinol)
como ligantes quirales, en presencia de isopropoxido de titanio. Se investigd la cianacion de
una gama de aldehidos con el catalizador de titanio para demostrar su aplicabilidad general
(Esquema 7).1"]

O OTMS
Ti(OiPr), (10 mol%) o H
H +  TMSCN CN
38 35 CH2C12’ -78 OC 39
17 -72%

Esquema 7. Trimetilsililcianacion de aldehidos catalizados por complejos de titanio y
bases de Shift.

Una de las historias de éxito en la catélisis asimétrica en la primera década del siglo
XXI, ha sido el desarrollo de catalizadores efectivos para la adicion asimétrica de cianuro a
aldehidos y cetonas. Si bien la naturaleza ha proporcionado una familia de enzimas para
lograr la misma transformacion, estas requieren el uso de cianuro de hidrogeno, son dificiles
de aislar y ademas tienen un rango de sustrato bastante limitado, especialmente con respecto
al uso de cetonas como sustratos. En el 2007, Belokon present6 una solucion a este problema;
disefio una sintesis general para la obtencion de cianoformiatos quirales a partir del alcohol
quiral y cloruro de oxalilo. Haciendo uso de estos, logro desarrollar condiciones Optimas para
la adicion de dichos cianoformiatos quirales a derivados de aldehidos catalizados por un
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complejo de titanio enantioméricamente puro 43 en presencia de cianuro de potasio como
co-catalizador (Esquema 8). La estereoquimica de este proceso esta determinada
predominantemente por la estereoquimica del catalizador de titanio, la cual se confirmé por
difraccion de rayos X.1%8

o) 0 43 (2 mol%), KCN, 0

R "H R,07 "CN CH,CL,, - 40 °C 0" OR,
41 12 92 - 100% PN
a: R;= Ph, R,= Me; b: R;=Ph, R,= Bn; c: R;=Ph, R,=t-Bu;
d: R|= #-Bu, R,= Me; e: R|=#-Bu, Ry= Bn; f: R|=#-Bu, R,= -Bu;

[ ; tBu Bu ; ]
K©/ Bu Bu \©)

Esquema 8. Sintesis de cianocarbonatos quirales.

La demanda cada vez mayor de intermediarios dpticamente puros, ha llevado a un
gran esfuerzo para desarrollar y mejorar los sistemas cataliticos quirales. Mientras tanto,
también se han avanzado enfoques alternativos, que incluyen la activacion asimétrica, el uso
combinado de aditivos quirales y otras técnicas. De este modo, Chen[® ha investigado
sistemas de aminas quirales que en conjunto de complejos de titanio catalizan la formacion
de cianohidrinas quirales O-sililadas. Este método es uno de los primeros ejemplos donde se

usa un acido y una base de Lewis en conjunto como catalizadores (Esquema 9).

0 o o
)J\ n TMSCN 46 (2 mol%), T1(01Pr)f NC ‘\\OTMS
Ry 45 Ry 35 47 (1 mol%) R Ry

37-93% o 48

Ph  Ph
- Me( ', Me
tBu \N /—LN P tBu N
OH HO
tBu 46 tBu 47

Esquema 9. Cianosililacion asimétrica de cetonas catalizadas por Ti(OiPr)a.
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El control de la configuracion absoluta de los estereocentros cuaternarios representa
un gran desafio en la catalisis asimétrica. Un enfoque conceptualmente directo y atractivo es
transformar las cetonas proquirales en blogues de construccion quirales. Teniendo en cuenta
esto, la investigacion no se ha limitado a los sistemas de acido de Lewis para la adicion de
cianuro al grupo carbonilo; como se observé en el anterior ejemplo, existe también la catalisis
por bases de Lewis. Deng y Tian% investigaron sistemas de aminas terciarias quirales que
dan resultados sobresalientes en la sintesis de cianohidrinas. Las aminas terciarias que se
usaron fueron alcaloides de cinchona modificados como catalizadores y condujeron a valores
de ee para 52 de hasta 97% para la adicién de cianoformiato de etilo a un rango

estructuralmente diverso de cetonas (Esquema 10).

O DHQD

CO0) =
0 0 NC);OCOzMe

+ )]\ O DHQD

R R, MeO~_ “CN R Ry
49 50 56 - 100% 52

(0]
O Me (6] O (¢}
. M Me
49: E/§7Me éL ¢ O)LMC %Me EtO%LMe
Me Me
Me

OEt

Esquema 10. Cianacion asimétrica catalitica de cetonas no conjugadas catalizadas con
alcaloides de cinchona modificados.

3.3. Cianohidrinas en sintesis total

La sintesis de cianohidrinas ha Illamado mucho la atencion debido a su importancia
como bloque de construccion sintético de una variedad de compuestos valiosos para la
industria farmacéutica. De hecho, estos compuestos tienen una alta funcionalidad, cuyas
transformaciones proporcionan un facil acceso a muchos otros grupos funcionales valiosos.
Por lo tanto, se ha ideado una gran cantidad de métodos para la sintesis de estos objetivos de
manera racémica Yy enantioselectiva. Teniendo en cuenta lo antes mencionado, a
continuacion, se muestran algunos de los ejemplos de la utilidad de las cianohidrinas en la

sintesis de algunos compuestos con actividad bioldgica interesante.
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En 1993, McCarthy y sus colaboradorest®! reportaron la primera sintesis asimétrica
de (R)-Denopamina (57) a partir de p-aliloxibenzaldehido (53) (Esquema 11). La molécula
57 es un agonista del S-receptor que es efectivo para el tratamiento de la insuficiencia
cardiaca congestiva al aumentar la tasa de bombeo cardiaco. Una ventaja de denopamina
sobre otros farmacos que poseen actividad inotropica positiva, es que puede administrarse
por via oral y tiene una toxicidad reducida. El paso clave en la sintesis de 57 es la formacion
de la cianohidrina 54 con un 98% de exceso enantiomérico. La cianohidrina 54 obtenida se
convirtio en el intermediario 56; su posterior desproteccion de los dos alcoholes dio paso a

la sintesis total de (R)-denopamina.

Meoj@/\/NHz
55
i. catalizador, HCN OTBS MeO

CHO 36h,-15°C

; CN i. DIBAL-H
i . ii. NH,Br
AllIIO 53 L TBECI AILIO 54 i ss 90%
96% iv. NaBH,
TBSO OH o "
N OMe i. LiAIH, /©/k/N\/\©:O e
\/\©i ii. (Ph3P),PdCl,, Bu;SnH Ho 57 OMe

AllilO 56 OMe

68%

Esquema 11. Sintesis total de (R)-denopamina.

En el 2000, Shibasaki reporto la sintesis total enantioselectiva de epotilonas A (61) y
B (62) (Esquema 12).%21 En esta reaccion, los pasos claves que se llevaron a cabo fueron:
una cianosililacién asimétrica de un aldehido, un acoplamiento cruzado de Suzuki y la
reaccion de lactonizacion de Yamaguchi. Las epotilonas A y B se aislaron de las
mixobacterias del género Sorangium, y muestran una potente actividad antitumoral al uniry
estabilizar los microtdbulos de la misma manera que el Taxol. Estos compuestos son

candidatos prometedores para llegar a ser medicamentos como anticancerigenos.
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M .
N i - E-AICN, TMSCN Me ~ CN 1-??&251
S\ 7/ CH,Cl,, - 40°C ii.
Me)\ N i, TFA (97%) jii. DIBAL-H
58 94%

S
Me”<\ \
N

/ 61 R : H = Epotilona A
S " - . _ :
)\\ A OTBS — ™ 62 R : Me = Epotilona B
Me N

60

Esquema 12. Sintesis enantioselectiva de epotilonas Ay B.

En el 2004, Kadota!®¥! presentd una estrategia sintética general para preparar cadenas
de poliol asociadas con los macrélidos de polieno. Los antibiéticos macrolidos de polieno
son agentes antifungicos naturales que incluyen la anfotericina B, que se ha utilizado
ampliamente para tratar infecciones flngicas sistémicas. En la sintesis se usaron
alquilaciones de acetdnido de cianohidrina 63 para ensamblar el esqueleto de carbono, y una
simple modificacion de la estrategia permitié que un intermedio avanzado se convirtiera en
candidina o nistatina. EI candidin poliol se elabor6 adicionalmente a una candidina aglicona
protegida. Esta estrategia se pudo aplicar en la sintesis a otros miembros de los productos

naturales de macrdélidos de polieno (Esquema 13).

Me Me

0~ o
BnO\/\_/'\/é\CN ——>_, BnO

63 OBn

TBSO

LDA (1.5 equiv), DMPU
BnO

THEF, -78°C, 30 min (83%)
Candidina protegida (66) OTBS

Esquema 13. Sintesis del segmento hemiacetal de la candidina.

Estudios medicinales han revelado que las manassantinas A y B exhiben una amplia

gama de actividades contra el cancer. Por ejemplo, se ha demostrado que inhiben el
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crecimiento celular de cancer de préstata PC-3 y otras lineas celulares. En un esfuerzo por
llevar a cabo la sintesis total de las manassantinas A, B y B, Hanessian et al.34 utilizaron
una reaccion de cianosililacion altamente enantioselectiva para introducir quiralidad en la
estructura central de tetrahidrofurano (THF) (Esquema 14). Inicialmente se llevd a cabo la
sintesis de la cianohidrina 68 enantiomeéricamente enriquecida. Esta, fue convertida al
alcohol alilico 69 con un rendimiento global del 73% en 4 pasos. De esta manera, se pudo
acceder a las manassantinas A, B y B1 a través de una unidad central del tetrahidrofurano 71

enantioméricamente puro.

CHO HO,, CN i HCI/MeOH
Catalizador ii. TBSCI OH
TMSCN iii. DIBAL-H MeO A
MeO CH2C12’ t.a., 4 d. v |
_ HCI(96%) MeO PhypZ. COMe  ALLIO 69 CO,Me
OAllil OAllil 8%
67 68
Me, Me
MeO / OMB
OD“" o Catalizador
0
— 8 n OH g
—> Me WOH o =
Me Bu o’ \/O_A%D*tBu
Bu tBu
OMe
R
R OMe
A :R=0Me

B : R =-OCH,0-
B, : R=-0OCH,0-, epi C-8

Esquema 14. Sintesis total de manassantinas A, B, and Bi.

Los bengazoles son una familia de productos naturales marinos que muestran una
potente actividad antifingica y una estructura unica, los cuales contienen dos anillos de
oxazol que flanquean un solo &omo de carbono. La sintesis de anillos de oxazol en
estructuras complejas es un desafio, en particular su construccién adyacente a centros
estereogénicos, que son propensos a la racemizacion. El grupo de Ley propuso la sintesis
total de los bengazoles A y B en 2007, para lo cual utilizd una reaccion de cianacion

asimétrica como el paso clave para construir el centro quiral (Esquema 15).1% La

23



Antecedentes

cianohidrina 73 enantioméricamente enriquecida se sometio primero a metandlisis para
formar el éster 74 con una racemizacion minima, y luego se convirtié en el intermediario 75,
el cual después de varios pasos de reaccion fue transformado en los bengazoles A y B. Esta
metodologia tiene un alto rendimiento y proporciona acceso rapido a estereoisomeros
individuales de los productos naturales y ademas permitio la sintesis de analogos para

evaluacion bioldgica.

1. Catalizador, TMSCN
||\ CHO -78 °C |\ 5
Jd 7 ii. HCI B
92%

N
M
(/ / MeO BQ
O O 0 ~Me
\ ], 0 — OH
’, —_—
HO N Y Me
0 0 Me N
75 OH OH OH
Me Me 76

A:R= n-C13H27
B:R= C]]szCH(Me)z

Esquema 15. Sintesis total de bengazol Ay B.

Los iones de N-aciliminio son intermediarios versatiles para la sintesis de estructuras
heterociclicas y productos naturales. Un ejemplo se ve evidenciado en la sintesis
estereoselectiva de (+)-epiquinamida (80) y (+)-febrifugina (81), los cuales son alcaloides
que presentan actividad biolégica interesante.*®! Por su parte, el biciclo 80 actia como
agonista de los receptores nicotinicos, mientras que 81 muestra una potente actividad
antipaltdica, aunque los efectos secundarios graves no han permitido el uso clinico hasta el
momento. Los pasos clave en la secuencia de reaccion incluyeron la formacion
quimioenzimatica de una cianohidrina enantiomericamente pura 78, la ciclacion reductora al
N,N-acetal ciclico correspondiente, y la posterior conversion en un precursor de iones N-

aciliminio adecuado para permitir la construccién del anillo (Esquema 16).
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Enzima, HCN OH

AR TBSO
CHO _— - X -
Me0,C”~ > Me0,C~ >"cN
- i-BuOMe, pH 4.5 2
88% 78 = N o
H

80

Esquema 16. Sintesis estereoselectiva de (+)-epiquinamida y (+)-febrifugina.

El tianfenicol es un miembro de la familia de cloranfenicol, el cual es un antibiético
de amplio espectro usado contra muchos microorganismos Gram negativos y Gram positivos.
En el 2008, se reportd la sintesis estereoselectiva del tiamfenicol (85) y el Fluorfenicol (86)
a partir de la cianohidrina 83 enantioméricamente pura, que se obtuvo por reaccion de
hidrocianacion de 4-(metiltio)benzaldehido (82), la cual fue catalizada por la enzima (R)-
hidroxinitriloliasa (HNL).E”]

0]

OH
/©/CHO HNL, HCN /@)\CN — N-p
NTbn
MeS MeS 83 m
MeS HO

(i-Pr),0, t.a., 12 h. 84
82 98%

= |

F
HN HN
MeO,S jH\a MeO,S %01
85 0 86 o}

Esquema 17. Sintesis del tianfenicol y el fluorfenicol.

Los estagondlidos son una clase de no endlidos de origen natural aislados del
patogeno flangico Stagonospora cirsii. Estos macrolidos de anillo pequefio poseen
actividades biologicas interesantes (principalmente fitotdxicas). Nanda y sus colaboradores
lograron una sintesis total de estagonolido B (90). La principal caracteristica de su

metodologia fue la sintesis asimétrica de una cianohidrina 88 catalizada por la enzima
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hidroxinitriloliasa (HNL); asimismo, como pasos claves de la metodologia se llevaron a cabo
las reacciones de dihidroxilacién asimétrica de Sharpless, metatesis de alquenos cruzada,
reaccion de alilacion de Keck estereoselectiva, y macrolactonizacion de Yamaguchi, mismas
que permitieron lograr la sintesis de la molécula objetivo de una manera eficiente (Esquema
18).1381

OH i. Imidazol, TBDPS-CI
Ve CHO ParsHNL, HCN L DMAP, 12 h, 88%
87 DIPEA, buffer citrato nPr 88 CN ii. DIBAL-H, DCM
6 h. (92%) -78 °C, 82%
OH
OTBDPS A OH
—_—
0 — 0 »
nPr 0 ‘OH
8 O nPr 90

Esquema 18. Sintesis asimétrica de estagondlido B.

La gobienina A (94) es estructuralmente mas compleja que la mayoria de los
glicolipidos aislados de plantas, ya que cuenta con una subestructura de y-lactona dentro de
la estructura de su marco macrociclico. En vista de las diversas actividades bioldgicas y
farmacoldgicas de los acidos paracénicos y los glicolipidos macrociclicos derivados de
plantas superiores, la sintesis total de estas moléculas ha atraido mucho interés de la
comunidad sintética. En el 2013, se report6 la sintesis de 94 mediante la formacién
enantioselectiva de una cianohidrina, una reaccion de Blaise intramolecular, una
alcoxicarbonilacion catalizada por paladio y una hidrogenacion diastereoselectiva. Esta
estrategia, en combinacion con la metétesis de olefinas de cierre de anillo para la formacion
del macrociclo, lo que permitié que la estructura propuesta 94 se formara con un alto
rendimiento general (Esquema 19).5%%
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0
i. Catalizador,
TMSCN, OH 07N e
THF, -40 °C BnO_ - p——t :
BnO  CHO  —— "Ny ey B0~y
ii. HCI 92 93 COH
91 52%

Esquema 19. Sintesis de la gobienina A.

La fluoxetina, la duloxetina y la nisoxetina son tres farmacos antidepresivos bien
conocidos que pertenecen a las clases de inhibidor de la recaptacién de serotonina e inhibidor
de la recaptacion de serotonina-norepinefrina, respectivamente. Por otra parte, la
atomoxetina es un analogo estructural de la nisoxetina; sin embargo, este es un medicamento
que ha sido aprobado para el tratamiento del trastorno por déficit de atencion con
hiperactividad.”*®! Nanda y colaboradores reportaron la sintesis de los farmacos fluoxetina
(99a), atomoxetina (99b), nisoxetina (99¢) y duloxetina (99d).*! Lo més destacado de la

sintesis es la formacidn enantioselectiva de una cianohidrina por la enzima hidroxinitriloliasa

(Esquema 20).
)OJ\ HNL, HCN, (i-Pr),0 OH oPpP OP
—_— e
=z —
R™ "H  buffer pH 4, 10 °C RN T )\/ R)\/\NHMe
R : fenilo R : fenilo R : fenilo R : tiofenilo Reaccion de
P: P: P: P: Mitsunobu
[ j: [ :[ 99
F3C/©¢l Me OMe (f)P
Fluoxetina (99a) Atomexetina (99b) Nisoxetina (99¢) Duloxetina (99d) R/\/\NHMG

Esquema 20. Sintesis quimioenzimatica de fluoxetina, duloxetina, atomoxetina y

nisoxetina.
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Con base en la sintesis de productos naturales que contienen dentro de su estructura
anillos de tamafio pequefio,*®) Nanda y colaboradores reportaron un afio mas tarde, una ruta
alterna para las sintesis enantioselectiva de los citospolidos D y E.[l Los citospolidos
(conocidos como decandlidos) son metabolitos secundarios bioldgicamente activos que
contienen un ndcleo macrélido de diez miembros. Las reacciones claves en esta metodologia
fueron la catélisis por medio de una lipasa para la obtencion enantioselectiva de una
cianohidrina, la metatesis de cierre de anillo (RCM) y un acoplamiento de Yamaguchi. El
alcohol intermedio 100, clave para las sintesis de ambos citospolidos D y E, se obtuvo en 3

pasos a partir de la cianohidrina 88 (Esquema 21).

OH
A~ _~_-CHO ParsHNL, HCN =
Me Mo SNy ——
87 DIPEA, buffer citrato ¢ 88
4 h, 82%
OH
OH

P OH 101, Citospolido D (2R)

Me 100 OMOM HO OH 102, Citospolido E (2S)

Me._~_~ O

Esquema 21. Sintesis asimétrica de los citospolidos D y E.

3.4. Cianohidrinas como equivalentes sintéticos de

carbaniones acilo.

En comparacion con las reacciones cataliticas que involucran enolatos, la
investigacion que aborda la quimica catalitica analoga de los equivalentes de aniones de acilo
ha recibido considerablemente menos atencién. Los quimicos organicos generalmente
encuentran un recurso en la conversién de aldehidos en reactivos “umpolung” (vide infra)
reactividad tales como ditianos y derivados de cianohidrinas protegidas, que pueden

convertirse en las especies carbanionicas correspondientes con una base fuerte.

Las cianohidrinas protegidas 103 pueden proporcionar aniones 105 que muestran una

reactividad “umpolung”,*?l es decir, son equivalentes sintéticos del anion acilo 104 que
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pueden ser convertidos facilmente en moléculas de mayor complejidad estructural. Algunos
ejemplos del uso de esta reactividad invertida en sintesis organica confirman su potencial en
las estrategias de reaccion que forman enlaces C-C.[*?1 Especificamente, los O-alquil
carbonatos (Figura 1) tienen un &omo de hidrégeno &cido o al grupo CN, el cual es
susceptible de generar un centro nucleofilico. Adicionalmente, poseen un carbono
electrofilico en el carbonilo del carbonato. La presencia de ambos tipos de reactividad hace

que estos compuestos sean intermedios interesantes para reacciones consecutivas.

X i \
o
R%;030H R) R)@\OCOE‘[
R: aril 104 105

Figura 1. Estructuras generales de cianohidrina, cianocarbonato y carbanién acilo.

El término “umpolung” fue introducido en 1969 por Seebach,*® para la “inversion
dipolar”. Este téermino se uso para describir la inversion de la reactividad que tiene lugar
cuando un centro electrofilico se transforma en un centro nucleofilico.** Desde entonces, se
viene realizando un esfuerzo por pate de los quimicos organicos para llevar a cabo

transformaciones sintéticas que inviertan la reactividad de algunos grupos funcionales.[*>-48]

En una publicacién seminal, Stork y Maldonado describieron por primera vez el uso
de aniones de cianocarbonatos 107 como equivalentes sintéticos de acilcarbaniones para
obtener cetonas.*®! En este trabajo las cianohidrinas protegidas como carbonatos, se
desprotonaron con LDA, para generar un anion estabilizado, el cual reacciona con un
halogenuro de alquilo. El tratamiento del producto de sustitucion nucleofilica con acido

diluido y posteriormente con una base regenera el grupo carbonilo (Esquema 22).

CN j\ LDA, THF CN j\ )J\ ‘H3O 0
—_— 4> /}\
Rl)\O OEt HMPA, -78 °C R)@\O OEt | 80-85% Ri OEt ji -on RiT R
106 107 108 109

Esquema 22. Esquema general de la sintesis de cetonas a partir de cianocarbonatos.
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Al investigar el alcance de la metodologia descrita arriba, Maldonado estudio la
reaccion del anion de la cianohidrina protegida 110 con S-nitroestireno (111).5% La adicion
conjugada de los aniones de cianohidrinas a 111 proporcionaron los aductos 112 con
rendimientos del 55 al 85% (Esquema 23). Por otro lado, Maldonado reporto una nueva
sintesis de furanos 115 a partir del aducto 112 cuando es tratado con un exceso de

formaldehido y EtsN.

Me
CN Me pa NG H,s0, R._O EtN R__O
+ Ph >~ R OEt ———> I/ -
NO ot
R7S0TOBC gy NO, THF/HO - py NO, Acetona o N,
110 Ph 60% 13 73% 14

Formaldehido, Ph CH,OH
Et;N, THF/H,0 \—» /Z/—g

87% R 0 115

R: fenil, 2-furil, CH; C4Hg
HC=CHCH;, CsH,;CH=CH

Esquema 23. Aplicaciones sintéticas de aniones de cianohidrinas protegidas.

Teniendo en cuenta que los sistemas de anillos de 5 miembros se encuentran en una
amplia variedad de productos naturales y ademas, los métodos que permiten su construccién
hasta el afio de 1980 no eran muy comunes; Jacobson se dio a la tarea de estructurar una
metodologia que permitiera su obtencion de manera sencilla haciendo uso de las
cianohidrinas como equivalentes de aniones acilo.’* A bajas temperaturas (-78 °C), la
reaccion entre 116 y 117 genera el producto cinético 118 en mayor proporcion (4:1), mientras
gue a temperaturas mas altas (0 °C) solo se obtiene el producto termodinamico 119 (Esquema
24). Finalmente, con el fin de obtener anillos de ciclopentanona 120, es necesario un

tratamiento acido de cualquiera de los dos productos 118 o 120.
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NC.__OSiMe; Me;SiO \
X T
+
RN R, 43 -80% *
116 117 118 \ / 19

pTSOH 0 P2055CH3SO3H

R,: H, Me R
R,: H, Me
120 R,

Esquema 24. Uso de cianohidrinas para la obtencién de anillos fusionados.

Al explorar la aplicacion de los acil carbaniones, el grupo de Boche expuso en 1982
un nuevo método para sintesis de amidas 124 a partir de aldehidos 121.521 La aminacion
electrofilica de los aniones de O-trimetilsilil cianohidrina constituye un método oxidativo

suave para la conversion de aldehidos en carboxamidas (Esquema 25).

i Ph/II)\O/NMeZ
i LDA - :
Me;SiCN OSiMe; QSiMes Ph
—_— _—
R” "H R "CN  THF R7O™CN i H;0" R 12;\1Me2
121 122 123

R: fenil, 2-furil, 2-tienil, piridin, 2-Clorobenceno, toluil

Esquema 25. Sintesis de amidas a partir de aldehidos.

La sintesis de anillos medianos y grandes por la metodologia de ciclacién directa
sigue siendo un gran desafio. Los germacranos son sesquiterpenos tipicos de diez miembros.
La mayoria de los germacranos tienen el sistema (E,E)-1,5-ciclodecadieno quimica y
térmicamente labil, el cual posee carbonos oxidados en varias posiciones. Por lo tanto, una
sintesis estereoselectiva del anillo 128 es necesaria para la sintesis de sesquiterpenos de diez
miembros. En 1983, Takahashi y colaboradores informaron un método sintético general para
(E,E)-2,6-ciclodecadienonas por alquilacion intramolecular de éteres de cianohidrina
(Esquema 26).%1 Esta ciclacion tiene los siguientes rasgos caracteristicos: (1) Altos
rendimientos de ciclacion sin sufrir alquilacion intermolecular, (2) El carbanion actta solo
como equivalente de anién acilo sin la isomerizacién de los dobles enlaces, y (3) es posible

introducir el grupo carbonilo en varias posiciones seleccionando las posiciones de ciclacion.
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Me

Me | Me o~ TSO O)\OEt o
CN~ NaOH
—,. Y NaHMDS o
Me Et0” "Me = 78% H,0/Et,0
| OA = 81% Me 128
C
Me Me 127

125 126

Esquema 26. Sintesis de (E,E)-2,6-ciclodecadienonas.

Los derivados de a-cetoacidos desempefian papeles importantes, no solo en sintesis
organicas, sino también en compuestos naturales biol6gicamente activos. Por ejemplo, el
esqueleto del a-cetoacidos existe en forma de acetal ciclico de 6 miembros en el &cido N-
acetilneuraminico (133). Uno de los problemas que se ha encontrado cuando se llevan a cabo
los estudios sintéticos de 133 es la introduccion del a-cetoacido. Takahashi y colaboradores
presentaron una metodologia facil para la obtencion del 132 (Esquema 27),554 que involucra
la adicién de un equivalente de anién acilo proveniente de una cianohidrina 129 a un
halogenuro de alquilo 130 para obtener el éster 131. A partir de 131, en 4 pasos adicionales

se llega al esqueleto ciclico de 133.

OFt (OEt
)\0 K,CO; Acetona NC O
O1rBu
OrBu THPOM(
0 THPO 130 131 (6]
129
OH OH OH
OH OH
o 0
NHAc
132 133

Esquema 27. Metodologia para la obtencion de a-cetoacidos.

Las briostatinas 1 y 7 son una clase de productos naturales marinos altamente
oxigenados con un esqueleto derivado de poliacetato. Estos compuestos exhiben actividades
terapéuticas prometedoras y presentan una variedad de desafios tanto estructurales y
estereoquimicos para llevar a cabo su sintesis. Hasta 1996 solo se habia reportado una sintesis
total de la briostatina 7,1°°! dejando la necesidad de una sintesis de briostatina 1 y de analogos
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bioldégicamente activos. Hoffmann y su grupo de trabajo lograron obtener el fragmento
C(10)-C(16) partiendo del aldehido 134. Con este fragmento se podrian llevar a cabo la
construccion total de la briosantina 1, ademas de la obtencion de algunos derivados.® Uno
de los pasos claves en la metodologia fue lograr llevar a cabo la adicion de un anién de
cianohidrina protegida 136 al compuesto 138 (Esquema 28).

Me,_ Me TESCI, KCN Me Me LDA, HMPA Me _Me
TIPSO H_ . TIPSO CN —» |TIPSO ©_CN
3 ZnCl, CH;CN 3 THEF, -70 °C 3
134 O 939, 135 OTIPS 136 OTIPS

0
TfO OTIPS TIPSO 0
OTIPS
136 + e 0

139
138 OTIBDPS OTIBDPS

Me_ Me

Briostatina 1 R = Mewo
Briostatina 7 R = \Hﬁ

@)

Esquema 28. Sintesis del fragmento C(10)-C(16) de la briostatina.

Como lo demostraron Stork y Maldonado, las cianohidrinas protegidas son
equivalentes sintéticos del anion acilo; el estereocontrol efectivo de esta reaccién
“umpolung” abre el camino para obtener una amplia variedad de compuestos dpticamente
activos. Fue hasta el afio de 1997 que se reporto la primera version estereoselectiva de esta
importante reaccion de formacion de enlaces C-C.B7] Para dicha reaccion se us6 un
catalizador asimétrico de fosforo 140, el cual se une directamente al atomo de oxigeno de la

cianohidrina 146. De esta manera, una de las caras diastereotdpicas esta estéricamente
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protegida. Después de llevarse a cabo la adicion, el auxiliar quiral se elimina hidroliticamente

mediante la ruptura selectiva del enlace P-O (Esquema 29).

0 HO._ _Ph
“hpo POC; Proi .0 Ph
140 .jph Et;N , HCI @O/P\
e~ ~ HY" Me 68% o)., 14
Me Me 141 MeH,N" "Me
Ph s OH
i. Ti(0iPr);Cl :
Ph\(OH Et;N i O Y
N 45% o BuLi, -78 °C o CN
Ph Ol .\ DMPU ph C_OL1I 143
146 \( j\>‘ph _ RX Y )P\>4ph 66 - 92%
CIKI/[e / 40 - 69% CIﬁI/[e /
145 Me 144 Me

Esquema 29. Primera aplicacidn estereoselectiva de aniones de cianohidrinas.

Los lignanos son compuestos de creciente interés, ya que algunas de ellas presentan
actividades bioldgicas excepcionales. Se ha dedicado mucho esfuerzo al desarrollo de
metodologias eficientes para la sintesis de este tipo de compuestos.®® Aunque algunos de
estos métodos son muy ingeniosos, la accesibilidad bastante dificil del sustrato quiral
utilizado en esos métodos podria ser la limitante. EI grupo de investigacion de Ohmizu
desarrollo una nueva ruta sintética estereoselectiva de lignanos que utiliza aniones de
cianohidrinas.®®1 En esta sintesis, el intermediario clave se sintetizd con base en las
reacciones de adicion de Michael y la condensacion alddlica. Ademas de llevar a cabo la
sintesis de los lignanos (+)-fargesina (150) y (-)-picropodofilona (153), Ohmizu present6 una
novedosa adicion de Michael altamente enantioselectiva del anion de una cianohidrina O-
sililada (Esquema 30).

En el Esquema 31 se muestra una via de reaccion plausible entre el ion cianuro 160
y el compuesto dicarbonilico 154; posteriormente, se produce el rearreglo del grupo aroilo
dando como resultado la formacion del equivalente del acil carbanion 156. La adicion de
Michael continla entre el anion 156 y el aceptor 157 para dar el intermediario 158. El
reordenamiento intramolecular del grupo aroilo proporciona la 1,4-dicetona 159.[6%
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OMe

OMe

M Me Me Me
(_)/k TBDMSO_ CN 9%0

—_—

0
73% 4o CO,Me
OTBDMS
<O CN Me o
6] TBDMSO CN O
147 73% M Me <0 _
o—X :
O o) ~
CO,Me
MeOZC/\/lskl/ 152 2 OMe

(-)-picropodofilona 153

Esquema 30. Sintesis de (+)-fargesina 150 y (-)-picropodofilona 153.

En esta metodologia, el ion cianuro actia como un catalizador. El grupo ciano
introducido estabiliza el carbanion y proporciona un buen grupo saliente para promover esta
reaccion. Este es otro claro ejemplo de la utilidad de las cianohidrinas en la construccion de
intermediarios sintéticos (compuestos 1,4-dicarbonilos) necesarios para la formacion de

heterociclos como pirroles, furanos o tiofenos.

oG
(0) Ar

Ar R: CN, COMe
Ar )Hr Ar NC Ar: Fenil, 4-clorobenceno,

155 O 4-metoxibenceno
154 O

©

M\ OCOAr
(6] R Ar o R
Ar %R
Ar)W e
159 o)\Ar 157

Esquema 31. Sintesis de 1,4-dicetonas.
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En el 2000, el grupo de Kraus propuso la sintesis de 163 por medio de la adicion de
equivalentes acilo (aniones de cianocarbonatos) sobre aceptores de Michael como acrilatos,
acrilonitrilo y metil vinil cetona (Esquema 32).[511 Los resultados de las reacciones de adicion
descritas anteriormente demuestran cierta utilidad sintética de los carbaniones de nitrilo-
aciloxi. La facilidad de preparacion de los aciloxi-nitrilos, su desprotonacion selectiva y sus
reacciones bajo condiciones suaves se combinan para hacerlos blogues de construccion
sintéticos utiles. Los productos de la novedosa reaccion de adicion de Michael se generan

con buenos rendimientos.

CN O i. LIHMDS 0 9xR2 Ry :Me, CH,=C-CH; CH;CH=CH,
PPN R, R,:Ph,Me
Rl O R2 . R /szl R] RS R3 R4 : H, Me
11. 3 ’
Rs : CO,Me, CN CO,Et
161 162 Re 163 g, 5:COy 2
32-88%

Esquema 32. Sintesis de compuestos 1,4-dicarbonilicos.

La vitamina D3 es una hormona natural, la cual exhibe una variedad de actividades
fisioldgicas, como la regulacion del metabolismo del calcio y el fésforo, la diferenciacién y
proliferacion celular y el sistema inmune.[%? Recientemente, para separar estas actividades,
especialmente la actividad de diferenciacién y proliferacion celular de la actividad calcémica,
y para mejorar las actividades especificas, muchos laboratorios han sintetizado varios
analogos de la vitamina Ds. Un ejemplo de esto lo present6 Takahashi,®? quien report6 una
sintesis altamente eficiente del sistema de la vitamina Ds. Entre los pasos claves de reaccion
en la sintesis de uno de los intermediarios 167 para la obtencion de la vitamina Ds, esta la
alquilacién quimioselectiva de 164 con el anion la cianohidrina protegida 165 (Esquema 33).

o b
Cl/\<(|) + Eg; B 01/\;/\[‘/\ —
ii OH O
164 ii. CuSOy, . .,
6 165 H,0, McOH 166 TBSO' ‘OTBS
76% 167

Esquema 33. Sintesis del intermediario para la obtencion de la vitamina Ds.
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En la actualidad existe un interés considerable en la sintesis del biciclo [3.3.0] octano
Opticamente activo que contiene uno 0 mas grupos funcionales en posiciones adecuadas para
fines sintéticos. Estos compuestos han sido ampliamente reconocidos como un bloque de
construccion quiral eficiente, o intermediario para preparar compuestos biolégicamente
activos tanto naturales como no naturales.[®® Algunos ejemplos conocidos de productos
naturales terpenoides basados en este sistema de anillo (Figura 2) se encuentran el kelsoeno
(168), la sulcatina G (169) y el poduran (170). Existen tres sintesis reportadas para 168, 169
y 170.14661 Todas las estrategias de sintesis descritas hasta el afio 2004 para el kelsoleno y
el poduran emplean el precursor coman 171 en su forma racémica o enantiopura al inicio de

la sintesis.

H A 170

Figura 2. Estructuras del kelsoeno (168), sulcatina G (169), poduran (170) y su precursor
comun (171).

Ceschi y su grupo de trabajo lograron llevar a cabo la sintesis enantioespecifica de la
enona biciclica a,f-insaturada 176 a partir de 6xido de (-)-limoneno (172) (Esquema 34).[67]
La sintesis de 176 comenzd con la preparacién del aldehido enantioméricamente puro 173 a
partir de 172; posteriormente, fue convertido en la cianohidrina O-sililada 174, la cual fue
tratada con LDA para dar paso a la ciclacion y obtencion del compuesto 175. Este Gltimo se
hizo reaccionar con fluoruro de tetra n-butilamonio con el fin de llevar a cabo la regeneracion

del grupo ceto, dando como resultado la enona 176.
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M
e() Me o
> Me381CN KCN 0SiMe, >
Eter
Me 173
172
OSlMe3 TBAF rendimiento
global del 75%
THF/H,0

175 CH, 176 Me

Esquema 34. Sintesis de la enona biciclica 176.

Los nitrilos a,4-insaturados y-funcionalizados 179 y 180 son bloques de construccion
quirales muy importantes en la sintesis total de productos naturales.!®® Estas moléculas son
propensas a sufrir transformaciones de grupos funcionales tanto en el sustituyente de nitrilo
como en la posicién y, ademas de las reacciones clasicas de doble enlace carbono-carbono
que incluyen reordenamientos y adiciones de tipo Michael. Los nitrilos 179 y 180 se
prepararon diastereoselectivamente y enantioespecificamente a partir de los fosfatos y
carbonatos de cianohidrinas enantioenriquecidos derivados de aldehidos «,5-insaturados
(Esquema 35).181 Aunado a esto, se presentaron las condiciones de reaccion apropiadas para
la adicion de nucledfilos a base de: nitrdgeno (bencilamina, azida de sodio, acetato de

tetrabutilamonio), oxigeno (acetato de sodio y sales de fenol) y carbono (dimetil malonato

de sodio).
o Catalizador, NCZ (0)4 Nucleoéfilo Nu Nu CN
N o P s
RA)J\H tolueno, t.a R/\/kCN 70 - 94% R/'\/\CN RA/
177 74-90% 178 179 180
- (V]

R: CH3” C3H7v CGHS, CSH”
Z: CO,Me, PO(OEY),

Esquema 35. Sintesis de nitrilos y-funcionalizados.

La viabilidad de un enfoque basado en el uso de aniones de acilo obviamente depende
de la disponibilidad de intermediarios reactivos. Los aniones de acilo estan disponibles a
través de la inversion de polaridad (umpolung) de los compuestos de carbonilo. Como se ha

mostrado, los equivalentes de aniones de acilo se obtuvieron tradicionalmente mediante la
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manipulacion de grupos funcionales y la desprotonacion de las cianohidrinas protegidas
correspondientes con bases fuertes. Recientemente, se han realizado progresos
impresionantes en los métodos cataliticos para la generacion de estos sintones. EI grupo de
Demir propuso los acilfosfonatos 181 como precursores de aniones de acilo basados en un
reordenamiento, promovido por nucledfilos (Esquema 36).1%1 En esta transformacion, la
adicion de anion cianuro a los acil fosfonatos 181 forma el intermediario 182, que se reordena
en el equivalente de anion acilo 183. Este intermediario reacciona con un electrofilo

(aldehido) 184 para formar el producto 187 de manera similar a la conocida reaccion

benzoinica.
)OJ\ NC 0O OPO(OEY),
OFt OFt ——>
B R - 183
Ry 11 OFt ! 11 OFt R;7O°CN
181 182 0

Fen Rz)J\H

) 184
0 NC O
R, (Et0),0PO CN
R <—— R -
! 186 OPO(OEY), Ri

187 OPO(OEY), 185 00

Esquema 36. Mecanismo para la obtencion de aniones acilo.

La mitomicina C (186) y el FR900482 (187) son conocidos por su actividad
anticancerigena (Figura 3).'¥ Se ha planteado la hipdtesis de que estos heterociclos
estructuralmente distintos no solo comparten la funcionalidad clave y via de activacion
reductora a través de aziridino-mitosenos que entrecruzan el ADN, sino que también tienen
rutas biosintéticas parcialmente superpuestas.l’® Los primeros intermedios biosintéticos
comunes se han identificado mediante estudios de marcado isotopico, pero ain se desconoce
el punto donde divergen las vias biosintéticas. El punto de divergencia se puede investigar
utilizando 188;1"11 sin embargo, el acceso sintético a derivados de 188 es desafiante debido a

la facilidad con la cual el indol se puede aromatizar.
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0 186 0 187 0 188

Figura 3. Estructuras de la mitomicina C, FR900482 y su precursor comun.

Con el objetivo final de sintetizar analogos de 186 y 187, Vedejs y Wiedner
desarrollaron una ruta enantiocontrolada hacia 188.121 Esta nueva ruta también permite el
acceso al sistema ciclico de FR900482 por expansion oxidativa del anillo. El aldehido 189,
se obtuvo en 5 etapas a partir de materias disponibles en el mercado. El aldehido 189
reaccion6 con 190 bajo las condiciones de acoplamiento de Buchwald-Hartwig para producir
la aziridina 191, la cual se convirtié en la cianohidrina protegida 192. El paso clave para
llevar a cabo la formacion del triciclo fusionado 193 fue la adicion intramolecular del
equivalente del anién acilo. Finalmente, en dos pasos de reaccion se obtuvo 194, el cual es
el intermediario para llevar a cabo la sintesis de derivados de 186 y 187 (Esquema 37).

OBn
OBn 0 CHO TBSCN
CHO . HN Pd,(dba); K;PO, o KCN
Xantphos 18-corona-6
_— _—
+-Bu0,C OTF NTr 64% -BuO,C t&\ 83%
189 190 191 NTr
OBn CN
OBn CN OBn o)
OTBS TBAF
L1HMDS/Et20 OTBS ~‘OH
OH 7%
t-BuO,C N N NTr
192 . -78 °C -Bu0,C -BuO,C
o) INTE 58% 193 194

Esquema 37. Sintesis del intermediario 194.

La reaccion de sustitucion alilica catalizada por metales de transicién es un método
particularmente versatil para la construccién de enlaces carbono-carbono y carbono-
heteroatomo.[”®1 En este sentido, la variante catalizada con rodio se ha convertido en un
método poderoso para la sustitucion alilica regioselectiva. En 2012, Evans presentd la

primera reaccion de sustitucion alilica catalizada con rodio altamente regioselectiva y
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estereoespecifica de carbonatos alilicos terciarios 197 utilizando una arilcianohidrina 196
protegida con t-butildimetilsilano (TBS), el cual es el equivalente de un acil carbanion
(Esquema 38).I%! Este protocolo directo y operacionalmente simple proporciona un enfoque
fundamentalmente novedoso hacia la sintesis de cetonas sustituidas. La variante

estereoespecifica de esta reaccion proporciona la cetona disustituida 197 enantioméricamente

enriquecida.
i. [Rh(COD)Cl];, ligante
:>2/[e N OTBS [ \HMDS, THF, -10 °C ==\ Me
R” ~OCO,Me Ar” O CN R Ar
ii. TBAF
195 196 o 197

Esquema 38. Sustitucion alilica catalizada con rodio.

Afios mas tarde, Evans describid una extension de este enfoque para preparar cetonas
a,f-insaturadas 200,741 que son intermedios sintéticos mas versatiles en comparacion con los
derivados de arilo correspondientes (Esquema 39). En este caso, Evans propuso la sustitucion
alilica altamente regioselectiva y estereoespecifica catalizada con rodio de carbonatos alilicos
secundarios 198 con un equivalente del anién acilo 199. Una caracteristica particularmente
atractiva de este proceso es la capacidad de acoplar directamente pronucledfilos de alquenil
cianohidrina di, tri y tetrasustituidos para preparar los derivados de cetona a,f-insaturados
correspondientes de una manera altamente selectiva. Ademas, la reduccién 1,4
quimioselectiva de los productos 200 proporciona un acceso rapido a las cetonas a,a'-dialquil
sustituidas 201 enantioméricamente enriquecidas, que son objetivos desafiantes de sintetizar

utilizando la alquilacion de enolato convencional.

i. cat. Rh, ligante

Me = . OTBS i LiHMDS, LiCl « = \ 5
N < /\/\)\ n
Me 0OCO,Me Bn CN o
198 199 _ THF, -10°C 200
iii. TBAF, -40 °C
94%
[PPh3CuH]6

R

- e S
Benceno, agua X Bn

94% 201 O

Esquema 39. Sintesis de cetonas a,f-insaturadas sustituidas.
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La introduccion de sustituyentes funcionalizados en anillos aromaticos es uno de los
procesos mas importantes de sintesis organica. Entre las diversas formas de introducir estos
grupos se encuentran las sustituciones electrofilicas (e.g. reaccion de Friedel-Crafts).
Recientemente, numerosas transformaciones catalizadas por metales de transicion como la
reaccion de Heck, la sustitucion de halégenos en haloarenos con reactivos de Grignard y
compuestos organoliticos, la reaccion de Sonogashiray la reaccion de Suzuki para la sintesis
de diarenos han encontrado amplias aplicaciones.*? Los procesos catalizados por metales de
transicion son versatiles y de alcance general, pero los productos pueden contener trazas del
catalizador metalico y, por lo tanto, pueden usarse con fines farmacologicos o electronicos
solo después de laboriosos procedimientos de purificacion. Una opcion para llevar a cabo
una sustitucion nucleofilica del &omo de hidrégeno de compuestos nitro aromaticos y
heteroaromaticos para formar diarilacetonitrilos p-nitrosustituidos, son los carbaniones de los

acetales de las cianohidrinas de los aldehidos aromaticos (Esquema 40).421

Me
PN X
OEt
CN CH
’ N Zl/\_Y BuOK  NONPAT i Buok  NC
0~ “OEt o —
DMF z” W, i HCI 77X
X 202 NO, W 58 - 96% VY
203 204 205
X : H, Cl, OMe NO, NO,
Y : H, 2-F, 2-Cl, 2-OMe, 3-OMe, 3-CN
Z:CH,N

Esquema 40. Acoplamiento de nitroarenos con carbaniones de cianoacetales.
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4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En la actualidad uno de los retos de la quimica organica ha sido el desarrollo de
metodologias novedosas y eficientes, las cuales estén orientadas a la diversidad estructural.
De igual manera la construccion de compuestos ciclicos tiene mucha importancia dentro del
campo de la sintesis organica, debido a que estos sistemas se encuentran con frecuencia

presentes en la estructura de muchos compuestos, sobre todo en productos de origen natural.

Una de las estrategias empleadas en los Gltimos afios, consiste en llevar a cabo la formacion
de dos o mas enlaces C-C en el mismo matraz de reaccion (proceso “one-pot”). Las
transformaciones de este tipo permiten la conversion rapida y eficiente de compuestos
simples en moléculas estructuralmente mas complejas. En este contexto es altamente
deseable una metodologia que permita obtener ciclos fusionados de manera rapida y

eficiente.

5. HIPOTESIS

Es posible llevar a cabo la adicion consecutiva de aniones de cianocarbonatos a
cicloalquenonas para obtener compuestos tricarbonilicos.
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6. OBJETIVO

6.1. Objetivo general

e Construir sistemas ciclicos mediante adiciones consecutivas tipo Michael de
aniones de cianocarbonatos sobre aceptores adecuados en una sola operacion

sintética (one-pot).

6.2. Objetivos especificos

e Sintetizar cianocarbonatos derivados de aldehidos aromaticos.

e Estandarizar las condiciones de adicion tipo Michael de aniones de
cianocarbonatos sobre enonas ciclicas.

e Explorar el alcance de la reaccién de adicion.

e Caracterizar mediante diversas técnicas espectroscopicas y espectrométricas
de los compuestos obtenidos



Estrategia de sintesis

7. ESTRATEGIA DE SINTESIS

La estrategia de sintesis se plantea en el Esquema 41. Los aldehidos seleccionados 206
seran transformados en los cianocarbonatos 209 usando un sistema bifasico (CH2Cl2/H20).
Una vez obtenidas las cianohidrinas protegidas 209, se haran reaccionar con una base adecuada
y en seguida se llevara a cabo la adicion sobre una enona. En los experimentos exploratorios,
y con propositos de caracterizacion, los productos de adicion 210 seran aislados. Una vez que
se encuentren las condiciones de reaccion optimas, la conversion de 209 en 214 o0 215 se llevara

a cabo en el mismo matraz de reaccion.

La desprotonacion de 210, seguida de la reaccion con el alqueno activado 212 o con el
ciclopropilo 113 debera conducir a la formacion de carbocilcos de 5y 6 &tomos de carbono

214y 215, respectivamente.

0]
O 0 CN O , 0
M : JC T Naon _ MBusNBr P it
R H cl OMe ) Tcncimo R Y OMe ii. Enona ( OMe
208 CH2C12/H20 . n
206 207 209 R
o 210
0]
COzMe
212
©
o 214
Base 0 / —
( R
’ oMe \ 0O : Grupo atractor
(0] R CO,Me de electrones
211

213

R

Esquema 41. Estrategia de sintesis para la construccion de sistemas ciclicos.
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8. RESULTADOS Y DISCUSION

De acuerdo con la estrategia descrita en el Esquema 41, la investigacion comenzo con
la sintesis de las cianohidrinas protegidas 209 siguiendo la metodologia reportada por Kolis en
el 2003,%% |a cual emplea cloroformiato de etilo (207) y cianuro de sodio (208), en presencia
de bromuro de tetrabutilamonio como catalizador. Se prepararon un total de 7 cianocarbonatos
bajo esta técnica, y los resultados se muestran en la Tabla 2.

Tabla 2. Sintesis de metilcianocarbonatos.

f 2 Bu,NB i
)J\ N )J\ * ol ! R/\O)J\OMe
R H Cl OMe CH,Cl,/H,O
206 207 208 ta. 209
I i X
©\/\O)J\0Me /©/\O)J\OM6 <Oj©CO OMe
Br MeO 0 Br
209a,12 h, 91% 209bl, 24 h, 63% 209c, 24 h, 63%
O (@] O O
O)J\OMe O)J\OMe O)J\OIBU ~ O)J\OMe
\_0
NO,
2094, 6 h, 93% 209, 12 h, 79% 20912, 12 h, 72% 209g, 12 h, 80%

1Se calentd a 40 °C, ?se cambio el cloroformiato de metilo por Boc,O

Debido a que los cianocarbonatos 209, serian el material de partida en la investigacion,
se buscd la forma de obtener grandes cantidades de estos compuestos con rendimientos altos.
Para alcanzar este objetivo, se us6 un equipo de flujo continuo ASIA de la empresa Syrris.
Algunos de los beneficios cominmente reportados al usar esta técnica son los siguientes: una
mejor mezcla de los componentes, una transferencia de calor mas eficiente y un facil
escalamiento. La quimica de flujo continuo ha impactado a muchos campos en los ultimos
afios, y el rapido aumento en el nimero de publicaciones que usan esta tecnologia ha generado
una coleccion de vastos ejemplos.t” Teniendo en cuenta las ventajas que ofrece este tipo de

quimica, se decidio realizar ensayos para optimizar y escalar la reaccion presentada en la Tabla
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2. A fin de estandarizar las condiciones para esta metodologia, se us6 benzaldehido (210)

como modelo. Los resultados obtenidos se presentan en la Tabla 3.

Tabla 3. Optimizacidon de las condiciones de reaccion en flujo continuo.

o j\ ) nBu,NBr j\
—_—
H C1” SOMe 0~ “OMe
©)‘\ CH,Cly/ H,0 ©ﬂ
210 207 208 209¢

Ensayo Presion T (°C) Flujol Flujo2 Volumen

(bar) (uL/min) (pL/min) colectado
(nL)

1 25 30 30 100 MP

2 25 60 30 100 MP

3 25 60 60 100 MP

4 25 120 60 100 MP

5 25 90 30 100 MP

6 1 30 30 30 100 MP

7 1 30 60 30 100 Producto
8 1 30 60 60 100 MP

9 1 30 120 60 100 MP
10 1 30 90 30 100 Producto
11 2 35 30 30 100 MP
12 2 35 60 30 100 Producto
13 2 35 60 60 100 MP
14 2 35 120 60 100 MP
15 2 35 90 30 100 Producto
16 3 40 30 30 100 MP
17 3 40 60 30 100 Producto
18 3 40 60 60 100 MP
19 3 40 120 60 100 Producto
20 3 40 90 30 100 Producto
21 2 35 60 30 1500 63 %
22 3 40 60 30 1500 79 %

Loop 1: solucién de 0.5 mmol NaCN en 5 mL H,0.

Loop 2: 0.5 mmol benzaldehido, 0.6 mmol cloroformiato de metilo, 0.25 pmol nBusBr en 5 mL
CHCl,.

Volumen del reactor: 250 pL.

Solventes de arrastre: Bomba 1 agua y bomba 2 CHCls.
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Para los 20 primeros ensayos no se llevo a cabo la purificacion de los productos, el
curso de las reacciones se monitore6 solo por cromatografia en capa fina (CCF) comparando
con un patrén del cianocarbonato 209e. Como se puede observar en los primeros cinco
experimentos a temperatura ambiente, solo se esta recuperando la materia prima incluso

cuando se varian los equivalentes de los reactivos.

Los experimentos 6-10 mostraron qué se necesita al menos dos equivalentes de cianuro
de sodio en comparacién con el aldehido, no obstante, a velocidades altas de reaccion no se
logra obtener el producto (ensayo 4), debido a que no fue suficiente el tiempo de reaccion.
Finalmente, al observar los experimentos del 11 al 20 se puede concluir que a altas
temperaturas se puede incrementar la velocidad de flujo (ensayo 19). Ademas, se comprueba
que la reaccion solo se lleva a cabo cuando hay exceso de NaCN, ya que en los ensayos 8, 11,

13, 16 y 18 no hay aparicion de producto.

Teniendo en cuenta las consideraciones anteriores se realizaron dos ensayos mas: 21y
22, con el fin de cuantificar la cantidad de cianocarbonato obtenido. Los experimentos se
Ilevaron a cabo bajo las condiciones 12 y 17. Después del trabajo de reaccion y el proceso de
purificacion (cromatografia en columna) se obtuvieron porcentajes de rendimiento de 63 y

75% respectivamente.

Los resultados obtenidos fueron satisfactorios, ya que el rendimiento obtenido en batch
no varia mucho con relacion al que se tuvo en flujo continuo. La ventaja méas grande aqui es el
tiempo de reaccion: se logra bajar de 12 horas a tan solo 25 minutos.
Dos desventajas que se encontraron en este tipo de metodologia son: a) no se puede usar una
cantidad catalitica de nBusNBr, dado que, conforme avanza la reaccion el catalizador va
saliendo del reactor junto con los productos obtenidos y b) la temperatura y la presion son altas

en comparacion con los experimentos realizados en batch.
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Figura 4. Espectro de RMN de *H (400MHz, CDClIs) del compuesto 209e.
Como evidencia de la sintesis de los ciano carbonatos, se muestra el espectro de RMN
de H 209e (Figura 4), el cual presenta las siguientes sefiales caracteristicas en 3.87 ppm un
singulete que corresponde al grupo metoxilo, en 6.27 ppm un singulete para el hidrogeno a al

grupo ciano, finalmente en 7.45-7.48 y 7.53-7.56 ppm se encuentran los hidrégenos del anillo
aromatico.

Con la idea de mejorar el proceso de obtencién de los cianocarbonatos, se busco una
nueva metodologia. Como se menciono en la seccion 3.1, Kotani presentd un nuevo método
para la sintesis de cianocarbonatos catalizado por DMAP.[*®! Siguiendo esta metodologia, se

sintetizaron 16 nuevos cianocarbonatos (Tabla 4).
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Tabla 4. Sintesis de etilcianocarbonatos.

(0] (0] DMAP CN O
—_—_—
o+ L PP
R™ "H NC~ TOEt CH;CN R "0~ TOEt
206 211 t.a. 212
CN )Ol\ CN )o]\ CN O CN O
0~ DOEt @2\0 OEt ®)\O)J\0Et G,)\O)J\OEt
\_0 \_§ \ N,
212a. 8 h. 99% 212b, 8 h, 97% 212¢,6 h, 92% Boc
S I, 212d, 12 h, 84%
CN O CN O CN )o]\ CN )Ol\
X O)]\OEt (j)\oj\om ©)\o OFt 0~ OEt
_N N N~ NO,
212e, 12 h, 92% 212f, 12 h, 96% 212g, 12 h, 92% 212h, 4 h, 99%
OEt OEt OEt CN O
o« o« o«
©f\>_< 0 ©f\>—< 0 m< Y O)J\OEt
O CN S N
CN { CN COMo
ocC
212i, 5 h, 88% 212j, 6 h, 86% 212k, 6 h, 80% 2121, 6 h, 88%
CN O CN )o]\ CN )o]\ CN O
d\OJ\OEt d\o OFt 0~ “OFEt O)\O)J\OEt
Br OMe
212m, 4 h, 95% 212n, 12 h, 90% OMe 2120,12h,94%  212p, 12 h, 85%

Todos los cianocarbonatos fueron caracterizados por RMN de *H y 3C y su masa fue
comprobada por espectrometria de masas de alta resolucion (EMHR); ademas, se logro
determinar la estructura de 209c, 212d y 212k mediante difraccion de rayos X (Figura 4).

Si bien, el uso de LDA para desprotonar cianocarbonatos esta ampliamente
documentado en la literatura quimica, decidimos determinar los valores pKa, de los
cianocarbonatos preparados usando métodos computacionales,[’® esto, para correlacionar la
facilidad de desprotonacion del enlace NC-C-H con la estructura del sustrato utilizando un
enfoque directo.l’” Las energias libres se calcularon directamente en solucién en THF a —78

°C. Los calculos se llevaron a cabo utilizando el funcional hibrido ®B97XD DFT,!"8l el
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conjunto de base 6-311++G(d,p) y la correccion de dispersion D2 Grimme,["® tal como se
implementd en la suite Gaussian 16. El solvente se describid implicitamente utilizando el
método SMD.[B% Esta metodologia se ha utilizado antes para determinar pKaen varios

sistemas.[76.77:81]
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162 1 P 21/n R =0.04 RES= 0-135 X
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e
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N
o
]

Figura 5. Estructuras de rayos X de los cianocarbonatos 209c, 212d y 212k.

La Figura 4 muestra que los pKa’s obtenidos se correlacionan altamente con las
constantes de Hammett® (s) del sustituyente fenilo para los compuestos 209a, 209b, 209d y
209e, para los cuales se obtuvo pKa = 37.503-11.527 ¢ y R 2 = 0.931. Por lo tanto, la facilidad
de desprotonacion de estos compuestos aumenta conforme aumenta la propiedad
electroatractora de los sustituyentes, esto debido a la estabilizacion del carbanion
correspondiente. Los valores relativamente grandes de pKaindicaron que se requeriria el uso

de una base fuerte para obtener el carbanion correspondiente de manera eficiente (Figura 6).
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Figura 6. Correlacion de pKa con la constante de Hammett del sustituyente fenilo.

En los experimentos exploratorios se uso el cianocarbonato 209e (0.5 mmol) y 2-
ciclohexen-1-ona (213) (0.75 mmol) como aceptor de Michael. Si bien LDA es un reactivo
comercial, uno de los inconvenientes del uso de este producto es su alta sensibilidad a la
humedad, por lo que su concentracién cambia a medida que transcurre el tiempo desde que se

abre el envase.

Dos reactivos comerciales cuya creacién pretendid solucionar este problema, son el
Hexametildisililamida de litio (LIHMDS), de sodio (NaHMDS) y de potasio (KHMDS). Para
llevar a cabo los experimentos se uso las bases LIHMDS y KHMDS ya que eran las que se
tenian disponibles en el laboratorio. La base fue adicionada lentamente a una solucion de 209e
en THF bajo atmdsfera de nitrgeno a diferentes temperaturas (Tabla 5). Pasados 15 minutos

de agitacion, se afiadié la enona 'y el curso de la reaccion se siguié mediante CCF.

Cuando la reaccion se agitd por 2 horas a -78 °C (Tabla 5, Entradas 1, 2 y 3), los
resultados obtenidos con LDA, LiIHMDS y KHMDS fueron similares, puesto que se obtuvo el
producto 214a en un 48, 45 y 40% de rendimiento, respectivamente. Dado que LDA se tiene
que preparar antes de su uso, y LIHMDS esta disponible comercialmente, se seleccioné la
ultima base para experimentos futuros. Por otra parte, cuando la mezcla se dejo alcanzar t.a. y
se continuo la agitacion por 2 h, el rendimiento subi6 hasta un 79% (Tabla 5, Entrada 4). No

obstante, cuando se calento la reaccion a reflujo, el rendimiento disminuye drasticamente hasta
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un 52% (Tabla 5, Entrada 8). Cabe sefialar que el incremento en el tiempo de reaccion no
contribuye con un aumento en el rendimiento (Tabla 5. Entrada 4 y 10); incluso, cuando se
sobrepasan las 6 horas de agitacion, el rendimiento empieza a disminuir considerablemente
(Tabla 5. Entrada 7).

Tabla 5. Estandarizacion de la reaccion de adicién de Michael.

1) Base O O
0 2) 2-ciclohexen-1-ona

21 OMe
O)J\OMe 3 > o
THF

209 214 Ph
Entrada Base Tiempo Temperatura Rendimiento
(h) °C) (%)
1 LDA 2 78 48
2 LiHMDS 3 78 45
3 KHMDS 3 78 10
4 LiHMDS 4 -78 a t.a. 79
5 LiIHMDS 6 -78 at.a. 78
6 LiIHMDS 12 -78 at.a. 60
7 LiHMDS 2 -78 a reflujo 52

Para demostrar el potencial de los aniones provenientes de los cianocarbonatos en los
procesos en cascada, exploramos la generalidad de la adicién 209a-g y 212a-p sobre 2-
ciclohexen-1-ona (213), bajo las condiciones optimizadas anteriormente. Como se observa en
la Tabla 6, se logré demostrar que la reaccion en cascada tipo Michael tolera diversos grupos
funcionales. Se obtuvieron un total de 19 compuestos con buenos rendimientos que van
desde 60 hasta 89%, y 4 compuestos (2141, 214m, 214n y 214s) con un rendimiento
moderado del 46% a 58%, presumiblemente debido a la inestabilidad del anion

correspondiente.
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El alcance de la metodologia se demostré mediante la sintesis exitosa de diversos
sistemas tricarbonilicos derivados de cianocarbonatos aromaticos con grupos
electroatractores como bromo, nitro y carboxilato (214d, 214e, 214i, 214n), y grupos
electrodonadores como metoxi (2141, 214m, 214s). De igual manera, la metodologia permite
usar heterociclos como furano (214f), pirrol (214g), tiofeno (214h), benzofurano (2140),
indol (214p), benzotiofeno (214q) y piridinas (214] y 214Kk). Estos resultados experimentales
comprueban los datos tedricos de pKa obtenidos, ya que los compuestos 214 provenientes de
aniones de cianocarbonatos ricos en electrones (fenilos con grupos donadores de electrones)

fueron los que menor porcentaje de rendimiento quimico.

Algunos de los compuestos 214 son intermediarios en la sintesis de productos
naturales, o sirven como bloques de construccion para la obtencion de moléculas con actividad
bioldgica. Por ejemplo, 214p podria ser un intermediario en la sintesis de la Yuehchukena y
sus analogos.!®384 |os compuestos 214j y 214k podrian ser intermediarios en la sintesis
de licopladina A y carinatina A:;®#71 del mismo modo, 214r es otro ejemplo de material de
partida en la sintesis de gracilamina.[®® Adicionalmente, los aductos 214 son ejemplos de
compuestos 1,4-dicarbonilicos que son precursores Utiles para la construccion de cetonas
ciclicas, cuyos arreglos estructurales son tipicos de muchos productos naturales.[°!

Alentados por estos excelentes resultados en el proceso de reaccion en cascada, se
amplié el alcance de la reaccion para enonas de 5 y 7 miembros como la 2-ciclopenten-1-ona
(215) y 2-ciclohepten-1-ona (216). Asimismo, se probaron dos enonas de 6 miembros que
muestran impedimiento estérico: 3- metilciclohex-2-en-1-ona (217) y 4,4-dimetilciclohex-2-
en-1-ona (218). En el caso de 3-metilciclohex-2-en-1-ona, se obtuvo el producto de adicion
219a con un rendimiento del 38%. La disminucion en el rendimiento se atribuy6 al
impedimento estérico causado por la presencia del grupo metilo en C-3 de la cicloalquenona,

aunque no se descarta el efecto electronico.
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Tabla 6. Alcance de las reacciones en cascada entre los cianocarbonatos 209a-g y 212a-p

con 2-ciclohexen-1-ona.

0]

CN O o9
1. LiIHMDS, THEF, -78 °C
PUP S N OR,
R "0~ TOR, ) >
209 0 212 2. 2-ciclohexen-1-ona O
0 o
-78°Cata,2-12 h 214
R
OH O OH O OH O OH O
OR OR OMe OEt
(0) 0] 0 (0]
() ) Ao Boc-y A\
214a R = Me (79%) 214d R = Me (84%) 214f (82%) 214g (70%)
214b R = Et (75%) 214e R = Et (85%)
214c R =1Bu (62%)
OH O OH O OH O
OEt OEt OEt
0 0 0
=
Z = IN |
— N 21;( 71\;0/
214h (69%) 214i (86%) 214j (61%) (76%)
OH O
OH O OH O OH O
OEt
OEt OFt ‘ OFt o
0 0 o
MeO O l O CO,Me Z 0
2141 (46%) e0214,,, (46%) 214n (58%) O
2140 (89%)
OH O OH O OH O OH O
OEt OEt ‘ OMe OMe
O O (0) O
z N/Boc Z] Br O

214p (60%)

214q (70%)

o—/
214r (78%)

OMe
214s (53%)
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Tabla 7. Alcance de la reaccion con diferentes enonas.

CN O ,
PUP 1. LiIHMDS, THF, -78 °C
Ph” O~ TOR,

209¢ 0 212a 2. Enona
OH O o 0 o O
OMe OR %R
0 ot Ph
Ph 219b R = Me (80%) 219d R = Me (70%)
2192 (38%) 219¢ R=Et (76%)  219¢ R=Et (64%)
Me OEt OMe
o o)
Me Me
219f (48%) Ph 219¢ (0%) "

Esta suposicidn esta respaldada por la dificultad para obtener el producto 219g mediante
el proceso en cascada cuando se usé como sustrato la cicloalquenona estéricamente impedida
4,4-dimetilciclohex-2-en-1-ona. Para la 2-ciclopenten-1-ona, los compuestos tricarbonilicos
219b y 219c se obtuvieron con un 80 y 76% de rendimiento, respectivamente, mientras que
para la 2-ciclohepten-1-ona se sintetizaron los productos deseados 219d y 219e con un
rendimiento del 70 y 64%. Finalmente, se prob6 la adicion sobre una enona alifatica (metil vinil

cetona) obteniéndose el aducto 219f con un 48% de rendimiento.

Los espectros de RMN de 'H para todos los productos en cascada obtenidos a partir de
2-ciclohexen-1-ona y 3-metil-2-ciclohexen-1-ona muestran la presencia de una mezcla de
tautomeros ceto-enol. Como se puede observar en la Figura 7, el tautomero mayoritario es el

enol, ya que se puede observar claramente el hidrégeno del hidroxilo a 12.34 ppm como un
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singulete ancho. Los tautdmeros estdn en una proporcion de 1:2. Esto se evidencia en las

integrales para los hidrogenos del grupo metoxi las cuales son de 3 a 3.55 ppmy 1.5 a 3.67.
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Figura 7. Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCls) del compuesto 214a.

En contraste, solo se observé el tautdbmero ceto por medio de RMN de *H para los
aductos derivados de 2-ciclopenten-1-ona, 2-ciclohepten-1-ona y metil vinil cetona. Como

ejemplo en la Figura 8 se muestra el espectro 219c. En el cual no se observa la sefial del
hidroxilo y ademas solo se observa un singulete para el grupo metoxilo.
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Figura 8. Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCIs) del compuesto 219c.
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Con el fin de proporcionar una posible explicacion a estos resultados, se realizaron
calculos computacionales, los cuales indican que el tautdmero ceto de los compuestos 219d y
219 es 1,365 y 1,366 kcal mol™, respectivamente, més estable que el correspondiente
tautdmero enol. Por el contrario, para el compuesto 214a, el tautomero enol es solo 0,274 kcal
mol™ més estable que el tautdmero ceto correspondiente. Esta pequefa diferencia de energia

podria explicar la razon para observar este producto como una mezcla de tautomeros.

De igual manera que para los cianocarbonatos, se lograron obtener cristales para los
compuestos 214b, 214e, 214h y 214r los cuales permitieron corroborar las estructuras
mediante difraccion de rayos X (Figur 9). De los resultados obtenidos por esta técnica,
podemos concluir que, aunque en solucidn el tautomero enol es mas estable, en estado sélido
no es en todos los casos, como lo podemos evidenciar en las estructuras de la Figura 6. Para
los compuestos 214b y 214h el tautomero mas estable en su forma cristalina es el ceto,
mientras que 214e y 214r si cristalizan en su forma endlica. Para los productos de adicion
derivados de la 2-ciclopenten-1-ona y 2-ciclohepten-1-ona 219c y 219e, las estructuras

cristalinas mas estables fueron los tautdmeros ceto.

Después de probar la eficiencia del proceso en cascada, investigamos la posibilidad de
realizar anillaciones mediante reacciones de condensacion intramolecular. Por tanto, cuando
se tratd 214b con NaH en THF a temperatura ambiente, seguido de la adicion de bromuro de
trifenilvinilfosfonio® (reactivo de Schweizer), no se observd reaccion. Cuando la mezcla
de reaccién anterior se calent6 a reflujo, se observaron varias manchas en CCF. Sin embargo,
cuando se usé DBU como base, y CH3CN como solvente a temperatura ambiente por 6 horas,
en la reaccion de Wittig intramolecular, se obtuvieron los productos 220a-d en 58, 42, 48 y

42% de rendimiento, junto con material de partida sin reaccionar.
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Figura 9. Difraccion de rayos X de los compuestos 214b, 214e, 214h, 214r, 219b y 219d.

Q  cor

OR DBU, CH;CN .’ 220a x =H, n=2, R = Et (58%)
( o ( 220b x = Br, n =2, R = Et (42%)
" ~ . X 220cx=H,n=1,R =Me (48%)
X Z~ “PPhsBr 220d x = H,, n = 3, R = Me (42%)
6 h, t.a.

214 0 219

Esquema 42. Anillacién mediante la reaccion de Wittig intramolecular.
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Los biciclos fusionados fueron totalmente caracterizados, un ejemplo representativo se
presenta con el espectro de RMN de *H del compuesto 220b. En el espectro se observan los 4
hidrogenos del anillo aromatico, un cuarteto en 5.78 ppm para al hidrogeno vinilico, dos
multipletes en la regidn de 2.93 a 3.29 correspondientes al metileno CCH2C y finalmente un

triplete en 1.27 ppm equivalente a los hidrégenos del metilo del grupo etoxi (Figura 10).
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Figura 10. Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDClIs) del compuesto 220b.

Tras comprobar la eficacia del proceso de obtencion de biciclos fusionados, se decidio
ampliar el estudio de la reaccién con otros electréfilos como metil vinilcetona (221) y 2-
ciclopenten-1-ona (215); ésta ultima con el fin de formar un triciclo fusionado. Como se
observa en la Tabla 8, se logré comprobar el objetivo satisfactoriamente, ya que se obtuvieron
los compuestos 223 y 224 con rendimientos del 88 y 78%, esto, después de 12 h en agitacion

a temperatura de reflujo de acetonitrilo.
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Tabla 8. Formacion de biciclos y triciclos.

OH O

1. DBU, CH,CN
‘ OEt 357 223-224
0 2. Electrofilo

R, 12 h reflujo
214b o 214e O
Entrada  Electréfilo Producto Rendimiento (%)
0
Me
1 ad 88
221 © 0
Ph 223
o 0
://( [ :E; l 29
- 0
215 Ph 224

Para el caso del producto 223, al seguir el curso de la reacciéon por CCF a las 3 horas
de reaccion se observo un producto A, mas materia prima (MP). Conforme avanzé el tiempo,
a las 6 h se observo la formacion de un tercer producto (B), desaparicién de MP y disminucion

de A. Finalmente a las 12 horas de reaccion solo estaba el producto B, el cual se identificd

como 223 mediante RMN de *H y 13C.

3h 6 h 12 h
1rvpwe |1 "
e e—1>p e o> e e—1>pB
® o—> A ® o> A
F-b-#-4- F-F=4-4-1 F-bk-#=-+4--

Hex/AcOEt 8:2

1: 214b

2: 214b + Reaccién
3: Reaccion

Figura 11. Dibujo de placas cromatograficas de la reaccion de ciclacion.
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Con el fin de identificar el producto A se detuvo la reaccion cuando ya habian
transcurrido 6 h, y se aisl6 el producto de adicion 227 con 6% de rendimiento. Con el objetivo
de determinar si se podia aislar selectivamente los productos de adicion en mayor rendimiento
que los de ciclacidn, se cambio6 a una base mas débil 1,4-diazabiciclo 2.2.2 octano (DABCO).
Efectivamente, se logré obtener e identificar los productos de adicion 225 y 226 con
rendimientos del 88% y 63%; sin embargo, no se logro aislar el producto 227 (Tabla 9). A su
vez, se realiz6 un ensayo con bromuro de alilo 229 como electrofilo, donde se obtuvo el

producto de alquilacion 230 con rendimiento del 72%.
Ademés de los datos espectroscopicos que confirmaban las estructuras de los

compuestos obtenidos de la Tabla 9, se obtuvieron cristales del compuesto 225, los cuales

mediante difraccién de rayos X corroboraron la formacion del carbono cuaternario (Figura 8).
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Figura 12. Difraccion de rayos X del compuesto 225.
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Tabla 9. Obtencion de los compuestos de adicion.

OH O

1. DABCO, CH;CN
‘ OEt T 225-228
0 2. Electrofilo

R, 12 h, ta
214b o0 214e ]

Entrada  Electrofilo Producto Rendimiento (%)

0]
CO,Et
= Me
. /\H/ .

221 © o 0
Ph 225
0
COEt 0
=
2 /\”/ Br O 63
221 ©
0
226
0
o CO,Et
TS TS ORI
215 o0” >Ph O
227
o)
CO,Et
_~_-Br =
4 = 72
229 0
Ph 228

Con el fin de explorar nuevas aplicaciones para los compuestos 214, se intentaron llevar
a cabo reacciones de ciclacion mediante procesos radicalarios. En el 2019, Polindara y
colaboradores publicaron la sintesis de y-lactamas mediante un proceso de ciclacion-
oxiaminacion radical promovido por persulfato de amonio y TEMPO.[ Mas tarde, en el 2021,

describieron el desarrollo de un método para la sintesis de isoindolinonas polisustituidas a
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partir de aductos de 1,3-dicarbonilo Ugi-4CR, empleando un proceso de ciclacion de radicales
aromaticos promovido por persulfato de tetrabutilamonio y TEMPO.®? Teniendo en cuenta
estos antecedentes, se probaron las dos metodologias sobre el sustrato 214b con el fin de llevar
a cabo la ciclacion radicalaria; sin embargo, esto no fue posible (Esquema 43) y se opt6 por

buscar otras metodologias para formar radicales a-carbonilo.

TEMPO
(NH4),8,04
OH O CH,CN:H,0 1:1 0
CO,Et
OEt
O —
TEMPO
O (}’lBU4N)28208 O 230
214b CHON

Esquema 43. Intento de ciclacion mediante radicales libres.

Una basqueda en la literatura mostrd que existen diferentes maneras de formar
radicales 1,3-dicarbonilicos. En una de ellas, se hace uso de nitrato de cerio amoniacal (CAN),
el cual es un reactivo oxidante, econémico y no toxico de uso comun en sintesis organica. Por
ejemplo, Flowers reporté una metodologia donde logra ciclar sustratos de J-aril-S-dicarbonilos
usando CAN para sintetizar tetralonas.[®®! Por otra parte, Snider y colaboradores publicaron
procedimientos para formar radicales en compuestos 1,3-dicarbonilicos y su posterior
ciclacion.®*%! Teniendo como antecedente estas publicaciones, decidimos probar la reaccion
para generar radicales con una mezcla de acetato de manganeso y acetato de cobre en presencia
de CAN. Aunque se probaron diferentes condiciones de reaccion, como variar la temperatura

o el solvente (Esquema 44), no se logré obtener el compuesto deseado 230.
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MH(OAC)3 Hzo

Cu(AcO),
OH O 0
CO,Et
OEt
O —
CAN
0
214b O | MeQH 230

Esquema 44. Intentos de ciclacion por medio de radicales libres generados con CAN y
Mn(OAC)3.H20/Cu(AcO)..



Perspectivas

9. PERSPECTIVAS

Se podrian explorar las condiciones de reaccion para hacer toda la
metodologia “one-Pot”, es decir en un solo matraz de reaccion obtener el biciclo
fusionado 220 a partir del cianocarbonato 209 o 212, sin el aislamiento de los

compuestos de adicidon 231.

CN O ©o0 @ CO,R
)\ )J\ 1. LIHMDS, THEF, -78 °C OR Electrofilo
Ar (¢} OR ) > o -
2. 2-ciclohexen-1-ona (e (M
209 0 212 -78°Cata, 2-12 h Ar
Ar 220
— 231 -

Con base en los resultados obtenidos en este trabajo, se considera que se
pueden explorar las condiciones de reaccidn para ampliar la metodologia de

obtencion de biciclos vy triciclos fusionados.

O
? i CO,R
OR 1. Base o, ) _2
( (0] 2. Electrofilo @ o
N .
Ar Ar
214 0 219 232
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10. CONCLUSIONES

10.1. Conclusion general

Con los resultados mostrados en este trabajo de tesis, se demostro que el uso de aniones
de cianocarbonatos en adiciones consecutivas tipo Michael permiten obtener una gran variedad
de compuestos tricarbonilicos, los cuales a su vez son material de partida para la sintesis de
compuestos ciclicos.

10.2. Conclusiones particulares

Se desarrollo un método para acceder a una biblioteca de compuestos tricarbonilicos
por medio de una reaccion de adicion tipo Michael con rendimientos de 38 — 86 %.

)Ci\l j\ 1. LIHMDS, THF, -78 °C
R 07 DOR, -

2. enona
209 0 212 -78°C ata,2-12 h
38 -86 %

Se estandariz6 la metodologia para obtener compuestos biciclicos y triciclicos
fusionados con rendimientos del 29 — 88%, a partir de los compuestos tricarbonilicos.

0
Q Q  co,r
OR DBU, CH;CN
( 0 -~
- -
X  ZPPhBr
42-58 %
OH O
‘ ogi 1. DBU, CH;CN
0 2. Electrofilo
12 h reflujo

O 29 - 88 %
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Todos los compuestos fueron caracterizados por RMN de H y 3C, su peso fue
corroborado por espectrometria de masas de alta resolucion. Ademas, Se logro confirmar

mediante estudios de difraccion de rayos X la identidad inequivoca de los compuestos 209c,
212d, 212k, 214b, 214e, 214h, 214r, 219b, 219d y 225.
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11. SECCION EXPERIMENTAL

11.1. Informacion general

Todos los reactivos y solventes fueron obtenidos de Sigma-Aldrich y se usaron sin
previa purificacion. Los solventes utilizados se destilaron antes de usarse. Los solventes
anhidros se destilaron bajo atmoésfera de nitrégeno de la siguiente manera: tetrahidrofurano
(THF) y éter etilico sobre sodio metalico en presencia de benzofenona; metanol (MeOH) sobre
magnesio activado con un 5% de yodo; trietilamina (EtsN), acetonitrilo (MeCN), dicloroetano
(DCE) y dimetil formamida (DMF) fueron destilados sobre CaH». Todos los experimentos que
involucran compuestos sensibles al aire y/o humedad, se llevaron a cabo en matraces redondos
secados en estufa y bajo atmdsfera de nitrégeno. Los bafios para reacciones a baja temperatura
fueron hielo-agua (0° C), CO2)/acetona (-78° C).

El analisis por cromatografia en capa fina (CCF) se realiz6 en placas de vidrio (2 X 5
cm) recubiertas con silica gel SIL G-50 UV2s4 (0.25 mm). Los compuestos fueron detectados
por visualizacion bajo una ld&mpara de luz ultravioleta (254 nm) o mediante inmersion de la
placa en una solucion de &cido fosfomolibdico, seguido de calentamiento. Para la
cromatografia en columna (CC) se uso silica gel (230-400 mallas) de la marca Macherey
Nagel. Todas las mezclas de solventes usados como eluyentes se reportan como disoluciones
v/v. Los espectros de Resonancia Magnética Nuclear (RMN) se obtuvieron usando los equipos
Agilent-Inova-300 y Varian VNMRS-400 y estan reportados en partes por millon a menor
campo que el tetrametilsilano (TMS). Los espectros de IR se obtuvieron en un
espectrofotometro Perkin-Elmer Spectrum 400 FTIR/FIR con ATR. Los espectros de masas se
realizaron en un espectrometro Jeol SX-102a. La difraccion de rayos X se realizo en un equipo
Oxford Diffraction Gemini "A" con detector de &rea CCD, utilizando una fuente de radiacion
de rayos X de tubo sellado con AMoKa = 0.71073 A y ACuKo = 1.54184 A con un

monocromador de grafito a 130 K.
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11.2. Preparacion de los cianocarbonatos

11.2.1 Método A

A una solucion del aldehido (5 mmol), cloroformiato de metilo (0.43 mL, 5.5 mmol) y
bromuro de tetra-n-butilamonio (16 mg, 0.05 mmol) en diclorometano (6.25 mL) a temperatura
ambiente, se adicion6 lentamente cianuro de sodio acuoso 2M (4.8 mL). La reaccion se agitd
toda la noche a temperatura ambiente. Se separo la fase organica y se lavé con una solucion
saturada de cloruro de sodio; el extracto organico se secd sobre NaxSO4 anhidro y el solvente
se elimind por evaporacién al vacio (rotavapor). El residuo se purificé por cromatografia en

columna con silica gel.

11.2.2 Método B

A una solucion del aldehido (1 mmol) y DMAP (6 mg, 0.05 mmol) en acetonitrilo (2
mL.), se adicion6 cianoformiato de etilo (0.108 mL, 1.1 mmol) bajo atmosfera de N2. EI curso
de la reaccidn se sigue por CCF hasta observar desaparicion de materia prima. La mezcla se
vertid sobre solucion saturada de NaCl (5 mL), el producto se extrajo con AcOEt (3 x 20 mL);
la fase orgénica se seco sobre Na>SOsanhidroy el solvente se elimind por evaporacion al vacio

(rotavapor). El residuo se purifico por cromatografia en columna con silica gel.

(2-Bromofenil)(ciano)metil carbonato de metilo (209a)
CN O Acorde a la metodologia A. El residuo se purifico por cromatografia en
0~ ~oMe columna; se us6 Hex/AcOEt 9:1 como eluyente. Se obtuvieron 1.23 g de
Br un aceite transltcido con un rendimiento del 91%. RMN *H (400 MHz,
CDCIs) 6 (ppm): 3.89 (s, 3H), 6.57 (s, 1H), 7.62 (m, 1H), 7.65 (m, 1H), 7.88 (m, 1H), 8.15 (m,
1H). RMN *3C (400 MHz, CDCls) & (ppm): 56.4, 63.0, 114.7, 126.0, 126.9, 129.3, 131.6,
134.9, 146.9, 153.6. EMAR-ESI* m/z (1 eV): tedrico: 269.9766, experimental: 269.9775, para
C10HoBrNO3 [M+H]*.
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Ciano(4-metoxibenzo-2-il)metil carbonato de metilo (209b)
CN O Acorde a la metodologia A (la reaccion se calent6 a 40 °C por 12
0~ “OoMe horas). El residuo se purificd por cromatografia en columna; se
MeO usd Hex/AcOEt 8:2 como eluyente. Se obtuvieron 0.99 g de un
aceite amarillo claro con un rendimiento del 63%. RMN *H (400 MHz, CDCls) & (ppm): 3.82
(s, 3H), 3.84 (s, 3H), 6.20 (s, 1H), 6.94 (m, 2H), 7.46 (m, 2H) . RMN *3C (400 MHz, CDCl3)
d (ppm): 55.5, 55.9, 66.5, 114.7, 116.0, 123.4, 129.9, 154.2, 161.5. EMAR-APCI m/z (17 eV):
tedrico: 222.0766, experimental: 222.0769, para C11H12NO4 [M+H]".

Ciano(6-bromobenzo [d][1,3]dioxo-5-i)metil carbonato de metilo (209c)

CN O Acorde a la metodologia A (la reaccion se calent6 a 40 °C por 12
<O 0~ ~OMe horas, y se recuperaron 259 mg del aldehido). El residuo se purificd
0 Br por cromatografia en columna, se usé Hex/AcOEt 8:2 como

eluyente. Se obtuvieron 0.99 g de un s6lido amarillo claro con un rendimiento del 84%. RMN
'H (400 MHz, CDClIs) & (ppm): 3.88 (s, 3H), 6.04 (s, 2H), 6.51 (s, 1H), 7.04 (s, 1H), 7.16 (s,
1H). RMN *3C (400 MHz, CDCls) & (ppm): 56.2, 66.2, 102.8, 109.3, 113.3, 114.9, 115.3,
123.8, 148.3, 150.5, 153.9. EMAR-ESI* m/z (1 eV): teorico: 313.9664, experimental:
313.9658, para C11HoBrNOs [M+H]".

Ciano(2-nitrobenzo-2-il)metil carbonato de metilo (209d)
Acorde a la metodologia A. El residuo se purificd por cromatografia en
)J\ columna, se usé Hex/AcOEt 9:1 como eluyente. Se obtuvieron 1.1 g de
©\)\ un aceite translucido con un rendimiento del 93%. RMN *H (400 MHz,
CDCls3) 6 (ppm): 3.89 (s, 3H), 7.01 (s, 1H), 7.68 (m, 1H), 7.80 (m, 1H),
7.93 (m, 1H), 8.22 (m, 1H). RMN 3C (400 MHz, CDCls) & (ppm): 56.4, 63.0, 114.7, 126.0,
127.0, 129.3, 131.7, 134.9, 146.9, 153.6. EMAR-ESI* m/z (1 eV): teorico: 237.0511,
experimental: 237.0510, para C10HgN2Os [M+H]".
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Ciano(fenil)metil carbonato de metilo (209e)
CN O Acorde a la metodologia A. El residuo se purificd por cromatografia en
0~ “OMe columna, se us6 Hex/AcOEt 95:5 como eluyente. Se obtuvieron 1.03 g
de un aceite amarillo traslucido con un rendimiento del 79%. RMN ‘H
(400 MHz, CDCls) & (ppm): 3.86 (s, 3H), 6.27 (s, 1H), 7.47-7.45 (m, 3H), 7.55-7.52 (m, 2H).
RMN 23C (400 MHz, CDCls) & (ppm): 56.0, 66.7, 115.8, 128.8, 129.4, 130.8, 131.3, 154.2.
EMAR-APCI m/z (17 eV): te6rico:192.0661, experimental: 192.0703, para CioH10NO3

[M+H]*.

Ciano(fenil)metil carbonato de t-butilo (209f)

CN O A una solucion del aldehido (5 mmol), Boc2O (1.2 g, 5.5 mmol) y
0~ ~0rBu bromuro de tetra n-butilamonio (16 mg, 0.05 mmol) en diclorometano
(6.25 mL), se adiciond lentamente cianuro de sodio acuoso 2M (4.8mL)
a temperatura ambiente. La reaccidn se agitd toda la noche. Se separ0 la fase organicay se lavo
con una solucién saturada de cloruro de sodio, el extracto organico se secé sobre Na;SO4
anhidro y el solvente se elimind por evaporacién al vacio (rotavapor). El residuo se purificd
por cromatografia en columna; se usé Hex/AcOEt 8:2 como eluyente. Se obtuvieron 0.85 g de
un aceite transltcido con un rendimiento del 72%. RMN *H (400 MHz, CDCls) & (ppm): 1.44
(s, 9H), 6.14 (s, 1H), 7.37 (m, 3H), 7.46 (m, 2H). RMN *3C (400 MHz, CDCls) & (ppm): 27.7,
65.8, 85.0, 116.2, 128.0, 129.3, 130.6, 131.7, 151.7bppm. EMAR-APCI m/z (17 eV): tebrico:

234.1130, experimental: 234.1124, para C13H1sNO3 [M+H]".

Ciano(furan-2-il)metil carbonato de metilo (209¢)

CN O Acorde a la metodologia A. El residuo se purifico por cromatografia en
o) / OJ\OMe columna, se usé Hex/AcOEt 95:5 como eluyente. Se obtuvieron 1 g de
\ un aceite amarillo con un rendimiento del 80%. RMN *H (400 MHz,

CDCls) & (ppm): 3.86 (s, 3H), 6.34 (s, 1H), 6.43 (dd, J = 1.8, 3.2 Hz, 1H), 6.72 (d, 1H, J = 3.2
Hz), 7.51 (d, 1H, J = 1.8 Hz). RMN 13C (400 MHz, CDCls)  (ppm): 56.1, 59.5, 111.3, 113.3,
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113.8, 143.6, 145.4, 154.0. EMAR-APCI m/z (17 eV): tebrico: 182.0453, experimental:
182.0502, para CsHsNO4 [M+H]".

Ciano(fenil)metil carbonato de etilo (212a)
CN O Acorde a la metodologia B (8 horas de reaccion). El residuo se purificd
o)J\OEt en columna; se us6 Hex/AcOEt 8:2 como eluyente. Se obtuvieron 203 mg
de un aceite transltcido con un rendimiento del 99%. RMN 'H (400
MHz, CDCIs) & (ppm): 1.32 (t, 3H, J = 7.2 Hz), 4.21-4.33 (m, 2H), 6.26 (s, 1H), 7.44-7.45 (m,
3H), 7.52-7.54 (m, 2H). RMN 13C (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 14.2, 65.7, 66.5, 115.9, 128.0,
129.4, 130.7, 131.4, 153.5. EMAR-APCI: m/z tebrico: 206.0817, experimental: 206.0849,

para C11H12NO3 [M+H]".

Ciano(furan-2-il)metil carbonato de etilo (212b)
CN O Acorde a la metodologia B (8 horas de reaccidn). El residuo se purificé en
= 0~ TOEt columna; se usdé Hex/AcOEt 95:5 como eluyente. Se obtuvieron 190 mg
o de un aceite amarillo transltcido con un rendimiento del 97%. RMN H
(400 MHz, CDCl3) 8 (ppm): 1.32 (t, 3H, J = 7.1 Hz), 4.22-4.33 (m, 2H), 6.32 (s, 1H), 6.43 (dd,
1H,J=1.8, 3.2 Hz), 6.71 (d, 1H, J = 3.2 Hz), 7.5 (d, 1H, J = 1.8 Hz). RMN 3C (400 MHz,
CDClI3) & (ppm): 14.2,59.3, 65.9, 111.3, 113.1, 113.9, 143.8, 145.4, 153.3. EMAR-APCI m/z

(17 eV): tebrico: 196.0610, experimental: 196.0626, para CoH1o0NO4 [M+H]".

Ciano(tien-2-il)metil carbonato de etilo (212c)

CN O Acorde a la metodologia B (6 horas de reaccién). El residuo se purificd
A 0~ TOEt encolumna; se usd Hex/AcOEt 8:2 como eluyente. Se obtuvieron 195 mg
s de un aceite café con un rendimiento del 92%. RMN 'H (400 MHz,
CDCl3) & (ppm): 1.33 (t, 3H, J = 7.16 Hz), 4.25-4.32 (m, 2H), 6.48 (s, 1H), 7.04-7.05 (m, 1H),
7.36-7.38 (m, 1H), 7.46-7.47 (m, 1H). RMN *3C (400 MHz, CDCIs) § (ppm): 14.1, 61.5, 65.8,
115.0, 127.3, 129.4, 130.0, 132.7, 153.2. EMAR-APCI m/z (17 eV): tebrico: 212.0381,

experimental: 212.0395, para CoH10NO3S [M+H]".
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Ciano(t-butil 1H-pirrol-1-carboxilato)-2-il)metil carbonato de etilo (212d)

CN O Acorde a la metodologia B (12 horas de reaccion). El residuo se purifico
" Yo~ Nog: €ncolumna; se us6 Hex/AcOEt 7:3 como eluyente. Se obtuvieron 248 mg
\ N\BOC de un aceite naranja transltcido con un rendimiento del 84%. RMN H

(400 MHz, CDCIs) 8 (ppm): 1.33 (t, 3H, J = 7.1 Hz), 1.58 (s, 9H), 4.22-4.33 (m, 2H), 6.18-
6.20 (t, 1H, J = 3.4 Hz), 6.70-6.71 (m, 1H), 6.81 (s, 1H), 7.31-7.32 (m, 1H). RMN 13C (400
MHz, CDCIs) & (ppm): 14.3,28.0, 60.3, 65.5, 85.7, 110.7, 115.4, 117.6, 123.5, 124.7, 148.4,
153.5. EMAR-APCI m/z (17 eV): teorico: 295.1294, experimental: 295.1214, para
C14H19N20s [M+H]".

Ciano(piridin-2-il)metil carbonato de etilo (212¢)

CN O Acorde a la metodologia B (12 horas de reaccion). El residuo se purificd
= | 0~ TOEt en columna; se us6 Hex/AcOEt 8:2 como eluyente. Se obtuvieron 190 mg
NN de un aceite amarillo transltcido con un rendimiento del 92%. RMN H

(400 MHz, CDCIs) 6 (ppm): 1.32 (t, 3H, J = 7.15 Hz), 4.21-4.33 (m, 2H), 6.26 (s, 1H), 7.44-
7.45 (m, 3H), 7.52-7.54 (m, 2H). RMN *3C (400 MHz, CDCls) & (ppm): 14.2, 66.0, 67.2,
115.3,121.9, 125.0, 137.8, 150.3, 150.7, 153.4. EMAR-APCI m/z (17 eV): tedrico: 207.0770,

experimental: 207.0797, para C10H11N203 [M+H]".

Ciano(piridin-3-il)metil carbonato de etilo (212f)

CN O Acorde a la metodologia B (12 horas de reaccion). El residuo se purificd
= | o~ “ogr: €ncolumna; se usé Hex/AcOEt 9:1 como eluyente. Se obtuvieron 197 mg
X de un aceite amarillo translicido con un rendimiento del 96%. RMN H

N
(400 MHz, CDCl3) & (ppm): 1.32 (t, 3H, J =7.13 Hz), 4.23-4.33 (m, 2H), 6.30 (s, 1H), 7.40-

7.42 (m, 1H), 7.89-7.91 (m, 1H), 8.70-8.71 (m, 1H), 8.76-8.77 (m, 1H). RMN 3C (400 MHz,
CDCls) & (ppm): 14.2, 64.3, 66.1, 115.1, 124.1, 127.7, 135.6, 149.2, 152.0, 153.3. EMAR-
APCI m/z (17 eV): tebrico: 207.0770, experimental: 207.0797, para C10H11N203 [M+H]".
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Ciano(piridin-4-il)metil carbonato de etilo (2129)

CN O Acorde a la metodologia B (12 horas de reaccion). El residuo se purifico
= | o~ Nog: €n columna; se uso Hex/AcOEt 8:2 como eluyente. Se obtuvieron 190
Nx mg de un aceite amarillo translicido con un rendimiento del 92%. RMN

H (400 MHz, CDCls) & (ppm): 1.29 (t, 3H, J =7.14 Hz), 4.22-4.29 (m, 2H), 6.22 (s, 1H), 7.40
(d, 2H, J = 6.19), 8.68 (d, 2H, J = 6.19). RMN %3C (400 MHz, CDCls) § (ppm): 14.2, 64.8,
66.2, 114.8, 121.6, 139.8, 150.9, 153.3. EMAR-APCI m/z (17 eV): tedrico: 207.0770,
experimental: 207.0809, para C10H11N203 [M+H]".

Ciano(2-nitrofenil)metil carbonato de etilo (212h)
CN O Acorde a la metodologia B (2 horas de reaccion). El residuo se purifico
0~ TOEt en columna; se usd Hex/AcOEt 9:1 como eluyente. Se obtuvieron 245
NO, mg (98%) de un aceite incoloro. *H NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm):
1.35(t, 3H, J=7.15 Hz, OCH2CH3), 4.26-4.34 (m, 2H, OCH>CHpz), 7.00 (s, 1H, CHCN), 7.67-
7.70 (m, 1H, m-CgHsNO>), 7.79-7.83 (m, 1H, m-CsHaNO3), 7.94-7.96 (m, 1H, p-CsHiNO>),
8.21-8.23 (m, 1H, 0-CsH4aNOy). 13C NMR (400 MHz, CDClIs) 6 (ppm): 14.2, 62.8, 66.2, 114.8,
126.0, 127.1, 129.3, 131.6, 134.9, 146.9, 153.0. EMAR-APCI m/z (17 eV): teorico: 251.0668,
experimental: 251.0599, para C11H11N20s [M+H]".

Ciano(benzofuran-2-il)metil carbonato de etilo (212i)

©j\>_<CN 5 Acorde a la metodologia B (5 horas de reaccion). El residuo se purifico
o 04/< en columna; se us6 Hex/AcOEt 8:2 como eluyente. Se obtuvieron 240

OEt 'mg de un aceite amarillo transltcido con un rendimiento del 88%.
RMN H (400 MHz, CDCls3) & (ppm): 1.36 (t, 3H, J =7.15 Hz), 4.29-4.37 (m, 2H), 6.49 (s,
1H), 7.10 (s, 1H), 7.28-7.32 (m, 1H), 7.38-7.42 (m, 1H), 7.52-7.54 (m, 1H), 7.62-7.64 (m, 1H).
RMN 13C (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 14.2, 59.9, 66.1, 109.5, 112.0, 113.7, 122.2, 123.9,
126.6, 127.0, 145.8, 153.3 155.9. EMAR-APCI m/z (17 eV): teorico: 246.0766, experimental:

246.0770, para C1sH12NO4 [M+H]*.
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Ciano(benzotiofen-2-il)metil carbonato de etilo (212j)

©j\>_<CN 5 Acorde a la metodologia B (6 horas de reaccion). El residuo se purifico
S 04/< en columna; se us6 Hex/AcOEt 9:1 como eluyente. Se obtuvieron 226

OEt 'mg de un aceite amarillo transl(cido con un rendimiento del 86%.
RMN !H (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 1.36 (t, 3H, J =7.14 Hz), 4.28-4.36 (m, 2H), 6.58 (s,
1H), 7.41-7.44 (m, 2H), 7.62-7.63 (m, 1H), 7.81-7.86 (m, 2H). RMN 13C (400 MHz, CDCl5)
d (ppm): 14.2,62.4, 66.0, 114.8, 122.7, 124.8, 125.2, 126.2, 126.8, 133.3, 138.4, 140.9, 153.3.
EMAR-APCI m/z (17 eV): tetrico: 216.0119, experimental: 216.0106, para C13H12NO3S [M-

OEt]".

Ciano(tbutil 1H-indol-1-carboxilato)metil carbonato de etilo (212k)
oN Acorde a lametodologia B (6 horas de reaccidn). El residuo se purifico
m< O encolumna; se us6 Hex/AcOEt 7:3 como eluyente. Se obtuvieron 275
1\{800 04/<0Et mg de un aceite amarillo translicido con un rendimiento del 80%.
RMN H (400 MHz, CDCls3) 8 (ppm): 1.36 (t, 3H, J =7.10 Hz), 1.70 (s, 9H), 4.30-4.35 (m,
2H), 6.99 (s, 1H), 7.08-7.09 (m, 1H), 7.25-7.29 (m, 1H), 7.35-7.39 (m, 1H), 7.57-7.59 (m, 1H),
8.06-8.09 (m, 1H). RMN 2C (400 MHz, CDCls) & (ppm): 14.3, 28.2, 61.6, 65.7, 86.1, 112.6,
115.3, 116.0, 121.7, 123.6, 126.2, 127.8, 129.3,137.0, 149.8, 153.4. EMAR-APCI m/z (17
eV): tedrico: 345.1450, experimental: 245.1482, para C1gH21N20s [M+H]".

2-(Etoxicarbonil-oxo-(ciano)metil)benzoato de metilo (212)
CN O Acorde a la metodologia B (6 horas de reaccion). El residuo se purificd
0~ TOEt encolumna; se usdé Hex/AcOEt 9:1 como eluyente. Se obtuvieron 232 mg
CO,Me de un aceite amarillo translGcido con un rendimiento del 88%. RMN *H
(400 MHz, CDCl3) & (ppm):1.33 (t, J = 7.11, 3H), 3.93 (s, 3H), 4.25-4.33 (m, 2H), 7.28 (s,
3H), 7.51-7.55 (m, 1H), 7.63-7.67 (m, 1H), 7.83-7.86 (m, 1H), 8.05-8.10 (m, 1H). RMN 23C
(400 MHz, CDCl3) 6 (ppm): 14.1, 52.7, 63.6, 65.6, 115.9, 128.1, 128.2, 130.2, 131.5, 132.8,
133.4, 153.2, 166.2. EMAR-APCI m/z (17 eV): teorico: 264.0872, experimental: 264.0841,
para C13H14NOs [M+H]".
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(2-Bromofenil)(ciano)metil carbonato de etilo (212m)
CN O Acorde a la metodologia B (4 horas de reaccion). El residuo se purifico
O)J\OE'[ en columna; se us6 Hex/AcOEt 9:1 como eluyente. Se obtuvieron 270
Br mg de un aceite amarillo transltcido con un rendimiento del 95%. RMN
1H (400 MHz, CDCls) & (ppm):1.34 (t, J = 7.14 Hz, 3H), 4.30 (m, 3H), 6.57 (s, 1H), 7.32 (td,
J1=171Hz,J,=7.8Hz, 1H), 7.42 (td, J1 = 1.30 Hz, J> = 7.6 Hz, 1H), 7.63 (dd, J1 = 1.28 Hz,
Jo = 7.9 Hz, 1H), 7.73 (dd, J; = 1.71 Hz, J> = 7.8 Hz, 1H). RMN 3C (400 MHz, CDCl3) &
(ppm): 14.1, 65.8, 65.9, 115.1, 123.1, 128.3, 129.6, 130.7, 132.0, 133.5, 153.1. EMAR-ESI*
m/z (1 eV): tedrico: 283.9922, experimental: 283.9927, para C11H11BrNO3; [M+H]".

Ciano(2-metoxifenil)metil carbonato de etilo (212n)

CN O Acorde a la metodologia B (12 horas de reaccion). El residuo se purifico
d\o OEt en columna; se usé Hex/AcOEt 9:1 como eluyente. Se obtuvieron 212 mg
OMe de un aceite amarillo transltcido con un rendimiento del 90%. 1.33 (t, J

=7.12, 3H), 3.88 (s, 3H), 4.24-4.32 (m, 2H), 6.58 (s, 1H), 6.92-6.95 (m, 1H), 7.00-7.05 (m,
1H), 7.40-7.44 (m, 1H), 7.56-7.58 (m, 1H). RMN 3C (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 14.1, 55.7,
61.7,65.4,111.1, 115.9, 119.5, 120.9, 128.9, 132.0, 153.5, 156.7. EMAR-APCI m/z (17 eV):
tedrico: 236.0923, experimental: 236.0930, para C12H14NO4 [M+H]".

Ciano(3-metoxibenzo-2-il)metil carbonato de etilo (2120)
CN O Acorde a la metodologia B (12 horas de reaccion). El residuo se purificd
0~ TOEt encolumna; se usé Hex/AcOEt 9:1 como eluyente. Se obtuvieron 222 mg
de un aceite amarillo translucido con un rendimiento del 94%. RMN ‘H
OMe (400 MHz, CDCl3) 5 (ppm): 1.33 (t, J = 7.12, 3H), 3.83 (s, 3H), 4.24-4.32
(m, 2H), 6.22 (s, 1H), 6.97-7.00 (m, 1H), 7.04-7.05 (m, 1H), 7.09-7.11 (m, 1H), 7.33-7.37 (m,
1H). RMN 3C (400 MHz, CDCls) & (ppm): 14.1, 55.4, 65.6, 66.2, 113.0, 116.4, 116.5, 120.0,
130.4, 132.5, 153.4, 160.1. EMAR-APCI m/z (17 eV): tedrico: 236.0923, experimental:

236.0955, para C12H14NO4 [M+H]".
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Ciano(2-metoxiciclohexil)metil carbonato de etilo (212p)
Acorde a la metodologia B (12 horas de reaccion). El residuo se purificd

CN O
P S en columna; se usd Hex/AcOEt 9:1 como eluyente. Se obtuvieron 180

oo mg de un aceite translucido con un rendimiento del 85%. RMN 'H (400
MHz, CDCl3) & (ppm): 1.15-1.29 (m, 5H), 1.33 (t, 3H, J =7.13 Hz), 1.68-1.93 (m, 6H), 4.21-
4.31 (m, 2H), 5.03 (d, J = 5.88, 1H). RMN *3C (400 MHz, CDCls) & (ppm): 14.2, 25.3, 25.4,
25.8,27.9, 28.1, 40.3, 65.5, 69.4, 116.0, 153.9. EMAR-APCI m/z (17 eV): tedrico: 212.1287,

experimental: 212.1255, para C11H1sNOs [M+H]".

11.3. Procedimiento general para las adiciones conjugadas

A una solucion del cianocarbonato (0.5 mmol) en THF (2.5 mL) at -78 °C bajo
atmosfera de nitrogeno, se adicion6 gota a gota 1M LiHMDS/THF (750 pL, 0.75 mmol). La
mezcla se agitd por 30 min y se adiciond la enona (0.75 mmol). Se agitd por 3 horas y
posteriormente la reaccion se calentd hasta temperatura ambiente. Cuando la materia prima se
consumié por completo (CCF), la reaccion termind por la adicion de una solucion saturada de
NH4Cl (5 mL). La mezcla se extrajo con AcOEt (3 x 20 mL); las fases organicas se
combinaron, se secaron sobre NaSOs anh. y el solvente se elimind por evaporacion al vacio

(rotavapor). El residuo se purificé por cromatografia en columna (SiOy).

6-Benzoil-2-hidroxiciclohex-1-en-1-carboxilato de metilo (214a)
OH Preparado siguiendo el procedimiento general (tiempo de reaccion 2 h). El
‘ COMe rosiduo fue purificado por cromatografia en columna (Hex/AcOEt 9:1) se
O obtuvieron 103 mg (79%) de un aceite amarillo. RMN *H (400 MHz, CDCl5)
o (ppm): 1.65-1.95 (m, 4H, CHCH:CH:CH), 2.17-2.44 (m, 2H,
O COHCH2CH?>), 3.55 (s, 3H, OMe), 4.48-4.50 (m, 1H, CH), 7.44-7.46 (m, 2H,
m-CeHs), 7.47-7.48 (m, 1H, p-CsHs), 7.95-7.98 (m, 2H, 0-CsHs), 12.34 (bs, 1H, OH). RMN
13C (400 MHz, CDClIs) 6 (ppm): 18.5, 26.1, 28.9, 41.0, 51.5, 97.2, 128.3, 128.7, 132.9, 133.7,
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172.0, 174.5, 201.7. IR (cm™): 3334, 1738, 1714, 1673, 1333. EMAR-APCI m/z (17 eV):
tedrico: 261.1127, experimental: 261.1064, para C15H1704 [M+H]".

6-Benzoil-2-hidroxiciclohex-1-en-1-carboxilato de etilo (214b)
OH Preparado siguiendo el procedimiento general (tiempo de reaccién 2 h). El
CO,Et residuo fue purificado por cromatografia en columna (Hex/EtOAc 95:5) se

‘ O  obtuvieron 103 mg (75%) de un aceite translicido. RMN 'H (400 MHz,
CDClI3) & (ppm): 0.97 (t, 3H, J = 7.12 Hz, OCH2CHs3), 1.67-1.94 (m, 4H,

O CH2CH2CH2CH), 2.32-2.39 (m, 2H, COHCH:CHy), 4.01-4.06 (m, 2H,
OCH:2CHz3), 4.50-4.53 (m, 1H, CH), 7.46-7.49 (m, 2H, m-CeHs), 7.55-7.57 (m, 1H, p-CsHs),
7.96-8.01 (m, 2H, 0-CgHs), 12.37 (bs, 1H, OH). RMN *3C (400 MHz, CDCls) & (ppm): 13.9,
18.8, 26.3, 29.0, 41.0, 60.5, 97.6, 128.4, 128.7, 132.9, 136.6, 171.7, 174.5, 202.1. IR (cm™):
3448, 1740, 1682, 1651, 1334. APCI m/z (17 eV): tedrico: 275.1283, experimental: 275.1242,

para C16H1904 [M+H]".

6-Benzoil-2-hidroxiciclohex-1-en-1-carboxilato de tbutilo (214c)
o Preparado siguiendo el procedimiento general (tiempo de reaccién 5 h). El
co,Bu residuo fue purificado por cromatografia en columna (Hex/AcOEt 9:1) se
‘ o obtuvieron 94 mg (62%) de un aceite translucido. RMN 'H {400 MHz,
CDCls) & (ppm): 1.21 (s, 9H, Ot-Bu), 1.63-1.74 (m, 4H, CH2CH2CH2CH),
O 2.30-2.34 (m, 2H, COHCH:2CH?>), 4.43-4.47 (m, 1H, CH), 7.43-7.53 (m, 2H,
p-CeHs), 7.49-7.55 (m, 1H, m-Ce¢Hs), 7.94-8.01 (m, 2H, 0-C¢Hs), 12.55 (bs,
1H, OH). RMN %3C (400 MHz, CDClIs) 6 (ppm): 19.0, 26.3, 28.1, 29.1, 41.3, 81.9, 98.8, 128.4,
128.7, 132.9, 133.6, 168.4, 173.8, 202.0. IR (cm™): 3061, 1716, 1683, 1648, 1317. EMAR-

APCI m/z (17 eV): tedrico: 303.1596, experimental: 303.1594, para C1gH2304 [M+H]".

79



Seccion experimental

6-(2-Bromobenzoil)-2-hidroxiciclohex-1-en-1-carboxilato de metilo (214d)
OH Preparado siguiendo el procedimiento general (tiempo de reaccion 1 h). El
‘ COMe residuo fue purificado por cromatografia en columna (Hex/EtOAc 8:2) se
O obtuvieron 143 mg (84%) de un aceite translucido. RMN 'H (400 MHz,
Br CDCls) & (ppm): 1.68-1.77 (m, 4H, CH.CH2CH2CH), 2.31-2.45 (m, 2H,
O COHCH:2CH?>), 3.70 (s, 3H, OMe), 4.22-4.24 (m, 1H, CH), 7.26-7.31 (m, 1H,
m-CsH4Br), 7.36-7.40 (m, 1H, m-CeH4Br), 7.52-7.54 (m, 1H, p-CsH4Br), 7.60-7.64 (m, 1H, o-
CsH4Br), 12.36 (bs, 1H, OH). RMN 3C (400 MHz, CDCls) & (ppm): 18.5, 24.4, 29.0, 45.3,
51.7,96.6,119.9,127.3,128.5,131.6,134.1,141.2,172.1, 174.9, 203.6. IR (cm™): 3440, 1742,
1702, 1655, 1333, 1087. EMAR-APCI m/z (17 eV): tetrico: 339.0232, experimental:

239.0232, para C1sH16BrOs [M+H]".

6-(2-Bromobenzoil)-2-hidroxiciclohex-1-en-1-carboxilato de etilo (214e)
OH O Preparado siguiendo el procedimiento general (tiempo de reaccion 5 h). El
‘ OEt  residuo fue purificado por cromatografia en columna (Hex/AcOEt 9:1) se
O obtuvieron 153 mg (85%) de un aceite translucido. RMN 'H (400 MHz,
Br €cDCl3) 6 (ppm): 1.20 (t, 3H, J = 7.17 Hz OCH2CHs), 1.63-1.81 (m, 4H,
O CH.CH2CH2CH) 2.32-2.44 (m, 2H, COHCH2CHy), 4.13-4.19 (m, 2H,
OCH2CH3), 4.22-4.24 (m, 1H, CH), 7.25-7.31 (m, 1H, m-CesH4Br), 7.34-7.38 (m, 1H, m-
CeH4Br), 7.54-7.56 (m, 1H, p-CeH4Br), 7.59-7.76 (m, 1H, 0-Ce¢H4Br), 12.46 (bs, 1H, OH).
RMN 13C (400 MHz, CDClIs) & (ppm): 14.2, 18.3, 24.1, 28.9, 45.2, 60.6, 96.5, 119.8, 127.1,
128.3,131.5,133.9, 141.1, 169.4, 174.8, 203.4. IR (cm™): 3064, 1703, 1651, 1617, 1304, 1086.
EMAR-APCI m/z (17 eV): teorico: 353.0388, experimental: 353.0352, para CisH1sBrOs

[M+H]*.
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6-(Furan-2-carbonil)-2-hidroxiciclohex-1-en-1-carboxilato de metilo (214f)
OH Preparado siguiendo el procedimiento general (tiempo de reaccién 2 h). El
COMe asiduo se purificd en columna; se usé Hex/AcOEt 9:1 como eluyente. se
obtuvieron 102 mg (82%) de un aceite café claro. RMN *H (400 MHz, CDCls)
Z>0 d (ppm): 1.60-1.67 (m, 2H, CH2CH2CHy), 1.83-1.92 (m, 2H, CH2CH2CH),
— 2.27-2.32 (m, 2H, COHCH2CHy), 3.55 (s, 3H, OMe), 4.22-4.23 (m, 1H, CH),
6.51-6.53 (m, 1H, 4-C4H30), 7.19-7.20 (m, 1H, 3-C4H30), 7.57-7.59 (m, 1H, 5-C4H30), 12.33
(bs, 1H, OH). RMN *3C (400 MHz, CDCls) & (ppm): 18.6, 26.4, 28.9, 41.8, 51.6, 96.5, 112.3,
117.3, 146.4, 147.1, 172.0, 174.9, 190.8. IR (cm™): 3321, 1732, 1715, 1666, 1328. EMAR-

APCI m/z (17 eV): tedrico: 251.0919; experimental: 251.0824, para C13H1505 [M+H]".

(0)

2-(3-Hidroxi-2-(metoxicarbonil)ciclohex-2-en-1-carbonil)-1H-pirrol-1-carboxilato  de
tbutilo (2149)
OH Preparado siguiendo el procedimiento general (tiempo de reaccion 12 h). El
COEt residuo fue purificado por cromatografia en columna (Hex/AcOEt 7:3) se
obtuvieron 128 mg (70%) de un aceite café claro. RMN 'H (400 MHz,
Z>N-Boe  CDClg) 8 (ppm): 1.09 (t, 3H, J = 7.13 Hz, OCH2CHgs), 1.56 (s, 9H, Ot-Bu),
— 1.80-1.93 (m, 4H, CH.CH2CH2CH), 2.32-2.37 (m, 3H, COHCH2CH>),
3.93-4.15 (m, 3H, OCH2CHg3, CH), 6.16-6.20 (m, 1H, 4-CsH3N), 6.98-6.99 (m, 1H, 3-C4HsN),
7.37-7.38 (m, 1H, 5-C4H3N), 12.42 (bs, 1H, OH). RMN 3C (400 MHz, CDCls) & (ppm): 14.0,
18.8, 26.0, 27.7, 29.1, 50.8, 60.6, 84.9, 97.1, 109.7, 121.4, 128.7, 133.3, 149.2, 169.2, 174.7,
192.0. IR (cm™): 3476, 1744, 1717, 1673, 1619, 1310. EMAR-APCI m/z (17 eV): tedrico:

364.1760, experimental: 364.1737, para C19H26NOs [M+H]".

o

6-(Tien-2-carbonil)-2-hidroxiciclohex-1-en-1-carboxilato de metilo (214h)
OH Preparado siguiendo el procedimiento general (tiempo de reaccion 2 h). El
COEL residuo fue purificado por cromatografia en columna (Hex/AcOEt 95:5) se
obtuvieron 97 mg (69%) de un aceite amarillo. RMN 'H (400 MHz, CDCls3) §

ANg  (ppm): 0.93 (t, 3H, J = 7.15 Hz, OCH,CHas), 1.84-1.9 (m, 4H,

(0]
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CH2CH2CH2CH), 2.30-2.34 (m, 2H, COHCH2CH>), 3.96-4.02 (m, 2H, OCH2CHz), 4.24-4.27
(m, 1H, CH), 7.10-7.12 (m, 1H, 4-C4H3S), 7.59-7.61 (m, 1H, 3-C4HsS), 7.62-7.77 (m, 1H, 5-
C4HsS), 12.36 (bs, 1H, OH). RMN *3C (400 MHz, CDCls) & (ppm): 13.7, 19.0, 26.9, 29.0,
43.0,60.5, 97.4,128.1, 131.7, 133.4, 143.3, 171.6, 174.7, 195.0. IR (cm™): 3091, 1737, 1715,
1652, 1333,1216. EMAR-APCI m/z (17 eV): teorico: 281.0848, experimental: 281.0838, para
C14H1704S [M+H]".

2-Hidroxi-6-(2-nitrobenzoil)ciclohex-1-en-1-carboxilato de metilo (214i)
OH Preparado siguiendo el procedimiento general (tiempo de reaccién 30 min).
‘ CO,Me El residuo fue purificado por cromatografia en columna (Hex/EtOAc 9:1)
0 se obtuvieron 132 mg (86%) de un aceite amarillo claro. RMN *H (400
NO2  MHz, CDCls) 6 (ppm): 1.61-1.71 (m, 4H, CH2CH2CH2CH), 2.26-2.30 (m,
O 2H, COHCH2CH,), 3.63 (s, 3H, OMe), 4.16-4.17 (m, 1H, CH), 7.20-7.24
(m, 1H, m-CsHsNO), 7.30-7.33 (m, 1H m-CsHsNOy), 7.46-7.48 (m, 1H, p-CeHsNO2), 7.55-
7.57 (m, 1H, 0-CsHaNO>), 12.30 (bs, 1H, OH). RMN 3C (400 MHz, CDCls3) § (ppm): 18.5,
24.3, 28.9, 45.3, 51.6, 96.6, 119.8, 127.3, 128.4, 131.6, 134.0, 141.1, 172.0, 174.9, 203.6. IR
(cm™): 3001, 1742, 1702, 1657, 1440. EMAR-APCI m/z (17 eV): tebrico: 247.0845,

experimental: 247.0862, para C1sH16NOs [M-CO2Me]".

2-Hidroxi-6-picolinoilciclohex-1-en-1-carboxilato de etilo (214j)
OH Preparado siguiendo el procedimiento general (tiempo de reaccién 10 h). El
COEL residuo fue purificado por cromatografia en columna (Hex/EtOAc 7:3) se
O obtuvieron 84 mg (61%) de un aceite café. RMN H (400 MHz, CDCl3) &
=~y (ppm): 0.88 (t, 3H, J = 7.17 Hz, OCH.CHs), 1.68-1.77 (m, 4H,
~ CH2CH2CH2CH), 2.33-2.36 (m, 2H, COHCH:CH), 3.96-4.01 (m, 2H,
OCH2CH3), 5.12-5.15 (m, 1H, CH), 7.47-7.49 (m, 1H, 5-CsH4N), 7.82-7.84 (m, 1H, 3-CsH4N),
8.05-8.06 (m, 1H, 4-CsH4N), 8.69-8.71 (m, 1H, 6-CsH4N), 12.35 (bs, 1H, OH). RMN *3C (400

MHz, CDCl3) & (ppm): 13.6, 19.0, 25.9, 29.0, 39.2, 60.2, 97.7, 122.3, 126.9, 136.9, 148.8,
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152.7, 169.2, 174.2, 202.8. IR (cm™): 3054.9, 1739, 1695, 1652, 1583, 1347. EMAR-APCI
m/z (17 eV): tedrico: 276.1236, experimental: 276.1200, para C1sH1sNO4 [M+H]".

2-Hidroxi-6-nicotinoilciclohex-1-en-1-carboxilato de etilo (214k)
OH Preparado siguiendo el procedimiento general (tiempo de reaccion 1.5 h). El
COEL residuo fue purificado por cromatografia en columna (Hex/AcOEt :3) se
obtuvieron 105 mg (66%) de un aceite amarillo claro. RMN 'H (400 MHz,
= | DMSO) & (ppm): 0.91 (t, 3H, J = 7.12 Hz, OCH2CH3), 1.55-1.72 (m, 4H,
XN CH2CH2CH2CH), 2.25-2.43 (m, 2H, COHCH:CH), 3.97-4.13 (m, 2H,
OCH2CHj3), 4.41-4.43 (m, 1H, CH), 7.22-7.39 (m, 1H, 5-CsHsN), 8.19-8.21 (m, 1H, 4-CsHaN),
8.72-8.73 (m, 1H, 6-CsH4N), 9.12-9.16 (m, 1H, 2-CsH4N), 12.29 (bs, 1H, OH). RMN *3C (400
MHz, DMSO) & (ppm): 14.0, 18.7, 25.9, 28.8, 48.4, 60.7, 97.6, 124.5, 131.5, 136.2, 149.7,
153.9,171.5,174.5,201.7. IR (cm™): 3048, 1737, 1716, 1784, 1584, 1331. EMAR-APCI m/z

(17 eV): tedrico: 276.1236, experimental: 276.1204, para C15sH1sNO4 [M+H]".

(0)

2-Hidroxi-6-(2-methoxibenzoil)ciclohex-1-en-1-carboxilato de etilo (214l)
OH Preparado siguiendo el procedimiento general (tiempo de reaccion 12 h).
‘ COEt El residuo fue purificado por cromatografia en columna (Hex/AcOEt 9:1)
o se obtuvieron 70 mg (46%) de un sélido blanco. RMN 'H (400 MHz,
‘ OMe  cDCls) 6 (ppm): 1.07 (t, 3H, J = 7.13 Hz, OCH2CH3), 1.77-1.88 (m, 4H,
CH2CH2CH2CH), 2.21-2.37 (m, 2H, COHCH2CH), 3.89 (s, 3H, OMe),
4.04-4.10 (m, 2H, OCH2CHj3), 4.44-4.47 (m, 1H, CH), 6.95-7.02 (m, 2H, 0,p-CeHa), 7.41-7.49
(m, 1H, m-CeHa), 7.62-7.64 (m, 1H, m-CeHa), 12.42, (bs, 1H, OH). RMN 3C (400 MHz,
CDCls) & (ppm): 13.9, 18.5, 25.9, 29.0, 45.1, 52.8, 59.0, 97.8, 111.7, 120.9, 130.5, 131.1,
134.1, 158.5, 169.6, 173.9, 200.9. IR (cm™): 3466, 1739, 173, 1370. EMAR-APCI m/z (17

eV): tedrico: 305.1389, experimental: 305.1378, para C17H2105 [M+H]".
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2-Hidroxi-6-(3-metoxibenzoil)ciclohex-1-en-1-carboxilato de etilo (214m)
OH Preparado siguiendo el procedimiento general (tiempo de reaccion 6 h). El
‘ COEt residuo fue purificado por cromatografia en columna (Hex/AcOEt 9:1) se
0 obtuvieron 77 mg (46%) de un sélido blanco. RMN *H (400 MHz, CDCls)
O o (ppm): 0.98 (t, 3H, J = 7.13 Hz, OCH2CH3), 1.62-1.79 (m, 4H,
oMe CH2CH2CH2CH), 2.31-2.37 (m, 2H, COHCH2CH), 3.85 (s, 3H, OMe),
4.01-4.02 (m, 2H, OCH2CHg), 4.46-4.48 (m, 1H, CH), 7.08-7.11 (m, 1H, 0-CsHa), 7.35-7.39
(m, 1H, 0-CgHa), 7.49-7.50 (m, 1H, m-C¢Has), 7.56-7.58 (m, 1H, p-CeH4), 12.42 (bs, 1H, OH).
RMN 23C (400 MHz, CDCIls) & (ppm): 13.8, 18.6, 26.1, 28.8, 41.0, 55.4, 60.4, 97.5, 112.9,
119.0, 120.7, 129.5, 137.8, 159.8, 171.6, 174.3, 201.8. IR (cm™): 3074, 1738, 1716, 1682,
1329. EMAR-APCI m/z (17 eV): tedrico: 305.1389, experimental: 305.1392, para C17H2105

[M+H]".

2-(2-(Etoxicarbonil)-3-hidroxiciclohex-2-en-1-carbonil)benzoato de etilo (214n)
Preparado siguiendo el procedimiento general (tiempo de reaccion 4 h).
El residuo fue purificado por cromatografia en columna (Hex/AcOEt 8:2)
se obtuvieron 96 mg (58%) de un aceite café. RMN 'H (400 MHz,
CDCl3) 6 (ppm): 1.10 (t, 3H, J = 7.14 Hz, OCH2CH3s), 1.60-1.86 (m, 4H,
CH2CH2CH2CH), 2.30-2.38 (m, 2H, COHCH:CH,), 3.82 (s, 3H,
CO2CH3), 4.01-4.18 (m, 2H, OCH2CH3), 4.31-4.34 (m, 1H, CH), 7.51-7.54 (m, 2H, m,p-C¢H),
7.71-7.76 (m, 2H, m,0-CeHs), 12.43 (bs, 1H, OH). RMN 13C (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 14.0,
18.1, 24.6, 28.9, 43.4, 52.5, 60.5, 96.7, 127.4, 129.6, 130.0, 130.6, 140.2, 168.4, 171.6, 174.9,
203.5. IR (cm™): 3068, 1729, 1695, 1647, 1619, 1333. EMAR-APCI m/z (17 eV): tedrico:
333.1338, experimental: 333.1344, para C1gH2106 [M+H]".
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6-(Benzofuran-2-carbonil)-2-hidroxiciclohex-1-en-1-carboxilato de etilo (2140)
oH Preparado siguiendo el procedimiento general (tiempo de reaccion 4 h). El
COzEt  residuo fue purificado por cromatografia en columna (Hex/AcOEt 8:2) se
‘ O  obtuvieron 140 mg (89%) de un aceite amarillo. RMN ‘H (400 MHz, CDCls)
d (ppm): 0.97 (t, 3H,J=7.12 Hz, OCH2CH?3), 1.67-1.80 (m, 2H, CH2.CH2CH>),
1.91-2.06 (m, 2H, CH2CH2CH), 2.34-2.41 (m, 2H, COHCH2CHy), 4.03-4.07
O (m, 2H, OCH2CH3), 4.41-4.45 (m, 1H, CH), 7.31-7.35 (m, 1H, 5-CgHsN), 7.47-
7.51 (m, 1H, 6-CsHsN), 7.56-7.57 (m, 1H, 3-CgHs0), 7.59-7.62 (m, 1H, 7-CgHsN), 7.71-7.74
(m, 1H, 4-CgHsN), 12.41 (bs, 1H, OH). RMN 13C (400 MHz, CDCls) & (ppm): 13.9, 18.9,
26.4, 29.0, 42.1, 60.6, 96.9, 112.6, 112.8, 123.3, 124.0, 127.2, 128.2, 152.2, 155.7, 171.6,
174.9, 193.0. IR (cm™): 3065, 1737, 1716, 1677, 1334. EMAR-APCI m/z (17 eV): tedrico:

315.1232, experimental: 315.1234, para C1gH190s [M+H]".

Z 0

2-(3-Hidroxi-2-(metoxicarbonil)ciclohex-2-en-1-carbonil)-1H-indol-1-carboxilato de
tbutil (214p)

OH Preparado siguiendo el procedimiento general (tiempo de reaccién 6 h). El
COEt residuo fue purificado por cromatografia en columna (Hex/AcOEt 8:2) se

‘ 0 obtuvieron 123 mg (60%) de un aceite café. RMN 'H (400 MHz, CDCls)
An-Boe 8 (ppm): 1.05 (t, 3H, J = 7.13 Hz, OCH,CHs), 1.60 (s, 9H, Ot-Bu), 1.89-

1.99 (m, 4H, CH2CH2CH2CH), 2.34-2.37 (m, 2H, COHCH2CH>), 3.99-

O 4.14 (m, 2H, OCH2CHs), 4.28-4.30 (m, 1H, CH), 7.23-7.27 (m, 1H, 5-

CgHsN), 7.30 (s, 1H, 3-CgHsN) 7.37-7.44 (m, 1H, 6-CgHsN), 7.62-7.65 (m, 1H, 4-CgHsN),
7.98-8.01 (m, 1H, 7-CgHsN), 12.45 (bs, 1H, OH). RMN C (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 14.0,
18.7, 25.8, 27.9, 29.0, 43.4, 60.5, 84.5, 96.7, 114.5, 115.7, 117.0, 122.5, 123.1, 127.3, 137.5,
138.9, 149.6, 169.2, 174.8, 193.5. IR (cm™): 3053, 1736, 1679, 1652, 1613, 1321. EMAR-
APCI m/z (17 eV): m/z tedrico: 414.1917, experimental: 414.1865, para C23H2sNOg [M+H]".
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6-(Benzo[b]tiofen-2-carbonil)-2-hidroxiciclohex-1-en-1-carboxilato de etilo (214q)
Preparado siguiendo el procedimiento general (tiempo de reaccion 6 h). El
residuo fue purificado por cromatografia en columna (Hex/AcOEt 8:2) se
obtuvieron 115 mg (70%) de un aceite translicido. RMN H (400 MHz,
CDCl3) & (ppm): 0.97 (t, 3H, J = 7.14 Hz, OCH,CHjs), 1.69-1.85 (m, 2H,
CH2CH2CH), 1.99-2.05 (m, 2H, CH:CH2CH), 2.35-2.42 (m, 2H,
COHCH2CHz), 4.00-4.11 (m, 2H, OCH2CHg), 4.40-4.43 (m, 1H, CH), 7.40-
7.50 (m, 2H, 5,6-CgHsN), 7.86-7.92 (m, 2H, 4,7-CgHsN), 8.05-8.08 (m, 1H, 3-CgHsN), 12.42
(bs, 1H, OH). RMN 3C (400 MHz, CDCls) & (ppm): 13.9, 19.0, 27.0, 29.0, 42.9, 60.6, 97.3,
123.1, 125.1, 126.0, 127.4, 128.6, 139.3, 142.6, 143.0, 171.6, 174.8, 196.4. IR (cm™): 3058,
1741, 1716, 1658, 1334, 1221. EMAR-APCI m/z (17 eV): teorico: 331.1004, experimental:
331.0968, para C1sH1904S [M+H]".

6-(6-Bromobenzo[d][1,3]dioxo-5-carbonil)-2-hidroxiciclohex-1-en-1-carboxilato de
metilo (214r)
oH Preparado siguiendo el procedimiento general (tiempo de reaccion 3 h). El

COMe  residuo fue purificado por cromatografia en columna (Hex/EtOAc 8:2) se

‘ o) obtuvieron 150 mg (78%) de un s6lido blanco (Mp = 92-94 °C). RMN H

Br (400 MHz, CDClIs) 6 (ppm): 1.66-1.76 (m, 4H, CH.CH2CH2CH), 2.02-2.35

O (m, 2H, COHCH2CH>), 3.69 (s, 3H, OMe), 4.15-4.17 (m, 1H, CH), 6.03 (s,

OLO 2H, OCH20), 7.03 (s, 1H, m-CsH2Br), 7.05 (s, 1H, 0-C¢H2Br), 12.32 (bs, 1H,

OH). RMN *3C (400 MHz, CDCls) & (ppm): 18.5, 24.6, 29.0, 45.0, 51.7, 96.7, 102.5, 108.5,

112.0, 114.2, 134.0, 147.3, 150.0, 172.0, 174.9, 202.5. IR (cm™): 3384, 1716, 1699, 1662,

1328, 1037. EMAR-APCI m/z (17 eV): teorico: 383.0130, experimental: 383.0155, para
C16H16BrOs [M+H]".
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2-Hidroxi-6-(4-methoxibenzoil)ciclohex-1-en-1-carboxilato de metilo (214s)
ol Preparado siguiendo el procedimiento general (tiempo de reaccion 12 h). El
co,Me residuo fue purificado por cromatografia en columna (Hex/AcOEt 9:1) se
‘ 0 obtuvieron 77 mg (53%) de un sélido blanco. RMN *H (400 MHz, CDCls) &
(ppm): 1.61-1.93 (m, 4H, CH2CH2CH:CH), 2.28-2.40 (m, 2H,
O COHCH2CH_), 3.57 (s, 3H, CO2Me), 3.88 (s, 3H, OMe), 4.45-4.48 (m, 1H,
OMe  CH), 6.93-6.98 (m, 2H, m-CeHsOMe), 7.94-8.00 (m, 2H, 0-CsH4OMe), 12.35
(bs, 1H, OH). RMN 13C (400 MHz, CDCls) & (ppm): 18.7, 26.6, 29.0, 40.7, 48.3, 58.7, 97.5,
113.9, 130.8, 163.5, 170.0, 174.6, 198.3. IR (cm™): 3328, 1742, 1714, 1662, 1334. EMAR-

APCI m/z (17 eV): tebrico: 291.1232, experimental: 291.1251, para C16H19NOs [M+H]".

6-Benzoil-2-hidroxi-6-metilciclohex-1-en-1-carboxilato de metilo (219a)
OH Preparado siguiendo el procedimiento general (tiempo de reaccién 24 h). El
‘ COMe residuo fue purificado por cromatografia en columna (Hex/AcOEt 8:2) se
0133 obtuvieron 52 mg (38%) de un aceite amarillo. RMN 'H (400 MHz, CDCls)
d (ppm): 1.51 (s, 3H, OCHj3), 1.70-1.74 (m, 1H, CH2CHC), 1.90-1.94 (m, 2H,
O CH2CH2CHy), 2.12-2.18 (m, 1H, CH:CH:C), 2.48-254 (m, 2H,
COHCH2CHy), 3.39 (s, 3H, OMe), 7.32- 7.36 (m, 2H, m-CgHs), 7.40-7.45 (m, 1H, p-CgHs),
7.81-7.83 (m, 2H, 0-CgHs), 12.61 (bs, 1H, OH). RMN *3C (400 MHz, CDCls) & (ppm): 18.1,
24.9, 29.6, 34.8, 48.2,51.1, 104.7, 128.3 (x2), 131.7, 136.7, 172.1, 172.8, 203.9. 3056, 1717,
1678, 1650, 1308. EMAR-APCI m/z (17 eV): tedrico: 275.1283, experimental: 275.1240, para

C16H1904 [M+H]".

2-Benzoil-5-oxociclopentan-1-carboxilato de metilo (219b)
0 Preparado siguiendo el procedimiento general (tiempo de reaccion 5 h). El
COMe  rasiduo fue purificado por cromatografia en columna (Hex/AcOEt 7:3) se
0 obtuvieron 99 mg (80%) de un aceite amarillo translicido. RMN H (400
MHz, CDCl3) 6 (ppm): 1.94-1.99 (m, 1H, CH2CH2CH), 2.44-2.58 (m, 3H,

COCH2CH:CH), 3.75 (s, 3H, OMe), 3.89-3.92 (d, 1H, J = 9.39 Hz,
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COCHCO), 4.50-5.57 (m, 1H, CH2CHCO), 7.49-7.60 (m, 2H, m-C¢Hs), 7.61-7.62 (m, 1H, p-
CeHs), 8.02-8.05 (m, 2H, 0-C¢Hs). RMN C (400 MHz, CDCls) & (ppm): 25.9, 37.9, 47.2,
53.0,57.1, 128.8,129.1, 134.0, 135.4, 168.6, 199.0, 209.1. IR (cm™): 3053, 1748, 1724, 1678,
1321. EMAR-APCI m/z (17 eV): tedrico: 247.0970, experimental: 247.1008, para C14H1504
[M+H]".

2-Benzoil-5-oxociclopentan-1-carboxilato de etilo (219c¢)
o Preparado siguiendo el procedimiento general (tiempo de reaccion 5 h). El
co,Et residuo fue purificado por cromatografia en columna (Hex/AcOEt 7:3) se
obtuvieron 100 mg (76%) de un aceite translucido. RMN H (400 MHz,
CDClI3) & (ppm): 1.25 (t, 3H, J = 7.14 Hz, OCH2CHs), 1.94-1.99 (m, 1H,
CH2CH2CH), , 2.40-2.57 (m, 3H, COCH2CH2CH), 3.83-3.85 (d, J = 8.65 Hz,
1H, CH), 4.14-4.21 (m, 2H, OCH2CHzs), 4.48-4.55 (m, 1H, CH,CHCH), 7.47-
7.51 (m, 2H, m-CgHs), 7.56-7.63 (m, 1H, p-CeHs), 8.01-8.04 (m, 2H, 0-CsHs). RMN C (400
MHz, CDCls) & (ppm): 14.1, 25.6, 37.7, 47.0, 57.1, 61.8, 128.6, 128.9, 133.8, 135.3, 168.1,
199.0, 208.9. IR (cm™): 2981, 1754, 1720, 1678, 1319. EMAR-APCI m/z (17 eV): tedrico:

261.112, experimental: 261.1184, para C1sH1704 [M+H]".

0)

2-Benzoil-7-oxocicloheptan-1-carboxilato de metilo (219d)

0 Preparado siguiendo el procedimiento general (tiempo de reaccion 5 h). El
COzMC

o residuo fue purificado por cromatografia en columna (Hex/AcOEt 8:2) se

obtuvieron 68 mg (50%) de un aceite amarillo claro. RMN *H (400 MHz,

CDCls) & (ppm): 1.49-1.62 (m, 2H, CH2CH2CH,CH), 1.95-2.70 (m, 4H,

CH2CH>CH2CH), 2.63-2.73 (m, 2H, COCH2CH,), 3.64 (s, 3H, OMe), 4.01-
4.03 (m, 1H, COCHCO), 4.39-4.41 (d, 1H, J = 10.18 Hz, CH.CHCO), 7.45-7.49 (m, 2H, m-
CeHs), 7.56-7.57 (m, 1H, p-CsHs), 7.95-7.97 (m, 2H, 0-CsHs). RMN 13C (400 MHz, CDCls)
O (ppm): 24.1, 26.9, 31.7, 43.2, 45.5, 52.6, 59.9, 128.6, 128.9, 133.5, 135.5, 170.0, 201.1,
207.6. IR (cm™): 3061, 1742, 1702, 1679, 1322. EMAR-APCI m/z (17 eV): teorico: 275.1283;
experimental: 275.1294, para C16H1904 [M+H]".
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2-Benzoil-7-oxocicloheptan-1-carboxilato de etilo (219e)
0 Preparado siguiendo el procedimiento general (tiempo de reaccion 5 h). El
OEt residuo fue purificado por cromatografia en columna (Hex/AcOEt 7:3) se
obtuvieron 100 mg (64%) de un aceite translucido. RMN 'H (400 MHz,
CDCl3) & (ppm): 1.25 (t, 3H, J = 7.14 Hz, OCH,CHs), 1.94-1.99 (m, 1H,
CH2CH2CH), 2.40-2.57 (m, 3H, COCH2CH2CH), 3.83-3.85 (d, J = 8.65 Hz,
1H, CH), 4.14-4.21 (m, 2H, OCH2CHy), 4.48-4.55 (m, 1H, CH>,CHCH), 7.47-7.51 (m, 2H, m-
CeHs), 7.56-7.63 (m, 1H, p-C¢Hs), 8.01-8.04 (m, 2H, 0-CsHs). RMN *3C (400 MHz, CDCls)
d (ppm): 14.0, 24.0, 26.9, 31.7,43.2,45.5, 60.1, 61.6, 128.6, 128.9, 133.4, 135.6, 169.5, 201.2,
207.7. IR (cm™): 2980, 1737, 1702, 1679, 1319. EMAR-APCI m/z (17 eV): tedrico: 243.1021,
experimental: 243.0953, para C17H2004 [M-OEt]".

2-Aceil-4-oxo0-4-fenilbutanoato de etilo (219f)
0 Preparado siguiendo el procedimiento general (tiempo de reaccién 5 h). El
COEL residuo fue purificado por cromatografia en columna (Hex/AcOEt 9:1) se
O obtuvieron 59 mg (48%) de un aceite translicido. RMN H (400 MHz,
CDCl3) 8 (ppm): 1.27 (t, 3H, J = 7.15 Hz, OCH.CH3), 2.43 (s, 3H, COCH3),
3.47-3.52 (m, 1H, CHCH2CO) 3.53-3.74 (m, 1H, CHCH2CO), 4.18-4.23 (m,
3H, OCH2CHs, CH), 7.42-7.47 (m, 2H, m-CeHs), 7.54-7.58 (m, 1H, p-C¢Hs), 7.95-7.97 (m,
2H, 0-CgHs). RMN 3C (400 MHz, CDCls) 6 (ppm): 14.1, 30.4, 37.5, 54.0, 61.9, 128.2, 128.8,
133.6, 136.1, 169.0, 197.3, 202.6. IR (cm™): 1682, 1714, 1738, 2982. EMAR-APCI m/z (17

eV): tedrico: 249.1127, experimental: 249.1102, para C14H1704 [M+H]".

4-Oxo-1-fenil-3,4,5,6,7,7a-hexahidro-3aH-inden-3a-carboxilato de etilo (220a)
0 CO,Et DBU (109 uL, 0.73 mmol) fue adicionado a una solucion de 214b (100 mg,
" 0.37 mmol en acetonitrilo (3.7 mL) at 0 °C bajo atmosfera de nitrégeno.
Después de agitar la mezcla a esta temperatura por 15 min., se adiciond
Q bromuro de trifenilvinilfosfonio (202 mg, 0.546 mmol). La mezcla se agit6 por

12 h a temperatura ambiente. La reaccion se termind adicionando una solucion
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saturada de NH4Cl (10 mL); la mezcla fue diluida con agua y extraida con AcOEt (3 x 20 mL);
las fases organicas se juntaron, se secaron sobre Na;SO4 anh. y el solvente se elimind por
evaporacion al vacio (rotavapor). El residuo fue purificado por cromatografia en columna
(SiO2) (Hex/AcOEt 7:3) se obtuvieron 59 mg (58%) de un aceite amarillo translucido. RMN
'H 400 MHz, CDCls) & (ppm): 1.25 (t, 3H, J = 3.17 Hz, OCH2CHz), 1.56-1.78 (m, 4H,
CH2CH2CH2CH), 2.11-2.14 (m, 1H, COHCH2CHz), 2.46-2.50 (m, 1H, COHCH2CH_), 2.52-
2.54 (m, 1H, CCH2CH), 3.06-3.07 (m, 1H, CCH2CH), 3.984.00 (m, 1H, CH), 4.02-4.22 (m,
2H, OCH2CHs3), 5.93-5.95 (m, 1H, CCHCH?), 7.31-7.35 (m, 5H, CsHs). RMN 3C (400 MHz,
CDClI3) 6 (ppm): 14.1, 21.5, 26.3, 38.3, 39.3, 51.5, 61.7, 65.8, 125.0, 126.3, 127.4, 128.4,
135.3, 144.4, 172.1, 208.7. IR (cm™): 2945, 1709, 1676, 1315. EMAR-APCI m/z (17 eV):
tedrico: 285.1491; experimental: 285.1467, para C1gH2103 [M+H]".

1-(2-Bromofenil)-4-0x0-3,4,5,6,7,7a-hexahidro-3aH-inden-3a-carboxilato de etilo (220b)

0 COLEt DBU (109 puL, 0.73 mmol) fue adicionado a una solucién de 214e (130 mg,

2
" 0.37 mmol en acetonitrilo (3.7 mL) at 0 °C bajo atmosfera de nitrdgeno.
Después de agitar la mezcla a esta temperatura por 15 min., se adiciond

Br
O bromuro de trifenilvinilfosfonio (202 mg, 0.546 mmol). La mezcla se agitd

por 12 h a temperatura ambiente. La reaccion se termind adicionando una
solucion saturada de NH4CI (5 mL); la mezcla fue diluida con agua y extraida con AcOEt (3 x
20 mL); las fases organicas se juntaron, se secaron sobre Na2SOs anh. y el solvente se elimind
por evaporacion al vacio (rotavapor). El residuo fue purificado por cromatografia en columna
(SiO2) (Hex/EtOAc 9:1) para obtener 55 mg (42%) de un aceite translicido. RMN ‘H (400
MHz, CDCl3) & (ppm): 1.27 (t, 3H, J = 3.17 Hz, OCH,CHs3), 1.54-1.59 (m, 3H, CH2CH2CH,
CH), 1.71-1.76 (m, 1H, CH2CH2CH), 1.91-1.98 (m, 1H, CH2CH2CH), 2.42-2.45 (m, 1H,
COCH2CH?>), 2.49-2.55 (m, 1H, COCH2CH>), 2.90-2.94 (m, 1H, CCH2CH), 3.26-3.29 (m, 1H,
CCH2CH), 4.18-4.24 (m, 2H, OCH2CHj3,), 5.77-5.78 (m, 1H, CCHCH>), 7.09-7.13 (m, 2H,
0,p-CeHs), 7.22-7.25 (m, 1H, m-CgHs), 7.53-7.55 (m, 1H, m-CsHs). RMN C (400 MHz,
CDClI3) 6 (ppm): 14.2, 22.0, 24.9, 38.1, 40.0, 52.8, 61.8, 65.9, 122.3, 127.3, 128.9, 130.3,
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130.9, 133.1, 137.7, 144.2, 171.7, 208.1. IR (cm™): 293, 1735, 1707, 1301, 1025. EMAR-
APCI m/z (17 eV): tebrico: 289.0228, experimental: 289.0233, para C1sH20BrOs [M-CO2Et]".

3-Oxo-6-fenil-2,3,4,6a-tetrahidropentalen-3a(1H)-carboxilato de metilo (220c)
co,Me DBU (109 uL, 0.73 mmol) fue adicionado a una solucion de 214a (95 mg, 0.37
.’ mmol en acetonitrilo (3.7 mL) at 0 °C bajo atmosfera de nitrégeno. Después de
agitar la mezcla a esta temperatura por 15 min., se adicioné bromuro de
Q trifenilvinilfosfonio (202 mg, 0.546 mmol). La mezcla se agité por 12 h a
temperatura ambiente. La reaccién se termind adicionando una solucién
saturada de NH4ClI (10 mL); la mezcla fue diluida con agua y extraida con AcOEt (3 x 20 mL);
las fases organicas se juntaron, se secaron sobre Na,SO4 anh. y el solvente se elimind por
evaporacion al vacio (rotavapor). El residuo fue purificado por cromatografia en columna
(SiO2) (Hex/AcOEt 7:3) se obtuvieron 47 mg (48%) de un aceite amarillo translicido. RMN
'H 400 MHz, CDCl3) & (ppm): 2.07-2.20 (m, 2H, CH,CH2CH), 2.33-2.48 (m, 2H,
COCH2CH), 2.85-2.89 (m, 1H, CCH2CH), 3.21-3.25 (m, 1H, CCH2CH), 3.75 (s, 3H, OMe),
4.21-4.22 (m, 1H, CH2CHC), 5.94-5.95 (m, 1H, C¢Hs), 7.25-7.28 (m, 4H, CsHs). RMN 13C
(400 MHz, CDCIs) 6 (ppm): 24.1, 36.6, 40.0, 52.9, 53.3, 65.3, 125.6, 126.3, 127.7, 128.7,
134.9, 143.1, 171.1, 216.8. IR (cm™): 2952, 1749, 1728, 1326. EMAR-APCI m/z (17 eV):

tedrico: 197.0966; experimental: 197.0935, para C16H1603 [M-CO2Me]".

4-Oxo-1-fenil-4,5,6,7,8,8a-hexahidroazulen-3a(3H)-carboxilato de metilo (220d)
0 COMe DBU (109 uL, 0.73 mmol) fue adicionado a una solucién de 214a (105 mg,
’ 0.37 mmol en acetonitrilo (3.7 mL) at 0 °C bajo atmosfera de nitrogeno.
Después de agitar la mezcla a esta temperatura por 15 min., se adiciond
Q bromuro de trifenilvinilfosfonio (202 mg, 0.546 mmol). La mezcla se agito
por 12 h a temperatura ambiente. La reaccion se termino adicionando una
solucién saturada de NH4Cl (10 mL); la mezcla fue diluida con agua y extraida con AcOEt (3
x 20 mL); las fases organicas se juntaron, se secaron sobre Na,SO4 anh. y el solvente se elimind

por evaporacion al vacio (rotavapor). El residuo fue purificado por cromatografia en columna
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(Si0.) (Hex/AcOEt 7:3), obteniendo 47 mg (48%) de un aceite amarillo translticido. RMN *H
400 MHz, CDClIs) 8 (ppm): 1.52-1.55 (m, 1H), 1.81 (m, 4H), 2.04-2.13 (m, 1H), 2.45-2.52 (m,
2H), 2.85-2.89 (m, 1H), 3.16-3.19 (m, 1H), 3.41-3.45 (m, 1H), 3.72 (s, 3, OMe), 5.67-5.68 (m,
1H, CH2CHC), 7.19-7.22 (m, 2H, m-CeHs), 7.24-7.25 (m, 1H, p-Ce¢Hs), 7.30-7.32 (m, 2H, o-
CsHs). RMN 3C (400 MHz, CDCls) & (ppm): 22.8, 27.0, 28.7, 38.8, 43.5, 51.5, 52.2, 68.6,
124.8, 127.1, 127.2, 128.0, 128.3, 137.0, 144.4, 172.3, 206.9. IR (cm™): 2947, 1725, 1698,
1318. EMAR-APCI m/z (17 eV): teorico: 285.1491; experimental: 285.1454, para C1sH2003
[M+H]".

2-Acetil-1-fenil-3,3a,5,6,7,7a-hexahidro-4H-inden-4-ona (223a)

0 DBU (109 pL, 0.73 mmol) fue adicionado a una solucion de 214b (100
" Y mg, 0.37 mmol en acetonitrilo (1.2 mL) a 0 °C bajo atmdsfera de
CH; nitrGgeno. Después de agitar la mezcla a esta temperatura por 15 min., se
Q adiciono lentamente metil vinil cetona (36 pL, 0.437 mmol). Después de
terminada la adicién, la mezcla se agit6 por 12 h at 80 °C. La reaccién se
termino adicionando una solucion saturada de NH4Cl (5 mL). La mezcla fue diluida con agua
y extraida con AcOEt (3 x 20 mL); las fases organicas se juntaron, se secaron sobre Na;SO4
anh. y el solvente se elimind por evaporacion al vacio (rotavapor). El residuo fue purificado
por cromatografia en columna (SiO2) (Hex/AcOEt 8:2) para obtener 82 mg (88%) de un aceite
translicido. RMN 'H (400 MHz, CDCls) 6 (ppm): 1.40-1.44 (m, 1H, CH2CH2CH,), 1.62-1.74
(m, 1H, CH2CH2CH), 1.75-1.77 (m, 2H, CH.CH2CH), 1.81 (s, 3H, COCHg), 2.36-2.39 (m,
2H, COCH2CHy), 2.84-2.85 (m, 1H, CHCH2C), 2.97-2.99 (m, 1H, CHCH:C), 3.12-3.15 (m,
1H, CH), 3.48-3.50 (m, 1H, CH), 7.12-7.15 (m, 2H, m-CeHs), 7.32-7.37 (m, 3H, 0,p-CsHs).
RMN 13C (400 MHz, CDCls) 8 (ppm): 22.4, 26.2, 29.8, 35.3, 39.4, 48.7, 53.7, 127.8, 128.4,
128.6, 136.2, 138.4, 155.1, 198.8, 212.4. IR (cm™): 1348, 1682, 1704, 1720, 2939. EMAR-

APCI m/z (17 eV): tebrico: 255.1385; experimental: 255.1379, para C17H1902 [M+H]".
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8-Fenil-2,3,3a,3b,5,6,7,7a-octahidrociclopentala]inden-1,4-diona (223b)
0 DBU (108 uL, 0.73 mmol) fue adicionado a una solucion de 214b (100 mg,
". 0.37 mmol en acetonitrilo (1.2 mL) a 0 °C bajo atmosfera de nitrdgeno.
© Después de agitar la mezcla a esta temperatura por 15 min., 2-ciclopenten-
Q l-ona (37 pL, 0.437 mmol) fue adicionada lentamente. Después de
terminada la adicion, la mezcla se agit6 por 12 h a 80 °C. La reaccion se
termino adicionando una solucion saturada de NH4Cl (5 mL). La mezcla fue diluida con agua
y extraida con AcOEt (3 x 20 mL); las fases organicas se juntaron, se secaron sobre (anh.
Na:SO4) y el solvente se elimind por evaporacion al vacio (rotavapor). El residuo fue
purificado por cromatografia en columna (SiO2) (Hex/AcOEt 8:2). Se obtuvieron 31 mg (32%)
de un aceite translicido. RMN'H (400 MHz, CDCls) & (ppm): 1.51-1.61 (m, 1H), 1.71-1.80
(m, 2H), 2.02-2.10 (m, 2H), 2.24-2.37 (m, 1H), 2.47-2.50 (m, 2H), 2.61-2.65 (m, 2H), 2.84-
2.89 (m, 1H), 3.63-3.70 (m, 1H, CH), 3.88-3.94 (m, 1H, CH), 7.39-7.43 (m, 2H, m-CsHs),
7.99-8.02 (m, 3H, 0,p-CsHs). RMN 3C (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 24.0, 27.8, 28.9, 39.1,
44.7,53.3,54.9, 59.3, 128.5, 129.5, 130.5, 132.1, 137.6, 151.2, 200.5, 212.3. IR (cm™): 1335,
1590, 1686, 2951. EMAR-APCI m/z (17 eV): tedrico: 267.1385; experimental: 267.1349, para

C1gH1902 [M+H]".

2-Benzoil-6-0x0-1-(3-oxobutil)ciclohexan-1-carboxilato de etilo (225)
0s_Me DABCO (61 mg, 0.55 mmol) fue adicionado a una solucién de 214b (50 mg,
0 0.18 mmol en acetonitrilo (0.6 mL) a 0 °C bajo atmdsfera de nitrogeno.

CO,E Después de agitar la mezcla a esta temperatura por 15 min., metilvinil cetona

O a8 uL, 0.219 mmol) fue adicionada lentamente. Después de terminada la
adicion, la mezcla se agité por 24 h a temperatura ambiente. La reaccion se
termind adicionando una solucion saturada de NH4Cl (5 mL). La mezcla fue
diluida con agua y extraida con AcOEt (3 x 20 mL); las fases organicas se juntaron, se secaron
sobre Na>SO4 anh. y el solvente se elimind por evaporacion al vacio (rotavapor). El residuo
fue purificado por cromatografia en columna (SiO2) (Hex/AcOEt 8:2). Se obtuvieron 43 mg

(88%) de un solido blanco. RMN *H (400 MHz, CDCls) 6 (ppm): 1.27 (t, 3H, J = 7.11 Hz,
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Seccion experimental

OCH>CH3), 1.82-1.93 (m, 2H), 2.03-2.08 (m, 1H), 2.12 (s, 3H, COCH3s), 2.15-2.19 (m, 1H),
2.24-2.29 (m, 2H), 2.41-2.65 (m, 4H), 4.05-4.07 (m, 1H, CCHCO), 4.13-4.16 (m, 2H,
OCH2CH3), 7.44-7.48 (m, 2H, m-C¢Hs), 7.54-7.58 (m, 1H, p-CeHs), 7.90-7.92 (m, 1H, o-
CsHs). RMN 3C (400 MHz, CDCls) & (ppm): 13.9, 22.2, 23.4, 27.2, 30.0, 37.9, 38.9, 49.8,
61.1,61.5,128.2,128.8, 133.3, 135.7, 170.4, 199.9, 205.1, 207.4. IR (cm™): 1580, 1595, 1673,
1705, 2953. EMAR-APCI m/z (17 eV): tedrico: 345.1702; experimental: 345.1705, para
C20H2505 [M+H]".

2-Acetil-1-(2-bromofenil)-4-oxo0-3,4,5,6,7,7a-hexahidro-3aH-inden-3a-carboxilato de
etilo (226)

O0s_Me DABCO (61 mg, 0.55 mmol) fue adicionado a una solucién de 214e (65 mg,

0 0.18 mmol en acetonitrilo (0.6 mL) a 0 °C bajo atmosfera de nitrogeno.

COE Después de agitar la mezcla a esta temperatura por 15 min., metilvinil cetona

O (18 mg, 0.219 mmol) fue adicionada lentamente. Después de terminada la

Br adicion, la mezcla se agité por 24 h a temperatura ambiente. La reaccion se
termind adicionando una solucién saturada de NH4ClI (5 mL). La mezcla fue
diluida con agua y extraida con AcOEt (3 x 20 mL); las fases organicas se juntaron, se secaron
sobre Na>SO4 anh. y el solvente se elimind por evaporacion al vacio (rotavapor). El residuo
fue purificado por cromatografia en columna (SiO2) (Hex/AcOEt 9:1). Se obtuvieron 40 mg
(63%) de un aceite transltcido. RMN *H (400 MHz, CDCls) & (ppm): 1.27 (t, 3H, J = 3.17 Hz,
OCH2CHs3), 1.74-1.78 (m, 1H), 2.01-2.07 (m, 2H), 2.11 (s, 3H, COCHj3), 2.20-2.25(m, 1H),
2.39-2.41 (m, 2H), 2.47-2.52 (m, 2H), 2.58-2.63 (m, 1H), 4.18-4.23 (m, 2H, OCH2CH3), 7.27-
7.37 (m, 1H, p-CeHs), 7.36-7.39 (m, 1H, 0-CsHs), 7.56-7.59 (m, 2H, m-CgsHs). RMN 3C (400
MHz, CDClz3) & (ppm): 14.2, 22.8, 23.5, 27.0, 30.0, 38.6, 39.2, 53.9, 61.8, 61.9, 119.3, 127.6,
129.5, 131.9, 133.9, 140.7, 170.5, 202.4, 205.2, 207.6. IR (cm™): 2957, 1708, 1319, 1097.
EMAR-APCI m/z (17 eV): tebrico: 405.0701; experimental: 404.0718, para CooH22BrOs

[M+H]".



Seccion experimental

1-Allil-2-benzoil-6-oxociclohexan-1-carboxilato de etilo (228)
cH DABCO (120 mg, 1.1 mmol) fue adicionado a una solucion de 214b (150 mg,
2

o 0.55 mmol en CH3CN (2.7 mL) a temperatura ambiente bajo atmosfera de

COzEt o, , - 1
nitrégeno. Después de agitar la mezcla a esta temperatura por 15 min, 3-

© bromoprop-1-eno (71 pL, 820 mmol) fue adicionado lentamente. La mezcla se

agitd por 12 h a temperatura ambiente. La reaccion se termino adicionando una

solucion saturada de NH4ClI (5 mL). La mezcla fue diluida con agua y extraida

con AcOEt (3 x 20 mL); las fases organicas se juntaron, se secaron sobre Na SO4 anh. y el
solvente se eliminG por evaporacion al vacio (rotavapor). El residuo fue purificado por
cromatografia en columna (SiO.) (Hex/EtOAc 7:3). Se obtuvieron 124 mg (72%) de un sélido
blanco. RMN *H (400 MHz, CDCls) § (ppm): 1.24 (t, 3H, J = 7.14 Hz, CH,CH3), 1.81-1.87
(m, 1H), 1.96-2.03 (m, 1H), 2.07-2.12 (m, 1H), 2.17-2.23 (m, 1H), 2.50-2.55 (m, 1H), 2.58-
2.61 (m, 1H), 2.69-2.74 (m, 1H), 2.95-2.97 (m, 1H), 4.05-4.07 (dd, 1H, J1 = 4.46, J> = 8.05
Hz, CH.CHCO), 4.16-4.25 (m, 2H, OCH2CHj3), 4.99-5.03 (m, 1H, CHCH), 5.07-5.09 (m,
1H, CHCHy), 5.60-5.67 (m, 1H, CH2CHCH?), 7.43-7.46 (m, 2H, m-CgHs), 7.53-7.56 (m, 1H,
p-CeHs), 7.87-7.88 (m, 2H, 0-CsHs). RMN *C (400 MHz, CDCls) & (ppm): 14.1, 23.2, 24.2,
37.4,38.2,49.5,61.7, 62.0, 119.8, 128.4, 128.8, 133.2, 133.4, 136.1, 170.5, 200.0, 205.5. IR
(cm™): 1637, 1676, 1701, 2957. EMAR-APCI m/z (17 eV): tedrico: 315.1596; experimental:

315.1560, para CigH2304 [M+H]".
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Datos de Difraccion de Rayos X

Datos cristalograficos del compuesto 209¢c

Datos cristalograficos

Clave de identificacion

DM2164B

Compuesto

Ciano(6-bromobenzo [d][1,3]dioxol-5-il)metil

carbonato de metilo

Formula quimica C11HsBrNOs
Peso molecular 314.09
Temperatura 120 K
Longitud de onda 0.71073 A
Sistema cristalino Monoclinico
Grupo espacial P 21/n

Dimensiones de celda

a=11.6911(10) A, b = 6.8316(5) A, ¢ = 14.6925(12) A

Volumen 1149.35(16) A3
Z 4
Coeficiente de absorcion 3.589 mm*

Tamaio de cristal

0.470 x 0.350 x 0.040 mm3

Namero de reflexiones 6620
Rint 0.0406
NUmero de parametros 164

Apmax, Apmin

0.437 and -0.556 e.A-3
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Datos de Difraccion de Rayos X

Datos cristalograficos del compuesto 212d

Datos cristalograficos

Clave de identificacion

DM2186B

Compuesto

2-(3-hidroxi-2-(methoxicarbonil)ciclohex-2-en-1-
carbonil)-1H-pirrol-1-carboxilato de thutilo

Formula quimica

C14H18N20s

Peso molecular 294.30
Temperatura 120(2) K
Longitud de onda 0.71073 A
Sistema cristalino Monoclinico
Grupo espacial P2l/c

Dimensiones de celda

a=28.9002(10) A, b =21.497(2) A, c = 8.5572(8) A

Volumen 1502.6(3) A3
Z 4
Coeficiente de absorcion | 9.100 mm-1

Tamario de cristal

0.580 x 0.500 x 0.360 mm3

Namero de reflexiones 6544
Rint 0.0275
NUmero de pardmetros 194

Apmax, Apmin

0.293 and -0.232 e.A-3
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Datos de Difraccion de Rayos X

Datos cristalograficos del compuesto 212k

Datos cristalograficos

Clave de identificacion

DM2187A

Compuesto 2-(3-hidroxi-2-(methoxicarbonil)ciclohex-2-en-1-
carbonil)-1H-indol-1-carboxilato de tbutil

Formula quimica C3sH4oN4O10

Peso molecular 688.72

Temperatura 120(2) K

Longitud de onda 1.54184 A

Sistema cristalino Monoclinico

Grupo espacial C2/c

Dimensiones de celda

a=14.0632(7) A, b=18.8730(7) A, c = 14.2814(7) A

Volumen 3482.3(3) A3

Z 4

Coeficiente de absorcion | 9.803 mm-1

Tamafio de cristal 0.490 x 0.230 x 0.060 mm3
Ndamero de reflexiones 6526

Rint 0.0270

NUmero de parametros 230

Apmax, Apmin

0.215 and -0.261 e.A-3
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Datos de Difraccion de Rayos X

Datos cristalograficos del compuesto 214b

Datos cristalograficos

Clave de identificacion DM2186A

Compuesto 6-benzoil-2-hidroxiciclohex-1-en-1-carboxilato de etilo
Formula quimica C16H1804

Peso molecular 274.30

Temperatura 120(2) K

Longitud de onda 0.71073 A

Sistema cristalino Triclinico

Grupo espacial P-1

Dimensiones de celda

a=8.2925(5) A, b = 9.4967(6) A, ¢ = 9.8923(6) A

Volumen 701.02(8) A3

Z 2

Coeficiente de absorcion | g 093 mm-1

Tamafio de cristal 0.430 x 0.300 x 0.060 mm3
Numero de reflexiones 9345

Rint 0.0251

NUmero de pardmetros 182

Apmax, Apmin

0.330 and -0.210 e.A-3
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Datos de Difraccion de Rayos X

Datos cristalograficos del compuesto 214e

Datos cristalograficos

Clave de identificacion

DM328A

Compuesto

6-(2-bromobenzoil)-2-hidroxiciclohex-1-en-1-

carboxilato de etilo

Formula quimica C16H17BrO4
Peso molecular 353.20
Temperatura 120(2) K
Longitud de onda 0.71073 A
Sistema cristalino Triclinico
Grupo espacial P-1

Dimensiones de celda

a=9.9799(5) A, a=9.9799(5) A, ¢ = 15.1379(8) A

Volumen 1519.09(14) A3

Z 4

Coeficiente de absorcion | 2719 mm-1

Tamarfio de cristal 0.570 x 0.460 x 0.034 mm3
Namero de reflexiones 165553

Rint 0.0540

NUmero de paradmetros 381

Apmax, Apmin

0.516 and -0.799 e.A-3
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Datos de Difraccion de Rayos X

Datos cristalograficos del compuesto 214h

Datos cristalograficos

Clave de identificacion DM317B

Compuesto 6-(tiofen -2-carbonil)-2-hidroxiciclohex-1-en-1-
carboxilato de metilo

Formula quimica C14H1604S

Peso molecular 280.33

Temperatura 120(2) K

Longitud de onda 0.71073 A

Sistema cristalino Triclinico

Grupo espacial P-1

Dimensiones de celda

a=8.2896(11) A, b =8.9451(10) A, ¢ = 9.5882(9) A

Volumen 661.00(14) A3
z 2
Coeficiente de absorcion | 9.252 mm-1

Tamario de cristal

0.480 x 0.420 x 0.070 mm3

Namero de reflexiones 6582
Rint 0.028
NUmero de pardmetros 173

Apmax, Apmin

0.615 and -0.808 e.A-3
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Datos de Difraccion de Rayos X

Datos cristalogréficos del compuesto 214r

Datos cristalograficos
Clave de identificacion DM2174B

Compuesto 6-(6-bromobenzo[d][1,3]dioxol-5-carbonil)-2-
hidroxiciclohex-1-en-1-carboxilato de metilo

Formula quimica C16H15BrOs

Peso molecular 383.19

Temperatura 120(2) K

Longitud de onda 0.71073 A

Sistema cristalino P 21/n

Grupo espacial Monoclinico

Dimensiones de celda a=10.0247(8) A, b =7.274009) A, ¢ = 20.7468(17) A

Volumen 1509.6(3) A3

Z 4

Coeficiente de absorcion | 2 753 mm-1

Tamafio de cristal 0.490 x 0.360 x 0.080 mm3
Numero de reflexiones 7617

Rint 0.0407

NUmero de parametros 209

Apmax, Apmin 0.428 and -0.530 e.A-3
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Datos de Difraccion de Rayos X

Datos cristalograficos del compuesto 219¢

Datos cristalograficos

Clave de identificacion

DM2180B

Compuesto

2-benzoil-5-oxociclopentan-1-carboxilato de metilo

Formula quimica

C14H1404

Peso molecular 246.25
Temperatura 130(2) K
Longitud de onda 0.71073 A
Sistema cristalino Ortorrombico
Grupo espacial P212121

Dimensiones de celda

a = 6.3330(10) A, b = 6.8859(11) A, ¢ = 27.270(5) A

Volumen 1189.2(3) A3
4 4
Coeficiente de absorcion | 9.101 mm-1

Tamaio de cristal

0.510 x 0.100 x 0.040 mm3

NUmero de reflexiones 3990
Rint 0.0386
NUmero de parametros 164

Apmax, Apmin

0.229 and -0.268 e.A-3
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Datos de Difraccion de Rayos X

Datos cristalograficos del compuesto 219e

Datos cristalograficos

Clave de identificacion

DM2181B

Compuesto

2-benzoil-7-oxocicloheptan-1-carboxilato de metilo

Formula quimica

C16H1804

Peso molecular 274.30

Temperatura 120(2) K

Longitud de onda 0.71073 A

Sistema cristalino Monoclinico

Grupo espacial P 21/n

Dimensiones de celda a=12.9177(9) A, b = 16.4144(10) A, ¢ = 13.3030(9) A
Volumen 2743.5(3) A3

z 8

Coeficiente de absorcion | 9.095 mm-1

Tamaio de cristal

0.450 x 0.410 x 0.290 mm3

NUmero de reflexiones 14715
Rint 0.0276
NUmero de parametros 363

Apmax, Apmin

1.117 and -0.426 e.A-3
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Datos de Difraccion de Rayos X

Datos cristalograficos del compuesto 225

Datos cristalograficos

Clave de identificacion

DM356B

Compuesto

2-benzoil-6-0xo0-1-(3-oxobutil)cyclohexan-1-

carboxilato de etilo

Formula quimica C20H240s

Peso molecular 344.39

Temperatura 120(2) K

Longitud de onda 0.71073 A

Sistema cristalino Monoclinico

Grupo espacial P21

Dimensiones de celda a=6.5503(8) A, b =15.419(2) A, ¢ =8.7462(11) A
Volumen 882.0(2) A3

Z 2

Coeficiente de absorcion | 9.092 mm-1

Tamario de cristal

0.560 x 0.440 x 0.230 mm3

NUmero de reflexiones 5129
Rint 0.0248
NUmero de paradmetros 228

Apmax, Apmin

0.229 and -0.219 e.A-3
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Introduction

Since the pioneering work by Stork et al.,* O-protected cyano-
hydrins have become recognized as valuable acyl anion syn-
thons.>* Over the years, this approach has been widely used**™*
to achieve the chemical synthesis of organic molecules with
diverse architectures (Scheme 1).

Among the different groups used to protect the hydroxyl
group in cyanohydrins, carbonates®* display a moderately
electrophilic carbon atom. This reactivity can be exploited to
perform subsequent transformations to the anions' reaction
with electrophiles (i.e., transfer of an acyl group), thus enabling
consecutive reactions. Consecutive reactions, also known as
cascade or domino reactions,® are a practical strategy to form
multiple bonds sequentially, simplifying the construction of
organic molecules.

A recent paper” demonstrated that anions derived from O-
carbonate-protected cyanohydrins undergo conjugate addition
to cyclohexenone with concomitant transfer of the alkox-
ycarbonyl group to produce B-keto-B’-acylcycloalkanecarboxylic
acid esters; however, these were isolated as the enol acetate
derivatives.

Tricarbonyl compounds have been used for the synthesis of
functionalized biphenyls via an oxidative aromatization with
iodine®* and for the formal synthesis of (+)-cochlearol A.*> The
oxidation of tricarbonyl compounds has been used for the
preparation of propellanes, compounds showing a broad
spectra of biological and pharmacological activities,* as well as
for the synthesis of heterocycles.*
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of the cascade products was demonstrated by forming bicyclic and tricyclic systems through
intramolecular condensation reactions.

Considering the tremendous synthetic utility of the func-
tionalities present in the putative intermediate products namely
B-keto ester,®” gamma-keto ester,”® and 1,4-dione,® we
attempted to directly obtain these intermediates by modifying
Le Lagadec's procedure.”

Herein, we present a procedure to construct synthetically
valuable tricarbonyl cyclic compounds featuring consecutive
Michael-Claisen reactions of lithium anions derived from O-

0
0 NaCN i oR 1.LDA R Ry OB Hor L
S— —_—

H)LH o~ NG o7 cH 2.Ry-X 2K )\ RF R,

~ “OEt NC™ "0" "CHs
1 2 3 :
“ (O] :
Ry-X -
e — - 5| PSR 1.+ SO

Scheme 1 Pioneering work of Stork and Maldonado to use protected
cyanohydrins as acyl anion equivalents.
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Scheme 2 (A and B) Synthetic strategy for the construction of tri-

carbonyl compounds using consecutive reactions. (B and C) Plausible
mechanism for the consecutive reactions illustrated for the formation
of 10.
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carbonate-protected cyanohydrins with 5, 6, and 7-membered
cycloalkenones. The functionalities introduced into the cyclo-
alkenones was exploited by annulation of a five-membered ring
onto the olefin of the original cycloalkenone.

Results and discussion

Our strategy is shown in Scheme 2, consisting of the prepara-
tion of cyanocarbonates 6 from aldehydes 1 according to liter-
ature procedures (Scheme 2A). Deprotonation with a suitable
base (2 equiv.), followed by conjugate addition of the corre-
sponding anions onto cyclic enones 7 (Scheme 2B) and subse-
quent reaction of the tricarbonyl product 9 (as an enolate) with
electrophiles would afford highly functionalized products 10
(Scheme 2C).

The preparation of some cyanocarbonates 6 was achieved
using the two-phase reaction system procedure reported by
Kolis et al.** (Table 1, Method A). In other cases, higher yields
were obtained using ethyl carbonocyanidate (CNCOOEL) in the

Table 1 Preparation of cyanocarbonates

Method A
o NaCN R o
Iy CICOOMe T
R H CHAClH,0 Ne” 07 om
’ r1.6:24h R
o o oN o oN o
oN o
L L o)komu X O)J\OM
07 “oMe X" 07 “ome \
\_o =
0 R MeO o 630
6o, 79% b, 50% 6c%, 72% , 63%
oN O oN O

oN o
@f\okor\ne <O ;@ka)I\OMe
NO, o Br

6f, 93% 6g, 63%

©\)\OXOM

6e, 91%

2 (Boc),0 was used instead of CICOOMe, ® The reaction was heated at
40 °C.

Method B
CNCOOEt
1, &g
R”OH CH{CN NCT 07 OEt
1 rt.4-12h 7
oN O CN 0 oN )Ol\ cN /ch
Xy o7 okt ~y oJ\oa Ny o7 Noet X707 NoEt
\_o \_s \_n_
7a,99% 7b,97% 7c, 92% Boc 7d, 84%
CN 0 CN O CN i cN i
A 07 “OEt ‘ oJ\oa 7 0~ "OEt A 07 TOEt
N J N
7e,92% N7 71, 96% 79,92% NO2 7h, 99%
OEt OEt OEt cN o
o~ o~ o~ P
e Iy CI % @Co oe
~0 s
cN cN NN coMe
7i, 88% 7j, 86% 7k, 80%  BO°

CN O CN O CN O

cN o
Ei)\o)koa @AO)J\OEI OAO/KQEI
= 4
OMe

7n, 90%

“ (Boc),0 was used instead of CICOOMe. ” The reaction was heated at

40 °C.
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presence of DMAP and CH;CN as the solvent (Table 1, Method
B).*° A total of 23 cyanocarbonates were prepared and satisfac-
torily characterized.

To evaluate the deprotonation ease of the NC-C-H bond, its
pK, was determined using a direct approach,” in which free
energies are calculated directly in THF solution at —78 °C (Table
2). Calculations were carried out using the wB97XD DFT hybrid
functional,® the 6-311++G(d,p) basis set, and the D2 Grimme
dispersion correction™ as implemented in the Gaussian 16
suite.” The solvent was described implicitly using the SMD
method.' This methodology has been used before to determine
pPK, in several systems.""” Fig. 1 shows that the obtained pK,
values highly correlate with the Hammett constants'® (o) of the
phenyl substituent for compounds 6a, 6d, 6e, and 6f, for which
it was obtained pK, = 37.503-11.527¢ and R* = 0.931. There-
fore, the deprotonation ease of these compounds increases with
the electron-withdrawing properties of the substituents, which
results in the stabilization of the corresponding carbanion.
Similar correlations are observed with other molecular param-
eters and also for compounds 7. The relatively large pK, values
indicated the use of a strong base would be required to obtain
the corresponding carbanion efficiently.

To test our hypothesis and standardize the reaction condi-
tions, we selected cyanocarbonate 6a as the carbanion source
and commercially available LIHMDS as the base. The base was
added dropwise to a solution of 6a in THF at —78 °C. After
15 min, cyclohex-2-en-1-one was added, and the course of the
reaction was monitored by TLC.

Table 2 Scope of the cascade reactions between cyanocarbonates 6
and 7 with 2-cyclohexen-1-one

j\ i 1. LIHMDS, THF, -78 °C OR
Ne o OR 2. 2-cyclohexen-1-one o
6or7 -78°Ctort R
2-12h 8
9 OH O OH 0O
S OEt OFEt
() [o} o)
220 NN~ Boc AN
8a Ry =Me (79% = = =
8b Ry = Et (75%) 8d (82%) 8e (70%) 8f (69%)
8c Ry = tBu (62%)
oH -9 OH O OH ©O OH O
‘ e OMe OEt OEt
P 0 o o
Br
lo}
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oM \‘
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i 8j (46% Kk (617
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Fig. 1 Correlation of pK, with the Hammett constant of the phenyl
substituent for compounds 6a, 6d, 6e, 6f.

To investigate the scope of the cascade process under the
optimized conditions described above, the anions of cyanocar-
bonates 6 and 7 were added to cyclohexanone. The results of
those experiments are summarized in Table 2. A total 15 of
tricarbonyl compounds (8a-o and 9a-c) were obtained in
moderate yields. All the products
characterized.

Next, we investigated the use of 2-cyclopenten-1-one, 2-
cyclohepten-1-one, and 3-methyl-2-cyclohexen-1-one as the
enone component for the cascade process to further explore the
scope of the methodology. The results are presented in Table 3.
For 2-cylopenten-1-one, the tricarbonyl compound 9a was ob-
tained in 80% yield, whereas for 2-cyclohepten-1-one the
desired product 9b was obtained in 50% yield. In the case of 3-
methyl-2-cyclohexen-1-one, 9¢ was obtained in 38% yield. This
lower yield was attributed to the steric hindrance caused by the
methyl group at C-3 of the cycloalkenone. This assumption is
supported by the failure to obtain the cascade product when the
more sterically hindered 4,4-dimethyl-2-cyclohexen-1-one was
used as the substrate.

Interestingly, "H NMR spectra for all the cascade products
obtained from 2-cyclohexen-1-one and 3-methyl-2-cyclohexen-1-
one were isolated as a mixture of keto and enol tautomers. In
contrast only a single keto tautomer or the keto diastereomers

were successfully

Table 3 Use of different cycloalkenones to explore the scope of the
process

1. LIHMDS, THF, -78 °C

2. enone, -78 °C to rt

o o o O OH ©
OMe OMe ‘ OMe
o}
CHy
o o

9a, 80% 9b, 50% 9c, 38%

© 2021 The Author(s). Published by the Royal Society of Chemistry
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were observed by '"H NMR for the adducts derived from 2-
cyclopenten-1-one and 2-cyclohepten-1-one (i.e., 9a and 9b).
Computational results indicate that the keto-tautomer of
compounds 9a and 9b is 1.365 and 1.366 kcal mol ™", respec-
tively, more stable than the corresponding enol-tautomer. On
the contrary, for compound 8a, the enol-tautomer is only
0.274 kecal mol™' more stable than the corresponding keto-
tautomer. This small energy difference could explain the
reason to observe this product as a mixture of tautomers.
Further investigation on the tautomeric behavior of these
systems is currently underway. Clearly, the cascade process can
occur for 5, 6, and 7-membered cycloalkenones, even enones
showing moderate steric hindrance.

After proving the efficiency of the cascade process, we
investigated the possibility of performing annulations via
intramolecular condensation reactions. Thus, when 14b was
treated with NaH in THF at rt, followed by the addition of tri-
phenylvinylphosphonium bromide (Schweizer's reagent)'® no
reaction was observed. If the reaction mixture was heated under
reflux, several spots are observed on TLC. However, when DBU
was used as the base (in CH;CN), 39% of intramolecular Wittig
product 10 was obtained after purification, along with unreac-
ted starting material and traces of two unknown compounds.
Treatment of 8b with methylvinyl ketone and cyclopentenone as
the Michael acceptors in the presence of DBU (in CH3;CN at
room temperature), afforded cyclic products 11 and 12 in 88 and
32% yield, respectively (Table 4). It is noteworthy that decar-
boxylation occurred during the formation of 11 and 12.

The preparation of annulated products 10, 11, and 12 nicely
exemplifies the synthetic potential of B-keto-p’-acylcycloalka-
necarboxylic acid esters 8 as scaffolds to obtain products with
increased structural complexity. With some adjustments, we
believe that compounds 8 can be used to obtain diverse mole-
cules such as the core of pacifigorgianes® 13, the

Table 4 Further transformations of cascade product 8b

Rz

o
1. DBU, CH3CN Ry
OEt temperature
- -
R
(] 2. Michael acceptor £

8 p, Ph
10: Ry = CO,Et, R, =Ry = H
11: R = Ry = H, Ry = COCHj
12: Ry = H, Ry = CH,CH,, R = CO

Michael Yield
Temp acceptor Product (%)
(0]
CO,Et
t ZPPhyar 39
10 Ph
o

/\”/ Me

nt 88
= o
1 Ph

Reflux 32

Y
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Fig.2 Potential use of tricarbonyl compounds 8 to generate structural
diversity.

sesquiterpenoid cyperolone* 14, indanones* 15, furans®
pyrroles and thiophenes 16, 1,2-azoles 17, pyrimidines 18 and
1,2-diazines 19 (Fig. 2).

Experimental
General information

All experiments involving air and/or moisture-sensitive
compounds were conducted in an oven dried round-bottom
flask capped with a rubber septum under a positive pressure
of nitrogen. Air- and moisture-sensitive liquids were transferred
via syringe or stainless-steel cannula. Low temperature baths
were ice/water (0 °C), CO,(s)/acetone (—78 °C). Unless otherwise
noted, reaction temperatures refer to that of the bath.
Concentration refers to removal of volatiles on a rotary evapo-
rator below 35 °C. Analytical thin-layer chromatography (TLC)
was performed using glass plates pre-coated with silica gel (0.25
mm, 60 A pore size, 230-400 mesh, Merck) impregnated with
a fluorescent indicator (254 nm). Materials on TLC plates were
visualized under an ultraviolet lamp (254 nm) and/or by
submersion of the plate in a solution of phosphomolybdic acid
(5%) containing a trace of ceric sulfate in aqueous sulfuric acid
(5% v/v) followed by charring on a hot plate. Flash column
chromatography (FCC) was performed according to Still et al
with silica gel 60 (40-63 um). All mixed solvent eluents are re-
ported as v/v solutions. Unless otherwise noted, all reported
compounds were homogeneous by thin layer chromatography
(TLC) and by "H NMR.

Materials and methods

All the reagents were purchased from Sigma-Aldrich and were
used as received unless other thing stated. Solvents were
distilled prior to use. Anhydrous solvents were distilled under
nitrogen atmosphere. THF and diethyl ether were distilled on
sodium benzophenone ketyl; MeOH on magnesium activated
with 5% iodine. Et;N, CH;CN dichloroethane and DMF were
distilled on CaH,.

Proton nuclear magnetic resonance ("H NMR) spectra and
carbon nuclear magnetic resonance (*?*C NMR) spectra were
recorded on Agilent-Inova-300 and Varian VNMRS-400 NMR
spectrometers. Proton chemical shifts are expressed in parts per
million (ppm, 6 scale) and are referenced to tetramethylsilane

33238 | RSC Adv, 2021, N, 33235-33244
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(TMS: 0.0). Carbon chemical shifts are expressed in parts per
million (ppm, ¢ scale) and are referenced to tetramethylsilane
(TMS: 0.0). For compounds 6e, 7e, 7f, 7h, 7p, 8g, and 8n, CDCl;
was used as a standard. This information is included in the
ESL.f Data are represented as follows: chemical shift, multi-
plicity (s = singlet, d = doublet, t = triplet, ¢ = quartet, dd =
doublet of doublets, dt = doublet of triplets, td = triplet of
doublets, ddd = doublet of doublets of doublets, ddt = doublet
of doublets of triplets, dqd = doublet of quartets of doublets, m
= multiplet, br = broad, app = apparent), integration, and
coupling constant () in Hertz (Hz).

IR spectra were recorded on a PerkinElmer Spectrum 400 FT-
IR/FIR spectrometer with ATR. Mass spectra were carried out on
a JEOL SMX-102a spectrometer.

Method A

A 2 M aqueous solution of NaCN (4.8 mL) was added dropwise
to a mixture of the aldehyde (5 mmol), CICOOMe (0.43 mL, 5.5
mmol) and (nBu),NBr (160 mg, 0.5 mmol) in CH,Cl, (6.25 mL)
at ambient temperature. The resultant mixture was vigorously
stirred overnight, the two phases were separated, and the
organic layer was washed with sat. NaCl dried on anhydrous
Na,S0, and concentrated in vacuo. The residue was purified by
column chromatography (SiO,).

Method B

CNCOOEt (0.108 mL, 1.1 mmol) was slowly added to a mixture
of aldehyde (1 mmol) and DMAP (6 mg, 0.05 mmol) in CH3CN (2
mL) under nitrogen atmosphere at ambient temperature. When
all the starting material has been consumed (TLC) the reaction
mixture is poured on sat NaCl (5 mL) and extracted with EtOAc
(3 x 20 mL). The organic extracts were combined and dried on
anhydrous Na,SO,, the solvent evaporated in vacuo and the
residue purified by column chromatography.
Cyano(phenyl)methyl methyl carbonate (6a). Prepared
following Method A. The residue was purified by column
chromatography (hexanes/EtOAc 95 : 5) to obtain 755 mg (79%)
of a translucent yellow oil. '"H NMR (400 MHz, CDCl;) 6: 3.87 (s,
3H, OCHj;), 6.27 (s, 1H, CHCN), 7.47-7.48 (m, 3H, m,p-C¢Hs),
7.53-7.56 (m, 2H, 0-C¢H;s) ppm. >C NMR (400 MHz, CDCI;) é:
56.0, 66.7, 115.8, 128.0, 129.4, 130.8, 131.3, 154.2 ppm. APCI: m/
z calculated for CgHgNO, [M + H]" = 192.0661; found: 192.0703.
Cyano(furan-2-yl)methyl methyl carbonate (6b). Prepared
following Method A. The residue was purified by column
chromatography (hexanes/EtOAc 95 : 5) to obtain 729 mg (80%)
of a yellow oil. 'H NMR (400 MHz, CDCl,) é: 3.86 (s, 3H, OCH3),
6.34 (s, 1H, CHCN), 6.44-6.45 (dd, 1H, J = 1.8, 3.2 Hz, 3-C,H;0),
6.72-6.73 (d, 1H, J = 3.2 Hz, 4-C,H;0), 7.51-7.52 (d, 1H, J =
1.8 Hz, 5-C4,H;0). >C NMR (400 MHz, CDCl;) 6: 56.1, 59.5,
111.3, 113.3, 113.8, 143.6, 145.4, 154.0 ppm. APCI: m/z calcu-
lated for CsHgNO,4 [M + H]" = 182.0453; found: 182.0502.
tert-Butyl (cyano(phenyl)methyl)carbonate (6¢). A 2 M
aqueous solution of NaCN (4.8 mL) was added dropwise to
a mixture of benzaldehyde (5 mmol), Boc,O (1.2 g, 5.5 mmol)
and (nBu),NBr (16 mg, 0.05 mmol) in CH,Cl, (6.25 mL) at
ambient temperature. The resulting mixture was stirred

© 2021 The Author(s). Published by the Royal Society of Chemistry
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overnight, the two phases were separated, and the organic layer
was washed with sat NaCl, dried over anhydrous Na,SO, and
concentrated in vacuo. The residue was purified by column
chromatography (hexanes/EtOAc 80 :20) to obtain 845 mg
(72%) of a colorless oil. "H NMR (400 MHz, CDCI;) 6: 1.44 (s, 9H,
Ot-Bu), 6.14 (s, 1H, CHCN), 7.34-7.36 (m, 3H, m,p-C¢Hs), 7.43—
7.45 (m, 2H, 0-C¢Hs) ppm. *C NMR (400 MHz, CDCl3) é: 27.7,
65.8, 85.0, 116.2, 128.0, 129.3, 130.6, 131.7, 151.7 ppm. APCIL: m/
z calculated for C;3H;gNO; [M + H]" = 234.1130; found:
234.1124.

Cyano(4-methoxyphenyl)methyl methyl carbonate (6d).
Prepared according to Method A with the following modifica-
tion: the reaction mixture was stirred at 40 °C for 12 h. The
residue was purified by column chromatography (hexanes/
EtOAc 80 : 20) to obtain 700 mg (63%) of a pale-yellow oil. 'H
NMR (400 MHz, CDCl;) é: 3.82 (s, 3H, COOCH3;), 3.84 (s, 3H,
OCH3), 6.20 (s, 1H, CHCN), 6.95 (m, 2H m-C¢H,OMe), 7.47 (m,
2H, 0-C¢H,OMe) ppm. *C NMR (400 MHz, CDCl;) 6: 55.5, 55.9,
66.5, 114.7, 116.0, 123.4, 129.9, 154.2, 161.5 ppm. APCL: m/z
calculated for C;;H;,NO4 [M + H]" = 222.0766; found: 222.0769.

(2-Bromophenyl)(cyano)methyl methyl carbonate (6e).
Prepared following Method A. The residue was purified by
column chromatography (hexanes/EtOAc 90 :10) to obtain
1.23 g (91%) of a colorless oil. "H NMR (400 MHz, CDCI;) ¢: 3.89
(s, 3H, OCH,), 6.57 (s, 1H, CHCN), 7.61-7.64 (m, 1H, m-C¢H,Br),
7.73-7.76 (m, 1H, m-C¢H,Br), 7.87-7.89 (m, 1H, p-CcH,Br), 8.14-
7.16 (m, 1H, 0-C¢H,Br) ppm. *C NMR (400 MHz, CDCl;) é: 56.4,
63.0, 114.7, 126.0, 126.9, 129.3, 131.6, 134.9, 146.9, 153.6 ppm.
ESI": m/z calculated for C;,HoBINO; [M + H]' = 269.9766,
found: 269.9775.

Cyano(2-nitrophenyl)methyl methyl carbonate (6f). Prepared
following Method A. The residue was purified by column
chromatography (hexanes/EtOAc 90 : 10) to obtain 1.16 g (93%)
of a colorless oil. "H NMR (400 MHz, CDCl;) 6: 3.89 (s, 3H,
OCHj;), 7.01 (s, 1H, CHCN), 7.67-7.71 (m, 1H, m-C¢H,NO,),
7.79-7.83 (m, 1H, m-C¢H,NO,), 7.94-7.96 (m, 1H, p-C¢H,NO,),
8.21-8.24 (m, 1H, 0-C¢H,NO,) ppm. *C NMR (400 MHz, CDCl5)
0: 56.4, 63.0, 114.7, 126.0.127.0, 129.3, 131.7, 134.9, 146.9,
153.6 ppm. ESI": m/z calculated for C;,HoN,Os [M + H]" =
237.0511, found: 237.0510.

(6-Bromobenzo[d][1,3]dioxol-5-yl)(cyano)methyl methyl
carbonate (6g). Prepared according to Method A with the
following modification: the reaction mixture was stirred at 40 °C
for 12 h. The residue was purified by column chromatography
(hexanes/EtOAc 80 : 20) to obtain 1.32 g (84%) of a white solid.
'H NMR (400 MHz, CDCl;) 6: 3.88 (s, 3H, OCH;), 6.04 (s, 2H,
OCH,0), 6.51 (s, 1H, CHCN), 7.04 (s, 1H, m-C¢H,Br), 7.16 (s, 1H,
0-C¢H,Br) ppm. *C NMR (400 MHz, CDCl;) 6: 56.2, 66.2, 102.8,
109.3, 113.3, 114.9, 115.3, 123.8, 148.3, 150.5, 153.9 ppm. ESI':
m/z calculated for Cy;HoBIrNOs; [M + H]" = 313.9664, found:
313.9658.

Cyano(phenyl)methyl ethyl carbonate (7a). Prepared
according to Method B (reaction time 8 h). The residue was
purified by column chromatography (hexanes/EtOAc 80 : 20) to
obtain 203 mg (99%) of a colorless oil. "H NMR (400 MHz,
CDCly) 6: 1.32 (t, 3H, J = 7.2 Hz, OCH,CHj), 4.21-4.33 (m, 2H,
OCH,CHj), 6.26 (s, 1H, CHCN), 7.44-7.45 (m, 3H, m,p-C¢Hs),
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7.52-7.54 (m, 2H, 0-C¢H;) ppm. *C NMR (400 MHz, CDCl;) é:
14.2, 65.7, 66.5, 115.9, 128.0, 129.4, 130.7, 131.4, 153.5 ppm.
APCI: m/z calculated for C;;H;,NO; [M + H]" = 206.0817; found:
206.0849.

Cyano(furan-2-yl)methyl ethyl carbonate (7b). Prepared
according to Method B (reaction time 8 h). The residue was
purified by column chromatography (hexanes/EtOAc 95 : 5) to
obtain 190 mg (97%) of a translucent yellow oil. "H NMR (400
MHz, CDCl,) é: 1.32 (t, 3H, J = 7.1 Hz, OCH,CHj), 4.22-4.33 (m,
2H, OCH,CHj), 6.32 (s, 1H, CHCN), 6.43 (dd, 1H, J = 1.8, 3.2 Hz,
3-C,H;0), 6.71 (d, 1H, J = 3.2 Hz, 4-C;H;0), 7.5 (d, 1H, J =
1.8 Hz, 5-C4H;0) ppm. *C NMR (400 MHz, CDCl;) é: 14.2, 59.3,
65.9, 111.3, 113.1, 113.9, 143.8, 145.4, 153.3 ppm. APCI: m/z
calculated for CoH;,NO, [M + H]' = 196.0610; found: 196.0626.

Cyano(thiophen-2-yl)methyl ethyl carbonate (7c). Prepared
according to Method B (reaction time 6 h). The residue was
purified by column chromatography (hexanes/EtOAc 80 : 20) to
obtain 195 mg (92%) of a brown oil. "H NMR (400 MHz, CDCls;)
6: 1.33 (t, 3H, J = 7.16 Hz, OCH,CH;), 4.25-4.32 (m, 2H,
OCH,CHj,), 6.48 (s, 1H, CHCN), 7.04-7.05 (m, 1H, 4-C,H,S),
7.36-7.38 (m, 1H, 3-C,H;S), 7.46-7.47 (m, 1H, 5-C4H;S) ppm.
3C NMR (400 MHz, CDCl;) 6: 14.1, 61.5, 65.8, 115.0, 127.3,
129.4, 130.0, 132.7, 153.2 ppm. APCL: m/z calculated for
CoH1oNO,S [M + H]" = 212.0381; found: 212.0395.

tert-Butyl 2-(cyano((ethoxycarbonyl)oxy)methyl)-1H-pyrrole-
1-carboxylate (7d). Prepared according to Method B (reaction
time 12 h). The residue was purified by column chromatography
(hexanes/EtOAc 70 : 30) to obtain 248 mg (84%) of a translucent
orange oil "H NMR (400 MHz, CDCl,) é: 1.33 (t, 3H, J = 7.13 Hz,
OCH,CH3), 1.58 (s, 9H, Ot-Bu), 4.22-4.33 (m, 2H, OCH,CHj),
6.18-6.20 (t, 1H, J = 3.4 Hz, 4-C,H;N), 6.70-6.71 (m, 1H, 3-
C,4H;N), 6.81 (s, 1H, CHCN), 7.31-7.32 (m, 1H, 5-C4H;N) ppm.
3C NMR (400 MHz, CDCl;) é: 14.3, 28.0, 60.3, 65.5, 85.7, 110.7,
115.4, 117.6, 123.5, 124.7, 148.4, 153.5 ppm. APCI: m/z calcu-
lated for C1,H1oN,O5 [M + H]" = 295.1294; found: 295.1214.

Cyano(pyridin-2-yl)methyl ethyl carbonate (7e). Prepared
according to Method B (reaction time 12 h). The residue was
purified by column chromatography (hexanes/EtOAc 80 : 20) to
obtain 190 mg (92%) of a translucent yellow oil. "H NMR (400
MHz, CDCl;) é: 1.35 (t, 3H, J = 7.15 Hz, OCH,CHj;), 4.27-4.35
(m, 2H, OCH,CHj,), 6.37 (s, 1H, CHCN), 7.37-7.39 (m, 1H, 5-
CsH,N), 7.58-7.60 (m, 1H, 3-CsH,N), 7.80-7.83 (m, 1H, 4-
CsH,N), 8.66-8.67 (m, 1H, 6-CsH,N) ppm. **C NMR (400 MHz,
CDCly) 6: 14.2, 66.0, 67.2, 115.3, 121.9, 125.0, 137.8, 150.3,
150.7, 153.4 ppm. APCI: m/z calculated for C,3H;4,NOs [M + H]"
= 207.0770, found: 207.0797.

Cyano(pyridin-3-yl)methyl ethyl carbonate (7f). Prepared
according to Method B (reaction time 12 h). The residue was
purified by column chromatography (hexanes/EtOAc 90 : 10) to
obtain 197 mg (96%) of a translucent yellow oil. "H NMR (400
MHz, CDCl;) é: 1.32 (t, 3H, J = 7.13 Hz, OCH,CHj,), 4.23-4.33
(m, 2H, OCH,CH3;), 6.30 (s, 1H, CHCN), 7.40-7.42 (m, 1H, 5-
CsH,N), 7.89-7.91 (m, 1H, 4-CsH,N), 8.70-8.71 (m, 1H, 6-
CsH,N), 8.76-8.77 (m, 1H, 2-CsH,N) ppm. "*C NMR (400 MHz,
CDCly) 6: 14.2, 64.3, 66.1, 115.1, 124.1, 127.6, 135.6, 149.2,
152.0, 153.3 ppm. APCI: m/z calculated for C,3H;4,NOs [M + H]"
= 207.0770, found: 207.0797.
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Cyano(pyridin-4-yl)methyl ethyl carbonate (7g). Prepared
according to Method B (reaction time 12 h). The residue was
purified by column chromatography (hexanes/EtOAc 80 : 20) to
obtain 190 mg (92%) of a translucent yellow oil. "H NMR (400
MHz, CDCI3) é: 1.29 (t, 3H, J = 7.14 Hz, OCH,CHj), 4.22-4.29
(m, 2H, OCH,CH3), 6.22 (s, 1H, CHCN), 7.40 (d, 2H, J = 6.19 Hz,
3,5-CsH,N), 8.68 (d, 2H, J = 6.19 Hz, 2,6-CsH,N) ppm. >*C NMR
(400 MHz, CDCl,) 6: 14.2, 64.8, 66.2, 114.8, 121.6, 139.8, 150.9,
153.3 ppm. APCL: m/z calculated for C;3H4,NOs; [M + H]" =
207.0770, found: 207.0809.

Cyano(2-nitrophenyl)methyl ethyl carbonate (7h). Prepared
according to Method B (reaction time 2 h). The residue was
purified by column chromatography (hexanes/EtOAc 90 : 10) to
obtain 245 mg (98%) of colorless oil. "H NMR (400 MHz, CDCI;)
6: 1.35 (t, 3H, J = 7.15 Hz, OCH,CH;), 4.26-4.34 (m, 2H,
OCH,CHj), 7.00 (s, 1H, CHCN), 7.67-7.70 (m, 1H, m-C¢H,NO,),
7.79-7.83 (m, 1H, m-C¢H4NO,), 7.94-7.96 (m, 1H, p-C¢H,NO,),
8.21-8.23 (m, 1H, 0-C¢H,NO,) ppm. "*C NMR (400 MHz, CDCl;)
6:14.2, 62.8, 66.2, 114.8, 126.0, 127.1, 129.3, 131.6, 134.9, 146.9,
153.0 ppm. APCL: m/z calculated for C,;H;;N,O5 [M + H]" =
251.0668; found: 251.0599.

Benzofuran-2-yl(cyano)methyl ethyl carbonate (7i). Prepared
according to Method B (reaction time 5 h). The residue was
purified by column chromatography (hexanes/EtOAc 80 : 20) to
obtain 216 mg (88%) of a translucent yellow oil. "H NMR (400
MHz, CDCl,) é: 1.36 (t, 3H, J = 7.15 Hz, OCH,CHj), 4.29-4.37
(m, 2H, OCH,CHj), 6.49 (s, 1H, CHCN), 7.10 (s, 1H, 3-CgH;0),
7.28-7.32 (m, 1H, 6-CgH;0), 7.38-7.42 (m, 1H, 5-CgH50), 7.52-
7.54 (m, 1H, 7-CgHs0), 7.62-7.64 (m, 1H, 4-CgH;0) ppm. *C
NMR (400 MHz, CDCl,) é: 14.2, 59.9, 66.1, 109.5, 112.0, 113.7,
122.2, 123.9, 126.6, 127.0, 145.8, 153.3, 155.9 ppm. APCI: m/z
calculated for C;3H;,NO4 [M + H]" = 246.0766, found: 246.0770.

Benzo[b]thiophen-2-yl(cyano)methyl ethyl carbonate (7j).
Prepared according to Method B (reaction time 6 h). The residue
was purified by column chromatography (hexanes/EtOAc
90 : 10) to obtain 226 mg (86%) of a translucent yellow oil. 'H
NMR (400 MHz, CDCl,) &: 1.36 (t, 3H, J = 7.14 Hz, OCH,CH),
4.28-4.36 (m, 2H, OCH,CH3), 6.58 (s, 1H, CHCN), 7.41-7.44 (m,
2H, 5,6-CgHsS), 7.62-7.63 (m, 1H, 3-C4HS), 7.81-7.86 (m, 2H,
4,7-CgH;S) ppm. *C NMR (400 MHz, CDCl;) 6: 14.2, 62.4, 66.0,
114.8, 122.7, 124.8, 125.2, 126.2, 126.8, 133.3, 138.4, 140.9,
153.3 ppm. APCI: m/z calculated for C;3H;3NO, [M — OEt]" =
216.0119, found: 216.0106.

tert-Butyl 2-(cyano((ethoxycarbonyl)oxy)methyl)-1H-indole-
1-carboxylate (7k). Prepared according to Method B (reaction
time 6 h). The residue was purified by column chromatography
(hexanes/EtOAc 70 : 30) to obtain 275 mg (80%) of a translucent
yellow oil. "H NMR (400 MHz, CDCl;) é: 1.36 (t, 3H, J = 7.10 Hz,
OCH,CHj), 1.70 (s, 9H, Ot-Bu), 4.30-4.35 (m, 2H, OCH,CH;),
6.99 (s, 1H, CHCN), 7.08-7.09 (m, 1H, 3-CgH;N), 7.25-7.29 (m,
1H, 5-C4H;N), 7.35-7.39 (m, 1H, 6-CgH;N), 7.57-7.59 (m, 1H, 4-
CgH;5N), 8.06-8.09 (m, 1H, 7-CgHsN) ppm. >C NMR (400 MHz,
CDCl;) 6: 14.3, 28.2, 61.6, 65.7, 86.1, 112.6, 115.3, 116.0, 121.7,
123.6, 126.2, 127.8, 129.3, 137.0, 149.8, 153.4 ppm. APCL: m/z
calculated for CygH,;N,O5 [M + H]" = 345.1450, found:
245.1482.
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Methyl 2-(cyano((ethoxycarbonyl)oxy)methyl)benzoate (71).
Prepared according to Method B (reaction time 6 h). The residue
was purified by column chromatography (hexanes/EtOAc
90 : 10) to obtain 232 mg (88%) of a translucent yellow oil. 'H
NMR (400 MHz, CDCl,) é: 1.33 (t, ] = 7.11 Hz, 3H, OCH,CHj),
3.93 (s, 3H, OMe), 4.25-4.33 (m, 2H, OCH,CH3;), 7.28 (s, 1H,
CHCN), 7.51-7.55 (m, 1H, m-C¢H,CO,Me), 7.63-7.67 (m, 1H m-
C¢H,CO,Me), 7.83-7.86 (m, 1H, p-C¢H,CO,Me), 8.05-8.10 (m,
1H, 0-C¢H,CO,Me) ppm. *C NMR (400 MHz, CDCl;) ¢: 14.1,
52.7, 63.6, 65.6, 115.9, 128.1, 128.2, 130.2, 131.5, 132.8, 133.4,
153.2, 166.2 ppm. APCI: m/z calculated for C,3H;,NOs [M + H]"
= 264.0872, found: 264.0841.

(2-Bromophenyl)(cyano)methyl ethyl carbonate (7m).
Prepared according to Method B (reaction time 6 h). The residue
was purified by column chromatography (hexanes/EtOAc
80 : 20) to obtain 270 mg (95%) of translucent oil. "H NMR
(400 MHz, CDCly) 6: 1.34 (t, 3H, J = 7.15 Hz, OCH,CHj3), 4.27-
4.33 (m, 2H, OCH,CH3), 6.57 (s, 1H, CHCN), 7.30-7.34 (m, 1H,
m-CgH,Br), 7.40-7.45 (m, 1H, m-C¢H,Br), 7.61-7.64 (m, 1H, p-
CeH,Br), 7.71-7.74 (m, 1H, 0-CgH,Br) ppm. “*C NMR (400 MHz,
CDCl;) 6: 14.1, 65.8 (x2), 115.1, 123.1, 128.3, 129.6, 130.7, 132.0,
133.5,153.1 ppm. ESI'": m/z calculated for C,;H,;,BrNO; [M + H]"
= 283.9922, found: 283.9927.

Cyano(2-methoxyphenyl)methyl ethyl (7n).
Prepared according to Method B (reaction time 12 h). The
residue was purified by column chromatography (hexanes/
EtOAc 90 : 10) to obtain 212 mg (90%) of a translucent yellow
oil. '"H NMR (400 MHz, CDCl;) é: 1.33 (t, J = 7.12 Hz, 3H,
OCH,CH3;), 3.88 (s, 3H, OMe), 4.24-4.32 (m, 2H, OCH,CH3;),
6.58 (s, 1H, CHCN), 6.92-6.95 (m, 1H, 0-C¢H,OMe), 7.00-7.05
(m, 1H, p-C¢H,OMe), 7.40-7.44 (m, 1H, m-CcH,OMe), 7.56-7.58
(m, 1H m-C¢H,OMe) ppm. **C NMR (400 MHz, CDCl;) é: 14.1,
55.7, 61.7, 65.4, 111.1, 115.9, 119.5, 120.9, 128.9, 132.0, 153.5,
156.7 ppm. APCIL: m/z calculated for C;,H;4,NO, [M + H]' =
236.0923, found: 236.0930.

Cyano(3-methoxyphenyl)methyl ethyl (70).
Prepared according to Method B (reaction time 12 h). The
residue was purified by column chromatography (hexanes/
EtOAc 90 : 10) to obtain 222 mg (94%) of a translucent yellow
oil. 'H NMR (400 MHz, CDCl;) é: 1.33 (t, / = 7.12 Hz, 3H,
OCH,CHj3), 3.83 (s, 3H, OMe), 4.24-4.32 (m, 2H, OCH,CHj),
6.22 (s, 1H, CHCN), 6.97-7.00 (m, 1H, 0-C¢H,OMe), 7.04-7.05
(m, 1H, 0-C¢H,OMe), 7.09-7.11 (m, 1H p-C¢H,OMe), 7.33-7.37
(m, 1H, m-C¢H,OMe) ppm. **C NMR (400 MHz, CDCl;) 6: 14.1,
55.4, 65.6, 66.2, 113.0, 116.4, 116.5, 120.0, 130.4, 132.5, 153.4,
160.1 ppm. APCIL: m/z calculated for C;,H;,NO, [M + H]' =
236.0923, found: 236.0955.

Cyano(cyclohexyl)methyl ethyl carbonate (7p). Prepared
according to Method B (reaction time 12 h). The residue was
purified by column chromatography (hexanes/EtOAc 90 : 10) to
obtain 180 mg (85%) of a colorless oil. "H NMR (400 MHz,
CDCl;) é: 1.15-1.29 (m, 5H), 1.33 (t, 3H, J = 7.13 Hz, OCH,CHj),
1.68-1.93 (m, 6H), 4.21-4.31 (m, 2H OCH,CHj;), 5.03 (d, J =
5.88 Hz, 1H, CHCN) ppm. "*C NMR (400 MHz, CDCl;) 4: 14.2,
25.3, 25.8, 28.1, 40.3, 65.5, 69.4. APCI: m/z calculated for
C1;H,gNO; [M + H] = 212.1287, found: 212.1255.

carbonate

carbonate
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General procedure for conjugate additions

1 M LiHMDS (THF) (750 uL, 0.75 mmol) was slowly added to
a solution of cyanocarbonate (0.5 mmol) in THF (2.5 mL) at
—78 °C under nitrogen atmosphere, and the resultant mixture
stirred at this temperature for 15 min. Then, the enone (0.75
mmol) was added dropwise, and after the addition was
completed, the mixture was allowed to reach ambient temper-
ature. When the starting material has been consumed (TLC),
the reaction was quenched by the slow addition of sat NH,CI (5
mL). The mixture was diluted with water and extracted with
EtOAc (3 x 20 mL); the organics were combined, dried (anh
Na,S0,) and concentrated in vacuo. The residue was purified by
column chromatography (SiO,).

Methyl 6-benzoyl-2-hydroxycyclohex-1-ene-1-carboxylate
(8a). Prepared following the general procedure (reaction time
2 h). The residue was purified by column chromatography
(hexanes/EtOAc 95 : 5) to obtain 103 mg (79%) of a yellow oil. 'H
NMR (400 MHz, CDCl;) é: 1.65-1.95 (m, 4H, CH,CH,CH,CH),
2.17-2.44 (m, 2H, COHCH,CH,), 3.55 (s, 3H, OMe), 4.48-4.50
(m, 1H, CH), 7.44-7.46 (m, 2H, m-C¢H;), 7.47-7.48 (m, 1H, p-
CeHs), 7.95-7.98 (m, 2H, 0-C¢H;), 12.34 (bs, 1H, OH) ppm. **C
NMR (400 MHz, CDCl;) 6: 18.5, 26.1, 28.9, 41.0, 51.5, 97.2, 128.3,
128.7, 132.9, 133.7, 172.0, 174.5, 201.7 ppm. IR (cm™*): 3334,
1738, 1714, 1673, 1333. APCI: m/z calculated for C,5H;,0, [M +
H]" = 261.1127, found: 261.1064.

Ethyl 6-benzoyl-2-hydroxycyclohex-1-ene-1-carboxylate (8b).
Prepared following the general procedure (reaction time 2 h).
The residue was purified by column chromatography (hexanes/
EtOAc 95 : 5) to obtain 103 mg (75%) of a colorless oil. "H NMR
(400 MHz, CDCl;) é: 0.97 (t, 3H, J = 7.12 Hz, OCH,CHj3), 1.67-
1.94 (m, 4H, CH,CH,CH,CH), 2.32-2.39 (m, 2H, COHCH,CH,),
4.01-4.06 (m, 2H, OCH,CHj,), 4.50-4.53 (m, 1H, CH), 7.46-7.49
(m, 2H, m-C¢Hj), 7.55-7.57 (m, 1H, p-C¢Hs), 7.96-8.01 (m, 2H, o-
CeHs), 12.37 (bs, 1H, OH) ppm. “*C NMR (400 MHz, CDCI;) é:
13.9, 18.8, 26.3, 29.0, 41.0, 60.5, 97.6, 128.4, 128.7, 132.9, 136.6,
171.7, 174.5, 202.1 ppm. IR (cm™'): 3448, 1740, 1682, 1651,
1334. APCIL: m/z calculated for C4H;004 [M + H]" = 275.1283;
found: 275.1242.

tert-Butyl 6-benzoyl-2-hydroxycyclohex-1-ene-1-carboxylate
(8c). Prepared following the general procedure (reaction time
5 h). The residue was purified by column chromatography
(hexanes/EtOAc 90 : 10) to obtain 94 mg (62%) of a colorless oil.
'H NMR (400 MHz, CDCl;) 6: 1.21 (s, 9H, Ot-Bu), 1.63-1.74 (m,
4H, CH,CH,CH,CH), 2.30-2.34 (m, 2H, COHCH,CH,), 4.43-
4.47 (m, 1H, CH), 7.43-7.53 (m, 2H, p-C¢Hs), 7.49-7.55 (m, 1H,
m-C¢Hs), 7.94-8.01 (m, 2H, 0-C¢H3), 12.55 (bs, 1H, OH) ppm. *C
NMR (400 MHz, CDCI3) 6: 19.0, 26.3, 28.1, 29.1, 41.3, 81.9, 98.8,
128.4, 128.7, 132.9, 133.6, 168.4, 173.8, 202.0 ppm. IR (cm™):
3061, 1716, 1683, 1648, 1317. APCI: m/z calculated for C,,H,303
[M + H]" = 303.1596; found: 303.1594.

Methyl 6-(furan-2-carbonyl)-2-hydroxycyclohex-1-ene-1-
carboxylate (8d). Prepared following the general procedure
(reaction time 2 h). The residue was purified by column chro-
matography (hexanes/EtOAc 90 : 10) to obtain 102 mg (82%) of
a light brown oil. ‘H NMR (400 MHz, CDCl;) é: 1.60-1.67 (m, 2H,
CH,CH,CH,), 1.83-1.92 (m, 2H, CH,CH,CH), 2.27-2.32 (m, 2H,
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COHCH,CH,), 3.55 (s, 3H, OMe), 4.22-4.23 (m, 1H, CH), 6.51-
6.53 (m, 1H, 4-C,H;0), 7.19-7.20 (m, 1H, 3-C,H;0), 7.57-7.59
(m, 1H, 5-C,H;0), 12.33 (bs, 1H, OH) ppm. *C NMR (400 MHz,
CDCl,) 6: 18.6, 26.4, 28.9, 41.8, 51.6, 96.5, 112.3, 117.3, 146.4,
147.1, 172.0, 174.9, 190.8 ppm. IR (cm™'): 3321, 1732, 1715,
1666, 1328. APCIL: m/z calculated for C;3H;505 [M + H]" =
251.0919; found: 251.0824.

tert-Butyl 2-(3-hydroxy-2-(methoxycarbonyl)cyclohex-2-ene-1-
carbonyl)-1H-pyrrole-1-carboxylate (8e). Prepared following the
general procedure (reaction time 12 h). The residue was purified
by column chromatography (hexanes/EtOAc 70 : 30) to obtain
128 mg (70%) of a light brown oil. "H NMR (400 MHz, CDCl;) ¢:
1.09 (t, 3H, ] = 7.13 Hz, OCH,CH3), 1.56 (s, 9H, Ot-Bu), 1.80-1.93
(m, 4H, CH,CH,CH,CH), 2.32-2.37 (m, 3H, COHCH,CH,),
3.93-4.15 (m, 3H, OCH,CH;, CH), 6.16-6.20 (m, 1H, 4-C,H;N),
6.98-6.99 (m, 1H, 3-C4H;3N), 7.37-7.38 (m, 1H, 5-C4H;3N), 12.42
(bs, 1H, OH) ppm. **C NMR (400 MHz, CDCl;) 6: 14.0, 18.8, 26.0,
27.7,29.1, 50.8, 60.6, 84.9, 97.1,109.7, 121.4, 128.7, 133.3, 149.2,
169.2, 174.7, 192.0 ppm. IR (ecm™): 3476, 1744, 1717, 1673,
1619, 1310. APCI: m/z calculated for CyoH,sNOg [M + H]" =
364.1760; found: 364.1737.

Methyl 6-(thiophen-2-carbonyl)-2-hydroxycyclohex-1-ene-1-
carboxylate (8f). Prepared following the general procedure
(reaction time 2 h). The residue was purified by column chro-
matography (hexanes/EtOAc 95 : 5) to obtain 97 mg (69%) of
a yellow oil. 'H NMR (400 MHz, CDCl;) é: 0.93 (t, 3H, J =
7.15 Hz, OCH,CHj;), 1.84-1.9 (m, 4H, CH,CH,CH,CH), 2.30-
2.34 (m, 2H, COHCH,CH,), 3.96-4.02 (m, 2H, OCH,CHj), 4.24-
4.27 (m, 1H, CH), 7.10-7.12 (m, 1H, 4-C,H,S), 7.59-7.61 (m, 1H,
3-C,H;S), 7.62-7.77 (m, 1H, 5-C,4H,S), 12.36 (bs, 1H, OH) ppm.
3C NMR (400 MHz, CDCl;) é: 13.7, 19.0, 26.9, 29.0, 43.0, 60.5,
97.4, 128.1, 131.7, 133.4, 143.3, 171.6, 174.7, 195.0 ppm. IR
(em™): 3091, 1737, 1715, 1652, 1333, 1216. APCI: m/z calculated
for C,,H;,0,S [M + H]" = 281.0848; found: 281.0838.

Methyl 6-(2-bromobenzoyl)-2-hydroxycyclohex-1-ene-1-
carboxylate (8g). Prepared following the general procedure
(reaction time 1 h). The residue was purified by column chro-
matography (hexanes/EtOAc 80 : 20) to obtain 143 mg (84%) of
a colorless oil. 'H NMR (400 MHz, CDCl;) é: 1.68-1.77 (m, 4H,
CH,CH,CH,CH), 2.31-2.45 (m, 2H, COHCH,CH,), 3.70 (s, 3H,
OMe), 4.22-4.24 (m, 1H, CH), 7.26-7.31 (m, 1H, m-C¢H,Br),
7.36-7.40 (m, 1H, m-C¢H,Br), 7.52-7.54 (m, 1H, p-C¢H,Br), 7.60-
7.64 (m, 1H, 0-C¢H,Br), 12.36 (bs, 1H, OH) ppm. >C NMR (400
MHz, CDCl,) 6: 18.5, 24.4, 29.0, 45.3, 51.7, 96.6, 119.9, 127.3,
128.5, 131.6, 134.1, 141.2, 172.1, 174.9, 203.6 ppm. IR (cm™*):
3440, 1742, 1702, 1655, 1333, 1087. APCL: m/z calculated for
C1sHyBro, [M + H]" = 339.0232; found: 239.0232.

Ethyl 6-(2-bromobenzoyl)-2-hydroxycyclohex-1-ene-1-
carboxylate (8h). Prepared following the general procedure
(reaction time 5 h). The residue was purified by column chro-
matography (hexanes/EtOAc 90 : 10) to obtain 153 mg (87%) of
a colorless oil (mp = 92-94 °C, EtOAc). 'H NMR (400 MHz,
CDCl;) 6: 1.20 (t, 3H, J = 7.17 Hz OCH,CH3), 1.63-1.81 (m, 4H,
CH,CH,CH,CH) 2.32-2.44 (m, 2H, COHCH,CH,), 4.13-4.19 (m,
2H, 7.38) (m, 1H, m-C¢H,Br), 7.54-7.56 (m, 1H, p-C¢H,Br), 7.59-
7.76 (m, 1H, 0-C¢H4Br), 12.46 (bs, 1H, OH) ppm. >C NMR (400
MHz, CDCl;) 6: 14.2, 18.3, 24.1, 28.9, 45.2, 60.6, 96.5, 119.8,
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127.1, 128.3, 131.5, 133.9, 141.1, 169.4, 174.8, 203.4 ppm. IR
(em™): 3064, 1703, 1651, 1617, 1304, 1086. APCI: m/z calculated
for C16H;BrO; [M + H]" = 353.0388; found: 353.0352.

Methyl 2-hydroxy-6-(2-nitrobenzoyl)cyclohex-1-ene-1-
carboxylate (8i). Prepared following the general procedure
(reaction time 30 min). The residue was purified by column
chromatography (hexanes/EtOAc 90 :10) to obtain 132 mg
(86%) of a light-yellow oil. 'H NMR (400 MHz, CDCl3) é: 1.61-
1.71 (m, 4H, CH,CH,CH,CH), 2.26-2.30 (m, 2H, COHCH,CHy,),
3.63 (s, 3H, OMe), 4.16-4.17 (m, 1H, CH), 7.20-7.24 (m, 1H, m-
Ce¢H4NO,), 7.30-7.33 (m, 1H m-C¢H,NO,), 7.46-7.48 (m, 1H, p-
C¢H,NO,), 7.55-7.57 (m, 1H, 0-C¢H,NO,), 12.30 (bs, 1H,
OH) ppm. *C NMR (400 MHz, CDCl;) é: 18.5, 24.3, 28.9, 45.3,
51.6, 96.6, 119.8, 127.3, 128.4, 131.6, 134.0, 141.1, 172.0, 174.9,
203.6 ppm. IR (cm™): 3001, 1742, 1702, 1657, 1440. APCL: m/z
calculated for C;5sH;sNOg [M — CO,Me]" = 247.0845; found:
247.0862.

Methyl 2-hydroxy-6-(3-methoxybenzoyl)cyclohex-1-ene-1-
carboxylate (8j). Prepared following the general procedure
(reaction time 6 h). The residue was purified by column chro-
matography (hexanes/EtOAc 90 : 10) to obtain 77 mg (50%) of
a white solid. "H NMR (400 MHz, CDCIl;) é: 0.98 (t, 3H, J =
7.13 Hz, OCH,CHj,), 1.62-1.79 (m, 4H, CH,CH,CH,CH), 2.31-
2.37 (m, 2H, COHCH,CH,), 3.85 (s, 3H, OMe), 4.01-4.02 (m, 2H,
OCH,CHj3;), 4.46-4.48 (m, 1H, CH), 7.08-7.11 (m, 1H, 0-C¢H,),
7.35-7.39 (m, 1H, 0-C¢H,), 7.49-7.50 (m, 1H, m-C¢H,), 7.56-7.58
(m, 1H, p-C¢H,), 12.42 (bs, 1H, OH) ppm. >C NMR (400 MHz,
CDCl;) 6: 13.8, 18.6, 26.1, 28.8, 41.0, 55.4, 60.4, 97.5, 112.9,
119.0, 120.7, 129.5, 137.8, 159.8, 171.6, 174.3, 201.8 ppm. IR
(em™): 3074, 1738, 1716, 1682, 1329. APCI: m/z calculated for
C17H,,05 [M + H]" = 305.1389; found: 305.1392.

Ethyl 2-hydroxy-6-picolinoylcyclohex-1-ene-1-carboxylate
(8Kk). Prepared following the general procedure (reaction time
10 h). The residue was purified by column chromatography
(hexanes/EtOAc 70 : 30) to obtain 84 mg (61%) of a brown oil. "H
NMR (400 MHz, CDCI3) 6: 0.88 (t, 3H, J = 7.17 Hz, OCH,CHj),
1.68-1.77 (m, 4H, CH,CH,CH,CH), 2.33-2.36 (m, 2H,
COHCH,CHy,), 3.96-4.01 (m, 2H, OCH,CHj3), 5.12-5.15 (m, 1H,
CH), 7.47-7.49 (m, 1H, 5-CsH,N), 7.82-7.84 (m, 1H, 3-C5H,N),
8.05-8.06 (m, 1H, 4-CsH,N), 8.69-8.71 (m, 1H, 6-CsH,N), 12.35
(bs, 1H, OH) ppm. **C NMR (400 MHz, CDCl,) é: 13.6, 19.0, 25.9,
29.0, 39.2, 60.2, 97.7, 122.3, 126.9, 136.9, 148.8, 152.7, 169.2,
174.2, 202.8 ppm. IR (cm™): 3054.9, 1739, 1695, 1652, 1583,
1347. APCIL: m/z calculated for C;5H;gNO, [M + H]" = 276.1236,
found: 276.1200.

Ethyl 2-hydroxy-6-nicotinoylcyclohex-1-ene-1-carboxylate
(81). Prepared following the general procedure (reaction time
1.5 h). The residue was purified by column chromatography
(hexanes/EtOAc 70 : 30) to obtain 105 mg (76%) of a light-yellow
oil. *"H NMR (400 MHz, DMSO) é: 0.91 (t, 3H, J = 7.12 Hz,
OCH,CHj;), 1.55-1.72 (m, 4H, CH,CH,CH,CH), 2.25-2.43 (m,
2H, COHCH,CH,), 3.97-4.13 (m, 2H, OCH,CH3), 4.41-4.43 (m,
1H, CH), 7.22-7.39 (m, 1H, 5-CsH,N), 8.19-8.21 (m, 1H, 4-
CsH,N), 8.72-8.73 (m, 1H, 6-C;H,N), 9.12-9.16 (m, 1H, 2-
CsH,N), 12.29 (bs, 1H, OH) ppm. *C NMR (400 MHz, DMSO) é:
14.0, 18.7, 25.9, 28.8, 48.4, 60.7, 97.6, 124.5, 131.5, 136.2, 149.7,
153.9, 171.5, 174.5, 201.7 ppm. IR (cm™%): 3048, 1737, 1716,

33242 | RSC Adv, 2021, 1, 33235-33244

View Article Online

Paper

1784, 1584, 1331. APCI: m/z calculated for C;5H;sNO, [M + H] =
276.1236; found: 276.1204.

Methyl 2-hydroxy-6-(4-methoxybenzoyl)cyclohex-1-ene-1-
carboxylate (8m). Prepared following the general procedure
(reaction time 12 h). The residue was purified by column
chromatography (hexanes/EtOAc 90 : 10) to obtain 77 mg (53%)
of a white solid. *H NMR (400 MHz, CDCI;) 6: 1.61-1.93 (m, 4H,
CH,CH,CH,CH), 2.28-2.40 (m, 2H, COHCH,CH,), 3.57 (s, 3H,
CO,Me), 3.88 (s, 3H, OMe), 4.45-4.48 (m, 1H, CH), 6.93-6.98 (m,
2H, m-C¢H,OMe), 7.94-8.00 (m, 2H, 0-C¢H,OMe), 12.35 (bs, 1H,
OH) ppm. RMN *C NMR (400 MHz, CDCl;) é: 18.7, 26.6, 29.0,
40.7, 48.3, 58.7, 97.5, 113.9, 130.8, 163.5, 170.0, 174.6,
198.3 ppm. IR (cm™?): 3328, 1742, 1714, 1662, 1334. APCI: m/z
calculated for C,4H;oNOs [M + H]" = 291.1232; found: 291.1251.

Methyl 6-(6-bromobenzo[d][1,3]dioxole-5-carbonyl)-2-
hydroxycyclohex-1-ene-1-carboxylate (8n). Prepared following
the general procedure (reaction time 3 h). The residue was
purified by column chromatography (hexanes/EtOAc 80 : 20) to
obtain 150 mg (78%) of a white solid (mp = 92-94 °C AcOEt) 'H
NMR (400 MHz, CDCl;) é: 1.66-1.76 (m, 4H, CH,CH,CH,CH),
2.02-2.35 (m, 2H, COHCH,CH,), 3.69 (s, 3H, OMe), 4.15-4.17
(m, 1H, CH), 6.03 (s, 2H, OCH,0), 7.03 (s, 1H, m-C¢H,Br), 7.05
(s, 1H, 0-C¢H,Br), 12.32 (bs, 1H, OH) ppm. *C NMR (400 MHz,
CDCl;) 6: 18.5, 24.6, 29.0, 45.0, 51.7, 96.7, 102.5, 108.5, 112.0,
114.2, 134.0, 147.3, 150.0, 172.0, 174.9, 202.5 ppm. IR (cm™):
3384, 1716, 1699, 1662, 1328, 1037. APCI: m/z calculated for
C16H16BrOg [M + H]" = 383.0130; found: 383.0155.

tert-Butyl 2-(3-hydroxy-2-(methoxycarbonyl)cyclohex-2-ene-1-
carbonyl)-1H-indole-1-carboxylate (80). Prepared following the
general procedure (reaction time 6 h). The residue was purified
by column chromatography (hexanes/EtOAc 80 : 20) to obtain
123 mg (60%) of a brown oil. "H NMR (400 MHz, CDCl;) é: 1.05
(t, 3H, ] = 7.13 Hz, OCH,CHj), 1.60 (s, 9H, Ot-Bu), 1.89-1.99 (m,
4H, CH,CH,CH,CH), 2.34-2.37 (m, 2H, COHCH,CH,), 3.99-
4.14 (m, 2H, OCH,CH3;), 4.28-4.30 (m, 1H, CH), 7.23-7.27 (m,
1H, 5-CgH;N), 7.30 (s, 1H, 3-CgH;5N) 7.37-7.44 (m, 1H, 6-CgH;5N),
7.62-7.65 (m, 1H, 4-CgH;N), 7.98-8.01 (m, 1H, 7-CgH;N), 12.45
(bs, 1H, OH) ppm. **C NMR (400 MHz, CDCl;) 6: 14.0, 18.7, 25.8,
27.9,29.0, 43.4, 60.5, 84.5, 96.7, 114.5, 115.7, 117.0, 122.5, 123.1,
127.3, 137.5, 138.9, 149.6, 169.2, 174.8, 193.5 ppm. IR (cm™*):
3053, 1736, 1679, 1652, 1613, 1321. APCL: m/z calculated for
Cy5H1sNO, [M + H]" = 414.1917; found: 414.1865.

Methyl 2-benzoyl-5-oxocyclopentane-1-carboxylate  (9a).
Prepared following the general procedure (reaction time 5 h).
The residue was purified by column chromatography (hexanes/
EtOAc 70 : 30) to obtain 99 mg (80%) of a translucent yellow oil.
'H NMR (400 MHz, CDCl;) é: 1.94-1.99 (m, 1H, CH,CH,CH),
2.44-2.58 (m, 3H, COCH,CH,CH), 3.75 (s, 3H, OMe), 3.89-3.92
(d, 1H, J = 9.39 Hz, COCHCO), 4.50-5.57 (m, 1H, CH,CHCO),
7.49-7.60 (m, 2H, m-C¢Hs), 7.61-7.62 (m, 1H, p-CHs), 8.02-8.05
(m, 2H, 0-C¢H;) ppm. “*C NMR (400 MHz, CDCl;) é: 25.9, 37.9,
47.2, 53.0, 57.1, 128.8, 129.1, 134.0, 135.4, 168.6, 199.0,
209.1 ppm. IR (cm'): 3053, 1748, 1724, 1678, 1321. APCL: m/z
calculated for C,3H;,0;3 [M + H]" = 247.0970; found: 247.1008.

Methyl 2-benzoyl-7-oxocycloheptane-1-carboxylate  (9b).
Prepared following the general procedure (reaction time 5 h).
The residue was purified by column chromatography (hexanes/

© 2021 The Author(s). Published by the Royal Society of Chemistry
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EtOAc 80 : 20) to obtain 68 mg (50%) of a pale-yellow oil. 'H
NMR (400 MHz, CDCl;) é: 1.49-1.62 (m, 2H, CH,CH,CH,CH),
1.95-2.70 (m, 4H, CH,CH,CH,CH), 2.63-2.73 (m, 2H, COCH,-
CH,), 3.64 (s, 3H, OMe), 4.01-4.03 (m, 1H, COCHCO), 4.39-4.41
(d, 1H, J = 10.18 Hz, CH,CHCO), 7.45-7.49 (m, 2H, m-CgHj),
7.56-7.57 (m, 1H, p-C¢Hs), 7.95-7.97 (m, 2H, 0-C¢H5) ppm. **C
NMR (400 MHz, CDCl,) 6: 24.1, 26.9, 31.7, 43.2, 45.5, 52.6, 59.9,
128.6, 128.9, 133.5, 135.5, 170.0, 201.1, 207.6 ppm. IR (cm™):
3061, 1742, 1702, 1679, 1322. APCI: m/z calculated for C{¢H150,
[M + H]" = 275.1283; found: 275.1294.

Methyl 6-benzoyl-2-hydroxy-6-methylcyclohex-1-ene-1-
carboxylate (9c). Prepared following the general procedure
(reaction time 24 h). The residue was purified by column
chromatography (hexanes/EtOAc 80 : 20) to obtain 52 mg (38%)
of a yellow oil. "H NMR (400 MHz, CDCl;) é: 1.51 (s, 3H, OCH,),
1.70-1.74 (m, 1H, CH,CH,C), 1.90-1.94 (m, 2H, CH,CH,CH,),
2.12-2.18 (m, 1H, CH,CH,C), 2.48-2.54 (m, 2H, COHCH,CH,),
3.39 (s, 3H, OMe), 7.32-7.36 (m, 2H, m-C¢Hs), 7.40-7.45 (m, 1H,
p-CeHs), 7.81-7.83 (m, 2H, 0-C¢Hs), 12.61 (bs, 1H, OH) ppm. “*C
NMR (400 MHz, CDCl;) 6: 18.1, 24.9, 29.6, 34.8, 48.2, 51.1, 104.7,
128.3 (x2), 131.7, 136.7, 172.1, 172.8, 203.9 ppm. 3056, 1717,
1678, 1650, 1308. APCIL: m/z calculated for C;5H;505 [M + H]' =
275.1283; found: 275.1240.

Ethyl 4-oxo-1-phenyl-3,4,5,6,7,7a-hexahydro-3aH-indene-3a-
carboxylate (10). DBU (109 uL, 0.73 mmol) was added to
a solution of 30 (100 mg, 0.37 mmol) in acetonitrile (3.7 mL) at
0 °C under nitrogen atmosphere. After stirring the mixture at
this temperature for 15 min, triphenylvinylphosphonium
bromide (202 mg, 546 mmol) was added portion wise. After the
addition was completed, the mixture was stirring for 12 h at
room temperature. The reaction was quenched by the addition
of H,O (10 mL) and extracted with EtOAc (3 x 20 mL); the
organics were combined, dried (anh Na,SO,) and concentrated
in vacuo. The residue was purified by column chromatography
(Si0,) (hexanes/EtOAc 70 : 30) to obtain 40 mg (39%) of trans-
lucent yellow oil. '"H NMR (400 MHz, CDCl;) é: 1.25 (t, 3H, J =
3.17 Hz, OCH,CHj), 1.56-1.78 (m, 4H, CH,CH,CH,CH), 2.11-
2.14 (m, 1H, COHCH,CH,), 2.46-2.50 (m, 1H, COHCH,CH,),
2.52-2.54 (m, 1H, CCH,CH), 3.06-3.07 (m, 1H, CCH,CH),
3.984.00 (m, 1H, CH), 4.02-4.22 (m, 2H, OCH,CHj), 5.93-5.95
(m, 1H, CCHCHS,), 7.31-7.35 (m, 5H, C¢Hs5) ppm. >C NMR (400
MHz, CDCl,) 6: 14.1, 21.5, 26.3, 38.3, 39.3, 51.5, 61.7, 65.8, 125.0,
126.3, 127.4, 128.4, 135.3, 144.4, 172.1, 208.7. IR (cm'): 2945,
1709, 1676, 1315. APCIL: m/z calculated for C;gH,,0; [M + H]" =
285.1491; found: 285.1467.

2-Acetyl-1-phenyl-3,3a,5,6,7,7a-hexahydro-4H-inden-4-one
(11). DBU (82 uL, 0.55 mmol) was added to a solution of 30
(100 mg, 0.37 mmol) in acetonitrile (1.2 mL) at 0 °C under
nitrogen atmosphere. After stirring the mixture at this
temperature for 15 min, methyl vinyl ketone (35 pL, 401 mmol)
was added dropwise. After the addition was completed, the
mixture was stirring for 12 h at 80 °C. The reaction was
quenched by the addition of H,O (5 mL). The mixture was
diluted with water and extracted with EtOAc (3 x 20 mL); the
organics were combined, dried (anh Na,SO,) and concentrated
in vacuo. The residue was purified by column chromatography
(Si0,) (hexanes/EtOAc 80:20) to obtain 82 mg (88%) of
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translucent oil. '"H NMR (400 MHz, CDCl;) 6: 1.40-1.44 (m, 1H,
CH,CH,CH,), 1.62-1.74 (m, 1H, CH,CH,CH,), 1.75-1.77 (m,
2H, CH,CH,CH), 1.81 (s, 3H, COCH,), 2.36-2.39 (m, 2H,
COCH,CH,), 2.84-2.85 (m, 1H, CHCH,C), 2.97-2.99 (m, 1H,
CHCH,C), 3.12-3.15 (m, 1H, CH), 3.48-3.50 (m, 1H, CH), 7.12-
7.15 (m, 2H, m-C¢Hs), 7.32-7.37 (m, 3H, 0,p-C¢Hs) ppm. °C
NMR (400 MHz, CDCl,) 6: 22.4, 26.2, 29.8, 35.3, 39.4, 48.7, 53.7,
127.8, 128.4, 128.6, 136.2, 138.4, 155.1, 198.8, 212.4 ppm. IR
(em™"): 1348, 1682, 1704, 1720, 2939. APCI: m/z calculated for
C1,H,50, [M + H]' = 255.1385; found: 255.1379.
8-Phenyl-2,3,3a,3b,5,6,7,7a-octahydrocyclopenta[a]indene-

1,4-dione (12). DBU (82 uL, 0.55 mmol) was added to a solution
of 30 (100 mg, 0.37 mmol) in acetonitrile (1.2 mL) at 0 °C under
nitrogen atmosphere. After stirring the mixture at this
temperature for 15 min, 2-cyclopenten-1-one (34 pL, 401 mmol)
was added dropwise. After the addition was completed, the
mixture was stirring for 24 h at room temperature. The reaction
was quenched by the addition of H,O (5 mL). The mixture was
diluted with water and extracted with EtOAc (3 x 20 mL); the
organics were combined, dried (anh Na,SO,) and concentrated
in vacuo. The residue was purified by column chromatography
(SiO,) (hexanes/EtOAc 80 : 20) to obtain 31 mg (32%) of trans-
lucent oil. '"H NMR (400 MHz, CDCl;) 6: 1.51-1.61 (m, 1H), 1.71-
1.80 (m, 2H), 2.02-2.10 (m, 2H), 2.24-2.37 (m, 1H), 2.47-2.50
(m, 2H), 2.61-2.65 (m, 2H), 2.84-2.89 (m, 1H), 3.63-3.70 (m, 1H,
CH), 3.88-3.94 (m, 1H, CH), 7.39-7.43 (m, 2H, m-C¢Hs), 7.99-
8.02 (m, 3H, 0,p-C¢Hs) ppm. **C NMR (400 MHz, CDCl;) 6: 24.0,
27.8,28.9, 39.1, 44.7, 53.3, 54.9, 59.3, 128.5, 129.5, 130.5, 132.1,
137.6, 151.2, 200.5, 212.3 ppm. IR (cm™%): 1335, 1590, 1686,
2951. APCIL: m/z calculated for C,;H;50, [M + H]" = 267.1385;
found: 267.1349.

Conclusions

We utilized a cascade process to obtain tricarbonyl compounds
by adding anions of cyanocarbonates derived from aromatic
aldehydes onto 5, 6, and 7-membered cycloalkenones. During
the process, we exploited the dual role of cyanocarbonates: as
“latent” acylcarbanions and as acylating reagents. The synthetic
potential of the cascade products obtained was successfully
demonstrated by forming bicyclic and tricyclic systems through
intramolecular condensation reactions. These results suggest
that tricarbonyl compounds can be used as scaffolds to generate
structural diversity. The investigation of further trans-
formations is currently underway and will be published in due
course.
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