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Resumen

Resumen

En el presente trabajo se describe la primera sintesis total enantioselectiva de un
furanoeremofilano natural, la (+)-9-oxoeruyopsina, en una secuencia de siete pasos, con
un rendimiento global de 7.0% a partir de la 2-metil-2-ciclohexen-1-ona.

El paso clave de la sintesis consistio en llevar a cabo la secuencia de reacciones
de adicién conjugada-condensacion alddlica asimétrica catalitica en tAndem, empleando
la 2-metil-2-ciclohexen-1-ona, el 4-metil-3-furaldehido y el MezAl, en presencia de
cantidades cataliticas de Cu(OTf), y del ligante fosforamidito (S,R,R)-123a. Esta
transformacion asimétrica catalitica permite la construccion de un centro cuaternario
quiral, lo que representa una herramienta importante para obtener moléculas complejas
con centros estereogénicos cuaternarios.

La reaccién de los aldoles trans-syn y trans-anti con TCDI no genera los imidazo
O-tioatos (O-C=S) esperados, sino que en su lugar se obtuvieron como productos
principales los imidazoditioatos (S-C=S), aislandose ademas para el aldol trans-syn, el
imidazo S-tioato (S-C=0), los imidazocarboxilatos (O-C=0) y los 1H-imidazolilos.

La desulfuracion-reductora de los imidazoditioatos se realiz6 con n-BusSnH y
ACHN, dando la cetona que se homologé al acido carboxilico insaturado a través de la
formacion de las cianhidrinas, deshidratacion de éstas al nitrilo a,8-insaturado e hidrélisis
del nitrilo.

A partir del acido carboxilico insaturado se efectud la formacion del anillo central
de la (+)-9-oxoeuryopsina, mediante la ciclacion intramolecular de Friedel-Crafts del
cloruro de acido correspondiente.

La configuracion absoluta 4S,5R de la (+)-9-oxoeuryopsina, se determiné por
difraccion de rayos X empleando el método de dispersion anémala.

La sintesis del 4-metil-3-furaldehido se efectué en una secuencia de seis pasos,
con un rendimiento global de 31%, mediante la formacion del yodoacetal obtenido de la
metacroleina, conversién de éste al nitroacetal, reaccién de Henry para dar el acetal
nitrodiol, hidrdlisis acida del acetal, generacion del 4-metil-3-furanmetanol por tratamiento

basico y oxidacién al furano aldehido.

(@)
W

(+)-9-Oxoeruyopsina
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Abstract

Abstract

In this work we describe the first enantioselective total synthesis of a natural
furanoeremophilane, (+)-9-oxoeuryopsin, in a seven steps sequence with an overall yield
of 7.0% from 2-methyl-2-cyclohexen-1-one.

The key step of the synthesis was a catalytic asymmetric tandem conjugate
addition-aldol condensation sequence reactions, using 2-methyl-2-cyclohexen-1-one,
4-methyl-3-furaldehyde and Me;zAl, in the presence of catalytic amounts of Cu(OTf), and
phosphoramidite ligand (S,R,R)-123a. This catalytic asymmetric tandem transformation
allows the formation of a quaternary chiral center, which represents an important tool to
obtain complex molecules with quaternary stereogenic centers.

The reaction of the trans-syn and trans-anti aldols with TCDI does not produce the
expected imidazo O-thioates (O-C=S), but the imidazodithioates (S-C=S) were obtained
instead as main products. In addition, of the trans-syn aldol, the imidazo S-thioate
(S-C=0), the imidazocarboxylates (O-C=0) and the 1H-imidazolyles were also isolated.

Reductive desulfurization of imidazodithioates was performed with n-BusSnH and
ACHN, yielding the ketone which was homologated to the unsaturated carboxylic acid
through cyanohydrins formation and dehydration to the a,B-unsaturated nitrile and
hydrolysis.

From the unsaturated carboxylic acid the central ring of (+)-9-oxoeuryopsin was
constructed by an intramolecular Friedel-Crafts cyclization of the corresponding acid
chloride.

The absolute configuration 4S,5R of (+)-9-oxoeuryopsin, was secured by X-ray
diffraction using the anomalous dispersion method.

The synthesis of 4-methyl-3-furaldehyde was performed in a six steps sequence
with an overall yield of 31%, by forming a iodoketal from methacrolein, its convertion to a
nitroketal, a Henry reaction to give a ketal nitrodiol, the acid hydrolysis of the ketal, base
treatment for the formation of 4-methyl-3-furanmethanol and oxidation to furaldehyde.

(@)
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Introduccién y Antecedentes

Los furanoeremofilanos (fig. 1) constituyen el grupo mas numeroso de los
sesquiterpenos que contienen un anillo furanico,* encontrandose ampliamente distribuidos
en plantas de varios géneros (Euryops, Ligularia, Psacalium, Senecio entre otros)
pertenecientes a la familia Asteraceae. Las caracteristicas estructurales comunes a todos
los miembros de esta clase de productos naturales son: un sistema triciclico de
decalin[2,3-b]furano, dos metilos syn en los &tomos de carbono C-4 y C-5 y un metilo en
C-11. Adicionalmente, pueden presentar diversos grados de oxidacion en las posiciones
3, 6 y 9 del sistema decalinico, el cual generalmente prefiere la fusion cis.

9
o
(3 e Ty
Figura 1. Esqueleto basico de los furanoeremofilanos

La interesante estructura de estos compuestos, asi como la actividad bioldgica
mostrada por algunos de ellos (citotoxica, anflngica, fitotoxica, antiinflamatoria,
antibacteriana y antihiperglucémica, entre otras), ha atraido la atencion de muchos
quimicos sintéticos,?* de tal forma que se han descrito en la literatura algunas estrategias
exitosas para su sintesis, las cuales hasta el momento se han llevado a cabo de manera
racémica; aunque existen algunas transformaciones entre furanoeremofilanos naturales.
Un problema comdn en la sintesis de los furanoeremofilanos, consiste en poder
establecer la estereoquimica cis de los grupos metilos vecinales y la de la fusion del
sistema de decalina.

Las diferentes estrategias empleadas para la sintesis de estos compuestos, se
pueden clasificar de acuerdo al orden en el cual se va generando el sistema triciclico,
pudiéndose llevar a cabo mediante:

i) la construccion del anillo de furano (C) sobre el sistema de decalina (anillos Ay B)

i) la formacién del anillo A sobre un sistema de furanoquinona, que representa a los
anillosBy C

iii) el acoplamiento inicial de los anillos A y C, seguido de la construccién del anillo B
mediante un proceso intramolecular y

iv) la formacion simultanea de los anillos B y C, a partir de un precursor monociclico
(anillo A)

! Hikino, H.; Konno C. Heterocycles 1976, 4, 817-870.

2 Graham, S. L.; Heathcock, C. H.; Pirrung, M. C.; Plavac, F.; White, C. T. The Total Synthesis of Natural
Products, ApSimon, J. (Ed.) John Wiley and Sons, New York, 1983, 5, pp. 202-212 y 529.

3 Allen, A. J.; Vaillancourt, V.; Albizati, K. F. OPPI 1994, 26, 1-84.



Introduccién y Antecedentes

1.1 Metodologias de sintesis de furanoeremofilanos
1.11 Construccion del anillo de furano (C) sobre el sistema de decalina
(anillos Ay B)

El trabajo pionero de sintesis de un eremofilano, el cual presenta la cadena de tres
carbonos incorporada dentro de un anillo de butendlida, fue descrito por Piers y
colaboradores™® (Esquema 1). Ellos llevaron a cabo la sintesis de la (+)-eremofilendlida
la y la (¥)-tetrahidroligularendlida 1b utilizando como intermediario clave la enona 2,
sobre la cual se llevo a cabo la construccion del anillo heterociclico de 5 miembros. Dado
que la sintesis de la enona 2 a través de la anillacion de Robinson de la 2,3-
dimetilciclohexanona 3 con la metil vinil cetona o un precursor de ésta, dio lugar al
producto en rendimientos muy bajos (15%) y como una mezcla de epimeros, los autores
desarrollaron una ruta alternativa para este compuesto. Después de la proteccion de la
posicion 6 de la 2,3-dimetilciclohexanona 3, se llevé a cabo una reaccion de alquilacion®
con el 3-bromopropionato de etilo en presencia de t-BuOK, obteniéndose una mezcla de
ceto ésteres 4. La remocion del grupo bloqueador con KOH dio lugar a los cetoacidos 5,
cuyo tratamiento con Ac,O y AcONa produjo las lactonas de enol 6a y 6b en una relacion
9 a 1. El isbmero mayoritario por reaccién con MelLi, seguido del tratamiento sucesivo
primero &cido y después bésico, condujo a 2 en un rendimiento global de 30%.

A continuacién, la enona 2 se convirtié en el B-cetoéster 7 mediante la secuencia
mostrada y no de una manera mas directa (empleando carbonato de dimetilo por
ejemplo), dado que se encuentra descrito’ que enonas similares dan lugar a la
carbometoxilacion tanto en C; como en Cs; El B-cetoéster 7 se alquild6 con el
bromoacetato de metilo y el ceto diéster obtenido se hidrolizé y descarboxil6 a la enona
acido 8. La hidrogenaciéon catalitica de este Ultimo compuesto con Pd/C produjo de
manera cuantitativa una mezcla de los ceto acido 9a y 9b en una relacién 3:2, mientras
gue empleando Rh/C en una solucién de NaOH en etanol dio lugar a una mezcla de
hidroxiacidos, los cuales se oxidaron en el seno de la reaccion con RuO,-NalO,,
generandose la mezcla diastereoisémerica de los ceto acidos 9a y 9b en una relaciéon 2:3.
Finalmente, el tratamiento del ceto acido 9b con p-TsOH generé la

(¥)-11-desmetileremofilendlida 10a, que por alquilacién con CHsl produjo el butendlido 1a.

4 Piers, E.; Geraghty, M. B.; Smillie, R. D. Chem. Comm. 1971, 614.

> Piers, E.; Geraghty, M. B. Can. J. Chem. 1973, 51, 2166-2173.

6 Piers, E; Britton, R. W.; DeWaal, W. Can. J. Chem. 1969, 47, 831-840.
7Wenkert, E.; Jackson, B. G. J. Am. Chem. Soc. 1959, 81, 5601-5605.



Introduccién y Antecedentes

Esta misma secuencia de reacciones llevadas a cabo sobre el ceto acido 9a condujo

sucesivamente a la (+)-11-desmetiltetrahidroligularendlida 10b y al butendlido 1b.

S(CH,)sCH,
© 4 HCO,Et MeONa 0 0
2. Hs0", 90% N KOH, (HOCH,CHz),0
3. n-BuSH, p-TsOH, 87% 80%
, 4. Br{CH,)CO,CHZCH,, +-BUOK, 86% CO,CH, . COH
Ac0
AcONa
85%
0 (o} 1. separacion 0.0
~__OH «_HCOsE 2. MeLi, ster .
NaOMe 3. HyO'
4, KOH, Hy0-MeCH
70% 6a
2
DDA
Q O (8]
Ag;0 NaBHa, py
CHO Mel CO,Me 86% "COMe
85%
93% 7

1. NaH, BrCH,CO>CHs
2. NaOH, EtOH-Hz0
3. H0*

82%
H

O ¥
O
:\/(,CO H  l-Ha: RN/C cat, NaOH-FtOH =
2 2. RuO,-NalO, uy -CO2H
9a:9b, relacién 2:3
9b 30-35% 8
con Hg, P4/C cat., EtOH

9a:9b, relacidn 3:2

p-TsOH -
55% cuantitativamente
H H H
0 PhaCNa «Q
(o) o]
) Mel o
81%
10b 10a

1a

PhsCNa
Mel
59%

1b

Esquema 1. Sintesis de Piers de |a (t)-eremofilentlida 1a y la (t)}-tetrahidroligularendlida 1b



Introduccién y Antecedentes

Takahashi y Tatee®® (Esquema 2) describieron la segunda sintesis de 1b haciendo
uso del ceto éter 11, el cual se obtuvo a partir de la 1,3-ciclohexanodiona mediante una
secuencia de 7 pasos. La proteccion de la cetona como el cetal ciclico ocurrié con la
liberacion simultanea del grupo tetrahidropiranilo, generandose el alcohol cetal que se
oxidé con CrO; en piridina a la cetona 12. La reaccién de esta ultima con MeMgl produjo
el alcohol, que se deshidraté con POCI; y HsPO, en piridina a la mezcla de olefinas 13. La
remocion del cetal, seguido de la hidrogenacion catalitica de los alquenos dio la
dimetildecalona 14 de manera estereoselectiva, siendo éste el intermediario clave a partir
del cual se llevo a cabo la construccion del anillo de furano. La metoxicarbonilacion de la
dimetildecalona 14 generd la mezcla de (-cetoésteres 15 y 16 en 75% y 12% de
rendimiento, respectivamente. La alquilacion del B-cetoéster 15 con el a-yodopropionato
de etilo en presencia de NaH produjo los productos C- y O-alquilados en 30% y 26% de
rendimiento, respectivamente. Por ultimo, la hidrélisis y descarboxilacién del producto C-

alquilado generd la (x)-tetrahidroligularendlida 1b.

(0] O (0] OEt
Mel, MeONa CH3CO(CH3)2N(CH,CHs), HC(OEt)3
42% py, benceno 5% HCI-EtOH
(e} (0]

61-64% (@) 80% le}

1. LiAlHy, éter, 79%
2. H30%, 70%
3. DHP, HCI, 48%

Qi

O O
1. MeMgl O 1. (CHy0H),, p-TsOH Li, NHg
2. POCl3, py 2. CrOg3, py, THF
H3PO,4 OTHP 7% OTHP
13 1
1. H;0"
2. Ho-Pd/C
HOAc

CO,Me

0

1. separacién

2. NaH, CH3CH(I)CO,Et, 30%
3. H30* A, 57%

o T

(Me0O),CO
NaH

16, 12%

1b

14
rendimiento global
a partir de 11 de 16%

Esquema 2. Sintesis de Takahashi y Tatee de la (+)-tetrahidroligularendlida 1b

8 Tatee, T.; Takahashi, T. Chem. Lett. 1973, 929-932.
o Tatee, T.; Takahashi, T. Bull. Chem. Soc. Jpn. 1975, 48, 281-284.
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Kitahara y colaboradores™ (Esquema 3) llevaron a cabo la sintesis de la
(x)-eremofilendlida 1a y del (x)-furanoeremofilano 17a a partir de la octalona 18, la cual se
obtuvo mediante una reaccion de Diels-Alder entre la 2-metil-2-ciclohexenen-1-ona 19y el
butadieno. La reaccion de la octalona 18 con Meli dio lugar a la mezcla
diastereoisomérica de alcoholes 20a y 20b en una relacién 2:1. Cuando la mezcla se
expuso a las condiciones de oximercuracion, solo el isémero mayoritario reaccion6 dando
lugar al éter 21. El tratamiento del éter 21 con CH;COCI en presencia de Hg(OAc), como
catalizador condujo a un cloroacetato, el cual en medio basico se convirtié en el alcohol
insaturado 22. Después de la oxidacion del alcohol secundario 22 y proteccién de la
cetona resultante, sobre el doble enlace se llevdé a cabo la reaccion de hidroboracion-
oxidacién y la mezcla de alcoholes intermediarios se oxidaron subsecuentemente,
obteniéndose una mezcla epimérica de las cetonas 23a y 23b, siendo esta ultima el
producto minoritario. La cetona 23a se epimerizé cuantitativamente a la cetona 23b por
tratamiento con base y después de la remocion de los grupos carbonilo y cetal se obtuvo
la decalona 24. La introduccién de los tres atomos de carbono faltantes se realizo
mediante una reaccion de Reformatsky y el B-hidroxiéster resultante se deshidraté a la
mezcla de alquenos 25. La oxidacion alilica con cromato de t-butilo ocurrié
regioselectivamente, dando la enona 26 que se redujo con NaBH, generando el
sesquiterpeno la. La reducciéon de la lactona de la con Red-Al seguido de la

deshidratacién condujo al sesquiterpeno 17a.

10 Nagakura, |.; Maeda, S.; Ueno, M.; Funamizu, M.; Kitahara, Y. Chem. Lett. 1975, 1143-1146.
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Esquema 3. Sintesis de Kitahara de la (+)-eremofilendlida 1a y el (z)-furanoeremofilano 17a

Yoshikoshi et al.**? (Esquema 4) describieron la sintesis de la ()-ligularona 27 y
la (£)-isoligularona 28 a partir de la endiona 29, la cual se preparé mediante la reaccion de
Diels-Alder entre la 2-metil-2-ciclohexenen-1-ona 19 y el dieno de Danishefsky. La
configuracion relativa de los dos grupos metilos del sistema de eremofilano se establecio
mediante la adicion conjugada del dimetil cuprato de litio a la enona cetal 30,
obteniéndose el ceto cetal 31. A continuacion, la reduccién de Wolff-Kishner removié un

carbonilo y el tratamiento acido liberé el otro, generandose la cetona 32 que se convirtio

1 Miyashita, M.; Kumazawa, T.; Yoshikoshi, A. Chem. Lett. 1979, 163-166.
2 Miyashita, M.; Kumazawa, T.; Yoshikoshi, A. J. Org. Chem. 1980, 45, 2945-2950.
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en la enona 33 mediante la a-halogenacion seguido de la deshidrohalogenacion. La
epoxidacién de este material, seguido de la reduccion con Li en NH;z y oxidacion de la
mezcla de dioles condujo a la diona 34. La anillacién del furano empez6 con la adicion
conjugada de la diona 34 al 1-nitro-1-feniltiopropeno 35, seguido del cierre del anillo con
desplazamiento del grupo nitro, lo cual dio lugar a la mezcla de dihidrofuranos 36 y 37 en
una relacién 1:2. La oxidacion de 36, seguido por termdlisis del sulfoxido resultante
generd sesquiterpeno 27 en 47% de rendimiento. El tratamiento similar del isbmero 37

produjo el sesquiterpeno 28 en 54% de rendimiento.

H o M
TMSO 9)
1.A (CHo0H),
+ x 2. H30" HsO* 0" Mo
0 9 30
29

47% 5%
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19
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87%
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2. Li, NHz, 93% 2. Li,CO3, DMAC 2. H;0*
o 3. Jones, 72% S 88% o 80% 0" o
33 32 31
34 SPh

H H
0 O
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=
(@) (e}
36 37 SPh
1. NalOy4 1. NalOy4
MeOH MeOH
2.A 2.A
a7% 54%
H

H
o) O
W [];i[
=
(0] 0/
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Esquema 4. Sintesis de Yoshikoshi de la (x)-ligularona 27 y la (x)-isoligularona 28
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Takahashi y colaboradores®® (Esquema 5) efectuaron la transformacién de la
fukinona 38 al compuesto 17a utilizando dos procesos alternativos. En el primero de ellos,
hicieron reaccionar 38 con el acetato de isopropenilo, lo que dio lugar a la formacion de
los acetatos de enol 39 y 40 en 27% y 40% de rendimiento, respectivamente. La reaccion
de este ultimo con m-CPBA y p-TsOH de manera consecutiva, generd el compuesto 17a
en 42% de rendimiento. En una segunda aproximacion, los autores llevaron a cabo esta
Ultima secuencia de reacciones pero sobre el etilenacetal 41, generandose el

(x)-furanoeremofilano 17a en 74% de rendimiento.

H H
(0] OAc Hi OAc
acetato de isopropenilo + |
N p-TsOH NN
39, 27% 4 %
38 0, 40%
1. separacion
2. m-CPBA
etillenglicol KH,PO,4 -NaOH-H,0
p-TsOH 3. p-TsOH
58% 42%
H 03 1. m-CPBA, H o
KH2PO4 -NaOH-H20
0] - | p
2.2 M HCI
74%
4 17a

Esquema 5. Sintesis de Takahashi del (+)-furanoeremofilano 17a

Hagiwara et al (Esquema 6) efectuaron las sintesis del
(+)-9,10-deshidrofuranoeremofilano 42, la (%)-10a-furanoeremofilona 43a y la
(£)-9,10-deshidrofuranoeremofil-1-ona 44, utilizando como intermediario comun la enona 2
(pag. 3). Para la sintesis de estos terpenos, como paso clave se utilizé la condensacion
alddlica asistida con ZnCl, de los enolatos cinéticos de 2 y sus derivados adecuadamente
substituidos 45 y 46 con el éter acetoniltetrahidropiranilico, obteniéndose los aductos 47,
48 y 49, respectivamente. El tratamiento acido de los productos de condensacion aldélica
47 y 48 genero los sesquiterpeno 42 y 43a en 60% de rendimiento y de forma cuantitativa,
respectivamente. La preparacion de los intermediarios 45 y 46 se llevo a cabo mediante la

reduccion de la enona 2 al alcohol alilico correspondiente, seguido de su epoxidacion al

3 sato, T.; Tada, M.; Takahashi, T. Bull. Chem. Soc. Jpn. 1979, 52, 3129-3130.
14 Hagiwara, H.; Uda, H.; Kodama, T. J. Chem. Soc., Perkin Trans 1 1980, 4, 963-977.
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compuesto 50, que se oxido a la epoxi-decalona 51. Esta ultima no se pudo obtener de
manera directa mediante la epoxidacién de la enona 2 con H,0,-NaOH. El tratamiento de
la epoxi-decalona 51 tanto con MeONa como con tiofenol generd las metoxi- y feniltio-
octalonas 45y 46, respectivamente.

La obtenciéon del sesquiterpeno 44 se llevé a cabo mediante la oxidacion del
aducto 49 al sulféxido correspondiente, el cual mediante tratamiento con Et,NH en THF
acuoso produjo una mezcla de hidroxi-octalonas 52, las cuales se oxidaron a la cetona-

octalona 53, que mediante tratamiento acido generd el anillo de furano.

0 0
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Esquema 6. Sintesis de Hagiwara del (z)-
-9,10-deshidrofuranoeremofil-1-ona 44

(£
la (+)-10a-furanoeremofilona 43a y la (+)-
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Irie y colaboradores™ (Esquema 7) efectuaron la sintesis del diceto-diéster 54
mediante una doble reaccion de Michael del 3-oxoglutarato de dimetilo sobre la
2,3-dimetil-4-metilenciclohex-2-enona 55. Esta dienona se generé mediante una
secuencia de reacciones que incluye una reaccién de Diels-Alder entre el diéter de silicio
de la 3-acetil-2-butanona con el acrilato de etilo, tratamiento &cido del aducto
intermediario para formar la enona-éster 56, proteccion del grupo carbonilo cetdénico,
reduccion del éster, hidrélisis del cetal y deshidratacion. La tioacetalizacion del diceto-
diéster 54, seguido de la desulfuracion con Ni-Raney produjo la cetona-diéster 57, que se
hidroliz6 y descarboxil6 a la cetona 24, intermediario clave en la sintesis de la
(x)-eremofilendlida 1a y el (z)-furanoeremofilano 17a.

Por otra parte, la acetilacion del diceto-diéster 54 generé el acetato
correspondiente, que mediante reaccion con NaBH,;, seguido del tratamiento acido
produjo la hidroxi-cetona 58, la cual con anterioridad se habia empleado en la sintesis de
la (z)-3a-hidroxieremofilendlida 59. De esta manera, las sintesis de la cetona 24 y la
hidroxi-cetona 58 representan sintesis totales formales de los sesquiterpenos la, 17a y
59

15 Irie, H.; Mizuno, Y.; Taga, T.; Osaki, K. J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1 1982, 25-30.
16 Kitahara, Y.; Maeda, S.; Ueno, M.; Funamizu, M.; Kato, T. Chem. Lett. 1977, 1031-1034.
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Esquema 7. Sintesis formales de la (x)-eremofilendlida 1a, del (x)-furanoeremofilano 17ay
de la (x)-3a-hidroxieremofilendlida 59 desarrollada por Irie

Koike y colaboradores®’ (Esquema 8) llevaron a cabo la sintesis racémica de la
(¥)-ligularona 27 y la (z)-isoligularona 28 empleando la metodologia desarrollada por
Kanematasu et al.®®*® para la construccion de 3-metilfuranos fusionados, mediante la
reaccion de la sal de sulfonio alénica (generada in situ) con el anion enolato de

1,3-dicetonas ciclicas. De esta manera, la reaccion de la dicetona 34 (pag. 7) con el

7 Koike T.; Takeuchi, N.; Ohta, T.; Tobinaga, S. Chem. Pharm. Bull. 1999, 47, 897-899.
18 Aso, M.; Ojida, A.; Yang, G.; Cha, O.-J.; Osawa, E.; Kanematsu, K. J. Org. Chem. 1993, 58, 3960- 3968.
' Ojida, A.; Tanoue, F.; Kanematsu, K. J. Org. Chem. 1994, 59, 5970-5976.
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bromuro de dietilprop-2-inil-sulfonio, en presencia de NaOMe en MeOH o t-BuOK en THF,

generod los sesquiterpenos 27 y 28 en 25% y 42%, respectivamente.

(@] o) (@)
= Br MeONa, MeOH |
+ / +
S*-Et o t-BuOK, THF =
o) Et’ o N
34 27, 25% 28, 42%

Esquema 8. Sintesis de Koike de la (+)-ligularona 27 y la (+)-isoligularona 28

Liao y colaboradores® (Esquema 9) desarrollaron una sintesis estereocontrolada
de cuatro pasos de cis-decalinas polifuncionalizadas, la cual aplicaron a la sintesis total
del (%)-3B-hidroxifuranoeremofilano 60a, el (x)-3B-angeloiloxifuranoeremofilano 61 y el
(x)-3B-metacriloiloxifuranoeremofilano 62. El intermediario clave sobre el cual se llevé a
cabo la construccion del anillo de furano es la hidroxidecalona 63, la cual se obtuvo
mediante la hidrdlisis, epimerizacion y reducciones quimica y catalitica de la cis-decalina
polifuncionalizada 64. Este ultimo compuesto se preparé mediante una secuencia de
reacciones, en donde el primer paso consistié de una reaccién de Diels-Alder entre la etil
vinil cetona y la o-benzoquinona monoprotegida 65; esta Ultima se generd in situ por
oxidacion del creosol con DAIB en metanol. A partir del aducto de Diels-Alder 66 se formo
el éter de enol de silicio sobre el cual se efectlio una transposicién de Cope, obteniéndose
el intermediario 64 después de la migracion del doble enlace. La hidrdlisis acida de la cis-
decalina 64 dio lugar a una mezcla separable de epimeros 67ay 67b en una relacién 1:1.
Cuando este Ultimo compuesto se tratd en condiciones acidas (acido 6xalico o p-TsOH)
se genero la mezcla de dicetonas 67a y 67b en una relacion 1:1, mientras que el uso de
DBU condujo a una relaciéon 3:1. La reducciéon de la dicetona 67a con 1 equiv. de
L-selectride generd la enona-alcohol, que mediante hidrogenacién catalitica se convirtio
en la hidroxicetona 68. Cuando la reduccién de la dicetona 67a se efectud con 2 equiv. de
L-selectride se generd directamente la hidroxicetona 68, la cual con Sml, en metanol se
desmetoxilé al intermediario 63. Después de que se llevo a cabo la proteccion del grupo
hidroxilo de este Ultimo compuesto, se generd el enolato de zinc correspondiente con

LHMDS y ZnCl,, el cual se hizo reaccionar con el éter THP del acetol, lo que dio lugar al

20 Hsu, D.-S.; Hsu, P.-Y.; Lee, Y.-C.; Liao, C.-C. J. Org. Chem. 2008, 73, 2554-2563.
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producto de condensacion alddlica 69, que por tratamiento acido se convirti6 en el

sesquiterpeno 60a. La reaccién de este ultimo, con los cloruros de angeloilo y metacriloilo

produjo los sesquiterpenos 61 y 62, respectivamente.
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Esquema 9. Sintesis de Liao del (+)}-38-hidroxifuranceremofilanc 60a,
el (+)-38-angeloiloxifuranceremofilano 61 y el (+)}-34-metacriloiloxifuranceremofilano 62
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1.1.2 Formacién del anillo A sobre un sistema de furanoquinona, que
representa alos anillosBy C

En 1976, Bohlmann et al.** describieron las sintesis de la (+)-ligularona 27
(Esquema 10), del (+)-euryopsonol 70a y del ()-epieuryopsonol 70b (Esquema 11). La
sintesis del compuesto 27 (Esquema 10) comenz6 con el p-cresol, el cual se convirtié
mediante una secuencia de nueve pasos en la furanoquinona 71. A partir de esta
furanoquinona 71 se construy6 el anillo faltante mediante la reaccién de Diels-Alder con el
3-acetoxi-1,3-pentadieno, obteniéndose el aducto cis 72a, el cual se convierte en el
isbmero trans 72b durante la purificacién por cromatografia de SiO,. La hidrélisis en
medio acido del éster de enol 72a o 72b produce el intermediario 73, que se convierte con
etanoditiol en el bis-ditiocetal 74, a partir del cual mediante desulfuracion con niquel
Raney y reduccion catalitica con Pd-BaSO, se obtiene el sesquiterpeno 27.
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O O 0
| Y H, 27 . | Y Ni-Raney s | /
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o o S o
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Esquema 10. Sintesis de Bohlmann de la (+)-ligularona 27

21 Bohlmann, F.; Foerster, H. J.; Fischer, C. H. Liebigs Ann. Chem. 1976, 1487-1513.
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Para la sintesis de los compuestos 70a y 70b, la triona 73 se redujo

cuidadosamente con Red-Al, obteniéndose una mezcla de alcoholes los cuales se
acetilaron. Por recristalizacion fraccionada de la mezcla se obtuvieron los acetatos 75a

(25% de rendimiento) y 75b (13% de rendimiento) en forma pura. El isémero principal se

redujo con NaBH, dando las hidroxicetonas 76 (63% de rendimiento) y 77 (26% de

rendimiento). El isbmero minoritario se desoxigeno obteniéndose el (+)-euryopsonol 70a y
el (£)-epieuryopsonol 70b en 36% y 11 % de rendimiento, respectivamente.

O
H
(@)
| p 1. Red-Al
o) 2. acetato de isopropenilo
o) H2SO4
73

hQ n
o) o
| )+ ) |
AcO AcO"
o} o}

75a, 25%

75b, 13%

1. separacion
2. NaBH4

o
1. separacion
2. PhgPI,
70a, 36%

| )+
AcO
3. OH

70b, 11%

76, 63%
Esquema 11. Sintesis de Bohlmann del (+)-euryopsonol 70a y el (t)-epieuryopsonol 70b

77, 26%
Yamakawa y Satoh?*? (Esquema 12) exploraron el uso de la tricetona 73 para la
sintesis de varios furanoeremofilanos. La proteccion de la cetona de la posicién 3 y
posterior reducciéon con NaBH, dio lugar a los regioisomeros 78 y 79 en 52% y 42% de
rendimiento, respectivamente. Estos isémeros fueron separados y el isomero 79 se
convirti6 en la diona 80a mediante la desproteccion y remocién del grupo hidroxilo. A
partir de la diona 80a se obtuvo por reduccién quimioselectiva con NaBH, la hidroxicetona
81, la cual se transformoé en el (+)-furanofukinol 82 por reduccién con Na en etanol. Ahora
bien, la diona 80a se convirtid en el sesquiterpeno 27 mediante la remocién del grupo

carbonilo de C-3 a través de la desulfuracion del ditiocetal con Ni-Raney y reduccion

catalitica con Pd-BaSQ,. Por ultimo, la (x)-ligularona 27 se transformé mediante reduccion
con Na en etanol en la (£)-petasalbina 83 (ligularol).

22 yamakawa, K.: Satoh, T. Chem. Pharm. Bull. 1977, 25, 2535-2544.
2 yamakawa, K.; Satoh, T. Chem. Pharm. Bull. 1979, 27, 1747-1752.
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Esquema 12. Sintesis de Yamakawa de la (t)-ligularona 27,
el (£)-furanofukinol 82 y la (+)-petasalbina 83

Estos mismos autores® llevaron a cabo las sintesis del
(x)-3B-hidroxifuranoeremofilano 60a, el (+)-euryopsonol 70a, el ()-epieuryopsonol 70b y
del (z)-3B-furanoligularanol 60b (Esquema 13) utilizando el isbmero 78, el cual por
hidrdlisis acida genero el diceto alcohol 84, que mediante desoxigenacion dio lugar a una
mezcla de dionas isoméricas 85a, 85b y 85c en 20%, 20% y 30% de rendimiento,
respectivamente. La reduccion de la diona 85a con NaBH, dio lugar al ceto alcohol 70a en
81% de rendimiento, junto con su epimero en C-3 en 7% de rendimiento. Posterior
reduccion del ceto alcohol 70a produjo el diol 86, el cual mediante la hidrogendlisis del
acetato bencilico se convirti6 en el sesquiterpeno 60a. Esta misma secuencia de
reacciones llevadas a cabo sobre la dicetona 85b condujo a la sintesis del compuesto

60b, pasando por el sesquiterpeno 70b.

24 yamakawa, K.: Satoh, T. Chem. Pharm. Bull. 1978, 26, 3704-3714.
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Esquema 13. Sintesis de Yamakawa del (+)3-4-hidroxifuranoeremofilano 60a, el (+)-euryopsonol 70a,
el (x)-epieuryopsonol 70b y el (+)-33-furanoligularanol 60b

Adicionalmente, a partir de la diona 85a se realizaron las sintesis del
(x)-furanceremofilano 17a, del (%)-9,10-deshidrofuranoeremofilano 42, de Ila
furanoeremofilona 43b y del (x)-9a-hidroxifuranoeremofilano 87a, mientras que la diona
85b se transformé en la 10a-furanoeremofilona 43a y en el (+)-furanoligularano 17b
(Esquema 14). Para llevar a cabo estas sintesis, Yamakawa y colaboradores convirtieron
las dicetonas 85a y 85b en los tiocetales 88a y 88b, los cuales mediante desulfuracion
con Ni-Raney produjeron las cetonas 43b y 43a, respectivamente. La reduccion de estas
altimas con LiAIH, dio lugar a los alcoholes 87a y 87b, respectivamente, generandose
este Ultimo como una mezcla epimérica. La deshidratacion del alcohol 87a con POCI; en

piridina condujo al sesquiterpeno 42. Por otro lado, la acetilacion de los alcoholes 87a y

17
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87b dio lugar a los acetatos correspondientes, los cuales mediante reduccién con Li en

NH; produjeron los sesquiterpenos 17ay 17b, respectivamente.

e
o}
|/
(o}
85a
(CH5SH), (CHzSH),
BF; Et,0 BF; Et,0
74% 59%
ho
o}
s | 4
Cd
88a
Ni-Raney
84%
H
o}
W,
43b 43a
LiAIH, .
85% 1""‘""4
u 91
o}
W,
87b
87a J. Acz0, py
P(;;:h 2. Li, NHg 1. Ac,0, py
itati 2.Li,NH
64% cuantitativo i 3
H
0 0
Ly |/
42 17a

17b, 90%

Esquema 14. Sintesis de Yamakawa del (+)-furanoeremofilano 17a,
el (1)-9,10-deshidrofuranoeremofilano 42, la 10o-furanoeremofilona 43a,
la furanoceremofilona 43b, el (+)-9a-hidroxifuranoeremofilano 87a
y el (£)-furanoligularano 17b
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1.1.3 Acoplamiento de los anillos A y C, seguido de la construccion del
anillo B mediante un proceso intramolecular

Takahashi y colaboradores® (Esquema 15) emplearon el &cido 2,4-dimetil-3-
furoico 89 como el precursor del sistema de furano 2,3,4-trisustituido. La formacién del
dianion del acido 89, seguido de su alquilacion con la 3-metoxi-2-metil-2-ciclohexen-1-ona
condujo al producto alquilado 90, el cual mediante hidrogenacién catalitica y ciclizacion
con p-TsOH se transform6 en la 14-norfuranoeremofilano-4,6-diona 91. Esta dicetona,
mediante metilacion regioselectiva seguida de deshidratacion, dio lugar a la mezcla de
olefinas endo y exo en 69% y 12%, respectivamente. La olefina mayoritaria endo se
convirti6 mediante hidroboracion-oxidacion seguido de oxidacién con PCC en la mezcla
de las dicetonas epiméricas 80a y 80b en 4% y 78% de rendimiento, respectivamente. La
isomerizacién de la dicetona 80b en 80a se llevé a cabo por tratamiento acido. Debido a
que este ultimo compuesto ha sido transformado en la (z)-ligularona 27, la (z)-petasalbina
83 y el (+)-furanofukinol 82, la sintesis de la dicetona 80a implica las sintesis totales
formales de estos derivados furanoeremofilanicos.

COH CO,H
o 1. 2equiv. LDA _ Ho _
W 2. ) Pd-C
\;‘z 0/ e 0/
HOQC etano
89 (@) cuantitativo o)
OMe 90 p-TsOH
3. H30* éter difenilico
74% 44%
H o H H
| O pock, py O MelLi, éter 0
7+ | | 99% W)
o o} OH O O O
12% 69% 91

O
W,

O
80b, 78% 80a, 4%

Esquema 15. Sintesis de Takahashi de la furanoeremofilano-3,6-diona 80a

% Tada, M.; Sugimoto, Y.; Takahashi, T. Chem. Lett. 1979, 12, 1441-1442.
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26,27

White y Shanmugham (Esquema 16) llevaron a cabo la sintesis de la
(+)-6B-hidroxieuryopsina 92 mediante una ruta novedosa que involucré un acoplamiento
de Stille del 2-furilestanano 93 con el bromuro de ciclohexenilmetilo 94 y como paso clave,
que permitié la formacion del anillo central, la ciclacién intramolecular del intermediario 95.
La sintesis comenz6 con la preparacion del compuesto 94, para lo cual a partir de la
2,3-dimetilciclohexanona 3 utilizando el método descrito por Piers” se genero la cetona 96,
la cual se alquil6 con éter clorometil bencilico obteniéndose solo el esterecisbmero
deseado; la remocion del grupo protector de C-6 generé la cetona 97. El intercambio del
grupo protector bencilo por TIPS, previa proteccion del carbonilo como su cetal para evitar
la fragmentacion retro alddlica, genero la cetona 98. Esta ultima se transformé mediante
una reaccion de Shapiro al aldehido, el cual se redujo al alcohol 99, que se convirtié en el
derivado bromado 94 por desplazamiento de su mesilato. Para la preparacion del
2-furilestanano 93 se llevd a cabo la reduccion del acido 3-furoico al alcohol
correspondiente, el cual se protegié como su éter de t-butildimetilsililo. La reaccién de este
altimo con n-BuLi promovié la transposicion al compuesto 100, que se transformé al
3-metilfurano 101 mediante la reduccion de su mesilato. La reaccion del 3-metilfurano 101
con n-BuLi y n-BusSnCl produjo el intermediario 93 con el cual se llevé a cabo el
acoplamiento de Stille con el bromado 94, generandose después de la remocion del éter
TIPS el compuesto 102. La oxidacion al aldehido 95 y ciclacién intramolecular con el anillo
de furano en presencia del triflato de trimetilsililo, produjo el sistema triciclico 103 como
una mezcla diastereoisomérica 10:1, obteniéndose como producto principal el isébmero 6.
Por dltimo, la remocion simultanea de los éteres TMS y TBS con TBAF generd el

furanoeremofilano 92.

%6 Shanmugham, M. S.; White, J. D. Chem. Comm. 2004, 44-45.
*” Shanmugham, M. S.; White, J. D. Org. Biomol. Chem. 2006, 4, 1020-1031
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Esquema 16. Sintesis de Shanmugham y White de la (+)-64-hidroxieuryopsina 92
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Maldonado y colaboradores® (Esquema 17) desarrollaron un método novedoso
hacia la sintesis de la (x)-13-nor-9-oxoeuryopsina 104. La parte clave y méas importante
de la sintesis consistié en llevar a cabo el control de la configuracion relativa syn de los
metilos unidos a C-4 y C-5 del sistema triciclico, lo cual se logré mediante la adicion
conjugada del dimetilcuprato de litio a la 2-metil-2-ciclohexenen-1-ona 19 seguido de la
reaccién con el 3-furaldehido, para atrapar in situ el enolato intermediario, obteniéndose
una mezcla de aldoles 105a/b. La desoxigenacion reductora de los aldoles 105a/b produjo
la cetona 106a, sobre la cual se introdujo el carbono faltante mediante la formacién de las
cianhidrinas 107. La deshidratacibn de las cianhidrinas 107 dio lugar al nitrilo a,B3-
insaturado 108, que se hidrolizé al 4cido carboxilico a,B-insaturado 109 y mediante una
acilacion intramolecular de Friedel-Crafts del cloruro de é&cido se convirti6 en el

sesquiterpeno 104.

° O o O o
1. Me,Culi _ I 1.TCDI l
2. 3-furaldehido, ZnCl, Y 2. n-BusSnH, AIBN Y

86% 55%
19 OH 106a
105a,b
1. Me3SiCN
18-corona-6, KCN
2.HCI3N
93%
0}
o COHg oN o OH. o
| 1. PCls | p KOH | p POCI3, py |
2.SnCly H,O-DEG 1 Y%
62% 72%
109 108 107
104

Esquema 17. Sintesis de Maldonado de la (t)-13-nor-9-oxoeuryopsina 104

2 Guzman, J. A.; Garcia, E.; Mendoza, V.; de Jesus, D.; Maldonado, L. A. Rev. Soc. Quim. Méx. 2004, 48,
250-255.
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1.1.4 Formacion simultdnea de los anillos B y C, a partir de un precursor

monociclico (anillo A)

Jacobi y Walker®® (Esquema 18) realizaron la sintesis de la (+)-ligularona 27 y la
(¥)-petasalbina 83 (ligularol) mediante una reaccion de Diels-Alder intramolecular de los
oxazoles acetilénicos 110 y 111a, respectivamente, proceso mediante el cual se llevd a
cabo una bis-heteroanillacién. El intermediario clave 111 se prepar6 a partir de la lactona
112, la cual se obtuvo junto con su regioisdmero 113 en una proporcion relativa 3-3.5:1,
respectivamente, mediante una reaccion de Baeyer-Villiger de la perhidroindanona 114.
Este dltimo compuesto se prepard de acuerdo al procedimiento descrito por Evans,® en
donde la cetona 96 se alquilé con el cloruro de metalilo y después de la remocién del
grupo protector de C-6 se obtuvo la cetona 115 como una mezcla diastereoisomérica. La
oxidacion de esta mezcla de cetonas con OsO,4-NalO, produjo las dionas, las cuales se
separaron por cromatografia en columna. La diona mayoritaria 116 se convirti6 mediante
tratamiento basico en la enona 117, que se hidrogen6é cataliticamente a la
perhidroindanona 114. La lactona 112 por reaccién con el isocianometillitio se convirtié en
el alcohol oxazol 118 que se oxid6 al aldehido correspondiente inestable, cuya
condensacion con propinillitio dio una mezcla 1.2:1 de los alcoholes diastereoisoméricos
111a y 111b. La oxidacion de esta mezcla dio el oxazol acetilénico 110, que por
calentamiento a reflujo en etilbenceno se convirtié en el sesquiterpeno 27. De la misma
manera, el calentamiento del oxazol acetilénico 111a a reflujo de etilbenceno condujo al

sesquiterpeno 83.

2 jJacobi, P. A.; Walker, D. G. J. Am. Chem. Soc. 1981, 103, 4611-4613.
30 Evans, D. A.; Sims, C. L.; Andrews, G. C. J. Am. Chem. Soc. 1977, 99, 5453-5461.
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Esquema 18. Sintesis de Jacobi y Walker de la {()}-ligularona 27 y la (1)-petasalbina 83
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1.2 Estrategia de sintesis de la (+)-9-oxoeuryopsina
La (+)-9-oxoeuryopsina (fig. 2) 119 es un furanoeremofilano que fue aislado y

caracterizado por primera vez por Bohlmann de varios géneros de Euryops.**.

33,34,35,36,37,38

Posteriormente, se obtuvo de géneros de Senecio y de Coleus Xanthanthus.*

O
)
@‘ /
119
Figura 2. (+)-9-oxoeruyopsina

Hace algun tiempo en nuestro laboratorio se desarrollé una sintesis
estereoselectiva de la (+)-13-nor-9-oxoeuryopsina 104?® (Esquema 17, pag. 22). La parte
relevante de la sintesis consisti6 en generar de manera estereoselectiva la configuracion
relativa syn de los metilos vecinales, lo cual se logré6 mediante la adicién conjugada del
dimetilcuprato de litio a la 2-metil-2-ciclohexen-1-ona 19 seguido de la reaccion con el
3-furaldehido para atrapar in situ el enolato intermediario, generandose de esta manera
una mezcla de aldoles trans,syn y trans,anti 105 .

Estas reacciones tandem de adicién conjugada-alquilacién a cicloalquenonas
constituyen una metodologia extremadamente versétil y elegante que se ha empleado
ampliamente para llevar a cabo las sintesis de cicloalcanonas 2,3-disustituidas, como se
evidencia de su aplicacion en areas tales como la sintesis de prostaglandinas,*

esteroides™ y sesquiterpenos,* entre otros.

*! Bohimann, F.; Zdero, C.; Grenz, M. Chem. Ber. 1974, 107, 2730-2759.

%2 Bohimann, F.; Zdero, C. Phytochemistry 1978, 17, 1135-1153.

%3 Bohlmann, F.; Zdero, C. Phytochemistry 1979, 18, 125-128.

34 Bohlmann, F.; Zdero, C.; King, R.; Robinson, H. Phytochemistry 1981, 20, 2389-2391.

% Bohlmann, F.; Castro, V.; Zdero, C.; King, R.; Robinson, H. Rev. Latinoamer. Quim. 1984, 14, 101-103.

3 Jakupovic, J.; Grenz, M.; Bohlmann, F.; Niemeyer, H. Phytochemistry 1991, 30, 2691-2693.

37 Dupré, S.; Grenz, M.; Jakupovic, J.; Bohimann, F.; Niemeyer, M. Phytochemistry 1991, 30, 1211-1220.

38 Bravo, J.; Sauvain, M.; Gimenez, A.; Massiot, G.; Deharo, E.; Lavaud, C. Revista Boliviana de Quimica
2003, 20, 11-17. Chem. Abstr. 2005, 142:68541h.

39 Shuangxi, M.; Hongjie, Z.; Bei, J.; Chaoming, L.; Yang, L.; Ningbo, G.; Qitai, Z.; Handong, S. Zhiwu Xuebao
2001, 43, 868-870. Chem. Abstr. 2002, 136:164086k.

0 Suzuki, M.; Yanagisawa, A.; Noyori, R. J. Am. Chem. Soc. 1988, 110, 4718-4726.

4 lhara, M.; Takahashi, T.; Shimizu, N.; Ishida, Y.; Sudow, |.; Fukumoto, K. J. Chem. Soc., Chem. Commun.
1987, 1467-1468.

**vandewalle, M.; DeClercq, P. Tetrahedron 1985, 41, 1767-1831.
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Para demostrar el alcance de la metodologia implementada en nuestro laboratorio
durante la sintesis de la (£)-13-nor-9-oxoeuryopsina 104, decidimos extender ésta hacia la
sintesis enantioselectiva del producto natural 119. Obviamente, para que la sintesis sea
enantioselectiva se requiere hacer algunos ajustes en el esquema de sintesis original.
Dado que los centros estereogénicos del producto se generan durante la reaccién tandem
de adicion conjugada-condensacion aldolica, resulta evidente que es esta secuencia de
reacciones la que debe proceder de manera enantioselectiva.

1.3  Adiciones conjugadas asimétricas de reactivos organometalicos, catalizadas
con cobre

La adicién conjugada de reactivos organometalicos a compuestos a,B-insaturados
es uno de los métodos mas ampliamente usados para la formacion de uniones C-C.
Debido a la versatilidad en los productos que se pueden generar, ha habido un enorme
esfuerzo en las Ultimas tres décadas para desarrollar versiones asimétricas de esta
trasformacion sintética. Se han alcanzado estereoselectividades altas en las adiciones 1,4
mediadas con cobre haciendo uso de sustratos quirales, auxiliares quirales y
organocupratos conteniendo en cantidades estequiométricas un ligante quiral no
transferible, tales como alcoxicupratos y amidocupratos.”® A pesar de estos importantes
logros, se requieren versiones cataliticas mas que estequiométricas para proporcionar
métodos de sintesis verdaderamente eficientes, que proporcionen compuestos quirales en
cantidades apreciables mediante el uso de una cantidad diminuta del promotor quiral.*

De esta manera, se han desarrollado dos procedimientos cataliticos quirales que
permiten la introduccion de un primer estereocentro con excesos enantioméricos (ee)
excelentes. Ademas, en muchos casos se observa también buena diastereoselectividad
durante la introduccion del centro estereogénico subsecuente. En una primera
aproximacion, se lleva a cabo la adicion 1,4 enantioselectiva de reactivos organometalicos
en presencia de sOlo cantidades cataliticas de metales de transicion y ligantes

45,46,47

quirales, mientras que en la segunda alternativa, se emplea una molécula organica

quiral en cantidad catalitica para activar el sistema carbonilo a,B-insaturado, ya sea a

* Rossiter, B. E.; Swingle, N. M. Chem. Rev. 1992, 92, 771-806.

a Lépez, F.; Feringa, B. L. Asymmetric Synthesis-The Essentials, 2nd edition, Christmann, M; Brase, S. (Eds.),
Wiley-VCH, 2008, pp 83-89.

* Kotora, M.; Betik, R. Catalytic Asymmetric Conjugate Reactions, Cordova, A. (Ed.) Wiley-VCH, 2010, pp. 71-
144,

8 Alexakis, A.; Backvall, J. E.; Krause, N.; Pamies, O.; Diéguez, M. Chem. Rev. 2008, 108, 2796-2823.

4 Jerphagnon, T.; Pizzuti, M. G.; Minnaard, A. J.; Feringa, B. L. Chem. Soc. Rev. 2009, 38, 1039-1075.
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través de interacciones no covalentes (puentes de hidrogeno) o mediante enlaces
covalentes (por ejemplo mediante la formacion del i6n iminio, en el caso de compuestos
tipo prolina).

La viabilidad de la adicion conjugada catalitica enantioselectiva fue demostrada
por primera vez por Lippard*®*® en 1988, al llevar a cabo la adicién conjugada de
n-BuMgBr a la 2-ciclohexen-1-ona 120, en presencia de una cantidad catalitica (<10%
mol) de un complejo de cobre (I) de la imina quiral de la 2[(R)-a-metilbencilamino]tropona
121 (fig. 3), resultando hasta en un 78% de ee.

121

Figura 3. Complejo de tropona-cobre(l)

La busqueda de métodos enantioselectivos mas eficientes, alenté a la comunidad
sintética a explorar compuestos organometalicos menos reactivos, tales como reactivos
organometdlicos de zinc, aluminio o boro, los cuales en presencia de metales de
transicion, tales como Ni, Cu, Pd y Ti, sufren reacciones de transmetalacion dando lugar a

compuestos organometalicos mas reactivos.

1.3.1 Adiciones conjugadas asimétricas de reactivos de organozinc,
catalizadas con cobre
La habilidad de los reactivos de organozinc para experimentar transmetalacion en
presencia de una cantidad catalitica de cobre, permite la formacion in situ de una especie
de organocobre, la cual lleva a cabo la alquilacion de compuestos carbonilo
a,B-insaturados.
La primera aplicacion de adicion 1,4 enantioselectiva de dietilzinc a la

2-ciclohexen-1-ona 120 catalizada con cobre, fue descrita por Alexakis y colaboradores®

8 (a) Villacorta, G. M.; Rao, C. P.; Lippard, S. J. J. Am. Chem. Soc. 1988, 110, 3175-3182, (b) Ahn, K.-H.,
Klassen, R. B., Lippard, S. J. Organometallics 1990, 9, 3178-3181.
49 Alexakis, A.; Frutos, J.; Mangeney, P. Tetrahedron: Asymmetry 1993, 4, 2427-2430.
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en 1993, utilizando 10% mol de Cul en combinacion con un ligante quiral de fésforo
trivalente 122 (fig. 4). Desafortunadamente el ee fue de sélo 32%.

En la catdlisis asimétrica catalizada por un metal, se puede alcanzar una alta
selectividad y reactividad mediante la seleccién adecuada del catalizador, el sustrato y las
condiciones de reaccion. La actividad catalitica esta determinada tipicamente por el metal
central usado, mientras que la reactividad y la enantioselectividad son afinadas mediante
ligantes organicos quirales coordinados al metal central. La eficiencia de un catalizador
metalico quiral es el resultado de un balance delicado de factores electronicos y estéricos.
La eleccion adecuada de ligantes quirales es crucial para realizar la transferencia de
quiralidad desde el catalizador al sustrato.*

En 1997 el grupo de Feringa® describi6 la primera adicién conjugada altamente
enantioselectiva de compuestos de dialquilzinc a enonas, catalizada con cobre, usando
como ligante quiral el fosforamidito (S,R,R)-123a, en el cual estan presentes dos unidades
con simetria C,, una del (S)-binaftilo y la otra de la (R,R)-bis-(1-feniletillamina (fig. 4),
alcanzandose enantioselectividades arriba del 90% para un intervalo de enonas ciclicas.
Los reactivos de cobre que generalmente se utilizan en estas reacciones pueden ser tanto
sales de cobre (I) como de cobre (Il), pero por razones practicas es mas frecuente trabajar
con estas Ultimas (por ej. Cu(OTf), o Cu(OAc),), ya que son menos higroscopicas, no son

sensibles a la oxidacion y son mas baratas.

Ph 0 /

I N Oe o._ /~CHj
4 \ _P—N
;\ OO O ?‘\\\\CHs

122 (S,R,R)-123a

Figura 4. Ligantes de fésforo quirales

0 Shibasaki, M.; Matsunaga, S. Asymmetric Synthesis-The Essentials, 2nd edition, Christmann, M; Brase, S.
(Eds.), Wiley-VCH, 2008, pp 51-55.

>1 Feringa, B. L.; Pineschi, M.; Arnold, L. A.; Imbos, R.; de Vries, A. H. M. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1997,
36, 2620-2623.
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Con el uso del ligante fosforamidito (S,R,R)-123a se obtuvo un gran avance en las
adiciones 1,4-enantioselectivas de Et,Zn catalizadas con cobre a enonas ciclicas y
aciclicas, nitroolefinas insaturadas, piperidonas insaturadas, malonatos y amidas e iminas

insaturadas®*°>>*

(fig. 5). La estereoquimica absoluta del producto de adicion conjugada,
esta controlada por la quiralidad del residuo de binol; el componente de la amina sélo

tiene efecto en el ajuste fino de la enantioselectividad.>

(@]
0 o) Q % o) o)
o X
o R
R R R” "R
R R R" R
R X = halégeno
97% ee 99% ee 99% ee 98% ee > 08% ee 80% ee 99% ee
(0]
o) o) o o NO,
GP. X NO,
N —
N
PG
97% ee 95% ee 87% ee 98% ee 75% ee 95% ee 94% ee

O o] 0] 0] O
Ph/\)k Ph/\)LPh \NJ\ W PhWPh

93% ee 71% ee 80% ee 92% ee 95% ee
0 o o\\s,/o N
\ CO,Et NS
R 4 o i-Bu  CO,Et ArA\)\Ar =
99% ee 93% ee 80% ee

Figura 5 Sustratos representativos y ee obtenidos de la adicion conjugada de
Et,Zn a olefinas electrofilicas en presencia de una
cantidad catalitica de cobre y el ligante quiral fosforamidito (S,R,R)-123a

>? Feringa, B. L. Acc. Chem. Res. 2000, 33, 346-353.

>3 Feringa, B. L.; Naasz, R.; Imbos, R.; Arnold, L. A. Modern Organocopper Chemistry, Krause, N. (Ed.), Wiley-
VCH, 2002, 224-258.

>* Alexakis, A. Methodologies in Asymmetric Catalysis, Malhotra, S. V. (Ed.), ACS Symposium Series, 2004,
880, pp. 43-59.

> Teichert, J.; Feringa, B. L. Angew. Chem. Int. Ed. 2010, 49, 2486-2528.
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El desarrollo de métodos eficientes para acceder a moléculas complejas con
multiples centros estereogénicos ha sido un reto substancial tanto en la investigacién
académica como en aplicaciones industriales. Una aproximacion a este problema es el
uso de transformaciones tdndem asimétricas, estrategia muy atractiva que implica
reacciones secuenciales multicomponentes. Estas reacciones se llevan a cabo de manera
estereoselectiva y permiten un rapido incremento en la complejidad molecular de los
compuestos de partida, mediante la formacion de varios enlaces en una operacion.
Mediante este proceso se evita el uso de grupos protectores y el aislamiento de
intermediarios, lo que favorece la viabilidad econémica y ecolégica.*

En afos recientes, se han hecho esfuerzos considerables para desarrollar
transformaciones en tandem asimétricas cataliticas iniciadas por una adicién conjugada.®’
Mediante esta metodologia se logra la creaciébn de dos o mas centros estereogénicos
contiguos mediante el uso de un solo catalizador. En 1997 Feringa y colaboradores™
describieron el primer acoplamiento catalitico, regio- y enantioselectivo de tres
componentes, empleando 2-ciclohexen-1-ona 120, reactivos de organozinc y aldehidos
tanto alifaticos como aromaticos (en presencia o ausencia de acidos de Lewis), utilizando
cantidades cataliticas de Cu(OTf), (1.2% mol) y del ligante quiral fosforamidito (S,R,R)-
123a (2.4% mol). Bajo estas condiciones se obtuvieron ciclohexanonas trans-2,3-
disustituidas, con méas del 90% ee en todos los casos examinados (Esquema 19). La
formacion de los isGmeros eritro y treo, se debe al pobre estereocontrol en el paso de

formacién del aldol.

*® Guo, H.-C.; Ma, J.-A. Angew. Chem. Int. Ed., 2006, 45, 354-366.
>’ Tietze, L. F.; Diifert, A. Catalytic Asymmetric Conjugate Reactions, Cérdova, A. (Ed.) Wiley-VCH, 2010, pp.
321-350.
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ZnR
Q R,Zn, tolueno ? i H 7
Cu(OTf), (1.2%) R'CHO . + R'
(S,R,R)-123a (2.4%) -30°C 6-20 °C
R R
-30°C, 18 h )
120 trans-eritro trans-treo
oxidacio

R R' rendimiento (%) ee (%)
CH3 m-BrCGH4 82 >99
CH; CH3CH, 81 97 o o
CHs vinilo 75 97 H
CH; CgHs 67 91 R’
CoHs  vinilo 92 95
CoHs CgHs 88 95 R
C2H5 m-BrCGH4 85 93

Esquema 19. Adicién conjugada-condensacion alddlica asimétrica catalitica en tandem

En este tipo de reacciones se reconoce que generalmente el catalizador opera en

el primer paso (adicién 1,4), pero no esta involucrado en el segundo (reaccién con un

electrdfilo).

La utilidad sintética de la reaccion en tandem enantioselectiva catalizada con cobre

que nos ocupa, se demostré mediante la sintesis del éster metilico de la prostaglandina E;

(PGE,) 124, la cual se obtuvo con un 94% de ee (Esquema 20). La selectividad de la

aldolizacién que sigue a la adicion conjugada puede racionalizarse en términos de un

estado de transicion (A) de tipo Zimmerman-Traxler.*®

>8 Arnold, L. A.; Naasz, R.; Minnaard, A. J.; Feringa, B. L. J. Org. Chem. 2002, 67, 7244-7254.
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O SiMe,Ph
P 6% mol (S,R,R)- 123a
0 + H 3% mol Cu(OTf),

S%O tolueno, 45 °C, 18 h
an )
Ph Ph COzMe 2

60%

(trans-treoltrans-eritro 83:17)

Zn(BH,),
Et,0,-30°C,3 h

OH SiMe,Ph

Ph

Ph 3
H
O)Q\/&//Zn R

R

R R O

A

Esquema 20. Sintesis del éster metilico de PGE 124 via
adicion conjugada-condensacion alddlica enantioselectiva

Basados en esta misma estrategia, Feringa y colaboradores® desarrollaron una
anillacion enantioselectiva catalitica para obtener enonas biciclicas como 126. En este
caso, la secuencia de reacciones no se puede hacer en tdndem “cascada” sino en etapas,
para lo cual en el primer paso utilizaron un reactivo de organozinc funcionalizado en C-4
como su acetal. Después de efectuar la adiciobn 1,4 enantioselectiva sobre la
2-ciclohexen-1-ona 120, la ciclohexanona 3-substituida 125 obtenida se trat6 en medio
acido, llevandose a cabo la hidrélisis del acetal y la condensacion alddlica in situ,

generandose la decalona 126 (Esquema 21).

> Naasz, R.; Arnold, L. A.; Pineschi, M.; Keller, E.; Feringa, B. L. J. Am. Chem. Soc. 1999, 121, 1104-1105.
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o OFt o) OFEt
Zn<\/\)\OEt>
2 - OEt HCl
2% Cu(OTf),, 4 % mol (S,R,R)-123a THF, H,0
120 125 126

97% ee

Esquema 21. Anillacion catalitica enantioselectiva via adicion 1,4-ciclizacion alddlica
de reactivos de organozinc funcionalizados

De los enolatos de zinc que resultan de la adicion conjugada de compuestos de
dialquilzinc a la 2-ciclohexen-1-ona 120 catalizada con cobre, en presencia de los ligantes
fosforamiditos (S,R,R)-123a, 127, (R,R)-128a 0 129, se puede preparar el acetato de enol
130, el triflato de enol 131 o mas generalmente, su éter de enol de silicio 132. A partir de
este ultimo, es posible tener acceso a una amplia gama de compuestos Opticamente
activos, los cuales no pudieron prepararse directamente del enolato de zinc
correspondiente (Esquema 22).°° También se desarrollaron procedimientos para obtener
de una manera “one-pot” hidrocarburos® (Esquema 23) y ciclopropanoles sililados, los
cuales mediante fragmentacién selectiva condujeron a intermediarios Utiles (Esquema
24).%

* Knopff, O.; Alexakis, A. Org. Lett. 2002, 4, 3835-3837.
o1 Suarez, R. M.; Pefia, D.; Minnaard, A. J.; Feringa, B. L. Org. Biomol. Chem. 2005, 3, 729-731.
®2 Alexakis, A; March, S. J. Org. Chem. 2002, 67, 8753-8757.
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o] OZnR OAc (OTf)
R>Zn
2% mol Cu(OTf), Ac,O
4% mol L* o Tf;0 -
120 > 99% o6 130 {131)
TMSOTf
OTMS
HO.C o) 129
LL _ Os Me,S .  (SRRM23a, (RR)128a, 127
R: Me, Et, n-Bu
82% 132 Rendimiento: 82% 97% 81%
>99% ee > 99% ee
® e
m-CPBA 1: HaG=H, 1
1. MelLi 2. mCPBA
2. PhN(Tf)
0 o)
Y
~OTMS
OTf
74% 72%
> 99% o6 > 99% ee
HM%
>989% ee
Q" X oLV
o. >— 0 >“ O.
_P-N “P-N o P-N
0 >..... 0 >_,,,, > ....\
Ph O Ph Ph
127 (R.R)- 128a 129

Esquema 22. Formacion del acetato de enol 130, el triflato de enol 131 y el éter de enol de silicio 132,
asi como la transformacion de éste dltimo en diferentes productos
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- OTf
1. 1% mol Cu(OT), ek
2% mol (S,R,R)-123a 4% mol Pd(Phs),
Et,Zn Et -
120 2. Tf,0 + Et
| EZnOTf | > 80% conv.
PhMgCl
4% mol Pd(Phg),
Ph
Et
46 % rendimiento
96% ee
Esquema 23. Sintesis de hidrocarburos
o 1. 1% mol Cu(OTf),
2% mol L*- 127, (R.R)-128a,129  TMSO_ Q
3 equiv. RpZn . i Znl,
2. TMSOTf
n 3. CHal, n R Et
R=Et, Me 4.NH,CI 91-97% 81%, 97% ee
n=12 89-98% ee
60-84% dr
1. FBC|3
1. Bry 2. NaOAc
2. NaOAc, MeOH
0
0
ﬁ :Et n R
55%, 97% ee hg?}f/ 9;%
0

Esquema 24. Sintesis de ciclopropanoles sililados y apertura del anillo de ciclopropano
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Con excepcion de la sililacion y las reacciones alddlicas (empleando aldehidos,
acetales u ortoésteres), los enolatos de zinc son particularmente poco reactivos, de tal
forma que para llevar a cabo reacciones de alquilacién intermoleculares con yoduro de
etilo®®, yoduro de homoalilo® o bromuro de bencilo® es necesario utilizar de 10 a 20
equiv. del derivado halogenado y como codisolvente aprotico polar HMPA. Utilizando esta
metodologia, Hoveyda y colaboradores llevaron a cabo la sintesis de la Clavularina B*

133, un compuesto anticancerigeno (Esquema 25).

o}
© 1. MeyZn, 1% mol Cu(OTf),.CqHg, 0 ~ 0
2% mol L* _
2. 10 equiv. 4-yodo-1-buteno B —

10 equiv. HMPA

Clavularina B, 133

Me Me
0]

H
N N
e o N \.)kNHBu
- o)
PPh, Ph

Esquema 25. Sintesis de la Clavularina B, 133 por Hoveyda

/Iln

Por su parte, las alquilaciones intramoleculares de enonas aciclicas con un tosilato
terminal son mas faciles de realizar, conduciendo a la formacion de anillos de cinco y seis

miembros (Esquema 26).%

63 Casas-Arce, E.; ter Horst, B.; Feringa, B.L.; Minnaard, A. J. Chem. Eur. J. 2008, 14, 4157-4159.
* Degrado, S. J.; Mizutani, H.; Hoveyda, A. H. J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 755-756.
® Mizutani, H.; Degrado, S. J.; Hoveyda, A. H. J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 779-781.
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n
n
1) 2.5% mol catalizador de Ru, CH,ClI,

2) 5% mol L*, 1% mol Cu(OTf), CgHg, 3 eq. Ety,Zn, tolueno, 22 °C, 1 h

Ar/ L= @(\
PPh,

Ar = 2.4 6-trimetilfenilo
catalizador de Ru

Esquema 26. Adicion conjugada-alquilacion intramolecular

/ Me MeMe
2 ClI N 0
Me 4 H
N NK( \E)LNHBU
O =

: Ot-Bu

1 85% ee, >98% anti, 78%
2 95% ee, > 98% anti, 81%

Para llevar a cabo la sintesis de ciclohexanonas disustituidas con un grupo alilo en

la posicion 2, Feringa y colaboradores®® atraparon in situ el enolato de zinc intermediario

con acetato de alilo en presencia de un catalizador de paladio (Esquema 27). Un

procedimiento “one-pot” relacionado de adicién 1,4-alilacion fue descrito por Alexakis,®® en

donde el enolato de zinc resultante de la adicion 1,4 asimétrica se hizo reaccionar, sin la

necesidad de emplear un catalizador adicional, con sustratos alilicos activados (con un

grupo atractor de electrones en la posicion vinilica y un grupo saliente en la posicion

alilica) (Esquema 28).

1) RoZn
0 0.5% mol Cu(OTf), )
1% mol (S,R,R)-123a WS P
tolueno, -30 °C 7
( 2) OAc - R
R R, Zd R R
4% mol Pd(PPh3),
R = Me. Et. Bu 79-92% de rendimiento
R,] = H, Me 93'97?/0 e'e
n=123 relacién cis/trans hasta 196:1

Esquema 27. Reacciones de adicion 1,4-alquilacion alilica en tandem

®® Rathgeb X.; March, S.; Alexakis, A J. Org. Chem. 2006, 71, 5737-5742.
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o 1. 1% mol Cu(OTf), o CuTC R'
2% mol 129 o ﬁ/
1.2 equiv. RyZn, éter, -30 °C R
r N
no2. R’
)\/GS n R

n=1,2
R = Me, Et hasta 88% de rendimiento
R'=NO,, CO,Et, SO, p-Tol, P(O)(OEt), hasta 99% ee
GS = OPiv, Br hasta 98:2 trans:cis

Esquema 28. Reacciones de adicién 1,4-alquilacién alilica en tandem

1.3.2 Adiciones conjugadas asimétricas de reactivos de organoaluminio,

catalizadas con cobre

Aunque hay similitudes entre los compuestos de organoaluminio y de organozinc,
también existen diferencias substanciales. A este respecto, la propiedad caracteristica de
los compuestos de organoaluminio deriva principalmente de su acidez de Lewis, la cual se
relaciona a la tendencia del atomo de aluminio a completar su octeto de electrones.
Debido al fuerte enlace del aluminio con atomos electronegativos tales como oxigeno o
halégenos (AlI-O 138 kcal/mol), casi todos los compuestos de organoaluminio son
particularmente reactivos hacia el oxigeno de grupos funcionales que contienen este
elemento. Esta propiedad, conocida comunmente como oxigenofilicidad, es de gran valor
en el diseflo de reacciones sintéticas selectivas y las adiciones conjugadas de
organoaluminios a compuestos carbonilo a,B-insaturados catalizadas con cobre pueden
servir como un ejemplo tipico. Los compuestos de organoaluminio no sélo son la fuente
del grupo transferible, sino que también activan el sistema conjugado mediante las
interacciones acido/base de Lewis, entre el oxigeno del grupo carbonilo (el donador de
pares de electrones) y el atomo de aluminio (el aceptor de los pares de electrones).

En las adiciones conjugadas enantioselectivas de compuestos de organoaluminio
a enonas lineales y ciclicas catalizadas con cobre, Alexakis, Woodward y colaboradores®’
mostraron que podia alcanzarse elevada enantioselectividad (86-98%) mediante el uso de

ligantes quirales del tipo fosforamidito, como el (R,S,S)-123b (fig. 6).

&7 Alexakis, A.; Albrow, V.; Biswas, K.; d’Augustin, M., Prieto, O.; Woodward, S. Chem. Commun. 2005, 2843-
2845.
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o) (e}

EtzAl 89% ee 90% ee 86% ee 90% ee 98% ee

MesAl 70% ee 96% ee 96% ee 95% ee 84% ee

Fig. 6 Resultados representativos de la adicién conjugada de R3;Al ( R= Me, Et) a diferentes enonas
en presencia de una cantidad catalitica de cobre y el ligante quiral fosforamidito (R,S,S)-123b

Ademas, Alexakis y colaboradores® encontraron que la mayor acidez de Lewis de
compuestos de trialquilaluminio permite llevar a cabo la adicidon conjugada asimétrica
catalizada con cobre sobre enonas ciclicas simples 2- y 3-sustituidas, para las cuales es
dificil dicha reaccion. De esta manera, la adicion conjugada asimétrica catalizada con
cobre sobre la 2-metil-2-ciclohexen-1-ona 19, la cual no habia sido informada
previamente, se pudo realizar con buenos rendimientos y altos niveles de induccion
asimétrica empleando MesAl y Et;Al en presencia del ligante fosforamidito (R,S,S)-123b

(93% y 90% ee para el Et;Al y el MesAl, respectivamente) (Esquema 29).%°

R3Al o
2% mol CuTC N
4% mol (R,S,S)-123b
éter, -30 °C, 18 h "R

93% ee, R=Et
90% ee, R = Me

Esquema 29. Adicién conjugada asimétrica de R3Al (R = Et, Me) ala
2-metil-2-ciclohexen-1-ona 19 catalizada con cobre
La misma reaccion sobre 2-ciclohexenonas 3-sustituidas permitié crear un centro
estereogénico cuaternario en excelentes rendimientos y enantioselectividades (fig. 7). El
empleo de compuestos de trialquilaluminio resulté ser esencial para llevar a cabo la
adicién conjugada eficientemente, pues como ya se menciond ocurre una mejor activacion
del sustrato por la mayor acidez de Lewis del aluminio, lo que permite superar el
impedimento estérico. Cabe mencionar que estas enonas fueron inertes a la metodologia

de los compuestos de organozinc. Debe enfatizarse que la construccion de

% d’Augustin, M.; Palais, L.; Alexakis, A. Angew. Chem. Int. Ed., 2005, 44, 1376-1378.
* d’Augustin, M. V; Alexakis, A. Chem. Eur. J. 2007, 13, 9647-9662.
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estereocentros cuaternarios es una de las tareas mas importantes y dificiles en catalisis
asimeétrica, existiendo un numero reducido de métodos cataliticos asimétricos aplicables

en este campo.
(@) (@) (@)
L QL QUURS I

L*=(S,S)-128b 94% ee 93% ee 91% ee
L* =134 96% ee 93% ee 95% ee
*=134

Fig. 7 Formacién de un centro estereogénico cuaternario mediante la adicion
de Me3Al a 2-ciclohexenonas-3-sustituidas

Empleando esta metodologia, Alexakis y d’Augustin llevaron a cabo la sintesis de
derivados del axano, los cuales fueron aislados de la esponja marina Axinella cannabia.
Asi, partiendo de una 2-ciclohexenona 3-sustituida con una funcion acetal, mediante la
adicion conjugada asimétrica de MesAl catalizada con cobre se generd el centro
estereogénico cuaternario con 95% de ee y en 95% de rendimiento. El tratamiento acido
de este aducto condujo a la secuencia de reacciones de aldolizacién intramolecular-
crotonizacién en tandem, obteniéndose la biciclo[4.3.0lnonenona 135 en 68% de
rendimiento, el cual constituye un intermediario crucial para la sintesis de los axanos®

(Esquema 30).

o (Y o Y 0

o__0O o__0O
2% Melgél TC HCI
omoltu : THF, H,0 :
4% mol (S,S)-128b B B
95% ee 135 familia de Axanos

Esquema 30. Sintesis de Axanos
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En contraste a los enolatos de zinc, la reactividad de los enolatos de aluminio no
esta bien documentada. Mole™ describié en 1974 el aislamiento de enolatos de aluminio
(isbmeros (2)- y (E)- del 4,4-dimetil-2-penten-2-6xido de  dimetilaluminio,
Me,AlOC(Me)=CHt-Bu) y su condensacion con aldehidos (acetaldehido y benzaldehido),
para dar los productos de condensacion alddlica. Por su parte, Tsuda y Saegusa’
estudiaron la alquilacion y la sililacion de enolatos de aluminio generados mediante
hidroaluminacién catalizada por MeCu a compuestos carbonilo a,B-insaturados. Estos
investigadores encontraron que la alquilacion con haluros de alquilo no procede
facilmente, requiriéndose para el éxito de dicha reaccién, convertir previamente los
enolatos de aluminio en los complejos “ato”, mediante la adicion de una cantidad
equimolecular de MelL.i.

Por su parte, Alexakis y colaboradores® trataron sin éxito de generar los aductos
a,B-funcionalizados a partir de la adicién conjugada asimétrica catalizada con cobre de
compuestos de organoaluminio a enonas (no definidos) y posterior reaccién con varios
reactivos alilantes o con carbonato de dietilo, bajo diferentes condiciones de reaccion (no
especificadas), concluyendo que la alta estabilidad de los enolatos de aluminio
probablemente se debe al enlace fuerte entre los atomos de aluminio y oxigeno, lo que
evita su posterior reaccion.

Dado que no fue factible realizar la reaccién de adicién conjugada asimétrica-
alilacion o etoxicarbonilacion en tandem, catalizada con cobre de enolatos de aluminio,
Alexakis et al. concibieron entonces funcionalizar el atomo de oxigeno como precursores
de enolatos de litio (éteres de enol de silicio o acetato de enol) o de aductos a-alilados via
la transposicion de Tsuji-Trost (acetatos de enol o alil carbonatos de enol), a partir de los
cuales, en reacciones posteriores, fuera posible la obtencion de productos mas
elaborados. Asi por ejemplo, la reaccién de la 3-metil-2-ciclohexenona con Et;Al en
presencia de 2-tiofencarboxilato de cobre (CuTC) y el ligante quiral fosforamidito (S,S)-
128b seguido del tratamiento con Ac,O genero el acetato de enol 136. El enolato de litio
correspondiente se formd de manera cuantitativa por tratamiento con 3 equiv. de MeLi-
LiBr y su reaccion con 9 equiv. de bromuro de alilo condujo al producto bis-alilado 137,
gue mediante una reaccién de metéatesis se convirtié6 en el compuesto espirociclico 138

(Esquema 31).

70 Jeffery, E. A.; Meisters, A.; Mole, T. J. Organomet. Chem. 1974, 74, 373-384.
& Tsuda, T.; Satomi, H.; Hayashi, T.; Saegusa, T. J. Org. Chem. 1987, 52, 439-443.
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2 equiv. EtzAl
2% mol CuTC

4% mol (S,5)-128b

éter, -30°C, 18 h

OAIEt,

wEt

1ra. generacion Grubbs

Introduccién y Antecedentes

lllIIEt -k

CH,Cl,, ta., 1h

138
66% rendimiento

OAc
4 equiv. Ac,0
-30°Cata.24h
136
73% rendimiento
91% es

3 equiv. MeLi-LiBr
THF,-78°Cata.2h
9 equiv. bromuro de alilo
ta.,24h

137
74% rendimiento

Esquema 31. Reacciones de adicién conjugada-O-acilacién en tAndem

seguido de las reacciones de bis-alilacion-RCM
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1.3.3 Mecanismo de reaccién de adiciones conjugadas asimétricas de R,Zn
y R;Al a enonas, catalizadas con cobre

Es generalmente aceptado que el mecanismo de la adicibn conjugada de
compuestos de organozinc y de organoaluminio catalizada con cobre se asemeja al de los
organocupratos.“®°! Aparentemente, lo primero que ocurre es la reduccion in situ de la sal
de Cu(ll) a Cu(l) por R,Zn o RsAl, seguido de la formacion del complejo de Cu(l)-ligante
quiral, L,CuX. A continuacion, se lleva a cabo la transmetalacion entre el compuesto
organometalico (R,Zn o R3Al) con la especie de Cu(l) (L,CuX) generandose el reactivo de
organocobre, L,CuR y R,AIX o RzZnX. Estos Uultimos reactivos (B) se coordinan
fuertemente al atomo de oxigeno de la enona (C). Sin embargo, dado que los reactivos
estequiométricos de este tipo han demostrado ser incapaces de dar reacciones
posteriores, el complejo C debe transformarse a un reactivo cuprato de orden superior
(D). Esto también podria ocurrir antes de la coordinacion al atomo de oxigeno de la
enona. El primer paso hacia la adicion conjugada es la formacién de un complejo 1 (E),
entre el cuprato y el doble enlace C-C de la enona. Este es el paso que determina la
configuracion absoluta del aducto y bien podria ser formulado como un complejo
bimetalico, en el cual la enona esta unida en una conformacion fija que permite la adicion
altamente selectiva por una de las caras 1. A continuacién, ocurre una adicién oxidativa,
para dar el intermediario de Cu (lll) (F), seguido de una eliminacion reductora
obteniéndose el enolato de zinc o aluminio (G). La especie de Cu (l) es entonces liberada
para entrar de nuevo al ciclo catalitico. Por ultimo, el enolato G puede protonarse dando

las cicloalcanonas B-sustituidas o atraparse con otros electrofilos en tAndem (fig. 8).
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Fig. 8 Mecanismo de reaccién propuesto para la
adicion conjugada asimétrica de RoZn y R3Al a enonas catalizadas con cobre
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2.1

2.2

Objetivos

Objetivo General
Llevar a cabo la construccién de manera enantioselectiva del esqueleto basico de

los furanoeremofilanos.

Objetivos Especificos

Demostrar el alcance de la metodologia implementada en nuestro laboratorio
durante la sintesis de la (%)-13-nor-9-oxoeuryopsina 104, llevando a cabo la
primera sintesis total enantioselectiva de un furanoeremofilano natural, la
(+)-9-oxoeuryopsina 119.

Generar los dos centros estereogénicos del producto natural de manera
enantioselectiva, empleando como transformacién clave una adicion conjugada-
condensacion alddlica asimétrica catalitica en tandem sobre la 2-metil-2-
ciclohexen-1-ona 19.

Llevar a cabo la adicibn conjugada asimétrica catalitica sobre la 2-metil-2-
ciclohexen-1-ona 19, empleando un compuesto organometalico (Me,Zn, MesAl) y
un catalizador de cobre quiral.

Investigar si el enolato que se produce, durante la adicion conjugada asimétrica
catalitica del compuesto organometalico sobre la 2-metil-2-ciclohexen-1-ona 19,
puede reaccionar in situ de manera enantioselectiva con el 4-metil-3-furaldehido
139, con lo cual se demostraria que a través de esta metodologia es posible
generar un centro estereogénico cuaternario de manera asimétrica en la posiciéon 2
de la 2-metil-2-ciclohexen-1-ona 19.

Establecer si el método desarrollado con anterioridad en nuestro laboratorio
durante la sintesis de la bilobanona (un furano 2,4-disustituido), se puede adaptar
a la sintesis del 4-metil-3-furaldehido 139 (un furano 3,4-disustituido), lo que nos
permitiria no solo obtener el compuesto deseado, sino que nos daria la
oportunidad de poner a prueba el alcance del método.

Indagar si es posible optimizar la sintesis de la cetona 106 atrapando el enolato
intermediario, de la reaccién de adicién conjugada del Me,CuLi sobre la 2-metil-2-
ciclohexen-1-ona 19, con un derivado halogenado (u otro electréfilo equivalente),
con lo cual se eliminaria la reaccién de desoxigenacién-reductora (secuencia de

dos pasos).
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2.3 Hipotesis

La secuencia de reacciones de adicidbn conjugada-alquilacion en tandem
constituye una de las metodologias mas importantes para llevar a cabo la generacién de
dos centros estereogénicos contiguos. EI empleo de un catalizador de cobre quiral
permite llevar a cabo estas transformaciones en tdndem asimétricas de manera mas
eficiente. Haciendo uso de esta metodologia, se propone llevar a cabo la primera sintesis
total enantioselectiva de la (+)-9-oxoeuryopsina, un furanoeremofilano de origen natural.
El paso clave y mas importante de la sintesis involucra la adicion conjugada asimétrica
catalitica en tAindem de MezAl 0 Me,Zn a la 2-metil-2-ciclohexen-1-ona en presencia de
triflato de cobre y un ligante quiral, seguido de la condensacion alddlica con el 4-metil-3-
furaldehido. Estas reacciones en tdndem asimétricas, que no han sido descritas para
ciclohexenonas 2-sustituidas, permitirAn generar de manera enantioselectiva los dos

centros quirales del producto natural.
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Discusion de Resultados

Para efectuar la primera sintesis total enantioselectiva del producto natural la
(+)-9-oxoeuryopsina 119, se tomé como base la ruta sintética desarrollada para la
(+)-13-nor-9-oxoeuryopsina 104 (Esquema 17, pag. 22), en la cual mediante la secuencia
tandem de adicion conjugada-condensacion aldélica se llevd a cabo el control de la
configuracion relativa syn de los grupos metilos unidos a C-4 y C-5 del sistema triciclico,
requiriéndose ahora conducir esta secuencia de reacciones de manera enantioselectiva.

De los métodos més eficientes que existen para realizar esta transformacion en
tandem asimétrica, se encuentra la versiébn que hace uso de un catalizador de cobre
quiral, el cual promueve la adiciobn 1,4 de reactivos organometdlicos de manera
enantioselectiva. Feringa y colaboradores® describieron la primera adicién conjugada
altamente enantioselectiva usando enonas ciclicas y reactivos de dialquilzinc (Me,Zn,
Et,Zn), en presencia de un catalizador quiral que se forma por reaccién del Cu(OTf), y el
ligante fosforamidito (S,R,R)-123a (pag. 28). Adicionalmente, estos mismos autores
empleando el mismo catalizador quiral y reactivos de organozinc, llevaron a cabo la
primera adiciébn conjugada-condensacion alddlica asimétrica en tandem altamente
enantioselectiva, usando la 2-ciclohexen-1-ona 120 y diferentes aldehidos tanto alifaticos
como aromaticos (Esquema 19, pag. 31). La utilidad sintética de esta metodologia, se ha
visto reflejada en su uso extensivo para la obtencion de diversos compuestos
OrgéniCOS.45'46'47’55'56’57

Para el caso de enonas ciclicas 2-sustituidas, no se encontraron ejemplos de la
adicion conjugada asimétrica catalitica empleando reactivos de dialquilzinc. No obstante,

Alexakis et al.®®

pudieron llevar a cabo dicha reaccién para algunas enonas ciclicas 2- y
3-sustituidas usando compuestos de trialquilaluminio (MesAl, EtsAl), resultando para estas
dltimas enonas en la generacion de un centro estereogénico cuaternario (pags. 39 y 40).
Sin embargo, la secuencia de reacciones de adicion conjugada-condensacion alddlica
asimétrica en tandem sobre las enonas 2- y 3- sustituidas no ha sido informada. Este
altimo punto es de gran importancia, ya que esto permitiria generar de manera
enantioselectiva en un solo paso dos centros estereogénicos contiguos, uno de los cuales
seria cuaternario.

Para realizar la sintesis asimétrica de la (+)-9-oxoeuryopsina 119, se requiere de
acuerdo a lo establecido anteriormente, llevar a cabo el acoplamiento catalitico, regio- y
enantioselectivo de la 2-metil-2-ciclohexen-1-ona 19, el Me,Zn o el MesAl y el 4-metil-3-
furaldehido 139, utilizando cantidades cataliticas de Cu(OTf), y del ligante fosforamidito

(S,R,R)-123a. De esta manera, esta secuencia de reacciones de adicién conjugada-
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condensaciéon alddlica enantioselectiva nos daria la oportunidad no sélo de obtener el
intermediario deseado 140, sino de explorar la generacion del centro estereogénico

cuaternario en la posicion 2 de la cetona (Esquema 32).

o CHO Me,Zn o MesAl )
(o)
. i/ { Cu(OTh, (1.2%) _ 70
o (SRR)-123a P
19 HO
139 140

Esquema 32. Adicién conjugada-condensacion alddlica asimétrica catalitica en tandem
sobre la 2-metil-2-ciclohexen-1-ona 19

3.1 Preparacion de materias primas
3.1.1 Sintesis de la 2-metil-2-ciclohexen-1-ona 19

72a,72b,73 med|ante

La sintesis de 19 se llev6 a cabo segun lo descrito en la literatura,
una secuencia de dos pasos, que involucra en la primera etapa la halogenacion de la
posicion dos de la 2-metilciclohexanona y en la segunda la reaccion de
deshidrohalogenacion. Como agentes halogenantes se emplearon cloruro de sulfurilo y
NBS ambos en CCl,, obteniéndose la 2-cloro- y la 2-bromo-2-metilciclohexanona 141 y
142, respectivamente. El espectro* de IR del material crudo 141 muestra una banda
intensa en 1723 caracteristica del grupo carbonilo y en su espectro de 'H RMN se
observa una sefial triple de doble (J = 13.9, 6.3) en 3.04 para un hidrégeno, una sefal
simple en 1.62 para el metilo y cuatro grupos de sefiales multiples entre 2.38-2.27, 2.14-
1.99, 1.92-1.78 y 1.77-1.66 para el resto de los hidrégenos. En el espectro de *H RMN del
material crudo 142 aparecen como era de esperarse el mismo tipo de sefiales que las
encontradas para 141, en 3.21 la sefal triple de doble (J = 14.3, 6.2) para un hidrégeno,
en 1.82 la sefial simple para el metilo y entre 2.46-2.28, 2.16-1.97, 1.87-1.75y 1.75-1.55

cuatro grupos de sefiales multiples para el resto de los hidrégenos.

* . . . . ’ . . . ’ -
Para las discusiones siguientes se convendra que las absorciones en el IR (infrarrojo) estdn en cm ! los

desplazamientos quimicos (8) en 'H RMN y 3C RMN estan en ppm y las constantes de acoplamiento (J)
se encuentran en Hz.

& (a) Warnhoff, E. W.; Martin, D. G.; Johnson, W. S. J. Am. Chem. Soc. 1953, 75, 494-496; (b) Warnhoff, E.
W.; Martin, D. G.; Johnson, W. S. Organic Syntheses, John Wiley & Sons, Inc. New York-London, 1963,
collective Vol. 4, 162-166.

3 Hua, D. H.; Chen, Y.; Sin, H.-S.; Maroto, M. J.; Robinson, P. D.; Newell, S. W.; Perchellet, E. M.; Ladesich,
J. B.; Freeman, J. A,; Perchellet, J.-P.; Chiang, P. K. J. Org. Chem. 1997, 62, 6888-6896.
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Empleando el material crudo de ambas reacciones se llevé a cabo la reaccion de
deshidrohalogenacion (Esquema 33), calentando en el caso de la clorocetona 141 entre
145-150 °C por 13 min con la 2,4,6-colidina, obteniéndose por destilacion fraccionada (70-
80 °C, 56 mm Hg) la 2-metil-2-ciclohexen-1-ona 19 en 35% de rendimiento global
(secuencia de dos pasos). Cuando el residuo de la destilacion de la enona 19 o0 una
alicuota del crudo de reaccion se purificaron por cromatografia en columna flash de SiO,,
se aisl6 ademas el hidrato del dimero de la 2-metilenciclohexanona 143, como prismas
incoloros, cuya estructura se determind por difracciéon de rayos X. Los espectros de 'H
RMN e IR del compuesto 143 corroboran la presencia del grupo hidroxilo, en *H RMN por
la sefial simple en 2.59 para un hidrégeno, la cual desaparece por la adicion de D,O y en
IR por la banda fina e intensa en 3383. En su espectro de *H RMN aparece ademas una

sefal multiple entre 1.98-1.00 que integra para los 21 hidrégenos restantes.

O o HO
SO,Cl, 2,4,6-colidina (0Ne)
' Cl oc 19+
CCly 145-150 °C
35% (dos pasos)
NBS 141
ccl, 143
O O
Br LiBr-Li2C03
DMF, 140 °C
142 65% (dos pasos) 19

Esquema 33. Sintesis de la 2-metil-2-ciclohexen-1-ona 19

La obtencion de la enona 19 y del subproducto 143 nos indica que la reaccion de
deshidrohalogenacion ocurrié en las dos posibles direcciones, hacia el metileno y hacia el
metilo, lo que da lugar a la formacién de los dobles enlaces endo y exociclico,
respectivamente. La reaccion hetero-Diels-Alder entre dos moléculas de la
2-metilenciclohexenona’? conduce al intermediario H, a partir del cual mediante hidrélisis

acida se transforma en el compuesto 143 (Esquema 34).
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0]
(1 ) HO
) .
@) - -
V)

H+
H 143

Esquema 34. Mecanismo de reaccion para la formacion del compuesto 143

La deshidrohalogenacion de la bromocetona 142 se efectud con LiBr y Li,CO; en
DMF a 140 °C, dando la 2-metil-2-ciclohexen-1-ona 19 en 65% de rendimiento global
(secuencia de dos pasos) (Esquema 33). La formacién de la enona 19 se corrobor6 por la
presencia en su espectro de IR de una banda intensa en 1675 para el carbonilo
conjugado y en su espectro de *H RMN por la sefial triple de cuadruple (J = 4.2, 1.5) en
6.75 para el hidrogeno vinilico. En este Ultimo espectro aparece ademas una sefal doble
de doble (J = 6.8, 6.0) en 2.43 para el metileno a a la cetona, una sefial multiple entre
2.37-2.29 para el metileno alilico, una sefial quintuple (J = 6.5) en 1.99 para el metileno en
C5 y una sefial cuadruple (J = 1.8) en 1.77 para el metilo.

3.1.2 Sintesis del 4-metil-3-furaldehido 139

Existen una variedad de compuestos organicos que provienen de fuentes
naturales y que presentan dentro de su estructura un anillo de furano, siendo un grupo
importante de ellos los sesquiterpenos, los cuales muestran diferentes patrones de
sustitucién (mono, di- y trisustituidos en diversas combinaciones, 2,3-, 2,4-, 3,4-, 2,3,5-,
etc.).

La sintesis de furanos 3,4 y 2,4 disustituidos a partir de un anillo de furano es
particularmente dificil de realizar, debido principalmente a que las reacciones de
sustitucion electrofilica y de litiacién ocurren preferentemente en las posiciones 2 y/o 5 del
anillo heterociclico.

Para el caso del furano 3,4-disustituido 139 se encuentran descritos en la literatura
tres métodos de sintesis. En el primero de ellos, Isobe y colaboradores™ efectuaron la
construccién del anillo de furano adecuadamente sustituido mediante el calentamiento de
una solucién bencénica del tetrolato de etilo 144 y el 4-feniloxazol en un tubo sellado a

190 °C por 24 h. La reaccion procede por una secuencia de reacciones de Diels-Alder y

7 Naganawa, A.; Ichikawa, Y.; Isobe, M. Tetrahedron 1994, 50, 8969-8982.
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de retro Diels-Alder, obteniéndose el 4-metilfuran-3-carboxilato de etilo en 86% de
rendimiento. El intercambio del grupo funcional de éster a aldehido se realiz6 mediante
una reduccién con DIBAL-H seguido de una oxidacion con MnO, (Esquema 35).

o Ph CO,Et CHO
— /< . N tubo sellado . { 1. DIBAL-H, -78 °C .
OEt /O> benceno, 190 °C /O 2. MnO, /O\
86% 75%
144 ° 0 139

Esquema 35. Sintesis de Isobe y colaboradores del 4-metil-3-furaldehido 139

En el segundo método desarrollado por Keay et al.,” se llevé a cabo la litiacion-
metilacién regioespecifica en C-4 del furano 2,3-disustituido 145, generandose el furano
trisustituido 146, el cual se convirtié en el 4-metil-3-furaldehido 139 mediante la remocién
del grupo TBDMS de C-2 y la oxidacion del alcohol al aldehido. A su vez, el compuesto
145 se obtuvo mediante la transposicion [1,4] O—C del grupo sililo del éter TBDMS del

3-furanilmetanol con n-BuLi (Esquema 36).

OTBDMS OH OH
4_( n-BuLi [ﬁ 1. 2.2 equiv. n-BuLi M 1. n-BUNF, THE 449
BTV TBDMS DME TBDMS 2. swern

o HMPA o o
THF 145 2. Mel 146 80%
87% 82%

Esquema 36. Sintesis de Keay et al. del 4-metil-3-furaldehido 139

Por Gltimo, Reich y Olson™ realizaron la metilacién del dianién proveniente de la
metalacion del éter monometilico del 2-butin-1,4-diol 147. El éter alenélico intermediario |
se atrap6 con yodo y después del tratamiento acido se generd el 3-yodo-4-metilfurano
148. Este ultimo compuesto, se convirtid en el furano 139 mediante las reacciones de

intercambio yodo-metal y de metilacion (Esquema 37).

7 Bures, E.; Nieman, J. A.; Yu, S.; Spinazzé, P. G.; Bontront, J.-L. J.; Hunt, I. R.; Rauk, A.; Keay, B. A. J. Org.
Chem. 1997, 62, 8750-8759.
’® Reich, H.; Olson, R. J. Org. Chem. 1987, 52, 2315-2317.
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I CHO
— 1.2 equiv. t-BuLi, -78 °C 1.2 equiv. t-BuLi z—ﬁ
HO OMe 2. Mel Z/ \; 2. DMF /N

o
147 3.15,0°C 1(:8 72% 136
4. Hy0
83%
H !
i .
OMe ~ No~ “OMe
OLi

Esquema 37. Sintesis de Reich y Olson del 4-metil-3-furaldehido 139

Comparando estos tres métodos, nos parecio que el mas adecuado para obtener
el furano aldehido 139 en cantidades relativamente grandes era el dltimo, el cual presenta
la ventaja adicional de que el grupo aldehido se introduce directamente, por lo que no se
requiere de pasos subsecuentes de oxidacién-reduccion, tal y como ocurre con los otros
dos métodos.

De esta manera, la sintesis del 4-metil-3-furaldehido 139 comenz6 con la
preparacion del éter monometilico 147, para lo cual se llevé a cabo la monometilacion del
2-butin-1,4-diol con sulfato de dimetilo empleando una solucién acuosa de NaOH, de
acuerdo al método descrito en la literatura.”” La reaccion se efectué con 0.5 mol de sulfato
de dimetilo por cada mol del 2-butin-1,4-diol, para favorecer la metilacién parcial de este
ultimo. Después de calentar la mezcla de reaccién a 80 °C por 2 h, se llevé a cabo una
extraccion continua con éter y el crudo de reaccion se destilé fraccionadamente a 13 mm
Hg, obteniéndose a 55-56 °C el producto dimetilado 149 en 1% de rendimiento y a 90-
95°C el éter monometilico 147 en 35% de rendimiento, quedando como residuo de la
destilacion 20% de materia prima.

El éter monometilico 147 muestra en su espectro de IR la presencia del grupo
hidroxilo por la banda ancha entre 3600-3000 y para las vibraciones C-O aparecen
bandas en 1189, 1142, 1123, 1093 y 1018. En su espectro de '"H RMN se observan dos
sefales triples (J = 1.8) en 4.32 y 4.14 para los metilenos y dos sefiales simples en 3.40
para el metilo y en 1.91 para el hidrogeno del alcohol, la cual desaparece por la adicién de
D,0. En el compuesto dimetilado 149 a diferencia del monometilado 147, la sefial y la

banda que corresponde al grupo hidroxilo esta ausente en los espectros de *H RMN y de

"7 \chikizaki, I.; Yao, C.-C.; Fugita, Y.; Hasebe, Y. Bull. Chem. Soc. Jpn. 1955, 28, 80-83.
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IR, respectivamente; encontrandose en este Ultimo espectro varias bandas debidas a la
vibracion C-O en 1191, 1137, 1099, 1082 y 1000; su espectro de *H RMN presenta dos
sefales simples en 4.15 y 3.40 para los metilenos y los metilos, respectivamente.

De acuerdo al esquema 37, el siguiente paso consistia en tratar el éter
monometilico 147 con 2 equiv. de t-BuLi a -78 °C y el dianion generado atraparlo con Mel.
Se encuentra descrito en la literatura,”® que dicha secuencia de reacciones debe
efectuarse con un muy buen control en la temperatura para evitar la formacién de
cantidades importantes de 2,4-dimetil-3-yodofurano y de 2-metil-3-yodofurano 150. De
esta manera, una vez generado el dianién de 147, se llevé a cabo su transferencia, en un
periodo de 30 min a -78 °C, a una solucién fria (-78 °C) de Mel en éter. La solucién se
agitd 1 ha -78 °C y 30 min a 0 °C, se adicioné el yodo, se agité 30 min, se vertié en una
solucion de HCI 2 N y se agité 30 min. Después del trabajo de la reaccién, el crudo se
destilé en el Kugelrohr (65 °C, 20 mm Hg) obteniéndose 57% de rendimiento de una
mezcla del 3-yodo-4-metilfurano 148 y del 2-metil-3-yodofurano 150 en una relacién de
14.3 a 1, establecida por *H RMN. Cuando la transferencia del alquino metalado sobre la
solucion de Mel se llevd a cabo en un periodo de 1 h, la proporcion de los compuestos
148 y 150 fue de 5.5a 1.

El espectro de IR de la mezcla 148 y 150 muestra bandas caracteristicas del anillo
de furano en 3145, 1585, 1508, 1449, 1218, 1134, 1043, 1025, 869, 783 y 759. En su
espectro de 'H RMN se aprecian las sefiales de los dos regioisémeros, encontrandose
para el isomero menos abundante una sefial simple en 2.33 para el metilo y dos sefiales
dobles (J = 2.1) en 7.28 y 6.37 para los hidrégenos aroméaticos. Con estos datos se
establecié que el isémero minoritario correspondia al furano 2,3 disustituido 150. Para el
isbmero mayoritario, el 3-yodo-4-metilfurano 148, se observa para los hidrégenos
arométicos una sefial doble (J = 1.2) en 7.39 y una sefial quintuple (J = 1.2) en 7.20 para
los hidrégenos en C2 y C5, respectivamente, y una sefial doble (J = 1.2) en 1.96 para el
metilo.

Por ultimo, el tratamiento de una solucién en THF de la mezcla de 148 y 150, en
relacion 14.3 a 1, con 2 equiv. de t-BuLi y DMF dio lugar a una mezcla 9.4 a 1 del 4-metil-
3-furaldehido 139 y del 2-metil-3-furaldehido 151 en 59% de rendimiento. Debe
mencionarse que la relacién en la que se obtuvieron los regioisémeros 139 y 151 fue muy
variable (19.6 a1, 9.4 a1, 6 a 1), ya que esto dependia directamente de la proporcion en
la cual se encontraban los regioisomeros de partida 148 y 150, los cuales a su vez se

generaron en diferente porcentaje, dependiendo de la velocidad a la cual se llevaba a
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cabo la transferencia del dianién del éter monometilico 147 al Mel y del control de la
temperatura con la cual ocurria dicha transferencia.

En el espectro de IR de la mezcla de furanos 139 y 151 se observa una banda
intensa en 1691 debida a la presencia del aldehido aromatico, asi como las bandas
caracteristicas del anillo de furano en 3135, 1540, 1393, 1192, 1145, 1043, 875, 824, 788
y 755. En su espectro de 'H RMN se distinguen ambos regioisomeros, encontrandose
para el isbmero mas abundante 139 una sefial simple en 9.98 para el hidrégeno del
aldehido, una sefial doble (J = 1.2) en 2.23 para el metilo y sefiales doble (J = 1.8) y
multiple en 7.97 y entre 7.25-7.24 para los hidrogenos del furano en C2 y C5,
respectivamente. Para el isomero menos abundante 151, aparecen para los hidrogenos
aromaticos en C4 y C5 un par de sefiales dobles (J = 2.1) en 7.30 y 6.69,
respectivamente, y para el hidrégeno del aldehido y el metilo un par de sefiales simples
en 9.95y 2.60, respectivamente.

Si bien empleando la metodologia de Reich y Olson’® se llevé a cabo la sintesis
del 4-metil-3-furaldehido 139 (Esquema 38), esta no procedié de manera regioespecifica,
dada la formacion del 2-metil-3-furaldehido 151. El rendimiento global de la mezcla de 139
y 151 (secuencia de tres pasos), fue de 12%. Otra de las desventajas que encontramos
en el método, es que su uso se restringia a la preparacion de cantidades limitadas de
producto, debido a las caracteristicas operacionales de éste: manejo de t-BuLi (2 equiv.),
transferencia del dianion a través de una canula, asi como control en la velocidad y en la

temperatura de la transferencia.

H5CO
o VeSO, 3 _ ) HO  OMe
— NaOH-H,0 o
OH 2 19 OCHs 35%
149 147

1. separacion
2. 2 equiv. t-BuLi

3. Mel
4.1,

5. H;0"
56.6%

\

CHO CHO | |
U\ Z/ \g 1.2 equiv. +BuLi [g\ Z/ \i
+ - +
0 0 2. DMF 0 0
151 139 59% 150 148

Esquema 38. Preparacion del 4-metil-3-furaldehido 139 a partir del 2-butin-1,4-diol,
de acuerdo al método descrito por Reich y Olson
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Dada la importancia de contar con métodos alternativos hacia la sintesis de
furanos 3,4-disustituidos y con el objeto de resolver el problema particular de la sintesis
del 4-metil-3-furaldehido 139, nos dimos a la tarea de realizar investigaciones en este
campo.

Hace algun tiempo en nuestro laboratorio se desarroll6 un método de sintesis de
furanos 2,4-disustituidos,”® cuya generalidad y versatilidad se demostré llevando a cabo la
sintesis de productos naturales y de isémeros estructurales de ellos no naturales.”*® El
método consiste en generar yy-diacetoxienonas, a través de la reaccion de Horner-
Wadsworth-Emmons entre un p-cetofosfonato con la 1,3-diacetoxi-2-propanona 152 vy
transformarlas en furanos 2-sustituidos-4-funcionalizados mediante un tratamiento acido

suave (Esquema 39).

OAc

OH
@] @] O
OAc N
E/OR" —»NaH THF /LK)/\/ H3O d
" : AC ————»
R)J\/ \OR + O R = OAc R

OAc (@)
152

Esquema 39. Metodologia de sintesis de furanos 2,4-disustituidos

Utilizando esta metodologia, se plante6 llevar a cabo la sintesis del 4-metil-3-
furanmetanol 153, con lo cual se pondria a prueba el alcance del procedimiento hacia la
obtencion de furanos 3,4-disustituidos. Haciendo los ajustes necesarios, como
intermediario se requeria la yy-diacetoxienona 154a, cuya preparacién a partir de la
reaccion de Horner-Wadsworth-Emmons seria dificil de realizar, dada la mayor reactividad
del aldehido presente en el fosfonato 155a respecto a la cetona 152. Con el objeto de
minimizar posibles reacciones secundarias sobre dicho aldehido, se plante6 el
intercambio de grupo funcional a éster, de tal forma que la reaccion de Horner-
Wadsworth-Emmons se llevaria a cabo con el fosfonato 155b (R = OEt), obteniéndose de
esta manera el compuesto 154b (R = OEt), que por reaccién con una base generaria el
butendlido 156, a partir del cual mediante reduccién con DIBAL-H y tratamiento &cido

daria lugar al furano 3,4-disustituido 153 (Esquema 40).

’® Diaz-Cortés, R.; Silva, A. L.; Maldonado, L. A. Tetrahedron Lett. 1997, 38, 2207-2210.
79 Diaz-Cortés, R. Una sintesis tipo biogenética de furanos 2,4-disustituidos. Tesis de Maestria. UNAM. 1994.

80 Ledn, L. Sintesis de furanos 2,4-disustituidos naturales a través de y,7-dihidroxienonas aciclicas. Tesis de
Doctorado. UNAM. 2010.
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o 9 oA o OAc
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b, R = OEt b, R = OEt
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o 2. Hy0" 0o
153 156

Esquema 40. Estrategia de sintesis propuesta para la generacién
del 4-metil-3-furanmetanol 153

De esta manera, se llevo a cabo la reaccion del 2-fosfonopropionato de trietilo
155b con NaH y la cetona 152 en THF, recuperando después de purificar por
cromatografia en columna flash en SiO, las materias primas en 33% y 53% de
rendimiento, respectivamente. Resultados igualmente infructuosos se obtuvieron del
calentamiento de la mezcla anterior en DME por 20 h® a 80 °C, recuperandose los
sustratos en 32% y 27%, respectivamente. Si bien estos resultados no fueron alentadores,
la obtencion de los furanos 3,4-disustituidos mediante este procedimiento no se puede
descartar, aunque se requiere hacer un estudio mas detallado para encontrar las
condiciones de reaccion apropiadas que nos permitan generar la enona 154b.

La siguiente metodologia que se planteé nos parecié muy atractiva de investigar,
dado que de proceder de la manera indicada (Esquema 41) nos permitiria generar en un
solo paso el 4-metil-3-furaldehido 139, mediante la reaccion del acetol con el propinal 157
catalizada con pirrolidina y acido benzoico. Las reacciones involucradas de oxo-Michael-
condensacion alddlica en cascada, se llevarian a cabo a través de la activacion iminio-
alenamina. Mecanisticamente lo primero que ocurriria seria la activacion del propinal con
la pirrolidina para dar el i6bn iminio J, el cual experimentaria una reaccion oxo-Michael por
parte del acetol, dando lugar a la formacién de la alenamina. Esta Ultima reaccionaria
intramolecularmente con el carbonilo presente, llevandose a cabo la reaccion de
condensacion alddlica. Por ultimo, la hidrdlisis del i6n iminio y la deshidratacion del aldol

conducirian al anillo de furano 139.

® Huston, R.; Rey, M.; Dreiding, A. Helv.Chim. Acta 1982, 65, 1563-1575.
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Esquema 41. Estrategia de sintesis del 4-metil-3-furaldehido 139, a través de
las reacciones en cascada oxo-Michael-condensacion addlica

La preparacién del propinal 157 se llevé a cabo de acuerdo a lo descrito en la
literatura,® mediante la oxidacion del propinol con el reactivo de Jones utilizando como
disolvente butanona. Si bien la oxidacion procedié de manera satisfactoria, no fue asi la
purificacién, la cual se efectu6 por destilacién fraccionada a presién normal, destilando el
producto junto con la butanona (p. eb.: 50-60 °C), en una relacion de 1 a 2.8 establecida
por *H RMN. Dado lo anterior, la oxidacion se realiz6 segin la modificacion realizada por
MacMillan et al.® al procedimiento de Sauer,®* empleando tolueno como disolvente y a
presion normal, obteniéndose el propinal 157 en 12% de rendimiento. El espectro de *H
RMN del compuesto muestra dos sefiales sencillas en 9.21 y 3.52 de los hidr6genos del
aldehido y el acetilénico, respectivamente.

A continuacién, se llevd a cabo la adicién del propinal 157 a una solucién del
acetol, la pirrolidina y el &cido benzoico en DMSO%® a temperatura ambiente,
obteniéndose, después de agitar la mezcla de reaccién por 18 h, el benzoato de 2-
oxopropilo 158 y el 4-etinil-4H-piran-3,5-dicarboxaldehido 159, en 23% y 4% de
rendimiento, respectivamente (Esquema 42, pag. 60). Cuando la adicién del propinal 157
se realiz6 en tolueno a 0 °C y posteriormente la mezcla de reaccién se mantuvo a
temperatura ambiente por 20 h, se obtuvieron también el benzoato 158 y el 4H-pirano 159
pero en rendimientos de 15% y 12%, respectivamente. Es importante destacar que en

ambas reacciones, la solucién del acetol, la pirrolidina y el acido benzoico, inicialmente

8 Veliev, M. G.; Guseinov, M. M. Synthesis 1980, 461.

8 Jones, S. B.; Simmons, B.; MacMillan, D. W. C. J. Am. Chem. Soc. 2009, 131, 13606-13607.
# Sauer, J. C. Org. Syn. 1956, 36, 66-69.

® |brahem, 1.; Sundén, H.; Rios, R.; Zhao, G.-L.; Cérdoba, A. Chimia 2007, 61, 219-223.
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incolora, se torna de color rojo vino cuando se efectia la adicion de la primera gota del
propinal 157. Esto nos sugirid, que probablemente este vire de color significa que esta
ocurriendo la trimerizacion del propinal 157, por lo que para evitarlo se decidio6 realizar la
reaccion a temperatura mas baja. De esta manera, se llevo a cabo la adicion del propinal
157 a -78 °C en éter y posteriormente se mantuvo la mezcla de reaccion entre -40 °C a -7
°C por 12 h y a temperatura ambiente por 6% h, observandose que a esta Ultima
temperatura la solucién incolora adquiere una coloracién ligeramente rojiza. Después de
trabajar la reaccion y de purificar por cromatografia en columna flash de SiO,, se obtuvo
39% de rendimiento del benzoato de 3-oxo-1-propen-1-ilo 160, como un sélido amarillo
claro (p.f. 60-62 °C, hexano). Cuando a una solucion de pirrolidina, acido benzoico® y
malla molecular 4 A en CH,Cl,, se le agregd gota a gota y de manera consecutiva a -78
°C, soluciones en CH,CI, del propinal 157 y del acetol, se observé por ccf (hexano:AcOEt
50:50) después de agitar a temperatura ambiente por 3% h, adicionar SiO, y agitar por 17
h, la formacion principalmente del 4H-pirano 159 y del benzoato 160.

El espectro de IR del benzoato 158 muestra una banda intensa en 1724 para los
grupos carbonilo de cetona y de éster aromatico, ademas de las bandas intensas en 1279
y 1118 caracteristicas de la vibracién C-O. Su espectro de *H RMN presenta dos sefiales
simples en 4.89 y 2.25 para el metileno y el metilo, respectivamente, una sefal triple de
triple (J = 7.3, 1.4) en 7.61 para el hidrogeno aromético en posicién para y dos sefiales
multiples entre 8.13-8.06 y 7.52-7.42 para los hidr6genos aromaticos en posiciones orto y
meta, respectivamente.

El derivado 4H-pirano 159 resulté ser unos prismas incoloros (p.f.: 123-125 °C,
acetona-hexano), cuya estructura se establecid por difraccién de rayos X. Su espectro de
IR muestra la presencia del grupo alquino por las bandas intensas en 3279 y 3252 para la
vibracién C=C-H y débil en 2223 para la vibracién C=C. Para los grupos aldehido y doble
enlace aparecen bandas intensas en 1676 y 1604, respectivamente, y para la vibracion
C-O se observan bandas intensas en 1291, 1255, 1181, 1047 y 920. Su espectro de 'H
RMN presenta dos sefales simples en 7.41 y 9.54 para los hidrégenos vinilicos y los
aldehidos, respectivamente, y dos sefiales dobles (J = 2.3) en 4.45 y 2.14 para el
hidrogeno del acetileno y el metino, respectivamente. En su espectro de *C RMN se
observan cuatro sefiales para carbonos protonados del tipo CH en 187.6, 156.1, 69.5 y
17.8 para los carbonos de los aldehidos, los dobles enlaces, del alquino y el metino,

respectivamente, y dos sefiales de carbonos no protonados en 120.2 y 81.8 para los

8 Liu, G.-S.; Dong, Q.-L.; Yao, Y.-S.; Yao, Z.-J. Org. Lett. 2008, 10, 5393-5396.
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dobles enlaces y el alquino, respectivamente. Por su parte, su EMBR-IE (70 eV) muestra
fragmentos con m/z (% ar) en: 162 (42) M™, 133 (20) [M-CHOJ", 106 (59) [M-2CHO]", 105
(65) [M-CHO-COJ"y 51 (100) [C4H3]".

Por su parte, el benzoato 160 muestra en su espectro de IR las bandas intensas
para los carbonilos de éster aromatico de enol y aldehido conjugado en 1743 y 1687,
respectivamente, una banda de menor intensidad para el doble enlace en 1640 y las
bandas intensas caracteristicas de la vibracion C-O en 1259, 1243, 1120 y 1012. En su
espectro de *H RMN aparecen el hidrogeno del aldehido como una sefial doble (J = 8.0)
en 9.67, los hidrégenos vinilicos como una sefial doble (Jyans = 12.8) en 8.48 y una sefial
doble de doble (J = 12.8, 8.0) en 6.18, siendo esta Ultima para el hidrogeno vinilico en
posicion a al aldehido, los hidrégenos aromaticos en posicion para como una sefial triple
de triple (J = 7.4, 1.4) en 7.70, mientras que los de las posiciones orto y meta se observan
como sefiales multiples entre 8.20-8.10 y entre 7.60-7.45. En su espectro de **C RMN se
observan seis sefiales de carbonos protonados del tipo CH en 191.0 para el aldehido, en
157.0 y 117.0 para los carbonos del doble enlace unidos al oxigeno del éster y al
aldehido, respectivamente, y en 135.0, 131.0, 129.0 para los aromaticos, el para, los dos
orto y los dos meta, respectivamente. Por ultimo, las sefales para el carbonilo del éster y
el carbono ipso se encuentran en 162.0 y 127.0, respectivamente. Por su parte, su EMBR-
IE (70 eV) muestra fragmentos con m/z (% ar) en: 105 (100) [Ce¢HsC=0]" y 77 (55)
[CeHs]".

Si bien podria pensarse que el éster 158 provendria de la reaccién del acido
benzéico y el acetol, su formacién bajo las condiciones de reaccion empleadas (DMSO o
tolueno a temperatura ambiente) resulta poco probable. Por lo tanto, se propone que los
diferentes compuestos descritos anteriormente proceden de un intermediario comun, el
i6n iminio J, el cual se forma por la reaccion del propinal 157 con la pirrolidina. De esta
manera, la reaccion de J con el acido benzoico proporcionaria el idn iminio de 160, cuya
hidrolisis conduciria al benzoato 160. Ahora bien, si este Ultimo i6n iminio reacciona con el
acetol, se obtendria el benzoato 158 y la formamida viniloga. Este Gltimo compuesto,
también puede formarse por la adicion conjugada de agua sobre el i6n iminio J. Las
reacciones oxo-Michael-condensacion alddlica en cascada, entre el i6n iminio J, la
formamida viniloga en su forma endlica y el propinal 157 daria el intermediario K (ruta a),
cuya deshidratacion y ciclizacion intramolecular a traves de su éter de enol formaria el
intermediario L, a partir del cual se obtendria, previa hidrélisis de los iones iminio, el

derivado 4H-pirano 159. Este intermediario L, también podria generarse por reaccion de
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la formamida viniloga con el propinal 157 (ruta b), seguido de la reaccion de

deshidratacién y reaccion de hetero-Diels-Alder del intermediario M con el i6n iminio J

(Esquema 42).
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Esquema 42. Propuesta mecanistica para la formacion del derivado 4H-pirano 159
y de los benzoatos 158 y 160.

En vista de estos resultados, decidimos investigar una nueva alternativa de
sintesis que nos permitiera obtener el 4-metil-3-furaldehido 139, para lo cual fijamos

nuestra atencién en la metodologia desarrollada con anterioridad en nuestro laboratorio
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durante la sintesis total de la bilobanona 161%"® (Esquema 43). Uno de los pasos claves
en esta secuencia es la construccion del sistema de furano 2,4-disustituido funcionalizado,
lo cual se efectu6 mediante el tratamiento del cetal nitrodiol 162, de manera “one-pot”, con
acido seguido de la adicién de base. Por su parte, el compuesto 162 se prepard a través

de la reaccién de Henry del nitrocetal 163 con formaldehido en medio basico.

0]
OH OH
1) H,SO4 0.3 N, THF I\
2) NaHCO; sol. saturada o / |
O
161

Esquema 43. Sintesis total de la bilobanona 161

El empleo de esta metodologia hacia la sintesis del (4-metil-3-furil)metanol 153 no
s6lo nos permitiria obtener el compuesto deseado, sino que nos daria la oportunidad de
evaluar el alcance del método en la preparacion de furanos 3,4-disustituidos. Haciendo los
ajustes necesarios, se establecié que el precursor del furano alcohol 153 seria el acetal
nitrodiol 164, el cual a su vez provendria de la reaccion del nitroacetal 165 con

formaldehido en medio basico (Esquema 44).

OH
OH O,N oH O,N
o= —
© &o &o
153 164 165

Esquema 44. Andlisis retrosintético para la preparacion del (4-metil-3-furil)metanol 153

Inicialmente la sintesis del nitroacetal 165 se propuso llevarla a cabo mediante una
secuencia de dos pasos: adicion conjugada de NaNO, sobre la metacroleina y proteccion
del grupo aldehido del 3-nitropropanal intermediario. De esta manera, a 1 equiv. de
metacroleina y 1.1 equiv. de AcOH en THF-H,O, protegidos de la luz con papel de

aluminio, se les adicioné a 0 °C y en un periodo de 30 a 40 min una solucién acuosa de

¥ Escalona, H. Un método nuevo para la sintesis de furanos substituidos. Sintesis de (t)-bilobanona. Tesis de
Maestria. UNAM. 1980.
88 Escalona, H.; Maldonado, L. A. Synth. Commun. 1980, 10, 857-862.
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1.24 equiv. de NaNO,. Después de agitar por 3 h, la mezcla de reaccion se trabajo,
obteniéndose después de purificar por cromatografia en columna de SiO, 22% de
rendimiento de la dioxima de la 1-nitropropan-1,2-diona 166a, como un sélido color crema
(p.f.: 102-4 °C, éter-hexano) y 0.4% de rendimiento del 2-6xido del 3-metil-4-nitro-1,2,5-
oxadiazol 167a (6 el 2-6xido del 4-metil-3-nitro-1,2,5-oxadiazol 168a), como un sélido
blanco (p.f.. 63-65 °C, hexano) (Esquema 46, pag. 64). Con el fin de mejorar el
rendimiento de estos compuestos, se incrementaron los equivalentes de AcOH y NaNO; a
3.3 y 3.6, respectivamente, generandose la dioxima 166a y el furoxano 167a (6 168a) en
55% y 2% de rendimiento, respectivamente. Debe resaltarse que la dioxima 166a con el
tiempo se transforma en el furoxano 167a (6 168a).

La estructura de la dioxima 166a se estableci6 por difraccion de rayos X,
obteniéndose unos bloques incoloros. Su espectro de IR muestra una banda ancha e
intensa entre 3500-2800 debido a la vibracién O-H, en 1672 se observa una banda fina
del grupo C=N y en 1560, 1424 y 1380 aparecen bandas intensas y finas debido al grupo
NO,. En su espectro de *H RMN se encuentran tres sefiales simples, en 2.10 para el
metilo y en 10.83 y 11.49 para los hidroxilos, los cuales desaparecen por la adicién de
D,0. En su espectro de *C RMN se observan sefiales en 151.6 para el carbono que

contiene a los grupos nitro y oxima, en 145.4 para el carbono de la oxima y en 9.3 para el

metilo. Su EMBR-IE (70 eV) presenta fragmentos con m/z (% ar) en: 147 (3) M™, 101
(100) [M-NO,]*, 100 (13) (M-HNO,)" vy 30 (29) [NOJ".

Para el compuesto formado en menor proporcién se propusieron dos estructuras
de furoxanos posibles, 167a 6 168a, las cuales con la informacion espectroscépica
disponible no fue posible excluir alguna. Su espectro de IR muestra bandas finas e
intensas en 1633 debido a la vibracion C=N y en 1566, 1501, 1384, 1358 para el grupo
NO,. En su espectro de 'H RMN sélo aparece una sefial simple para el metilo en 2.51,
mientras que en su espectro de “*C RMN se observan tres sefiales, en 9.0 para el metilo y
en 107.4 y en 158.9 para los carbonos del anillo, asignado éste ultimo para el que

sostiene el grupo nitro. Su EMBR-IE (70 eV) presenta fragmentos con m/z (% ar) en: 145
(45) M™, 115 (44) [M-NOJ*, 99 (37) [M-NO,]*, 69 (68) [CH:C,NO]", 39 (43) [CHsC,]" y 30
(100) [NOT".
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Se encuentra descrito en la literatura,® gue la reaccion de la acroleina con NaNO,
y AcOH produce el 3-nitropropanal 169. A fin de investigar si el resultado obtenido con la
metacroleina era producto de las caracteristicas estructurales de la molécula o de una
diferencia en la ejecucion experimental, consideramos necesario reproducir la reaccion
con acroleina. De esta manera, se llevé a cabo la reaccion de la misma manera que para
la metacroleina (pags. 61 y 62), empleando una relacion de acroleina, AcOH y NaNO, de
1.0:1.1:1.24, obteniéndose el B-nitroaldehido 169 en 94% de rendimiento (material crudo),
como un liquido amarillo. Su espectro de *H RMN muestra una sefial simple en 9.83 del
hidrégeno del aldehido y dos sefiales triples (J = 6.0) en 4.69 y 3.19 para los metilenos, el
vecino al nitro y el a al aldehido, respectivamente (Esquema 45).

NaNO,

A>cHo HOAc | ON_~piq
THF-H,0 168

Esquema 45. Reaccién de acroleina con NaNO,, HOAc

Este resultado indicé que el curso de la reaccion dependia de las caracteristicas
estructurales del aldehido insaturado de partida. Es decir, si éste no presentaba
sustituyente en la posicion a se obtenia el producto de adicion conjugada del i6n nitrito,
pero si dicha posicidn se encontraba sustituida con un grupo alquilo se formaban las
1,2-dioximas del 1-nitro compuesto y el o los furoxano(s) correspondientes. A fin de
corroborar esta hipétesis, se decidio llevar a cabo la reaccion empleando acroleinas a
sustituidas comercialmente disponibles, tales como la 2-etilacroleina y la
2-propilacroleina, utilizando una relacion de aldehido: AcOH: NaNO, de 1:3.3:3.6.

La reaccion con 3.6 g de 2-etilacroleina produjo 22% de rendimiento de la dioxima
de la 1-nitrobutan-1,2-diona 166b, como un liquido anaranjado y 4% de rendimiento de
una mezcla del 2-6xido del 3-etil-4-nitro-1,2,5-oxadiazol 167b y el 2-6xido del 4-etil-3-nitro-
1,2,5-oxadiazol 168b, como un sélido tipo cera, en una relacion de 5.4 a 1 determinada
por '"H RMN. Ademas, se obtuvo 0.3 g de una mezcla formada por la dioxima 166b y el
2-(nitrometil)-2-nitrosobutanal 170 y 0.2 g de una mezcla conteniendo a 166b, 167b, 168b
y la O-2-tetrahidrofuranil dioxima de la 1-nitrobutan-1,2-diona 171a. Con el tiempo la
dioxima 166b se convirtié en el furoxano 167b. Debe resaltarse que la purificacion debe
hacerse lo mas rapido posible, ya que la dioxima 166b se descompone parcialmente

durante la purificacion.

89 Griesser, H.; Ohrlein, R.; Schwab, W.; Ehrler, R.; Jager, V. Organic Syntheses 1999, 77, 236-247, John
Wiley & Sons, Inc. New York-London.

63



Discusion de Resultados

En otro lote que se efectu6 en las condiciones descritas anteriormente, se
obtuvieron 166b (26%), la mezcla de 167b-168b (5%) y 171a (4%) (Esquema 46).

R NaNO N ) on N _ R NG Q R
a . A
CHo HOAc Mo N NG NN TN -OH 2 CHO
THF-H,0 2 0 o ©° O,N
166a, R = Me 167a, R = Me 168a, R = Me
166b, R = Et, 167b, R=Et  168b, R = Et 171a, R = Et 170

166¢, R = n-Pr 167c,R=n-Pr 168c, R =n-Pr 171b, R = n-Pr

Esquema 46. Reacciones de metacroleina, 2-etilacroleina y 2-propilacroleina con NaNO,, HOAc

La dioxima 166b muestra en su espectro de IR una banda ancha e intensa entre
3700-2700 para la vibracion O-H, una banda en 1629 para la vibracion C=N y bandas en
1555, 1461 y 1376 caracteristicas del grupo NO,. En su espectro de *H RMN se observan
dos sefiales simples que intercambian con D,0, entre 9.40-9.20 y entre 8.80-8.60 para los
hidroxilos y el sistema A,X3 (J = 7.6) en 2.64 y 1.16 para el grupo etilo.

A diferencia del experimento efectuado con la metacroleina, en este caso se
obtuvieron los dos furoxanos regioisémeros 167b y 168b. El espectro de IR de la mezcla
presenta bandas intensas en 1628 para la vibracion C=Ny en 1569, 1501 y 1358 para el
grupo NO,. El espectro de *H RMN del isémero mas abundante, el cual se pudo obtener
puro, muestra para el grupo etilo el sistema A,X3(J = 7.5) en 2.92 y 1.30; su espectro de
13C RMN exhibe sefiales en 111.4 y 118.5 para los carbonos del anillo, asignado este
ultimo al carbono que sostiene el grupo nitro y sefiales en 17.1 para el metileno y en 9.8
para el metilo. Las sefiales en *H RMN para el isomero menos abundante fueron
asignadas por diferencia del espectro de *H RMN de la mezcla de ambos regioisémeros,
observandose el sistema A,X; (J = 7.4) en 3.10 y 1.44. Con los datos espectroscipicos
disponibles, se postulé que el furoxano mas abundante corresponde a 167b, dado que la
presencia del 6xido unido al &tomo de nitrégeno origina sobre el carbono que sostiene el
grupo etilo un incremento de la densidad electrénica, lo que conduce a una mayor

proteccion y por ende a un desplazamiento a campo mas alto en *H RMN (Esquema 47).

ON ) O,N
I T\ D - .
N\ /N\{\@ /
o O

N, _N:
o 0

167b
Esquema 47. Estructuras de resonancia del 2-6xido del 3-etil-4-nitro-1,2,5-oxadiazol 167b
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Si bien el compuesto 170 se encontraba contaminado con la dioxima 166b y con
otras impurezas, su presencia se pudo establecer por su espectro de *H RMN en el cual
se observa un sistema AB (J = 13.7) en 4.88 y 4.64 para el metileno vecino al nitro, un
sistema A X3 (J = 7.5) en 1.72 y 0.93 para el metileno y el metilo del grupo etilo,
respectivamente, y una sefial simple en 9.73 para el hidrégeno del aldehido, quedando
confirmada la presencia de este Ultimo grupo en su espectro de IR por la banda en 1629.

Por dltimo, el compuesto 171a resultd ser unos prismas incoloros (p.f. 96-98 °C,
acetona-hexano), cuya estructura se determin6 por difraccién de rayos X. En su espectro
de 'H RMN se observa para el hidrogeno del hidroxilo una sefial simple en 8.34 que
desaparece con D0, para los hidrogenos del anillo de THF aparecen una sefial doble de
doble (J = 3.2, 3.2) en 5.83 para el metino, una sefal triple (J = 7.0) en 3.98 para el
metileno vecino al oxigeno y una sefial multiple entre 2.14-1.85 para los dos metilenos
restantes. Para el grupo etilo se muestra una sefial triple (J = 7.5) en 1.17 para el metilo y
dos sefales cuadruples (J = 7.5) en 2.67 y 2.65 para el metileno del grupo etilo, esto
ultimo nos indica la presencia de los isomeros Zy E.

Cuando la reaccién se llevé a cabo con la 2-propilacroleina se produjo 31% de
rendimiento de la dioxima de la 1-nitropentan-1,2-diona 166c, como un liquido amarillo,
1% de rendimiento de una mezcla del 2-6xido del 3-propil-4-nitro-1,2,5-oxadiazol 167¢c y
del 2-6xido del 4-propil-3-nitro-1,2,5-oxadiazol 168c, en una relacion de 2.4 a 1 que se
establecié6 por *H RMN. Con el tiempo el furoxano 166c se convirti6 en la mezcla de
furoxanos 167c y 168c en una relacion de 13.3 a 1, que se determiné por *H RMN.

En otro lote que se efectué en las condiciones descritas anteriormente, se
obtuvieron la dioxima 166¢ (18.5%), una mezcla de los furoxanos 167c-168c (3%) vy la
O-2-tetrahidrofuranil dioxima de la 1-nitropentan-1,2-diona 171b (2%) (Esquema 46, pag.
64). Debe sefialarse que el menor rendimiento de la dioxima 166¢ se debi6é a la mayor
descomposicion del material durante la purificacion, dado que se empledé una mayor
cantidad de silice.

La dioxima 166¢ muestra en su espectro de IR una banda ancha entre 3650-3150
para la vibraciéon O-H y una banda intensa en 1554 caracteristica de los grupos NO, y
C=N. En su espectro de *H RMN se observan dos sefiales anchas entre 9.40-9.30 y entre
8.80-8.60 que desaparecen con D,0 para los hidroxilos, sefiales multiples entre 2.66-2.55
y entre 1.80-1.53 para los metilenos, el yy el 6 al grupo nitro, respectivamente, y una

sefal triple (J = 7.4) en 0.98 para el metilo.
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El furoxano méas abundante 167c¢ presenta en su espectro de *H RMN una sefial
triple (J = 7.5) en 1.02 para el metilo y sefiales multiples entre 1.85-1.63 y entre 2.95-2.80
para los metilenos, correspondiendo éste Gltimo al vecino al anillo. Las sefiales en 'H
RMN para el furoxano 168c se asignaron por diferencia del espectro de *H RMN de la
mezcla de ambos regioisomeros, observandose una sefal triple (J = 7.4) en 1.10 y
sefiales mdltiples entre 1.96-1.75 y entre 3.09-2.98 para los metilenos, correspondiendo
éste Ultimo al vecino al anillo. El espectro de IR de la mezcla de furoxanos muestra una
banda intensa en 1630 para la vibracion C=N y las bandas caracteristicas del grupo nitro
en 1570, 1501 y 1356.

Por ultimo, para el compuesto 171b se distingue en su espectro de IR una banda
ancha entre 3500-3100 para la vibracion O-H, una banda intensa y fina en 1557 para los
grupos NO,, C=N y bandas caracteristicas de la vibracion C-O en 1104 y 951. Su
espectro de *H RMN presenta una sefial sencilla en 8.27 que desaparece con D,O para el
hidroxilo, mientras que para el anillo de THF se observan dos sefiales triples en 5.83
(J =3.1) y 3.98 (J = 6.9 para el metino y el metileno vecinos al oxigeno y una sefal
mdultiple entre 2.16-1.86 para los dos metilenos restantes. Para la cadena alquilica
aparece una sefial triple (J = 7.5) en 0.99 para el metilo, una sefal séxtuple (J = 7.5) en
1.65 para el metileno vecino a este Ultimo y dos sefales triples (J = 7.5) en 2.65 y 2.63
para el metileno vecino al doble enlace. Este ultimo par de sefales, nos indica la
presencia de los isbmeros Z y E de la oxima.

Para explicar la formacion de los diferentes productos de reaccién de los aldehidos
a,B-insaturados 2-sustituidos con NaNO, y AcOH, se propone que como primer paso
ocurre la adicién conjugada del i6n nitrito a la enona, seguido de la reaccién del enolato
intermediario con el trioxido de dinitrégeno dando lugar al a-nitroso-B-nitroaldehido. Este
intermediario (170) se pudo identificar cuando la reaccién se efectué con la 2-etilacroleina.
A continuacién, se lleva a cabo la reacciéon de decarbonilacion del a-nitroso-g-
nitroaldehido, proceso que se favorece por la estabilizacién del anion intermediario sobre
el grupo nitroso, generandose de esta manera la 1,2-nitroxima 172, la cual se aislé (172a,
R = Ph) cuando la reaccion se realiz6é con el 2-fenilpropenal 173 (pag. 76). La nitrosacion

de la 1,2-nitroxima, a través de su aci-nitro compuesto, conduce a la 1-nitro-1,2-dioxima
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166. Finalmente, el compuesto 166 se convierte mediante una ciclacion oxidativa® en los

furoxanos 167 y 168 (Esquema 48).

NaNO,

o)
I
<HOAC,  cH,C-ON=0 + H,0

NaNO, + HOAc ==—= HNO,

0O=N-O-N=0O

R R R
N (o CH=0 .
/\}\ . o X
NO, JCH=0 —— - - H@ . _N*_\ __.OH

N= 0" N”
R = Me, Et, n-Pr, Ph AN o 1 172, R =Ph
= Me, Et, n-Pr, 0=NlO-N=0 170, R = Et e
oON R oON R R R &= R
H/ \ >.__< ) O-N X, OH _NZ% .
o N7 N N Nto = OZNYK\N O — " T/LN ~ ot
O ~O N N
“OH © 0=N-O-N=0
168a, R = Me :2;: ii"é‘te 166a, R = Me .
168b, R = Et plhgdiiat 166b, R = Et,
168c, R = n-Pr ¢, R=n-Fr 166¢, R = n-Pr

Esquema 48. Mecanismo de reaccion propuesto para la formacion de los compuestos 166, 167, 168, 170 y 172

Para la formacion de los compuestos 171a/b se postula (Esquema 49) la ruptura
homolitica del enlace N-O del triéxido de dinitrégeno, dando lugar a la formacién de
radicales libre, el nitrito y el 6xido nitrico. Este Gltimo radical, aparentemente mas reactivo,
reaccionaria con el disolvente THF sustrayendo un hidrégeno a al oxigeno, formandose
asi un nuevo radical, cuya reaccion con el triéxido de dinitrdgeno produciria éxido nitrico y
nitrito de 2-tetrahidrofuranilo. La expulsién del idén nitrito de este Gltimo conduciria al catién
correspondiente, que por reaccion con la 1-nitro-1,2-dioxima 166 proporcionaria los

compuestos 171a/b.

% Paton, R. M. en Comprehensive Heterocyclic Chemistry II, A review of the literature 1982-1995, Katritzky, A.
R.; Rees, C. W.; Scriven, E. F. V. (Eds. In Chief), Storr, R. C. (Vol. Editor), Pergamon, 1996, Vol. 4, pp. 230-
265.
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Esquema 49. Mecanismo de reaccion propuesto para la formacion de los compuestos 171ay 171b

Por ultimo, se decidi6 explorar la reaccién de adicion conjugada empleando NaNO,-
HOAC-THF sobre el 2-fenilpropenal 173. Sin embargo, dado que no se disponia de éste,
se establecié una metodologia para su preparacion a partir del 2-fenilacetato de metilo 174
(Esquema 50). De esta manera, mediante una reaccion de condensacion de Claisen entre
el 2-fenilacetato de metilo 174 y un formiato de alquilo se obtendria el a-formil éster 175,
cuya proteccién del grupo enol conduciria al g-alcoxi-2-fenilacrilato 176. La reduccién del
grupo éster al alcohol, seguido de la hidrdlisis del éter de enol y la deshidratacion del
alcohol resultante, produciria 173.

HO RO
| | RO | CHO
©ACOZMG CO,Me CO,R' OH @
- = > > —_—
174 175 176

173

Esquema 50. Metodologia de sintesis del 2-fenilpropenal 173

El éster 174 se prepardé mediante la esterificacion de Fisher, calentando el 4cido
fenilacético con metanol y H,SO,4 conc. en tolueno a reflujo por un dia en presencia de
una trampa de Dean-Stark, obteniéndose después de purificar por destilacién en el
Kugelrohr (75-80 °C, 1 mm Hg) 89% de rendimiento del producto, como un liquido

incoloro. Su espectro de IR muestra la presencia del carbonilo del éster por la banda fina
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e intensa en 1740 y las bandas caracteristicas de la vibracién C-O en 1257 y 1160. En su
espectro de 'H RMN se observan dos sefiales simples en 3.70 y 3.60 para el metilo y
metileno, respectivamente, y una sefial multiple entre 7.34-7.27 para los hidrogenos
aromaticos.

La formilacién®® del éster 174 con formiato de etilo y etéxido de sodio en éter dio el
2-(hidroximetilen)fenilacetato de metilo 175 en 76% de rendimiento, como un sélido
blanco (p.f.. 32-34 °C, sin recristalizar). Por sus datos espectroscépicos se pudo
establecer que este compuesto se encuentra en su forma endlica, lo cual se hizo evidente
en su espectro de IR por el desplazamiento del grupo carbonilo del éster a 1668, la
presencia de una banda en 1609 debido al doble enlace y por la banda ancha, aunque no
intensa, entre 3500-2850 del grupo hidroxilo. Por otro lado, en su espectro de *H RMN se
observa entre 7.40-7.20 una sefial multiple para 6 hidrégenos, en donde se encuentran
los hidrégenos aromaticos y el hidrégeno vinilico y en 12.05 y 11.98 dos sefiales simples
que desaparecen con D,O para el hidrogeno del hidroxilo, lo que sugiere la presencia de
isbmeros geomeétricos. Por ultimo, el metilo aparece como una sefal simple en 3.80.

El calentamiento a 70 °C por un dia de una solucion del a-formil éster 175, metanol
y p-TsOH en benceno empleando una trampa de Dean-Stark, dio lugar después de
purificar en el Kugelrohr (90 °C, 1 mm Hg) a 57% de rendimiento del
2-(dimetoximetil)fenilacetato de metilo 177a. En otro lote que se efectué bajo las
condiciones descritas anteriormente, se obtuvo una mezcla del
2-(metoximetilén)fenilacetato de metilo 176a (R = R’ = Me) y 177a (R = R’ = Me), en una
relacion de 1.3:1 determinada por *H RMN (Esquema 51).

El espectro de IR del acetal éster 177a muestra una banda fina e intensa en 1738
debido al carbonilo del éster y bandas caracteristicas de la vibracion C-O en 1162, 1117 y
1070. En su espectro de *H RMN se observan dos sefiales dobles (J = 8.7) en 4.96 y 3.90
para los metinos, el del acetal y el a al grupo éster, respectivamente, tres sefiales simples
en 3.68, 3.46 y 3.17 para los metilos, el unido al oxigeno del éster y los dos de los
metoxilos y por ultimo, entre 7.42-7.28 aparece una sefial multiple para los hidrogenos

aromaticos.

! Denmark, S. E.; Habermas, K. L.: Hite, G. A. Helv. Chim. Acta 1988, 71, 168-194.
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HO RO RO.__OR
co,Me _ROH, p-TsOH CO,R' . CO.R'
A, benceno
175 176a, R=R'=Me 177a, R=R'=Me

176b, R=i-Bu,R'=Me 177b, R =/-Bu, R'=Me

Esquema 51. Reaccion del a-formil éster 175 con metanol e isobutanol y p-TsOH en benceno

El analisis de estos resultados nos dejé ver que si bien la formacién del acetal
éster 177a en las condiciones de reaccion (exceso de metanol) resultaba légica, su
conversion en el éter de enol 176a durante el calentamiento en medio acido era
igualmente posible. El que esta ultima transformacion no procediera de manera eficiente,
nos indic6 que quizds la temperatura a la cual se realizaba la reaccién no era la
apropiada, por lo que para poder incrementar la temperatura del medio se usé isobutanol
en lugar de metanol. De esta manera, se llevo a cabo la reaccion del a-formil éster 175
con isobutanol y p-TsOH en benceno calentando a 95 °C por 30 h, pero después de
destilar en el Kugelrohr (150 °C, 1 mm Hg) se obtuvo 77% de rendimiento del
2-(disobutoximetil)fenilacetato de metilo 177b, como un liquido incoloro. En otro lote
similar, se produjo una mezcla del acetal éster 177b y el 2-(isobutoximetilén)fenilacetato
de metilo 176b, en una relacién de 1:0.33 determinada por *H RMN (Esquema 51).

Dado que con el solo incremento en la temperatura de la reaccion no se logré
generar de manera exclusiva o en mayor proporciéon el éter de enol 176b, se optd
entonces por reducir también la cantidad del isobutanol. De esta manera, la reaccion se
efectud bajo las condiciones descritas pero con 2.5 equiv. de isobutanol, sin embargo se
produjeron resultados similares, obteniéndose la mezcla del acetal éster 177b y el éter de
enol 176b, en una relacion de 2:1 determinada por *H RMN.

El espectro de IR del acetal éster 177b presenta una banda fina e intensa en 1740
para el carbonilo del éster y las bandas caracteristicas de la vibracion C-O en 1162, 1109
y 1061. Su espectro de 'H RMN muestra una sefial miltiple entre 7.43-7.24 para los
hidrégenos arométicos, dos sefiales dobles (J = 8.7) en 5.03 y 3.92 para los metinos del
acetal y el a al éster, respectivamente, y una sefial simple en 3.70 para el metilo unido al
éster. Para una de las cadenas de isobutilo se observa una sefial doble (J = 6.6) en 0.91
para los metilos, una sefial multiple (J = 6.6) en 1.86 para el metino y por ultimo, el
metileno aparece como dos sefiales dobles de dobles (J = 8.7, 6.6) en 3.53 y 2.97. La otra

cadena de isobutilo presenta una sefal doble (J = 6.9) en 0.63 para los metilos y dos
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sefiales mdltiples entre 1.62-1.49 y entre 3.32-3.21 para el metino y el metileno,
respectivamente. Es importante resaltar la diferencia que existe en los desplazamientos
quimicos de ambas cadenas de isobutilo, lo que nos indica que la ubicada a campo mas
alto debe encontrarse sobre la corriente diamagnética del anillo aromatico.

Con esta informaciobn se estableci6 que la sintesis directa del pg-alcoxi-2-
fenilacrilato 176 a partir del a-formil éster 175 no era un proceso favorable, ya que segln
se iba formando reaccionaba con el exceso del alcohol en las condiciones &cidas, dando
lugar al acetal éster 177. Por lo tanto, se decidié efectuar la reaccion por etapas, es decir,
una vez formado el acetal éster 177b convertirlo en el éter de enol 176b empleando las
mismas condiciones que se usaron para su elaboracion (p-TsOH en benceno), pero en
ausencia de isobutanol. De esta manera, se traté una soluciéon del acetal éster 177b y
p-TsOH en benceno a 87 °C por 43 h, obteniéndose después de purificar por
cromatografia en columna flash de SiO, 21% de rendimiento de materia prima, 60% de
rendimiento del éter de enol 176b 'y 14% de rendimiento del
2-(isobutoximetilén)fenilacetato de isobutilo 176c. Otra alternativa que consideramos que
podia ser factible para realizar esta transformacién era en condiciones basicas. De esta
forma, se llevé a cabo la reaccion del acetal éster 177b con DBU en benceno a 80 °C por
un dia. A continuacién, se adicioné DIPEA y se calentd por dos dias mas, obteniéndose
después de purificar por cromatografia en columna flash de SiO, 81% de rendimiento de
la materia prima y los éteres de enol 176b y 176c¢, pero en rendimiento muy bajo, 8% y
2.5%, respectivamente. Este Ultimo compuesto, debi6 de haberse formado por
transesterificacion del éter de enol 176b con el isobutanol que se genera en el medio de la
reaccion (Esquema 52).

El espectro de IR del éter de enol 176b muestra bandas en 1710 y 1627 para el
carbonilo del éster y doble enlace, respectivamente, y bandas caracteristicas de la
vibraciéon C-O en 1272, 1128 y 1059. En su espectro de *H RMN se aprecian dos sefiales
simples en 7.82 y 3.70 para el hidrégeno vinilico y el metilo unido al oxigeno del éster,
respectivamente, y una sefial multiple entre 7.38-7.24 para los hidrogenos aromaticos.
Para la cadena de isobutilo se observan una sefial maltiple (J = 6.6) en 1.97 para el
metino y dos sefales dobles en 3.80 (J = 6.6) y 0.92 (J = 6.6) para el metileno y los
metilos, respectivamente.

El éter de enol 176c¢, al igual que el compuesto anterior, presenta en su espectro
de IR la banda del carbonilo del éster desplazada a 1705, la banda para el doble enlace
en 1627 y las bandas debidas a la vibracién C-O en 1270, 1230, 1127 y 1055. En su
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espectro de 'H RMN se observa la sefial simple en 7.59 para el hidrégeno vinilico, una

sefial multiple entre 7.37-7.27 para los hidrogenos arométicos, dos sefiales dobles en 3.92

(J=6.6)y 3.78 (J = 6.9) para los metilenos, dos sefiales multiples en 1.95 (J = 6.9) y 1.92

(J = 6.6) para los metinos y dos sefiales dobles en 0.91 y 0.89 (J = 6.9) para los metilos.
RO

o.__0O
p-TsOH |

CO,Me A, benceno CO.R'

176b, R = j-Bu, R' = Me, 60%
177b ’ ’ ’
176¢c, R = R' = j-Bu, 14%

Esquema 52. Reaccion del acetal éster 177b con p-TsOH en benceno

De la reduccion de 70 mg del éter de enol 176b en THF con DIBAL-H®? se obtuvo,
después de purificar por cromatografia en columna, 15 mg de una mezcla que contenia
isobutanol, 2-(isobutoximetilén)-2-feniletanol 178 y 2-fenilpropenal 173, encontrandose
estos dos Ultimos compuestos en una relaciéon de 1 a 0.3 determinada por *H RMN. El
espectro de IR de la mezcla anterior muestra una banda ancha e intensa entre 3600-3100
para el hidroxilo, bandas intensas en 1740 y 1644 para el carbonilo del aldehido y el doble
enlace, respectivamente, y bandas caracteristicas de la vibracion C-O en 1249, 1187,
1089, 1069 y 1014. Del espectro de *H RMN de la mezcla fue posible asignar las sefiales
para cada uno de los componentes, dado que al adicionar D,O para llevar a cabo el
intercambio del protén de los hidroxilos del isobutanol y del 2-feniletanol 178, desaparece
este Ultimo compuesto, quedando solamente las sefales del isobutanol y del
2-fenilpropenal 173. De esta manera, por diferencia se pudo asignar cuales sefiales
correspondian al 2-feniletanol 178, encontrandose para la cadena del isobutilo una sefal
multiple (J= 6.6) en 2.00 para el metino y dos sefiales dobles en 3.68 (J = 6.6) y 0.97
(J= 6.6) para el metileno y los metilos, respectivamente; para el hidrégeno vinilico y el
metileno alilico se observan dos sefales simples en 6.45 y 4.38, respectivamente. La
sefial ancha entre 1.60-1.36 corresponde al hidroxilo tanto del isobutanol como del
2-feniletanol 178, por otro lado la sefial mdltiple entre 7.60-7.15 pertenece a los

hidrégenos aromaticos de este ultimo compuesto y del 2-fenilpropenal 173. El resto de las

%2 Glorius, F.; Neuburger, M.; Pfaltz, A. Helv. Chim. Acta 2001, 84, 3178-3196.
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sefiales para 173 aparecen como una sefial simple en 9.80 para el hidrégeno del aldehido
y dos sefales dobles (J = 0.6) en 6.65 y 6.20 para los hidrégenos vinilicos.

La formacién del 2-feniletanol 178 y del 2-fenilpropenal 173 en las condiciones de
reduccion se puede explicar tomando en cuenta que una vez que ocurre la reduccion del
éster 176b se produce el alcoxido de aluminio alilico N, a partir del cual mediante la
participacion del par de electrones del oxigeno del éter de enol se genera el intermediario
O (ruta a), que durante el tratamiento de la reaccién (adicion de agua, solucién al 5% de
NaOH) se transforma en el hemiacetal correspondiente, que en las condiciones basicas
se convierte en 173, isobutanol y el hidroxido de diisobutilaluminio. Por otro lado, la
reaccion de N con el NaOH (ruta b) produce este Ultimo compuesto y el

2-(isobutoximetilén)-2-feniletanol 178 (Esquema 53).

/\a “O-Al(Bu-i),
i-BuO i-BuO 8Ok
| |—a )
CO,Me _ DIBAL-H | a>b a |
THF <07A|(Bu-i)2
176b N /b O |NaOH
OH" H,0
b
H,0
2 Yy
i-Bu
\
i-BuO

/
|
(i-Bu),AIOH 4 ©j\/OH
178

i-BUOH + (j-Bu),AIOH +

CHO

173

Esquema 53. Mecanismo propuesto para la formacion del 2-fenilpropenal 173
y del 2-(isobutoximetilén)-2-feniletanol 178
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Dados estos resultados, se decidio llevar a cabo la reduccion sobre el acetal éster
177b empleando DIBAL-H a -78 °C en THF, obteniéndose después de purificar por
cromatografia en columna flash de SiO, 61% de rendimiento del 2-(diisobutoximetil)-2-
feniletanol 179a (Esquema 54, pag. 75). Cuando la reduccion se efectu6é con LiAlH4 en
THF calentando a 60 °C por un dia, se obtuvo 22% de rendimiento de 179a.

El espectro de IR del 2-feniletanol 179a presenta una banda ancha entre 3600-
3100 para la vibracion O-H y las bandas caracteristicas de la vibraciéon C-O en 1124 y
1051. En su espectro de 'H RMN aparece una sefial mdltiple entre 7.34-7.20 para los
hidrégenos aromaticos, una sefial doble (J = 6.6) en 4.74 para el hidrogeno del acetal, dos
sefiales doble de doble en 4.05 (J = 11.0, 8.0) y 3.76 (J = 11.0, 4.4) para el metileno
vecino al alcohol, una sefial multiple entre 3.25-3.15 para el metino bencilico y una sefial
ancha entre 3.00-2.70 que desaparece con D,O para el hidroxilo. Para una de las
cadenas de isobutilo se observan dos sefiales doble de doble en 3.56 (J = 9.0, 6.6) y 3.28
(J = 9.0, 6.6) para el metileno, una sefial multiple (J = 6.6) en 1.90 para el metino y dos
sefales dobles en 0.95 (J = 6.6) y 0.94 (J = 6.6) para los metilos. Estas mismas sefales
para la otra cadena de isobutilo se encuentran para el metileno en 3.21 (J = 9.0, 6.6) y
3.08 (J = 9.0, 6.6), para el metino en 1.67 (J = 6.6) y para los metilos en 0.76 (J = 6.6) y
0.75 (J = 6.6). De la misma manera que con su precursor el acetal éster 177b, el
2-feniletanol 179a presenta una diferencia en los desplazamientos quimicos de las
cadenas de isobutilo, encontrdndose la ubicada por arriba del anillo aromético a campo
mas alto.

Cuando la reduccidn se realizé sobre el acetal éster 177a empleando LiAIH,; en
THF a 0 °C por 1 h y a ta. durante un dia, se obtuvo después de purificar por
cromatografia en columna flash de SiO, 43% de rendimiento del éter de enol 176a, 10%
de rendimiento del 2-(dimetoximetil)-2-feniletanol 179b y se recuper6é 17% de rendimiento
de materia prima (Esquema 54).

El espectro de IR del 2-feniletanol 179b muestra una banda ancha entre 3600-
3100 para la vibracion O-H y bandas intensas en 1126 y 1071 debido a la vibracién C-O.
En su espectro de '"H RMN se observa una sefial mdltiple entre 7.37-7.18 para los
hidrégenos aromaticos, una sefial doble (J = 7.0) en 4.67 para el metino del acetal, dos
sefales doble de doble en 4.00 (J = 11.2, 7.8) y 3.74 (J = 11.2, 4.6) para el metileno, dos
sefales simples en 3.46 y 3.26 para los metilos, una sefial maltiple entre 3.22-3.00 para el
metino bencilico y una sefial ancha entre 2.60-2.10 que desaparece con D,O para el

hidroxilo.
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El éter de enol 176a debié de haberse formado a través de la reaccion de
eliminacion, promovida por la sustraccién del hidrégeno acido del acetal éster 177a por el
LiAlH4. El que esta eliminacién no se haya observado para el acetal éster 177b, puede
deberse al mayor impedimento estérico de éste por la presencia de los grupos isobutilo. El
espectro de IR del éter de enol 176a presenta dos bandas intensas en 1710 y 1630 que
indican la presencia del grupo carbonilo de éster conjugado y del doble enlace,
respectivamente, junto con bandas para la vibracion C-O en 1258, 1192, 1130 y 1059. Su
espectro de 'H RMN muestra una sefial mdltiple entre 7.38-7.28 para los hidrégenos
aromaticos y tres sefiales simples en 7.56 para el hidrégeno vinilico y en 3.85y 3.74 para

los metilos.
RO.__OR RO__OR RO
COR' > OH + CO,Me

177b, R = j-Bu, R' = Me 179a, R = j-Bu
DIBAL-H 61%
LiAIH, 22%

177a, R =R'= Me LiAIH, 179b, R = Me 176a, R = Me

10.2% 42.8%

Esquema 54. Reduccién del acetal éster 177ay 177b

Dado que la reduccién del éster 176b con DIBAL-H genero el 2-feniletanol 178 en
baja proporcion y que esta reduccién procede de manera mas satisfactoria sobre el acetal
éster 177b para dar el 2-feniletanol 179a, se decidi6 llevar a cabo sobre este Ultimo
compuesto las reacciones de hidrélisis del acetal y deshidratacion para formar el
2-fenilpropenal 173. De esta manera, se tratd una solucion de 98 mg del 2-feniletanol
179a en agua-acetona con un cristal de acido oxalico a temperatura ambiente por un dia y
a 55 °C otro dia, obteniéndose después de purificar por cromatografia en columna flash
de SiO, 8 mg de una mezcla compleja, que mostré por *H RMN sélo trazas del compuesto
173.

Como se requeria preparar una mayor cantidad de los compuestos 178 y 179 para
llevar a cabo un estudio mas detallado, que nos permitiera encontrar las condiciones

Optimas para su conversion a 173, decidimos por el momento posponer dicho estudio y
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generar este Gltimo compuesto mediante la oxidacion del a-metilestireno® con SeO,. La
reaccion se llevd a cabo calentando la mezcla anterior en benceno a reflujo por 3 h,
obteniéndose por destilacion de la mezcla de reaccién (80 °C, 1 mm Hg) 17.5% de
rendimiento del 2-fenilpropenal 173 impuro y quedando como residuo 8% de rendimiento
del 2,5-difenil-3,4-dihidro-2H-pirano-2-carboxaldehido 180. El espectro de *H RMN de 180
presenta una sefial doble (J = 1.0) en 9.56 para el hidrogeno del aldehido y dos sefiales
multiples entre 2.70-2.17 para los metilenos y entre 7.54-7.15 para los hidrogenos
aromaticos y el vinilico. Este ultimo compuesto, debié de haberse formado por reaccion
hetero-Diels-Alder del 2-fenilpropenal 173 (Esquema 55).

Me CHO

8602
benceno

173, 17.5% 180, 8%

Esquema 55. Oxidacion del a-metilestireno con didxido de selenio

Una vez generado el 2-fenilpropenal 173, se exploré la reaccién de adicion
conjugada de HNO, empleando 3.6 equiv. de NaNO, y 3.3 equiv. de AcOH en THF, tal y
como se habia establecido anteriormente (pag. 63), formandose la oxima de la 1-fenil-2-
nitroetan-1-ona 172a (R = Ph) en 51% de rendimiento, es decir, la reaccion se detiene en
esta etapa y no se observa la nitrosacion adicional como con la metacroleina, la 2-etil- y la
2-propilacroleina (Esquema 48, pag. 67). El espectro de *H RMN de la 1,2-nitroxima 172a
presenta sefiales mdltiples entre 7.67-7.60 y entre 7.49-7.42 para 2 y 3 hidrogenos
aromaticos, respectivamente, una sefial simple en 5.66 para el metileno y una sefial
ancha entre 9.10-8.60 que desaparece con D,O para el hidroxilo.

Si bien se requieren mas ejemplos para establecer la generalidad de la reaccién
del NaNO., y el AcOH con aldehidos a,B-insaturado con o sin sustituyente en la posiciéon a
al aldehido, con los resultados hasta ahora generados se puede establecer que cuando la
reaccion se lleva a cabo con la acroleina, que es un aldehido a,B-insaturado sin
sustituyente alquilico o arilico en la posicion a al aldehido, se obtiene el producto de
adicion conjugada, el B-nitroaldehido 169. Cuando el sustituyente en la posicion a al

aldehido es del tipo aromatico (a-fenilacroleina) se forma la 1,2-nitroxima 172a, mientras

93 Laitalainen, T.; Kuronen, P.; Hesso, A. Org. Prep. Proced. Int. 1993, 25, 597-599.
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que si el sustituyente es del tipo alifatico (metilo, etilo y propilo) se generan de manera
preferente las 1-nitro-1,2-dioximas 166 (Esquema 48, pag. 67).

Ahora bien, regresando al objetivo de la preparacion del 4-metil-3-furanmetanol
153, la estrategia de sintesis consistia en preparar el nitroacetal 165 a través de la
reaccion de adicion conjugada de NaNO, a la metacroleina, seguido de su acetalizacion
(Esquema 44, pag. 61). Sin embargo, dado que esta reaccion no procedi6 de la manera
que se esperaba como se expuso anteriormente, se decidié generar éste mediante una
reacciéon de sustitucion nucleofilica del 3-yodoacetal 181 por el idn nitrito. De esta manera,
la preparacion del 2-(1-yodopropan-2-il)-1,3-dioxolano 181 se llevé a cabo en 77% de
rendimiento por reaccibn de la metacroleina, con Nal, Me;SIiCl y etilenglicol en
acetonitrilo® (Esquema 56, pag. 79). El espectro de IR del yodoacetal muestra las bandas
caracteristicas de la vibracion C-O en 1146, 1112, 1081, 1057 y 1034. Su espectro de 'H
RMN presenta dos sefiales dobles en 4.76 (J = 4.5) y 1.08 (J = 6.6) para los hidrégenos
del acetal y el metilo, respectivamente, dos sefiales doble de doble en 3.33 (J=9.7,4.4) y
3.12 (J =9.7, 7.5) para el metileno vecino al yodo, dos sefales multiples entre 1.92-1.78 y
entre 4.00-3.84 para el metino que sostiene el anillo de dioxolano y para los metilenos de
este anillo, respectivamente.

La reaccion del yodoacetal 181 con NaNO, en DMF® produjo el 2-(1-nitropropan-2-
i)-1,3-dioxolano 165 (48%), el 2-(propan-1-ol-2-il)-1,3-dioxolano 182 (5%) y una mezcla
de las oximas de la (E)- y (2)-2-(1,3-dioxolan-2-il)-1-nitropropan-1-ona 183 (7%)
(Esquema 56, pag. 79). Cuando la reaccion se efectu6 en DMSO el rendimiento del
nitroacetal 165 fue muy similar al obtenido en DMF (49% de rendimiento),
incrementandose el alcohol acetal 182 (20%) y los acidos nitrélicos 183 (13%). Para
disminuir la formacién de los 4acidos nitrélicos 183 se efectud la reaccion en presencia de

I°® empleando como disolvente DMSO, obteniéndose estos compuestos

floroglucino
solamente en trazas (1% de rendimiento) y un mejor rendimiento de nitroacetal 165
(82%), aislandose ademas el alcohol acetal 182 en 16% de rendimiento.

El nitroacetal 165 muestra en su espectro de IR una banda muy intensa en 1553 y
otra de baja intensidad en 1379 caracteristicas del grupo nitro y bandas en 1117 y 1070
para las vibraciones C-O. El espectro de "H RMN presenta el mismo tipo de sefiales que

las de su predecesor, pero encontrdndose el metileno vecino al nitro y el metino a campo

* Larson, G. L.; Klesse, R. J. Org. Chem. 1985, 50, 3627-3631.

% curran, D. P.; Heffner, T. A. J. Org. Chem. 1990, 55, 4585-4595.

% Kornblum, N.; Larson, H. O.; Blackwood, R. K.; Mooberry, D. D.; Oliveto, E. P.; Graham, G. E. J. Am. Chem.
Soc. 1956, 78, 1497-1501.
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mucho mas bajo, el primero de ellos en 4.57 (J = 12.5, 5.6) y 4.22 (J = 12.5, 7.9) como
dos sefiales doble de doble y el segundo entre 2.80-2.65 como una sefial multiple. El
metino del acetal y el metilo aparecen como sefiales dobles en 4.84 (J =3.3) y 1.10 (J =
7.2), respectivamente, y los metilenos del dioxolano como una sefial multiple entre 4.00-
3.83. En su espectro de *C RMN se observan sefiales en 104.6 para el metino del acetal,
en 76.4 para el metileno a al nitro, en 65.3 y 65.2 para los metilenos del anillo de
dioxolano, en 36.2 para el metino vecino al metilo y en 12.8 para este dltimo grupo. Su
EMBR-IE (70 eV) muestra fragmentos con m/z (% ar) en: 73 (100) [C3Hs0,]" y 45 (39)
[C,H50]". En su EMAR-FAB se obtiene como valor calculado para CgH1,NO, m/z [M+H]"
162.0766, siendo el observado de 162.0769 (error +1.85 ppm).

Para el alcohol acetal 182, la presencia del alcohol se hace evidente en IR por la
banda ancha entre 3650-3360, ademas se observan las bandas caracteristicas de la
vibracién C-O en 1163, 1105, 1086, 1039 y 946. En su espectro de *H RMN aparece el
metino del acetal y el metilo como sefiales dobles en 4.79 (J = 4.5) y 0.98 (J = 7.2),
respectivamente, los metilenos del dioxolano y el metino 8 al grupo hidroxi como dos
sefiales multiples entre 4.03-3.84 y entre 2.06-1.92, respectivamente, el metileno a a
dicho grupo como dos sefales dobles de dobles en 3.66 (J = 11.2, 7.3) y 3.60 (J = 11.2,
4.0) y para el hidroxilo una sefial ancha que desaparece con D,O entre 2.60-2.40. En su
espectro de C RMN se exhiben las sefiales de los metinos en 38.8 y 107.4,
correspondiendo esta uUltima al metino del acetal, del metilo en 11.6 y de los metilenos en
64.9, 64.7 y 64.4. Su EMBR-IE (70 eV) muestra fragmentos con m/z (% ar) en: 131 (1.4)
[M-1]%, 73 (100) [C3Hs0,]", 45 (25) [C.Hs0]", 28 (49) [CO]" y 18 (43) [H,0O]".

Por ultimo, la mezcla de acidos nitrélicos 183 presentan en su espectro de IR dos
bandas anchas entre 3500-2900 y 1736 para las vibraciones O-H y C=N,
respectivamente, las bandas caracteristicas del grupo nitro en 1555, 1398, 1364 y de la
vibracién C-O en 1207, 1150, 1078, 1034 y 946. Durante la purificacién por cromatografia
en columna flash de SiO, de la reaccién que se efectué en DMSO sin floroglucinol, se
aislé una fraccion que contenia exclusivamente el &cido nitrélico mayoritario y cuya
espectrometria de masas y espectroscopia de *H RMN y **C RMN se determiné, por lo
que fue posible asignar del espectro de *H RMN de la mezcla de isémeros, por diferencia
de sefiales, las que correspondian al acido nitrélico minoritario, coincidiendo solamente
para ambos isémeros la sefial ancha entre 10.30-9.70 que desaparece con D,O para los
hidroxilos y la sefial multiple entre 4.07-3.82 para los metilenos. De esta manera, para el

acido nitrélico minoritario se asignaron el resto de sus sefiales en *H RMN en 5.14 para el
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metino del acetal como una sefial doble (J = 5.0), en 2.79 para el metino unido al metilo
como una sefial cuadruple de doble (J = 7.2, 5.3) y en 1.27 para el metilo como una sefial
doble (J = 7.2). Para el 4cido nitrélico mas abundante se observa en *H RMN una sefial
ancha que desaparece con D,O entre 9.90-9.70 para el hidroxilo, una sefial maltiple entre
4.02-3.90 para los metilenos, una sefial quintuple (J = 6.9) en 3.66 para el metino vecino
al metilo, para este Ultimo una sefial doble (J = 6.9) en 1.41 y una sefial doble en 5.34 (J =
6.9) para el metino del acetal. El espectro de *C RMN de este acido nitrélico exhibe
sefiales en 37.0 y 103.6 para los metinos, correspondiendo este Ultimo al del acetal, en
162.2 para el carbono cuaternario, en 12.1 para el metilo y en 65.2 y 64.9 para los
metilenos. Su EMBR-IE (70 eV) muestra fragmentos con m/z (% ar) en: 73 (100) [CsHs0,]"
y 45 (67) [C,HsO]".

Dado el caracter bidentado del anién nitrito, éste reacciona con el yodoacetal 181
tanto por el nitrdgeno como por el oxigeno, dando el producto nitrado 165 y el nitrito de
alquilo P, respectivamente. Este Ultimo es un agente nitrosante poderoso que reacciona
con el nitroacetal 165 generando el alcohol acetal 182 y los acidos nitrélicos 183. Para
evitar la formacion de 183 se adiciond floroglucinol, dado que éste tiende a nitrosarse mas
rapido que el nitro compuesto 165 (Esquema 56).

77% o
181 165, 82%

o
HO. /7
.OJ\\/O + OzNw)\(o NQ\(O
5/

)\ MeSiCI, Nal | o _NaNO; oG ) O,N o)
- 2
CHO  “gtilenglicol, MeCN \)\(J J * J
b O o)

NO , O o)
H,0
HO\)\(O O,N \H)\(O
o) NOH oj
182,16% 183,1%

Esquema 56. Mecanismo propuesto para la formacién del nitroacetal 165,
alcohol acetal 182 y los acidos nitrélicos183
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El alcohol acetal 182 se transformé en el yodoacetal 181 a través de la formacion
del tosilato correspondiente o utilizando el procedimiento de Garegg-Samuelsson®’
(Esquema 57). En este ultimo procedimiento, se hace reaccionar el alcohol con
trifenilfosfina, yodo e imidazol, llevandose a cabo la activacion del grupo hidroxilo
mediante la formacién del intermediario [PhsPOR]", favoreciéndose el ataque del i6n
yoduro; utilizando esta metodologia se obtuvo 70% de rendimiento del yodoacetal 181.
Tomando en cuenta esta Ultima transformacion, la formacion del nitroacetal 165 se lleva a
cabo en un rendimiento global del 91%.

La formacion del 4-metilbencenesulfonato de 2-(1,3-dioxolan-2-il)propilo 184 se
efectud por reaccién del alcohol acetal 182 con TsCl y EtsN en CH,CI,, obteniéndose 92%
de rendimiento del producto. Su espectro de IR presenta bandas intensas en 1360y 1177
para el grupo SO, una banda ancha en 817 para la vibracion S-O y bandas
caracteristicas de la vibracion C-O en 1099, 977 y 953. Su espectro de *H RMN muestra
para los hidrégenos del anillo aromatico dos sefiales dobles en 7.79 (J =8.1)y 7.34 (J =
8.1), para los metilos una sefial doble en 0.97 (J = 7.2) y una sefial sencilla en 2.45,
guedando asignada esta Ultima al metilo unido al anillo aromatico, una sefial doble (J =
4.5) en 4.73 para el metino del acetal, dos sefiales dobles de dobles en 4.12 (J = 9.6, 5.4)
y 3.95 (J = 9.6, 7.2) para el metileno vecino al tosilato, dos sefiales multiples entre 2.18-
2.04 y entre 3.92-3.77 para el metino y los metilenos del dioxolano, respectivamente. En
su espectro de *C RMN se observa para los carbonos aromaticos sefiales en 144.7 y
133.0 para los Cipso y en 129.8 y 127.9 para los carbonos protonados, para los metinos
sefiales en 37.0 y 104.2, correspondiendo esta Ultima al metino del acetal, los metilos
aparecen en 21.6 (aromatico) y 11.3 (alifatico) y por ultimo, los metilenos se observan el
unido al tosilato en 71.3 y los del anillo de dioxolano en 64.0. Su EMBR-IE (70 eV)
muestra fragmentos con m/z (% ar) en: 286 (3) M™, 155 (17) [C;H,SO,]", 91 (43) [C;H/],
73 (100) [C3Hs0,]" y 45 (24) [C,Hs0]".

Una vez generado el acetal tosilato 184, se procedi6 a convertirlo tanto en el
nitroacetal 165 como en el yodoacetal 181. Esta ultima transformaciéon se llevé a cabo
calentando una solucién del acetal tosilato 184 con Nal en acetona a reflujo, obteniéndose
el producto en 47% de rendimiento. Por su parte, la conversion del acetal tosilato 184 al

nitrocompuesto 165 se realiz6 agitando a temperatura ambiente una solucién de 184 con

7 Garegg, P. J.; Samuelsson, B. J. Chem. Soc., Chem. Commun.1979, 978-980.
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NaNO. y floroglucinol en DMSO por 22 h y calentando a 92 °C por 2 h, dando 44% de
rendimiento del nitroacetal 165, 31% de rendimiento del alcohol acetal 182 y 1.5 % de
rendimiento de los acidos nitrélicos 183. Se efectudé un experimento en donde a la
solucion del acetal tosilato 184, el NaNO, y el floroglucinol se le adicioné una cantidad
catalitica de Nal, con el objeto de intercambiar el grupo funcional tosilato por yoduro e in
situ convertir éste al nitrocompuesto. Después de agitar la solucion a temperatura
ambiente un dia, calentar a 50 °C por 8 h y mantener la mezcla de reaccion a temperatura
ambiente por 20 h, se obtuvo 51% de rendimiento del nitroacetal 165, 16% de rendimiento

del alcohol acetal 182 y 5% de rendimiento de los acidos nitrélicos 183.

NaN02
OoN (@)
TsO\)\(O floroglucinol OzNJ\(O . 2 YL(J + 182
J DMSO OJ NOH O
183

O
184

TsCl, EtsN
CH.CI acetona\ A NaNO,
2~72 47% floroglucinol
92% ° DMSO
HO\/k(O PPhs lp o
\7 imidazol J
182 © CH,Cl, o

70% 181

Esquema 57. Transformacion del alcohol acetal 182 en el nitroacetal 165

Una vez obtenido el nitroacetal 165, se llevd a cabo la reaccion de Henry
empleando una solucién acuosa al 37% de formaldehido en presencia de una cantidad
catalitica de Ba(OH),, obteniéndose después de agitar a temperatura ambiente por 2 h'y
de purificar por cromatografia en columna flash de SiO, el 2-[1-(1,3-dioxolan-2-il)etil]-2-
nitropropan-1,3-diol 164 de manera cuantitativa. Su espectro de IR muestra una banda
ancha e intensa entre 3500-2900 para la vibracion O-H, una banda intensa en 1545 para
el grupo nitro y bandas caracteristicas de la vibracion C-O en 1114, 1053 y 946. En su
espectro de 'H RMN se observa en 4.92 una sefial doble (J = 3.9) para el metino del
acetal, en 4.27 (J = 13.2) y 4.14 (J = 13.2) un sistema AB para los metilenos unidos a los
hidroxilos, encontrandose estos Ultimos como una sefial ancha entre 3.15-2.90 que

desaparece con D,0, una sefial cuddruple de doble (J = 7.2, 3.9) en 2.77 para el metino 8
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al grupo nitro, una sefial doble en 1.02 (J = 7.2) para el metilo y una sefial multiple entre
4.01-3.80 para los metilenos del dioxolano. Su espectro de *C RMN presenta sefiales
para los dos metinos en 40.8 y 103.2, asignado este ultimo al metino del acetal, para el
metilo en 9.3, para el carbono cuaternario en 95.5 y para los cuatro metilenos en 65.3,
65.0, 63.5 y 63.2. Su EMBR-IE (70 eV) exhibe fragmentos con m/z (% ar) en: 73 (100)
[CsHs0,]" y 45 (25) [C,Hs0]". En su EMAR-FAB se obtiene como valor calculado para
CgH16NOg m/z [M+H]" 222.0978, siendo el observado de 222.0977 (error -0.1 ppm).

Una vez formado el acetal nitrodiol 164, el siguiente paso consistia en llevar a
cabo la hidrdlisis de la funcion acetal para generar el hemiacetal 185a, que en condiciones
basicas se convertiria en el furano 3,4-disustituido 153 (Esquema 58). Aunque el
mecanismo de esta Ultima transformacidén no se conoce, se puede suponer que se lleva a

cabo por la eliminacion inicial de acido nitroso seguido de la deshidratacion 1,4.

HO HO

O,N *

J\(J __CHO ™2 H30 base ﬁ

Ba(OH) J O
cuantitativa HO 164 185a 153

Esquema 58. Transformacion del acetal nitrodiol 164 al anillo furanico 153

Las primeras condiciones que se emplearon para efectuar la hidrolisis del acetal
nitrodiol 164 fueron las empleadas por Escalona y Maldonado®”®® durante la sintesis de la
bilobanona 161 (Esquema 43, pag. 61), agitando una solucién del acetal nitrodiol 164 en
THF con una solucion 0.3 N de H,SO, y unas gotas de AcOH a temperatura ambiente por
21 h y calentando a 60 °C por 5 h. Bajo estas condiciones lo que ocurri6 fue la apertura
del anillo de dioxolano y la ciclizacién del i6n carbonio intermediario con uno de los
hidroximetilenos, dando lugar a la formacién del acetal mixto ciclico 185b en 56% de
rendimiento (Esquema 59, pag. 87). Este resultado nos llevé a pensar que quizas era
necesario prolongar el tiempo de calentamiento para lograr la hidrélisis del acetal mixto
ciclico 185b al hemiacetal 185a. De esta manera, una solucién en THF del acetal nitrodiol
164, H,SO, 0.3 N y gotas de AcOH se calent6 a 60 °C por 20 h, obteniéndose 53% de
rendimiento del 2-(1-hidroxi-2-etoxi)-4-hidroximetil-3-metil-4-nitrotetrahidrofurano 185b y
20% de rendimiento del 2-hidroxi-4-hidroximetil-3-metil-4-nitrotetrahidrofurano 185a. Si

bien se logré generar el hemiacetal 185a, el rendimiento resulté ser muy bajo, por lo que
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se ensayaron diferentes condiciones de reaccion (disolvente, acido y temperatura) hasta
que se encontraron las éptimas en las cuales procedia dicha transformacion.

Cuando la reaccion del acetal nitrodiol 164 se llevé a cabo con una solucion al
10% de HCI en metanol a temperatura ambiente por 63 h, se obtuvo una mezcla
diastereoisomérica del 4-hidroximetil-3-metil-2-metoxi-4-nitrotetrahidrofurano 185c en 49%
de rendimiento, formada por 13% de rendimiento del isbmero menos polar 185c-1, 16%
de rendimiento de un isbmero ligeramente mas polar 185c-2 y 20% de rendimiento de una
mezcla de los isbmeros mas polares 185c-3 y 185c-4, los cuales se encuentran en una
relacion de 1:0.83 determinada por *H RMN. Con estos datos se establecié que bajo estas
condiciones de reaccion se lleva a cabo la hidrdlisis del acetal, sin embargo dado que la
reaccion se efectudé en metanol, el producto de hidrdlisis se aisla como su acetal 185c
(Esquema 59, pag. 87).

Los espectros de IR para estos diastereoisdmeros 185c muestran una banda
ancha entre 3700-3100 para la vibracién O-H y una banda intensa en 1547 que indica la
presencia del grupo nitro. En los espectros de *H RMN de los diastereoisémeros 185c-1y
185c-2, para cada una de las sefales se da primero el valor para 185c-1 seguido del dato
para 185c-2. De esta manera, en su espectro de *H RMN se observa una sefial doble en
4.97 (J = 4.8); 4.81 (J = 3.0) para el metino del acetal, una sefal simple en 3.36; 3.39 para
el metilo del metoxilo, una sefial cuadruple de doble en 2.94 (J = 7.5, 4.8); 2.32 (J = 7.5,
3.0) para el metino unido al metilo y para este ultimo, una sefial doble en 1.10 (J = 7.5);
1.06 (J = 7.5). Dado que ambos metilenos presentan hidrogenos diastereotépicos, para
cada uno de los hidrégenos de cada metileno se presenta una sefial, encontrandose para
uno de los hidrogenos del metileno del anillo una sefial doble de doble en 4.60 (J = 10.8,
1.2); 4.69 (J = 11.0, 0.9) y para el otro hidrégeno una sefal doble en 4.25 (d, J = 10.8);
4.21 (d, J = 11.0). Para el metileno vecino al hidroxilo se muestra para uno de los
hidrégenos una sefial doble de doble de doble en 4.27 (J = 12.0, 5.4, 1.2); 4.39 (J = 12.3,
6.6, 0.9) y para el otro hidrégeno una sefial doble de doble en 4.01 (J = 12.0, 7.2); 3.96 (J
= 12.3, 6.6). Por ultimo, el hidrégeno del hidroxilo de 185c-1 aparece como una sefial
doble de doble (J = 7.2, 5.4) en 2.40, mientras que para 185c-2 se observa como una
sefal triple (J = 6.6) en 2.36.

Del espectro de '"H RMN de la mezcla de diastereoisémeros 185c-3 y 185¢-4, se
asignaron las sefiales para cada uno de los isbmeros en base a su intensidad relativa,
indicando primero la del isomero mayoritario 185c-3 seguido de las del isémero 185c-4.
En su espectro de '"H RMN se muestra una sefial doble en 4.67 (J = 1.8); 4.91 (J = 4.8)
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para el metino del acetal, una sefial simple en 3.32; 3.38 para el metilo del metoxilo, una
sefial cuadruple de doble en 3.07 (J = 7.5, 1.8); 2.35 (J = 7.5, 4.8) para el metino unido al
metilo, para este ultimo una sefial doble en 1.17 (J = 7.5); 1.02 (J = 7.5) y una sefial triple
en 249 (J = 6.0); 2.67 (J = 6.3) para el hidrégeno del hidroxilo. Cada uno de los
hidrégenos de los metilenos al ser diastereotdpicos presentan su propia sefal,
observandose para el metileno del anillo 185c-3 dos sefiales dobles en 4.15 (J = 10.5) y
4.13 (J = 10.5) y para el metileno vecino al alcohol una sefial maltiple entre 4.25-4.11.
Para cada metileno de 185c-4 se exhiben dos sefales dobles de dobles en 4.81 (J = 10.3,
1.5)y 476 (J = 10.3, 0.9) para el metileno del anillo y dos sefiales dobles de dobles en
3.89 (J=12.0,6.3) y 3.81 (J = 12.0, 6.3) para el metileno vecino al hidroxilo.

La reaccion del acetal nitrodiol 164 con solamente unas gotas de solucion al 10%
de H,SO, en acetona a temperatura ambiente por 6 h, seguido del tratamiento con
solucion saturada de NaHCOs; por un dia, dio lugar a 15% de rendimiento del acetal mixto
ciclico 185b y 19% de rendimiento del 5-(1-(1,3-dioxolan-2-il)etil)-2,2-dimetil-5-nitro-1,3-
dioxano 186 (Esquema 59, pag. 87). El bajo rendimiento en esta reaccion se debié a que
sb6lo se efectué la extraccion con CH,Cl,, mientras que como se comprob6é en
experimentos posteriores, es necesario extraer también con AcOEt para extraer por
completo el hemiacetal 185a y el acetal mixto ciclico 185b. Debe mencionarse que no es
conveniente reunir los extractos organicos, ya que con CH,CI, se extrae la materia prima
sin reaccionar, el acetal nitrodiol 164 y parte del acetal mixto ciclico 185b, mientras que
con AcOEt ademés de terminar de extraer este Ultimo compuesto, se logra extraer el
hemiacetal 185a.

El 1,3-dioxano 186 es el producto de la cetalizacién de la acetona con los grupos
hidroximetileno del acetal nitrodiol 164, catalizada por las condiciones acidas del medio
(Esquema 59, pag. 87). En su espectro de IR no se observa la banda ancha del grupo
hidroxilo, encontrandose la banda fina e intensa en 1549 para el grupo nitro y las bandas
caracteristicas de la vibracién C-O en 1257, 1201, 1146, 1099, 1077, 1042 y 944. En su
espectro de 'H RMN se muestra para el metino del acetal una sefial doble (J = 3.8) en
4.82, para los metilenos del dioxolano una sefial multiple entre 4.00-3.82, para los
metilenos del dioxano una sefial doble de triple (J = 13.2, 2.0) en 4.53 y una sefial doble
de doble (J = 13.2, 4.0) en 4.19, para el metino que sostiene el anillo de dioxolano una
sefial cuadruple de doble (J = 7.2, 3.8) en 2.34, para el metilo unido a este Ultimo una
sefal doble (J = 7.2) en 1.03 y para los metilos del anillo de dioxano dos sefiales simples
en1.44y1.35.
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La formacion del 1,3-dioxano 186 se llevd a cabo de manera preferente a la
hidrdlisis del acetal del nitrodiol 164, debido a que la reaccién se realiz6 en acetona y
unas gotas de solucién al 10% de H,SO,4 por 6 h a temperatura ambiente. Cuando dicha
reaccion se efectu6 con una cantidad menor de acetona y mayor de la solucién acida (HCI
al 5%) y se incremento el tiempo de reaccion por 17% h a temperatura ambiente, se
produjo 64.5% de rendimiento del acetal mixto ciclico 185b. Por ultimo, cuando la
reaccion se llevé a cabo en las mismas condiciones descritas anteriormente, pero
calentando a reflujo por 27 h, se obtuvo el hemiacetal deseado 185a en 70% de
rendimiento y solamente 4% de rendimiento de 185b. El acetal mixto ciclico 185b se
convirtié en el hemiacetal 185a (52% de rendimiento) con una solucion al 5% de HCI en
acetona a reflujo por 29 h (Esquema 59, pag. 87). Es importante resaltar que cuando se
trabaja la reaccién, se debe neutralizar la mezcla de reaccién con solucion saturada de
NaHCO; antes de evaporar el disolvente, dado que si el pH de la solucién se encuentra
acido, cuando se concentra la solucion ocurre descomposicién del producto.

La presencia del hemiacetal 185a se confirmé mediante su conversion en el acetal
185c, por calentamiento a 45 °C con una gota de HCI conc. en metanol por 5 h. Después
de purificar por cromatografia en columna flash de SiO, se obtuvo 87% de rendimiento de
una mezcla diastereoisémerica del acetal 185c, formada por 49% de rendimiento de
185c-1, 10% de rendimiento de 185c-2 y 28% de rendimiento de una mezcla de 185c-3 y
185c¢-4, en una relacion de 1:0.53 determinada por *H RMN.

Del acetal mixto ciclico 185b se obtuvo practicamente sélo uno de los
diastereoisémeros, el cual presenta en su espectro de IR una banda ancha para la
vibracion O-H entre 3600-3000, una banda fina e intensa en 1547 para el grupo nitro y
bandas caracteristicas de la vibracion C-O en 1064, 995 y 945. En su espectro de 'H
RMN se observa una sefial doble (J = 4.8) en 5.14 para el hidrégeno del acetal, una sefial
multiple entre 3.81-3.66 para los metilenos del grupo 2-hidroxietoxi, una sefial cuadruple
de doble (J =7.2, 4.8) en 2.98 para el metino vecino al metilo, una sefal doble (J = 7.2) en
1.15 para el metilo y una sefial ancha que desaparece con D,O entre 2.30-1.90 para los
hidroxilos. Por ultimo, se muestra una sefial doble de doble (J = 10.9, 1.1) en 4.63 junto
con una sefial doble (J = 10.9) en 4.32 para los hidrégenos diastereotopicos del metileno
del anillo y una sefial doble de doble (J = 12.0, 1.1) en 4.31 y una sefial doble (J = 12.0)
en 4.04 para los hidrégenos diastereotépicos del metileno vecino al alcohol.

El producto de la hidrdlisis del acetal del nitrodiol 164 se aisl6 como su hemiacetal

185a y no como su diol aldehido, lo cual se corroboré por la ausencia en los espectros de

85



Discusion de Resultados

IR de la banda para la vibracion C=0 y en *H RMN de la sefial del hidrégeno del aldehido.
Mediante la espectroscopia de *H RMN y *C RMN se pudo establecer que el compuesto
185a se encontraba como una mezcla de cuatro diastereoisbmeros, en la cual
predominan dos de ellos, siendo el mas abundante el 185a-1 y el menos abundante el
185a-4. El espectro de IR de la mezcla de diasterecisémeros del hemiacetal 185a
presenta una banda ancha entre 3700-3000 para la vibracion O-H, una banda fina e
intensa en 1546 para el grupo nitro y bandas caracteristicas de la vibracion C-O en 1073,
1014 y 938. El EMBR-IE (70 eV) de esta mezcla diastereoisémerica exhibe fragmentos
con m/z (% ar) en: 160 (2) [M-OH]J", 130 (6%) [M-HNO,]", 113 (14) [M-HNO,-OH]*, 101
(33) [M-CH,0O-NO;]", 83 (62) [M-HNO,-OH-CH,0]", 67 (100) [CsH;]" y 55 (40) [M-HNO,-
OH-CH,0-COJ". En su EMAR-FAB se obtiene como valor calculado para C¢H;;NOs m/z
M* 177.0637, siendo el observado de 177.0640 (error +1.5 ppm). En el espectro de **C
RMN de la mezcla diastereoisomérica fue posible asignar las sefiales para cada uno de
los diastereoisémeros 185a-1 a 185a-4 (Tabla I), mas no asi en el espectro de *H RMN en

el que existe sobreposicion de sefiales (Tabla Il)

Tabla |
Sefiales *C RMN 185a-1 185a-2 185a-3 185a-4
CH acetal 104.1 99.9 104.2 100.2
C 99.4 96.6 97.8 98.3
2 CH, 71.1, 65.0 71.3, 63.0 69.9, 63.1 72.3,64.9
CH;CH 46.9 47.3 47.5 44.5
CHjs 11.6 7.9 11.5 8.8
Tabla Il

Sefiales *H RMN para la mezcla diastereoisomérica del hemiacetal 185a

CH-O [5.45(t, J=5.4),5.41(dd, J = 7.8, 5.4), 5.26 (t, J = 4.0), 5.16-5.10 (m)

CH2 4.85 (d, \]AB = 108), 4.83 (d, \]AB = 108), 4.64 (d, JAB = 108), 4.37 (d, \JAB = 108)

4.49-3.80 (m), 4.23 (d, \]AB = 108), 4.14 (d, JAB = 108)

O-H | 3.75-3.65 y 2.60-2.40 (sefiales anchas, que desaparecen con D,0)

CHsCH | 3.02-2.88 (m), 2.60-2.40 (m), 2.29 (cd, J = 7.1, 3.9)

CH; |1.19(d,J =7.5),1.06 (d, J = 7.1)
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Esquema 59. Reaccién del acetal nitrodiol 164 en condiciones acidas

De acuerdo al esquema 58 (pag. 82), el siguiente paso consistia en tratar el
hemiacetal 185a en condiciones basicas para transformarlo en el furano 3,4-disustituido
153. La reaccion de 87 mg del hemiacetal 185a en THF con una solucion saturada de
NaHCO; a temperatura ambiente por 27 h 'y a 53 °C por 20 h, dio lugar a 13 mg de una
mezcla (material crudo) del (E)-4-hidroxi-2-metil-2-butenal 187, el 3-metilfurano 188 y el
4-metil-3-furanmetanol 153, en una relacion de 1:0.8:0.4 determinada por 'H RMN.
Cuando la reaccién se efectué con 0.24 g del hemiacetal 185a en acetona empleando
como base trietilamina y agitando a temperatura ambiente por 42 h y a 55 °C por 67 h, se
obtuvo después de purificar por cromatografia en columna flash de SiO, 19% de
rendimiento de 153, 13.5 mg de una mezcla de la hidroxi-enona (E)-187 y del 3-

metilfurano 188, en una relacion de 1 a 0.7 determinada por *H RMN y se recuperd 57%
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de rendimiento de materia prima. Del espectro de 'H RMN de la mezcla de 187 y 188 se
asignaron como sefales para el 3-metilfurano 188, la sefial doble (J = 1.2) en 2.04 para el
metilo unido al anillo de furano, la sefal triple (J = 1.6) en 7.34 y las sefiales mdltiples
entre 7.21-7.17 y entre 6.25-6.23 para los hidrégenos del anillo aromatico en C5, C2 y C4,
respectivamente. El resto de las sefiales fueron asignadas a la hidroxi-enona (E)-187,
observandose una sefial simple en 9.46 para el hidrogeno del aldehido, una sefial triple
de cuadruple (J = 5.7, 1.4) en 6.58 para el hidrogeno vinilico, una sefial doble de
cuadruple (J = 5.7, 1.2) en 4.54 para el metileno, una sefial doble de triple en 1.76
(J = 1.4, 1.2) para el metilo y una sefial ancha entre 1.90-1.60 que desaparece con D,O
para el hidrégeno del hidroxilo.

El aislamiento de la hidroxi-enona (E)-187 nos sugiere que, en las condiciones
bésicas de reaccidn, existe un equilibrio entre el hemiacetal 185a y el compuesto abierto,
el diol nitroaldehido 189. Sobre este ultimo compuesto puede llevarse a cabo una
reaccién de eliminacion del tipo E, (ruta a) iniciada por la sustraccion del hidrégeno a al
aldehido, seguido de la formacién del doble enlace y eliminacién del i6n nitrito, dando
lugar al 4-hidroxi-3-(hidroximetil)-2-metil-2-butenal, que se convierte al 4-metil-3-
furanmetanol 153 a través de la deshidratacion del hemiacetal intermediario. Ahora bien,
en las condiciones basicas 189 puede sufrir una reaccion retro-Henry (ruta b) dando el
hidroxi nitroaldehido, el cual en las condiciones basicas eliminaria acido nitroso formando
las hidroxi-enonas (E)-187 y (Z2)-187. De estos dos compuestos, sélo el isémero Z puede
transformarse al 3-metilfurano 188, mediante la ciclacién a su hemiacetal seguido de la

reaccion de deshidratacion (Esquema 60).
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Esquema 60. Propuesta mecanistica para la formacién del 4-metil-3-furanmetanol 153,
el (E)-4-hidroxi-2-metil-2-butenal 187 y el 3-metilfurano 188

Dado estos resultados, se llevd a cabo un estudio con diferentes bases y
disolventes, a fin de encontrar las condiciones 6ptimas que permitieran la transformacion
del hemiacetal 185a al 4-metil-3-furanmetanol 153. Debe mencionarse que en los
diferentes experimentos, el producto 153 se obtiene por extraccion de la mezcla de
reacciéon con CH,CI, y la materia prima se recupera mediante la extraccién subsecuente
con AcOEt.

Cuando se efectud la reaccién del hemiacetal 185a con DMAP en acetona a reflujo
por 23 h, se obtuvo 70% de rendimiento del 4-metil-3-furanmetanol 153 (material crudo).
Este resultado, aunque prometedor no fue reproducible, dando en otros lotes 53% y 23%
de rendimiento de 153 (crudo de reaccion) y recuperandose 33% y 67% de rendimiento
de materia prima (material crudo), respectivamente.

Cuando el hemiacetal 185a se hizo reaccionar con bases mas fuertes como la
base de Hiinig en THF a reflujo por un dia o en acetona a reflujo por 67 h o con DBU® en

CH.Cl, a reflujo por 3 h y a temperatura ambiente por 12 h, se observo para el primer

%8 Grieco, P. A.; Lis, R.; Zelle, R. E.; Finn, J. J. Am. Chem. Soc. 1986, 108, 5908-5919.
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caso que no hubo reaccién, recuperandose después de purificar por cromatografia en
columna flash de SiO, 81% de materia prima; para el segundo caso se produjo 41%
rendimiento del 4-metil-3-furanmetanol 153 (material crudo), aislandose ademas 4% de
rendimiento mas de 153 puro y se recuperé 43% de materia prima. Por ultimo, en la
reaccién con DBU se obtuvo 56% de 153 (material crudo) y 13% de rendimiento de 153
puro.

A fin de promover la reaccion de deshidratacion, se efectué un experimento
tratando 1 equiv. del hemiacetal 185a (160 mg) en acetona con 0.33 equiv. de p-TsOH y
1.67 equiv. de trietilamina, con lo cual se obtendria una cantidad catalitica (0.33 equiv.)
del p-toluensulfonato de trietilamonio, el cual actuaria protonando los oxigenos presentes,
de tal forma que cuando el hidroxilo del hemiacetal se protonara, se favoreceria su
eliminacion como una molécula de agua y con ello la formacion del 4-metil-3-furanmetanol
153. Sin embargo, después de calentar a 50 °C por 26 h no se observé reaccién, por lo
que se procedid a adicionar butanona a fin de incrementar la temperatura de
calentamiento a 70-72 °C por 45 h, obteniéndose del extracto de AcOEt 46% de
rendimiento de materia prima recuperada (material crudo). El material extraido con CH,Cl,
se destilé en el Kugelrohr (80-90 °C/20 m m Hg), dando 65 mg del furano alcohol 153
contaminado con la N-nitroso-N,N-dietilamina 190.

Se repiti este experimento pero sin la adicion del p-TsOH y empleando desde el
principio como disolvente la butanona. De esta manera, una solucion de 0.19 g del
hemiacetal 185a vy trietilamina en butanona se calenté a 80 °C por 18 h, obteniéndose
después de extraer con CH,CI, y AcOEt 0.14 g y 0.017 g de material, respectivamente.
Este Ultimo extracto mostré por ccf ser una mezcla del 4-metil-3-furanmetanol 153 y
materia prima, por lo que de los experimentos que hasta ahora se habian efectuado, este
ultimo era el que presentaba mayor transformaciéon al producto, reflejandose en la baja
proporcion de materia prima recuperada. El extracto de CH,Cl, se purific6 por
cromatografia en columna flash de SiO,, dando 8% de rendimiento del furano alcohol 153
puro y 63 mg de una mezcla del compuesto 153 y la N-nitroso amina 190, en una relacion
de 1:0.6 determinada por *H RMN. La baja proporcién con la que se obtuvo el compuesto
153 se debe a que éste se evapord parcialmente cuando se removio en el rotavapor el
disolvente de la cromatografia en columna, por lo que para evitar esto se decidio llevar a
cabo la purificacion del material por destilacion en el Kugelrohr. De esta manera, cuando
el extracto de CH,CI,, proveniente de la reaccién de 0.25 g del hemiacetal 185a en las

condiciones descritas anteriormente, se destilé en el Kugelrohr (80-96 °C, 20 mm Hg), se
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obtuvo 0.13 g de la mezcla del 4-metil-3-furanmetanol 153 y de la N-nitroso amina 190, en
una relacién de 2 a 1 determinada por *H RMN, es decir, se logré un incremento tanto en
la cantidad como en la proporcion del compuesto 153. Ademas, del extracto de AcOEt se
obtuvo 50 mg (crudo de reaccion) de una mezcla de materia prima y del furano alcohol
153.

El empleo de butanona en la reaccion de 0.21 g del hemiacetal 185a con la base
de Hunig calentando a 72 °C por 26 h, dio por extraccion con CH,Cl, y AcOEt 0.17 gy 33
mg de material, respectivamente, correspondiendo este Ultimo a la materia prima
recuperada (16% de rendimiento de material crudo). El extracto de CH,ClI, se destilé en el
Kugelrohr (80-90 °C/20 mm Hg) obteniéndose 0.135 g de una mezcla del 4-metil-3-
furanmetanol 153, la N-nitroso-N,N-diisopropilamina 191 y la N-nitroso-N-etil-N-
isopropilamina 192, en una relacion de 1:0.3:0.15 determinada por *H RMN. A fin de poder
incrementar ligeramente la temperatura de calentamiento, se decidi6 llevar a cabo esta
misma reaccion en DME. De esta manera, 0.14 g del hemiacetal 185a y la base de Hiinig
en DME se calentaron a 70 °C por 8 h y a 82 °C por 19 h, obteniéndose después de
extraer con CH,Cl, y AcOEt 0.1 g y 35 mg de material, respectivamente. El extracto de
CH,CI, se destilé en el Kugelrohr (80-90 °C/20 mm Hg), dando 0.05 g de una mezcla de
153, 191y 192.

Del espectro de *H RMN de la mezcla del furano alcohol 153 y la N-nitroso amina
190 se pudo asignar las sefiales para este Ultimo restando las sefiales debidas al
compuesto 153. De esta manera, para la N-nitroso-N,N-dietilamina 190 se observan dos
sefiales cuadruples en 4.14 (J = 7.2) y 3.61 (J = 7.2) para los metilenos y dos sefales
triples en 1.40 (J = 7.2) y 1.11 (3 = 7.2) para los metilos. Uno de los grupos etilo se
encuentra en la zona de proteccion del grupo nitroso, por lo que éste se desplaza a
campo mas alto. En el espectro de IR de la mezcla se pudo establecer la presencia de la
N-nitroso amina 190 por la banda en 1453 debida a la vibracion N=0.

De la misma manera que con la N-nitroso amina 190, las sefiales en el espectro de
'H RMN para las N-nitroso aminas 191 y 192 se pudieron asignar restando las sefiales
debidas al furano alcohol 153. De esta forma, las sefiales de 'H RMN que se asignaron
para la N-nitroso-N,N-diisopropilamina 191 fueron los dos séptuples en 5.04 (J = 6.8) y
4.26 (J = 7.0) para los metinos y los dos dobletes en 1.52 (J = 6.8) y 1.18 (J = 7.0) para
los metilos. De la misma manera que para el compuesto 190, el grupo isopropilo que se
localiza en la zona de proteccion del grupo nitroso se desplaza a campo mas alto. Para la

N-nitroso-N-etil-N-isopropilamina 192 se asigné en el espectro de *H RMN para el grupo
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etilo, un sistema A,X; (J = 7.2) en 3.53 para el metileno y en 1.12 para el metilo y para el
grupo isopropilo la sefal séptuple (J = 6.8) en 4.72 para el metino y la sefial doble (J =
6.8) en 1.44 para los metilos.

Durante la conversién del hemiacetal 185a al 4-metil-3-furanmetanol 153 bajo las
condiciones basicas, se genera el nitrito de la base conjugada, a partir del cual se forma
acido nitroso que reacciona con la base presente cuando ésta es del tipo amina, dando
lugar al nitrito de N-nitroso-trialquilamonio. De esta manera, la reaccion con trietilamina
produjo el nitrito de N-nitroso-trietilamonio, el cual se transforma en la N-nitroso-N,N-
dietilamina 190 ya sea mediante una B-eliminacién de un proton promovida por la base o
a través de una reaccion de sustitucion nucleofilica, originada probablemente por el i6n
nitrito. Cuando la base empleada es la de Hunig, se produce el nitrito de N-nitroso-N,N-
diisopropiletilamonio que se transforma de la misma manera que para 190, en la
N-nitroso-N,N-diisopropilamina 191 y la N-nitroso-N-etil-N-isopropilamina 192 (Esquema
61).

NOZ'
EtzNH* NO,” =——= Et;N + HO-N=O _EGNH" NG, Ho+ o —— 0=N-O-N=0
EtsN
O\\N NOZ
\ PN
CHiCHNO, yio HC=CH, ., N9 o <
z
K H
190 Et,N )
-ProNEt AN/ so + HC=CH, ylo 7 Z
)\ )\N//o'/\a Hﬁ/ )\
N=
)N\/\—> b?Nia 191 Z= -NO,, -0-N=0
b/’H )\ ~INS /\ )\
i-PerEt NOZ- N o + X y/O Z

192

Esquema 61. Propuesta mecanistica para la formacion de las N-nitroso aminas 190, 191 y 192
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Dado que las nitrosaminas 190 a 192 que se generan durante la formacion del
4-metil-3-furanmetanol 153, no pudieron ser removidas durante la destilacién en el
Kugelrohr, se hacia necesario evitar su formacion. Para resolver este problema, se
decidié llevar a cabo la reaccidon en presencia de un compuesto que reaccionara mas
rapido con el agente nitrosante que las aminas empleadas como base. De esta manera,
se decidi6 llevar a cabo la reaccion de 0.13 g del hemiacetal 185a con la base de Hlnig
en DME en presencia de urea, calentando a 80 °C por un dia, pero el material que se
obtuvo por destilacion en el Kugelrohr (20 mg) result6é ser la mezcla del furano alcohol 153
y las N-nitroso aminas 191 y 192. Del extracto de AcOEt se recuperd, después de purificar
por cromatografia en columna flash de SiO,, 49% de rendimiento de materia prima.
Cuando esta reaccion se llevé a cabo en butanona, calentando 0.14 g del hemiacetal
185a con la base de Hinig en presencia de urea, los resultados fueron similares,
obteniéndose 90 mg de la mezcla del furano alcohol 153 y las N-nitroso aminas 191 y
192. Del extracto de AcOEt se aisl6 20 mg de una mezcla de materia prima y el
compuesto 153, de lo que se concluye que la base de Hiinig reacciona mas rapido con el
agente nitrosante que la urea.

Dado estos resultados, se consider6 efectuar la reaccibn en presencia de
floroglucinol, del cual se conoce su gran facilidad para nitrosarse®. De esta manera, una
solucion en butanona del hemiacetal 185a, la base de Hunig y el floroglucinol se calent6 a
70 °C por un dia, lograndose la generacion en 58% de rendimiento del 4-metil-3-
furanmetanol 153 libre de las N-nitroso aminas 191 y 192. Esta misma reaccién, pero
incrementando los equivalentes de base de 1.2 a 2.1 no mejor0 el resultado, dando el
compuesto 153 en 49% de rendimiento.

Como otra alternativa, se pensé en efectuar la reaccién utilizando como base un
compuesto N-heterociclico aromatico, tal como la 2,4,6-colidina, de tal forma que el
producto de la nitrosacion seria el nitrito de N-nitroso-2,4,6-piridinio, el cual se
descompondria al no poder fragmentarse. De esta forma, la reaccion del hemiacetal 185a
con la 2,4,6-colidina en butanona a 70 °C por 23 h, produjo del extracto de CH,Cl, 31% de
rendimiento (material crudo) del 4-metil-3-furanmetanol 153 y del extracto de AcOEt se
obtuvo, después de purificar por cromatografia en columna flash de SiO,, 68% de
rendimiento de materia prima. Si bien no se detect6 el producto nitrosado, el rendimiento
de la reaccion fue muy bajo, lo cual se atribuye a la basicidad relativamente baja de la

amina.
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El uso de una amina primaria alifatica tendria como ventaja que el N-nitroso
compuesto, generado durante la nitrosacion de la amina, se convertiria a la sal de
diazonio correspondiente, la cual tenderia a descomponerse en el seno de la reaccion.
Como disolvente se decidié usar DME, ya que con butanona, €sta reaccionaria con la
amina primaria. Cuando se efectud la reaccién del hemiacetal 185a con ciclohexilamina
en DME calentando a 80 °C por un dia, se obtuvo después de purificar en el Kugelrohr
53% de rendimiento del 4-metil-3-furanmetanol 153.

Otra posibilidad que se decidié investigar fue el empleo de un azabiciclo con el
nitrégeno en la cabeza del puente, ya que con él se tendria la oportunidad de establecer
el curso de la reaccién de nitrosacion, lo cual con las otras aminas no se pudo realizar. De
esta manera, se llevd a cabo la reaccion del hemiacetal 185a empleando tanto la
quinuclidina como el DABCO en butanona a 70 °C por 26 h y por 28 h, respectivamente,
obteniéndose después de purificar por cromatografia en columna flash de SiO, 39% vy
57.5% de rendimiento del 4-metil-3-furanmetanol 153, ademas de 12% y 30% de
rendimiento de la oxima de la butan-2,3-diona 193, respectivamente. Dado que se obtuvo
un mejor rendimiento mediante el uso del DABCO, se realiz6 otro experimento empleando
las misma condiciones que en el lote anterior, pero purificando el material por destilacion
en el Kugelrohr (80-90 °C/20 mm Hg), sin embargo por este método de purificacion no se
pudo obtener de manera pura el 4-metil-3-furanmetanol 153, destilando 0.25 g de una
mezcla del compuesto 153 y la a-cetoxima 193 a partir de 0.39 g del hemiacetal 185a.
Como el DABCO presenta en su estructura dos grupos amino, se procedié a efectuar la
reaccion con aproximadamente la mitad del nimero de equivalentes de DABCO que en el
experimento anterior, a fin de establecer si con una menor cantidad de la amina la
reaccion procedia de manera satisfactoria. La reaccion se llevo a cabo calentando a 70 °C
por 27 h en butanona, dando después de purificar por cromatografia en columna flash de
SiO, 50% de rendimiento de furano alcohol 153, 22% de rendimiento de la a-cetoxima 193
impura y se recuperd 12% de rendimiento de materia prima. Este resultado establecié que
es necesario emplear mas de 0.57 equiv. de DABCO para que se consuma por completo
la materia prima.

El espectro de IR de la oxima de la butan-2,3-diona 193 presenta una banda ancha
entre 3500-2700 para la vibracibn O-H y una banda fina e intensa en 1672 para las
vibraciones C=0 y C=N. En su espectro de *H RMN se observan dos sefiales simples en
1.99 y 2.38 para los metilos unidos a la oxima y a la cetona, respectivamente, y una sefial

simple en 8.34 que desaparece por la adicion de D,O para el hidroxilo.
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La a-cetoxima 193 se genera por reaccion de la butanona a través de su enol con

el agente nitrosante, dando lugar a la a-nitrosocetona que se tautomeriza a la oxima

(Esquema 62).
o) —OH o) o)
N — A — )J\/ — )K(
|
(@
N=0 Nvo “OH
193

Esquema 62. Mecanismo para la formacion de la oxima de la butan-2,3-diona 193

A fin de evitar la formacion de este ultimo compuesto, se llevé a cabo la reaccién
en DME, calentando la solucién del hemiacetal 185a y el DABCO entre 75-80 °C por 24 h.
La remocion de la base se efectu6 lavando el extracto de CH,Cl, con solucién al 10% de
HCI. Después de ajustar el pH del extracto organico a neutro, con lavados con solucién
saturada de NaHCOzy solucion saturada de NaCl, se evapor6 el disolvente y el residuo se
purificd por cromatografia en columna flash de SiO,, dando 76.5% de rendimiento del
4-metil-3-furanmetanol 153. De esta manera, mediante el empleo de DME como
disolvente y de DABCO como base, se logré generar el furano alcohol 153 a partir del
hemiacetal 185a, en buenos rendimientos y sin la presencia de subproductos de reaccion.

En otros lotes en los que se efectud la reaccion del hemiacetal 185a con DABCO y
DME como se describi6 anteriormente, la purificacion se realiz6 por destilacion en el
Kugelrohr (90° C, 20 mm Hg) obteniéndose 82% de rendimiento del 4-metil-3-
furanmetanol 153. Sin embargo, en lotes mayores se observa que ocurre descomposicion
parcial del producto promovida por el calentamiento durante la destilacion. Esta
descomposicibn no se pudo evitar, aun cuando la destilacibn se realiz6 a menor
temperatura (70 °C, 5 mm Hg), por lo que en lotes subsecuentes no se realizd la
purificacion del compuesto y sobre el crudo de reaccién, que se obtuvo de manera
cuantitativa, se llevd a cabo la reaccion de oxidacion. Debe resaltarse que el furano
alcohol 153, guardado en el congelador bajo atmoésfera de Ar, presenta con el tiempo
descomposicién, pero si se almacena en el congelador disuelto en acetona resulta ser
mas estable.

El espectro de IR del 4-metil-3-furanmetanol 153 presenta una banda ancha entre
3600-3000 para la vibracién O-H y las bandas caracteristicas del anillo de furano en 1550,
1451, 1139, 1043, 1004, 873, 798 y 756. Su espectro de '"H RMN muestra para los
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hidrogenos aromaticos sefiales mdltiples entre 7.37-7.35 y entre 7.20-7.17 para los
hidrogenos en C2 y C5, respectivamente, una sefial sencilla en 4.50 para el metileno, una
sefal doble (J = 0.9) en 2.05 para el metilo y una sefal ancha que desaparece con D,O
entre 1.48-1.40 para el hidrogeno del hidroxilo. En su espectro de **C RMN se observan
las sefiales del anillo de furano en 140.6 y en 140.2 para los CH y en 125.2 y en 119.5
para los carbonos ipso, el metileno y el metilo se encuentran en 55.4 y en 7.8,
respectivamente. Su EMBR-IE (70 eV) exhibe fragmentos con m/z (% ar) en: 112 (100)
M*™, 95 (27) [M-OH]", 94 (61) [M-18]"", 55 (43) [C5H30]" y 32 (36) [CH3OH]"".

Por ultimo, para obtener el compuesto deseado 139 se requiere intercambiar el
grupo funcional alcohol de 153 por el grupo aldehido. Esto se llevdé a cabo mediante la
oxidacion de Swern® empleando cloruro de oxalilo, obteniéndose 66 % de rendimiento del
furano aldehido 139. El empleo de 17 equiv. de MnO, activado comercial (<5 ) o de 11.6
equiv. de MnO, activado preparado, de acuerdo a lo descrito en la literatura,'® produjo
mejores resultados, dando el 4-metil-3-furaldehido 139 a partir del 4-metil-3-furanmetanol
153 puro en 72% de rendimiento. Cuando la reaccién se realizé sobre el crudo de
reaccion del furano alcohol 153, se obtuvo el furano aldehido 139 en 69% de rendimiento
global a partir del hemiacetal 185a (rendimiento de dos pasos).

El espectro de IR del 4-metil-3-furaldehido 139 presenta una banda fina e intensa
en 1688 para el carbonilo del aldehido y las bandas caracteristicas del anillo de furano en
3139, 1538, 1145, 1043, 875, 824 y 754. Su espectro de *H RMN muestra una sefial doble
(J = 1.8) en 7.98 y una sefial multiple entre 7.26-7.23 para los hidrégenos en C2 y C5 del
anillo de furano, respectivamente, y dos sefiales dobles en 9.98 (J = 0.6) y 2.24 (J = 1.2)
para el hidrégeno del aldehido y el metilo, respectivamente. En su espectro de *C RMN
aparecen sefales en 152.8, 141.9, 127.8 y 119.2 para los carbonos en C2, C5, C3y C4
del anillo de furano, en 185.5 para el carbonilo y en 8.8 para el metilo. En su EMBR-IE (70
eV) se observan fragmentos con m/z (% ar) en: 110 (100) M™, 109 (99) [M-1], 81 (9) [M-
CHOJ" y 53 (31) [C4Hs]".

La oxidacion del 4-metil-3-furanmetanol 153 con MnO, es un método satisfactorio,
suave y facil de realizar, pero requiere de grandes cantidades de oxidante y prolongados

tiempos de reaccion, por lo que se planted utilizar el permanganato de bispiridinplata, para

* Mancuso, A. J.; Huang, S.-L.; Swern D. J. Org. Chem. 1978, 43, 2480-2482.
190 pratt, E. F.; Van de Castle, J. F. J. Org. Chem.1961, 26, 2973-2975.
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el cual se encuentran descritas!™

oxidaciones en excelentes rendimientos con 1 a 2
equiv. del oxidante en tiempos de reaccién de hasta 1 h.

Una vez preparado el permanganato de bispiridinplata, mezclando KMnQy, piridina
y AgNO; de acuerdo a lo descrito en la literatura,'®* se llevo a cabo la oxidacion sobre el
(3-furanil)metanol como compuesto modelo. La oxidacién de este furano alcohol se realiz6
con 1.5 equiv. del oxidante en benceno a 80 °C por 2 h, dando después de destilar en el
Kugelrohr (60 °C, 15 mm Hg) 32% de rendimiento del 3-furaldehido. Si bien la reaccion
ocurre en un tiempo corto y con poca cantidad del oxidante, el rendimiento resulté ser
muy bajo, lo que se atribuy6 principalmente a la volatilidad del producto, el cual se pierde
parcialmente durante el proceso de evaporacion del disolvente. Dado que este mismo
problema se presentaria con el furano aldehido 139, ya no se llevé a cabo la reaccion de
oxidacion con el furano alcohol 153. El espectro de *H RMN del 3-furaldehido presenta
una sefal simple en 9.96 para el hidrégeno del aldehido y tres sefiales multiples entre
8.10-8.07, entre 7.60-7.40 y entre 6.81-6.70 para los hidrégenos en C2, C5 y C4 del anillo
de furano, respectivamente.

En resumen, la sintesis del 4-metil-3-furaldehido 139 se llevo a cabo a partir de la

metacroleina mediante una secuencia de seis pasos, con un rendimiento global de 34%

(Esquema 63).
NaN02
)\ Me,SiCl, Nal _floroglucinol _ O,N o)
CHO ™ HOCH,CH,OH, CH,CN J DMSO J
77% 91% o
165
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HO reflujo
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Esquema 63. Sintesis de 4-metil-3-furaldehido 139

lol Firouzabadi, H.; Vessal, B.; Naderi, M. Tetrahedron Lett.1982, 23, 1847-1850.
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3.2 Reacciones de adicion conjugada-alquilacion en tandem
3.2.1 Reacciones de dialquilacion 2,3 en tAndem de la 2-metil-2-ciclohexen-
1-ona 19 con el dimetilcuprato de litio y el 3-(bromometil)furano 194a,
3-(clorometil)furano 194b y tosilato de 3-(furanil)metilo 194c.

Una vez preparadas las materias primas, la 2-metil-2-ciclohexen-1-ona 19 y el
4-metil-3-furaldehido 139, el siguiente paso consistia, de acuerdo a lo establecido en el
esquema 32 (pag. 48), en llevar a cabo el acoplamiento catalitico, regio- y
enantioselectivo de estos componentes, utilizando Me,Zn o MezAl en presencia de
cantidades cataliticas de Cu(OTf), y del ligante fosforamidito (S,R,R)-123a.

Sin embargo, antes de realizar esta adicibn conjugada-condensacion alddlica
asimétrica catalitica en tAndem, decidimos investigar si la ruta sintética desarrollada para
la (+)-13-nor-9-oxoeuryopsina 104 (Esquema 17, pag. 22), y la cual se estaba tomando
como base para realizar la sintesis de la (+)-9-oxoeuryopsina 119, podia efectuarse de
una manera mas eficiente, es decir disminuyendo el nimero de pasos. En particular, nos
interesaba indagar si el enolato que se genera durante la adicion conjugada del
dimetilcuprato de litio a la 2-metil-2-ciclohexen-1-ona 19 se podia atrapar in situ de
manera estereoselectiva con un derivado halogenado (u otro electréfilo equivalente), con
lo que se obtendria directamente la cetona 106a, eliminandose de esta forma la etapa de
desoxigenacion reductora de dos pasos.

Como compuestos modelo, los agentes alquilantes a examinar fueron el
3-(bromometil)furano 194a, el 3-(clorometil)furano 194b y el tosilato de 3-(furanil)metilo
194c. Estos electréfilos se prepararon a partir del 3-furanilmetanol 194d, el cual a su vez
se genero por reduccién del 3-furaldehido con NaBH, en etanol absoluto, dando después
de destilar en el Kugelrohr 96% de rendimiento del furano alcohol 194d (Esquema 64,
pag. 101). Su espectro de IR muestra la banda ancha entre 3650-3000 para la vibracion
O-H y las bandas caracteristicas del anillo de furano en 1503, 1158, 1023, 976, 874, 795 y
732. Su espectro de 'H RMN presenta una sefial simple en 1.72 que desaparece con D,O
para el hidrégeno del hidroxilo y tres sefiales mdltiples entre 7.44-7.30 para los
hidrégenos en C2 y C5 del anillo de furano, entre 6.50-6.40 para el hidrogeno C4 del anillo
de furano y entre 4.60-4.50 para el metileno.

La reaccion del 3-furanilmetanol 194d con PBr; y piridina en THF%2 a 0 °C, dio el
producto bromado 194a muy impuro, que al tratar de destilarlo en el Kugelrohr (50 °C, 1

mm Hg) condujo a una reaccidbn muy exotérmica, carbonizandose el material. La

102 Bernasconi, S.; Colombo, M. Jommi, G.; Sisti, M. Gazz. Chim. Ital. 1986, 116, 69-71.
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obtencién del derivado bromado 194a, con una pureza aceptable, se logr6 mediante el
empleo de PBr; y una solucion al 35% de KOH en éter.'®® Dada la inestabilidad del
derivado bromado, éste se almacend en el congelador disuelto en éter anhidro bajo
atmosfera de Ar (Esquema 64, pag. 101). Su espectro de *H RMN muestra que el material
obtenido es una mezcla del producto bromado y la materia prima, en una relacion de 16 a
1, observandose para el derivado bromado una sefial simple en 4.38 para el metileno, una
sefial multiple entre 7.50-7.47, una sefial triple (J = 1.7) en 7.40 y una sefial doble de
doble (J = 1.8, 0.6) en 6.45 para los hidrégenos aromaticos en C2, C5 y C4,
respectivamente. En su espectro de IR se aprecian las bandas finas e intensas en 647 y
599 para la vibracion C-Br y las bandas caracteristicas del anillo de furano en 1504, 1213,
1161, 1020, 873, 794y 733.

El derivado clorado 194b se prepard de acuerdo a lo descrito en la literatura,*®* por
reaccion del 3-furanilmetanol 194d con cloruro de tionilo y piridina en éter-pentano, dando
39% de rendimiento del 3-(clorometil)furano 194b, como un liquido incoloro inestable
después de destilar en el Kugelrohr (50 °C, 18 mm Hg). El residuo de la destilacién se
purificé por cromatografia en columna flash de SiO,, obteniéndose 3% de rendimiento del
sulfito de etil 3-(furanil)metilo 194e y 8% de rendimiento del sulfito de di(3-furanilmetilo)
195, como un liquido inestable que se carboniza rapidamente. La formacién de estos
compuestos puede ocurrir a través de la reaccién de los diferentes nucledfilos presentes
en el medio con el clorosulfito de 3-(furanil)metilo Q inicialmente formado. De esta
manera, si Q reacciona con cloruro de piridinio se obtiene el derivado clorado 194b (ruta
a), mientras que si la reaccion se lleva a cabo con la materia prima, el furano alcohol
194d, se produce el sulfito 195 (ruta b). Ahora bien, la reaccién de Q con el disolvente
(éter etilico) conduce al cloruro de dietil [(3-furanilmetoxi)sulfinil] oxonio (ruta c), el cual
puede reaccionar ya sea con el ién cloruro a través de un mecanismo SN, o con la piridina
mediante una reaccion de B-eliminacion, dando lugar al sulfito 194e y al cloruro de etilo o
al etileno, respectivamente (Esquema 64, pag. 101).

El espectro de IR del derivado clorado 194b muestra bandas intensas en 797, 735,
704 y 600 para la vibracion C-Cl y las bandas caracteristicas del anillo de furano en 1597,
1505, 1445, 1387, 1166, 1074, 1021 y 976. En su espectro de 'H RMN aparece una sefial

simple en 4.49 para el metileno, una sefal doble de doble (J = 1.5, 0.6) en 6.46 y dos

'% Eernandez, M. A.; Lopez, B. A. M. J. Org. Chem. 1995, 60, 3580-3585.

1%% yan Altena, 1. A.; Miller, D. A. Aust. J. Chem. 1989, 42, 2181-2190.
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sefales multiples entre 7.48-7.46 y entre 7.42-7.40 para los hidrégenos del furano en C4,
C2 y C5, respectivamente.

El espectro de 'H RMN del sulfito 194e presenta una sefial multiple entre 4.14-3.96
para el metileno del grupo etilo, una sefal triple (J = 7.1) en 1.32 para el metilo, un
sistema AB (J = 12.3) en 4.96 y 4.88 para el metileno vecino al furano, una sefial doble de
doble (J = 1.8, 0.9) en 6.45 y dos sefiales mdultiples entre 7.50-7.48 y entre 7.43-7.40 para
los hidrogenos del furano en C4, C2 y C5, respectivamente.

El sulfito 195 muestra en su espectro de IR una banda intensa en 1203 para la
vibracion S=0, bandas en 739 y 691 para la vibracién S-O y bandas caracteristicas del
anillo de furano en 1505, 1459, 1370, 1161, 1021, 965, 933, 902, 875, 808 y 774. En su
espectro de 'H RMN se aprecian para los hidrogenos aromaticos en C2, C5 y C4, una
sefial multiple entre 7.47-7.45, una sefal triple (J = 1.8) en 7.42 y una sefial doble de
doble (J = 2.1, 0.9) en 6.43, respectivamente, y un sistema AB (J = 12.0) en 4.93 y 4.85
para los metilenos.

Por dltimo, la reaccién del 3-furanilmetanol 194d con cloruro de tosilo y trietilamina
en CH,CI,® dio lugar a un sélido color crema, que por *H RMN mostré ser una mezcla de
cloruro de tosilo y el tosilato 194c, en una relacion 1.25:1. El crudo de reaccién se guardo
bajo atmdsfera de Ar en el congelador disuelto en éter, ya que cuando se encuentra libre
de disolvente tiende a carbonizarse (Esquema 64, pag. 101). Del espectro de *H RMN del
crudo de reaccion se establecié como sefiales para el tosilato 194c, dos sefiales simples
en 4.98 y 2.45 para el metileno y el metilo, respectivamente, una sefial multiple entre
7.81-7.76 para los hidrégenos en C2 y C6 del fenilo sustituido, una sefial multiple entre
7.41-7.31 para los hidrogenos en C3 y C5 del fenilo sustituido y los hidrégenos en C2 y
C5 del anillo de furano y una sefal multiple entre 6.32-6.20 para el hidrégeno de C4 de

este Ultimo anillo.

105 Vig, O.P.; Chugh, O. P.; Handa, V. K.; Vig, A. K. J. Indian Chem. Soc. 1975, 52, 199-202.
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Esquema 64. Formacion del 3-furanilmetanol 194d, el 3-(bromometil)furano 194a, el
(clorometil)furano194b, el tosilato de 3-(furanil)metilo 194c¢ y los subproductos 194e, 195 y 196

Una vez preparados los agentes alquilantes 194a, b y ¢ se examind su reaccion in
situ con el enolato R, que se genera durante la adicion conjugada del dimetilcuprato de
litio a la 2-metil-2-ciclohexen-1-ona 19. Los primeros experimentos se efectuaron con el
agente alquilante mas reactivo, el derivado bromado 194a. De esta manera, se preparé el
dimetilcuprato de litio por reaccion de 1 equiv. de Cul con 2 equiv. de MeLi en éter etilico
a 0 °C y se le adicioné la enona 19 en éter etilico. Después de agitar 1%2 h a 0 °C, se
evapor6 el disolvente, se sustituyd por DME'® y se le adicion6 a 0 °C el derivado
bromado 194a (material crudo) en DME, obteniéndose después de agitar por 1% h a 0 °C
y 14 h a temperatura ambiente, 17% de rendimiento de la cetona trans-106a impura y 3%
de rendimiento de la cetona cis-106b impura. Se efectud otro experimento, en donde una
vez generado el dimetilcuprato de litio en éter etilico a 0 °C, se le adicioné 0.12 g de la
enona 19 en éter etilico, la suspension se agité 1%2 h a 0 °C y se le agregd una mezcla de

THF-HMPA seguido del derivado bromado 194a (material crudo) en éter etilico, dando,

1% coelho, F.; Diaz, G. Tetrahedron 2002, 58, 1647-1656.
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después de agitar 3 h a 0 °C y 17 h a temperatura ambiente, 7% de rendimiento de la
trans-2,3-dimetil-2-(3-furanilmetil)ciclohexanona 106a, 5.5% de rendimiento de la cis-2,3-
dimetil-2-(3-furanilmetil)ciclohexanona 106b y 0.02 g de una mezcla formada por la cetona
trans-106a y el 3,3'-(oxibis(metilen))difurano 196.

Por altimo, cuando la reaccién se efectud adicionando a la suspension etérea del
enolato R el derivado bromado 194a (crudo de reaccion) disuelto exclusivamente en
HMPA,*" se obtuvo después de agitar a 0 °C por 2% h y a temperatura ambiente por 16
h, 36% de rendimiento de la cetona trans-106a y 12 % de rendimiento de la cetona cis-
106b, para un total de 48% de rendimiento de la mezcla diastereocisomérica de la cetona
106.

Tomando como base que el mejor resultado de la reaccion de la dialquilacion
vecinal in tandem sobre la 2-metil-2-ciclohexen-1-ona 19 se logré por la adiciéon de la
solucién en HMPA del derivado bromado 194a al enolato R en éter etilico, se extrapolaron
estas condiciones para los derivados clorado 194b y tosilato 194c. De esta manera,
después de llevar a cabo la reaccién del dimetilcuprato de litio con 0.16 g de la 2-metil-2-
ciclohexen-1-ona 19 en éter etilico, se adicioné el derivado clorado 194b en HMPA,
obteniéndose después de purificar por cromatografia en columna flash de SiO, 13% de
rendimiento de la cetona trans-106a impura, 11% de rendimiento de la cetona cis-106b
impura y 0.023 g de una mezcla de la cetona trans-106a y éter 196.

La reacciéon del enolato R con el tosilato 194c¢ (recién preparado, material crudo)
dio lugar a 8% de rendimiento de la cetona trans-106a y 21% de rendimiento del 3-[((4-
metilfenil)sulfonil)metil]jfurano 197 (a partir del 3-furanilmetanol 194d) como un sélido. En
otro lote que se efectu6 con el tosilato 194c, se generd 14% de rendimiento de la cetona
trans-106a, 7% de rendimiento de la sulfona 197 (a partir del compuesto 194d), ademas
de 4.5% del tosilato de etilo 198a y 4% de rendimiento de la p-toliimetilsulfona 198b, a
partir del p-TsCl, respectivamente. Si bien el derivado bromado 194a vy el tosilato 194¢ se
usaron crudos, la reaccién con este ultimo condujo a mas subproductos de reaccion, dado
que el cloruro de tosilo que se encuentra como una de las impurezas promueve diferentes
reacciones. Asi por ejemplo, la reaccion de este Ultimo con el dimetilcuprato de litio
conduce a la sulfona 198b, mientras que si la reaccion se lleva a cabo con el disolvente
(éter etilico) se genera el cloruro de dietil(p-toluensulfonil)oxonio, a partir del cual
mediante reaccion con el dimetilcuprato de litio forma el tosilato 198a y propano

(Esquema 65, pag. 104).

% Boeckman, R. K. Jr. J. Org. Chem. 1973, 38, 4450-4452.
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El 3,3'-(oxibis(metilen))difurano 196 debi6é de haberse generado durante la sintesis
de los derivados bromado 194a y clorado 194b, por reaccion de éstos con la materia
prima de partida, el furano alcohol 194d (Esquema 64, pag. 101). Su espectro de ‘H RMN
presenta una sefial simple en 4.40 para el metileno y dos sefiales multiples entre 6.44-
6.41 para el hidrogeno en C4 del anillo de furano y entre 7.42-7.39 para los hidrégenos en
C2 y C5 de dicho anillo, respectivamente.

La sulfona 197 muestra en su espectro de IR bandas caracteristicas de las
vibraciones C-O y SO, en 1311, 1279, 1171, 1150, 1125 y 1087 y las bandas del anillo de
furano en 1597, 1450, 874, 807 y 750. En su espectro de *H RMN aparecen dos sefiales
mdltiples entre 7.64-7.59 y entre 7.32-7.27 para los hidrégenos en C2, C6 y C3, C5 del
fenilo sustituido, respectivamente, y dos sefiales simples en 4.16 y 2.43 para el metileno y
el metilo, respectivamente. Las sefiales del anillo de furano se observan como una sefial
triple (J = 1.7) en 7.36 y dos sefales multiples entre 7.22-7.20 y entre 6.31-6.29 para los
hidrégenos en C5, C2 y C4, respectivamente.

El tosilato de etilo 198a presenta en su espectro de IR bandas intensas en 1358 y
1177 para el grupo SO, y en 918 para la vibracion S-O. Su espectro de *H RMN muestra
para el grupo etilo un sistema A,X3 (J =7.2) en 4.10 y 1.30, una sefial simple en 2.45 para
el metilo unido al anillo y un sistema AABB entre 7.85-7.75 y entre 7.37-7.30 para los
hidrégenos en C2(6) y C3(5), respectivamente.

Para la p-toliimetilsulfona 198b se observa en su espectro de *H RMN dos sefiales
simples en 3.04 y 2.46 para los metilos unidos a la sulfona y al anillo aromatico,
respectivamente, y un sistema AABB' (J = 8.4) entre 7.85-7.80 y entre 7.40-7.35 para los
hidrogenos en C2(6) y C3(5) del anillo de fenilo sustituido, respectivamente.
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Esquema 65. Mecanismo de reaccién propuesto para la formacion de las cetonas trans-106a y cis-106b,
el tosilato de etilo 198a y la p-tolilmetilsulfona 198b

Durante la sintesis de la 13-nor-9-oxoeuryopsina®® 104 se preparé la cetona trans-
1064, a través de la desoxigenacion reductora de la mezcla de aldoles 105a/b (Esquema
17, pag. 22). En dicho trabajo se establecio la configuracion relativa syn de los dos grupos
metilo de manera inequivoca, mediante la difraccién de rayos X' del aldol trans-anti
cristalino menos abundante 105b y se determiné su relacion epimérica con el aldol trans-
syn 105a en el carbono que sostiene el grupo hidroxilo, mediante la oxidacién de cada

uno de ellos a la misma B-dicetona (Esquema 66)

H20r04
/O

_—

/
o

105a 105b

Esquema 66. Oxidacion de los aldoles 105a, 105b a la S-dicetona

Por comparacién de los datos espectroscopicos de la cetona trans-106a descritos

anteriormente?® con los obtenidos en la presente dialquilacién vecinal en tandem, fue

108 Garcia, E.; Mendoza, V.; Guzman, J. A.,; Maldonado, L. A.; Hernandez, S. Acta Cryst. 2002, C58, 336-338.
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posible asignar para el isbmero mas abundante la estructura de la de la cetona trans-
106a, quedando de esta manera establecida la configuracién relativa entre los grupos
metilo como anti, para el isbmero menos abundante, cetona cis-106b.

El espectro de IR de cada una de las cetonas trans-106a y cis-106b presenta una
banda fina e intensa para el grupo carbonilo en 1706 y 1705, respectivamente, asi como
las bandas caracteristicas del anillo de furano en 1501, 1459, 1380, 1164, 1026, 947, 873,
790 y 734 para la cetona trans-106a y en 1502, 1453, 1381, 1170, 873, 781y 727 para su
epimero en C-2, la cetona cis-106b. En el espectro de *H RMN para la cetona trans-106a
se observa una sefial triple (J = 1.7) en 7.29 y dos sefiales multiples entre 7.21-7.18 y
entre 6.24-6.21 para los hidrégenos del furano de C5, C2 y C4, respectivamente, un
sistema AB (J = 14.4) en 3.00 y 2.43 para el metileno vecino al furano, una sefial simple
en 1.04 para el metilo unido al carbono cuaternario, una sefial doble (J = 6.6) en 0.94 para
el metilo vecino al metino, para este Ultimo una sefial multiple entre 2.10-1.98 y para los
metilenos del anillo de la ciclohexanona en C6, C4 y C5 se muestran tres sefiales
multiples entre 2.48-2.23, entre 1.95-1.78 y entre 1.78-1.45, respectivamente.

Por su parte, para la cetona cis-106b se presenta en su espectro de *H RMN los
hidrégenos del anillo de furano en C5, C2 y C4 como una sefial triple (J = 6.6) en 7.30,
una sefial doble de doble (J = 1.7, 0.9) en 7.16 y una sefial multiple entre 6.16-6.14,
respectivamente, el metileno vecino al furano como un sistema AB (J = 14.7) en 2.94 y
2.48, los metilos en C2 y C3 como una sefial simple en 1.10 y una sefial doble (J = 6.3) en
1.04, respectivamente, y el metino como una sefial mdltiple entre 2.10-1.98. Por ultimo,
para los metilenos del anillo de la ciclohexanona en C4 y C5 se exhibe una sefial mditiple
entre 1.84-1.62 y para los hidrégenos diastereotépicos de C6 se muestran dos sefiales
multiples entre 2.60-2.50 y entre 2.43-2.35.

Los resultados anteriores establecieron que la reaccion de dialquilacion 2,3 en
tdndem de la 2-metil-2-ciclohexen-1-ona 19 con el dimetilcuprato de litio y los derivados
halogenados 194a y 194b proceden con baja estereoselectividad, dando una mezcla
diastereoisémerica de las cetonas cis-106b y trans-106a, en la que predomina este Gltimo
isdbmero. Si bien no se pudo detectar el isbmero cis-106b cuando la reacciéon de
alquilaciéon se efectué con el tosilato 194c, el rendimiento obtenido de la cetona trans-
106a resulté ser muy bajo, formandose ademas varios subproductos. De esta manera, se
concluye que para obtener la cetona trans-106a de manera altamente estereoselectiva,
resulta mas conveniente realizar sobre la 2-metil-2-ciclohexen-1-ona 19, la secuencia de

reacciones de alquilacion-aldolizacion, seguido de la desoxigenacion reductora.
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3.2.2 Reacciones de adicion conjugada-condensacion alddlica

enantioselectivas cataliticas en tandem

Para generar de manera enantioselectiva la cetona trans-106a se requiere que la
secuencia tdndem de adicién conjugada-condensacion aldolica sobre la 2-metil-2-
ciclohexen-1-ona 19 proceda de manera asimétrica. Como se mencioné anteriormente
(pag. 30), Feringa y colaboradores encontraron que esta secuencia asimétrica en tAndem
procede de manera altamente enantioselectiva sobre la 2-ciclohexen-1-ona 120
empleando reactivos de dialquilzinc y aldehidos tanto alifaticos como arométicos, en
presencia de un catalizador quiral formado entre el Cu(OTf), y el ligante quiral
fosforamidito (S,R,R)-123a.

No obstante que la adiciébn conjugada asimétrica catalitica sobre enonas ciclicas
2-sustituidas empleando reactivos de diorganozinc no se encontré descrita, resultaba
bastante atractivo indagar si dicha reaccion procedia. De esta manera, decidimos estudiar
ademas de la reaccién de adicioén conjugada asimétrica sobre la 2-metil-2-ciclohexen-1-
ona 19 empleando Me,Zn en presencia de Cu(OTf), y el ligante quiral fosforamidito
(S,R,R)-123a, si el enolato asimétrico intermediario podia atraparse in situ con el
3-furaldehido y con el 4-metil-3-furaldehido 139.

La secuencia de reacciones a estudiar se efectué de la manera descrita en la
literatura,* formando primero el catalizador quiral por reaccion del Cu(OTf), (1.2% mol) y
el ligante quiral fosforamidito (S,R,R)-123a (2.4% mol) en tolueno bajo atmésfera de Ar
por 1 h. A continuacion, se adicion6 a -30 °C la 2-metil-2-ciclohexen-1-ona 19 seguido del
Me,Zn y la mezcla de reaccidon se mantuvo por 18 h a -30 °C. Por ultimo, se agregé el
3-furaldehido, seguido a los 10 min de una solucién saturada de NH,4Cl y se trabaj6 de la
manera usual, dando después de purificar por cromatografia en columna flash de SiO, el
ligante quiral fosforamidito (S,R,R)-123a impuro y 32% de rendimiento del O,0-(S)-(1,1-
dinaftil-2,2'diil)-N,N-di-(R,R)-1-feniletilfosforilamida 199. Como no se detectd el producto
del acoplamiento de la enona con el dialquilzinc y el 3-furaldehido, se aumentaron tanto la
temperatura como el tiempo de reaccion. Asi, una solucion del catalizador quiral, la enona
19 y el Me,Zn se agité a -30 °C por 18 h, a -20 °C por 7 hy a -10 °C por 1 hy a
continuacién se adicioné el 3-furaldehido, seguido a los 15 min de una solucion de NH,CI.
Después de trabajar la reaccion, se observo por ccf las materias primas (la enona 19, el 3-
furaldehido y el ligante fosforamidito (S,R,R)-123a) y la amida fosférica 199. De igual
manera, solo se detectaron por ccf las materias primas y la amida fosférica 199 cuando se

efectud la reaccion de la enona 19 con el catalizador quiral en tolueno a -30 °C por 18 hy

106



Discusion de Resultados

posteriormente se adicioné a -20 °C una solucién 1 M de ZnCl, en éter seguido del 4-
metil-3-furaldehido 139 (Esquema 67).

El que se recuperara la 2-metil-2-ciclohexen-1-ona 19 en las reacciones anteriores,
nos indicé que la adicion conjugada era la que no se estaba llevando a cabo, por lo que
se decidié explorar esta etapa de la reaccion. De esta forma, se hizo reaccionar la enona
19 en tolueno con el catalizador quiral y el Me,Zn a -30 °C, a -5 °C y por dltimo a
temperatura ambiente. Después de agitar cada una de estas reacciones en un tiempo
promedio de 18 h, se adicion6 MeOH seguido de una solucion saturada de NH,CI,
obteniéndose en todos los casos la enona de partida.

materias primas + 199

1.1-20°C,7h
-10°C, 1h
2. |3-furaldehido
(@) Me,Zn, tolueno OZnMe O\(l?
Cu(OTf), (1.2% mol) 3-furaldehido (S,R,R)-123a + O,P—N
(S,R,R)-123a (2.4% mol) 30 °C o
19 -30°C, 18 h
MeOH 1.2ZnCl,, -20 °C 199
2. 4-metil-3-furaldehido 139
-20 °C

19 materias primas + 199

Esquema 67. Reaccion infructuosa de adicién conjugada enantioselectiva sobre la
2-metil-2-ciclohexen-1-ona 19 con Me,Zn, Cu(OTf), y el ligante fosforamidito (S,R,R)-123a

A fin de investigar si las caracteristicas estructurales de la 2-metil-2-ciclohexen-1-
ona 19 era el factor que determinaba la nula reaccién de adicidon conjugada asimétrica del
Me,Zn empleando Cu(OTf), y el ligante quiral fosforamidito (S,R,R)-123a o si existia
alguna diferencia en la ejecucién experimental que no se estaba considerando, se decidio
llevar a cabo la reaccion sobre la 2-ciclohexen-1-ona 120, para la cual se encuentra
descrita la secuencia en tandem de adicion conjugada-condensacion alddlica asimétrica
empleando reactivos de organozinc (Esquema 19, pag. 31). De esta manera, una vez
formado el catalizador quiral de acuerdo a lo descrito anteriormente (pag. 106), se hizo

reaccionar con la enona 120 y el dimetilzinc en tolueno a -30 °C por 18 h. A continuacion
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se adicion6 a -20 °C el aldehido, (se hicieron experimentos con el m-bromobenzaldehido
y con el 4-metil-3-furaldehido 139), obteniéndose después de agitar aproximadamente por
30 min, los productos del acoplamiento enantioselectivo de los tres componentes. Para
cuando la reaccién se llevé a cabo con el 4-metil-3-furaldehido 139, se recuperd 36% del
ligante fosforamidito (S,R,R)-123a y se obtuvo 82% de rendimiento de una mezcla
diastereoisomérica de las (2S,3S)-2-[(R)- hidroxi(4-metil-3-furanil)metil]- y (2S,3S)-2-[(S)-
hidroxi(4-metil-3-furanil)metil]-3-metilciclohexanonas 200a/b, en una relacion de 1:0.3
determinada por '"H RMN. Por su parte, cuando se emple6 el m-bromobenzaldehido se
recupero 38% de éste y se obtuvo 77% de rendimiento de la mezcla diastereoisomérica
de las (2S,3S)-2-[(R)-(3-bromofenil)hidroximetil]- y (2S,39)-2-[(S)-(3-
bromofenil)hidroximetil]-3-metilciclohexanonas  201la/b, correspondiendo 56% de
rendimiento al aldol mas polar 201b y 21% de rendimiento a la mezcla diastereoisomérica
de los aldoles 201a y 201b, en una relacién de 2.8 a 1 determinada por ‘H RMN. En el
caso de esta Ultima reaccion, se determiné que los aldoles 201a y 201b eran epiméricos
en el carbono que sostiene el grupo hidroxilo, dado que la oxidacion de la mezcla de
isbmeros con PCC produjo una sola B-dicetona, la (2R,3S)-2-(3-bromobenzoil)-3-
metilciclohexanona 202 (Esquema 68).

La estereoquimica absoluta de estos productos de adicion conjugada esta
controlada por la quiralidad del residuo de binol (pag. 29), de tal forma que la reaccion de
la 2-ciclohexen-1-ona 120 con el Me,Zn en presencia del ligante fosforamidito (S,R,R)-
123a, debié de haber conducido a los compuestos con configuracion S en el C-3,
favoreciéndose de esta manera la entrada del sustituyente en el C-2 por el lado opuesto al
sustituyente en C-3, es decir de manera a.

Con los resultados obtenidos de estos experimentos, se puede concluir que la
reaccion de adiciébn conjugada asimétrica catalitica empleando enonas ciclicas y
compuestos de dialquilzincs en presencia de Cu(OTf), y el ligante quiral fosforamidito
(S,R,R)-123a, no es una metodologia que se pueda aplicar a enonas ciclicas 2-

sustituidas.
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120 -30°C, 18 h 82% HO

0 Me,Zn, tolueno OZnMe O
Cu(OTf), (1.2% mol) 4-metil-3-furaldehido 139
(S,R,R)-123a (2.4% mol) -20 °C, 30 min H/ﬁg/;o
—

200
m-bromobenzaldehido
-20 °C, 25 min
7%

0o 0
g{@ PCC, malla molecular 4 °A gj
H § CH,Cl, H

HO Br 81% O Br
201 202

Esquema 68. Reacciones de adicion conjugada-condensacion alddlica enantioselectivas cataliticas en tandem
sobre la 2-ciclohexen-1-ona 120 con Me,Zn, Cu(OTf),, el ligante fosforamidito (S,R,R)-123a y
m-bromobenzaldehido o 4-metil-3-furaldehido 139

La mezcla de aldoles diastereocisoméricos 200 muestra en su espectro de IR una
banda ancha entre 3600-3050 para la vibracion O-H, una banda intensa en 1705 para el
grupo carbonilo y bandas caracteristicas del anillo de furano en 1544, 1455, 1385, 1140,
1111, 1096, 1049, 975, 800 y 757. En el espectro de *H RMN de la mezcla de aldoles, se
aprecia para el isobmero mas abundante una sefal doble (J = 6.6) en 1.15 para el metilo
unido al metino, una sefal doble de doble (J = 10.0, 3.4) en 4.80 para el metino base del
alcohol y para este ultimo una sefial doble (J = 10.0) en 3.52 que desaparece con D,0.
Para el isomero menos abundante se observa una sefial doble (J = 6.6) en 0.97 para el
metilo unido al metino, una sefial doble de doble de doble (J = 9.9, 5.2, 1.0) en 2.63 para
el metino en C2 del anillo de la ciclohexanona, una sefial doble (J = 9.6) en 3.41 que
desaparece con D,O para el hidrégeno del hidroxilo y para el metino base del alcohol sélo
se aprecia en 4.86 una de las sefiales de lo que debiera ser un doble de doble, dado que
el resto de las sefiales se encuentran sobrepuestas con las del metino base del alcohol
del isomero mas abundante. Por ultimo, el resto de las sefiales que se encuentran
superpuestas para ambos diastereoisémeros aparecen entre 2.26-1.40 una sefal multiple
para el metino en C3 y los metilenos en C4 y C5 del anillo de la ciclohexanona, en 2.03
una sefial doble (J = 1.2) para el metilo unido al anillo de furano, entre 7.26-7.22 y entre
7.18-7.13 sefiales mdltiples para los hidrogenos en C2 y en C5 del anillo de furano,
respectivamente, y entre 2.47-2.35 una sefial multiple para el metileno del anillo de la

ciclohexanona en C6 de ambos isbmeros y el metino en C2 del isomero mas abundante.
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En los aldoles derivados del m-bromobenzaldehido, para el isomero mas polar
201b se aprecia en su espectro de IR una banda ancha entre 3600-3200 para la vibracion
O-H y una banda intensa en 1704 para el grupo carbonilo. Su espectro de 'H RMN
presenta una sefal doble (J = 6.6) en 1.18 para el metilo, una sefial doble de doble
(J = 10.0, 3.4) en 2.54 para el metino en C2 del anillo de la ciclohexanona, una sefial
doble de doble (J = 10.2, 3.4) en 4.88 para el metino base del alcohol, para este Ultimo
una sefial doble (J = 10.2) en 3.78 que desaparece con D,0, dos sefiales multiples entre
2.38-2.28 para el metileno en C6 y entre 2.26-1.46 para el metino en C3 y los metilenos
en C4 y C5 del anillo de la ciclohexanona, dos sefales multiples entre 7.52-7.47 para el
hidrogeno en C2 y entre 7.40-7.15 para los hidrégenos en C4, C5 y C6 del anillo de fenilo.

Del espectro de *H RMN de la mezcla de los aldoles 201a y 201b, fue posible
asignar algunas de las sefiales para el aldol menos polar 201a, sustrayendo las sefales
del aldol mas polar 201b asignadas anteriormente. De esta manera, se muestra una sefial
mdltiple entre 7.59-7.52 para el hidrogeno en C2 del anillo de fenilo, una sefial doble de
doble (J = 6.6, 5.0) en 5.18 para el metino base del alcohol, una sefial doble (J = 6.6) en
3.50 que desaparece con D,O para el hidrégeno del hidroxilo, una sefial doble (J = 6.4) en
0.83 para el metilo y una sefial doble de doble (J = 9.6, 3.6) en 2.59 para el metino en C2
del anillo de ciclohexanona. El resto de las sefiales de 'H RMN del aldol 20l1a se
encuentran sobrepuestas con las del aldol 201b, observandose en 7.43-7.14 una sefial
multiple para los hidrégenos en C4, C5 y C6 del anillo de fenilo, una sefial multiple entre
2.46-2.26 para el metileno en C6 y una sefial multiple entre 2.16-1.40 para el metino en
C3 y los metilenos en C4 y C5 del anillo de ciclohexanona. Por ultimo, el espectro de IR
de la mezcla de aldoles 201a y 201b presenta una banda ancha entre 3600-3100 para la
vibracion O-H y una banda intensa en 1701 para el grupo carbonilo.

En el espectro de IR de la B-dicetona 202 ya no se observa la banda ancha
caracteristica del hidroxilo, mostrandose dos bandas en 1702 y 1682 para los grupos
carbonilo, de la ciclohexanona y la arilcetona, respectivamente; su rotacion especifica a
589 nm presenta un valor de -26.0 (c = 0.25, CH,Cl,). En su espectro de 'H RMN se
exhibe para el metilo una sefial doble (J = 6.4) en 1.00 y para el anillo de fenilo una sefial
triple (J = 1.8) en 7.98, una sefal doble de triple (J = 7.8, 1.8) en 7.78, una sefial doble de
doble de doble (J = 7.8, 1.8, 1.0) en 7.68 y una sefial triple (J = 7.8) en 7.34 para los
hidrégenos en C2, C6, C4 y C5, respectivamente. Por Ultimo, se aprecia para el anillo de

ciclohexanona una sefial doble (J = 10.4) en 4.00 para el metino en C2, una sefial multiple
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entre 2.66-2.34 para el metileno en C6, tres sefiales multiples entre 2.20-1.44 para el
metino en C3 y los metilenos en C4 y C5.

Como se describié anteriormente (pags. 39 y 40), Alexakis y colaboradores®®®
encontraron que era posible llevar a cabo reacciones de adicion conjugada
enantioselectivas sobre enonas ciclicas simples 2- y 3-sustituidas empleando compuestos
de trialquilaluminio, los cuales debido a su mayor acidez de Lewis activan el sistema
conjugado, favoreciendo la transferencia del grupo alquilo. De esta manera, estos autores
realizaron la adicidon conjugada asimétrica catalizada con cobre tanto sobre la 2-metil-2-
ciclohexen-1-ona 19, que no habia sido informada previamente (Esquema 29, pag. 39),
como sobre 2-ciclohexenonas 3-sustituidas, las cuales resultaron inertes a la metodologia
de los organozincs (fig. 7, pag. 40). De acuerdo a lo informado por estos investigadores,
los enolatos de aluminio intermediarios de la adicidbn conjugada a estas Ultimas enonas
resultaron ser altamente estables, lo que impidi6 su a funcionalizacion in situ con
diferentes reactivos alilantes o con carbonato de dietilo (pag. 41), haciéndose necesario,
atrapar el enolato intermediario como su éter de enol de silicio, su acetato de enol o su alil
carbonato de enol y posteriormente sobre éstos efectuar las transformaciones necesarias
para generar compuestos mas complejos (Esquema 31, pag. 42).

Para llevar a cabo la formacion en tdndem asimétrica catalitica del aldol 140, se
requiere atrapar el enolato de aluminio proveniente de la adicién conjugada del MesAl a la
2-metil-2-ciclohexen-1-ona 19 con el 4-metil-3-furaldehido 139, lo que daria lugar a la
creacion de dos centros estereogénicos contiguos, uno de los cuales seria cuaternario (el
a a la cetona). Sin embargo, tomando como base los antecedentes anteriores, el que esta
secuencia de reacciones procediera de la manera indicada era incierta, aunque relevante
de investigar dada la importancia de la generacion de métodos cataliticos asimétricos que
permitan la construccién de estereocentros cuaternarios.

Antes de efectuar la secuencia en tandem de adicién conjugada-condensacion
aldélica asimétrica sobre la 2-metil-2-ciclohexen-1-ona 19, se realizd exclusivamente la
primera etapa de este proceso utilizando las condiciones establecidas por Alexakis y

d’Augustin®, los cuales a diferencia de Feringa et al.>*

emplean para generar el
catalizador quiral el doble de equiv. de Cu(OTf), (2.2% mol) y utilizan el ligante quiral
fosforamidito (R,S,S)-123b (4% mol) en éter etilico en lugar de tolueno. El uso de estas
condiciones, pero empleando el ligante quiral fosforamidito enantiomérico (S,R,R)-123a,
nos permiti6 generar el catalizador de cobre quiral necesario para establecer la

configuracion 4S del producto natural, la (+)-9-oxoeuryopsina 119. La mezcla de reaccion
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anterior se agitd bajo atmdésfera de Ar a temperatura ambiente por 1 h y se le adicion6 a
-30 °C una solucion 2 M de MesAl en hexano, seguido de la 2-metil-2-ciclohexen-1-ona 19
disuelta en éter. Después de agitar por 19 h a -30 °C, se agreg6é metanol seguido de una
solucion saturada de NH4CI, se trabajo la reaccién de la manera usual y el crudo de
reaccion se destil en el Kugelrohr (100 °C, 50 mm Hg), dando 83.5% de rendimiento de
una mezcla de las 2,3-dimetilciclohexanonas (2R,3S)- y (2S,3S)- 3a y 3b,
respectivamente. El espectro de IR de la mezcla de isémeros en C-2, muestra una banda
fina e intensa en 1710 debida al grupo carbonilo, mientras que en su espectro de *H RMN
se aprecian sefales dobles en 1.06 (d, J = 6.3), 1.04 (d, J = 6.6), 0.99 (d, J = 6.6) y 0.84
(d, J =7.2) debido a los metilos y sefiales mdltiples entre 2.64-2.17 y entre 2.15-1.40 para
los metinos y los metilenos del anillo de la ciclohexanona.

La secuencia en tdndem de adicion conjugada-condensacion alddlica asimétrica
catalitica sobre la 2-metil-2-ciclohexen-1-ona 19 empleando MezAl, el 4-metil-3-
furaldehido 139 y el catalizador quiral, representa el paso clave y el mas importante de la
presente investigaciébn. Aunque desde los primeros experimentos efectuados se
obtuvieron los aldoles trans-syn y trans-anti deseados 140a/b, los rendimientos no fueron
reproducibles e iban de trazas hasta 34%. Después de efectuar un sinnidmero de
experimentos, se establecié que uno de los factores determinantes para el éxito de la

reaccion era emplear Cu(OTf), secado’®

previamente por 1 h a 130 °C y 20 mm Hg,
pasando éste de ser un sélido de color azul (cuando esta hidratado) a un sélido blanco
(cuando se encuentra anhidro). En los primeros experimentos se empleé la relacion %
mol del Cu(OTf), al ligante quiral fosforamidito (S,R,R)-123a de 2:4 establecida por
Alexakis y colaboradores,® aunque posteriormente se modifico a 1.2:2.4 como en las
reacciones con Me,Zn,* sin detrimento en el rendimiento y rotacién especifica del
producto. Igualmente, no se observaron variaciones en el rendimiento y la rotacién
especifica del producto cuando la magnitud de los lotes de reacciéon se mantuvo en el
intervalo de 0.1 g-0.5 g de la enona 19. El Me3Al se empleé como una solucién 2 M en
tolueno y al final del procedimiento la mezcla de reaccion se mantuvo en agitacién con
una solucioén saturada de NH,4CI por 4 h.

En un experimento tipico, una vez que se genero el catalizador quiral por reaccion
del Cu(OTf), (1.2% mol) y el ligante quiral fosforamidito (S,R,R)-123a (2.4% mol) en éter
etilico por 1 h a temperatura ambiente, se agreg6 a -30 °C una solucion 2 M de Me;Al en

tolueno, seguido a los 15 min de 0.36 g de la 2-metil-2-ciclohexen-1-ona 19. La mezcla de

1% jenkins, C. L.; Kochi, J. K. J. Am. Chem. Soc. 1972, 94, 843-855.
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reaccién se agitd a -30 °C por 18 h, a continuacién se afiadid una solucion etérea del
4-metil-3-furaldehido 139 y la reaccién se mantuvo por 2 h a -20 °C y por 30 min a -5 °C.
La solucién de color verde se vertio en una solucion saturada de NH,Cl y se agité a
temperatura ambiente por 4 h, observandose que la solucién de color verde cambia a una
suspension de color blanco y finalmente a azul. Después de trabajar la reaccion, el
material crudo se purificé por cromatografia en columna flash de SiO,, aislandose 59.5%
de rendimiento del aldol menos polar (R; = 0.5, hexano:AcOEt 7:3) trans-syn 140a como
un sélido blanco (p.f.: 30-32 °C, hexano) y 0.091 g del aldol méas polar (R = 0.43,
hexano:AcOEt 7:3) impuro trans-anti 140b. Ademas se generd, a partir del ligante quiral
fosforamidito (S,R,R)-123a, 67% de rendimiento de la amida fosférica 199 como un soélido
blanco (p.f.: 113-115 °C, acetona). Dado que los contaminantes del aldol trans-anti 140b
presentaban el mismo R; que éste en el sistema de elucién inicialmente empleado
(hexano-AcOEt 10% a 30%) durante la purificacion por cromatografia en columna flash de
SiO,, se procedié a repurificarlo modificando el sistema de elucidon (hexano-acetona
85:15), obteniéndose de esta manera 8% de rendimiento del aldol trans-anti 140b, como
un solido blanco (p.f.. 83-84 °C, éter etilico-hexano) y 7% de rendimiento del
1,1’-binaftaleno-2,2’-diol 203, como un soélido color crema (p.f.: 213-214 °C, éter etilico-
hexano). De esta manera, se obtuvo la mezcla de aldoles trans-syn 140a y trans-anti
140b en un rendimiento global de 67.5%, a través del acoplamiento catalitico, regio- y
enantioselectivo de la 2-metil-2-ciclohexen-1-ona 19 con el MesAl y el 4-metil-3-
furaldehido 139, utilizando cantidades cataliticas de Cu(OTf), y del ligante fosforamidito
(S,R,R)-123a (Esquema 69, pag. 119).

En otro lote que se efectud de la manera descrita anteriormente empleando 0.5 g
de la 2-metil-2-ciclohexen-1-ona 19, se obtuvo después de purificar por cromatografia en
columna flash de SiO, (mezclas de hexano:AcOEt 90:10 a 70:30) 50% de rendimiento del
aldol trans-syn 140a, 99% de rendimiento de la amida fosférica 199 (rendimiento a partir
del ligante fosforamidito (S,R,R)-123a) y 0.23 g del aldol trans-anti 140b impuro. Este
altimo material se repurificd por cromatografia en columna flash de SiO, (hexano:acetona
85:15), dando 14% de rendimiento del binol 203 y 0.15 g del aldol trans-anti 140b impuro.
De este ultimo material, se repurificd 0.062 g por cromatografia en columna flash de SiO,
(CH.ClI,, seguido de acetona), dando 32 mg del aldol trans-anti 140b impuro y 13 mg del
3-(1-hidroxietil)-4-metilfurano 204.

Empleando la misma cantidad de la 2-metil-2-ciclohexen-1-ona 19 que en el

experimento anterior, pero realizando la reaccion con Cu(OTf), (2% mol) y el ligante quiral
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fosforamidito (S,R,R)-123a (4% mol) se obtuvo 50% de rendimiento del aldol trans-syn
140a, 0.12 g del aldol trans-anti 140b impuro y 60% de rendimiento de la amida fosférica
199 (rendimiento a partir del ligante fosforamidito (S,R,R)-123a). En otros lotes cuando el
crudo de reaccién no se seca a 1 mm Hg sino sélo a 50 mm Hg, es posible aislar también
de la purificacién por cromatografia en columna flash de SiO, mezclas del 4-metil-3-
furaldehido 139 y de las (2R,3S)- y (2S,3S)-2,3-dimetilciclohexanonas 3a y 3b,
respectivamente.

La asignacién de las estructuras de los aldoles 140a/b se efectud por difraccion de
rayos X del aldol estereoisomérico cristalino 140b (éter etilico-hexano), al cual se le
asign6 la estructura de la  (2S,3S)-2-[(S)-hidroxi(4-metil-3-furanil)metil]-2,3-
dimetilciclohexanona y para el diastereoisomero mas abundante 140a, la estructura de la
(2S,3S)-2-[(R)-hidroxi(4-metil-3-furanil)metil]-2,3-dimetilciclohexanona.

En la estructura cristalina del aldol trans-anti 140b, determinada por difraccion de
rayos X, se observa que la molécula presenta una conformacién de silla con el metilo de
C-2 ecuatorial y el otro metilo de C-3 junto con el hidroxi(4-metil-3-furanil)metilo, axiales
(fig. 9). También se advierte la formacién de puentes de hidrégeno intermoleculares entre
los hidroxilos. Debe resaltarse que esta misma conformaciéon se encontré6 mediante

difraccion de rayos X para el aldol trans-anti 105b*%®
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Fig. 9 Estructura de rayos X del aldol trans-anti 140b
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Para la asignacion de las sefiales en los espectros de *H RMN y *C RMN de los
aldoles trans-syn 140a y trans-anti 140b se efectuaron los experimentos DEPT, HSQC,
COSY, NOESY 2D y HMBC. El espectro de IR del aldol trans-syn 140a presenta una
banda ancha entre 3600-3100 para la vibracion O-H, una banda intensa en 1692 para el
grupo carbonilo y las bandas caracteristicas del anillo de furano en 1456, 1051, 1012, 807
y 787; su rotacion especifica a 589 nm muestra un valor de +42.2 (c = 1.46, CHCIly). En su
espectro de 'H RMN se observa una sefial multiple entre 7.17-7.14 para los hidrégenos
aromaticos, una sefial doble (J = 11.0) en 4.40 para el metino base del alcohol, para este
ultimo una sefial doble (J = 11.0) en 3.94 que desaparece con D,0O, una sefial simple en
1.38 y dos sefiales dobles en 2.02 (J = 0.8) y 0.86 (J = 6.8) para los metilos unidos al
carbono cuaternario, al anillo de furano y al metino, respectivamente. Por otro lado, para
el anillo de la ciclohexanona se exhiben dos sefiales mdltiples entre 2.54-2.44 y entre
2.37-2.28 para los hidrogenos diastereotdpicos del metileno vecino a la cetona, una sefial
mdaltiple entre 1.99-1.89 tanto para el metino como para uno de los hidrégenos
diastereotdpicos del metileno en C5, encontrandose el otro hidrégeno de este metileno
como una sefial multiple entre 1.65-1.54, en donde ademas se localiza el metileno de C4.
En su espectro de 13C RMN aparecen sefiales en 219.9 del carbonilo, en 140.6, 139.2,
126.1y 120.4 para los carbonos del anillo de furano en C2, C5, C4 y C3, respectivamente,
en 70.7 del metino base del alcohol, en 55.8 del carbono cuaternario, en 36.9, 39.4, 29.7 y
24.0 del metino en C3 y de los metilenos en C6, C4 y C5 del anillo de la ciclohexanona,
respectivamente, y en 17.1, 15.1 y 8.2 de los metilos en C2 y C3 de la ciclohexanona y del
unido al anillo de furano, respectivamente. El que en el espectro NOESY 2D se observe la
correlacion entre los hidrogenos de los metilos de C2 y C3 del anillo de la ciclohexanona,
nos confirma la configuracion relativa syn de dichos metilos. Su EMBR-IE (70 eV) muestra
fragmentos con m/z (% ar) en: 236 (2) M™, 126 (77) [M-C¢HsO,]" y 111 (100) [CeH,O,]".
En su EMAR-FAB se obtiene como valor calculado para Ci4H,;03; m/z [M+H]" 237.1491,
siendo el observado de 237.1490 (error -0.2 ppm).

El espectro de IR del aldol trans-anti 140b presenta las bandas caracteristicas del
aldol entre 3600-3300 para la vibracion OH, en 1692 para el grupo carbonilo y las bandas
tipicas del anillo de furano en 1455, 1058, 1034, 867 y 800; su rotacién especifica a 589
nm muestra un valor de +41.2 (c = 1.00, CHCl;). En su espectro de *H RMN se observa
para los hidrogenos en C2 y C5 del anillo de furano una sefal doble (J = 1.6) en 7.38 y

una sefial quintuple (J = 1.2) en 7.15, respectivamente, para el hidrogeno del alcohol una
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sefal doble (J = 8.4) en 3.00 que desaparece con D,O, para el metino base de este ultimo
una sefal doble (J = 8.4) en 4.66, para los metilos en C2 y C3 del anillo de la
ciclohexanona una sefial simple en 0.96 y una sefial doble en 0.99 (J = 6.8),
respectivamente, y para el metilo unido al anillo de furano una sefial doble en 2.02 (J =
0.8). Para el anillo de la ciclohexanona se exhiben una sefal doble de doble de doble (J =
12.8, 11.2, 6.0) en 2.57 para uno de los hidrogenos diastereotépicos del metileno en C6,
tres sefiales multiples entre 2.04-2.00 para uno de los hidrogenos diastereotopicos del
metileno en C5, entre 2.42-2.30 para el otro hidrégeno diastereotdpico de C6 junto con el
metino y entre 1.87-1.54 para el otro hidrégeno diastereotdépico de C5 junto con el
metileno de C4. En su espectro de **C RMN se observan sefiales en 218.0 del carbonilo,
en 141.8, 139.0, 126.0 y 120.1 para los carbonos del anillo de furano en C2, C5, C4 y C3,
respectivamente, en 68.5 del metino base del alcohol, en 57.1 del carbono cuaternario, en
39.3, 29.8, 26.0 de los metilenos en C6, C4 y C5, respectivamente, en 38.6 del metino del
anillo de la ciclohexanona, en 8.5, 15.5 y 14.6 de los metilos unidos al anillo de furano y al
anillo de la ciclohexanona en C3 y C2, respectivamente. Su EMBR-IE (70 eV) presenta
fragmentos con m/z (% ar) en: 236 (8) M™, 126 (67) [M-C¢HgsO,]".y 111 (100) [CeH,O,]".
En su EMAR-IE se obtiene como valor calculado para Ci4H,,0; m/z M* 236.1412, siendo
el observado de 236.1413 (error +0.0 ppm).

La amida fosférica 199, cuya estructura se determind por difracciéon de rayos X,
muestra que se encuentra solvatada con una molécula de acetona, que fue el disolvente
empleado en la recristalizacion. En los espectros de IR, de *H RMN y de **C RMN se hace
evidente la presencia de la acetona, por las sefales en 1704, en 2.16 y en 206.9, 30.9,
respectivamente. Para la amida fosforica 199 se observa en su espectro de IR bandas
muy intensas para las vibraciones P=0 en 1287, P-O en 1230, 1148 y C-N-P en 1064 y
961; su rotacion especifica a 589 nm presenta un valor de +355.8 (¢ = 1.62, CHCIls). Su
espectro de 'H RMN presenta para los hidrégenos de los anillos de binaftilo dos sefiales
dobles en 7.98 (J = 8.7) y 7.33 (J = 8.7) cada una para dos hidrégenos, tres sefiales
multiples entre 7.93-7.85, entre 7.50-7.39 y entre 7.29-7.18 para dos, cuatro y dos
hidrogenos, respectivamente. Ademas se exhibe para los anillos de fenilo una sefal
simple en 7.08, para los metinos dos sefiales cuadruples en 4.57 (J =6.9) y 4.51 (J = 6.9)
y para los metilos una sefial doble (J = 6.9) en 1.79. En su espectro de **C RMN se
observa para los 10 carbonos aromaticos no protonados sefales en 149.1, 148.9, 146.7,
146.6, 132.6, 132.4, 131.8, 131.1 y 141.3, resultando esta ultima para dos carbonos y
para los 22 carbonos protonados sefiales en 131.2, 130.5, 128.4, 128.2, 127.5, 126.5,
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126.4, 125.4, 120.4, 120.4, 121.7, 127.0, 128.0, 127.7, conteniendo las cuatro ultimas
sefiales para 2, 2, 4 y 4 CH. Por ultimo, los metilos se encuentran en 20.3 y los metinos

en 54.8 y 54.7. Su EMBR-IE (70 eV) muestra fragmentos con m/z (% ar) en: 555 (11) M™,
451 (35) [M-CgHsCH=CH,]"", 450 (100) [M-C¢HsCHCH,]" y 436 (44) [M-CgHs(CH3)CHN]™.

Comparando las constantes fisicas de la amida fosférica 199 aislada en este
trabajo con las descritas en la literatura,**° por un lado se nota que los espectros de *H
RMN y de *C RMN presentan las mismas sefiales y desplazamientos quimicos, con
excepcion de una sefial en *C en 155.3, la cual no esta presente en la amida fosférica
199 aislada en este trabajo y que pensamos debe corresponder a una impureza. Por otro
lado, la rotacién especifica observada a 589 nm es de +355.8 (¢ = 1.62, CHCl;) vy la
informada es de [a]p = +384.1 (c = 1.01, CHCIl). Sin embargo, la diferencia mas
sobresaliente se encuentra en los valores de punto de fusién, siendo el obtenido en este
trabajo de 113-115 °C (acetona) y el descrito de 184.8-185 °C, para el cual no se informa
el disolvente de recristalizacion. Como ya se menciond, la amida fosférica 199 se
recristalizé de acetona, disolvente que no se pudo remover del compuesto, aln y cuando
éste se secd en la bomba de vacio por varias horas. Como se pudo establecer por
difraccién de rayos X, la acetona se encuentra dentro de la red cristalina de la amida
fosforica 199 en una relacion 1 a 1. Esta proporcidn se observé claramente en el espectro
de 'H RMN por la relaciéon de sus integraciones. Como se sefialdé anteriormente, la
presencia de la acetona se corroboré adicionalmente en los espectros de IR y de **C
RMN. Con esta informacién, se establece que el compuesto obtenido en este trabajo
corresponde a la amida fosférica 199 conteniendo acetona de cristalizacion, lo que podria
explicar la diferencia en los valores de punto de fusion y de rotacién especifica respecto a
los descritos en la literatura.

El binol 203 muestra en su espectro de IR dos bandas finas e intensas en 3507 y
3433 para la vibracion O-H y en 1216, 1183 y 1145 para la vibracion C-O. Su espectro de
'H RMN presenta para dos de los hidrégenos arométicos una sefial multiple entre 7.39-
7.27 y para el resto de los hidrégenaos cuatro sefiales dobles, las tres primeras para dos y
la dltima para cuatro hidrogenos, en 7.98 (J =8.9), 7.89 (J =7.8),7.15 (J=7.8)y 7.39

(J = 8.9) y una sefial ancha entre 5.10-4.60 que desaparece con D,O para los hidroxilos.
En su EMBR-IE (70 eV) se observa el fragmento m/z (% ar) 286 (100) M™. El valor de la

rotacion especifica observada fue de [a]p = -21.2 (c = 1.00, THF), encontrandose descrito

10 pizzuti, M. G.; Minnaard, A. J.; Feringa, B. L. J. Org. Chem. 2008, 73, 940-947.
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en la literatura™ para el isémero (S) un valor de [a]p = -34.0 (c = 1.00, THF) y un punto de
fusion de 207-210 °C. Con esta informacién se establecié que el compuesto 203
correspondia al isémero (S) y que la menor rotacion observada podria deberse a que éste
no se encontraba totalmente puro, a pesar que su punto de fusion resulté ser de 213-214

°C (éter etilico-hexano). Dado que el punto de fusiéon informado*?

para la mezcla
racémica es de 216-218 °C, esto nos indica, junto con el menor valor de rotacion
especifica, que el compuesto (S)-203 se encuentra en un 62% ee.

Por ultimo, el 3-(1-hidroxietil)-4-metilfurano 204 presenta en su espectro de 'H
RMN una sefial maltiple entre 7.33-7.30 y una sefial quintuple (J = 1.2) en 7.16 para los
hidrogenos en C2 y en C5 del anillo de furano, respectivamente, una sefial doble de doble
(J = 1.2, 0.4) en 2.06 para el metilo unido al anillo de furano, una sefial ancha en 1.64 que
desaparece con D,O para el grupo hidroxilo, una sefal cuadruple de doble (J = 6.6, 0.6)
en 4.82 para el metino y para el metilo unido a este ultimo una sefial doble (J = 6.6) en
1.51. Este Ultimo compuesto puede haberse formado por reaccion del 4-metil-3-
furaldehido 139 con el MezAl o con el organocobre intermediario L,CuR. Si la reaccion se
llevara a cabo con este Ultimo, se deberia generar el compuesto 204 de manera
asimétrica, mas no asi si la reaccion ocurre con el MesAl; sin embargo este punto no se
pudo aclarar ya que no se determind la rotacion especifica del compuesto 204. Para que
el Mes;Al se adicione de manera asimétrica a aldehidos haciendo uso de los ligantes
quirales (S,R,R)-123a y (S)-203, los cuales se encuentran presentes en nuestra mezcla
de reaccion, se requiere la presencia de cantidades cataliticas de Ni(acac),'y de Ti(O-i-

Pr).,** respectivamente.

" cai, D.; Hughes, D. L.; Verhoeven, T. R.; Reider, P. J. Tetrahedron Lett. 1995, 36, 7991-7994.

The Merck Index, Fourteenth edition, 2006, pp. 1224.
Biswas, K., Prieto, O, Goldsmith, P. J.; Woodward, S. Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 2232-2234.
Chan, A. S. C., Zhang, F.-Y.; Yip, C.-W. J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 4080-4081.
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1.2 M Me;Al en tolueno
Cu(OTf), (1.2% mol)
(0] (S,R,R)-123a (2.4% mol)
(;/[ éter etilico, -30 °C, 18 h _

2. 4-metil-3-furaldehido 139

19 éter etilico, -20 °C, 2 h
-5°C, 30 min
3.NH4Cl, t.a, 4 h

204

Esquema 69. Reaccién de adicion conjugada-condensacion alddlica enantioselectiva catalitica en tandem
sobre la 2-metil-2-ciclohexen-1-ona 19 con MesAl, Cu(OTf),, el ligante fosforamidito (S,R,R)-123a
y el 4-metil-3-furaldehido 139

En un estudio realizado por Feringa y colaboradores™® durante la adicién
conjugada asimétrica de reactivos de organozinc y organoaluminio a N-aciliminas,
generadas in situ de a-amidosulfonas alifaticas y aromaticas, empleando Cu(OTf), y el
ligante fosforamidito (S,R,R)-123a, obtuvieron después de purificar por cromatografia en
columna de SiO, las aminas protegidas como N-formilo, el ligante fosforamidito (S,R,R)-
123a y la amida fosforica 199 (Esquema 70). Para explicar la formacion de esta amida
fosférica 199, los autores propusieron que el sulfinato de zinc, que se genera durante la
formacion in situ de la N-acilimina con R,Zn, actia como el agente oxidante del
fosforamidito (S,R,R)-123a catalizado por la sal de cobre. Por otro lado, Micouin** et al.
observaron que el ligante fosforamidito (R,R,R)-123c reacciona con el MesAl en
disolventes no coordinantes dando el binol y la aminofosfina 205, la cual se aisla como el
oxido de aminofosfina. La generacion de este Ultimo compuesto, se plantedé que ocurre
por oxidacién de la aminofosfina 205 durante su aislamiento. Si bien el binaftol que debi6
de haberse obtenido es el (R), los autores no hacen referencia de ello, ni del porcentaje

de ee de éste (Esquema 71, p4g. 121; ejemplificado para el fosforamidito (S,R,R)-123a).

1ns Bournaud, C.; Falciola, C.; Lecourt, T.; Rosset, S.; Alexakis, A.; Micouin, L. Org. Lett. 2006, 8, 3581-3584.
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' RZZn
)R\ /l Cu(OTf), (2% mol) H
Tolo,8” NS0 —(S.R.R)-123a (4% mol) -
2 H THF, 16 h R'/\N/go + RH + RZnSO,Tol
RZZn
C O o
R H O/P_N
Ao+ 00

H

199

Esquema 70. Adiciéon conjugada asimétrica de reactivos de organozinc a iminas generadas in situ

Con base en los antecedentes anteriores, el (S)-binol 203 debi6 de haberse
formado a partir de la reaccion del ligante fosforamidito (S,R,R)-123a con el Me;Al. Si bien
durante esta reaccion también debié de haberse generado la aminofosfina 205, ésta o su
producto de oxidacién (el 6éxido de aminofosfina correspondiente) no se aislaron
(Esquema 71, pag.121). Ahora bien, el bajo rendimiento con que se obtuvo el (S)-binol
203, 7% en un caso y 14% en otro, puede deberse a que la reaccion se efectud en éter
dietilico, disolvente que compite con el ligante fosforamidito (S,R,R)-123a por la
coordinacion con el aluminio, inhibiéndose de esta manera parcialmente la reaccion de
fragmentacion del ligante. Si bien la solucion de AlMe; empleada se encontraba en
tolueno, medio en el cual se favorece esta ultima reaccion, la proporcion del tolueno
respecto al éter es muy baja, lo cual explica el rendimiento de esta transformacion.

Por altimo, para la amida fosférica 199, que se obtuvo tanto en las reacciones con
MezAl como en las reacciones infructuosas de adicién conjugada-condensacion alddlica
asimétrica catalitica empleando Me,Zn en tolueno (Esquema 67, pag.107), se establece
de acuerdo a lo expuesto anteriormente que debioé de haberse formado por oxidacién del
ligante fosforamidito (S,R,R)-123a durante el trabajo de la reaccion. Como se describio
previamente (pags. 112, 113), cuando la mezcla de reaccion proveniente de la adicion
conjugada-condensacion alddlica asimétrica, sobre la 2-metil-2-ciclohexen-1-ona 19 del
MesAl y el 4-metil-3-furaldehido 139 empleando Cu(OTf), y el ligante quiral fosforamidito
(S,R,R)-123a, se vertié en una solucion saturada de NH,CI, la soluciéon originalmente de
color verde se volvié una suspension blanca que con el tiempo se puso azul. Se postula
que este cambio de coloracion podria deberse a la formacién de Cu(ll) a partir de la
oxidacion con el oxigeno del aire de la especie de Cu(l), la cual se encuentra presente al

final del ciclo catalitico, de acuerdo al mecanismo generalmente aceptado (fig. 8, pag. 44),
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y que esta sal de Cu (ll) es la que cataliza la oxidacion del ligante fosforamidito (S,R,R)-

123a a la amida fosforica 199 con el oxigeno del aire (Esquema 71).

e3AIPh Ph OO
v ) OH

MAI

P-N +
/ >-u|l O OH
PH O
Auvle3
(S,R,R)-123a 205 (S)-203

OII

Esquema 71. Conversion del ligante fosforamidiato (S,R,R)-123a a la amida fosférica 199 y al S-binol 203

Cuando el crudo de la reaccién de la 2-metil-2-ciclohexen-1-ona 19 con el MesAl y
el 4-metil-3-furaldehido 139 en presencia del catalizador quiral se seca solamente a 50
mm Hg, se aisla después de purificar por cromatografia en columna flash de SiO, ademas
de los aldoles trans-syn 140a y trans-anti 140b y de la amida fosférica 199, una mezcla
del 4-metil-3-furaldehido 139, las (2R,3S)- y (2S,3S)-2,3-dimetilciclohexanonas 3a y 3b,
respectivamente. Dado que las 2,3-dimetilciclohexanonas 3a y 3b, con el centro quiral S
en C-3, son un material valioso que en principio pueden convertirse en los aldoles trans-
syn 140a y trans-anti 140b, se procedio a liberarlas del furano aldehido 139 por oxidacion
de éste con el reactivo de Jones. El acido 4-metil-3-furdico asi obtenido, se removi6 de la
mezcla de reaccidon mediante un lavado con solucién saturada de NaHCOs.

Para llevar a cabo la formacion de los aldoles trans-syn 140a y trans-anti 140b
mediante la reaccion de condensacion alddlica con la mezcla de las 2,3-
dimetilciclohexanonas 3a y 3b y el 4-metil-3-furaldehido 139, se requiere generar de
manera regioselectiva el enolato termodinamico de dichas cetonas. Estas ciclohexanonas
poseen un centro estereogénico quiral en la posicién 3, el cual podria permitir la induccién
asimétrica en el carbono 2, dando lugar al estereocentro cuaternario en dicha posicién. A
fin de establecer las condiciones de reaccion necesarias para esta transformacion, se
utilizaron como compuestos modelos la 2-metilciclohexanona y el 3-furaldehido, los

cuales se encuentran disponibles comercialmente.
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3.3 Reaccién de condensacion aldélica entre la 2-metilciclohexanona y el

3-furaldehido

Para generar el enolato termodinamico de la 2-metilciclohexanona, se puede usar
una cantidad limitada de base, menor a un equivalente, lo que permitiria que el enolato
cinético formado inicialmente se equilibre con el exceso de la cetona al enolato mas
estable, el termodindmico. Por lo tanto, se efectud la reaccion de la 2-metilciclohexanona
con 0.73 equiv. de LDA (generada mediante reaccion de N,N-diisopropilamina y n-BuLi)
en éter etilico a -78 °C. Terminada la adicion de la 2-metilciclohexanona, la solucion se
llevo a -5 °C y se le agreg6 una solucién de ZnCl, seguido del 3-furaldehido. Después de
agitar por 25 min, la mezcla de reaccion se vertio en una solucion de NH,CI, obteniéndose
después de purificar por cromatografia en columna flash de SiO, 6% de rendimiento de la
2-[hidroxi(3-furanil)metil)]-2-metilciclohexanona 206, 2% de rendimiento de su
regioisomero, la 2-[hidroxi(3-furanil)metil)]-6-metilciclohexanona 208 y 4% de rendimiento
de la 2-(1-hidroxi-2-metilciclohexil)-6-metilciclohexanona 207. El aldol 208 proviene de la
reaccion del 3-furaldehido con el enolato cinético de la 2-metilciclohexanona, mientras
que el compuesto 207 es el producto de autocondensacion alddlica de la
2-metilciclohexanona con su enolato cinético. Para evitar la formacion de este ultimo
compuesto, se repitié la reaccién pero mas diluida, bajando los rendimientos de ambos
aldoles, 207 y 206 a 2%. Se efectuaron otros experimentos incrementando el tiempo de
reaccion, aumentando tanto la dilucion como el tiempo de reaccion y empleando como
disolvente una mezcla de DME-éter etilico, pero en todos los casos s6lo se obtuvieron
trazas de los compuestos anteriores (Esquema 72, pag.124).

Se han descrito*'®

reacciones de condensacion alddlica altamente regioselectivas
hacia la posicion més impedida de la cetona, mediante el uso de cantidades cataliticas de
TiCl,. Con estas condiciones, la reaccion de la 2-metilciclohexanona con el 3-furaldehido
en tolueno a temperatura ambiente condujo a 2% de rendimiento del aldol 206, 1% de
rendimiento del aldol 208 y 16% de rendimiento de la 2-[(3-furanil)metilén)]-6-
metilciclohexanona 209 (Esquema 72).

Cuando la reaccion anterior se efectu6 con Ti(Oi-Pr),, que es un acido de Lewis
mas suave, no se observo transformacion después de agitar a temperatura ambiente por
64 h, aunque después de calentar a 105 °C por 8%z h se obtuvo la enona 209 en 30.5% de

rendimiento (Esquema 72).

1® Mahrwald, R.; Giindogan, B. J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 413-414.
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El espectro de IR del aldol 206 presenta una banda ancha entre 3600-3100 para la
vibracion O-H, una banda intensa en 1701 del grupo carbonilo y bandas caracteristicas
del anillo de furano en 1453, 1160, 1024, 873 y 795. Su espectro de '"H RMN muestra
para los hidrégenos del anillo de furano dos sefiales mdltiples entre 7.40-7.30 para los de
las posiciones en C2, C5 y entre 6.40-6.33 para el de C4, y para los hidrégenos del anillo
de ciclohexanona tres sefiales mdltiples entre 2.80-2.46 y entre 2.44-2.27 para los
hidrogenos diastereotopicos del metileno vecino a la cetona y entre 2.18-1.42 para los
metilenos en C3, C4 y C5. Dada la formacion de mezclas diastereoisoméricas, se
observan para el metilo dos sefiales simples en 1.22 y en 1.14, para el metino dos
sefiales dobles en 4.93 (J = 5.0) y en 4.90 (J = 3.0) y para el hidrégeno del hidroxilo dos
sefales dobles en 3.88 (J = 3.0) y en 3.15 (J = 5.0) que desaparecen con D,O.

Para el aldol 208 se exhibe en su espectro de IR la presencia del aldol por la
banda ancha entre 3600-3100 y la banda intensa en 1706 para las vibraciones O-H y
C=0, respectivamente, ademas de las bandas caracteristicas del anillo de furano en
1455, 1162, 1026, 874 y 799. En su espectro de *H RMN se muestra una sefial doble
(J =7.2) en 1.20 para el metilo, una sefial doble (J = 9.2) en 4.87 para el metino base del
alcohol, para este ultimo una sefial ancha entre 3.40-3.30 que desaparece con D,O,
sefales multiples entre 2.00-1.34 para los metilenos en C3, C4 y C5 y entre 2.81-2.55
para los dos metinos del anillo de la ciclohexanona. Por ultimo, para el anillo de furano se
encuentra una sefial triple (J = 1.4) en 6.42 para el hidrégeno en C4 y una sefal multiple
entre 7.42-7.36 para los hidrogenos en C2 y en C5.

Para el aldol 207 se muestra en su espectro de IR la presencia del aldol por la
banda ancha entre 3600-3400 y la banda intensa en 1694 para las vibraciones O-H y
C=0, respectivamente. En su espectro de 'H RMN se observa una sefial doble (J = 1.2)
en 3.69 que desaparece con D,O para el hidrégeno del hidroxilo, una sefial multiple entre
2.47-2.24 y una sefial doble de doble de doble (J = 13.1, 5.3, 1.2) en 2.71 para los
metinos del anillo de la ciclohexanona, el vecino al metilo y el unido al anillo de
ciclohexanol, respectivamente, una sefial maltiple entre 2.16-1.12 para los 7 metilenos de
los dos anillos y el metino del anillo de ciclohexanol, dos sefiales dobles en 1.00 (J = 6.6)
y en 0.87 (J = 6.2) para los metilos del anillo de la ciclohexanona y del ciclohexanol,
respectivamente.

La enona 209, que es el producto de deshidratacion del aldol 208, presenta en su
espectro de IR dos bandas intensas en 1678 y 1599 para el carbonilo y el doble enlace de

la enona, respectivamente, ademas de las bandas tipicas del anillo de furano en 1456,
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1144, 1084, 1027, 1003, 870, 792 y 738. Su espectro de *"H RMN muestra para el anillo de
ciclohexanona cinco grupos de sefales mdltiples entre 2.97-2.80, 2.70-2.50, 2.50-2.32,
2.15-1.88 y 1.86-1.48, para un hidrégeno las tres primeras y para dos hidrégenos las dos
dltimas, una sefial doble (J = 6.8) en 1.20 para el metilo, una sefial multiple entre 7.65-
7.63 para el hidrégeno vinilico y por dltimo, para los hidrégenos del anillo de furano en C2,
C5 y C4 se exhibe una sefal mdltiple entre 7.46-7.44, una sefial triple (J = 1.7) en 7.34 y
una sefial doble (J = 1.7) en 6.58, respectivamente. Su espectro de **C RMN presenta
sefiales en 16.6 para el metilo, en 22.2, 29.1 y 31.4 para los metilenos, en 43.8 para el
metino, en 126.3 y 134.8 para el CH y C del doble enlace, respectivamente, en 203.6 para
el carbonilo, en 122.0 y 111.2 para el carbono ipso y el CH en 4 del anillo de furano, y en
144.4 y 143.3 para los CH en las posiciones a del furano. En su EMBR-IE (70 eV) se

observan fragmentos con m/z (% ar) en: 190 (100) M™, 162 (19) [M-COJ" y 147 (22) [M-
CO-CHg]".

(@] OHC O OH O OH OHO
LD e o K
o ZnCl, o o
206 208 207
o 6% 2% 4%
Ti(O/Pr), tolueno, t.a ’
tolueno
30.5%
fe) 206 + 208 + 209
2% 1% 16%
7 \ N
(0]
209

Esquema 72. Resultados de la condensacion alddlica de la 2-metilciclohexanona y el 3-furaldehido

En vista de que la condensacion alddlica, por reaccion directa de la
2-metilciclohexanona y el 3-furaldehido en medio basico (LDA) o acido (Ti(OiPr)4, TiCl,),
dio bajo rendimiento del aldol 206 (6% como maximo) y subproductos, entre los que
destaca el aldol regioisomérico 208, consideramos como alternativa para la formacion del
enolato de litio especifico, el empleo del acetato de enol de la 2-metilciclohexanona 210.
Este compuesto se preparé de acuerdo a lo descrito en la literatura,™*’ por reaccion de la
2-metilciclohexanona y el anhidrido acético con una cantidad catalitica de HCIO, en CCl,,
dando 93% de rendimiento del acetato de 2-metil-1-ciclohexenilo 210 (p. eb. 81-86° C, 18,

17 Gall, M.; House, H. O. Organic Syntheses, John Wiley & Sons, Inc. New York, 1972, Vol. 52, 39-52.
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mm Hg, Kugelrohr). En su espectro de IR se evidencia la presencia del grupo éster por la
banda fina e intensa en 1754 del carbonilo y las bandas intensas para la vibracion C-O en
1228, 1213 y 1107. En su espectro de 'H RMN se observa para los metilenos del anillo
dos grupos de sefiales mdltiples, cada una para 4 hidrégenos, encontrandose los vecinos
al doble enlace entre 2.13-1.98 y el resto entre 1.76-1.54, mientras que para el metilo
vinilico y el unido al éster se muestra una sefial multiple entre 1.52-1.50 y una sefial
simple en 2.13, respectivamente. En su espectro de **C RMN se exhiben las sefales para
los metilenos en 30.0, 27.0, 23.1 y 22.4, para el metilo vinilico y el unido al éster en 16.0 y
en 20.8, respectivamente, para el carbonilo del éster en 169.2 y para los carbonos del
doble enlace en 120.3 y en 141.8, correspondiendo esta Ultima sefal al carbono base del
acetato.

Cuando el acetato de enol 210 en THF se adicion6 en un periodo aproximado de 1
h a una soluciéon de MeLi a 0 °C, seguido de la reaccién a las 2 h y a -5 °C con una
solucion de ZnCl, y 3-furaldehido por 30 min, se obtuvo 3.5% de rendimiento del
2-(1-hidroxi-2-metilciclohexil)acetato de ciclohexenilo 211. Cuando se emplearon las
condiciones descritas por House y colaboradores,**® en donde el éster de enol 210 en
DME se adicion6 a -10 °C y en un periodo de 10 min a una solucién del MeLi en éter
etilico, seguido del tratamiento a -3 °C por 10 min con una solucién de ZnCl, y por 5 min
con una solucién del 3-furaldehido en DME, se produjo una mezcla compleja de la cual se
pudo aislar e identificar el éster de enol 211, como un soélido blanco (p.f.: 48-50 °C, sin
recristalizar) en 10% de rendimiento. A fin de simplificar la mezcla anterior y considerando
gue parte de lo complejo de ésta podria deberse a la presencia de diastereoisbmeros,
convenimos en tratarla con un agente oxidante, de tal forma que si el producto alddlico
estuviera presente, al oxidarse se convertiria en el compuesto 1,3-dicarbonilico con
solamente un centro quiral. De esta manera, una vez generado el enolato de litio por
reaccion del acetato de enol 210 en DME con Meli, se traté con el ZnCl, y el 3-
furaldehido. El crudo de esta reaccion se disolvio en CH,Cl,, se le adicion6 malla
molecular 4 A seguido de PCC y se agité a temperatura ambiente 18 h, observandose por
ccf que la mezcla de reaccion no se habia simplificado. Después de purificar por
cromatografia en columna flash de SiO, se pudo aislar e identificar el 3-furancarboxilato
de (3-furanil)(1-metil-2-oxociclohexil)metilo 212, el cual se obtuvo como un sélido blanco
(p.f.: 90-92 °C, etanol-hexano) en 12.5% de rendimiento. Su estructura se confirmé por

difraccién de rayos X, dando unos prismas incoloros (Esquema 73, pag. 127).

8 House, H. O.; Crumrine, D. S.: Teranishi, A. Y.: Olmstead, H. D. J. Am. Chem. Soc. 1973, 95, 3310-3324.
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El espectro de IR del B-hidroxiéster 211 muestra una banda entre 3600-3300
debida a la vibracién O-H, una banda intensa en 1728 que indica la presencia de un
carbonilo de éster y bandas en 1175 y 1106 de la vibracién C-O. Su espectro de *H RMN
presenta una sefial ancha entre 3.20-3.00 que desaparece con D,0O para el hidrogeno del
hidroxilo, un sistema AB (J = 15.1) en 2.80 y 2.39 para el metileno vecino al éster, una
sefal sencilla en 1.53 para el metilo unido al doble enlace, una sefal doble (J = 6.0) en
0.95 para el metilo unido al metino, cuatro grupos de sefiales multiples entre 2.20-2.00,
1.86-1.77, 1.76-1.56 y 1.53-1.34 para el metino y los metilenos de los anillos. En su
espectro de *C RMN se observan sefiales en 171.8 para el carbonilo, en 141.6 y 120.8
para los carbonos del doble enlace, en 71.7 para el carbono cuaternario, en 43.9 para el
metileno a al éster, en 39.7 para el metino, en 36.9, 30.3, 30.0, 27.1, 25.5, 23.1, 224y
21.6 para los metilenos de los anillos, y en 15.4 y 16.2 para los metilos, perteneciendo
este Ultimo al unido al doble enlace.

El compuesto 212 presenta en su espectro de IR una banda intensa en 1722 para
el carbonilo del éster y bandas en 1305, 1155, 1077, 1019, 1004 y 969 debidas a la
vibraciéon C-O. En su espectro de *H RMN se observa en la regién aromatica seis sefiales,
lo que indica la presencia de dos anillos de furano, encontrandose tres sefiales dobles de
dobles en 8.00 (J =1.5,0.9),6.72(J=1.8,0.6) y 6.34 (J = 1.8, 0.9), dos sefiales multiples
entre 7.43-7.42 y entre 7.40-7.38 y una sefial triple (J = 1.5) en 7.34, ademas se exhiben
dos sefales simples en 6.46 y 1.14 para el metino base del éster y el metilo,
respectivamente, y dos sefiales mdltiples entre 2.50-2.40 para el metileno a a la cetona y
entre 2.20-1.64 para los 3 metilenos restantes del anillo de la ciclohexanona. Su espectro
de *C RMN muestra sefiales para los carbonilos de cetona y éster en 212.2 y 161.6,
respectivamente, para los carbonos ipso de los anillo de furanos en 121.5 y 119.3, para
los CH del furano en posiciones a en 147.6, 143.8, 142.8, 140.8, y en C4 en 1100 y
109.8, para el metino base del éster en 70.4, para el carbono cuaternario en 52.5, para el
metilo en 19.9 y para los metilenos en 39.4, 34.1, 26.8 y 20.8.
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Esquema 73. Reaccioén del acetato de enol 210 con MeLi, ZnCl, y 3-furaldehido

El compuesto 212 debe provenir de la oxidacion del hemiacetal ciclico 213,
formado por reaccién de ciclizacion 6-exo-trig del hemiacetal aciclico, el cual puede
generarse a través de la reaccion de la sal de zinc del aldol 206 con una molécula del
3-furaldehido, asistida por el ZnCl, (Esquema 74).

Ahora bien, para explicar la formacion del 8-hidroxiéster 211 se plantea que quizas
el MeLi empleado (2 equiv.) presentaba una concentracion menor a lo indicado (1.53 M),
por lo que el acetato de enol 210 no se convirti6 completamente en el enolato de litio
termodindmico de la 2-metilciclohexanona. De tal forma, que la reaccién de este ultimo
con el acetato de enol 210 da lugar al enolato de litio del acetato de enol y a la 2-
metilciclohexanona, los cuales reaccionan entre si, promovidos por el ZnCl,, formando el

producto de condensacion alddlica 211 (Esquema 74).
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Esquema 74. Propuesta mecanistica para la formacion de los compuestos 211 y 212

Continuando con el problema de la sintesis regioselectiva del aldol 206, se plante6
como tercera alternativa llevar a cabo la condensacion alddlica con la
2-metilciclohexanona protegida en la posiciéon 6 y proceder posteriormente a remover el
grupo protector. Obviamente esta alternativa resultaba ser la menos atractiva de todas,
dado que involucraba dos pasos adicionales, la proteccion y la desproteccion de la
posicion 6 del anillo de la ciclohexanona. Sin embargo, dado los resultados negativos ya

descritos, se considerd también esta Ultima posibilidad.
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La reaccion de la 2-metilciclohexanona con el dimetilacetal de la
N,N-dimetilformamida®® a 110 °C por 29 h, condujo por destilacién en el Kugelrohr a 23%
de rendimiento de materia prima (30-50 °C, 1 mm Hg) y a 16% de rendimiento de la
2-[(N,N-dimetilamino)metilén]-6-metilciclohexanona 214a (80-100 °C, 1 mm Hg) (Esquema
75, pag. 132). El espectro de IR de la enaminona 214a presenta bandas intensas en 1645
y 1549 debidas al grupo carbonilo y al doble enlace, respectivamente. Su espectro de 'H
RMN muestra una sefial triple (J = 1.1) en 7.46 para el hidrégeno vinilico, una sefial
simple en 3.07 para los metilos unidos al nitrégeno, un doblete (J = 7.0) en 1.16 para el
metilo unido al metino, una sefial multiple para éste ultimo entre 2.80-2.50 y tres grupos
de sefiales mdltiples entre 2.40-2.20, 2.00-1.70 y 1.70-1.34 para los metilenos.

Debido al bajo rendimiento obtenido de la enaminona 214a se decidi6 cambiar el
grupo blogueador de la posicion 6 de la 2-metilciclohexanona por el metilanilinometileno,
introducido por primera vez por Birch y Robinson.*® Su formacién se llevé a cabo a partir
del derivado 2-formilo 215, el cual se prepar6 por reaccion de la 2-metilciclohexanona con
formiato de etilo en presencia de metdxido de sodio en éter etilico. El material crudo de la
2-(hidroximetilén)-6-metilciclohexanona 215 se convirti6 entonces en la 2-[N-fenil,N-
metilamino)metilén]-6-metilciclohexanona 214b por reaccion con N-metilanilina en
benceno a 90 °C por 23 h, removiendo azeotrépicamente el agua mediante una trampa de
Dean-Stark y evaporando el disolvente en el rotavapor y la mayor parte de la
N-metilanilina que no reaccion6 con la bomba de vacio, calentando a 65 °C
aproximadamente por 1 h. El crudo de reaccion muestra por su espectro de *H RMN que
se trata de una mezcla de la enaminona 214b y la N-metilanilina, las cuales se encuentran
en una relacion 5.5 a 1. El calentamiento para eliminar por completo la N-metilanilina no
se prolongé por mas tiempo, dado que el producto tiende a descomponerse. La
purificacion de la enaminona 214b se tratd de realizar tanto por cromatografia en columna
flash de SiO, como por destilacion en el Kugelrohr (1 mm Hg), sin embargo, para el primer
caso ocurrié la hidrolisis parcial del producto y para el segundo caso, si bien se pudo
remover a 70 °C la mayor parte de la N-metilanilina, a 118 °C destil6 la enaminona 214b
aun con un poco de la N-metilanilina y a 162-166 °C se obtuvo el producto parcialmente
contaminado con material de descomposicion. Dado estos resultados, se decidié emplear

el material crudo en el siguiente paso de la secuencia de sintesis (Esquema 75, pag. 132).

% Abdulla, R. F.; Fuhr, K. H. J. Org. Chem. 1978, 43, 4248-4250.

129 Birch, A. J.; Robinson, R. J. Chem. Soc. 1944, 146, 501-502.
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La enaminona 214b presenta en su espectro de IR bandas intensas en 1712 y
1678 debido a las vibraciones C=0 y C=C, respectivamente. En su espectro de *H RMN
aparece una sefial triple (J = 1.4) en 7.51 para el hidrégeno vinilico, sefiales en 1.18 doble
(J = 7.0) y en 3.41 simple para los metilos, correspondiendo esta ultima al unido al
nitrégeno, dos sefiales multiples entre 2.44-2.28 y entre 2.16-1.40 para el metino y los
metilenos, respectivamente, y dos sefiales multiples entre 7.40-7.20 y entre 7.13-6.90
para los hidrogenos aromaticos.

El espectro de IR del derivado 2-formilo 215 muestra una banda ancha entre 3500-
3100 y una banda intensa en 1712, lo que indica la presencia del hidroxilo y carbonilo,
respectivamente. Su espectro de 'H RMN presenta una sefial ancha entre 14.60-14.40
que desaparece con D,O debida al hidrégeno del hidroxilo del enol, una sefial simple en
8.61 para el hidrégeno vinilico, una sefial doble (J = 7.0) en 1.21 para el metilo y una
sefal multiple entre 2.60-1.30 para el metino y los metilenos.

A continuacion, a una solucién recién preparada de LDA en éter etilico se le
agrego a -78 °C la enaminona 214b (crudo de reaccion) disuelta en DME y se agité a 0 °C
por 1 h. El enolato de litio obtenido se trat6 a -5 °C con una solucién de ZnCl, y a los 15
min con el 3-furaldehido. Después de agitar por 10 min, la mezcla de reaccion se vertié en
una solucién de NH,4CI, dando después de purificar por cromatografia en columna flash de
SiO, 12.5% de rendimiento de la enaminona 214b y 53% de rendimiento (a partir de la 2-
metilciclohexanona, secuencia de 3 pasos) de 216 como una mezcla diastereoisdémerica,
constituida por 16% y 37% de rendimiento de los aldoles menos polar 216a y mas polar
216b, respectivamente (Esquema 75, pag. 132).

Cuando la reaccién anterior se efectu6 en THF empleando como base KHDMS se
obtuvo una mezcla compleja, de la que se recuperd 17% de rendimiento de la enaminona
214b y 9% de rendimiento de la 2-[(N-fenil,N-metilamino)metilén]-6-hidroxi-6-
metilciclohexanona 217, como un sdélido anaranjado de consistencia pastosa (Esquema
75).

La a-hidroxicetona 217 presenta en su espectro de IR una banda ancha entre
3600-3150 para la vibracién O-H, una banda débil en 1647 para el grupo carbonilo, una
banda ancha e intensa en 1538 para la vibracion C=C y bandas caracteristicas de la
vibracion C-O en 1177, 1152, 1109 y 985. En su espectro de 'H RMN se observan dos
sefiales simples en 3.46 y 1.35 para los metilos unidos al nitrdgeno y al anillo de la
ciclohexanona, respectivamente, lo que nos indica que la posicién 2 del este ultimo anillo

se encuentra disustituida, una sefial multiple entre 2.10-1.20 para los metilenos, una sefial
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triple en 7.55 (J = 1.2) para el hidrégeno vinilico, dos sefales multiples entre 7.40-7.26 y
entre 7.20-7.00 para los hidrégenos aromaticos y una sefial ancha entre 4.00-3.50 que
desaparece con D,0O para el hidrégeno del hidroxilo. Su espectro de **C RMN muestra
sefales en 202.9 para el carbonilo, en 146.4 y 108.0 para el CH y el C del doble enlace,
respectivamente, en 145.5 para el carbono ipso del benceno, en 129.0, 124.9 y 122.2
para 2C, 1C y 2C debido a los CH del anillo de benceno, en 36.1, 26.9 y 20.3 para los
metilenos, en 43.3 y 27.7 para los metilos, el unido al nitrdgeno y al carbono cuaternario,
respectivamente, y en 73.9 la sefial que corrobora la presencia del carbono cuaternario.

El aldol 216a resulté ser un sélido blanco (p.f.: 126-127 °C, éter) que muestra en
su espectro de IR una banda ancha entre 3500-3100 para el grupo OH, una banda débil
en 1630 para el carbonilo y bandas en 1523 para la vibraciéon C=C y en 1164, 1021 para
la vibracién C-O. En su espectro de *H RMN se hace evidente que ocurri6 reaccion en la
posicién 2 de la ciclohexanona porque el metilo unido a dicho carbono aparece como una
sefal simple en 1.20, ademas se observa para el metino una sefial simple en 4.80, para
los metilenos una sefal mdultiple entre 2.00-1.20, en donde también se encuentra el
hidrégeno del hidroxilo, una sefial simple en 3.49 para el metilo unido al nitrégeno, una
sefal simple en 7.69 para el hidrégeno vinilico, una sefial doble de doble (J = 1.5, 0.7) en
6.40 para el hidrégeno en C4 del anillo de furano, dos sefiales multiples entre 7.41-7.30 y
7.21-7.05 para los hidrégenos aromaticos, los del benceno y los del anillo de furano en C2
y C5.

Por su parte, el aldol 216b que es un sélido de color amarillo (p.f.: 115-118 °C, sin
recristalizar) presenta en su espectro de IR la banda ancha entre 3600-3200 para el
hidroxilo, la banda débil en 1636 para el carbonilo y bandas en 1521 para la vibracién
C=Cyen 1181, 1157, 1105, 1067, 1041, 1021 y 947 para la vibracion C-O. Su espectro
de 'H RMN muestra una sefial sencilla en 7.67 para el hidrégeno vinilico, dos sefales
multiples entre 7.40-7.27 para los hidrégenos en C2 y C5 de anillo de furano y dos
hidrégenos del anillo de benceno y entre 7.20-7.00 para los tres hidrégenos restantes de
este dltimo anillo, una sefial doble de doble (J = 1.8, 1.0) en 6.35 para el hidrégeno en C4
del anillo de furano, una sefial ancha entre 4.80-4.60 que desaparece con D,O para el
hidrégeno del hidroxilo, una sefial compleja entre 2.00-1.20 para los metilenos y tres
sefales simples en 4.56, 3.46 y 1.32 para el metino y los metilos unidos al nitrégeno y al
carbono cuaternario, respectivamente. En su espectro de **C RMN se observan sefiales
en 205.6 para el carbonilo, en 147.0 y en 110.4 para el CH y C del doble enlace,

respectivamente, en 74.3 para el metino, en 48.8 para el carbono cuaternario, en 31.7,
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27.0, 19.3 para los metilenos, en 24.3 para el metilo unido al carbono cuaternario y en
43.2 para el metilo unido al nitrégeno. Para los anillos aromaticos se exhiben las sefales
para los carbonos del furano en 126.3 para el carbono ipso, en 110.0 parael CHen 4y en
142.6 y en 140.3 para los CH en posicién a, mientras que para los carbonos del benceno
aparecen en 145.6 el carbono ipso, en 128.9 los CHen C3y C5,en 124.7elCHen C4y
en 122.0 los CH en C2 y C6. Su EMBR-FAB (5 eV) muestra fragmentos con m/z (% ar)

en: 327 (14) [M+2]", 326 (64) [M+1], 325 (32) M*, 308 (58) [M-OH]" y 229 (100) [M-

furanoCHOJ™".
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Esquema 75. Reaccion de la enaminona 214b con el 3-furaldehido empleando
KHMDS o LDA en presencia de ZnCl,.

Para explicar la formacion de la a-hidroxicetona 217, se propone que el enolato de
potasio, que se forma durante la reaccién de la enaminona 214b con KHMDS, reacciona
con oxigeno molecular dando el anion peréxido, el cual reacciona con el 3-furaldehido
promovido por el ZnCl, generando la especie S, que por analogia a un intermediario de la
reaccion de Dakin debe conducir, mediante una migracion [1,2] del grupo arilo, al alcoxido
de potasio T y al formiato de 3-furilo. Si bien, este ultimo compuesto no se detectd ni su
producto de hidrdlisis la 3(2H)-furanona, éste debié de haberse formado. Por ultimo, la
protonacion del alcéxido de potasio T, durante el trabajo de la reaccion, debe generar la

a-hidroxicetona 217 (Esquema 76).
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Esquema 76. Propuesta mecanistica para la formacién de la a-hidroxicetona 217

El tratamiento del aldol 216b a temperatura ambiente con una solucion al 10% de
HCI por 4% h, seguido de la adicién de una solucién al 10% de NaOH por 17 h, dio lugar a
71% de rendimiento de material crudo del 3-[hidroxi(3-furanil)metil]-3-metil-2-
oxociclohexancarbaldehido 218 (Esquema 77, pag. 135). Si bien durante el tratamiento
acido se llevo a cabo la remocién de la amina, esperdbamos que en las condiciones
basicas procediera la desformilacién de la a-formilcetona 218, pero esto no ocurrié a
temperatura ambiente. No se efectud esta ultima reaccion bajo calentamiento, dado que
considerdbamos que el empleo de condiciones de reaccion mas severas podrian
promover la reaccion retro alddlica.

En el espectro de 'H RMN del compuesto 218 no se observan las sefiales del
fenilo y del metilo unidos al nitrégeno, por lo que se evidencia la remocion del grupo fenil
metil amina, mostrandose la presencia del metino y del alcohol del aldol por las sefiales
dobles en 493 (J = 5.0) y 3.12 (J = 5.0), respectivamente, en donde esta Ultima
intercambia con D,0O, del anillo de furano por las sefiales multiples entre 7.40-7.30 para
los hidrogenos en C2 y C5, y entre 6.37-6.30 para el hidrégeno en C4, de los hidrégenos
del anillo de la ciclohexanona por la sefial multiple entre 2.64-1.40, de los metilos por dos
sefales sencillas en 1.14 y 1.08, lo que indica que el compuesto se encuentra como una
mezcla de isbmeros. Ahora bien, la ausencia del hidrégeno del enol a campo bajo y la
presencia de una sefial doble (J = 0.8) en 8.05 para el hidrogeno del aldehido, nos indican
qgue el compuesto no se encuentra enolizado. Por Ultimo, en su espectro de IR se
muestran dos bandas en 1724 y 1707, lo que indica la presencia de dos grupos carbonilo.

Puesto que no era conveniente intentar remover el grupo bloqueador del aldol
216b en condiciones basicas, por el peligro potencial de una reaccion retro alddlica, se

decidi6 llevar a cabo primero la desoxigenacién-reductora del grupo alcohdlico de 216b.
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El procedimiento més usado es por la reaccién de Barton-McCombie,*** cuya metodologia
implica transformar el alcohol a desoxigenar en un derivado tiocarbonilo, que
posteriormente se desoxigena con n-Bu;SnH/ACHN mediante un proceso radicalario. De
esta manera, siguiendo las condiciones descritas por Toyota y colaboradores,'?* se hizo
reaccionar el aldol 216b con TCDI en presencia de DMAP en CH,Cl, a temperatura
ambiente por 2 dias, obteniéndose después de purificar por cromatografia en columna
flash de SiO, 20.5% de rendimiento de materia prima y dos productos mas polares 219 y
220. Desafortunadamente, los compuestos fueron inestables y con el tiempo tendian a
descomponerse parcialmente, aun y cuando se almacenaron en el congelador bajo
atmosfera de Ar (Esquema 77, pag. 135).

El compuesto 219 muestra en su espectro de IR una banda débil en 1644 y una
banda intensa en 1530, lo que indica la presencia de la enaminona. En su espectro de *H
RMN se observan tres sefiales simples en 5.35 para el metino y en 1.35 y 3.47 para los
metilos, correspondiendo este ultimo al unido al nitrdgeno, una sefal maltiple entre 2.20-
1.50 para los metilenos, tres sefiales simples en 7.71 para el hidrogeno vinilico, en 8.53 y
7.84 para los hidrégenos del imidazol en C2 y C5, respectivamente, una sefial doble de
doble (J = 1.8, 0.6) en 6.36 para el hidrégeno en C4 del furano y tres sefales multiples
entre 7.50-7.46, 7.40-7.28 y 7.20-7.00 para el resto de los hidrégenos aromaticos.

Por su parte, el compuesto 220 presenta en su espectro de IR bandas intensas en
1765 y 1727, lo que indica la presencia de dos carbonilos. En su espectro de *H RMN se
observan tres sefales simples en 6.47 para el metino, en 1.10 y 3.43 para los metilos,
siendo este ultimo el unido al nitr6geno, una sefial multiple entre 2.18-0.80 para los
metilenos, una sefial doble de doble (J = 1.8, 0.8) en 6.42 para el hidrégeno en C4 del
furano, tres sefiales simples en 7.61 para el hidrégeno vinilico, en 8.10 y 7.51 para los
hidrégenos del imidazol en C2 y C5, respectivamente, y dos sefiales multiples entre 7.44-
7.29 y entre 7.20-6.80 para el resto de los hidrégenos aromaticos.

Si bien se esperaba que el producto mayoritario 219 correspondiera al imidazo
O-tioato (X=0, Y=S), con los datos de IR y *H RMN obtenidos no fue posible establecer
de manera inequivoca la estructura para dicho compuesto y tampoco para 220.

Sin embargo, dado que el compuesto 219 presenta en su espectro de IR una sola
sefal de carbonilo en 1644 que debe corresponder a la enaminona, esto determina para Y

el valor de azufre, pudiendo X tomar los valores de O o S. Ahora bien, el desplazamiento

21 Barton, D. H. R.; McCombie, S. W. J. Chem. Soc.Perkin | 1975, 1574-1585.

22 Toyota, M.; Wada, T.; Fukumoto, K.; Ihara, M. J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 4916-4925.
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en 'H RMN para el metino en 5.35, sugiere para X el valor de azufre, ya que si éste fuera
oxigeno deberiamos esperar un desplazamiento a campo mas bajo.

Por otra parte, la presencia en el espectro de IR de 220 de dos bandas de
carbonilo nos indica que Y debe corresponder a oxigeno, pudiendo X ser O o S. Sin
embargo, el desplazamiento en *H RMN para el metino a 6.47, establece que X debe ser
oxigeno. De esta forma, se proponen como estructuras para 219 (X=Y=S) la del
1H-imidazol-1-carboditioato de [1-metil-3-((N-metil,N-fenilamino)metilén)-2-
oxociclohexil](3-furanil)metilo y para 220 (X=Y=0) la del 1H-imidazol-1-carboxilato de
[1-metil-3-((N-metil,N-fenilamino)metilén)-2-oxociclohexil] (3-furanil)metilo, los cuales se
obtuvieron en 36% y 22% de rendimiento, respectivamente. De estos dos compuestos, el
que de manera mas directa nos permitiria generar la cetona 221 seria el compuesto 219.

Compuestos similares al imidazoditioato 219 y al imidazocarboxilato 220 se
obtuvieron en la reaccion del aldol trans-syn 140a con TCDI, los cuales se aislaron de
manera pura, lo que permitié6 obtener la informacién espectroscépica necesaria para la
asignaciéon inequivoca de sus estructuras. Una propuesta mecanistica para explicar la
formacion de esta clase de compuestos, se presenta mas adelante (Esquema 80, pag.
149).

—
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216b N
1. 10% HCI 219, X:Y:S, 36‘(’)/0
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Esquema 77. Reacciones sobre 216b
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En resumen, la sintesis del imidazoditioato 219 se llevdé a cabo a partir de la
2-metilciclohexanona mediante una secuencia de cuatro pasos, con un rendimiento global
del 19%. Si bien esta secuencia de reacciones ya no se realiz6 sobre la mezcla de las
2,3-dimetilciclohexanonas (2R,3S)- y (2S,3S) 3a y 3b, respectivamente, dado que no se
disponia de suficiente cantidad de éstas, estos estudios nos permitieron establecer la
metodologia que podria emplearse para convertir la mezcla de 3a y 3b en la cetona trans-
222a (Esquema 78).
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Esquema 78. Estrategia de sintesis para la transformacién de la mezcla de las
2,3-dimetilciclohexanonas (2R,3S)- y (2S,3S) 3a y 3b en la cetona trans-222a

34 Reaccién de los aldoles trans-syn 140ay trans-anti 140b con TCDI

Una vez generados de manera exitosa los aldoles trans-syn 140a y trans-anti 140b
(Esquema 69, pag. 119), el siguiente paso, de acuerdo a lo establecido en el esquema 17
(pag. 22), era llevar a cabo la reaccion de desoxigenacion-reductora empleando la
metodologia de Barton-McCombie. De esta manera, con el objeto de preparar el imidazo
O-tioato 223 (Esquema 80, pag.149) se siguieron las condiciones empleadas para el
compuesto 216b, por lo que se hizo reaccionar el aldol trans-syn 140a con TCDI en
presencia de DMAP en CH,CI, a temperatura ambiente por un dia, obteniéndose 34% de
rendimiento del 1H-imidazol-1-carboditioato de ({)-[(1R,2S)-1,2-dimetil-6-oxociclohexil](4-
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metil-3-furanil)metilo 224a, 6% de rendimiento del 1H-imidazol-1-carbotioato de
(0-1(1R,29)-1,2-dimetil-6-oxociclohexil] (4-metil-3-furanil)metilo 225a y 9% de rendimiento
del 1H-imidazol-1-carboxilato de ({)-[(1S,2S)-1,2-dimetil-6-oxociclohexil](4-metil-3-
furanil)metilo 226a (Esquema 79, pag. 138).

A fin de eliminar la posibilidad de que el bajo rendimiento obtenido para el
imidazoditioato 224a se debiera a la formacién de los productos retro alddlicos por la
presencia de la base, se decidio efectuar la reaccion empleando las condiciones descritas
en el trabajo original,’* en el cual la reaccion se realiza calentando el alcohol secundario a
reflujo de THF o 1,2-dicloroetano con el TCDI en ausencia de base. Sin embargo, para el
caso del aldol trans-syn 140a practicamente no se observo reaccidn con el TCDI después
de calentar a reflujo en THF por 20 h. A fin de elevar la temperatura de la reaccién, se
remplazé el THF por tolueno y la mezcla de reaccion se calenté a reflujo por 3 h,
recuperandose 10% del aldol trans-syn 140a y generandose solamente 4% de
rendimiento del imidazo S-tioato 225a. Cuando la reaccibn se efectué con
1,2-dicloroetano a reflujo por 4% h, el producto principal ahora fue el imidazo S-tioato
225a, el cual se obtuvo en 40% de rendimiento, mientras que el imidazoditioato 224a y el
imidazocarboxilato 226a se generaron en 2% y 4% de rendimiento, respectivamente.
Dado que este resultado contrastaba con el obtenido cuando la reaccion procedié a
temperatura ambiente empleando CH,Cl, y DMAP, en cuyo caso el producto mayoritario
fue el imidazoditioato 224a, nos dimos a la tarea de investigar si esta diferencia en la
generacion de los productos se debia a la presencia de la base, al disolvente empleado
y/o a la temperatura en la cual se conducia la reaccién, por lo que como primera
alternativa se efectuaron los experimentos a temperatura ambiente, haciendo reaccionar
el aldol trans-syn 140a con el TCDI en diferentes disolventes clorados (1,2-dicloroetano,
CH,CI, y CHCIy).

En la reaccion con 1,2-dicloroetano se observo después de agitar por 9 h a
temperatura ambiente aun materia prima, por lo que la reaccién se continué agitando
hasta completar 16 h, obteniéndose 224a (46%), 225a (12%), 226a (19%), 226b (4%) y
las (2S,3S)-2-[(0)-(1H-1-imidazolil)(4-metil-3-furanil)metil]-2,3-dimetilciclohexanonas
227a/b (13%) (Esquema 79).

El empleo de CH,CI, dio lugar después de agitar a temperatura ambiente por 5 h a
224a (56%), 225a (9%), 226a (12%), 226b (3%) y 227a/b (11%). La formacion de los

compuestos 227a/b no procede por reaccién del imidazol con los compuestos 224a, 225a,
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226a y 226b en CH,CI, a temperatura ambiente, ya que cada uno de ellos por separado
es inerte al imidazol en estas condiciones.

Por ultimo, cuando la reacciéon se efectu6 en CHCIl; empleando 0.1 g del aldol
trans-syn 140a a temperatura ambiente, a las 9 h ya no se observdé materia prima. Sin
embargo, el trabajo de la reaccion se realizd después de agitar por 1 dia, obteniéndose
como producto principal 0.12 g del imidazoditioato 224a, cuyo rendimiento no se pudo
determinar ya que se encontraba contaminado con el 1H-imidazol-1-carbotiolato de
O-etilo 228. El resto de los productos se generaron en rendimientos de 7% para 225a,
12% para 226a y 11% para 227a/b (Esquema 79).
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Esquema 79. Reaccion de los aldoles trans-syn 140a 'y trans-anti 140b con TCDI

Una observacion que nos parece importante de resaltar en las reacciones que se
efectuaron a temperatura ambiente, es que una vez transcurrido el tiempo indicado para
cada caso, por ccf se advierte la presencia de los diferentes compuestos, pero esta
relacion se modific6 en algunos casos de manera leve y en otros drasticamente cuando
se evaporo el disolvente en el rotavapor a 50 °C por 30 min. En todos los casos, después
de evaporar el disolvente se obtuvo como producto principal el imidazoditioato 224a, aun
y cuando no fuera el producto principal antes de calentar. Pensando que la temperatura
de 50 °C era un factor primordial para que ocurriera la transformacion de algun

intermediario en el imidazoditioato 224a, se efectud un experimento en el cual la mezcla
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del aldol trans-syn 140a y el TCDI se calentaron en 1,2-dicloroetano a 45 °C por 1 hy a
53 °C por 4 h, distinguiéndose por ccf la ausencia de la materia prima y la formacion del
imidazo S-tioato 225a y del imidazocarboxilato 226a, encontrandose este Ultimo en mayor
proporcion. Cuando el calentamiento a 53 °C se prolongé por 1 h mas, se advierte por ccf
que la relacion entre estos compuestos se invierte y que se empiezan a formar el
imidazoditioato 224a y los 1H-imidazolilos 227, aunque aln en muy baja proporcién. A fin
de averiguar si la proporcion del imidazoditioato 224a se incrementaba al calentar a una
mayor temperatura, se dejé la reaccion a 58 °C por 2 h mas, pero por ccf ya no se detectd
ningin cambio en la relacién de los productos. La mezcla de reaccion se dej6 a
temperatura ambiente por 16 h, se evaporo el disolvente y se purificé por cromatografia
en columna flash de SiO, obteniéndose materia prima (2%), 224a (7%), 225a (26%) y
226b (2%).

Con estos resultados, se puede concluir que la temperatura a la cual se efectla la
reaccion es el factor que determina el producto a formarse, pues si la reaccién del aldol
trans-syn 140a y el TCDI se realiza a temperatura ambiente, se produce mayoritariamente
el imidazoditioato 224a, mientras que por calentamiento se genera principalmente el
imidazo S-tioato 225a.

Quizas mas dificil de explicar sea el hecho de que en las reacciones que se
condujeron a temperatura ambiente, en ocasiones ocurre un cambio en la proporcién de
la mezcla de reaccién cuando se evapora el disolvente, pero dando siempre el
imidazoditioato 224a como producto principal. Esto nos sugiere la presencia de algun
intermediario precursor del imidazoditioato 224a, cuya transformacion se favorece al
incrementarse tanto la concentracion como la temperatura de la solucién durante la
evaporacion.

De hecho, el que la concentracion de la solucion juega un papel importante para el
éxito de la reaccidon se pudo corroborar cuando se mezclaron el aldol trans-syn 140a vy el
TCDI en 1,2-dicloroetano, a una dilucién aproximadamente 15 veces mayor que la antes
realizada, observandose después de agitar a temperatura ambiente por 18% h que no
ocurrié reaccion. Sin embargo, cuando el disolvente se removié en el rotavapor
calentando con un bafio maria aproximadamente a 50-60 °C y posteriormente se mantuvo
calentando el residuo por 15 a 20 min mas en el rotavapor, se detect6é por ccf que habia
ocurrido la reaccion, obteniéndose después de purificar por cromatografia en columna
flash de SiO, 224a (31%), 225a (16%), 226a (4%), 226b (3%) y 227a/b (18%). Es decir, la

reaccion ocurri6 conforme se iba concentrando la solucibn o cuando se removid el
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disolvente. Reacciones libres de disolvente empleando TCDI y ferrocenilcarbinoles ya han
sido descritas con anterioridad.'*

Como se mencion6 en la pag. 138, cuando la reacciéon entre el aldol trans-syn
140a y el TCDI se lleva a cabo en CHCIs;, se obtuvo ademas de los compuestos 224a,
225a, 226a y 227alb, el 1H-imidazol-1-carbotiolato de O-etilo 228, cuya formacién se
debe a la reaccion del TCDI con el etanol presente como estabilizador del CHCI;. Esto
altimo se comprobd cuando una solucion de TCDI en CHCI; se agité a temperatura
ambiente por 2 h. El espectro de IR del compuesto obtenido muestra bandas muy
intensas en 1467, 1388, 1328, 1280, 1232, 1011, 961 y de mediana intensidad en 1119,
1096, 834, 745, 657. En su espectro de *H RMN se observa el sistema A,X; (J = 7.1) en
4.73 y 1.51, mientras que los hidrégenos en C2, C5 y C4 del anillo de imidazol se
encuentran como una sefial multiple entre 8.36-8.34, una sefal triple (J = 1.5) en 7.64 y
una sefial doble de doble (J = 1.5, 0.9) en 7.03, respectivamente. Su espectro de *C RMN
presenta sefiales para el tiocarbonilo en 184.3, para el metileno en 69.7, para el metilo en
13.6 y para los CH del imidazol de C2, C4y C5 en 136.7, 130.7 y 117.8, respectivamente.

Su EMBR-IE (70 eV) exhibe fragmentos con m/z (% ar) en: 156 (100) M" y 68 (57)

[imidazol]”. En su EMAR-FAB se obtiene como valor calculado para CgHgN,OS m/z M*

156.0357, siendo el observado de 156.0357 (error +4.6 ppm).

Para la asignacion de las sefiales en los espectros de 'H RMN y *C RMN de
224alb, 225a, 226a/b y 227a/b, se efectuaron los experimentos DEPT, HSQC, COSY,
NOESY 2D y HMBC.

El imidazoditioato 224a resultd ser un sélido amarillo de p.f.: 147-148 °C (hexano),
gue presenta un R; = 0.5 (hexano:AcOEt 1:1) y un valor de rotacion especifica a 589 nm
de -453.0 (c = 0.71, CHCIs). Su espectro de IR muestra la banda del carbonilo en 1697 y
bandas intensas en 1272, 1216 y 1052. En su espectro de *H RMN se observan una sefial
triple (J = 1.5) en 7.81, una sefial doble de doble (J = 1.5, 0.9) en 7.07 y una sefial multiple
entre 8.52-8.50 para los hidrégenos en C5, C4 y C2 del imidazol, respectivamente, una
sefal doble (J = 1.5) en 7.23 y una sefal quintuple (J = 1.5) en 7.12 para los hidrégenos
en C2 y C5 del furano, respectivamente, una sefial simple en 5.66 para el metino unido al
azufre y una sefal simple y dos sefiales dobles para los metilos en 1.35, 2.04 (J=1.5)y
1.11 (J = 6.5) que se encuentran unidos al carbono cuaternario, al anillo de furano y al C3

del anillo de la ciclohexanona, respectivamente. Por ultimo, para el anillo de la

123 Onyancha, D.; Nyamori, V.; McCleland, C. W.; Imrie, C.; Gerber, T. I. A. J. Organomet. Chem. 2009, 694,
207-212.
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ciclohexanona se exhiben tres sefiales multiples entre 2.13-2.03, entre 2.02-1.92 y entre
1.74-1.44 para el metino y los metilenos en C5 y C4, respectivamente, una sefal triple de
doble (J = 14.4, 6.3) en 2.51 y una sefial multiple entre 2.42-2.33 para los hidrégenos
diastereotdpicos del metileno de C6. En su espectro de *C RMN se muestran sefiales en
143.5, 139.4, 124.0 y 120.2 para los carbonos en C2, C5 y en la posicion ipso del furano,
respectivamente, en 136.0, 130.6 y 118.0 para los carbonos en C2, C4 y C5 del imidazol,
respectivamente, en 214.1 y 201.7 para el carbonilo y el ditioato, respectivamente, en 50.9
para el metino base de este ultimo grupo, en 9.3, 15.7 y 16.4 para los metilos unidos a los
anillos de furano y de ciclohexanona en C3 y C2, respectivamente, y por ultimo, el resto
de los carbonos de este ultimo anillo se encuentran en 59.4 el cuaternario, en 37.7 el
metino y en 38.2, 30.3 y 24.4 los metilenos de C6, C4 y C5, respectivamente. El que en el
espectro NOESY 2D se observe la correlacién entre los hidrégenos de los metilos en C2 y

C3 del anillo de la ciclohexanona, nos confirma la configuracion relativa syn entre dichos
metilos. Su EMBR-IE (70 eV) presenta fragmentos con m/z (% ar) en: 362 (12) M™ y 219

(100) [M-C3H3N.CS;]". En su EMAR-FAB se obtiene como valor calculado para
CigH23N,0,S, m/z [M+H]" 363.1201, siendo el observado de 363.1198 (error -0.8 ppm).

El imidazo S-tioato 225a resulté ser un liquido amarillo muy viscoso, que presenta
un Ry = 0.44 (hexano:AcOEt, 4:6) y un valor de rotacion especifica a 589 nm de -140.0
(c = 0.80, CHCIy), su espectro de IR muestra dos bandas intensas sobrepuestas en 1702
y 1683 debidas a los carbonilos de la cetona y del imidazo S-tioato, respectivamente,
bandas importantes en 1218, 888 y medianamente intensas en 1467, 1364, 1292, 1270,
1099 y 1055. En su espectro de *H RMN se observa una sefial triple (J = 1.5) en 7.49, dos
sefales multiples entre 8.27-8.25 y entre 7.10-7.09 para los hidrégenos en C5, C2 y C4
del imidazol, respectivamente, una sefial doble (J = 2.0) en 7.21 y una sefial mdltiple entre
7.15-7.14 para los hidrégenos en C2 y C5 del furano, respectivamente, una sefial simple
en 4.94 para el metino unido al azufre, una sefial simple en 1.36 y dos sefiales dobles en
203 (J = 1.0) y 1.02 (J = 7.0) para los metilos que se encuentran en el carbono
cuaternario, el anillo de furano y en el anillo de la ciclohexanona en C3, respectivamente.
Ahora bien, para el anillo de la ciclohexanona se exhiben dos sefiales mdltiples entre
2.10-2.02 y entre 1.73-1.59 para el metino y metileno en C4, respectivamente, una sefal
triple de doble (J = 14.2, 6.5) en 2.53 y una sefial multiple entre 2.41-2.35 para los
hidrégenos diastereotépicos del metileno en C6 y por ultimo, dos sefiales multiples entre
2.02-1.95 y entre 1.61-1.48 para los hidrégenos diastereotopicos en C5. En su espectro

de *C RMN se presentan sefiales en 143.0, 139.4, 124.1 y 119.9 para los carbonos en
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C2, C5, C4 y C3 del furano, respectivamente, en 135.5, 130.3 y 116.0 para los carbonos
en C2, C4 y C5 del imidazol, respectivamente, en 214.2 y 168.5 para los carbonilos de
cetona y del imidazo S-tioato, respectivamente, en 44.7 para el metino base de este
altimo grupo, en 8.2, 15.5 y 17.2 para los metilos unidos a los anillos de furano y de
ciclohexanona en C3 y C2, respectivamente. Por Ultimo, el resto de los carbonos de este
ultimo anillo se encuentran en 58.0 el cuaternario, en 37.9 el metino y en 38.3, 30.3y 24.6
los metilenos en C6, C4 y C5, respectivamente. El que en el espectro NOESY 2D se
observe la correlacion entre los hidrogenos de los metilos en C2 y C3 del anillo de la
ciclohexanona, nos confirma la configuracion relativa syn entre dichos metilos. Su EMBR-
IE (70 eV) muestra fragmentos con m/z (% ar) en: 346 (14) M™, 219 (82) [M-C3;H;N,COS]"
y 95 (100) [C3H3N,C=0]". En su EMAR-FAB se obtiene para CigH,3N,03S m/z [M+H]"
347.1429 tanto para el valor calculado como para el observado (error +0.0 ppm).

El imidazocarboxilato 226a resulté ser un liquido amarillo palido muy viscoso, que
presenta un R; = 0.35 (hexano:AcOEt, 4:6) y un valor de rotacion especifica a 589 nm de
-1.8 (c = 1.20, CHCIy), su espectro de IR muestra dos bandas de carbonilo en 1759 y
1709 para el imidazocarbonato y la cetona, respectivamente, bandas importantes en
1389, 1287, 1242, 1001 y de menor intensidad en 1471, 1317, 1175, 1096, 1056 y 948.
En su espectro de *H RMN se observa una sefial triple (J = 1.5) en 7.43, una sefial doble
de doble (J = 1.5, 0.5) en 7.06 y una sefial multiple entre 8.16-8.15 para los hidrogenos en
C5, C4 y C2 del imidazol, respectivamente, una sefial doble (J = 1.5) en 7.45 y una sefial
quintuple (J = 1.5) en 7.17 para los hidr6genos en C2 y C5 del furano, respectivamente,
una sefial simple en 6.17 para el metino vecino al oxigeno, una sefial simple en 1.28 y dos
sefales dobles en 2.08 (J = 1.0) y 0.98 (J = 7.0) para los metilos que se encuentran en el
carbono cuaternario, el anillo de furano y el C-3 del anillo de la ciclohexanona,
respectivamente. Por Ultimo, para el anillo de la ciclohexanona se exhibe una sefial doble
de doble de doble (J = 14.5, 10.0, 5.5) en 2.46 y una sefial multiple entre 2.37-2.30 para
los hidrégenos diastereotépicos del metileno de C6, cuatro grupos de sefiales multiples
entre 2.12-2.04 para el metino, entre 1.98-1.90 para uno de los hidrogenos
diastereotdpicos de cada uno de los metilenos en C4 y C5, entre 1.75-1.65 y entre 1.64-
1.55 para el otro hidrégeno diastereotdpico de los metilenos en C5 y C4, respectivamente.
En su espectro de **C RMN se presentan sefiales en 143.3, 139.7, 120.8 y 120.2 para los
carbonos en C2, C5, C4 y C3 del furano, respectivamente, en 137.2, 130.7 y 117.2 para
las carbonos en C2, C4 y C5 del imidazol, respectivamente, en 211.5 y en 148.5 para los

carbonilos de cetona y de imidazocarbonato, respectivamente, en 74.7 para el metino
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base de este ultimo grupo, en 8.6, 15.9 y 16.0 para los metilos unidos a los anillos de
furano y ciclohexanona en C3 y C2, respectivamente, y por Ultimo, el resto de los
carbonos para este Ultimo anillo se encuentran en 56.8 el cuaternario, en 36.9 el metino y
en 39.6, 29.4 y 23.5 los metilenos en C6, C4 y C5, respectivamente. El que en el espectro
NOESY 2D se observe la correlacion entre los hidrégenos de los metilos en C2 y en C3
del anillo de la ciclohexanona, nos confirma la configuracion relativa syn entre dichos
metilos. Su EMBR-IE (70 eV) muestra fragmentos con m/z (% ar) en: 330 (5) M™, 219 (77)
[M*-C3H3N,CO,]", 111 (66) [C3H3N,CO,]"y 95 (100) [C3H3N,C=0]". En su EMAR-FAB se
obtiene como valor calculado para CigH»3N,0, m/z [M+H]" 331.1658, siendo el observado
de 331.1662 (error +1.3 ppm).

El espectro de IR del imidazocarboxilato 226b presenta bandas en 1761 y 1705
para los carbonilos del imidazocarbonato y de la cetona, respectivamente, bandas
intensas en 1388, 1290 y 1241 y moderadas en 1471, 1318, 1176, 1095, 1057 y 1000. Su
espectro de 'H RMN muestra una sefial simple en 8.04, una sefial triple (J = 1.4) en 7.33y
una sefial multiple entre 7.04-7.02 para los hidrégenos en C2, C5 y C4 del imidazol,
respectivamente, una sefial doble (J = 1.6) en 7.48 y una sefial multiple entre 7.21-7.19
para los hidrégenos en C2 y C5 del furano, respectivamente, una sefial simple en 6.31
para el metino unido al oxigeno, una sefial simple en 1.54 y dos sefiales dobles en 2.19
(J =12) y 088 (J = 7.2) para los metilos que se encuentran unidos al carbono
cuaternario, al anillo de furano y al C3 del anillo de la ciclohexanona, respectivamente.
Por dltimo, para el anillo de la ciclohexanona se exhiben cuatro grupos de sefales
multiples entre 2.71-2.33 para el metileno en C6, entre 2.08-1.96 para uno de los
hidrégenos diastereotdpicos de cada uno de los metilenos en C4 y C5, entre 1.96-1.82
para el otro hidrogeno diastereotépico del metileno en C5 y el metino, entre 1.70-1.58
para el otro hidrogeno diastereotopico del metileno en C4. En su espectro de **C RMN se
observan sefales en 141.9, 139.8, 121.0 y 120.2 para los carbonos en C2, C5 e ipso del
furano, respectivamente, en 136.9, 130.6 y 117.0 para las carbonos en C2, C4 y C5 del
imidazol, respectivamente, en 212.0 y en 147.6 para los carbonilos de cetona y del
imidazocarbonato, respectivamente, en 72.9 para el metino base de este ultimo grupo, en
8.6, 15.3 y 18.0 para los metilos unidos a los anillos de furano y de ciclohexanona en C3 'y
C2, respectivamente, y por ultimo, el resto de los carbonos de este Ultimo anillo se
encuentran en 56.1 el cuaternario, en 41.6 el metino y en 38.5, 28.9 y 24.1 los metilenos

en C6, C4 y C5, respectivamente. Su EMBR-IE (70 eV) muestra fragmentos con m/z (%
ar) en: 330 (4) M", 219 (100) [M-C3H3sN,CO,]" y 95 (34) [CsH3N,C=0]". En su EMAR-FAB
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se obtiene como valor calculado para CigH»3N,0, m/z M* 330.1580, siendo el observado
de 330.1585 (error +1.8 ppm).

Los 1H-imidazolilos 227a/b presentan en su espectro de IR una banda intensa en
1702 debida al carbonilo de cetona. El que en el espectro NOESY 2D se observe la
correlacion entre los hidrogenos de los metilos en C2 y C3 del anillo de la ciclohexanona,
nos confirma la configuracion relativa syn entre dichos metilos. Su EMBR-IE (70 eV)
muestra fragmentos con m/z (% ar) en: 288 (6) [M+2]", 287 (39) [M+1]", 286 (59) M™, 219
(100) [M-C3H3N,]", 161 (80) [M-CgH130]" y 95 (65) [M-C3H3sN»-CgH1,0]". En su EMAR-FAB
se obtiene como valor calculado para Ci;H,3N,O, m/z [M+H]® 287.1760, siendo el
observado de 287.1758 (error -0.4 ppm). Por sus espectros de '"H RMN y de *C RMN se
advierte que se trata de una mezcla de diastereoisomeros, en donde en *H RMN se
exhiben como sefiales para el diastereoisdmero mayoritario 227a, una sefial multiple entre
7.53-7.52, una sefal simple en 6.98 y una sefal triple (J = 1.0) en 6.89 para los
hidrégenos en C2, C4 y C5 del imidazol, respectivamente, una sefial doble (J = 2.0) en
6.67 y una sefial multiple entre 6.55-6.53 para los hidrogenos en C2 y C5 del furano,
respectivamente, una sefal doble de doble (J = 2.3, 1.0) en 5.34 para el metino base de
los anillos, una sefial doble (J = 1.5) en 1.78, una sefal simple en 1.12 y una sefial doble
(J = 7.0) en 0.84 para los metilos que se encuentran unidos al anillo de furano y al anillo
de ciclohexanona en C2 y C3, respectivamente. Para este Ultimo anillo se observan dos
sefales multiples entre 2.22-2.13 y entre 2.13-2.06 para los hidrégenos diastereotépicos
del metilenos en C6, dos sefiales multiples entre 1.60-1.54 y entre 1.48-1.40 para los
hidrégenos diastereotépicos del metilenos en C4, una sefial multiple entre 1.80-1.72 para
uno de los hidrégenos diastereotépicos del metileno en C5, mientras que el otro
hidrégenos diastereotépico en C5 y el metino aparecen como una sefial multiple entre
1.42-1.22. En su espectro de *C RMN se presentan sefiales en 213.0 para el carbonilo de
la cetona, en 145.8, 140.4, 114.2 y 85.5 para los carbonos del anillo de furano en C5, C4,
C3y C2, respectivamente, en 136.8, 129.8 y 117.5 para los carbonos del imidazol en C2,
C4 y C5, respectivamente, en 125.6 para el metino base de los anillos, en 7.8, 15.7 y 19.6
para los metilos unidos a los anillos de furano y de ciclohexanona en C3 y C2,
respectivamente, y por Ultimo, el resto de los carbonos de este Ultimo anillo se encuentran
en 54.5 el cuaternario, en 41.9 el metino y en 38.1, 28.8 y 23.6 los metilenos en C6, C4 y

C5, respectivamente.
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Para el diastereoisomero minoritario 227b se muestra en su espectro de '"H RMN
una sefal multiple entre 7.55-7.53, una sefial simple en 7.07 y una sefial triple (J = 1.0) en
6.87 para los hidrégenos en C2, C4 y C5 del imidazol, respectivamente, una sefal
multiple entre 6.55-6.53 y una sefial doble (J = 2.0) en 6.31 para los hidrégenos en C5 y
C2 del furano, respectivamente, una sefial doble de doble (J = 2.3, 1.0) en 5.59 para el
metino base de los anillos, una sefial doble (J = 1.5) en 1.82, una sefial simple en 0.53 y
una sefial doble (J = 7.0) en 0.82 para los metilos que se encuentran unidos al anillo de
furano y al anillo de la ciclohexanona en C2 y C3, respectivamente. Por ultimo, para este
dltimo anillo se presentan dos sefiales multiples entre 2.60-2.51 y entre 2.37-2.22 para los
hidrogenos diastereotopicos del metilenos en C6, una sefal maltiple entre 2.13-2.06 para
el metino, dos sefiales multiples entre 2.06-1.98 y entre 1.60-1.42 para los hidrégenos
diastereotdpicos del metilenos en C4 y una sefial multiple entre 2.00-1.72 para el metileno
en C5. En su espectro de *C RMN se observan sefiales en 212.7 para el carbonilo de la
cetona, en 145.9, 141.1, 114.0 y 84.3 para los carbonos en C5, C4, C3 y C2 del anillo de
furano, respectivamente, en 136.5, 129.6 y 117.1 para los carbonos en C2, C4 y C5 del
imidazol, respectivamente, en 127.5 para el metino base de los anillos, en 7.7, 15.0 y 18.9
para los metilos unidos a los anillos de furano y de ciclohexanona en C3 y C2,
respectivamente, y por ultimo, el resto de los carbonos de este Gltimo anillo se encuentran
en 54.6 el cuaternario, en 43.8 el metino y en 38.6, 28.7 y 23.1 los metilenos en C6, C4 y
C5, respectivamente.

Los datos espectroscopicos mas caracteristicos de cada uno de los compuestos
224a, 225a, 226a/b y 227a/b, estan representados en sus espectros de *H RMN y *C
RMN por la posicion del metino base de los grupos imidazoditioato, imidazo S-tioato,
imidazocarboxilato y 1H-imidazolilo, ademéas de la posiciéon en *C RMN del grupo
tiocarbonilo o carbonilo de dichos grupos; en su espectro de IR por la banda caracteristica
de cada uno de estos ultimos grupos funcionales y en su espectro de masas por su ion

molecular (tabla I11).
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Tabla lll

224a 225a 226a 226b 227a 227b

IR 1697 1702 1759 1761 1702 1702
1683 1709 1705

'H RMN 5.66 4.94 6.17 6.31 5.34 5.59

*C RMN 214.1 214.2 2115 212.0 213.0 212.7
201.7 168.5 148.5 147.6

50.9 44.7 74.7 72.9 125.6 127.5

EMBR 362 346 330 330 286 286

El producto esperado de la reaccion del aldol trans-syn 140a con el TCDI, el
imidazo O-tioato 223, fue el Unico producto que no se aislé en esta reaccion, por lo que
resultdé l6gico suponer que debia haberse formado y ser el precursor de 224a, 225a,
226a/b y 227a/b. A fin de demostrarlo se hizo una mezcla del aldol trans-syn 140a con el
TCDI en un disolvente deuterado (CDCl; o CD,Cl,) y se obtuvo el espectro de *H RMN a
diferentes intervalos de tiempo. Tomando como base la posicion en *H RMN del metino
base de los anillos, que se encuentra en & 4.4 en el aldol trans-syn 140a, deberiamos
esperar que conforme la reaccion con el TCDI procediera, éste empezara a desaparecer
convirtiéndose en las correspondientes al imidazo O-tioato 223 (hipotéticamente a campo
mas bajo) y en las sefales en 5.66, 4.94, 6.17, 6.31, 5.34 y 5.59 que corresponden a
224a, 225a, 226a/b y 227alb, respectivamente.

Nuestra expectativa era que todo el proceso se completara en un periodo
aproximado de 9 h, tal y como ocurrié cuando la reaccion se realizd en CHCI; (pag. 138),
pero para nuestra sorpresa después de 24 h no se observé ninguna conversion. De la
misma manera, el experimento que se hizo en CD,Cl, resultd6 ser mas lento que con
CH.Cl, (5 h) (pag.137). Por lo tanto, existe una dependencia entre la reactividad de los
sustratos y la naturaleza del disolvente (deuterado o no deuterado).

Cuando el experimento en CDCl; después de 24 h sin reaccionar se le agreg6 un
volumen aproximadamente igual de CHCIs, se inici6 a los 20 min la reaccién entre el TCDI
y el etanol que se encuentra presente (1-5%) en el CHCIl; como estabilizador, formandose
el 1H-imidazol-1-carbotiolato de O-etilo 228. Posteriormente se iniciaron las otras
transformaciones y después de 27 h se alcanzé la relacién de 140a:224a:225a:226a de

1:0.33:0.18:0.26. El aldol trans-syn 140a de partida dej6 de detectarse después de 4 dias.
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En el caso de la reaccion en CD,Cl, ésta no fue tan letargica, ya que a las 5% h se
puede observar una relacién de 140a:224a:225a:226a de 1.0:0.087:0.08:0.039 yalas 7 h
es de 1.0:0.31:0.24:0.17. Si bien a las 7% h la materia prima sigue siendo el producto
principal, los diferentes productos se notan en una mayor relacién (1.0:0.53:0.36:0.3) y
después de 8 h de tiempo total, el imidazoditioato 224a empieza a ser el compuesto
principal (relacion de 0.91:1.0:0.62:0.6). A partir de este momento, la materia prima se
consume mas rapidamente, como lo demuestran las relaciones observadas a los tiempos
totales de 8% h (0.5:1.0:0.52:0.62) y a las 9% h (0.14:1.0:0.42:0.49). Notese que la
materia prima ya es el componente minoritario. La Gltima adquisicion de espectro de *H
RMN se efectu6 a las 23% h de tiempo total y ya no existe materia prima, siendo la
relacién observada de 1:0.22:0.27 (tabla IV). Con el objeto de determinar el rendimiento
de los diferentes compuestos, se procedio a evaporar el disolvente y el crudo de reaccién
se purificd por cromatografia en columna flash de SiO,, dando 47% de rendimiento del
imidazoditioato 224a, 11% de rendimiento del imidazo S-tioato 225a y 17% de
rendimiento) del imidazocarboxilato 226a.

Tabla IV
Proporciones Relativas
tiempo 140a 224a 225a 226a
5% h 1.0 0.087 0.08 0.039
6% h 1.0 0.2 0.17 0.1
7h 1.0 0.31 0.24 0.17
7% h 1.0 0.53 0.36 0.3
8h 0.91 1.0 0.62 0.6
8% h 0.5 1.0 0.52 0.62
9h 0.3 1.0 0.4 0.52
9% h 0.14 1.0 0.42 0.49
23%h - 1.0 0.22 0.27
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En la reaccion del aldol trans-syn 140a con el TCDI, ademas de detectarse por ‘H
RMN la aparicion de las sefiales debidas a los metinos base de los anillos de los
compuestos 224a, 225a y 226a, se observé en la misma region otras sefiales las cuales
variaron en intensidad respecto al tiempo. Sin embargo, de estas sefiales la Unica que
reunia las caracteristicas de ser una sefal simple, era la que se encontraba en 5.02 ppm
y cuya relacion respecto al aldol trans-syn 140a que se tomé como 1.0, se mantuvo en un
intervalo de 0.041-0.047 a partir de las 2% h hasta las 6 h, momento a partir del cual su
intensidad disminuy6é hasta hacerse a las 8% h practicamente imperceptible. Con esta
informacién espectroscépica, no fue posible establecer si la sefial en 5.02 ppm
correspondia al imidazo O-tioato 223.

Para explicar la formacién de los diferentes compuestos, se propone la reaccion
inicial entre el aldol trans-syn 140a y el TCDI, dando lugar al imidazol y al imidazo O-tioato
223, a partir del cual asistido por el oxigeno del furano se genera el intermediario U y el
1H-imidazol-1-carbotioato V. La reaccion de este anién bidentado por el azufre con el
intermediario U por un lado (ruta a) y con el TCDI por otro, dan lugar al imidazo S-tioato
225a y al tioanhidrido mixto W, respectivamente. Este ultimo, reacciona con el aldol trans-
syn 140a dando el imidazocarboxilato 226 y el 1H-imidazol-1-carboditioato X (ruta b). Por
ultimo, la reaccion del intermediario U por un lado con el anién X (ruta c) y por otro con el
imidazol (ruta d), generan el imidazoditioato 224a y los 1H-imidazolilos 227a/b,

respectivamente (Esquema 80).
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Esquema 80. Propuesta mecanistica para la formacion del imidazoditioato 224a, el imidazo S-tioato 225a,
el imidazocarboxilato 226 y los 1H-imidazolilos 227a/b

Cuando la reaccion con el TCDI se llevd a cabo con el aldol trans-anti 140b
empleando 1,2-dicloroetano a temperatura ambiente por 15 h, se obtuvo 8.5% de
rendimiento del aldol trans-anti 140b, 48% de rendimiento del 1H-imidazol-1-carboditioato
de (epi-0)-[(1R,2S)-1,2-dimetil-6-oxociclohexil](4-metil-3-furanil)metilo 224b y 17% de
rendimiento de una mezcla de los imidazocarboxilatos 226¢ y 226d. Resultados similares
se obtuvieron por reaccion en CH,Cl, a temperatura ambiente por 5% h, aislandose 40%
de rendimiento del imidazoditioato 224b y 12% de rendimiento de una mezcla de los

imidazocarboxilatos 226¢ y 226d, la cual se establecié por *H RMN que se encuentran en
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una relaciéon de 1 a 0.78 (Esquema 79, pag. 138). De esta manera, los imidazoditioatos
224a/b se obtienen en un rendimiento combinado de 52%.

El imidazoditioato 224b presenta un R; = 0.54 (hexano:AcOEt, 4:6) y un valor de
rotacion especifica a 589 nm de +71.8 (c = 1.53, CHCI;). Su espectro de IR muestra la
banda del carbonilo en 1704 (C=0), bandas intensas en 1271, 1221 y 1051 y
medianamente intensas en 1464, 1367, 1003 y 826. En su espectro de 'H RMN se
observa una sefial multiple entre 8.65-8.55, una sefial triple (J = 1.5) en 7.81 y una sefial
doble de doble (J = 1.5, 0.9) en 7.09 para los hidrégenos en C2, C5 y C4 del imidazol,
respectivamente, una sefial doble de doble (J = 1.8, 0.3) en 7.60 y una sefial multiple
entre 7.12-7.09 para los hidrogenos en C2 y C5 del furano, respectivamente, una sefial
simple en 5.42 para el metino unido al azufre, una sefal doble (J = 1.2) en 2.17, una sefial
simple en 1.10 y una sefial doble (J = 6.5) en 1.13 para los metilos en el furano y en los
carbonos C2 y C3 del anillo de ciclohexanona, respectivamente. Por dltimo, para el anillo
de la ciclohexanona se exhibe una sefial triple de doble (J = 13.0, 6.0) en 2.56 y una sefial
multiple entre 2.35-2.29 para los hidrégenos diastereotépicos del metileno en C6, una
sefial multiple entre 2.29-2.21 para el metino, dos sefales multiples entre 2.06-2.00 y
entre 1.82-1.77 para uno de los hidrogenos diastereotopicos de cada uno de los metilenos
en C5 y C4, respectivamente, y una sefial multiple entre 1.71-1.58 para el otro hidrégeno
diastereotopico de cada uno de los metilenos en C5 y C4. En su espectro de *C RMN se
presentan sefiales en 144.9, 138.8, 124.0 y 120.4 para los carbonos en C2, C5 e ipso del
anillo de furano, respectivamente, en 135.9, 130.6 y 118.0 para los carbonos en C2, C4 y
C5 del imidazol, respectivamente, en 214.1 y 199.4 para el carbonilo y el ditioato,
respectivamente, en 49.2 para el metino base de este dltimo grupo, en 9.1, 16.3 y 16.8
para los metilos en los anillos de furano y de ciclohexanona en C2 y C3, respectivamente;
por ultimo, los otros carbonos de este Ultimo anillo se encuentran en 59.0 el cuaternario,
en 40.0 el metino y en 38.3, 30.3 y 25.8 los metilenos en C6, C4 y C5, respectivamente.
Su EMBR-IE (70 eV) muestra fragmentos con m/z (% ar) en: 362 (7) M, 219 (100)
[M-C3H3N,CS,]" y 95 (87) [M-C3H3N,CS,-CgH1,0]". En su EMAR-FAB se obtiene como
valor calculado para CisHsN,0,S, m/z [M+H]" 363.1201, siendo el observado de
363.1205 (error +1.0 ppm).

Para la mezcla diastereoisomérica de los imidazocarboxilatos 226¢c y 226d se
observa en su espectro de IR dos bandas de carbonilo en 1758 y en 1709 para el
imidazocarbonato y la cetona, respectivamente, bandas importantes en 1390, 1287, 1242
y de menor intensidad en 1469, 1317, 1174, 1094, 1056 y 999. En su espectro de *H RMN
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se muestra para la mezcla de is6meros, una sefial simple en 8.06 y dos sefiales multiples
entre 7.36-7.33 y entre 7.07-7.03 para los hidrégenos en C2, C5 y C4 del imidazol,
respectivamente, una sefial doble (J = 1.5) en 7.54 y una sefial multiple entre 7.21-7.18
para los hidrégenos en C2 y C5 del furano, respectivamente, una sefal simple en 6.37
para el metino unido al oxigeno, una sefial doble (J = 1.2) en 2.16 para el metilo en el
furano, dos sefiales simples en 1.17 y 1.13 y dos sefiales dobles en 1.01 (J = 6.9) y 1.00
(J = 6.9) para los metilos de cada diastereoisémero en C2 y C3 y por ultimo, dos sefales
multiples entre 2.57-2.34 y entre 2.20-1.57 para el metino y los tres metilenos del anillo de
la ciclohexanona. En el espectro de *C RMN se observa para el isémero mayoritario,
sefales en 143.2, 139.8, 121.0 y 120.5 para los carbonos en C2, C5 e ipso del furano,
respectivamente, en 137.3, 130.9 y 117.2 para los carbonos en C2, C4 y C5 del imidazol,
respectivamente, en 2119 y en 148.2 para los carbonilos de cetona y del
imidazocarbonato, respectivamente, en 75.0 para el metino base de este ultimo grupo, en
8.9, 15.0 y 15.9 para los metilos en los anillos de furano y de ciclohexanona en C3y C2,
respectivamente; por ultimo, el resto de los carbonos de este ultimo anillo se encuentran
en 56.7 el cuaternario, en 37.6 el metino y en 38.7, 29.3 y 23.9 los metilenos de C6, C4 y
C5, respectivamente. Por su parte, para el isbmero minoritario se aprecian algunas
sefiales en el espectro de *C RMN, encontrandose en 212.7 y 148.4 para los carbonilos
de cetona y del imidazocarbonato, respectivamente, en 130.9 para el CH en C4 del
imidazol, en 78.4 para el metino unido al oxigeno, en 14.5 y 15.3 para los metilos en los
carbonos C3 y C2 del anillo de la ciclohexanona, respectivamente, y por ultimo, el resto
de los carbonos de este dltimo anillo se encuentran en 55.6 el cuaternario, en 37.2 el
metino y en 38.3, 28.6 y 23.7 los metilenos en C6, C4 y C5, respectivamente.

Debe mencionarse que para el caso del imidazoditioato 224a, el imidazo S-tioato
225a y el imidazocarboxilato 226a se observa en los espectros NOESY 2D que existe una
correlacion entre los hidrogenos de los metilos en C-2 y C-3 del anillo de la
ciclohexanona, lo que confirma la configuracion relativa syn entre dichos metilos. Para el
caso del imidazoditioato 224b, dichos metilos se encuentran en el espectro de *H RMN en
posiciones muy cercana (1.13 y 1.1), lo que imposibilitd el poder establecer dicha
correlacion. Por otro lado, para el caso del imidazocarboxilato 226b no se advirtié esta
correlacion, mientras que para la mezcla de imidazocarboxilatos 226¢ y 226d sélo se
determinaron los espectros de IR, de '"H RMN y de *C RMN, dado que dicha mezcla no
estaba completamente pura. Sin embargo, el que se hayan formado cuatro

diastereoisémeros para el imidazocarboxilato 226, nos sugiere que ocurrid la
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epimerizacién parcial del carbono en C2 del anillo de la ciclohexanona. Para explicar esta
epimerizacion que procede en proporcion minima, se plantea que el imidazol que es el
subproducto de reaccién entre los aldoles trans-syn 140a y trans-anti 140b y el TCDI,
promueve las reacciones retro aldolica-alddlica, lo que conduce a la formacién de los
aldoles 140 epiméricos en C-2, que dan origen a los imidazocarboxilatos 226 (Esquema
81).
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Esquema 81. Formacion de los imidazocarboxilatos 226a-d

En resumen, la reaccién del aldol trans-syn 140a con el TCDI conduce a la
formacion del imidazoditioato 224a como producto principal, generandose ademas el
imidazo S-tioato 225a, los imidazocarboxilatos 226a/b y los 1H-imidazolilos 227a/b. De la
misma manera, la reaccion del aldol trans-anti 140b con el TCDI produce
mayoritariamente el imidazoditioato 224b, obteniéndose ademas los imidazocarboxilatos
226c¢/d. La formacién de estos compuestos en la reacciéon de Barton-McCombie, durante

la etapa de formacién del derivado tiocarbonilo, no ha sido descrita con anterioridad.
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3.5 Reaccion de los imidazoditioatos 224a/b y el imidazo S-tioato 225a con n-

BusSnHy ACHN

La desulfuracién-reductora de los imidazoditioatos 224a y 224b se llevé a cabo
con n-BuzSnH en presencia de ACHN, calentando en tolueno a 75 °C por 2 h'y 3 h,
respectivamente, obteniéndose la (2R,3S)-2,3-dimetil-2-[(4-metil-3-
furanil)metil)]ciclohexanona 222a en 95% y 74.5%, respectivamente, para un rendimiento
combinado de 85%, como un sélido blanco de p.f. 65-67 °C (MeOH). La determinacion de
la configuracion absoluta de los estereocentros en C-2 y en C-3 de la cetona 222a, se
establecié como Ry S, respectivamente, por medio de difraccion de rayos X empleando el
método de dispersion andémala. Como se pudo apreciar por difraccion de rayos X, la
molécula presenta una conformacion de silla con el metilo de C-2 axial y el metilo de C-3y

el sustituyente (4-metil-3-furanil)metilo, ecuatoriales (fig. 10).

Fig. 10 Estructura de rayos X de la cetona trans-222a

Cuando la reaccién con el n-BusSnH y el ACHN se efectué con otro lote del
imidazoditioato 224b, se obtuvo después de calentar a 75 °C por 10 h en tolueno, 19% de
rendimiento de materia prima, 12.5% de rendimiento de la cetona trans-222a y 19% de
rendimiento de la (2R,3S)-2-[(epi-{)-mercapto(4-metil-3-furanil)metil]-2,3-
dimetilciclohexanona 229b. Para explicar la formaciéon de este dltimo compuesto, se
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propone que una vez que se lleva a cabo la reaccion del radical estanilo con el
imidazoditioato 224b se genera el radical intermediario Y, que reacciona con el n-BuzSnH
dando lugar al producto reducido 230.** La ruptura térmica del enlace C-S de este Ultimo
compuesto, conduce al radical mercaptilo Z, que con el n-BusSnH se reduce a la

B-mercapto cetona 229b (Esquema 82).
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Esquema 82. Reaccioén de los imidazoditioatos 224a y 224b con n-Bu3zSnH y ACHN

124 McCombie, S. W.; Motherwell, W. B.; Tozer, M. J. Organic Reactions, Denmark S. E. et al. (Editor), John

Wiley & Sons, Inc. 2012, Vol. 77, 161-591.
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También se consideré que la reaccion del imidazo S-tioato 225a con n-BuzSnH y
ACHN podria emplearse para corroborar que su estructura correspondia al derivado
S-tioato y no al O-tioato 223. Para este Ultimo, la reaccion con n-BusSnH y ACHN debia
conducir al producto de la desoxigenacion-reductora, la cetona trans-222a. De esta
manera, se llevd a cabo la reacciéon de 225a con n-BusSnH y ACHN en tolueno a 75 °C
por 9 h, obteniéndose 91% de rendimiento de la (2R,3S)-2-[({)-mercapto(4-metil-3-
furanil)metil]-2,3-dimetilciclohexanona 229a, es decir que la estructura de 225a
correspondia con la del imidazo S-tioato. Aparentemente, en las condiciones de
calentamiento se propicia la escision del enlace C-S generandose el radical mercaptilo
AA, precursor de la B-mercapto cetona 229a. La conversion de la 8-mercapto cetona 229a
al imidazoditioato 224a (93% de rendimiento) por reaccion con TCDI a temperatura
ambiente por 9 h en CH,CI,, seguido de la reduccién de este ultimo, lleva consigo a la
generacion de la cetona trans-222a (Esquema 83). De esta manera, la sintesis de dicha
cetona se puede realizar tanto a partir de los imidazoditioatos 224a/b como del imidazo
S-tioato 225a. Tomando en cuenta la conversion del imidazo S-tioato 225a en el
imidazoditioato 224a, se obtiene un rendimiento combinado del imidazoditioato 224a de
64% y un rendimiento global de los imidazoditioatos 224a/b del 56%.
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Esquema 83. Reaccién del imidazo S-tioato 225a con n-BusSnH, ACHN y su conversién en
el ditiocarbamato 224a y la cetona trans-222a.
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Cuando la misma reaccion se efectué con otro lote del imidazo S-tioato 225a (0.1
g) se obtuvo 27% de rendimiento de la 8-mercapto cetona 229a, 8% de rendimiento de la
cetona trans-222a, 19 mg de una mezcla de 229a:222b:229b, en una relacién de
1:0.8:0.18 determinada por *H RMN, en la que ademés se observa trazas de 222ay 6 mg
de una mezcla de 222b:229a:229b, en una relacion de 1:0.33:0.21 determinada por ‘H
RMN.

Finalmente, con 0.15 g de otro lote de imidazo S-tioato 225a, pero extendiendo el
calentamiento a un dia, se obtuvo 45 mg de una mezcla de 229a:222a en una relacion de
1:0.33 y 19 mg de una mezcla de 222b:229b en una relacion de 1:0.11. La proporcion en
la que se encuentran los diferentes compuestos se determiné por *H RMN.

En el esquema 83 (pag. 155) se propuso un mecanismo de reaccién que explica la
formacion de la B-mercapto cetona 229a a partir del imidazo S-tioato 225a (Esquema 84,
ruta a). Sin embargo, también es posible que ocurra una reaccién de desulfuraciéon'® del
imidazo S-tioato 225a promovida por el radical estanilo (ruta b), lo que conduciria a la
formacion de un radical tipo bencilico, que por reaccién con el n-BusSnH produciria la
cetona trans-222a. No obstante, resulta méas dificil de explicar la produccion de la
B-mercapto cetona 229b y de la cetona 222b, que deben ser epiméricos respecto a 229a
(en el metino base del azufre) y 222a (en el carbono cuaternario), respectivamente. Como
una posibilidad, se propone que una vez que se genera el radical mercaptilo AA ocurre
una secuencia de reacciones retro tioaldolica-tioalddlica, dando los radicales Z, AA y BB.
La reduccién de Z y AA con n-BusSnH conduce a las 8-mercapto cetonas 229b y 229a,
respectivamente, y la de BB forma la 3-mercapto cetona, cuya reaccion con el imidazo
S-tioato 225a produce la B-mercapto cetona 229a y el imidazo S-tioato 225b. La reaccién
de desulfuracién de este ultimo, promovida por el radical estanilo, da lugar a la cetona cis-
222b (Esquema 84).

125

Bensasson, C. S.; Cornforth, J.; Du, M.-H.; Hanson, J. R. Chem. Commun. 1997, 1509-1510.
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Esquema 84. Propuesta mecanistica de la reaccién del tiocarbamato 225a
con n-BugSnH y ACHN a 75 °C en tolueno
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Para la asignacion de las sefiales en los espectros de *H RMN y *C RMN de la
cetona trans-222a y la B-mercapto cetona 229a se efectuaron los experimentos DEPT,
HSQC, COSY, NOESY 2D y HMBC.

La cetona trans-222a muestra un R; = 0.51 (hexano:AcOEt 85:15) y un valor de
rotacion especifica a 589 nm de +9.1 (c = 1.01, CHCI3). Su espectro de IR presenta una
banda intensa para el carbonilo en 1701 y las bandas caracteristicas del furano en 1456,
1144, 1047 y 801. En su espectro de *H RMN ya no se observan las sefiales debidas al
anillo de imidazol y al metino unido al azufre, encontrandose en su lugar una sefial doble
de doble (J = 15.0, 0.75) en 2.83 y una sefal doble (J = 15.0) en 2.48 para los hidrégenos
diastereotdpicos del metileno tipo bencilico. El resto de las sefales aparecen como una
sefal multiple entre 7.13-7.12 y una sefial simple en 7.06 para los hidrégenos en C5y C2
del anillo de furano, respectivamente, una sefial doble en 1.95 (J = 1.5) para el metilo
unido al anillo de furano, una sefial simple en 1.03 y una sefal doble en 0.95 (J = 7.0)
para los metilos unidos a los carbonos C2 y C3 del anillo de la ciclohexanona,
respectivamente, y cinco sefiales mdltiples para los hidrogenos del anillo de la
ciclohexanona entre 2.42-2.37 para el metileno en C6, entre 2.01-1.88 para el metino y
uno de los hidrégenos diastereotépicos del metileno en C5, entre 1.70-1.61 para el otro
hidrégeno diastereotdpico en C5, entre 1.85-1.79 y entre 1.60-1.50 para los hidrégenos
diastereotopicos del metileno en C4. En su espectro de *C RMN se exhiben sefiales en
215.7 para el carbonilo, en 141.4, 138.8, 121.3 y 121.9 para los carbonos en C2, C5y los
ipso del anillo de furano, en 29.2 para el metileno tipo bencilico, en 8.4, 16.0 y 19.0 para
los metilos de los anillos de furano y de ciclohexanona en C3 y C2, respectivamente. El
resto de los carbonos de este Ultimo anillo se encuentran en 53.5 el cuaternario, en 37.7
el metino, en 38.4, 29.2 y 23.9 los metilenos en C6, C4 y C5, respectivamente. El que en
el espectro NOESY 2D se observe la correlacion entre los hidrégenos de los metilos en
C2 y C3 del anillo de la ciclohexanona, nos establece la configuracién relativa syn entre
dichos metilos, lo cual se comprob6 como ya se mencion6 anteriormente (pag. 153) por

difraccién de rayos X. Su EMBR-IE (70 eV) muestra fragmentos con m/z (% ar) en: 220
(10) M™, 96 (77) [M-CgH1,0]"" y 95 (100) [M-CgH;30]". En su EMAR-FAB se obtiene como
valor calculado para Cy4H,,0, m/z [M+H]" 221.1542, siendo el observado de 221.1543
(error +0.6 ppm).
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La (2S,3S)-2,3-dimetil-2-[(4-metil-3-furanil)metil)]ciclohexanona 222b, la cual no se
aislé completamente pura, presenta en su espectro de IR una banda intensa en 1705 para
el carbonilo y bandas caracteristicas para el anillo de furano en 1455, 1052 y 788. En su
espectro de 'H RMN se muestra dos sefiales mltiples entre 7.13-7.11 y entre 7.06-7.04
para los hidrégenos en C-5y C-2 del anillo de furano, un sistema AB (J = 15.5) en 2.89 y
2.42 para el metileno tipo bencilico, una sefial simple en 1.09 y dos sefiales dobles en
1.06 (J =6.6) y 1.92 (J = 0.6) para los metilos en el anillo de la ciclohexanona en C2 y C3
y en el anillo de furano, respectivamente. Por ultimo, los hidrégenos del anillo de la
ciclohexanona aparecen como dos sefiales multiples entre 2.58-2.49 y entre 2.41-2.32
para los hidrogenos diastereot6picos del metileno en C6 y una sefial multiples entre 2.00-
1.50 para el metino y los metilenos en C5y C4.

La B-mercapto cetona 229a es un sélido blanco de p.f.: 78-80 °C (pentano), con un
R = 0.5 (hexano:AcOEt 85:15) y un valor de rotacion especifica a 589 nm de -79.1
(c = 0.66 CHCI3). Su espectro de IR presenta una banda pequefia en 2594 debida a la
vibraciébn S-H, una banda fina e intensa en 1701 para la vibracibn C=0 y bandas
caracteristicas del anillo de furano en 1461, 1434, 1146, 1046 y 797. En su espectro de 'H
RMN se observa una sefal maltiple entre 7.21-7.20 y una sefal quintuple (J = 1.2) en
7.13 para los hidrogenos en C2 y C5 del anillo de furano, respectivamente, una sefal
doble (J = 9.6) en 4.05 para el metino base del tiol y para este ultimo una sefial doble
(J = 9.6) en 2.20 que desaparece con D,0, una sefial doble en 2.05 (J = 0.8) para el
metilo unido al anillo de furano, una sefal doble en 0.86 (J = 6.8) y una sefial simple en
1.37 para los metilos unidos al anillo de la ciclohexanona en C3 y C2, respectivamente.
Por ultimo, para los hidrogenos de este Ultimo anillo se muestran cinco sefiales multiples
entre 2.41-2.28 para el metino y uno de los hidrogenos diastereotdpicos del metileno en
C6, encontrandose el otro hidrégeno diastereotépico de dicho metileno entre 2.28-2.17,
entre 2.00-1.83 para uno de los hidrégenos diastereotopicos de cada uno de los metilenos
en C4 y C5, localizandose el otro hidrogeno diastereotépico del metileno en C5 entre
1.81-1.69 y del metileno en C4 entre 1.65-1.51. En su espectro de **C RMN se exhiben
sefales en 214.3 para el carbonilo, en 140.5, 139.1, 125.9 y 119.3 para los carbonos en
C2, C5, C3 y C4 del anillo de furano, en 39.5 para el metino base del tiol, en 8.2, 15.0 y
17.4 para los metilos unidos al anillo de furano y al anillo de ciclohexanona en C3 y C2,
respectivamente. Por Ultimo, para el resto de los carbonos de este ultimo anillo se

presentan sefales en 56.6 para el carbono cuaternario, en 39.0 para el metino y en 39.1,
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29.2 y 24.2 para los metilenos en C6, C4 y C5, respectivamente. El que en el espectro
NOESY 2D se observe la correlacion entre los hidrogenos de los metilos en C2 y C3 del
anillo de la ciclohexanona, nos establece la configuracion relativa syn entre dichos

metilos. Su EMBR-IE (70 eV) muestra fragmentos con m/z (% ar) en: 252 (44) M™, 127
(78) [M-CgH130]", 126 (77) [M-CgH140]", 111 (100) [M-CgH130,]*, 32 (100) [S]* y 28 (100)
[COJ™. En su EMAR-FAB se obtiene como valor calculado para Ci,H,;0,S [M+H]" m/z
253.1262, siendo el observado de 253.1255 (error -2.9 ppm).

La B-mercapto cetona 229b presenta en su espectro de IR una banda muy
pequefia en 2568 para la vibracion S-H, una banda fina e intensa en 1704 para el
carbonilo y bandas caracteristicas del anillo de furano en 1455, 1150, 1054, 946, 876 y
798. En su espectro de *H RMN se observa una sefial doble (J = 1.5) en 7.43 y una sefial
quintuple (J = 1.5) en 7.15 para los hidrogenos en C2 y C5 del anillo de furano, una sefial
doble (J = 8.2) en 4.19 para el metino base del tiol, dos sefiales dobles en 2.05 (J =1.2) y
0.92 (J = 7.0) y una sefial simple en 1.09, para los metilos en el anillo de furano y en el
anillo de la ciclohexanona en C3 y C2, respectivamente. Por Gltimo, para los hidrogenos
del anillo de la ciclohexanona se aprecian dos sefiales multiples entre 2.51-2.30 para el
metileno en C6 y entre 2.08-1.46 para el metino y los metilenos en C5 y C4, asi como
para el hidrogeno del tiol.

En resumen, la reaccién del imidazoditioato 224a con el n-BuzSnH y el ACHN
produjo exclusivamente la cetona trans-222a, mientras que el imidazoditioato 224b
condujo a la cetona trans-222a en la mayoria de los casos, aunque en ocasiones se
obtuvo ademas la B-mercapto cetona 229b. Cuando esta reaccion se efectué con el
imidazo S-tioato 225a, se produjo la B-mercapto cetona 229a en ciertos lotes, mientras
que con otros lotes la reaccién fue mucho mas compleja, formandose las B-mercapto
cetonas 229a/b y las cetonas 222a/b.
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3.6 Conversion de la cetona 222a en la (+)-9-oxoeuryopsina 119

Una vez preparada la cetona trans-222a, el siguiente paso consistia en llevar a
cabo su homologacion al acido carboxilico insaturado 231 a través de la formacién de las
cianhidrinas, deshidratacion de éstas al nitrilo a,B-insaturado e hidrélisis del nitrilo. Otra
alternativa para efectuar dicha homologacién, podria ser por reacciéon con CO, del
intermediario de alquenillitio CC, el cual se puede generar mediante la reaccion de

Shapiro de la trisilhidrazona de la cetona trans-222a, compuesto 233 (Esquema 85).
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Esquema 85. Transformacion de la cetona trans-222a en el acido carboxilico 231

A fin de explorar esta ultima posibilidad, se llevé a cabo la sintesis de la
(2,4,6-triisopropilbencenesulfonil)hidrazina (trisilhidrazina) 232 por reaccién del cloruro de
sulfonilo correspondiente con el hidrato de hidrazina en THF.'® La reaccion de la
trisilhidrazina 232 con la cetona trans-222a en presencia de una cantidad catalitica de
acido acético en etanol a temperatura ambiente por 21 h, dio lugar a 29% de rendimiento
de la (2R,3S)-2,3-dimetil-2-[(4-metil-3-furanil)metil]ciclohexanona 234, como un soélido

blanco (Esquema 86, pag. 163). Cuando la reaccion se llevd a cabo en ausencia del

126 Cusack, N. J.; Reese, C. B.; Risius, A. C.; Roozpeikar, B. Tetrahedron 1976, 32, 2157-2162.
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acido, agitando una solucién en THF de la cetona trans-222a vy la trisilhidrazina 232 a
temperatura ambiente por 41 h, se recuperd 10.5% de la cetona trans-222a y se genero
15% de rendimiento de la azina 234 junto con 18% de rendimiento de la
(2,4,6-triisopropilbencenesulfonil)hidrazona de la  (2R,3S)-2,3-dimetil-2-[(4-metil-3-
furanil)metil)ciclohexanona 233, como una espuma blanca.

La azina 234 debi6 de haberse formado por reaccion de la cetona trans-222a con
la hidrazona 235 proveniente de la hidrdlisis de la trisilhidrazona 233 (Esquema 86). A fin
de evitar esta reaccion de hidrélisis, se llevd a cabo la reaccion de la cetona trans-222a
con la trisilhidrazina 232 en THF en presencia de un agente desecante. Sin embargo, el
empleo de malla molecular 4 A por 89 h a temperatura ambiente produjo solamente 4%
de rendimiento de la trisilhidrazona 233, recuperandose 42% de rendimiento de la cetona
trans-222a. El empleo de MgSO, y una cantidad catalitica de PPTS por 3.5 dias a
temperatura ambiente dio 33% de rendimiento de la cetona de partida y 8% de
rendimiento de la trisilhidrazona 233. Si bien, bajo estas condiciones de reaccién no se
detecto la formacion de la azina 234, el rendimiento de la trisilhidrazona 233 fue muy bajo.

Cuando la reaccion de la cetona trans-222a con la trisilhidrazina 232 se llevé a
cabo en CHs;CN, en presencia de una gota de una solucién acuosa al 48% de HBF,'?" a
temperatura ambiente por 2 h, se recuper6é 32.5% de la cetona trans-222a y se obtuvo
43% de rendimiento de la trisilhidrazona 233. Si bien estas fueron las mejores condiciones
en las que se generd este Ultimo compuesto, esta reaccion no siempre se reprodujo,
dando en otro lote 12% de rendimiento de la cetona trans-222a, 7% de rendimiento de la
azina 234 y 33% de rendimiento de la trisilhidrazona 233; mientras que en otro
experimento el rendimiento con el cual se generé este Ultimo compuesto fue solamente de
16%, recuperandose 37% de la cetona trans-222a. Se observo que esta reaccion era muy
sensible a la concentracion del acido presente, encontrandose que cuando ésta era
relativamente baja la reaccidn no procedia, mientras que si por el contrario la

concentracion era relativamente alta se obtenia una mezcla compleja.

" Trost, B. M.; Nanninga, T. N. J. Am. Chem. Soc. 1985, 107, 1293-1299.
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Esquema 86. Sintesis de la trisilhidrazona 233 y la azina 234

La azina 234 muestra un valor de rotacion especifica a 589 nm de -11.3 (c = 0.23,
CHCI). Su espectro de IR presenta una banda en 1622 para el enlace C=N y las bandas
caracteristicas del anillo de furano en 1459, 1381, 1146, 1051, 873, 788 y 757. Su
espectro de 'H RMN presenta una sefial simple en 7.12 para los hidrogenos aromaticos,
un sistema AB (J = 14.5) en 2.82 y 2.66 para el metileno tipo bencilico, una sefal doble en
1.96 (J = 0.9) para el metilo unido al anillo de furano, una sefial doble en 0.92 (J = 6.6) y
una sefial simple en 1.06 para los metilos en C3 y C2 del anillo de ciclohexilideno,
respectivamente, y por ultimo, para los hidrégenos de dicho anillo se observan una sefial
multiple entre 2.30-2.21 para el metileno en C6 y tres conjuntos de sefiales mdultiples entre
1.96-1.36 para el metino y los metilenos en C4 y C5. En su espectro de **C RMN se
exhiben sefales para los carbonos del furano, en 140.8 y 139.5 paralos CHy en 121.7 y
121.2 para los carbonos ipso, en 165.4 para el carbono unido al nitrégeno, en 46.5 para el
carbono cuaternario, en 37.9 para el metino, en 31.0, 29.2, 24.0 y 22.6 para los metilenos,
en 8.6 para el metilo unido al anillo de furano y en 21.1 y 16.0 para los metilos unidos al

anillo de ciclohexilideno. Su EMBR-IE (70 eV) muestra fragmentos con m/z (% ar) en: 437
(32) [M+1]", 436 (69) M", 341 (39) [M-C¢H,O]", 220 (63) [Ci4H2NO]", 219 (30)

[C1aH:NOJ*", 218 (100) [C14H20NOJ*, 217 (76) [C1aH1sNOJ™", 203 (54) [CraH100]" y 95 (100)
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[CsH,O]". En su EMAR-FAB se obtiene como valor calculado para CysHsN.O, m/z [M+H]"
437.3168, siendo el observado de 437.3172 (error +0.8 ppm).

La trisilhidrazona 233 presenta un valor de rotacion especifica a 589 nm de -62.0
(c = 1.28, CHCIl3). Su espectro de IR muestra una banda pequefia y ancha entre 3300-
3100 para la vibracion N-H, una banda pequefia en 1601 para la vibracién C=N, bandas
en 1324 y 1158 para la vibracion S=0 y las bandas caracteristicas del anillo de furano en
1459, 1384, 1052 y 757. En su espectro de ‘H RMN se observa una sefial ancha entre
7.30-7.34 que desaparece con D,0 para el hidrégeno unido al nitrdgeno, una sefial simple
en 7.14 para los hidrégenos del benceno, sefales multiple entre 6.99-6.96 y simple en
6.47 para los hidrégenos en C5 y C2 del anillo de furano, respectivamente, una sefial
doble de doble (J = 15.0, 0.9) en 2.72 y una sefial doble (J = 15.0) en 2.38 para los
hidrégenos diastereotdpicos del metileno tipo bencilico, para el anillo de ciclohexilideno se
exhiben dos sefiales multiples entre 2.28-2.09 para el metileno en C6 y entre 1.78-1.34
para el metino y los metilenos en C4 y C5, dos sefiales dobles en 1.82 (J = 1.2) y 0.77
(J = 6.6) y una sefial simple en 0.88 para los metilos en el anillo de furano y en el anillo de
ciclohexilideno en C3 y C2, respectivamente. Para los grupos isopropilo se muestran dos
sefales séptuples en 4.20 (J = 6.6) para los metinos en C2y C6 y en 2.90 (J = 6.6) para
el metino en C4 del anillo de benceno y 4 sefiales dobles (J = 6.6) para los metilos en
1.26, 1.25, 1.22 y 1.20. En su espectro de *C RMN se exhiben sefiales para el anillo de
benceno en 153.4 y 131.2 para los carbonos ipso de C1 y C4, en 151.1 para los carbonos
ipso de C2(C6) y en 123.7 para los carbonos en C3(C5), para el anillo de furano en 141.1
y 138.1 para los carbonos en la posicién ay en 120.8 y 120.5 para los carbonos ipso, en
162.6 para el carbono unido al nitrégeno, en 46.7 para el carbono cuaternario, en 37.0
para el metino del anillo de ciclohexilideno, en 34.2 para el metino en C4 del anillo de
benceno, mientras que los metinos en C2 y C6 de este Gltimo anillo se observan en 29.8.
Para el resto de los carbonos se exhiben sefales en 30.4, 28.8, 22.8 y 22.2 para los
metilenos, en 8.4 para el metilo unido al anillo de furano, en 15.9 y 21.2 para los metilos
unidos al anillo de ciclohexilideno y en 24.8, 24.6 y 23.5 para los metilos de los
isopropilos, encontrandose en esta Ultima posicion sobrepuestos dos de dichos grupos.
Por el nimero de sefiales duplicadas en *H RMN (1.26, 1.25, 1.22 y 1.20) y en **C RMN
(24.8, 24.6 y 23.5) debidas a los metilos del grupo isopropilo, se establece la presencia de

los isomeros Z y E de la trisilhidrazona. Su EMBR-IE (70 eV) muestra fragmentos con m/z
(% ar) en: 502 (30) [M+2]", 501 (50) [M+1]", 500 (42) M™, 405 (26) [C3H3,N,0,S]", 267
(57) [C1sH20,S]", 251 (57) [C1sH230S]", 233 (100) [C14H2N20]", 203 (57) [C14H150]", 109
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(58) [CgH13]" y 95 (61) [CsH,O]". En su EMAR-FAB se obtiene como valor calculado para
Cu9H4sN,03S m/z [M+H]*501.3151, siendo el observado de 501.3159 (error +1.7 ppm).

La reaccion de la trisilhidrazona 233 con n-BulLi o t-BuLi en TMEDA-hexano,
seguido de adicién de CO, no procedid, recuperandose la materia prima en la mayoria de
los experimentos efectuados. Por ejemplo, cuando la reaccion se efectué con un
promedio de 4.3 equiv. de n-BuLi o t-BuLi, agitando la mezcla de reaccién en un intervalo
de temperaturas desde -78 °C a temperatura ambiente, se recuper6é 78% y 70% de la
materia prima, respectivamente. Cuando la reaccion se realizé con 4.2 equiv. de t-BuLi a
-78 °C por 2 h y a temperatura ambiente por 12 h, se recuper6 48% de la materia prima,
mientras que con la adicién de 10 equiv. de n-BuLi agitando a -78 °C por 2 h, a 0 °C por 1
h y a t.a. por 30 min, seguido de la adicién de CO,, se recuperdé 19% de materia prima.
Por ultimo, cuando la reaccion se llevd a cabo con 5.1 equiv. de n-BuLi a temperatura
ambiente por 15 min, entre 55 °C a 30 °C por 45 min y a 55 °C por 30 min, seguido de la
adicion de CO,, se aisl6 un liguido cuya estructura no se pudo asignar.

Dado los bajos rendimientos con los que se formd la trisilhidrazona 233 y los
resultados infructuosos para generar el alquenillitio intermediario CC mediante la reaccion
de Shapiro, decidimos continuar con el esquema de sintesis original y preparar el acido
carboxilico a,B-insaturado 231 a través de la formacion de las cianhidrinas 236 (Esquema
85, pag. 161). Tomando como base los resultados infructuosos de sintesis de las
cianhidrinas 107 a partir de la cetona trans-106a (Esquema 17, pag. 22) con excesos de
KCN y de AcOH, se procedié a preparar las cianhidrinas 236 de manera indirecta,
mediante la hidrélisis de sus cianhidrinas protegidas como su éter de trimetilsililo 237. De
esta manera, para la sintesis de la mezcla de cianhidrinas protegidas 237 se hizo
reaccionar la cetona trans-222a en benceno bajo atmdsfera de Ar con MesSiCN en

presencia de una cantidad catalitica de KCN y éter 18-corona-6%

por 3 h, obteniéndose
después de purificar por cromatografia en columna flash de SiO, 97% de rendimiento de
la mezcla diastereoisomérica de las cianhidrinas protegidas como su éter de trimetilsililo
237al/b, en una relacion de 1:0.35 calculada por *H RMN.

La hidrélisis de la mezcla de cianhidrinas protegidas 237a/b se llevd a cabo con
una solucion al 10% de HCI en THF a temperatura ambiente por 19 h, dando 63% de
rendimiento de la cianhidrina 236a, como un sélido blanco de p.f.: 96-98 °C (hexano),
cuya estructura se establecid por difraccion de rayos X y 15% de rendimiento de la

cianhidrina 236b, como un soélido blanco de p.f.: 81 °C (hexano), para un rendimiento

128 Greenlee, W. J.; Hangauer, D. G. Tetrahedron Lett. 1983, 24, 4559-4560.
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combinado de 78% de las cianhidrinas 236. Cuando la hidrélisis se realiz6 sobre la
mezcla de cianhidrinas protegidas 237a/b crudo, el rendimiento de las cianhidrinas 236a y
236b, a partir de la cetona trans-222a (dos pasos), fue de 60% y 28%, respectivamente,
para un rendimiento combinado de 88% de las cianhidrinas 236.

A partir de los datos de la configuracion absoluta de la cetona trans-222a, la cual
corresponde a 2R,3S (pag. 153), y los resultados de difraccion de rayos X de la
cianhidrina 236a que presenta el hidroxilo y los metilos orientados B y el (4-metil-3-
furanil)metilo y el nitrilo orientados a (fig. 11), se pudo asignar para la cianhidrina 236a la
estructura del (1R,2R,3S)-1-hidroxi-2,3-dimetil-2-[(4-metil-3-
furanil)metil]ciclohexancarbonitrilo, correspondiendo para la cianhidrina 236b, la estructura
del (1S,2R,3S)-1-hidroxi-2,3-dimetill-2-[(4-metil-3-furanil)metil]ciclohexancarbonitrilo.

Fig. 11. Estructura de rayos X de la cianhidrina 236a

Por lo tanto, la trayectoria de ataque del ién cianuro sobre el carbonilo de la cetona
trans-222a ocurrié preferentemente de modo axial, como era de esperarse (antiparalela al
grupo metilo en C-2), dando como producto principal el éter de trimetilsillo del
(1R,2R,3S)-1-hidroxi-2,3-dimetil-2-[(4-metil-3-furanil)metillciclohexancarbonitrilo 237a y en
menor proporcion el éter de trimetilsililo del (1S,2R,3S)-1-hidroxi-2,3-dimetil-2-[(4-metil-3-
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furanil)metil]ciclohexancarbonitrilo  237b. La hidrélisis &cida de estas cianhidrinas

protegidas las convierte en las cianhidrinas 236ay 236b, respectivamente (Esquema 87).

Me3SiCN
. OSiMe,
OSiMe
\o) 97% _3 wCN_0O
N )
Ny TN XN
\ d \
o} 237b
222a 237a
HCI 10%
THF
88%
Y
OH
CN OH wCN_0
OH — * CN = \/E/g
AN AN
\ \
o} 236b o 236a

Esquema 87. Formacion de las cianhidrinas protegidas como su éter de trimetilsililo 237a/b
y las cianhidrinas libres 236a/236b

La mezcla diastereoisomérica de las cianhidrinas protegidas como su éter de
trimetilsililo 237a/b presenta un R; = 0.7 (hexano:AcOEt 90:10) y un valor de rotacion
especifica a 589 nm de +23.6 (¢ = 0.44, CHCIs). En su espectro de IR se observa la
ausencia del grupo carbonilo y la presencia de las bandas en 1255 debida a la vibracion
Si-CHsy en 1451, 1134, 1107, 1050, 936, 878, 845, 791 y 759 caracteristicas del anillo de
furano. El espectro de *H RMN de la mezcla de cianhidrinas protegidas permite identificar
algunas sefales para cada isémero. Por ejemplo, para el isbmero mayoritario 237a en
7.19 una sefial simple y entre 7.15-7.13 una sefial multiple para los hidrégenos en C2 y
C5 del anillo de furano, respectivamente, en 2.01 una sefial doble (J = 1.2) para el metilo
unido a dicho anillo, en 0.92 una sefial doble (J = 6.9) y en 0.91 una sefial simple, para los
metilos unidos al anillo de ciclohexano en C3 y C2, respectivamente, y en 0.20 una sefial
simple para los metilos unidos al silicio. Por su parte, las sefiales que se alcanzan a
observar para el isémero minoritario 237b se encuentran en 7.22 como una sefial simple y

entre 7.17-7.15 como una sefial multiple, para los hidrégenos en C2 y C5 del anillo de
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furano, respectivamente, en 2.00 una sefial doble (J = 1.2) para el metilo unido a este
altimo anillo, en 0.26 una sefial simple para los metilos unidos al silicio, en 0.85 una sefial
doble (J = 6.9) y en 1.06 una sefial simple, para los metilos en C3 y C2 del anillo de
ciclohexano, respectivamente. El resto de las sefiales para ambos isomeros se
encuentran como un sistema AB (J = 15.0) en 2.73 y 2.67 para el metileno tipo bencilico y
un conjunto de sefiales multiples entre 1.92-1.18 para el metino y los metilenos del anillo
de la ciclohexano. En el espectro de **C RMN se pueden asignar para el isémero 237a
sefiales en 45.5 para el C2 del anillo de ciclohexano, en 37.2 para el metino, en 35.3,
30.3, 29.6, 21.8 para los metilenos, en 12.3 para uno de los metilos unido al anillo de
ciclohexano y en 1.4 para los metilos unidos al silicio. Las sefiales en **C RMN para el
isobmero 237b son las de 44.5 para el C2 del anillo de ciclohexano, en 33.7 para el metino,
en 35.1, 30.0, 29.8, 19.7 para los metilenos, en 16.3 para uno de los metilos unido anillo
de ciclohexano y en 1.3 para los metilos unidos al silicio. Por dltimo, las sefiales en **C
RMN comunes para ambos isbmeros aparecen en 141.1 y 138.8 para los carbonos en
posicion a del anillo de furano, en 122.0 y 121.4 para los carbonos ipso de dicho anillo, en
121.7 para el nitrilo, en 78.6 para el carbono base de la cianhidrina, en 16.7 para uno de

los metilos del anillo de ciclohexano y en 8.8 para el metilo unido al anillo de furano. Su
EMBR-IE (70 eV) muestra fragmentos con m/z (% ar) en: 319 (13) M™, 96 (100) [C¢HsO]™,

95 (51) [C¢H,O]" y 73 (38) [C3HeSi]". En su EMAR-FAB se obtiene como valor calculado
para CigH3NO,Si m/z [M+H]" 320.2046, siendo el observado de 320.2048 (error +0.8
ppm).

Para la asignacion de las sefiales en los espectros de *H RMN y de **C RMN de
las cianhidrinas (1R,2R,3S)-236a y (1S,2R,3S)-236b y el nitrilo a,B-insaturado 238 se
efectuaron los experimentos DEPT, HSQC, COSY, NOESY 2D y HMBC.

La cianhidrina mas abundante (1R,2R,3S)-236a presenta un R; = 0.56
(hexano:AcOEt 85:15) y un valor de rotacion especifica a 589 nm de +38.6 (c = 1.04,
CHCI,). En su espectro de IR se hace evidente la cianhidrina por la presencia de una
banda fina e intensa en 3365 debida a la vibracion O-H y la banda de intensidad muy baja
en 2236 para el nitrilo, ademas se muestran las bandas caracteristicas del anillo de furano
en 1452, 1416, 1102, 1051 y 1020. Su espectro de *H RMN presenta una sefial simple en
7.51 y una sefial mdltiple entre 7.26-7.24 para los hidrégenos en C2 y C5 del anillo de
furano, respectivamente, una sefial simple en 2.90 que desaparece con D,O para el
hidroxilo, un sistema AB (J = 15.0) en 2.77 y 2.71 para el metileno tipo bencilico, una

sefial doble en 2.06 (J = 1.2) para el metilo unido al anillo de furano y una sefial doble y
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una sefial simple en 1.00 (J = 6.8) y 1.05 para los metilos unidos en C3 y C2 del anillo de
ciclohexano, respectivamente. Por dltimo, para los hidrogenos de este dltimo anillo se
observan cuatro grupos de sefales multiples, entre 1.91-1.85 para uno de los hidrégenos
diastereotépicos del metileno en C6, entre 1.85-1.65 para el otro hidrogeno
diastereotdpico de dicho metileno junto con el metino y el metileno en C5, entre 1.56-1.45
y entre 1.35-1.23 para los hidrégenos diastereotopicos del metileno en C4. En su espectro
de *C RMN se exhiben sefiales en 141.9, 141.1, 122.4 y 120.3 para los carbonos C2, C5,
C4 y C3 del anillo de furano, respectivamente, en 121.8 para el nitrilo, en 32.1 para el
metileno tipo bencilico, en 8.8 para el metilo unido al anillo de furanoy en 16.0y 11.4 para
los metilos en el anillo de ciclohexano en C3 y C2, respectivamente. Por ultimo, para los
carbonos de este dltimo anillo se muestran sefiales en 77.8 y 45.2 para los carbonos
cuaternarios en C1 y C2, respectivamente, en 38.9 para el metino, en 33.9, 29.7 y 22.2
para los metilenos en C6, C4 y C5, respectivamente. Su EMBR-IE (70 eV) muestra
fragmentos con m/z (% ar) en: 247 (6) M™, 96 (100) [CgHsO]"" y 95 (100) [Ce¢H,O]". En su
EMAR-FAB se obtiene como valor calculado para CisH,,NO, m/z [M+H]" 248.1651,
siendo el observado de 248.1647 (error -1.6 ppm).

Por su parte, la cianhidrina menos abundante y mas polar (1S,2R,3S)-236b
presenta un R; = 0.53 (hexano:AcOEt 85:15) y un valor de rotacién especifica a 589 nm
de -9.6 (c = 1.35, CHCI3). En su espectro de IR aparecen como bandas caracteristicas
una ancha entre 3600-3200 para la vibracion O-H y una pequefia en 2233 para el nitrilo,
ademas de las correspondientes al anillo de furano en 1464, 1446, 1385, 1174, 1150,
1052, 1031, 998 y 790. En su espectro de *H RMN se observa una sefial simple en 7.32 y
una sefial multiple entre 7.25-7.23 para los hidrogenos en C2 y C5 del anillo de furano,
respectivamente, un sistema AB (J = 16.0) en 2.75 y 2.69 para el metileno tipo bencilico,
una sefial doble (J = 2.0) en 2.64 que desaparece con D,O para el hidroxilo, una sefial
doble en 2.11 (J = 1.5) para el metilo unido al anillo de furano, una sefial doble en 1.00 (J
= 6.5) y una sefial sencilla en 1.14 para los metilos en C3 y C2 del anillo de ciclohexano,
respectivamente. Para los hidrégenos de este ultimo anillo se muestra una sefial multiple
entre 2.12-2.10 para el metino y cuatro sefiales multiples entre 2.16-1.88 para el metileno
en C6, entre 1.55-1.49 para uno de los hidrogenos diastereotopicos de los metilenos en
C5y C4, entre 1.74-1.63 para el otro hidrégeno diastereotdpico del metileno en C5 y entre
1.39-1.29 para el otro hidrogeno diastereotdpico del metileno en C4. En su espectro de
3C RMN se exhiben sefiales en 141.7, 140.3, 120.4, 120.1 para los carbonos en C2, C5,

C3 y C4 del furano, respectivamente, en 121.9 para el nitrilo, en 30.0 para el metileno tipo
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bencilico, en 8.4, 18.3 y 16.4 para los metilos unidos al anillo de furano y al anillo de
ciclohexano en C2 y C3, respectivamente. Por Ultimo, para los carbonos de este Ultimo
anillo se presentan sefales en 30.7 para el metino, en 76.7 y 43.3 para los carbonos
cuaternarios en C1 y C2, en 34.4, 29.4 y 19.4 para los metilenos en C6, C4 y C5,
respectivamente. El que en el espectro NOESY 2D se observe la correlacion entre los
hidrogenos de los metilos en C2 y C3 del anillo de ciclohexano, nos establece la
configuracion relativa syn entre dichos metilos. Su EMBR-IE (70 eV) muestra fragmentos
con m/z (% ar) en: 247 (6) M™, 96 (100) [C¢HsO]"™ y 95 (100) [C¢H,O]". En su EMAR-FAB
se obtiene como valor calculado para CisH,3NO, m/z (M)" 247.1572, siendo el observado
de 247.1583 (error +4.2 ppm).

Se encuentra descrita en la literatura'® la preparacion de nitrilos a,B-insaturados
mediante la reaccion de las cianhidrinas protegidas como su éter de trimetilsililo con
POCI; en piridina a reflujo. Dicha transformacion nos parecié apropiada para nuestra
investigacion, ya que nos permitiria obtener el nitrilo a,B-insaturado 238 sin la necesidad
de hidrolizar las cianhidrinas protegidas 237a/b. De esta manera, se tratd una solucién en
piridina de estas cianhidrinas protegidas con POClI; a 105 °C por 6% h, mas no se observo
reaccion, recuperandose un 58% de la materia prima.

La sintesis del nitrilo a,B-insaturado 238 se realiz6 mediante deshidratacion de
cada una de las cianhidrinas 236a y 236b con POCI; en piridina, manteniendo para cada
caso la solucién a temperatura ambiente por 14 h y calentando a 93 °C por 2 h 'y 3 h,
respectivamente; obteniéndose para esta U(ltima cianhidrina solamente 31% de
rendimiento del (5S,6R,)-5,6-dimetil-6-[(4-metil-3-furanil)metil]-1-ciclohexencarbonitrilo
238, 7% de la cetona trans-222a y recuperandose mucha materia prima (43%). Mejores
resultados se produjeron en la deshidratacion de la cianhidrina 236a, aislandose 70% del
nitrilo 238, 7% de la cetona trans-222a y solamente 12.5% de la materia prima. De esta
manera, el nitrilo a,B-insaturado 238 se obtuvo en un rendimiento combinado de 50.5%.

La diferencia de reactividad observada durante la deshidratacion de las
cianhidrinas 236a y 236b, creemos que se debe principalmente a interacciones del tipo
1,3-diaxial. Cuando las cianhidrinas se hacen reaccionar con el oxicloruro de fésforo (ruta
a) se produce para el caso de la cianhidrina 236a, con el grupo hidroxilo ecuatorial, una
reaccion relativamente favorable, formandose el intermediario DD, el cual presenta tres

sustituyentes ecuatoriales y dos sustituyentes axiales. Para que la reaccion de eliminacion

129 Oda, M.; Yamamuro, A.; Watabe, T. Chemistry Letters 1979, 1427-1430.
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se lleve a cabo, el intermediario DD debe convertirse al conformero menos estable (tres
sustituyentes axiales y dos ecuatoriales), en el cual los grupos que se van a eliminar (el
hidrogeno y el grupo diclorofosfato) se encuentran de manera anti. Para reducir las
interacciones 1,3-diaxiales, este conférmero puede equilibrarse al conformero méas estable
(DD) o reaccionar con la piridina dando el producto de eliminacién, el nitrilo a,3-insaturado
238. Por otra parte, la reaccion de la cianhidrina 236b (tres sustituyentes ecuatoriales y
dos axiales) con el oxicloruro de fésforo no debe ser un proceso favorecido, dado que se
produce el intermediario EE en el cual estdn presentes importantes interacciones 1,3-
diaxiales; sin embargo, una vez que este intermediario se genera, la formacién del nitrilo
a,B-insaturado 238 debe de proceder de manera relativamente facil, dada la disposicion
anti en la que se encuentran los grupos a eliminar. Por otra parte, la formacion de la
cetona trans-222a (ruta b), a partir de las cianhidrinas 236a y 236b, debe proceder por

una retro hidrocianacién catalizada por la piridina (Esquema 88).
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Esquema 88. Reaccioén de las cianhidrinas 236a y 236b con POCI; y piridina
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El nitrilo a,B-insaturado 238 es un solido blanco de p.f.: 59-60 °C (hexano), que
presenta un Ry= 0.56 (hexano:AcOEt 85:15) y un valor de rotacién especifica a 589 nm de
de -88.3 (c = 1.33, CHCI,). En su espectro de IR ya no se observa la banda debida al OH
y se muestra una banda intensa en 2212 debida al nitrilo, una banda pequefia en 1629
para la vibracion C=C y las bandas caracteristicas del anillo de furano en 1457, 1380,
1144, 1047, 871 y 792. En su espectro de *H RMN se evidencia la presencia del doble
enlace por la sefal doble de doble de doble (J =5.2, 3.2, 0.9) en 6.65, ademas se exhiben
en 7.28 una sefial simple y entre 7.15-7.13 una sefial multiple para los hidrégenos en C2 y
C5 del anillo de furano, respectivamente, un sistema AB (J = 15.2) en 2.71 y 2.57 para el
metileno tipo bencilico, cinco sefiales multiples entre 2.20-2.09 y entre 2.08-1.97 para los
hidrogenos diastereotopicos del metileno alilico, entre 1.73-1.63 para el metino, entre
1.63-1.54 y entre 1.46-1.34 para los hidrégenos diastereotopicos del metileno en C4 del
anillo de ciclohexeno, encontrandose los metilos unidos en C6 y C5 de dicho anillo como
una sefial simple en 1.12 y una sefial doble (J = 6.8) en 0.95, respectivamente y el metilo
unido al anillo de furano como una sefial doble (J = 1.2) en 1.96. En su espectro de **C
RMN se presentan sefales en 146.2 y 122.1 para el CH y C del doble enlace,
respectivamente, en 140.8, 139.0, 120.8 y 120.4 para los carbonos en C2, C5, C3 y C4
del anillo de furano, en 119.0 para el nitrilo, en 40.8 para el carbono cuaternario, en 32.0
para el metino, en 31.7 para el metileno tipo bencilico, en 25.7 para el metileno en C4, en
25.5 para el metileno alilico y en 8.5, 16.3 y 21.9 para los metilos unidos a los anillos de
furano y de ciclohexeno en C5 y C6, respectivamente. Su EMBR-IE (70 eV) muestra
fragmentos con m/z (% ar) en: 229 (28) M™, 96 (32) [C¢HsO]"™ y 95 (100) [C¢H,O]". En su
EMAR-FAB se obtiene como valor calculado para CisH,0NO m/z [M+H]* 230.1545, siendo
el observado de 230.1549 (error +1.7).

Una vez generado el nitrilo a,B-insaturado 238, el siguiente paso era convertir éste
al &cido carboxilico a,B-insaturado 231, a partir del cual se llevaria a cabo la Ultima etapa
de la sintesis de la (+)-9-oxoeuryopsina 119, la construccion del anillo central mediante
una ciclizacién intramolecular. Si bien la manera mas directa de obtener el acido
carboxilico 231 a partir del nitrilo 238 seria mediante la hidrélisis bésica de éste, esta
reaccion para el caso del nitrilo a,B-insaturado 108 (Esquema 17, pag. 22) procedié de
manera muy lenta (tres ciclos de 72 h de reflujo cada uno, con KOH en dietilenglicol-

agua), por lo que consideramos explorar otra alternativa a través de la oxidacion del
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aldehido a,B-insaturado 239. La generacion de este aldehido, nos daria ademas la
oportunidad de explorar la formacién del sistema triciclico mediante una reaccién de
hidroxialquilacion intramolecular®”.

La reduccion del nitrilo™°

238 se llevo a cabo con DIBAL-H en tolueno a -78 °C por
3 h. A continuacién, se le adicion6 agua a la mezcla de reaccién y se dejo que ésta llegara
a temperatura ambiente, se filtr6 sobre celita y se trabaj6é de la manera usual extrayendo
con éter etilico. Es importante mencionar que cuando la extraccion se efectué con AcOEt
ocurrié6 descomposicion del producto, durante el calentamiento de la solucion para
remover el disolvente. También se observé descomposicion parcial del producto, cuando
la purificacion se realizd por cromatografia en columna flash de SiO,, en cuyo caso se
obtuvo solamente 35.5% de rendimiento del (5S,6R)-5,6-dimetil-6-[(4-metil-3-furanil)metil]-
1-ciclohexencarbaldehido 239, como un soélido blanco. Dada la inestabilidad del aldehido
239, en lotes posteriores no se purificé el material o se llevo a cabo por cromatografia en
columna de alimina béasica (éter etilico), en cuyo caso se logré obtener el producto
parcialmente puro en = 85% de rendimiento (Esquema 89, pag. 179).

El aldehido a,B-insaturado 239 presenta un Ry = 0.6 (hexano:AcOEt 85:15) y un
valor de rotacién especifica a 589 nm de -8.0 (c = 1.24, CHCIy). En su espectro de IR ya
no se observa la banda intensa del nitrilo, encontrandose como banda distintiva la fina e
intensa en 1686 debida al carbonilo y mostrandose ademas bandas de baja intensidad en
1629 para la vibracion C=C y en 1457, 1376, 1178, 1149, 1052, 869 y 793 debidas al
anillo de furano. En su espectro de '"H RMN se exhiben las sefiales caracteristicas del
aldehido a,B-insaturado como una sefial simple en 9.39 y como una sefial doble de doble
(J=4.7, 3.0) en 6.81, debidas a los hidrogenos del aldehido y el vinilico, respectivamente,
encontrdndose ademas entre 7.10-7.07 una sefial multiple y en 6.92 una sefial simple
para los hidrégenos del anillo de furano en C5 y C2, respectivamente, un sistema AB (J =
15.3) en 3.27 y 2.53 para el metileno tipo bencilico, una sefial multiple entre 2.41-2.14
para los hidrogenos diastereotopicos del metileno alilico, una sefial multiple entre 1.79-
1.67 para el metino, dos sefiales mdultiples entre 1.64-1.54 y entre 1.48-1.33 para los
hidrégenos diastereotdpicos del metileno en C4 del anillo de ciclohexeno, una sefial doble
en 0.94 (J = 6.6) y una simple en 1.15 para los metilos en C5 y C6, respectivamente, y
finalmente una sefial doble en 1.92 (J = 0.9) para el metilo unido al anillo de furano. En su
espectro de *C RMN se muestran sefiales en 195.2 para el aldehido, en 155.6 y 147.2

para el CH y C del doble enlace, en 140.0 y 138.7 para los carbonos en posicién a del

130 Tian, J.; Yamagiwa, N.; Matsunaga, S.; Shibasaki, M. Org. Lett. 2003, 5, 3021-3024.

173



Discusion de Resultados

anillo de furano, en 122.0 y 121.0 para los carbonos ipso de este mismo anillo, en 40.2
para el carbono cuaternario, en 33.4 para el metino, en 28.7, 26.6 y 26.0 para los
metilenos, en 20.2 y 15.5 para los metilos en C6 y C5, respectivamente, y en 8.5 para el
metilo unido al anillo de furano. Su EMBR-IE (70 eV) presenta fragmentos con m/z (% ar)
en: 233 (25) [M+1]", 232 (82) M™, 203 (31) [M-CHOJ", 137 (87) [CoH130]", 136 (63)
[CoH1,0]", 109 (87) [CoH130-COJ*, 96 (71) [CsHgO]™ y 95 (100) [CeH;O]". En su EMAR-
FAB se obtiene como valor calculado para CisH,0O, m/z M* 232.1463, siendo el
observado de 232.1465 (error 0.5 ppm).

La oxidacion del aldehido a,B-insaturado 239 al &cido carboxilico correspondiente
231 empleando o6xido de plata (Ag.0), generada mediante la reaccién de nitrato de plata e
hidroxido de sodio,™* no procedid, observandose que cuando a la mezcla del aldehido y
del nitrato de plata se le adiciona la base, se forma inmediatamente un residuo negro
como chapopote que impidi6 la agitacion. Después de purificar la mezcla de reaccion por
cromatografia en columna flash de SiO, se obtuvo, a partir de 70 mg del aldehido, 7 mg
de un producto el cual no se pudo identificar, pero que no correspondia al acido
carboxilico 231. Este mismo material (3.2 mg) se obtuvo por reaccion del AgNO; con 63
mg del aldehido 239 en ausencia de la base. Por su parte, cuando a la solucion del
AgNO; y la base se le adicioné el aldehido 239, no se observé reaccion.

Por otro lado, cuando la oxidacién del aldehido a,B-insaturado 239 se efectud con
clorito de sodio (NaClO,) en presencia de NaH,PO,, empleando perdxido de

hidrégeno***%

para atrapar el acido hipocloroso que se genera in situ, se obtuvo una
mezcla compleja. De la misma manera, la reacciéon del aldehido 239 (1 equiv.) con
NaClO, y NaH,PO, (3 equiv. de cada uno), en presencia de 2-metil-2-buteno (8.25 equiv.)
para atrapar el acido hipocloroso,™®* condujo después de agitar a temperatura ambiente
por un dia a una mezcla que no contenia el acido carboxilico 231 y la cual mostraba
trazas de materia prima. Asi mismo, el empleo de 48 mg (1 equiv.) del aldehido 239, 10
equiv. de NaClO,, 5 equiv. de NaH,PO,y 19 equiv. de 2-metil-2-buteno™*® por 26 h a
temperatura ambiente, seguido del tratamiento de la mezcla de reaccion con Na,SOs,

extraccion con éter etilico y lavado de la capa organica con solucion acuosa de K,COg,

1 Ishida, A.; Mukaiyama, T. Bull. Chem. Soc. Jpn. 1977, 50, 1161-1168.

2 Tilley, S. D.; Reber, K. P.; Sorensen, E. J. Org. Lett. 2009, 11, 701-703.

Tran, C. H.; Crout, D. H. G.; Errington, W. Tetrahedron: Asymmetry 1996, 7, 691-698.
Tian, J.; Yamagiwa, N.; Matsunaga, S.; Shibasaki, M. Org. Lett. 2003, 5, 3021-3024.

Marcos, I. S.; Benéitez, A.; Moro, R. F.; Basabe, P.; Diez, D.; Urones, J. G. Tetrahedron 2010, 66, 8605-
8614.

133
134
135

174



Discusion de Resultados

produjo 42 mg de material que entre otras cosas presentaba al acido carboxilico 231. El
tratamiento de la capa acuosa con una solucion 6 M de HCI, seguido de la extraccion con
éter etilico, produjo 19 mg de residuo que contenia el &cido carboxilico 231. La
esterificacion de este ultimo material, empleando Mel y K,CO3; en acetona a 35 °C por 2%
h, dio después de purificar por cromatografia en columna flash de SiO, 1.2 mg del éster
metilico del &cido carboxilico 231. Por su parte, la remocion del &cido carboxilico del
primer extracto (42 mg) mediante tratamiento del material en THF con NaH, seguido de
extracciones acido-base, proporciond 14 mg del acido carboxilico 231 (Esquema 89, pag.
179).

Si bien fue posible obtener el acido carboxilico 231 a partir del nitrilo 238 mediante
la secuencia de reacciones de reduccion-oxidacion, la inestabilidad del aldehido
intermediario y el proceso poco eficiente de oxidacion de este Ultimo, nos condujeron a
explorar como alternativa para su generacion, la hidrélisis del nitrilo 238 (Esquema 85,
pag. 161).

La hidrélisis basica del nitrilo a,8-insaturado 238 calentando con una solucion
acuosa de KOH (44 equiv.) ya sea en etanol a reflujo por 7 dias o en etilenglicol a 105 °C
por 31 h o por 3 dias fue infructuosa, dando por extraccion de la capa acuosa a pH basico
parte de la materia prima y a pH &cido una mezcla compleja. Cuando el nitrilo 238 se
calentd con una solucién al 10% de NaOH a 100 °C por 6 h*** o con una solucién al 10%
de H,0,-NaOH"" a 90 °C por 4 dias, se obtuvieron resultados parecidos.

El empleo de las condiciones descritas para el nitrilo a,8-insaturado 108 (Esquema
17, pag. 22) (calentar el nitrilo 238 en etilenglicol con una solucién acuosa de 44 equiv. de
KOH a 180 °C por 3 dias y reponer cada 24 h el etilenglicol y agua evaporados) produjo
por extraccion de la capa acuosa a pH basico 54% de rendimiento de materia prima
(material crudo) y a pH acido 61% de rendimiento del acido carboxilico 231 impuro
(material crudo). Sin embargo, esta reaccién no siempre se reprodujo, dando en otros
lotes 32% (material crudo) del acido carboxilico 231, no se observo reaccién o se genero
una mezcla compleja. Cuando la reaccion se efectu6 calentando el nitrilo 238 en
etilenglicol con 5.8 equiv. de lentejas de KOH, en ausencia de agua a 180 °C por 25 h, se
obtuvo una mezcla compleja. Esta misma reaccion en ausencia de agua, pero empleando
44 equiv. de KOH disuelto en etilenglicol, condujo después de calentar a 180 °C por 24 h,

extraer el material organico tanto a pH basico como a pH &cido y purificar cada uno de

3¢ Alami, M.; Peyrat, J.-F.; Belachmi, L.; Brion, J.-D. Eur. J. Org. Chem. 2001, 4207-4212.

Wiese, B.; Knuhl, G.; Flubacher, D.; PrieR, J. W.; Ulriksen (nee Laursen), B.; Brodner, K.; Helmchen, G. Eur.
J. Org. Chem. 2005, 3246-3262.
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estos extractos por cromatografia en columna flash de SiO,, a 5% de materia prima,
trazas de la (5S,6R,)-5,6-dimetil-6-[(4-metil-3-furanil)metil]-1-ciclohexencarboxamida 241
impura Yy 70% del acido (5S,6R,)-5,6-dimetil-6-[(4-metil-3-furanil)metil]-1-
ciclohexencarboxilico 231 (Esquema 89, pag. 179).

El amida a,B-insaturado 241 presenta en su espectro de IR una banda ancha entre
3500-3000 para la vibracion N-H, dos bandas intensas sobrepuestas en 1660 y 1631 para
las vibraciones C=0 y C=C, respectivamente, y en 1455, 1381, 1051, 870 y 789 las
bandas caracteristicas del anillo de furano. En su espectro de *H RMN se observan dos
sefiales simples en 7.17 y 7.12 para los hidrogenos del anillo de furano, una sefial triple
(J = 3.9) en 6.28 para el hidrogeno vinilico, una sefial ancha entre 5.70-5.10 que
desaparece con D,O para el NH,, un sistema AB (J = 15.6) en 291 y 2.71 para el
metileno tipo bencilico, cuatro sefiales multiples entre 2.20-2.00 para el metileno alilico,
entre 1.90-1.80 para el metino, entre 1.71-1.56 y entre 1.55-1.39 para el metileno en C4
del anillo de ciclohexeno. Por dltimo, los metilos en C6 y C5 se encuentran en 1.22 como
una sefial simple y en 0.90 como un sefial doble (J = 6.9), respectivamente, mientras que
el metilo unido al anillo de furano aparece en 1.95 como una sefial doble (J = 1.2).

Para la asignacion de las sefiales en los espectros de *H RMN y de *C RMN del
acido carboxilico a,B-insaturado 231, el éster metilico a,B-insaturado 240 y la
(+)-9-oxoeuryopsina 119, se efectuaron los experimentos DEPT, HSQC, COSY, NOESY
2D y HMBC.

El acido carboxilico a,B-insaturado 231 presenta un R; = 0.51 (hexano:acetona
70:30) y un valor de rotacion especifica a 589 nm de -20.8 (c = 1.49, CHCI;). En su
espectro de IR ya no se observa la banda intensa del nitrilo, encontrandose como bandas
distintivas una ancha e intensa entre 3500-2300 para la vibracion O-H y una intensa en
1682 para el carbonilo, ademéas se muestra una banda en 1627 para la vibracion C=C y
las bandas caracteristicas del anillo de furano en 1455, 1411, 1384, 1264, 1236, 1148,
1053, 940, 874, 792 y 759. En su espectro de 'H RMN se hace presente el &cido
carboxilico por la sefial ancha entre 13.00-10.00 que desaparece con D,0, encontrandose
ademas una sefal mdltiple entre 7.12-7.09 y una sefial simple en 7.06 para los
hidrégenos en C5 y C2 del anillo de furano, respectivamente, una sefial doble de doble
(J = 4.8, 3.2) en 7.19 para el hidrégeno vinilico, un sistema AB (J = 15.2) en 3.13 y 2.58
para el metileno tipo bencilico, cuatro sefiales multiples entre 2.27-2.03 para el metileno
alilico, entre 1.81-1.69 para el metino, entre 1.61-1.51 y entre 1.5-1.35 para los

hidrégenos diastereotopicos del metileno homoalilico del anillo de ciclohexeno, para los
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metilos en C6 y C5 una sefial simple en 1.21 y una sefal doble (J = 6.8) en 0.93,
respectivamente, y para el metilo unido al anillo aromético una sefial doble (J = 0.8) en
1.93. En su espectro de *C RMN se presentan sefiales en 173.0 para el carbonilo, en
144.7 y 136.4 para el CH y C del doble enlace, respectivamente, en 140.2, 138.6, 121.8 y
121.0 para los carbonos en C2, C5, C3 y C4 del anillo de furano, en 40.3 para el carbono
cuaternario, en 33.7 para el metino, en 29.8 para el metileno tipo bencilico, en 25.8 y 25.6
para los metilenos homoalilico y alilico del anillo de ciclohexeno, respectivamente, en 21.1
y 15.9 para los metilos en C6 y C5 de este ultimo anillo, respectivamente, y en 8.4 para el
metilo unido al anillo de furano. El que en el espectro NOESY 2D se observe la
correlacion entre los hidrogenos de los metilos de C6 y C5 del anillo de la ciclohexanona,

nos confirma la configuracién relativa syn de dichos metilos. Su EMBR-IE (70 eV) muestra

fragmentos con m/z (% ar) en: 248 (19) M™, 153 (77) [CoH130,]", 152 (62) [CoH1,0,]", 107

(100) [CgHu1]", 96 (79) [CeHsO]™ y 95 (47) [Ce¢H,O]". En su EMAR-FAB se obtiene como
valor calculado para CisH,,0s m/z M 248.1412, siendo el observado de 248.1406 (error
-2.7).

Como derivado del &cido carboxilico 231 se prepar6 su éster metilico

a,B-insaturado 240 por reaccién con CH,N,,**®

el cual se genero por descomposicion de la
N-nitroso-N-metilurea (obtenida a partir de la nitrosacion de la N-metilurea'®®) con KOH. El
éster 240 presenta un R; = 0.59 (hexano:acetona 90:10) y un valor de rotacién especifica
a 589 nm de -12.6 (c = 1.16, CHCI3). En su espectro de IR ya no se encuentra la banda
ancha e intensa debida al O-H del acido carboxilico, observdndose una banda fina e
intensa en 1712 debida al carbonilo, una banda de baja intensidad en 1633 para la
vibracion C=C y sefiales en 1455, 1434, 1251, 1225, 1088, 1052, 1034, 790 y 760
caracteristicas del anillo de furano. En su espectro de 'H RMN se muestra una sefial
simple en 3.70 caracteristica del metilo unido al éster, dos sefiales multiples entre 7.11-
7.10 y entre 6.97-6.95 para los hidrégenos en C5 y C2 del anillo de furano,
respectivamente, una sefial doble de doble (J = 5.0, 3.0) en 6.96 para el hidrogeno
vinilico, un sefal doble de doble (J = 15.0, 1.0) en 3.06 y una sefial doble (J = 15.0) en
2.59 para los hidrégenos diastereotépicos del metileno tipo bencilico, una sefal doble de
cuadruple de doble (J = 11.0, 7.0, 3.0) en 1.74 para el metino, una sefal mdltiple entre

2.20-2.03 para los hidrégenos diasterotopicos del metileno alilico, una sefial doble de

138 Arndt, F. Organic Syntheses, Coll. Vol. 2, 1943, 165-166, John Wiley & Sons, Inc. New York-London.

139 Arndt, F. Organic Syntheses, Coll. Vol. 2, 1943, 461-463, John Wiley & Sons, Inc. New York-London.
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doble de doble de doble (J = 13.0, 11.0, 9.5, 6.0) en 1.42 para uno de los hidrogenos
diastereotdpicos del metileno homoalililco del anillo de ciclohexeno, encontrandose el otro
hidrogenos diastereotopico de dicho metileno como una sefal multiple entre 1.59-1.53,
una sefial doble de doble (J = 1.0, 0.5) en 1.93 para el metilo unido al anillo de furano, una
sefal doble (J = 6.5) en 0.92 y una sefial simple en 1.21 para los metilos en C5 y C6 del
anillo de ciclohexeno, respectivamente. En su espectro de *C RMN se observan sefiales
en 167.9 para el carbonilo, en 141.4 y 137.3 para el CH y C del doble enlace, en 140.2,
138.6, 121.9 y 121.1 para los carbonos en C2, C5, C3 y C4 del anillo de furano,
respectivamente, en 51.3 para el metilo unido al oxigeno del éster, en 40.5 para el
carbono cuaternario, en 33.6 para el metino, en 30.0 para el metileno tipo bencilico, en
259 y 25.3 para los metilenos homoalilico y alilico del anillo de ciclohexeno,
respectivamente, en 21.3, 16.0 y 8.4 para los metilos unidos en C6 y C5 de este ultimo
anillo y al anillo de furano, respectivamente. El que en el espectro NOESY 2D se observe
la correlacién entre los hidrogenos de los metilos de C6 y C5 del anillo de la

ciclohexanona, nos confirma la configuracion relativa syn entre dichos metilos. Su EMBR-

IE (70 eV) muestra fragmentos con m/z (% ar) en: 262 (13) M™, 231 (33) [M-OCH,]*, 167
(45) [C10H1502]+1 166 (48) [C10H14OZ]+.1 135 (74) [ClOHlEOZ'MeOH]+, 107 (100) [CIOHISOZ'

MeOH-COJ" y 96 (24) [CsHsO]". En su EMAR-FAB se obtiene para CygH»305 m/z [M+H]"

263.1647, tanto para el valor calculado como para el observado (error +0.1 ppm).
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CN CHO CO,H
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KOH, etilenglicol Mel, K,CO3
180 °C, 1 dia acetona
CONH, COxH CO,Me
O / ) O
/ . P CHaN, _ / P
éter etilico
241, trazas 231, 70% 240

Esquema 89. Conversion del nitrilo «,f-insaturado 238 al acido carboxilico a,f-insaturado 231

Por ultimo, la formacion del anillo central de la (+)-9-oxoeuryopsina 119 se llevo a
cabo mediante la ciclacién intramolecular de Friedel-Crafts**® del cloruro de &cido
correspondiente, el cual se generd por reaccion del acido carboxilico a,-insaturado 231
con pentacloruro de foésforo en benceno a 5 °C por 25 min y a temperatura ambiente por 1
h. El tratamiento del cloruro de acido intermediario de manera “one-pot” con tetracloruro
de estafio a 5 °C por 30 min dio lugar a la formacién de una solucion rojiza, la cual se traté
con agua y con solucién al 18% de HCI. Después de extraer la reaccion y de lavar el
extracto organico con solucion 1 N de HCI, agua, solucién al 5% de Na,CO; y solucion
saturada de NacCl, se obtuvo un liquido amarillo que se purific6 por cromatografia en
columna flash de SiO, dando 59% de rendimiento (secuencia de dos pasos) de la
(+)-9-oxoeuryopsina 119 (Esquema 90, pag. 180), como un soélido blanco con un p.f.: 124-
125 °C (hexano; lit.3* p.f.: 119- 120 °C, éter de petréleo).

La (+)-9-oxoeuryopsina 119 presenta un R; = 0.54 (hexano:AcOEt 70:30), en su
espectro de IR se exhibe una banda fina e intensa en 1674 debida a la vibracién C=0,
una banda en 1626 para el doble enlace y las bandas de baja intensidad caracteristicas
del anillo de furano en 1607, 1537, 1461, 1420, 1347, 908 y 874. En su espectro de H
RMN se muestra una sefial cuadruple (J = 1.0) en 7.42 para el hidrégeno aromético, un

sefal triple (J = 4.0) en 6.99 para el hidrégeno vinilico, un sistema AB (J = 16.5) en 2.80 y

140 Johnson, W. S. Organic Reactions, Adams, R. et al.(Editor), John Wiley & Sons, Inc. 1944, Vol. 2, 114-177.
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2.48 para el metileno del anillo central, una sefial doble de cuadruple de doble (J = 12.0,
7.0, 3.5) en 1.83 para el metino, dos sefales multiples entre 2.32-2.26 y entre 1.63-1.46
para los metilenos alilico y homoalilico del anillo de ciclohexeno, respectivamente, y por
ualtimo, para los metilos unidos a los anillos de furano y en C5 y C4 se observa una sefal
doble (J = 1.0) en 2.00, una sefal simple en 1.02 y un sefial doble (J = 7.0) en 1.05,
respectivamente. En su espectro de *C RMN se presentan sefiales en 175.9 para el
carbonilo, en 142.5 y 136.6 para el C y CH del doble enlace, en 147.0 y 145.2 para los
carbonos en C8 y C12 del anillo de furano, respectivamente, en 137.3 y 121.3 para los
carbonos en C7 y C11 de dicho anillo, en 40.4 para el carbono cuaternario, en 40.0 para
el metino, en 34.2 para el metileno del anillo central, en 26.0 para el metileno alilico, en
26.3 para el metileno en C3, en 20.5, 15.6 y 7.7 para los metilos unidos a los carbonos
C5, C4 y C11, respectivamente. Su EMBR-IE (70 eV) muestra fragmentos con m/z (% ar)
en: 231 (33) [M+1]"y 230 (100) M*. En su EMAR-FAB se obtiene como valor calculado
para CisH160, m/z [M+H]" 231.1385, siendo el observado de 231.1388 (error +1.4 ppm).
En su espectro de UV se obtiene un A, en éter etilico de 291 nm, dando un ¢ = 24882,
mientras que su Amax €N MeOH es de 304 nm, resultando en un ¢ = 25898. El valor de
rotacion especifica empleando una lampara de sodio (589 nm) es de +6.5, mientras que

con la lAmpara de mercurio se obtienen valores a 578 nm de +8.7, a 546 nm de +16.9y a
436 nm de +158.5 (c = 1.30, CDCly).

O
CO,H COcClI o
o PCls o) SnCly |
_ benceno / _ /
231 119, 59%

Esquema 90. Ciclacion intramolecular del acido carboxilico a,p-insaturado 231 a la (+)-9-oxoeuryopsina 119

Con el propésito de comparacion, se presentan las constantes fisicas y
espectroscopicas para la (+)-9-oxoeuryopsina aislada por Bohlmann y colaboradores™,
con la sintetizada en este trabajo (tabla V). Los datos de p.f., IR y de *H RMN del
compuesto aislado con el sintetizado presentan una buena correspondencia, mas no asi

los datos de rotacién especifica y absortividad molar en el UV.
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Constantes fisicas y espectroscopicas para la (+)-9-oxoeuryopsina

Compuesto aislado por

Compuesto sintetizado en

Bohlmann® este trabajo
p.f. 119-120 °C 124-125 °C (hexano)
(éter de petréleo)
IR (cm™) 1675 1674
1625 1626
1605 1607
1540 1537
880 874
'H RMN
H-1 6.77 (t, J = 3.9) 6.99 (t, J = 4.0)
H-2 2.23 (m) 2.32-2.26 (m),
H-3-H-4: 1.70-1.20 (m) H-3: 1.63-1.46 (m)
H-4: 1.83 (dcd, J = 12.0,
7.0, 3.5)
H-6 2.74 (d, J = 16.0) 2.80 (d, J = 16.5)
2.38 (d, J =16.0) 2.48 (d, J = 16.5)
H-12 7.31(c) 7.42 (c, J = 1.0)
H-13 1.98 (d, J = 1.0) 2.00 (d, J = 1.0)
H-14 0.98 (s) 1.02 (s)
H-15 1.03 (d, J =6.5) 1.05 (d, J = 7.0)
UV: Amax (éter etilico) 291 nm 291 nm
(e = 16200) (e = 24882)
[a] (c =1.3, CDCl5)
589 +0.35 +6.5
578 +2.8 +8.7
546 +7.1 +16.9
436 +9.65 +158.5
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Durante la sintesis quiral de la (+)-9-oxoeuryopsina 119, los centros
estereogénicos presentes en la molécula se generaron de manera asimétrica mediante la
secuencia de reacciones en tandem de adicién conjugada-condensacion alddlica,
empleando la 2-metil-2-ciclohexen-1-ona 19, el MezAl y el 4-metil-3-furaldehido 139 en
presencia de Cu(OTf), y el ligante quiral fosforamidito (S,R,R)-123a (Esquema 69, pag.
119). La mezcla de aldoles quirales trans-syn 140a y trans-anti 140b obtenidos durante
esta secuencia de reacciones, se transformé mediante la desoxigenacion-reductora en la
cetona trans-222a, cuya configuracion absoluta se determiné mediante difraccién de rayos
X empleando el método de dispersion anémala, como 2R,3S (pag. 153). Dado que
durante la conversion de la cetona trans-222a en la (+)-9-oxoeuryopsina 119, las
reacciones involucradas no afectan a los centros estereogénicos presentes, se puede
establecer para este ultimo compuesto la configuracién absoluta en C-4 y C-5 como Sy
R, respectivamente.

Con esta informacién concluimos que el furanoeremofilano aislado por Bohimann y
el sintetizado en este trabajo, corresponden al mismo compuesto y que la discrepancia en
los valores de rotacion especifica y absortividad molar en el UV se origina por la diferencia
en la pureza de los compuestos. Creemos que a esto se deben los valores més altos en el
p.f., en la rotacién especifica, en la absorcién en el UV y por ende en la absortividad molar
obtenidos para la (+)-9-oxoeuryopsina 119 sintetizada, con respecto a la aislada por
Bohlmann®.

Finalmente, se logr6 obtener un cristal adecuado del furanosesquiterpeno 119
(hexano) y con éste se determind su configuracion absoluta por difraccion de rayos X
empleando el método de dispersion anémala, lo que permitié corroborar las asignaciones
S para el C-4 y R para el C-5 (fig. 12).
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Fig. 12 Estructura de rayos X de la (+)-9-oxoeuryopsina 119

Mediante la comparacion de los espectros de dicroismo circular electronico (DCE)
experimental (fig. 13) con los calculados para (4S,5R)-119 y su enantibmero (4R,5S)-119,
empleando un nivel teérico TD-PM6 con un software Gaussiano 09 (fig. 14), fue posible
confirmar la estructura de la (+)-9-oxoeuryopsina 119. La curva de DCE experimental
(c = 2.17 X 10° mmol/ml, MeOH) presenta picos negativos de intensidad fuerte en 213 nm
(6 = -13824) y 267 nm (8 = -18433) para las transiciones m—1* prohibida y permitida,
respectivamente, y picos positivos de intensidad media en 307 nm (6 = +7373) y 336 nm
(6 = +9217) para las transiciones n—1r*. Estos datos correlacionan cualitativamente con la
curva teérica (4S,5R)-119.

De esta manera, se concluye que el compuesto sintetizado por nosotros

|31

corresponde con el furanoeremofilano aislado por Bohimann et al.>” y que las constantes

fisicas obtenidas en este trabajo, son las que pertenecen al producto natural.
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Fig. 13 DCE experimental para la (+)-9-oxoeuryopsina 119 en metanol a 20 °C
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-2 (4R,55)-119
—1 (45,5R)-119

Fig. 14. DCE calculado empleando un nivel teérico TD-PM6
con un software Gaussiano 09
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En resumen, se llevé a cabo la primera sintesis total enantioselectiva de la
(+)-9-oxoeuryopsina 119, empleando como paso clave para generar los dos centros
estereogénicos contiguos, una secuencia de reacciones en tandem de adicién conjugada-
condensacion alddlica enantioselectiva entre la 2-metil-2-ciclohexen-1-ona 19, el MezAl y
el 4-metil-3-furaldehido 139, en presencia de un catalizador quiral formado por reaccion
del Cu(OTf), y el ligante fosforamidito (S,R,R)-123a. La configuracion absoluta se
determind por difraccion de rayos X empleando el método de dispersién anémala, como R
para el carbono cuaternario y como S para el metino quiral, tanto para la cetona trans-
222a como para 119 sintético. La sintesis del producto natural se realiz6 mediante una
secuencia de 7 pasos, con un rendimiento global, a partir de la 2-metil-2-ciclohexen-1-ona
19, del 8% considerando solamente la deshidratacién de la cianhidrina (1R,2R,3S)-236a y
del 6% empleando ambas cianhidrinas (1R,2R,3S) 236a y (1S,2R,3S) 236b; sin embargo,
este ultimo rendimiento puede incrementarse reciclando la segunda cianhidrina durante la

etapa de deshidratacion (Esquema 91).

o CHO  MesAl, éter etilico o o
T Cu(OTf), (1.2%) f O 1.TCDI, CH,Cl, 56% f O
+ (S,R,R)-123a 2 2.n-BuzSnH, ACN _
0 67.5% HO tolueno, 85%
1 139
9 140a,b 222a
CN
CN OH 1. Me3SiCN, benceno
T 0 POCIs, py f o _ 18-corona-6, KCN
_ 70% (a partir de 236a) Pz 2. HCI 100/(;, THF
50.5% (empleando 236a,b) 88%
238 236a,b
O
CO,H 0]
KOH 2 1. PCls, benceno |
etilenglicol i/ 2.SnCly 7
231 119

Esquema 91. Sintesis total enantioselectiva de la (+)-9-oxoeuryopsina 119
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Conclusiones

1.

Se llevo a cabo la primera sintesis total enantioselectiva de la (+)-9-oxoeuryopsina
119 mediante una secuencia de 7 pasos, con un rendimiento global a partir de la
2-metil-2-ciclohexen-1-ona 19 del 6%, empleando como reaccién clave la secuencia
tAndem de adicion conjugada-condensacion aldélica de la enona 19, el MesAl y el 4-
metil-3-furaldehido 139 en presencia del Cu(OTf), y el ligante fosforamidito (S,R,R)-
123a.

. Se presenta la primera adicién conjugada-condensacion alddlica asimétrica en

tAndem sobre la 2-metil-2-ciclohexen-1-ona 19 empleando MesAl y el 4-metil-3-
furaldehido 139, utilizando como catalizador quiral el complejo que se forma por

reaccion del Cu(OTf),y el ligante fosforamidito (S,R,R)-123a.

. Se llevo a cabo la generacién de un centro estereogénico cuaternario en la posiciéon

2 de la 2-metil-2-ciclohexen-1-ona 19 de manera enantioselectiva, mediante la
secuencia de reacciones en tandem de adicién conjugada-condensacion aldélica

asimétrica catalitica.

. La sintesis de la 2-metil-2-ciclohexen-1-ona 19 se llevd a cabo mediante una

secuencia de dos pasos, que involucra en la primera etapa la halogenacion de la
posicibn 2 de la 2-metilciclohexanona y en la segunda la reaccion de

deshidrohalogenacion, en 65% de rendimiento global.

. Si bien empleando la metodologia establecida por Reich y Olson se llevo a cabo la

sintesis del 4-metil-3-furaldehido 139, esta no procedié de manera regioespecifica,

formandose también en menor proporcién el 2-metil-3-furaldehido 151. El

rendimiento global de la secuencia de tres pasos, mediante la cual se obtuvo esta

mezcla regioisomérica, fue de 12%.

La formacion del 4-metil-3-furaldehido 139 se llevo a cabo mediante una secuencia

de seis pasos, con un rendimiento global a partir de la metacroleina del 34%. Esta

secuencia involucra:

a) Preparacion del yodoacetal 181 (77%), mediante la reaccion de la metacroleina
con clorotrimetilsilano, Nal y etilenglicol en acetonitrilo.

b) Generacién del nitroacetal 165 (91%), a través de la reaccion del yodoacetal 181
con nitrito de sodio en presencia de floroglucinol en DMSO. La adicion conjugada
de NaNO, sobre la metacroleina en presencia de &cido acético produjo,
principalmente la dioxima de la 1-nitropropan-1,2-diona 166a (55%). Resultados

similares se obtuvieron en la reaccion con la 2-etilacroleina y la 2-propilacroleina.
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Para el caso del 2-fenilpropenal se formoé la oxima de la 1-fenil-2-nitroetan-1-ona
172a (51%).

c) Reaccion de Henry entre el nitroacetal 165 con una solucién acuosa al 37% de
formaldehido en presencia de una cantidad catalitica de Ba(OH),, generandose el
2-[1-(1,3-dioxolan-2-il)etil]-2-nitropropan-1,3-diol 164 de manera cuantitativa.

d) Hidrolisis del acetal nitrodiol 164 con una solucién al 5% de HCI en acetona a
reflujo por 27 h, dando el hemiacetal ciclico 185a en 70% de rendimiento.

e) Formacion del (4-metil-3-furilmetanol 153 mediante tratamiento basico del
hemiacetal ciclico 185a. El empleo de Et;N como base produjo como
subproductos de reaccién a la N-nitroso-N,N-dietilamina 190, mientras que la
base de Hunig dio la N-nitroso-N,N-diisopropilamina 191 y la N-nitroso-N-etil-N-
isopropilamina 192. El uso de DABCO en butanona a reflujo formé como
subproducto la oxima de la butan-2,3-diona 193, pero esta misma reaccion en
DME condujo exclusivamente al furano alcohol 153.

f) Oxidacion del (4-metil-3-furil)metanol 153 al 4-metil-3-furaldehido 139 con MnO,
en CH,CI,, formandose el producto en 69% de rendimiento a partir del hemiacetal
ciclico 185a (secuencia de dos pasos).

. La reaccion de dialquilacion 2,3 en tdndem de la 2-metil-2-ciclohexen-1-ona 19 con
el dimetilcuprato de litio empleando el 3-(bromometil)furano 194a y el 3-
(clorometil)furano 194b procede con baja estereoselectividad, dando una mezcla
diastereoisémerica de las cetonas cis-106b y trans-106a, en la que predomina este
ultimo isbmero. De esta manera, se concluye que para obtener la cetona trans-106a
de manera altamente estereoselectiva, resulta mas conveniente realizar sobre la
enona 19, la secuencia de reacciones de alquilacién-aldolizacién, seguido de la
desoxigenacion-reductora.

. La reaccion de adicion conjugada asimétrica catalitica empleando enonas ciclicas y

compuestos de dialquilzincs en presencia de Cu(OTf), y el ligante quiral

fosforamidito (S,R,R)-123a, no es una metodologia que se puede aplicar para
enonas ciclicas 2-sustituidas.

La adicién conjugada-condensacion alddlica enantioselectiva catalitica en tandem,

procedié de manera satisfactoria sobre la 2-ciclohexen-1-ona 120 usando Me,Zn,

Cu(OTf),, el ligante quiral fosforamidito (S,R,R)-123a y los aldehidos aromaticos,

m-bromobenzaldehido y 4-metil-3-furaldehido 139, obteniéndose la mezcla de los

aldoles en 77% y 82% de rendimiento, respectivamente.
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La obtencién de la mezcla de aldoles trans-syn 140a y trans-anti 140b (67.5%) se

llevé a cabo mediante la adicion conjugada-condensacién aldolica asimétrica

catalitica en tandem, empleando la 2-metil-2-ciclohexen-1-ona 19, el 4-metil-3-
furaldehido 139 y el Mg;Al en presencia de Cu(OTfy, y el ligante quiral fosforamidito

(S,R,R)-123a.

La reaccion del aldol trans-syn 140a con TCDI en CH,Cl, a temperatura ambiente

por 5 h, produjo el imidazoditioato 224a (56%), el imidazo S-tioato 225a (9%), los

imidazocarboxilatos 226a/b (15%) y los 1H-imidazolilos 227a/b (11%). Esta misma
reaccién para el aldol trans-anti 140b en 1,2-dicloroetano, produjo el imidazoditioato

224b (48%) y los imidazocarboxilatos 226¢ y 226d (17%).

La desulfuracion-reductora de los imidazoditioatos 224a y 224b se llevo a cabo con

n-BusSnH y ACHN en tolueno a 75 °C por 2 h y 3 h respectivamente, obteniéndose

la (2R,3S)-2,3-dimetil-2-[(4-metil-3-furanil)metil)]ciclohexanona 222a en 95% y en

74.5% de rendimiento, respectivamente.

El imidazo S-tioato 225a se transformé en el imidazoditioato 224a (85%) mediante

reaccién con n-BusSnH y ACHN en tolueno a 75 °C por 9 h, seguido de la reaccion

de la g-mercapto cetona intermediaria con TCDI en CH,ClI, por 9 h.

La configuracion absoluta de los estereocentros C-2 y C-3 de la cetona trans-222a

se determind como R y S respectivamente, por medio de difraccion de rayos X

empleando el método de dispersion anémala.

La reaccion de la cetona trans-222a con la trisilhidrazina 232 en CHs;CN, en

presencia de una gota de una solucion acuosa al 48% de HBF, a temperatura

ambiente por 2 h, produjo la trisilhidrazona 233 (43%).

El acido carboxilico a,B-insaturado 231 se prepar6 a partir de la cetona trans-222a

mediante una secuencia de cuatro pasos que involucra:

a) Formacion e hidrdlisis de las cianhidrinas protegidas como su éter de trimetilsililo
237a/b a las cianhidrinas libres (1R,2R,3S)-236a y (1S,2R,3S)-236b. Esta
secuencia de reacciones procede en un rendimiento global del 88%,
correspondiendo el 60% a la cianhidrina (1R,2R,3S)-236a.

b) Deshidratacion de las cianhidrinas (1R,2R,3S)-236a y (1S,2R,3S)-236b con
POCI; en piridina, obteniéndose el (5S,6R,)-5,6-dimetil-6-[(4-metil-3-furanil)metil]-
1-ciclohexencarbonitrilo 238 en 70% y en 31% de rendimiento respectivamente,

para un rendimiento combinado de 50.5%.
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c) Hidrdlisis del nitrilo a,B-insaturado 238 con 44 equiv. de KOH en etilenglicol a
180 °C por 24 h, dando 70% de rendimiento del 4cido carboxilico a,B-insaturado
231.

La reduccion del nitrilo a,B-insaturado 238 con DIBAL-H en tolueno a -78 °C generd

el (5S,6R)-5,6-dimetil-6-[(4-metil-3-furanil)metil]-1-ciclohexencarbaldehido 239

(85%).

Por altimo, la (+)-9-oxoeuryopsina 119 se obtuvo en 59% de rendimiento (secuencia

de dos pasos) a traves de la ciclizacion intramolecular de Friedel-Crafts con SnCl,

del cloruro de &cido correspondiente, el cual se generé por reaccion del &cido
carboxilico a,B-insaturado 231 con PCls.

La configuracién absoluta de la (+)-9-oxoeuryopsina 119 se determiné como 4S,5R

mediante difraccién de rayos X empleando el método de dispersion anémala
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Los espectros de infrarrojo (IR) se efectuaron en un instrumento FT-IR Bruker
Tensor 27.

Los espectros de resonancia magnética nuclear (RMN) 'H y *C se determinaron
en los espectrometros Varian Gemini (200 MHz para 'H y 50 MHz para *C), Jeol Eclipse
(300 MHz para 'H y 75 MHz para **C), Bruker Avance Ill (400 MHz para '*H y 100 MHz
para *C) y Varian-Inova (500 MHz para 'H y 125 MHz para **C). Como referencia interna
se utilizé TMS. Las constantes de acoplamiento (J) se dan en Hertz (Hz).

Los espectros de masas de baja resolucion (EMBR) se obtuvieron en un
espectrometro Jeol JMS-AX505 HA (a no ser que se sefiale otro instrumento). Los
espectros de masas de alta resolucion (EMAR) se efectuaron en un espectrémetro Jeol
JMS-SX102A.

Las rotaciones Opticas se determinaron a 20 °C en un polarimetro Perkin-Elmer
343 utilizando la linea D del sodio (589 nm) y Perkin Elmer 341 con lamparas de sodio
(A= 589 nm) y mercurio (A= 578, 546, 436 y 365 nm). En cada caso se indica el
disolvente empleado, asi como la concentracién (g/100 ml).

Los espectros de ultravioleta (UV) se efectuaron en un equipo Shimadzu UV160U.
Los valores de absortividad molar (¢) estan expresados en L mol™ cm™.

Los espectros de dicroismo circular electronico (DCE) se realizaron en un
espectropolarimetro Jasco J-720. Se indican los valores de elipticidad molar (6) en grado
cm?dmol™, a diferentes longitudes de onda (1).

Las estructuras de rayos X de monocristal fueron determinadas en un
difractdmetro Bruker Smart Apex CCD y en el caso de las configuraciones absolutas en
un difractémetro Xcalibur, Atlas, Gemini.

Los puntos de fusién se determinaron en un aparato Fischer-Jones y no se
encuentran corregidos. En el caso de los compuestos liquidos que se destilaron a presion
reducida, ésta se da en mm de Hg (Torricellis), aunque no se indica en el texto. Por
presion normal se entiende 585 mm Hg (ciudad de México, D.F.).

Para las purificaciones por cromatografia en columna flash se utilizé gel de silice
(230-400 mallas ASTM). Para las cromatografias en capa fina (ccf) se us6 gel de silice
Merck GF,s, 0 cromatoplacas de gel de silice 60 de 0.2 mm de espesor (Alugram ® Sil
G/UV,s4) Macherey-Nagel. Para revelar las placas se usaron una lampara de luz
ultravioleta (UV) Mineralight UVGL-25, vapores de yodo y/o rociado con solucion de

vainillina al 2% en etanol-acido sulfdrico (1:1), seguido de calentamiento.
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Los disolventes empleados se purificaron y secaron mediante las técnicas
habituales bajo atmédsfera inerte.

El término “se trabajo de la manera usual’ significa extraer con el disolvente
organico indicado, lavar con solucion saturada de NaCl, secar con Na,SO, anhidro, filtrar
por gravedad, evaporar el disolvente en un rotavapor Biichi a presion reducida empleando
una bomba de agua y secar a presion reducida con una bomba de alto vacio.

Por comodidad, para simplificar los términos éter dietilico y temperatura ambiente,
se emplean las abreviaturas éter y t.a., respectivamente.
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Sintesis de la 2-metil-2-ciclohexen-1-ona 19
@ Halogenacion de la 2-metilciclohexanona
+ Método a: Mediante cloracion con cloruro de sulfurilo

» 2-Cloro-2-metilciclohexanona 141
Q En un matraz bola de dos bocas de 250 mL, adaptado con un embudo de
@CI adicion y un tubo de salida conectado a una trampa con agua (para absorber

los gases), se coloc6 11.2 g (0.1 mol) de 2-metilciclohexanona y 50 mL de
CCl, anhidro. La solucién se enfrié con un bafio de agua a t.a. y se le adicion6 por medio
del embudo de adicién, en un periodo de 80 min, 9 mL (15 g, 0.11 mol) de cloruro de
sulfurilo en 15 mL de CCl, anhidro. La mezcla de reaccion se agité por 2%2 h ata. y la
solucion amarilla obtenida se lavd sucesivamente con agua (3 x 15 mL), soluciones
saturadas de NaHCO; (3 x 10 mL) y de NaCl (1 x 10 mL). La capa organica se seco sobre
Na,SO, anhidro, se filtr6, se removidé la mayor parte del disolvente por destilacion
fraccionada a presion normal y finalmente a presion reducida en el rotavapor,
obteniéndose 15.3 g (0.1 mol, material crudo) de la 2-cloro-2-metilciclohexanona 141,

como un liquido amarillo que se utilizé en la siguiente etapa sin purificacién adicional.

» 2-Cloro-2-metilciclohexanona 141: IR (pelicula) cm™: 1723 (C=0); *H RMN (300 MHz,
CDCl;) & ppm: 3.04 (td, J = 13.9, 6.3, 1 H), 2.38-2.27 (m, 2 H), 2.14-1.99 (m, 2 H), 1.92-
1.78 (m, 1 H), 1.77-1.66 (m, 2 H), 1.62 (s, 3 H, CHy).

+ Método b: Mediante bromacion con NBS

» 2-Bromo-2-metilciclohexanona 142
O A 6 g (0.054 mol) de 2-metiliciclohexanona en 60 mL de CCl, se le agreg6
©<Br 9.54 g (0.054 mol) de NBS. La mezcla de reaccion se calenté con un bafio
de aceite a 75 °C durante 16 h bajo atmésfera de Ar. La suspension se llevo
a t.a., se filtré sobre celita y el residuo se lavé con 80 mL de éter. El filtrado se secé sobre
Na,SO, anhidro, se filtr6 se evaporé el disolvente en el rotavapor y se sec6 en la bomba
de vacio, dando 10.74 g (0.056 mol, material crudo) de la 2-bromo-2-metilciclohexanona

142, que se utilizé en la siguiente etapa sin purificacion adicional.
B 2-Bromo-2-metilciclohexanona 142: 'H RMN (200 MHz, CDCls) 8 ppm: 3.21 (td,
J =143, 6.2, 1 H), 2.46-2.28 (m, 2 H), 2.16-1.97 (m, 2 H), 1.82 (s, 3 H, CHy), 1.87-1.75

(m, 2 H), 1.75-1.55 (m, 1 H).
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@ Reaccioén de deshidrohalogenacion
+ Método a: Empleando 2,4,6-colidina
» 2-Metil-2-ciclohexen-1-ona 19
En un matraz bola de 50 mL de dos bocas adaptado con dos refrigerantes se

O

colocé 15.3 g (0.1 mol, crudo de reaccion) de la 2-cloro-2-metilciclohexanona

141 y se le adicioné rapidamente, a través de uno de los refrigerantes, 13.3 g
(0.11 mol) de 2,4,6-colidina. La mezcla de reaccion se calenté con un bafio de aceite a
145-150 °C, ocurriendo en ca. 10 min una reaccion muy exotérmica, lo cual resulté en la
ebullicién vigorosa del CCl, residual (proveniente de la reaccion previa) y formacion de
abundante solido (cloruro de 2,4,6-trimetilpiridinio) que impidi6 la agitacion. El
calentamiento se continué por 3 min mas, la suspensién se enfrié a t.a. y se le adicion6
lentamente, a través del refrigerante, 25 mL de benceno anhidro caliente, originandose
una reaccién exotérmica. El material sélido se filtré a través de un vidrio poroso,
haciéndose necesario la adicion de aproximadamente 20 mL mas de benceno para
completar la filtracion. La sal se transfirié6 a un vaso de precipitado, se lavé con 20 mL de
benceno anhidro y se filtr6. Después de repetir una vez mas este tratamiento se obtuvo
14.4 g de sal residual. Los filtrados café obscuros combinados, se lavaron sucesivamente
con una solucion de HCI al 10% saturada con NaCl (2 x 15 mL), soluciones saturadas de
NaHCO; (1 x 15 mL) y NaCl (1 x 15 mL). El material organico se secd sobre Na,SO,
anhidro, se filtré y el disolvente se destilé fraccionadamente a presion normal. Finalmente,
se destilé el producto a presién reducida (70-80 °C/56, lit.”®® 70-97 °C/56) obteniéndose
3.8 g (0.0345 mol, 35% de rendimiento global de dos pasos) de la 2-metil-2-ciclohexen-1-
ona 19 como un liquido incoloro (45-49% de rendimiento global)

Cuando la reaccién anterior se repitid y una alicuota de 1 g del crudo de reaccion
se purificd por cromatografia en columna flash de SiO, (hexano:AcOEt 95:5 y 90:10) se
obtuvieron 0.36 g (0.03 mol) de la enona 19 y 0.035 g (0.14 mmol) del decahidro-2H,5aH-
4a,9a-epoxidibenz[b,floxepin-5a-ol 143 como un sélido blanco (p.f. 127-130 °C, sin
recristalizar), cuya estructura se determiné por difraccién de rayos X.

Cuando la enona 19 se redestilé (Kugelrohr 94 °C/20) y el residuo de la destilacion
se purificd por cromatografia en columna flash de SiO, (hexano:AcOEt 95:5 y 90:10),

también se obtiene el compuesto 143.
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HO B 143: IR (KBr) cm™: 3383 (OH, sefial fina), 1194, 1116, 1071, 1043, 953,

oo 878 (C-0); *H RMN (300 MHz, CDCl;) 8 ppm: 2.59 (s que desaparece con
D,0, 1 H, OH), 1.98-1.00 (m, 21 H); sistema de cristal: monoclinico, prismas
incoloros.

+ Método b: Empleando Li,COzy LiBr

En un matraz bola de 250 mL se coloc6 10.74 g (0.056 mol, crudo de reaccion) de
la 2-bromo-2-metilciclohexanona 142 junto con 12.47 g (0.17 mol) de Li,CO3, 15.66 g
(0.17 mol) de LiBr y 126 mL de DMF seca. La mezcla de reaccién se calenté con un bafio
de aceite a 130 °C bajo atmdésfera de Ar por 4 h, se enfri6 a t.a., se diluyé con 170 mL de
agua y se extrajo con éter (3 x 130 mL). Se evaporé parcialmente el disolvente (hasta un
volumen ca. 25 mL) y se procedié a remover por completo la DMF lavando la capa
organica con agua (3 x 15 mL, 4 x 10 mL) y por ultimo con salmuera. El material organico
se sec6 sobre Na,SO, anhidro, se filtré, se evaporoé el disolvente en el rotavapor y se sec6
al vacio (50 mm Hg), dando 4.26 g de un liquido rojizo que se purifico por destilacién en el
Kugerlrohr (90-94 °C/40), obteniéndose 3.83 g (0.035 mol, 65% de rendimiento global de
dos pasos) de la 2-metil-2-ciclohexen-1-ona 19 como un liquido incoloro (lit.”* 90-95 °C/45,

72% de rendimiento global).

B 2-Metil-2-ciclohexen-1-ona 19: IR (pelicula): 1675 (C=0); H RMN (300 MHz,
CDCl3) 8 ppm: 6.75 (tc, J = 4.2, 1.5, 1 H, H vinilico), 2.43 (dd, J = 6.8, 6.0, 2 H, CH»-6),
2.37-2.29 (m, 2 H, CH»-4), 1.99 (g, J = 6.5, 2 H, CH,-5), 1.77 (c, J = 1.8, 3 H, CHj).

Resultados tendientes hacia la sintesis del 4-metil-3-furaldehido 139
+ Método a: Mediante reaccién del 2-fosfonopropionato de trietilo 155b y la
1,3-diacetoxi-2-propanona 152
v' Lote a: Empleando como disolvente THF.

0.3 g (6.5 mmol) de NaH al 55% en aceite mineral se lavd con hexano (3 x 2 mL),
se generd atmosfera de Ar, se afiadio 5 mL de THF seco, se enfrié a 0 °C y se adicion6
una solucion de 1 g (4.2 mmol) de 2-fosfonopropionato de trietilo 155b en 8 mL de THF.
La solucién de color blanco se agit6 a t.a. por 35 min y se le agreg6 1.24 g (7 mmol) de
1,3-diacetoxi-2-propanona 152 en 10 mL de THF, siendo la reaccion ligeramente

exotérmica y cambiando a una apariencia de gel de color rojo. La mezcla de reaccion se
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agité durante 21 h a t.a., se adicioné 6 mL de agua, se evapord el disolvente en el
rotavapor y se trabajo de la manera usual extrayendo con CH,Cl,, dando 1.33 g de
material que se purificé por cromatografia en columna flash de SiO, (hexano;AcOEt 60:40,
50:50 y 20:80), recuperandose principalmente las materias primas: 53% y 33% de
rendimiento de la cetona 152 y del fosfonato 155b, respectivamente.
v' Lote b: Empleando como disolvente DME

0.21 g (4.6 mmol) de NaH al 55% en aceite mineral se lavé con hexano (3 x 2 mL),
se generd atmoésfera de Ar, se afiadio 4.6 mL de DME anhidro, se enfri6 a 0 °C y se
adiciond una solucién de 1 g (4.2 mmol) del fosfonato 155b en 3 mL de DME. La solucién
se agité a t.a. 50 min, se enfrid a 0 °C y se le agregd 0.73 g (4.2 mmol) de la cetona 152
en 7 mL de DME. La mezcla de reaccion se agité a t.a. por 1 h y se calenté con un bafio
de aceite a 80 °C por 20 h. Se enfri6 a t.a., se adicion6 agua, se evaporo el disolvente en
el rotavapor y se trabajé de la manera usual extrayendo con éter, dando 0.76 g de
material que se purificé por cromatografia en columna flash de SiO, (hexano;AcOEt 60:40,
50:50, 30:70 y AcOEt), recuperandose 27% y 32% de rendimiento de la cetona 152 y del
fosfonato 155b, respectivamente.

+ Método b: Por reaccion del propinal 157 y el acetol

/v  Preparacién del propinal 157
v Lote a: Empleando como disolvente butanona.

A una solucion fria (0 °C) de 18 g (0.32 mol) de propinol en 50 mL de
butanona se le adiciond, por medio de un embudo de adicion, una solucién de reactivo de
Jones (30 g CrO3, 20 mL de H,SO,4 concentrado y 60 mL de agua), de tal forma que la
temperatura interna se mantuviera entre 20-25 °C (= 2 h). La mezcla de reaccion se agitd
a t.a por 4 h, se adicion6 20 mL de agua y se extrajo con éter. EI material organico se
secO sobre Na,SO, anhidro, se filtr0 y se destilé fraccionadamente a presion normal,
obteniéndose primero el éter, seguido de 3.7 g de una mezcla de butanona y propinal 157
(p. eb.: 50-60 °C), en una relacion de 2.8:1 establecida por *H RMN.

v Lote b: Empleando como disolvente tolueno.

A una solucion fria (-10 °C) de 40 mL (38.5 g, 0.69 mol) de propinol, 100 mL de
tolueno, 67 mL de H,SO, concentrado y 45 mL de agua se le adicion6, por medio de un
embudo de adicion, una solucién de reactivo de Jones (70 g de CrO3, 45 mL de H,SO,
concentrado y 133 mL de agua), de tal forma que la temperatura interna se mantuviera

entre 2-10 °C (= 4 h). Terminada la adicion se separé la capa organica, se lavo con agua y
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solucion saturada de NaCl, se secd sobre Na,SO, anhidro, se filtré y se destild
fraccionadamente (50 °C/558; |it.®® 55-57 °C), obteniéndose 4.4 g (0.08 mol, 12% de

rendimiento; it.2* =25% de rendimiento, 70% en peso en tolueno) de propinal 157.
» Propinal 157: *H RMN (200 MHz, CDCl3) § ppm: 9.21 (s, 1 H, CH=0), 3.52 (s, =-H).

@ Reaccion del propinal 157 con acetol en presencia de pirrolidina y acido
benzoico
v Lote a: Empleando como disolvente DMSO.

A 0.12 g (1.6 mmol) de pirrolidina'y 0.2 g (1.6 mmol) de acido benzoico en 5 mL de
DMSO se le agregé una solucion de 0.42 g (5.6 mmol) de acetol en 2.5 mL de DMSO. A
continuacion, se adicion6 gota a gota una solucion de 0.25 g (4.6 mmol) de propinal 157
en 2.5 mL de DMSO, observandose que con las primeras gotas la solucién se torna de
color vino. La mezcla de reaccion se agit6 a t.a. por 18 h, se adicioné hielo y se trabaj6 de
la manera usual extrayendo con CH,Cl,, pero haciendo un lavado previo con solucion
saturada de NaHCO; antes del lavado con solucién saturada de NaCl, dando 0.27 g de
material que se purificé por cromatografia en columna flash de SiO, (hexano:AcOEt 90:10
a 50:50), obteniéndose 67.4 mg (0.38 mmol, 23% de rendimiento) del benzoato de 2-
oxopropilo 158 y 30 mg (0.18 mmol, 4% de rendimiento) del 4-etinil-4H-piran-3,5-
dicarboxaldehido 159.

v Lote b: Empleando como disolvente tolueno.

A 0.34 g (4.6 mmol) de acetol y 0.17 g (1.4 mmol) de &cido benzoico en 4 mL de
tolueno seco se les adicion6, bajo atmosfera de Ar, 0.11 g (1.5 mmol) de pirrolidina en 1
mL de tolueno. La solucién se enfrié a 0 °C y se le agregé 0.39 g (7.15 mmol) de propinal
157 en 5 mL de tolueno, enjuagando con 4 mL mas de disolvente, tornandose la solucion
color vino con la primera gota del aldehido. La mezcla de reaccién se agité a 0 °C por 45
min y a t.a. por 20 h, se separé la capa organica y la acuosa se extrajo con AcOEt. Los
extractos organicos se combinaron, se lavaron con solucion saturada de NaCl, se secaron
sobre Na,SO, anhidro, se filtraron, se evaporé el disolvente en el rotavapor y se secé con
la bomba de vacio dando 0.53 g de material crudo. El producto se purific6 por
cromatografia en columna flash de SiO, (hexano:AcOEt 70:30, 60:40, 50:50),
obteniéndose 38 mg (0.22 mmol, 15% de rendimiento) del benzoato 158 y 0.14 g (0.89
mmol, 12% de rendimiento) del derivado 4H-pirano 159 como un sélido anaranjado, que
por recristalizacion dio un solido color crema (p.f.: 123-125 °C, acetona-hexano), cuya

estructura se establecio por difraccion de rayos X (acetona-hexano).
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5 B 158: IR (pelicula) cm™: 1724 (C=0), 1279, 1118 (C-0); ‘H RMN
(200 MHz, CDCIs) 56 ppm: 8.13-8.06 (m, 2 H, H, aromaticos), 7.61 (tt,

@)
/I( J =73, 1.4, 1 H, H, aromatico), 7.52-7.42 (m, 2 H, H,, aromaticos),

4.89 (s, 2 H, CH,), 2.25 (s, 3 H, CHba).

i p 159: IR (KBr) cm™ 3279, 3252 (C=C-H), 2223 (C=C), 1676 (C=0),

1604 (C=C), 1291, 1255, 1181, 1047, 920 (C-0O); 'H RMN (200 MHz,

one B cHo CDCls) 5 ppm: 9.54 (s, 2 H, 2 CH=0), 7.41 (s, 2 H, 2 H vinilicos), 4.45
0 (d, J=2.3,1H, C=C-H), 2.14 (d, J = 2.3, 1 H, CH); **C RMN (50 MHz,

CDCl3) 5 ppm: 187.6 (CH=0), 156.1 (CH vinilico), 120.2 (C=), 81.8 (-C=), 69.5 (=CH), 17.8
(CH alilico); EMBR-IE (70 eV) miz (% ar): 162 (42) M, 133 (20) [M-CHOJ*, 106 (59)
[M-2CHOJ", 105 (65) [M-CHO-COJ", 51 (100) [C,Hs]"; sistema de cristal: ortorémbico,

prismas incoloros.

v' Lote c: Empleando como disolvente éter
A 0.22 g (3 mmol) de acetol y 0.06 g (0.49 mmol) de acido benzoico en 10 mL de
éter anhidro se le adiciond, a -78 °C y bajo atmoésfera de Ar, 0.035 g (0.49 mmol) de
pirrolidina en 5 mL de éter. Después de agitar 10 min, se agregé una solucion de 0.44 g (8
mmol) de propinal 157 en 5 mL de éter. La mezcla de reaccioén incolora se dejé 10 min a
-78 °C, 12 h entre -40 °C a -7 °C y 6% h a t.a., cambiando el color de la solucién a esta
dltima temperatura a ligeramente rojiza. Se trabajé la reaccion de manera usual
extrayendo con éter t-butilmetilico y haciendo un lavado previo con solucién saturada de
NaHCO; antes del lavado con solucién saturada de NaCl, dando después de secar en la
bomba de vacio (30 mm Hg) 0.28 g de material que se purific6 por cromatografia en
columna flash de SiO, (hexano:AcOEt 90:10), obteniéndose 34 mg (0.19 mmol, 39% de
rendimiento) del benzoato de 3-oxo-1-propen-1-ilo 160, como un sélido amarillo claro (p.f.
60-62 °C, hexano).
v' Lote d: Empleando malla molecular y como disolvente CH,CI,
A 0.04 g (0.57 mmol) de pirrolidina, 0.057 g (0.47 mmol) de acido benzoico y 1.79
g de malla molecular 4 A en 2 mL de CH,CI, anhidro se le agrego, a -78 °C y bajo
atmasfera de Ar, una solucion de 0.25 g (4.7 mmol) de propinal 157 en 9 mL de CH,Cl,. A
continuacion, se adicion6 gota a gota 0.42 g (5.6 mmol) de acetol en 3.5 mL de CH,Cl,. La
mezcla de reaccion se llevo a t.a. en ca. 32 h, se agitd por 3%2 h mas, se afiadié 1.2 g de

SiO, y se agité por 17 h. La suspension se filtr6 al vacio, al filtrado se le evapor6 el
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disolvente en el rotavapor y el residuo se secé en la bomba de vacio (30 mm Hg), dando
0.45 g de material que por ccf (hexano:AcOEt 50:50) mostré principalmente el derivado
4H-pirano 159 y el benzoato 160.

CHO P 160: IR (KBr) cm™: 1743 (C=O, éster), 1687 (C=O,
? J/ aldehido), 1640 (C=C), 1259, 1243, 1120, 1012 (C-O); *H RMN
©)\O (200 MHz, CDCl) 8 ppm: 9.67 (d, J = 8.0, 1 H, CH=0), 8.48 (d,
Jirans = 12.8, 1 H, O-CH=), 8.20-8.10 (m, 2 H, H, arométicos), 7.70
(tt, J=7.4, 1.4, 1 H, H, aromaticos), 7.60-7.45 (m, 2 H, H,, aromaticos), 6.18 (dd, J = 12.8,
8.0, 1 H, =CHCH=0); *C RMN (50 MHz, CDCl;) & ppm: 191.0 (CH=0), 162.0 (C=0,
éster), 157.0 (O-CH), 135.0 (CH,), 131.0 (2 CH,), 129.0 (2 CH,), 127.0 (C), 117.0
(=CHCHO); EMBR-IE (70 eV) m/z (% ar); 105 (100) [CeHsC=0]", 77 (55) [CsHs]".

Resultados tendientes hacia la sintesis del 4-metil-3-furaldehido 139
+ Método c: A través de la ciclacion del 2-(1-(1,3-dioxolan-2-il)etil)-2-nitropropan-
1,3-diol 164, proveniente del 2-(1-nitropropan-2-il)-1,3-dioxolano 165
@ Resultados tendientes a la sintesis del 2-metil-3-nitropropanal
v Lote a: Utilizando metacroleina, AcOH y NaNO, en una relacién 1.0:1.1:1.24
En un matraz bola de 100 mL de dos bocas, equipado con un embudo de adicion,
se coloco 5.5 mL de agua y 20 mL de THF. El sistema se forré con papel de aluminio y
bajo atmésfera de Ar, se enfri6 a 0 °C y se le agregd 4.2 mL (3.57 g, 0.05 mol) de
metacroleina, recién destilada a presion normal (50 °C), seguido de 3.3 mL (3.46 g, 0.057
mol) de AcOH. Se afiadi6 en un periodo de 30 a 40 min una solucién de 4.38 g de NaNO,
(0.063 mol) en 7 mL de agua. La mezcla de reaccién se agité por 3 h a 0 °C, se adicioné
25 mL de AcOEt, 10 mL de solucién saturada de NaHCO; y se trabaj6é de la manera usual
extrayendo con AcOEt. Después de evaporar el disolvente (30 °C/15) se obtuvo 2.06 g de
un sélido amarillo, que se purific6 por cromatografia en columna flash de SiO,
(hexano:AcOEt 80:20), dando 1.65 g (0.011 mol, 22% de rendimiento) de la dioxima de la
1-nitropropan-1,2-diona 166a, como un sélido color crema (p.f.: 102-4 °C, éter-hexano),
cuya estructura se establecié por difraccion de rayos X (acetona-hexano) y 0.03 g (0.2
mmol, 0.4% de rendimiento) del 2-6xido del 3-metil-4-nitro-1,2,5-oxadiazol 167a 6 el 2-
oxido del 4-metil-3-nitro-1,2,5-oxadiazol 168a. Con el tiempo la dioxima 166a se convierte

en este Ultimo compuesto.
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v' Lote b: Utilizando metacroleina, AcOH y NaNO, en una relacion 1.0:3.3:3.6.
Se llevé a cabo la reaccién como en el lote a empleando 7 mL de agua, 40 mL de
THF, 3.63 g (0.05 mol) de metacroleina, 10.1 g (0.17 mol) de AcOH y 12.65 g (0.18 mol)
de NaNO, disuelto en 20 mL de agua, obteniéndose 5.51 g de un sélido amarillo que se
purificé por cromatografia en columna flash de SiO, (hexano:AcOEt 80:20), dando 4.16 g
(0.028 mol, 55% de rendimiento) de la dioxima 166a, como un sélido amarillo y 0.14 g (0.9
mmol, 2% de rendimiento) del furoxano 167a o 168a, como un sélido blanco (p.f.: 63-65

°C, hexano).

B 166a: IR (KBr) cm™: 3500-2800 (OH), 1672 (C=N), 1560, 1424,
N\\H\\N,OH 1380 (NO,); *H RMN (300 MHz, CDCls, acetona-ds) & ppm: 11.49 (s
NO, que desaparece con D,O, 1 H, OH), 10.83 (s que desaparece con
D,O, 1 H, OH), 2.10 (s, 3 H, CHy); 13C RMN (75 MHz, acetona-

ds) 8 ppm: 151.6 (N=C-NO,), 145.4 (C=N), 9.3 (CHz); EMBR-IE (70 eV) m/z (% ar): 147 (3)
M*, 101 (100) [M-NO,]*, 100 (13) (M-HNO,)", 30 (29) [NOJ’; sistema de cristal:

monoclinico, bloques incoloros.

HO~

d 167a 6 168a: IR (KBr) cm™ 1633, (C=N), 1566, 1501,

O,N NO,
BN IRatH 1384, 1358 (NO,); *H RMN (200 MHz, CDCls) 5 ppm: 2.51
Ko iN©) 0" O | (s, CHs); C RMN (100 MHz, CDCIls) & ppm: 158.9

(O,N-C=N), 107.4 (CH5C), 9.0 (CHs); EMBR-IE (70 eV) m/z (% ar): 145 (45) M*, 115 (44)
[M-NOJ", 99 (37) [M-NO,]*, 69 (68) [CHsC,NOJ", 39 (43) [CH3C,]", 30 (100) [NOJ".

Reaccién de aldehidos a,B-insaturados con NaNO, y AcOH
/¥ Empleando acroleina
» 3-Nitropropanal 169

‘OzN\/\CHO’ En un matraz bola de 100 mL de dos bocas, equipado con un embudo
de adicion, se colocé 4.4 g de NaNO, (0.063 mol), 12.5 mL de agua y 20

mL de THF. El sistema se forr6 con papel de aluminio y bajo atmésfera de Ar, se enfri6 a

0 °C y se le agregd 3.4 mL (2.85 g, 0.05 mol) de acroleina recién destilada a presion
normal (43-44 °C). Se afadi6 3.2 mL (3.36 g, 0.056 mol) de AcOH en un periodo de = 45
min. La mezcla de reaccion se agité por 3 h a 0 °C, se adicion6 25 mL de AcOEt, 10 mL

de solucion saturada de NaHCO; y se trabaj6é de la manera usual extrayendo con AcOEt.
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Después de evaporar el disolvente (30 °C/15) se obtuvo 4.94 g (0.048 mol, 94% de
rendimiento material crudo) del 3-nitropropanal 169, como un liquido amarillo.

B 3-Nitropropanal 169: *H RMN (200 MHz, CDCl;) § ppm: 9.83 (s, 1 H, CHO), 4.69 (t,
J=6.0, 2 H, CH;NO), 3.19 (t, J = 6.0, 2 H, CH,CHO).

/¥ Empleando 2-etilacroleina

> Dioxima de la 1-nitrobutan-1,2-diona 166b

Wj\\ oH Se llevé a cabo la reaccion como se describié cuando se empled la
HO™ Y™ "N™ | metacroleina (lote b, pag. 200), empleando 5 mL de agua, 30 mL de

NO THF, 3.6 g (0.04 mol) de 2-etilacroleina recién destilada a presion
normal (85 °C), 8.4 g (0.14 mol) de AcOH y 10.56 g (0.15 mol) de NaNO., disuelto en 20

mL de agua, obteniéndose 3.18 g de un liquido anaranjado. La mezcla se separd por

cromatografia en columna flash de SiO, (hexano:AcOEt 80:20), dando 1.5 g (9.5 mmol,
22% de rendimiento) de la dioxima de la 1-nitrobutan-1,2-diona 166b, como un liquido
anaranjado, 0.3 g (2 mmol, 4% de rendimiento) de una mezcla del 2-6xido del 3-etil-4-
nitro-1,2,5-oxadiazol 167b y del 2-6xido del 4-etil-3-nitro-1,2,5-oxadiazol 168b, como un
sélido tipo cera, en una relacién de 5.4 a 1 determinada por *H RMN, 0.3 g de una mezcla
formada por la dioxima 166b y el 2-(nitrometill)-2-nitrosobutanal 170 y 0.2 g de una
mezcla conteniendo a 166b, 167b, 168b y a la O-2-tetrahidrofuranil dioxima de la
1-nitrobutan-1,2-diona 171a. Con el tiempo la dioxima 166b se convirti6 en el furoxano
167b. Debe resaltarse que la purificacién debe hacerse lo mas rapido posible, ya que la
dioxima 166b se descompone parcialmente durante la purificacion.

En otro lote que se efectud en las condiciones descritas anteriormente, se obtuvo
después de purificar por cromatografia en columna flash de SiO, 1.8 g (11 mmol, 26% de
rendimiento) de la dioxima 166b, 0.3 g (1.95 mmol, 5% de rendimiento) de los furoxanos
167b-168b y 0.43 g (1.8 mmol, 4% de rendimiento) de 171a, como un sélido blanco (p.f.
96-98 °C, acetona-hexano), cuya estructura se determind por difraccion de rayos X

(acetona-hexano).

B Dioxima de la 1-nitrobutan-1,2-diona 166b: IR (pelicula) cm™: 3700-2700 (OH), 1629
(C=N), 1555, 1461, 376 (NO,); *H RMN (200 MHz, CDCls) & ppm: 9.40-9.20 (sefial ancha
que desaparece con D,0O, 1 H, OH), 8.80-8.60 (sefial ancha que desaparece con D,0O, 1
H, OH), 2.64 (c, J = 7.6, 2 H, CH,), 1.16 (t, J = 7.6, 3 H, CHs).
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P Mezcla 167b y 168b: IR (pelicula) cm™: 1628 (C=N), 1569, 1501, 1358
(NOy).

P 167b: *H RMN (300 MHz, CDCly) 8 ppm: 2.92 (c, J = 7.5, 2 H, CHy),
1.30 (t, J = 7.5, 3 H, CHs): ®*C RMN (75 MHz, CDCls) 5 ppm: 118.5
(O,N-C=N), 111.4 (CH,C), 17.1 (CH,), 9.8 (CH).

/¥ De la mezcla de isbmeros, sefiales para 168b: 'H RMN (200 MHz,
CDCIl) 6 ppm: 3.10 (c, J = 7.4, CH,), 1.44 (t, J = 7.4, CHy).

® De la mezcla de is6meros , sefiales para 170: IR (pelicula) cm™: 1629
\j< (CH=0); '*H RMN (200 MHz, CDCls) § ppm: 9.73 (s, CH=0), 4.88 (d,
O,N

NO
cHo | J = 13.7, Oo.NCH-H,), 4.64 (d, J = 13.7, O,NCH-H,), 1.72 (¢, J = 7.5,

CH,), 0.93 (t, J = 7.5, CHa).

» 171a: 'H RMN (300 MHz, CDCl;)dppm: 8.34 (s que
Q desaparece con D,0O, 1 H, OH), 5.83 (dd, J = 3.2, 3.2, 1 H, CH),
0 O’N\7/\Z\ on 398 (t, J = 7.0, 2 H, CH,0), 267 y 265 (c, J = 7.5, 2 H,
O,N N~ CH,CHj3), 2.14-1.85 (m, 4 H, 2 CHy), 1.17 (t, J = 7.5, 3 H, CHjy);

sistema cristalino: monoclinico, prismas incoloros.

#¥ Empleando 2-propilacroleina
> Dioxima de la 1-nitropentan-1,2-diona 166¢

Se llevé a cabo la reaccion como se describié anteriormente (lote b,
pag. 200) empleando 5 mL de agua, 30 mL de THF, 3.6 g (0.036 mol)
de 2-propilacroleina recién destilada a presién normal (102 °C), 7.2 g
(0.12 mol) de AcOH y 9.05 g (0.13 mol) de NaNO, disuelto en 17 mL

de agua, obteniéndose 3.54 g de un liquido amarillo. La mezcla se separé por

N _OH
HO™ X N

NO,

cromatografia en columna flash de SiO, (hexano:AcOEt 80:20) dando 1.95 g (11 mmol,
31% de rendimiento) de la dioxima de la 1-nitropentan-1,2-diona 166¢, como un liquido
amarillo, 0.08 g (0.46 mmol, 1% de rendimiento) de una mezcla del 2-6xido del 3-propil-4-
nitro-1,2,5-oxadiazol 167c y del 2-6xido del 4-propil-3-nitro-1,2,5-oxadiazol 168c, en una
relacion de 2.4 a 1 determinada por *H RMN. Con el tiempo la dioxima 166¢ se convierte
en la mezcla de furoxanos 167c y 168c, en una relacion de 13.3 a 1 determinada por 'H
RMN.
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En otro lote que se efectud en las condiciones descritas anteriormente, se aislo

después de purificar por cromatografia en columna flash de SiO, 1.2 g (6.7 mmol, 18.5%
de rendimiento) de la dioxima 166c, 0.17 g (1 mmol, 3% de rendimiento) de los furoxanos
167c¢-168c y 0.16 g (0.66 mmol, 2% de rendimiento) de la O*-2-tetrahidrofuranil dioxima
de la l-nitropentan-1,2-diona 171b, que se obtuvo como un sélido blanco después de
repurificarlo por cromatografia en columna flash de SiO, (hexano:acetona 90:10). Debe
sefalarse que el menor rendimiento de la dioxima 166¢c se debe a la mayor
descomposicion del material durante la purificacion, dado que se empledé una mayor
cantidad de silice.
B Dioxima de la 1-nitropentan-1,2-diona 166c: IR (pelicula) cm™: 3650-3150 (OH), 1554
(NO,, C=N); 'H RMN (200 MHz, CDCl;)  ppm: 9.40-9.30 (sefial ancha que desaparece
con D,O, 1 H, OH), 8.80-8.60 (sefial ancha que desaparece con D,O, 1 H, OH), 2.66-2.55
(m, 2 H, N=CCH,), 1.80-1.53 (m, 2 H, CH,CHj3), 0.98 (t, J = 7.4, 3 H, CHj3).

P Mezcla de 167c y 168c: IR (pelicula) cm™: 1630 (C=N), 1570,

O,N
2 >_(\/ 1501, 1356 (NO,).
e

N, _N_© | »167c: 'H RMN (200 MHz, CDCls) § ppm: 2.95-2.80 (m, 2 H, ArCH.,),
1.85-1.63 (M, 2 H, CH,CHj), 1.02 (t, J = 7.5, 3 H, CHj).

\’§_<N02 B De la mezcla de isémeros, sefiales para 168c: *H RMN (200 MHz,
e CDCls) & ppm: 3.09-2.98 (m, ArCH,), 1.96-1.75 (m, CH,CH), 1.10 (t, J
0" O | =7.4,CH,).

B 171b: IR (pelicula) cm™: 3500-3100 (OH), 1557 (NO,, C=N),

Q 1104, 951 (C-O); *H RMN (200 MHz, CDCl) & ppm: 8.27 (s que
O O’N\ \N/OH desaparece con D,O, 1 H, OH), 5.83 (t, J = 3.1, 1 H, CH), 3.98
O,N (t, J =6.9, 2 H, CH;0), 265y 2.63 (t, J = 7.5, 2 H, N=C-CH,),

2.16-1.86 (M, 4 H, 2 CH,), 1.65 (sext, J = 7.5, 2 H, CH,CHy),
0.99 (t, J = 7.5, 3 H, CHa).
)
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#F Empleando 2-fenilpropenal 173

» Oxima de la 1-fenil-2-nitroetan-1-ona 172a

Se llevd a cabo la reaccion como se describié anteriormente (lote b, pag.
200) empleando 1.8 mL de agua, 10.5 mL de THF, 1.7 g (0.013 mol) de
Sn-OH | 2-fenilpropenal 173, 2.5 g (0.043 mol) de AcOH y 3.2 g (0.046 mol) de

NO, NaNO, disuelto en 5.1 mL de agua, obteniéndose 2.37 g de material que se

separ6 por cromatografia en columna flash de SiO, (hexano:AcOEt 80:20, 70:30), dando
1.19 g (6.6 mmol, 51% de rendimiento) de la oxima de la 1-fenil-2-nitroetan-1-ona 172a,
que por repurificacion por cromatografia en columna flash de SiO, (hexano:acetona 80:20)

dio lugar a un sdélido blanco (p.f.: 90-92 °C, CH,Cl,-hexano).

B Oxima de la 1-fenil-2-nitroetan-1-ona 172a: *H RMN (200 MHz, CDCls) 8 ppm: 9.10-
8.60 (sefal ancha que desaparece con D;0, 1 H, OH), 7.67-7.60 (m, 2 H, H arométicos),
7.49-7.42 (m, 3 H, H arométicos), 5.66 (s, 2 H, CH,).

Sintesis del 2-fenilpropenal 173
+ Método a: Mediante la hidrélisis y deshidratacion del 2-(dialcoximetil) y/o 2-
(alcoximetilén)feniletanol

@ Sintesis del 2-(dialcoximetil) fenilacetato de metilo

©ACOQCH3

fenilacetico, 75 mL de metanol absoluto, 100 mL de tolueno y 30 gotas de H,SO, conc. La

> 2-Fenilacetato de metilo 174

En un matraz bola de 250 mL, adaptado con una trampa de Dean-

Stark con refrigerante, se adicion6 5 g (0.037 mol) de &cido

solucion se calenté a reflujo por un dia, se destilé6 parcialmente el disolvente, se llevo a
t.a. y se adicioné consecutivamente soluciones saturadas de NaHCO; y NaCl. La capa
organica se separo, se sec6 sobre Na,SO, anhidro, se filtr6, se evaporé el disolvente en
el rotavapor y el residuo se sec6 en la bomba de vacio, dando 6.05 g de un liquido café
claro. La capa acuosa se trabajé de la manera usual extrayendo con CH,CI, obteniéndose
42 mg mas de material. Ambos extractos se reunieron y se purificaron por destilacion en
el Kugelrohr (75-80 °C/1), dando 5 g (0.03 mol, 89% de rendimiento) del 2-fenilacetato de

metilo 174, como un liquido incoloro.
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B 2-Fenilacetato de metilo 174: IR (pelicula) cm™: 1740 (C=0), 1257, 1160 (C-O); 'H
RMN (200 MHz, CDCIs) 6 ppm: 7.34-7.27 (m, 5 H, H anillo aromatico), 3.70 (s, 3 H, CHy),
3.60 (s, 2 H, CH,).

> 2-(Hidroximetilén)fenilacetato de metilo 175

OH 0.44 g (10 mmol) de NaH al 55% en aceite mineral se lavé con

| hexano (3 X 2 mL), se le adicion6 a 0 °C y bajo atmosfera de Ar 10
CO,CH
2778 | mL de éter seco y 0.03 mL (0.5 mmol) de etanol. A continuacién, se

agrego en un periodo de = 15 min una solucién etérea (5 mL) del
éster 174 (1 g, 6.7 mmol) y de formiato de metilo (0.84 mL 0.8 g, 13 mmol). La mezcla de
reaccion se llevo a t.a., formandose después de = 1 h una suspension blanquizca muy
espesa, por lo que se afadido 5 mL mas de éter. Después de agitar = 22 h, se agregd 1 mL
de metanol y 7 mL de agua. La capa organica se separd y la acuosa se trabajo de la
manera usual extrayendo con 4 mL de éter. Ambas capas organicas se combinaron
dando 0.19 g de material que se destil6 en el Kugelrohr (82 °C/1), proporcionando 0.165 g
de una mezcla de materia prima y el a-formil éster 175, en una relacion 3.4:1 determinada
por 'H RMN. La capa acuosa se aciduldé (pH= 5) con una solucién al 5% de HCl y se
trabajo de la manera usual extrayendo con éter, obteniéndose 0.96 g de un liquido rosado
que se destilé en el Kugelrohr (84 °C/1), dando 0.9 g (5 mmol, 76% de rendimiento) del
2-(hidroximetilén)fenilacetato de metilo 175, como un sdlido blanco (p.f.: 32-34 °C, sin

recristalizar).

B 2-(Hidroximetilén)fenilacetato de metilo 175: IR (KBr) cm™: 3500-2850, 1442 (OH),
1668 (C=0), 1609 (C=C), 1371, 1273, 1194, 1163 (C-0); 'H RMN (200 MHz,
CDCl3) 8 ppm: 12.05, 11.98 (2 s que desaparecen por la adicion de D,0O, 1 H, O-H), 7.40-
7.20 (m, 6 H, H vinilico y aromaticos), 3.80 (s, 3 H, CH5).

> 2-(Dimetoximetil)fenilacetato de metilo 177a

HsCO._ _OCH, En un matraz bola de 25 mL, adaptado con una trampa de Dean-

Stark con refrigerante, se adicioné 0.31 g (1.7 mmol) del a-formil

CO,CH . .
2~ | éster 175, 10 mL de benceno, 5 mL de metanol y unos cristales de

p-TsOH. La solucién se calent6é con un bafio de aceite a 70 °C
durante un dia. A la mezcla de reaccion fria se le afiadié 3.5 mL de una solucién 1 N de

NaOH seguido de 6 mL de agua y se trabajo la reaccién de la manera usual extrayendo
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con éter, dando 0.24 g de material que se destildé en el Kugelrohr (90 °C/1), obteniéndose
0.22 g (2 mmol, 57% de rendimiento) del 2-(dimetoximetil)fenilacetato de metilo 177a, que
se almacen6 sobre K,COg.

En otro lote que se efectud de la misma manera, empleando 0.3 g (1.7 mmol) del
a-formil éster 175, 7 mL de benceno, 4 mL de metanol y unos cristales de p-TsOH, se
obtuvo 0.16 g de material, que por destilacién (Kugelrohr, 85-90 °C/1) produjo 0.15 g de
una mezcla del 2-(metoximetilén)fenilacetato de metilo 176a y el acetal éster 177a, en una

relacion de 1.3:1 determinada por *H RMN.

B 2-(Dimetoximetil)fenilacetato de metilo 177a: IR (pelicula) cm™: 1738 (C=0), 1162,
1117, 1070 (C-O): *H RMN (300 MHz, CDCl;) § ppm: 7.42-7.28 (m, 5 H, H aromaticos),
4.96 (d, J = 8.7, 1 H, CH acetal), 3.90 (d, J = 8.7, 1 H, ArCH), 3.68 (s, 3 H, CO,CH), 3.46
(s, 3 H, OCHsy), 3.17 (s, 3 H, OCH).

> 2-(Disobutoximetil)fenilacetato de metilo 177b

)\ H\ v Lote a: Con exceso de isobutanol
O (0]

Se llevé a cabo la reaccién de la manera descrita anteriormente,

empleando 0.72 g (4 mmol) del a-formil éster 175, 11.5 mL de

CO,CH;, benceno, 9.1 mL de isobutanol y unos cristales de p-TsOH,

calentando con un bafio de aceite a 95 °C durante 30 h,

obteniéndose 1.025 g de material que se destil6 en el Kugelrohr (150 °C/1), dando 0.95 g
(3.1 mmol, 77% de rendimiento) del 2-(disobutoximetil)fenilacetato de metilo 177b, como
un liquido incoloro.

En otro lote que se efectud de la misma manera, se emple6 0.63 g (3.5 mmol) del
a-formil éster 175, 10 mL de benceno, 8 mL de isobutanol y unos cristales de p-TsOH y se
obtuvo 1.03 g de material que por destilacion (Kugelrohr, 120 °C/1) produjo 1 g de una
mezcla del acetal éster 177b y del 2-(isobutoximetilén)fenilacetato de metilo 176b, en una
relacion de 1:0.33 determinada por *H RMN.

v' Lote b: Con 2.5 equiv. de isobutanol

Se efectud la reaccion de la manera descrita anteriormente, pero empleando 1 mL
(0.8 g, 11 mmol) de isobutanol, 0.77 g (4.3 mmol) del a-formil éster 175, 10 mL de
benceno y unos cristales de p-TsOH, obteniéndose 0.84 g de material que por destilacion
(Kugelrohr, 120 °C/1) produjo 0.8 g de la mezcla del acetal éster 177b y el éter de enol
176b, en una relacion de 1:0.5 determinada por *H RMN.
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B 2-(Disobutoximetil)fenilacetato de metilo 177b: IR (pelicula) cm™: 1740 (C=0), 1162,
1109, 1061 (C-0); *H RMN (300 MHz, CDCl5) 8 ppm: 7.43-7.24 (m, 5 H, aromaticos), 5.03
(d, J=8.7, 1 H, CH acetal), 3.92 (d, J = 8.7, 1 H, ArCH), 3.70 (s, 3 H, CO,CH3), 3.53 (dd,
J =87, 6.6, 1 H, O-CH-H,), 3.32-3.21 (m, 2 H, OCHy), 2.97 (dd, J = 8.7, 6.6, 1 H,
O-CH-Hy), 1.86 (m, J = 6.6, 1 H, CH(CHy),), 1.62-1.49 (m, 1 H, CH(CHa),), 0.91 (d, J = 6.6,
6 H, CH(CHz),), 0.63 (d, J = 6.9, 6 H, CH(CH3),).

@ Preparacion del éster 176b

> 2-(Isobutoximetilén)fenilacetato de metilo 176b

H\ v' Lote a: En condiciones acidas
5 En un matraz bola de 25 mL, adaptado con una trampa de Dean-
| Stark con refrigerante, se adicioné 0.95 g (3 mmol) del acetal éster

CO,CHs| 177b, 10 mL de benceno y unos cristales de p-TsOH. La solucién se

calent6 con un bafio de aceite a 87 °C durante 43 h, se enfrié a 0 °C,

se adiciono solucién saturada de NaHCO; y se trabajé de la manera usual extrayendo con
éter, dando 0.79 g de un liquido ligeramente amarillo que se purificé por cromatografia en
columna flash de SiO, (hexano:AcOEt 95:5), obteniéndose 0.43 g (1.8 mmol, 60% de
rendimiento) del 2-(isobutoximetilén)fenilacetato de metilo 176b, 0.12 g (0.43 mmol, 14%
de rendimiento) del 2-(isobutoximetilén)fenilacetato de isobutilo 176c y recuperandose 0.2
g (0.65 mmol, 21% de rendimiento) de materia prima.
v' Lote b: En condiciones basicas

0.44 g (1.4 mmol) del acetal éster 177b en 5 mL de benceno y 3 gotas de DBU se
calentd con un bafio de aceite a 80 °C durante un dia. Como por ccf se observaba mucha
materia prima, se adicioné dos gotas de DIPEA y se calenté 2 dias mas. Se evaporé el
disolvente, se adiciond solucién saturada de NaHCO; y se trabaj6é de la manera usual
extrayendo con éter, dando 0.44 g de material que se purific6 por cromatografia en
columna flash de SiO, (hexano:AcOEt 95:5), obteniéndose 28 mg (0.12 mmol, 8% de
rendimiento) del éter de enol 176b, 10 mg (0.037 mmol, 2.5% de rendimiento) del éter de

enol 176¢ y recuperandose 0.36 g (1.2 mmol, 81% de rendimiento) de materia prima.

B 2-(Isobutoximetilén)fenilacetato de metilo 176b: IR (pelicula) cm™: 1710 (C=0), 1627
(C=C), 1272, 1128, 1059 (C-0); *H RMN (200 MHz, CDCls) & ppm: 7.82 (s, 1 H, H vinilico),
7.38-7.24 (m, 5 H, H aromaticos), 3.80 (d, J = 6.6, 1 H, CH,), 3.70 (s, 3 H, CO,CH5), 1.97
(m,J=6.6,1H, CH),0.92(d, J=6.6, 6 H, 2 CH,).
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B 176c: IR (pelicula) cm™: 1705 (C=0, éster), 1627 (C=C), 1270,

H\ 1230, 1127, 1055 (C-O); *H RMN (300 MHz, CDCl5) § ppm: 7.58
o (s, 1 H, H vinilico), 7.37-7.27 (m, 5 H, H aromaticos), 3.92 (d,
| OJ\ J=6.6,2H, CH,), 3.78 (d, J = 6.9, 2 H, CH,), 1.95 (m, J = 6.9, 1
o H, CH), 1.92 (m, J = 6.6, 1 H, CH), 0.91 (d, J = 6.9, 6 H, 2 CHJ),

0.89 (d, J=6.6, 6 H, 2 CHs).

@ Etapa de reducciéon de los ésteres metilicos de los &cidos
2-(isobutoximetilén)fenilacético 176b, 2-(dimetoximetil)fenilacético 177a y
2-(disobutoximetil)fenilacético 177b.

> 2-(Isobutoximetilén)-2-feniletanol 178

Kk A 0.07 g (0.3 mmol) del éter de enol 176b en 0.5 mL de THF anhidro

o se le agreg6 lentamente, a -78 °C y bajo atmésfera de Ar, 0.7 mL (0.7

| oH mmol) de una solucion 1M de DIBAL-H en THF. La mezcla de reaccion

se dej6 calentar a ta. y se agit6 por un dia. Se agrego

consecutivamente 1 gota de agua, 1 gota de solucién al 5% de NaOH y
3 gotas de agua, siendo la reaccion exotérmica y formandose un gel. Se adicion6 mas
agua y éter para poder agitar la suspension, se filtr6 al vacio y al filtrado se le evaporo el
disolvente dando 0.05 g de material que se purificé por cromatografia en columna flash de
SiO; (hexano:AcOEt 75:25), obteniéndose 15 mg de una mezcla que contenia isobutanol,
el 2-(isobutoximetilén)-2-feniletanol 178 y 2-fenilpropenal 173, encontrandose estos dos
dltimos en una relacién de 1:0.3 determinada por *"H RMN. Al determinar este Gltimo
espectro, se observa que cuando se adiciona D,O desaparece el 2-feniletanol 178,

quedando el 2-fenilpropenal 173 y el isobutanol.

CHO B 2-(Isobutoximetilén)-2-feniletanol 178 y 2-fenilpropenal 173: IR (pelicula)

cm™: 3600-3100 (OH), 1740 (C=0), 1644 (C=C), 1249, 1187, 1089, 1069,

©/J\ 1014 (C-O); '"H RMN (200 MHz, CDCI;) 8 ppm sefiales para 178 y 173:
7.60-7.15 (m, H aromaticos); sefiales para 178: 6.45 (s, H vinilico), 4.38 (s,

CH, alilico), 3.68 (d, J = 6.6, OCH,CH), 2.00 (m, J = 6.6, CH), 1.60-1.36 (sefal ancha que

intercambia con D,O, OH), 0.97 (d, J = 6.6, 2 CHy); sefiales para 173: 9.80 (s, 1 H, CHO),
6.65 (d, J = 0.6, vinilico), 6.20 (d, J = 0.6, H vinilico).
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» 2-(Diisobutoximetil)-2-feniletanol 179a

)\ Kk v Lote a: Con DIBAL-H
A 0.15 g (0.5 mmol) del acetal éster 177b en 1.5 mL de THF anhidro

o.__0O

se le agreg6 lentamente, a -78 °C y bajo atmoésfera de Ar, 1.5 mL
(2.5 mmol) de una solucion 1 M de DIBAL-H en THF. La mezcla de
reaccion se dej6 calentar a t.a. y se agité por un dia. La solucién se

OH

enfrié a 0 °C y se le agregd consecutivamente 3 gotas de agua, 3 gotas de solucion al 5%
de NaOH y 4 gotas de agua. La suspension se filtro al vacio y el filtrado se trabajo de la
manera usual extrayendo con éter, dando 0.18 g de material que se purifico por
cromatografia en columna flash de SiO, (hexano:AcOEt 90:10, 75:25), obteniéndose 85
mg (0.3 mmol, 61% de rendimiento) de 2-(diisobutoximetil)-2-feniletanol 179a.
v" Lote b: Con LiAIH,

A 0.04 g (1 mmol) de LiAIH4 en 1.5 mL de THF anhidro se le agregd, gota a gota a
0 °C y bajo atmésfera de Ar, una solucién de 0.15 g (0.5 mmol) del acetal éster 177b en
2.5 mL de THF. La mezcla de reaccion se calenté con un bafio de aceite a 60 °C durante
un dia, se llevé a t.a. y se adicion, en intervalos de 10 min, 0.2 mL de agua, 0.2 mL de
solucion al 5% de NaOH y 0.2 ml de agua. Se evapord el disolvente y se trabajo la
reaccién de la manera usual extrayendo con éter, dando 0.12 g de material que se purifico
por cromatografia en columna flash de SiO, (hexano:AcOEt 90:10, 75:25), obteniéndose
31 mg (0.11 mmol, 22% de rendimiento) del 2-feniletanol 179a.

b 2-(Diisobutoximetil)-2-feniletanol 179a: IR (pelicula) cm™: 3600-3100 (OH), 1124, 1051
(C-0); '*H RMN (300 MHz, CDCIl3) & ppm: 7.34-7.20 (m, 5 H, H aromaticos), 4.74 (d,
J=6.6, 1 H, CH acetal), 4.05 (dd, J = 11.0, 8.0, 1 H, H,-CHOH), 3.76 (dd, J =11.0, 4.4, 1
H, H,-CHOH), 3.56 (dd, J = 9.0, 6.6, 1 H, H,-CHCH), 3.28 (dd, J = 9.0, 6.6, 1 H,
Hp,-CHCH), 3.21 (dd, J = 9.0, 6.6, 1 H, H.-CHCH), 3.25-3.15 (m, 1 H, ArCH), 3.08 (dd,
J=9.0, 6.6, 1 H, Hi-CHCH), 3.00-2.70 (sefial ancha que desaparece con D,O, 1 H, O-H),
1.90 (m, J = 6.6, 1 H, CH(CHa),), 1.67 (m, J = 6.6, 1 H, CH(CH3),), 0.95 (d, J = 6.6, 3 H,
CH3),0.94 (d, J = 6.6, 3 H, CH3),0.76 (d, J = 6.6, 3 H, CH3),0.75 (d, J = 6.6, 3 H, CHy).
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> 2-(Dimetoximetil)-2-feniletanol 179b
A 0.18 g (0.8 mmol) del acetal éster 177a en 2 mL de THF anhidro se
OH |le agregd, a 0 °C y bajo atmésfera de Ar, 0.031 g (0.8 mmol) de

HsCO.__OCH,

LiAIH,. La mezcla de reaccion se agité a esta temperatura por 1 hy a

t.a. por un dia. Se adicion6 0.1 mL de agua y a los 5 min 0.1 mL de
una solucién al 5% de NaOH. Se evaporo el disolvente, se adicion6 agua, se filtr6 al vacio
y el filtrado se trabajé de la manera usual extrayendo con éter, dando 0.15 g de un
material que se purificé por cromatografia en columna flash de SiO, (hexano:AcOEt 90:10,
80:20), obteniéndose 66 mg (0.34 mmol, 43% de rendimiento) del éter de enol 176a, 16
mg (0.08 mmol, 10% de rendimiento) del 2-(dimetoximetil)-2-feniletanol 179b vy

recuperandose 31 mg (0.14 mmol, 17% de rendimiento) de materia prima.

b 2-(Dimetoximetil)-2-feniletanol 179b: IR (pelicula) cm™: 3600-3100 (OH), 1126, 1071
(C-0); *H RMN (200 MHz, CDCIls) 8 ppm: 7.37-7.18 (m, 5 H, H aromaticos), 4.67 (d,
J=7.0, 1 H, CH acetal), 4.00 (dd, J =11.2, 7.8, 1 H, O-CH-H,), 3.74 (dd, J = 11.2, 4.6, 1
H, O-CH-Hy), 3.46 (s, 3 H, OCH3), 3.26 (s, 3 H, OCHj3), 3.22-3.00 (m, 1 H, ArCH), 2.60-
2.10 (sefial ancha que desaparece con D,O, 1 H, OH).

| B 176a: IR (pelicula) cm™: 1710 (C=0), 1630 (C=C), 1258, 1192,

© 1130, 1059 (C-O); *H RMN (200 MHz, CDCl3) & ppm: 7.56 (s, 1 H, H

| CO,CH; vinilico), 7.38-7.28 (m, 5 H, H aromaticos), 3.85 (s, 3 H, CHy), 3.74 (s,
3 H, CHy).

@ Hidrdlisis y deshidratacion del 2-(diisobutoximetil)-2-feniletanol 179a

A 98 mg (0.35 mmol) del 2-feniletanol 179a se le adicioné 1.5 mL de acetona, 1 mL
de agua y un cristal de acido oxalico y se agitdé a t.a. por un dia, sin que por cpf se
observara reaccion. Se agregd 1 mL mas de acetona, otro cristal de acido oxalico y se
calentd con un bafo de aceite a 55 °C otro dia. La mezcla de reaccion se llevé a t.a., se le
agrego solucion saturada de NaHCOg3, se evaporo el disolvente y se trabaj6é de la manera
usual extrayendo con éter, dando 0.05 g de material que se purifico por cromatografia en
columna flash de SiO, (hexano:AcOEt 95:5, 75:25), obteniéndose 8 mg de una mezcla

compleja que por *H RMN mostré trazas del 2-fenilpropenal 173.
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Sintesis del 2-fenilpropenal 173

+ Meétodo b: Mediante la oxidacion del a-metilestireno

A 8.9 g (0.075 mol) de a-metilestireno disuelto en 125 mL de benceno se le
adicioné 10 g (0.09 mol) de SeO, y se calentd a reflujo 3 h. El liquido se decantd y el
residuo se lavo con benceno. El material organico se reuni6, se evapord parte del
disolvente precipitando el Se(OH), que se removié por filtracion al vacio, lavando el
residuo con benceno. Se evaporé el disolvente del filtrado y el material orgéanico se destilé
fraccionadamente (80 °C/1, lit.”*: 77-82°C/1) dando 3.7 g de un liquido que se redestil6 en
el Kugelrohr, obteniéndose 1.74 g (13 mmol, 17.5% de rendimiento) de 2-fenilpropenal
173 impuro y quedando como residuo 1.65 g (6 mmol, 8% de rendimiento) del 2,5-difenil-
3,4-dihidro-2H-pirano-2-carboxaldehido 180.

B 180: 'H RMN (200 MHz, CDCl;) 8 ppm: 9.56 (d, J = 1.0, 1 H,
CHO), 7.54-7.15 (m, 11 H, 10 H arométicos y 1 H vinilico), 2.70-
2.17 (m, 4 H, CH,CH,).

Sintesis del 4-metil-3-furaldehido 139
+ Método a: A través de la formacién del 3-yodo-4-metilfurano 148
> 4-Metoxi-2-butin-1-ol 147

H3CO 20 g (0.23 mol) de 2-butin-1,4-diol disueltos en una solucién acuosa

OH| de NaOH (12 g (0.3 mol)/ 50 mL) se calent6 con un bafio de aceite a

65 °C, se adicion6 gota a gota por medio de un embudo de adicion
15.5 g (0.12 mol) de Me,SO,, controlando que la temperatura interna no subiera de 70 °C.
Terminada la adicién la mezcla de reaccion se calenté a 80 °C por 2% h, se llevé a t.a. y
se extrajo continuamente con 150 mL de éter por 15 h (3 veces). Los extractos organicos
se reunieron, se secaron sobre Na,SO, anhidro, se filtraron y se evaporo el disolvente en
el rotavapor, dando 13.3 g de un liquido amarillo que se purific6 por destilacion
fraccionada, obteniéndose 0.25 g (2.2 mmol, 1% de rendimiento) del 1,4-dimetoxi-2-butino
149 (55-56 °C/13; lit.”” 54-55 °C/15), 8.12 g (35% de rendimiento) del 4-metoxi-2-butin-1-ol
147 (90-95 °C/13; lit.”” 96-97°C/15) y quedando como residuo de la destilacion 4.09 g

(0.047 mol, 20% de rendimiento) de materia prima, como un sélido amarillo.
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P 4-Metoxi-2-butin-1-ol 147: IR (pelicula): 3600-3000, 1451 (OH), 1189, 1142, 1123,
1093, 1018 (C-0); 'H RMN (200 MHz, CDCls) & ppm: 4.32 (t, J = 1.8, 2 H, CH,), 4.14 (t,
J=1.8,2H, CHy), 3.40 (s, 3 H, OCHj3), 1.91 (s que desaparece con D,0O, 1 H, OH).

B 149: IR (pelicula) cm™: 2239 (C=C), 1191, 1137, 1099, 1082,
— 1000 (C-O); *H RMN (300 MHz, CDCls) & ppm: 4.15 (s, 2 H, CH)),
OCHsJ 340 (s, 3 H, OCH,).

H,CO

> 3-Yodo-4-metilfurano 148

4 Lote a: Tiempo de transferencia 30 min

A una solucion de 1 g (0.01 mol) del 4-metoxi-2-butin-1-ol 147 en 20 mL de
THF anhidro se le adicioné, a -78 °C y bajo atmésfera de Ar, 12.8 mL (1.29

g, 0.02 mol) de una solucion 1.57 M de t-BuLi en pentano. La solucién anaranjada se agit
durante 1% h y se transfiri6, en un periodo de 30 min a -78 °C y bajo atmésfera de Ar, a
una solucién fria (-78 °C) de 25 mL de éter, 0.09 mL (0.014 g, 0.22 mmol) de una solucién
2.5 M de n-BuLi en hexanos y 1.9 mL (4.3 g, 0.03 mol) de CHjsl, observandose la
formacion de un sélido amarillo. La suspensién se agité por 1 h a -78 °C y por 30 min a 0
°C y entonces se agreg6 una solucién de 2.55 g (0.01 mol) de I, en 10 mL de THF.
Después de agitar 30 min, la mezcla café se adicioné a 50 mL de una solucién agitada
vigorosamente de HCI 2N. Se continud la agitacion 30 min y se agregé lentamente 7 g de
Na,CO; (PRECAUCION!: reaccion exotérmica, formacion de espuma). La mezcla se
transfiri6 a un embudo de separacion, se tratd con 5 g de NaHSO3;, se separ6 la capa
organica y la acuosa se extrajo con éter. Los extractos organicos combinados se lavaron
con soluciéon saturada de NaCl, se secaron sobre Na,SO, anhidro y K,CO3, se filtraron y
se evaporo el disolvente en el rotavapor, dando 2.68 g de material que se destilé en el
Kugelrohr (65 °C/207*), obteniéndose 1.18 g (5.7 mmol, 57% de rendimiento) de una
mezcla del 3-yodo-4-metilfurano 148 y del 2-metil-3-yodofurano 150, en una relacion de
14.3 a 1 establecida por *H RMN.
v' Lote b: Tiempo de transferencia 1 h

Se llevd a cabo la reaccion empleando las mismas condiciones y cantidades
descritas anteriormente, con la Unica variante de que la transferencia de la solucion del
alquino metalado sobre la soluciéon de CHsl se llevé a cabo en un periodo de 1 h. Después

de trabajar la reaccién y destilar el crudo de reaccién se obtuvo 1.11 g (5.3 mmol, 53% de
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rendimiento) de los compuestos 148 y 150, en una relaciéon de 5.5 a 1 establecida por 'H
RMN.

P Mezcla de 148 y 150: IR (pelicula) cm™: 3145, 1585,

HaC ! ! 1508, 1449, 1218, 1134, 1043, 1025, 869, 783, 759
@ Q_g\cw, (furano); *H RMN (300 MHz, CDCl;) § ppm: sefiales para
148:7.39 (d, J = 1.2, 1 H, H-2 furano), 7.20 (g, J = 1.2, 1 H,

H-5 furano), 1.96 (d, J = 1.2, 3 H, CHy); sefiales para 150: 7.28 (d, J = 2.1, 1 H, H-5
furano), 6.37 (d, J = 2.1, 1 H, H-4), 2.33 (s, 3 H, CHy,).

7+ Conversion del 3-yodo-4-metilfurano 148 y 2-metil-3-yodofurano 150 al
4-metil-3-furaldehido 139 y 2-metil-3-furaldehido 151
A 30 mL de THF anhidro se le agreg6, a -78 °C y bajo atmésfera de Ar, 6.3 mL
(0.63 g, 9.8 mmol) de una solucién 1.57 M de t-BuLi en pentano (solucién amarilla). A
continuacion, se adicioné en = 5 min 1 g (4.8 mmol) de una mezcla del 3-yodo-4-
metilfurano 148 y del 2-metil-3-yodofurano 150, en una relacion 14.3 a 1, enjuagando con
5 mL de THF (solucion amarilla lechosa). Después de agitar 30 min, se afiadié 0.4 mL
(0.38 g, 5 mmol) de DMF, enjuagando con 4 mL de THF (solucién blanca lechosa). La
mezcla de reaccion se agitdé por 30 min a -78 °C y durante 30 min mas a 0 °C (solucién
transparente), se vertié en una mezcla de éter-solucién al 7% de NaHCO; (18 mL de cada
uno) y se trabajé de la manera usual extrayendo con éter, obteniéndose (sin secar el
material con la bomba de vacio) 0.68 g de un liquido café que se destil6 en el Kugelrohr
(67 °C/20™), dando 0.31 g (2.8 mmol, 59% de rendimiento) de una mezcla del 4-metil-3-
furaldehido 139 y el 2-metil-3-furaldehido 151, en una relacion de 9.4:1 establecida por *H
RMN.
En otros dos lotes, la relacion con la que se obtuvo los furano aldehidos 139 a 151
fue de 19.6 a1y de 6 a 1, lo cual estaba en relacién directa con la proporcién en la que

se encontraban los regioisomeros de partida 148 y 150.

B Mezclas de 139 y 151: IR (pelicula) cm™: 1691

HaC CHO CHO (CH=0), 3135, 1540, 1393, 1192, 1145, 1043, 875, 824,
@ [O_§\CH3 788, 755 (furano); 'H RMN (300 MHz, CDCl) 8 ppm:
sefales para 139: 9.98 (s, 1 H, CHO), 7.97 (d, J =18, 1
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H, H-2 furano), 7.25-7.24 (m, 1 H, H-5 furano), 2.23 (d, J = 1.2, 3 H, CHy); sefales para
151: 9.95 (s, 1 H, CHO), 7.30 (d, J = 2.1, 1 H, H-5 furano), 6.69 (d, J = 2.1, 1 H, H-4
furano), 2.60 (s, 3 H, CHy).

Sintesis del 4-metil-3-furaldehido 139
+ Método b: A través de la ciclacion del 2-(1-(1,3-dioxolan-2-il)etil)-2-nitropropan-1,3-
diol 164
7 Sintesis del acetal nitrodiol 164

» 2-(1-Yodopropan-2-il)-1,3-dioxolano 181

+ Método a: A partir de metacroleina
'\)\(f} A 18 g (0.12 mol) de Nal en 150 mL de acetonitrilo se le adicion6 7.3 g

O (0.1 mol) de metacroleina (recién destilada, 53° 585) en 50 mL de

acetonitrilo, formandose una solucién amarilla. Se agregd, rpidamente con agitacion
vigorosa, 17 mL (14.45 g, 0.13 mol) de Me;SiCl, observandose la formacién de NaCl. La
suspension resultante se agitd por 5 min y se afiadié rapidamente 6.7 mL (7.46 g, 0.12
mol) de etilenglicol, continuando con la agitacion por 15 min mas. La suspension
anaranjada se trat6é con 50 mL de solucién saturada de NaHCOg3, disolviéndose las sales y
cambiando la solucién a café. Después de agitar 30 min se adicion6 50 mL de una
solucion al 5% de Na,S,0; y la agitacion se continué por 45 min mas. De la solucion
incolora obtenida se decanté la mayor cantidad del acetonitrilo y de la capa acuosa se
recuperd mas material por extraccion con CH,Cl,. Los disolventes orgénicos (acetonitrilo y
CH.Cl,) se reunieron, se lavaron con solucién saturada de NaCl, se secaron sobre
Na,SO, anhidro, se evapor6 el disolvente en el rotavapor, se sec6 en la bomba de vacio
(50 mm Hg) dando 22 g de un liquido anaranjado que se purificd por cromatografia en
columna (3 x 15 cm) de alimina neutra (hexano), obteniéndose 19.2 g (0.079 mol, 77% de
rendimiento) del 2-(1-yodopropan-2-il)-1,3-dioxolano 181, como un liquido ligeramente

amatrillo.

+ Método b: A partir del alcohol acetal182
A una solucion de 9.94 g (0.038 mol) de trifenilfosfina y 7.74 g (0.11 mol) de
imidazol en 96 mL de CH,CI, anhidro se le adicion6, bajo atmésfera de Ar, 12.5 g (0.049
mol) de yodo seguido de una solucion de 5 g (0.038 mol) del alcohol acetal 182 en 58 mL
de CH,Cl,, enjuagando con 21 mL mas de disolvente. El matraz bola se forré con papel

de aluminio y se mantuvo en agitacion 22 h. Se adicion6 100 mL de solucién al 20% de
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Na,S,0; y se trabajé de la manera usual extrayendo con CH,Cl,, dando 20.3 g de
producto contaminado con 6xido de trifenilfosfina. El producto se removié de esta Ultima
por lavados con hexano caliente (7 veces), obteniéndose al filtrar 9.23 g del contaminante
como un so6lido amarillo. Se evaporé el disolvente del filtrado, obteniéndose 10 g de
material que se purificé por cromatografia en alimina neutra (hexano), dando 6.43 g
(0.026 mol, 70% de rendimiento) del yodoacetal 181.

+ Método c: A partir del acetal tosilato 184

En un matraz bola de 25 mL, adaptado con un refrigerante con trampa de
humedad de CaCl,, se pusieron 0.38 g (1.3 mmol) del acetal tosilato 184, 0.24 g (1.6
mmol) de Nal y 5 mL de acetona seca y se calentd con un bafio de aceite a 45 °C por 8 h.
La mezcla de reaccion se agité a t.a. durante 14 h y se adicioné dos porciones mas de
Nal, 0.063 g (0.42 mmol) y 0.054 g (3.6 mmol), calentando por 6% h y 1% h,
respectivamente. Se evaporo el disolvente en el rotavapor, se adicioné agua y se trabajo
la reaccion de la manera usual extrayendo con CH,Cl,, dando 0.22 g de un liquido
anaranjado que se purificd por cromatografia de alimina neutra (hexano), obteniéndose
0.15 g (0.62 mmol, 47% de rendimiento) del yodoacetal 181.

» 2-(1-Yodopropan-2-il)-1,3-dioxolano 181: IR (pelicula) cm™: 1146, 1112, 1081, 1057,
1034 (C-O); *H RMN (300 MHz, CDCl3) & ppm: 4.76 (d, J = 4.5, 1 H, CH acetal), 4.00-3.84
(m, 4 H, OCH,CH,0), 3.33 (dd, J= 9.7, J = 4.4, 1 H, H,-CHI), 3.12 (dd, J = 9.7, J=7.5, 1
H, H,-CHI), 1.92-1.78 (m, 1 H, CHCH3), 1.08 (d, J = 6.6, 3 H, CH3).

» 2-(1-Nitropropan-2-il)-1,3-dioxolano 165

v' Lote a: A partir del yodoacetal 181, utilizando como disolvente
OZN\)\(O
W

DMF
A 0.49 g (7 mmol) de NaNO, en 0.5 mL de DMF anhidra se le adicioné,
gota a gota y bajo atmosfera de Ar, 1 g (4 mmol) del yodoacetal 181, adicionando 3 mL de

DMF para enjuagar. La mezcla de reaccion se agité a t.a. durante 20% h, se eliminé el
disolvente con la bomba de vacio, se adicion6 5 mL de agua y se trabajo de la manera
usual extrayendo con éter, dando 0.51 g de material que se purificO por cromatografia en
columna flash de SiO, (hexano:AcOEt 80:20), obteniéndose 0.32 g (2 mmol, 48% de
rendimiento) del 2-(1-nitropropan-2-il)-1,3-dioxolano 165, 29 mg (0.22 mmol, 5% de
rendimiento) del 2-(propan-1-ol-2-il)-1,3-dioxolano 182 y 54.6 mg (0.29 mmol, 7% de

rendimiento) de las oximas de la (E)- y (2)-2-(1,3-dioxolan-2-il)-1-nitropropan-1-ona 183.
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v Lote b: A partir del yodoacetal 181, utilizando como disolvente DMSO.

A 1 g (4.1 mmol) del yodoacetal 181 en 9 mL de DMSO anhidro se le adiciond,
bajo atmdsfera de Ar, 0.49 g (7 mmol) de NaNO, (secado en la estufa a 110 °C). La
mezcla de reaccion se agitd por 20%2 h, se agregd 7.5 mL de agua y se trabajé de la
manera usual extrayendo con CH,Cl,, dando 3 g de un liquido anaranjado que se purificd
por cromatografia en columna flash de SiO, (hexano:AcOEt 80:20), obteniéndose 0.32 g
(2 mmol, 49% de rendimiento) del nitroacetal 165, 0.11 g (0.8 mmol, 20% de rendimiento)
del alcohol acetal 182 y 0.1 g (0.53 mmol, 13% de rendimiento) de una mezcla de los
acidos nitrolicos 183, encontrandose las oximas en una relacién 1:0.64. El isomero mas
abundante se pudo aislar libre de su isomero minoritario en una de las fracciones.

v Lote c: A partir del yodoacetal 181, utilizando como disolvente DMSO en presencia
de floroglucinol

A una solucién de 11 g (0.087 mol) de floroglucinol (secado en la estufa a 110 °C,
1 dia), 9.9 g (0.14 mol) de NaNO, (secado en la estufa a 120 °C, 1 dia) y 70 mL de DMSO
anhidro se le adicion6, bajo atmdésfera de Ar, 17.4 g (0.072 mol) del yodoacetal 181 en 2
mL de DMSO, enjuagando con 3 mL mas de disolvente, poniéndose la solucion café
obscura. La mezcla de reaccién se agitd a t.a. por un dia, se anadié = 100 g de hielo-agua
y se trabajé de la manera usual extrayendo con CH,Cl,, dando 18.37 g de un liquido rojizo
que se purificd por cromatografia en columna flash de SiO, (hexano-AcOEt 80:20, 50:50,
30:70), obteniéndose 9.46 g (0.59 mol, 82% de rendimiento) del nitroacetal 165, 1.55 g
(0.012 mmol, 16% de rendimiento) del alcohol acetal 182 y 0.097 g (0.51 mmol, 1% de
rendimiento) de una mezcla de los 4cidos nitrélicos 183.

v' Lote d: A partir del acetal tosilato 184, calentando la solucién a 92 °C

A una solucion de 0.44 g (3.5 mmol) de floroglucinol (secado en la estufa a 110 °C,
1 dia), 0.38 g (5.4 mmol) de NaNO, (secado en la estufa a 120 °C, 1 dia) y 2 mL de DMSO
anhidro se le adiciond, bajo atmésfera de Ar, 0.78 g (2.7 mmol) del acetal tosilato 184 en
0.2 mL de DMSO, enjuagando con 2 mL mas de disolvente. La solucion de color verde se
agité a t.a. por 22 h y se calenté con un bafio de aceite a 92 °C por 2 h, cambiando la
solucion a café obscuro. La mezcla de reaccion se llevd a t.a., se afadié hielo-agua y se
trabajo de la manera usual extrayendo con CH,Cl,, dando 0.9 g de un liquido café que se
purificd por cromatografia en columna flash de SiO, (hexano-AcOEt 75:25), obteniéndose
0.19 g (1.2 mmol, 44% de rendimiento) del nitroacetal 165, 0.11 g (0.085 mmol, 31% de
rendimiento) del alcohol acetal 182 y 7.5 mg (0.04 mmol, 1.5 % de rendimiento) de una

mezcla de los acidos nitrélicos 183.
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v Lote e: A partir del acetal tosilato 184, adicionando una cantidad catalitica de Nal y
calentando la solucion a 50 °C.

Se llevo a cabo la reaccion como se describié anteriormente, pero adicionando
unos cristales de Nal. La solucién se agitdé por un dia a t.a., se calenté con un bafo de
aceite a 50 °C por 8 h y se dej6é 20 h a t.a. Después de trabajar la reaccion se obtuvo 1.8
g de material que se purificé por cromatografia en columna flash de SiO, (hexano-AcOEt
75:25), obteniéndose 0.22 g (1.4 mmol, 51% de rendimiento) del nitroacetal 165, 56 mg
(0.043 mmol, 16% de rendimiento) del alcohol acetal 182 y 24 mg (0.13 mmol, 5% de

rendimiento) de una mezcla de los 4cidos nitrélicos 183.

b 2-(1-Nitropropan-2-il)-1,3-dioxolano 165: IR (pelicula) cm™: 1553, 1379 (NO,), 1117,
1070 (C-O); *H RMN (300 MHz, CDCl;) & ppm: 4.84 (d, J = 3.3, 1 H, CH acetal), 4.57 (dd,
J=125,5.6, 1 H, O,NCH-H,), 4.22 (dd, J = 12.5, 7.9, 1 H, O,NCH-H,), 4.00-3.83 (m, 4,
OCH,CH,0), 2.80-2.65 (m, 1 H, CHsCH), 1.10 (d, J = 7.2, 3 H, CHs); **C RMN (75 MHz,
CDCl;) 8 ppm: 104.6 (CH acetal), 76.4 (CH,NO,), 65.3 (CH,0), 65.2 (CH,0O), 36.2
(CHCHs), 12.8 (CH3); EMBR-IE (70 eV) m/z (% ar) en: 73 (100) [C3HsO,]", 45 (39)
[C,Hs0]"; EMAR-FAB: calculado para CgH;.NO, m/z [M+H]" 162.0766 observado
162.0769 (error 1.85 ppm).

946 (C-0); 'H RMN (300 MHz, CDCls) & ppm: 4.79 (d, J = 4.5, 1 H, H
acetal), 4.03-3.84 (m, 4 H, OCH,CH,0), 3.66 (dd, J = 11.2, 7.3, 1 H,
Ha-CHOH), 3.60 (dd, J = 11.2, 4.0, 1 H, H,-CHOH), 2.60-2.40 (sefial ancha que
desaparece con D,0O, 1 H, OH), 2.06-1.92 (m, 1 H, CHsCH), 0.98 (d, J = 7.2, 3 H, CHy);
3C RMN (75 MHz, CDCl;) & ppm: 107.4 (CH acetal), 64.9 (CH,), 64.7 (CH,), 64.4 (CH,),
38.8 (CHCH3), 11.6 (CHs); EMBR-IE (70 eV) m/z (% ar) en: 131 (1.4) [M-1]", 73 (100)
[C3HsO4]", 45 (25) [C.HsO]", 28 (49) [CO]", 18 (43) [H.0]".

J\( d 182: IR (pelicula) cm™: 3650-3360 (O-H), 1163, 1105, 1086, 1039,
HO 0

O

P 183: IR (pelicula) cm™: 3500-2900, 1460 (OH), 1736 (C=N), 1555,

‘N)'%)\(O 1398, 1364 (NO,), 1207, 1150, 1078, 1034, 946 (C-O); *H RMN (200
NO, 0\7 MHz, CDCI;) 6 ppm, sefiales para ambos isomeros: 10.30-9.70 (sefial
ancha que desaparece con D,O, OH), 4.07-3.82 (m, OCH,CH,O);

sefiales para el isbmero menos abundante: 5.14 (d, J = 5.0, H acetal), 2.79 (cd, J = 7.2,
5.3, CH3CH), 1.27 (d, J = 7.2, CHy); sefiales para el isomero mas abundante: 9.90-9.70
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(sefial ancha que desaparece con D,O, 1 H, OH), 5.34 (d, J = 6.9, 1 H, H acetal), 4.02-
3.90 (M, 4 H, 2 CH,), 3.66 (g, J = 6.9, 1 H, CH;CH), 1.41 (d, J = 6.9, 3 H, CH3); **C RMN
(75 MHz, CDCl3) 6 ppm: 162.2 (=C), 103.6 (CH acetal), 65.2 (CH,), 64.9 (CH,), 37.0
(CHCHs), 12.1 (CHs); EMBR-IE (70 eV) m/z (% ar): 73 (100) [C3Hs0,]", 45 (67) [C,HsO]".

» 4-Metilbencenesulfonato de 2-(1,3-dioxolan-2-il)propilo 184

Tso\)\(o A 1.83 g (0.014 mol) del alcohol acetal 182 en 20 mL de CH,Cl,
b

anhidro se le agreg0, bajo atmésfera de Ar, 3 mL (2.1 g, 0.02 mol) de

EtsN. La solucion se enfrié a 0 °C y se afiadié poco a poco 3.17 g (0.017
mol) de TsCl. La mezcla de reaccion se agitdé a t.a. por 19 h, se agrego hielo-agua y se
trabajé de la manera usual extrayendo con CH,Cl,, dando 4.3 g de un liquido café claro
que se purificd por cromatografia en columna flash de SiO, (hexano:AcOEt, 75:25),
obteniéndose 3.65 g (0.013 mmol, 92% de rendimiento) del 4-metilbencenesulfonato de 2-
(1,3-dioxolan-2-il)propilo 184 y recuperandose 0.066 g (0.5 mmol, 4% de rendimiento) de

materia prima.

P 4-Metilbencenesulfonato de 2-(1,3-dioxolan-2-il)propilo 184: IR (pelicula) cm™: 1360,
1177 (SO,), 1099, 977, 953 (C-0), 817 (S-0); *H RMN (300 MHz, CDCls) § ppm: 7.79 (d,
J = 8.1, 2 H, aromaticos), 7.34 (d, J = 8.1, 2 H, arométicos), 4.73 (d, J = 4.5, 1 H, CH
acetal), 4.12 (dd, J = 9.6, 5.4, 1 H, TSOCH-H,), 3.95 (dd, J = 9.6, 7.2, 1 H, TSOCH-Hy),
3.92-3.77 (m, 4 H, OCH,CH,0), 2.45 (s, 3 H, CH3Ar), 2.18-2.04 (m, 1 H, CHsCH), 0.97 (d,
J = 7.2, 3 H, CHs); ®*C RMN (75 MHz, CDCls) § ppm: 144.7 (C-1 benceno), 133.0 (C-4
benceno), 129.8 (2 CH aromaéticos), 127.9 (2 CH aromaticos), 104.2 (CH acetal), 71.3
(CH,OTSs), 64.0 (2 CH,), 37.0 (CHCHj), 21.6 (ArCHs), 11.3 (CHs); EMBR-IE (70 eV) m/z
(% ar) en: 286 (3) M™, 155 (17) [C,H;SO,]*, 91 (43) [C;H/]", 73 (100) [C3Hs0,]", 45 (24)
[C,HsO]".

@ Reaccién de Henry sobre el nitroacetal 165
1o > 2-[1-(1,3-Dioxolan-2-il)etil]-2-nitropropan-1,3-diol 164
O,N o | En un tubo de ensayo se coloc6 9.94 g (0.062 mol) del nitroacetal 165

OJ con 30 mL (0.37 mol) de una solucion acuosa al 37% de CH,O y 0.86 g
HO

(2.7 mmol) de Ba(OH),, siendo la reaccién exotérmica. La mezcla de
reaccion se agité a t.a. durante 2 h y se trabaj6 de la manera usual extrayendo con

AcOEt, dando 16.65 g de un liquido incoloro viscoso que se purificd por cromatografia en
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columna flash de SiO, (hexano:AcOEt 50:50, 40:60, 30:70), obteniéndose el 2-[1-(1,3-
dioxolan-2-il)etil]-2-nitropropan-1,3-diol 164 (13.64 g) de manera cuantitativa, como un

liquido incoloro.

B 2-[1-(1,3-Dioxolan-2-il)etil]-2-nitropropan-1,3-diol 164: IR (pelicula) cm™: 3500-2900
(OH), 1545, 1351 (NO,), 1114, 1053, 946 (C-O); *H RMN (300 MHz, CDCls) § ppm: 4.92
(d, 3 =3.9, 1 H, H acetal), 4.27 (d, J =13.2, 2 H, 2 H,-CHOH), 4.14 (d,J =13.2,2H, 2
H,-CHOH), 4.01-3.80 (m, 4 H, OCH,CH,0), 3.15-2.90 (sefial ancha que desaparece con
D,0, 2 H, 2 OH), 2.77 (cd, J = 7.2, 3.9, 1 H, CH;CH ), 1.02 (d, J = 7.2, 3 H, CHs); *C
RMN (75 MHz, CDClz) 6 ppm: 103.2 (CH acetal), 95.5 (C), 65.3 (CH,), 65.0 (CH,), 63.5
(CH,), 63.2 (CH,), 40.8 (CHCHs), 9.3 (CHs); EMBR-IE (70 eV) m/z (% ar): 73 (100)
[CsH50,]", 45 (24) [C,Hs0]"; EMAR-FAB calculado para CgHisNOg m/z [M+H]" 222.0978,
observado 222.0977 (error -0.1 ppm).

¥ Resultados de la ciclacion del acetal nitrodiol 164
v Lote a: Con una solucion 0.3 N de H,SO, en THF, calentando a reflujo 5 h.
A 0.31 g (1.4 mmol) del acetal nitrodiol 164 en 4.5 mL de THF se le agregd 2.5 mL
de una solucion 0.3 N de H,SO, y 3 gotas de AcOH. La mezcla de reaccién se agit6 a t.a.
por 21 hy se calent6é a 60 °C con un bafio de aceite por 5 h. Se evapor6 el disolvente y se
trabajo de la manera usual extrayendo con CH,CI, y AcOEt, dando 0.15 g y 0.12 g de
material, respectivamente. Los extractos se reunieron y se purificaron por cromatografia
en columna flash de SiO, (hexano:AcOEt 50:50), obteniéndose 0.18 g (0.8 mmol, 56% de
rendimiento) del 2-(1-hidroxi-2-etoxi)-4-hidroximetil-3-metil-4-nitrotetrahidrofurano 185b.
v' Lote b: Con una solucién 0.3 N de H,SO, en THF, calentando a reflujo 20 h.
Se llevé a cabo la reaccion como se describié anteriormente con 0.41 g (1.85
mmol) del acetal nitrodiol 164, 6 mL de THF, 3.3 mL de una solucion 0.3 N de H,SO, y 4
gotas de AcOH. La mezcla de reaccion se calentd a 60 °C por 20 h, obteniéndose
después del trabajo usual con CH,Cl, y AcOEt, 0.14 g y 0.22 g de extractos crudos,
respectivamente. Los extractos se purificaron por separado por cromatografia en columna
flash de SiO, (hexano:AcOEt 50:50), obteniéndose del extracto de AcOEt 0.067 g (0.38
mmol, 20% de rendimiento) del 2-hidroxi-4-hidroximetil-3-metil-4-nitrotetrahidrofurano
185a y 0.12 g (0.56 mmol, 30% de rendimiento) acetal mixto ciclico 185b, mientras que

del extracto de CH,Cl, se obtuvo 0.096 g (0.43 mmol, 23% de rendimiento) del acetal
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mixto ciclico 185b, para un total de 0.22 g (1 mmol, 53% de rendimiento) del compuesto
185b.
v Lote c: Con una solucion al 10% de HCI en MeOH

A 0.24 g (1.1 mmol) del acetal nitrodiol 164 en 4.4 mL de metanol se le agreg6 2.4
mL de una solucién al 10% de HCI. La mezcla de reaccion se agité a t.a. por 63 h, se
adicioné solucion saturada de NaHCO; hasta alcanzar un pH = 10, se evapor6 el
disolvente y se trabajé de la manera usual extrayendo con CH,Cl, y AcOEt, dando 0.28 g
y 0.03 g de material, respectivamente. Los extractos se reunieron y se purificaron por
cromatografia en columna flash de SiO, (hexano:AcOEt 75:25, 50:50) obteniéndose 0.1 g
(0.53 mmol, 49% de rendimiento) de una mezcla de diastereoisomeros del 4-hidroximetil-
3-metil-2-metoxi-4-nitrotetrahidrofurano 185c, compuesta de 27 mg (0.14 mmol, 13% de
rendimiento) del isémero menos polar 185c-1, 33 mg (0.17 mmol, 16% de rendimiento) de
185c-2 y 42 mg (0.22 mmol, 20% de rendimiento) de una mezcla de los isbmeros més
polares 185c-3 y 185c-4, los cuales se encuentran en una relaciéon de 1:0.83 determinada
por *H RMN.

D 185c-1: IR (pelicula) cm™: 3700-3100, 1458 (O-H), 1547, 1347
i E OH | (N0,), 1196, 1127, 1080, 1059, 1035, 989, 936 (C-O): *H RMN (300
NO,

MHz, CDCl3) & ppm: 4.97 (d, J = 4.8, 1 H, CH acetal), 4.60 (dd,
J = 10.8, 1.2, H, H;-CH-0O), 4.27 (ddd, J = 12.0, 5.4, 1.2, 1 H,
Ha-CH-OH), 4.25 (d, J = 10.8, H, H,-CH-0), 4.01 (dd, J = 12.0, 7.2, 1 H, H,-CH-OH), 3.36
(s, 3 H, OCHgy), 2.94 (cd, J = 7.5, 4.8, 1 H, CH3CH), 2.40 (dd que desaparece con D0,
J=7.2,5.4,1H, OH), 1.10 (d, J = 7.5, 3 H, CH5).

HCO™ g

B 185c-2: IR (pelicula) cm™: 3700-3100, 1461 (O-H), 1547, 1347 (NO,), 1196, 1126,
1080, 1058, 1035, 989, 936 (C-0); *H RMN (300 MHz, CDCls)  ppm: 4.81 (d, J = 3.0, 1 H,
CH acetal), 4.69 (dd, J = 11.0, 0.9, 1 H, H,-CH-0), 4.39 (ddd, J = 12.3, 6.6, 0.9, 1 H,
Ha-CH-OH), 4.21 (d, J = 11.0, 1 H, H,-CH-0), 3.96 (dd, J = 12.3, 6.6, 1 H, H,-CH-OH),
3.39 (s, 3 H, OCHjy), 2.32 (cd, J = 7.5, 3.0, 1 H, CH3CH), 2.36 (t que desaparece con D,0,
J=6.6,1H, OH), 1.06 (d, J=7.5, 3H, CHy).
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P Mezcla de 185c-3 y 185c¢-4: IR (pelicula) cm™: 3700-3100, 1460 (OH), 1548 (NO,),
1201, 1167, 1094, 1071, 1044, 1011, 995, 941 (C-O); de la mezcla de isémeros, *H RMN
(300 MHz, CDCly) 6 ppm: sefales para 185c-3: 4.67 (d, J = 1.8, CH acetal), 4.25-4.11 (m,
CH,0OH), 4.15 (d, J = 10.5, OCH-H,), 4.13 (d, J = 10.5, OCH-H,), 3.32 (s, OCHj), 3.07 (cd,
J=17.5, 1.8, CH3CH), 2.49 (t que desaparece con D,O, J =6.0, OH), 1.17 (d, J = 7.5, CHy);
sefales para 185c-4: 4.91 (d, J = 4.8, CH acetal), 4.81 (dd, J = 10.3, 1.5, H,-CHO), 4.76
(dd, J = 10.3, 0.9, Hy,-CHO), 3.89 (dd, J = 12.0, 6.3, H,-CHOH ), 3.81 (dd, J = 12.0, 6.3,
H,-CHOH), 3.38 (s, OCHs), 2.67 (t que desaparece con D,O, J = 6.3, OH), 2.35 (cd,
J=17.5, 4.8, CH3;CH), 1.02 (d, J = 7.5, CHa).

v Lote d: Con una solucion al 10% de H,SO, en acetona a t.a., seguido del
tratamiento con solucion saturada de NaHCOs.

A 0.32 g (1.45 mmol) del acetal nitrodiol 164 en 20 mL de acetona se le agrego
dos gotas de una solucién al 10% de H,SO, y se agit6 a t.a. por 6 h. Se adicioné 2 mL de
una solucion saturada de NaHCO; y se agité durante un dia mas. Se evapord el
disolvente y se trabaj6 de la manera usual extrayendo con CH,Cl,, dando 0.21 g de
material que se purificé por cromatografia en columna flash de SiO, (hexano:AcOEt 75:25,
50:50), obteniéndose 0.07 g (0.27 mmol, 19% de rendimiento) del 5-(1-(1,3-dioxolan-2-
ietil)-2,2-dimetil-5-nitro-1,3-dioxano 186 y 0.048 g (0.22 mmol, 15% de rendimiento) del
acetal mixto ciclico 185b.

186: IR (pelicula) cm™ 1549, 1377 (NO,), 1257, 1201, 1146,

)
A(OJ)\(O 1099, 1077, 1042, 944 (C-O); *H RMN (200 MHz, CDCl5) & ppm: 4.82
0
NO, oj

(d, J = 3.8, 1 H, H acetal), 4.53 (dt, J = 13.2, 2.0, 2 H, 2 H,-CH-O),
419 (dd, J = 13.2, 4.0, 2 H, 2 Hy-CH-O), 4.00-3.82 (m, 4 H,
OCH,CH,0), 2.34 (cd, J = 7.2, 3.8, 1 H, CHsCH), 1.44. (s, 3 H, CHa), 1.35 (s, 3 H, CHa),
1.03 (d, J = 7.2, 3 H, CHa).

v Lote e: Con una solucién al 5% de HCI en acetona a t.a.
A 0.22 g (1 mmol) del acetal nitrodiol 164 en 7.5 mL de acetona se le agreg6 2.5
mL de una solucion al 5% de HCl y se agité por 17% h a t.a. Se evaporo el disolvente y se
trabajo de la manera usual extrayendo con CH,Cl, y AcOEt, dando 0.12 g y 0.087 g de
material, respectivamente. Los extractos se reunieron y se purificaron por cromatografia
en columna flash de SiO, (hexano:AcOEt 50:50), obteniéndose 0.14 g (0.65 mmol, 64.5 %

de rendimiento) del acetal mixto ciclico 185b.
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v' Lote f: Con una solucién al 5% de HCI en acetona a reflujo

A 9.35 g (0.04 mol) del acetal nitrodiol 164 en 300 mL de acetona se le agreg6 70
mL de una solucion al 5% de HCI y se calenté a 53 °C durante 27 h. La mezcla de
reaccion se enfrié a 0 °C, se afladid 80 mL de solucion saturada de NaHCO; y después
NaHCO; sélido hasta alcanzar un pH = 8. Se evapor6 el disolvente y se trabajé la
reaccion de la manera usual extrayendo con CH,Cl, y AcOEt, dando 1.59 g y 5.86 g,
respectivamente. Cada uno de los extractos se purifico por separado por cromatografia en
columna flash de SiO, (hexano:AcOEt 1:1), obteniéndose de la fraccion de AcOEt 0.41 g
(1.85 mmol, 4% de rendimiento) del acetal mixto ciclico 185b como un liquido muy
viscoso de color amarillo y 4.8 g (0.027 mol, 64% de rendimiento) del hemiacetal 185a,
como un liquido incoloro muy viscoso y de la fraccién de CH,Cl, 0.48 g (2.7 mmol, 6% de
rendimiento) de este dltimo, para un total de 5.28 g (0.03 mol, 70% de rendimiento) del
hemiacetal 185a como una mezcla de 4 diastereoisémeros, en donde por *H RMN y **C

RMN se observa que predominan dos de ellos.

» 185b: IR (pelicula) cm™: 3600-3000 (OH), 1547 (NO,), 1064,
OZEH 995, 945 (C-O); 'H RMN (200 MHz, CDCls) & ppm: 5.14 (d,

4l J = 4.8, 1 H, H acetal); 4.63 (dd, J = 10.9, 1.1, 1 H, H,-CHO),
432 (d, J = 10.9, 1 H, H,-CHO), 4.31 (dd, J = 12.0, 1.1, 1 H,
Ha-CHOH), 4.04 (d, J = 12.0, 1 H, Hy,-CHOH), 3.81-3.66 (m, 4 H, OCH,CH,0), 2.98 (cd,
J=172,48, 1 H, CH;CH), 2.30-1.90 (sefial ancha que desaparece con D,0, 2 H, 2 OH),
1.15 (d, J = 7.2, 3 H, CHy).

B Mezcla de 185a-1-4: IR (pelicula) cm™: 3700-3000 (OH), 1546
OH | (NO,), 1073, 1014, 938 (C-0); de la mezcla de isémeros, *H RMN (300
NO, MHz, CDCl;) & ppm: sefiales para 185a: 4.49-3.80 (m, 8 CH-H), 3.75-

3.65 (sefial ancha que desaparece con D,0), 2.60-2.40 (sefial ancha

HO™ Mo

gue desaparece con D,O, O-H); sefiales para los isomeros mas abundantes 185a-1,
185a-2: 4.64 (d, J = 10.8, 2 CH-H,), 4.37 (d, J = 10.8, 2 CH-H,); sefales isémeros 185a-1,
185a-4: 1.06 (d, J = 7.1, 2 CHy); sefiales isomeros 185a-2, 185a-3: 3.02-2.88 (m, 2
CHCHs), 1.19 (d, J = 7.5, 2 CHy); sefiales isémero mas abundante 185a-1, *H RMN: 5.26
(t, J = 4.0, CH acetal), 2.29 (cd, J = 7.1, 3.9, 1 H, CHCH,); **C RMN (75 MHz, CDCl5):
104.1 (CH acetal), 99.4(C), 71.1 (CH,), 65.0 (CH,), 46.9 (CHCHy;), 11.6 (CHs); sefales
isomero 185a-2, 'H RMN: 5.45 (t, J = 5.4, CH acetal), 4.23 (d, J = 10.8, CH-H,), 4.14 (d,

222



Parte Experimental

J = 10.8, CH-H,); **C RMN (75 MHz, CDCl5): 99.9 (CH acetal), 96.6 (C), 71.3 (CH,), 63.0
(CH,), 47.3 (CHCHj3), 7.9 (CHa); sefales isémero 185a-3, 'H RMN: 5.16-5.10 (m, CH
acetal), 4.85 (d, J = 10.8, CH-H,); *C RMN (75 MHz, CDCls): 104.2 (CH acetal), 97.8 (C),
69.9 (CH,), 63.1 (CH,), 47.5 (CHCHz), 11.5 (CHs); sefiales isomero 185a-4, 'H RMN: 5.41
(dd, J = 7.8, 5.4, CH acetal), 4.83 (d, J = 10.8, CH-H,), 2.60-2.40 (m, 1 H, CHCHj); **C
RMN (75 MHz, CDCls) 6 ppm: 100.2 (CH acetal), 98.3 (C), 72.3 (CH,), 64.9 (CH,), 44.5
(CHCHs), 8.8 (CHs); 185a EMBR-IE (70 eV) m/z (% ar): 160 (2) [M-OH]", 130 (6%)
[M-HNO,]", 113 (14) [M-HNO,-OH]*, 101 (33) [M-CH,O-NO,]*, 83 (62) [M-HNO,-OH-
CH,0]", 67 (100) [CsH/]", 55 (40) [M-HNO,-OH-CH,0O-COJ"; EMAR-FAB: calculado para
C¢H1:NOs m/z M* 177.0637, observado 177.0640 (error +1.5 ppm).

#¥ Conversion del acetal mixto ciclico 185b en el hemiacetal185a
A 6.28 g (0.028 mmol) del acetal mixto ciclico 185b en 190 mL de acetona se le
adicion6 25 mL de una solucion al 5% de HCI y se calento a reflujo por 29 h. La solucion
se enfrid a 0 °C, se neutraliz6 con solucion saturada de NaHCOg, se evapor6 el disolvente
y se trabaj6 de la manera usual extrayendo con CH,Cl, y AcOEt, dando 1.36 gy 3.43 g de
crudo, respectivamente. El extracto de AcOEt se purificO por cromatografia en columna
flash de SiO, (hexano:AcOEt 50:50, 30:70), obteniéndose 2.63 g (0.015 mol, 52% de

rendimiento) del hemiacetal 185a.

/¥ Reaccion del hemiacetal 185a con HCI en metanol

A una solucion de 0.11 g (0.6 mmol) del hemiacetal 185a en 2 mL de metanol se le
afiadié una gota de HCI conc. y se calentdé con un bafio de aceite a 45 °C por 5 h. La
mezcla de reaccion se enfrié a t.a., se agregd solucion saturada de NaHCO3, se evapord
el disolvente y se trabajé de la manera usual extrayendo con CH,Cl,, dando 0.12 g de
material que se purificé por cromatografia en columna flash de SiO, (hexano:AcOEt 75:25,
50:50), obteniéndose 0.1 g (0.52 mmol, 87% de rendimiento) del acetal 185¢c como una
mezcla de diastereoisémeraos que consiste de 0.056 g (0.29 mmol, 49% de rendimiento)
de 185c-1, 0.012 g (0.06 mmol, 10% de rendimiento) de 185c-2 y 0.032 g (0.17 mmol,
28% de rendimiento) de una mezcla de 185c-3 y 185c-4, que se encuentran en una

relacion de 1:0.53 determinada por *H RMN.
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> 4-Metil-3-furanmetanol 153

OH
z—g\ v Lote a: Con NaHCO; en THF
o A 0.087 g (0.49 mmol) del hemiacetal 185a en 3 mL de THF se le agregé 1

mL de solucién saturada de NaHCO; y se agit6 a t.a. por 27 h. La mezcla de
reaccion se calent6é a 53 °C con un bafio de aceite por 20 h, se evapor6 el disolvente y se
trabajo la reaccién de la manera usual extrayendo con CH,CI, y AcOEt, dando 0.013 g y
0.014 g, respectivamente. El material extraido con CH,Cl, mostr6 ser una mezcla del
4-(E)-hidroxi-2-metil-2-butenal 187, 3-metilfurano 188 y el 4-metil-3-furanmetanol 153, en
una relacion de 1:0.8:0.4 determinada por 'H RMN.

v Lote b: Con Et;N en acetona

A una solucién de 0.24 g (1.3 mmol) del hemiacetal 185a en 4 mL de acetona
anhidra se le agregé 0.15 g (1.5 mmol) de EtsN y se agité a t.a. por 42 h. Dado que no
ocurrié reaccion se calentd a 55 °C con un bafio de aceite por 67 h, se enfrig, se adicion6
agua y se trabaj6é de la manera usual extrayendo con CH,Cl, y AcOEt, dando 0.088 g y
0.11 g, respectivamente (sin secar el material con la bomba de vacio). Cada una de los
extractos se purificd6 por cromatografia en columna flash de SiO,, obteniéndose del
extracto de AcOEt (hexano:AcOEt 50:50) 3 mg (0.027 mmol, 2% de rendimiento) del
furano alcohol 153 y recuperandose 0.1 g (0.58 mmol, 43% de rendimiento) de materia
prima y del extracto de CH,Cl, (hexano:AcOEt 75:25) se obtuvieron 26 mg (0.23 mmol,
17% de rendimiento) del furano alcohol 153, 13.5 mg de una mezcla de la hidroxi-enona
187 y el 3-metilfurano 188, en una relacion de 1:0.7 determinada por ‘H RMN y
recuperandose 34 mg (0.19 mmol, 14% de rendimiento) de materia prima. En total se
recuperd 0.14 g (0.77 mmol, 57% de rendimiento) de materia prima y se obtuvo 0.029 g

(0.26 mmol, 19% de rendimiento) del 4-metil-3-furanmetanol 153.

P Mezcla de 187 y 188, 'H RMN (200 MHz, CDCl;)  ppm: sefales para
OH
CH. | 187:9.46 (s, CHO), 6.58 (tc, J = 5.7, 1.4, H vinilico), 4.54 (dc, J = 5.7, 1.2,
3
/>_<— CH,), 1.76 (dt, J = 1.4, 1.2, CHs), 1.90-1.60 (sefial ancha que desaparece
con DO, 1 H, OH).

CHO

P Sefiales para 188: 7.34 (t, J = 1.6, H-5 furano), 7.21-7.17 (m, H-2 furano),
!\ | 6.25-6.23 (m, H-4 furano), 2.04 (d, J = 1.2, CHa).
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v' Lote c: Con N,N-diisopropiletilamina en acetona
A una solucién de 0.16 g (0.9 mmol) del hemiacetal 185a en 3 mL de acetona
anhidra se le agreg6 0.15 g (1.18 mmol) de N,N-diisopropiletilamina y se agit6 a t.a. por 4
h, sin que ocurriera transformacion. La mezcla de reacciéon se calenté a 55 °C con un
bafio de aceite por 67 h, se evaporo el disolvente, se adicion6 agua y se trabajo de la
manera usual extrayendo con CH,Cl, y AcOEt, obteniéndose 0.043 g (0.04 mmol, 41% de
rendimiento de material crudo, secado 10 min a 50 mm Hg) de 4-metil-3-furanmetanol 153
y 0.088 g de material que contiene principalmente materia prima, respectivamente. El
extracto de AcOEt se purificd por cromatografia en columna flash de SiO, (hexano:AcOEt
75:25, 50:50), aislandose 0.07 g (0.4 mmol, 43% de rendimiento) de materia primay 3.9
mg (0.035 mmol, 4% de rendimiento) del furano alcohol 153.
v' Lote d: Con N,N-diisopropiletilamina en THF
A una solucion de 0.1 g (0.57 mmol) del hemiacetal 185a en 2 mL de THF se le
afiadié 0.095 g (0.7 mmol) de N,N-diisopropiletilamina y se calent6 con un bafio de aceite
a 60 °C por un dia. Se evaporé el disolvente y se trabajo la reaccién de la manera usual
extrayendo con CH,Cl, y AcOEt, dando 0.02 g y 0.08 g, respectivamente. Los extractos se
reunieron y se purificaron por cromatografia en columna flash de SiO, (hexano:AcOEt
50:50), recuperandose 0.082 g (81% de rendimiento) de materia prima.
v Lote e: Con DBU en CH,CI,
A una solucién de 0.097 g (0.55 mmol) del hemiacetal 185a en 2 mL de CH,CI, se
le agreg6 0.2 g (1.2 mmol) de DBU y se calent6 con un bafio de aceite a 40 °C durante 3
h. La mezcla de reaccion se dej6 a t.a. 12 h y se trabajé de la manera usual extrayendo
con CH,Cl, y AcOEt, dando 0.097 g y 0.013 g, respectivamente (sin secar en la bomba de
vacio). El material que se extrajo con CH,Cl, se traté con 7 mL de hexano (5 veces) y
unas gotas de CH,Cl,, se decant6 el hexano, se evaporo el disolvente en el rotavapor y se
seco en la bomba de vacio a 50 mm Hg durante 10 min, obteniéndose 0.034 g (0.3 mmol,
56% de rendimiento de material crudo) del 4-metil-3-furanmetanol 153 y quedando 0.056
g de residuo que se purificé por cromatografia en columna flash de SiO, (hexano:AcOEt
75:25, 50:50), aislandose 8 mg (0.07 mmol, 13% de rendimiento) méas del furano alcohol
153.
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7 Método general de deshidratacién y deshidronitrosacion del hemiacetal 185a:
v Lotes f-q

Se disolvid el hemiacetal 185a en el disolvente indicado, se adicion6 la base
correspondiente y se calentdé con un bafio de aceite a la temperatura sefialada. Se
evaporg el disolvente, se adicion6 agua y se trabajé la reaccion de la manera usual,
llevando a cabo una primera extraccién con CH,Cl, para obtener principalmente el 4-metil-
3-furanmetanol 153 (el material se secé con la bomba de vacio a 45 mm Hg por 10 min) y
después con AcOEt para recuperar principalmente la materia prima.

v Lote f: Con DMAP en acetona

0.15 g (0.86 mmol) del hemiacetal 185a y 012 g (0.94 mmol) de DMAP en 4 mL de
acetona se calentaron a 52 °C por 23 h. La extraccién se efectué con CH,CIl,, haciendo un
penudltimo lavado con solucion al 5% de HCI, dando 0.067 g (0.6 mmol, 70% de
rendimiento) del furano-alcohol 153 crudo.

En otros dos lotes que se efectuaron de la misma manera, se obtuvo después de
extraer con CH,Cl, y AcOEt y de llevar a cabo un pendltimo lavado de cada uno de los
extractos con solucion al 5% de HCI, 53% y 23% de rendimientos del furano alcohol 153
(crudo de reaccion) de los extractos de CH,CI, y recuperandose 33% y 67% (material
crudo) de materia prima de los extractos de AcOEt, respectivamente.

v' Lote g: Con Et3;N, p-TsOH en acetona, seguido de butanona

0.16 g (0.9 mmol) del hemiacetal 185a, 0.15 g (1.5 mmol) de Et;N y 0.06 g (0.3
mmol) de p-TsOH en 3 mL de acetona se calentaron a 50 °C por 26 h. Como no ocurrié
reaccion se adicioné 3 mL de butanona y se calent6 a 70-72 °C durante 45 h. Se obtuvo
del extracto de CH,Cl, y AcOEt, 0.1 g y 0.074 g de material, respectivamente,
correspondiendo este Ultimo a materia prima recuperada (46% de rendimiento, material
crudo). El extracto de CH,Cl, se destil6 en el Kugelrohr (80-90 °C/20) dando 0.065 g del
furano alcohol 153 contaminado con la N-nitroso-N,N-dietilamina 190.

v Lote h: Con Et;N en butanona

0.19 g (1 mmol) del hemiacetal 185a y 0.13 g (1.2 mmol) de Et;N en 5 mL de
butanona se calentaron a 80 °C por 18 h. La extraccion se efectué con CH,Cl, y AcOEt
dando 0.14 g y 0.017 g de material, respectivamente, mostrando este Ultimo extracto por
ccf ser una mezcla del furano alcohol 153 y materia prima. El extracto de CH,CI, se
purificd por cromatografia en columna flash de SiO, (hexano:AcOEt 85:15) obteniéndose

10.2 mg (0.09 mmol, 8% de rendimiento) del furano alcohol 153 y 0.063 g de una mezcla
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del compuesto 153 y la N-nitroso amina 190, en una relacion de 1:0.6 determinada por *H
RMN.

En otro lote que se efectu6 de la misma manera se empleo 0.25 g (1.4 mmol) del
hemiacetal 185a y 0.16 g (1.5 mmol) de EtsN en 3 mL de butanona y se obtuvo después
de extraer con CH,Cl, y AcOEt, 0.2 g y 0.05 g de material, respectivamente,
correspondiendo este (ltimo a una mezcla de materia prima y furano alcohol 153. A
diferencia del lote anterior, el extracto de CH,Cl, se destildé en el Kugelrohr (80-96 °C/20)
dando 0.13 g de la mezcla del furano alcohol 153 y la N-nitroso amina 190, en una

relacion de 2:1 determinada por *H RMN.

B Mezcla de 153 y 190, sefiales para 190: IR (pelicula): 1453 (N=0); 'H
/\N’N\\o RMN (300 MHz, CDCl3) & ppm: 4.14 (c, J = 7.2, CH,), 3.61 (¢, J = 7.2, CHy),
140 (t, J=7.2, CHg), 1.11 (t, J = 7.2, CHy).

v' Lote i: Con N,N-diisopropiletilamina en butanona
0.21 g (1.2 mmol) del hemiacetal 185a y 0.2 g (1.5 mmol) de
N,N-diisopropiletilamina en 4 mL de butanona se calentaron a 72 °C por 26 h. Se obtuvo
después de extraer con CH,CI, y AcOEt, 0.17 g y 0.033 g de material, respectivamente,
correspondiendo este Ultimo a materia prima recuperada (16% de rendimiento de material
crudo). El extracto de CH,CI, se destil6 en el Kugelrohr (80-90 °C/20) dando 0.135 g de
una mezcla del furano alcohol 153, de la N-nitroso-N,N-diisopropilamina 191 y de la
N-nitroso-N-etil-N-isopropilamina 192, en una relacién de 1:0.3:0.15 determinada por *H
RMN.
v Lote j: Con N,N-diisopropiletilamina en DME
0.14 g (0.8 mmol) del hemiacetal 185a y 0.12 g (0.9 mmol) de
N,N-diisopropiletilamina en 2.5 mL de DME se calentaron a 70 °C por 8 h y a 82 °C
durante 19 h. Se obtuvo después de extraer con CH,Cl, y AcOEt, 0.1 g y 0.035 g de
material, respectivamente. El extracto de CH,CI, se destilé en el Kugelrohr (80-90 °C/20)
dando 0.05 g de una mezcla del furano alcohol 153 y las N-nitroso aminas 191 y 192.
v' Lote k: Con N,N-diisopropiletilamina y urea en DME
0.13 g (0.7 mmol) del hemiacetal 185a, 0.12 g (0.9 mmol) de
N,N-diisopropiletilamina y 0.026 g (0.43 mmol) de urea en 3 mL de DME se calentaron a
80 °C por 1 dia. Se extrajo con CH,Cl, y AcOEt obteniéndose 0.052 g y 0.074 g de
material, respectivamente. Este Gltimo material se purificé por cromatografia en columna
flash de SiO, (hexano:AcOEt 50:50) recuperdndose 0.063 g (0.036 mmol, 49% de
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rendimiento) de materia prima. El extracto de CH,Cl, se destild6 en el Kugelrohr (80-90
°C/20) dando 0.02 g de una mezcla de furano alcohol 153 y las N-nitroso aminas 191 y
192.
v Lote I: Con N,N-diisopropiletilamina y urea en butanona

0.14 g (0.8 mmol) del hemiacetal 185a, 0.13 g (0.98 mmol) de
N,N-diisopropiletilamina y 0.04 g (0.65 mmol) de urea en 2.5 mL de butanona se
calentaron a 70 °C por 21 h. Se extrajo con CH,Cl, y AcOEt obteniéndose 0.12 gy 0.02 g
de material, respectivamente, correspondiendo este Ultimo a una mezcla de materia prima
y furano alcohol 153. El extracto de CH,Cl, se destil6 en el Kugelrohr (80-90 °C/20) dando

0.09 g de una mezcla del compuesto 153 y las N-nitroso aminas 191y 192.

P Mezcla de 153, 191 y 192, sefiales para 191: 'H RMN (200 MHz,
/LN,N\\O CDCl3) & ppm: 5.04 (sept., J = 6.8, CH), 4.26 (sept., J = 7.0, CH), 1.52 (d,
)\ J=6.8,2CH,), 1.18 (d, J = 7.0, 2 CH,).

)\ B Mezcla de 153, 191 y 192, sefiales para 192: 'H RMN (200 MHz,
N’N\o CDCIl) 6 ppm: 4.72 (sept., J = 6.8, CH), 3.53 (¢, J = 7.2, CH,), 1.44 (d,
K J=6.8,2CHy), 1.12 (t, J = 7.2, CHy).

v" Lote m: Con N,N-diisopropiletilamina y floroglucinol en butanona

0.12 g (0.66 mmol) del hemiacetal 185a, 0.1 g (0.8 mmol) de
N,N-diisopropiletilamina y 0.12 g (0.9 mmol) de floroglucinol en 2 mL de butanona se
calentaron a 70 °C por 1 dia. La solucién negra se extrajo con CH,Cl, y AcOEt, llevando a
cabo en cada caso un penultimo lavado con solucién saturada de NaHCO3;, obteniéndose
0.059 g y 0.045 g de material, respectivamente. El extracto de CH,Cl, se destil6 en el
Kugelrohr (80-90 °C/20) dando 0.04 g (0.38 mmol, 58% de rendimiento) del furano alcohol
153.

En otro lote que se efectu6 de la manera descrita anteriormente, con las mismas
cantidades del hemiacetal 185a y floroglucinol, pero aumentando la cantidad de base a
2.1 equiv. (0.19 g, 1.4 mmol de N,N-diisopropiletilamina), se obtuvo del extracto de CH,Cl,
0.065 g de material, que por destilacion en el Kugelrohr (80-90 °C/20) dio 0.037 g (0.33

mmol, 49% de rendimiento) del furano alcohol 153.
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v" Lote n: Con 2,4,6-colidina en butanona
0.1 g (0.56 mmol) del hemiacetal 185a y 0.09 g (0.7 mmol) de 2,4,6-colidina en 2
mL de butanona se calentaron a 70 °C por 23 h. Se extrajo con CH,Cl, y AcOEt llevando
a cabo para el primer caso, un penultimo lavado con solucion al 10% de HCI,
obteniéndose 0.02 g del furano alcohol 153 (17 mmol, 31% de rendimiento material crudo)
y 0.07 g de materia prima, respectivamente. Este ultimo material se purificd por
cromatografia en columna flash de SiO, (hexano:AcOEt 50:50, 40:60) recuperandose
0.068 g (0.04 mmol, 68% de rendimiento) de materia prima.
v Lote o: Con ciclohexilamina y DME
0.3 g (1.7 mmol) del hemiacetal 185a y 0.31 g (3.2 mmol) de ciclohexilamina en 7.2
mL de DME se calentaron a 80 °C por 1 dia. Se extrajo con CH,Cl, y AcOEt, llevando a
cabo en cada caso un penultimo lavado con solucién al 5% de HCI, dando 0.3 g y 0.017 g,
respectivamente. Los extractos organicos se reunieron y se destilaron en el Kugelrohr (80-
90 °C/20) dando 0.1 g (0.91 mmol, 53% de rendimiento) del furano alcohol 153.
v' Lote p: Con quinuclidina en butanona
0.22 g (1.2 mmol) del hemiacetal 185ay 0.16 g (1.5 mmol) de quinuclidina en 5 mL
de butanona se calentaron a 70 °C por 26 h. Se extrajo con CH,Cl, y AcOEt dando 0.16 g
y 0.013 g, respectivamente. El extracto de CH,Cl, se purific6 por cromatografia en
columna flash de SiO, (hexano:AcOEt 75:25, 50:50) obteniéndose 0.015 g (0.15 mmoal,
12% de rendimiento) de la oxima de la butan-2,3-diona 193 y 0.054 g (0.48 mmol, 39% de
rendimiento) del furano alcohol 153.
v' Lote g: Con DABCO en butanona
0.28 g (1.6 mmol) del hemiacetal 185a y 0.22 g (1.9 mmol) de DABCO en 5 ml de
butanona se calentaron a 70 °C por 28 h. Se extrajo con CH,Cl, y AcOEt dando 0.25 gy
0.017 g, respectivamente. El extracto de CH,Cl, se purificé por cromatografia en columna
flash de SiO, (hexano:AcOEt 75:25, 50:50) obteniéndose 0.05 g (0.49 mmol, 30 % de
rendimiento) de la oxima de la butan-2,3-diona 193, como un soélido blanco (p.f. 69-70 °C,
sin recristalizar; lit*®. p.f.: 76.5) y 0.1 g (0.92 mmol, 57.5% de rendimiento) del furano
alcohol 153.
En otro lote que se efectud de la manera descrita anteriormente con 0.39 g 2.2
mmol) del hemiacetal 185a y 0.3 g (2.6 mmol) de DABCO en 7 mL de butanona y
calentamiento a 70 °C por 24 h, se obtuvo después de extraer con CH,Cl, y AcOEt, 0.35g

y 0.035 g, respectivamente. A diferencia del lote anterior, la purificacion del extracto de
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CH,CI, se llevé a cabo por destilacion en el Kugelrohr (80-90 °C/20) dando 0.25 g de una
mezcla del furano alcohol 153 y la a-cetoxima 193.

En otro lote que se efectu6 de la manera descrita anteriormente pero
disminuyendo los equivalentes de base a ca. la mitad (0.57 eq.), a partir de 0.24 g (1.4
mmol) del hemiacetal 185a y 0.09 g (0.8 mmol) de DABCO en 5 mL de butanona y
calentamiento a 70 °C por 27 h, se obtuvo después de extraer con CH,Cl, y AcOEt, 0.17 g
y 0.013 g, respectivamente. El extracto de CH,Cl, se purific6 por cromatografia en
columna flash de SiO, (hexano:AcOEt 75:25, 50:50) obteniéndose 0.03 g (0.3 mmol, 22%
de rendimiento) de la a-cetoxima 193 impura, 0.08 g (0.7 mmol, 50% de rendimiento) del

furano alcohol 153 y 0.028 g (0.16 mmol, 12% de rendimiento) de materia prima.

B 193: IR (pelicula) cm™: 3500-2700 (OH), 1672 (C=0, C=N); *H RMN
(300 MHz, CDCl3) 6 ppm: 8.34 (s que desaparece con D,O, 1 H, OH), 2.38
(s, 3 H, CH3;C=0), 1.99 (s, 3 H, CH3;C=N).

v' Lote r: Con DABCO en DME, purificando el producto final

A una solucién de 2 g (0.012 mol) del hemiacetal 185a en 34 mL de DME anhidro
se le agregd 1.58 g (0.014 mol) de DABCO vy se calent6 bajo atmoésfera de Ar a 75-80 °C
con un bafio de aceite durante 24 h. Se evaporo el disolvente y se trabajo la reaccion de
la manera usual extrayendo con CH,Cl,. El extracto organico se lavo con solucién al 10%
de HCI, solucion saturada de NaHCO; hasta pH neutro y solucién saturada de NaCl,
dando, después de secar a 50 mm Hg, 1.21 g de material que se purific6 por
cromatografia en columna flash de SiO, (hexano:AcOEt 75:25), obteniéndose 1.0 g (0.009
mol, 76.5% de rendimiento) del furano alcohol 153.

En otros lotes se efectud la reaccion como se describié anteriormente, pero la
purificacion se llevé a cabo por destilacion en el Kugelrohr (90° C/20) obteniéndose 82%
de rendimiento del furano alcohol 153. Sin embargo, en lotes mayores ocurre parcial
descomposicién del producto durante el calentamiento. Esta descomposicién no se pudo
evitar, aun y cuando la destilacion se realiz6 a menor temperatura (70 °C/5), por lo que en
lotes subsecuentes no se realizé la purificacion del compuesto. Debe resaltarse que el
compuesto almacenado en el congelador bajo atmdsfera de Ar presenta con el tiempo

descomposicion, pero si se almacena en el congelador disuelto en acetona es estable.
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v' Lote s: Con DABCO en DME, sin purificar el producto final
A una solucion de 5 g (0.028 mol) del hemiacetal 185a en 96 mL de DME anhidro
se le agrego0, bajo atmosfera de Ar, 3.81 g (0.034 mol) de DABCO y se calentd con un
bafio de aceite a 80 °C por un dia. Se evaporo el disolvente en el rotavapor, se adicioné
agua y se extrajo con CH,Cl,. La capa organica se lavé con 15 mL de solucion al 10% de
HCI, 60 mL de solucién saturada de NaHCO; y solucion saturada de NaCl. El extracto
organico se seco sobre Na,SO,, se filtré y se evaporé el disolvente en el rotavapor, dando

3.16 g (0.028 moal, reaccion cuantitativa, crudo de reaccion) del furano alcohol 153.

B 4-Metil-3-furanmetanol 153: IR (pelicula) cm™: 3600-3000 (OH), 1550, 1451, 1139,
1043, 1004, 873, 798, 756 (furano); 'H RMN (300 MHz, CDCls) § ppm: 7.37-7.35 (m, 1 H,
H-2 furano), 7.20-7.17 (m, 1 H, H-5 furano), 4.50 (s, 2 H, CH,), 2.05 (d, J = 0.9, 3 H, CH5),
1.48-1.40 (sefial ancha que desaparece con D,O, 1 H, OH); 13C RMN (75 MHz,
CDCls) § ppm: 140.6 (CH), 140.2 (CH), 125.2 (C), 119.5 (C), 55.4 (CH,), 7.8 (CH3); EMBR-
IE (70 eV) m/z (% ar): 112 (100) M™, 95 (27) [M-OHJ", 94 (61) [M-18]", 55 (43) [C3H5O]",
32 (36) [CH;OH]™.

@ Oxidacion del 4-metil-3-furanmetanol 153 al 4-metil-3-furaldehido 139
+ Método a: Oxidacion de Swern
A 0.06 mL (0.64 mmol) de cloruro de oxalilo en 2 mL de CH,CI, anhidro se le

agrego a -50 °C 0.09 mL (1.26 mmol) de DMSO. La solucion se agité por 2 min y se le
adicioné 0.062 g (0.55 mmol) del 4-metil-3-furanmetanol 153 en 0.7 mL de CH,Cl,,
seguido a los 15 min de 0.4 mL (2.9 mmol) de Et;N. La mezcla de reaccion se dejo
calentar a t.a., se adicion6é 5 mL de agua y se extrajo con CH,Cl,. El extracto organico se
lavé sucesivamente con 5 mL cada vez de solucion saturada de NacCl, soluciéon al 1% de
HCI, agua, solucién al 5% de Na,CO; y agua. Se sec6 sobre Na,SO, anhidro, se filtr6 y se
evaporo el disolvente en el rotavapor, dando 0.045 g de un liquido café obscuro que se
destilé en el Kugelrohr (68-70 °C/20), obteniéndose 0.041 g (0.37 mmol, 66% de
rendimiento) del 4-metil-3-furaldehido 139.
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+ Meétodo b: Oxidacion con MnO,
v Lote a: Mediante el empleo del 4-metil-3-furanmetanol 153 puro
A 0.48 g (0.0043 mol) del furano alcohol 153 en 11 mL de CH,Cl, anhidro se le
agreg6 6.3 g (0.05 mol) de MnO,.2H,0 y se agité a t.a. durante 23 h. La suspension se
filtré al vacio a través de un vidrio poroso, lavando el residuo con CH,Cl, Se removié el
disolvente del filtrado en el rotavapor, dando 0.38 g de material que se destil6 en el
Kugelrohr (70 °C/20), obteniéndose 0.34 g (3 mmol, 72% de rendimiento) del furano
aldehido 139.
v' Lote b: Mediante el empleo del 4-metil-3-furanmetanol 153 crudo de reaccion
3.16 g (0.028 mol, crudo de reaccion, lote s. pag. 231) del furano alcohol 153 se
disolvié en 120 mL de CH,Cl, y se le agreg6 41.6 g (0.48 mol) de MnO, (<5 micrén). La
suspension se agité a t.a. por 68 h y se filtré sobre celita, lavando esta ultima con CH,Cl,.
El filtrado se sec6 sobre Na,SO, anhidro, se filtrd, se evaporé el disolvente en el rotavapor
y se sec6 en la bomba de vacio (10 min, 20 mm Hg y 10 min, 1 mm Hg), dando 2.47 g de
material que se destilé en el Kugelrohr (76 °C/10), obteniéndose 2.15 g (0.02 mol, 69% de
rendimiento global de los dos pasos) del furano aldehido 139, como un liquido incoloro.

B 139: IR (pelicula) cm™: 1688 (C=0) 3139, 1538, 1145, 1043, 875, 824,
754 (furano); *H RMN (300 MHz, CDCl3) & ppm: 9.98 (d, J = 0.6, 1 H,
CH=0), 7.98 (d, J = 1.8, 1 H, H-2 furano), 7.26-7.23 (m, 1 H, H-5 furano),
2.24 (d, J = 1.2, 3 H, CHs); *C RMN (75 MHz, CDCls) § ppm: 185.5 (C=0),
152.8 (CH-2 furano), 141.9 (CH-5 furano), 127.8 (C-3 furano), 119.2 (C-4 furano), 8.8
(CHs); EMBR-IE (70 eV) m/z (% ar): 110 (100) M*, 109 (99) [M-1]*, 81 (9) [M-CHOJ", 53
(31) [CaHs]".

Preparacion de MnO, y Py,AgMnO,

- ;oo
MnO, 2H,0
12 g (0.076 mol) de KMnO,4 en 75 mL de agua se calentd mediante una

parrilla y se le adicioné de manera simultanea, mediante embudos de adicion en un
periodo de = 1 h, soluciones de 14 g (0.083 mol) de MnSO,.H,O en 30 mL de aguay 21.5
mL de NaOH al 40%. El calentamiento se continu6 por 1 h y la suspension, una vez fria,
se filtr6 al vacio. El residuo se lavé con abundante agua, hasta que el filtrado fue incoloro.
El material sélido se sec6 al vacio y a continuacion en la estufa por 48 h a 120 °C, dando
15 g de MnO,.2H,0.
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St

A 1.58 g (0.01 mol) de KMnO,4 en 15 mL de agua se le agreg6 2.38 g (0.03
mol) de piridina. La solucién se enfrié a 0 °C y se le adicioné 1.7 g (0.01 mol) de AgNO;
en 17 mL de agua y el material solido formado se filtr6 al vacio. El residuo se lavé varias
veces con agua fria y benceno, dando 3.37 g (9.4 mmol, 94% de rendimiento) de
Py,AgMnO, que se almacend en el desecador sobre CaCl,.

Sintesis del 3-furaldehido
cHo | » 3-Furaldehido

7\ A 0.32 g (3.2 mol) de (3-furanil)metanol en 8.2 mL de benceno seco se le
o agrego poco a poco 1.73 g (4.8 mmol) de Py,AgMnQ, (reaccién exotérmica).
La mezcla de reaccion se calentdé a 80 °C con un bafio de aceite por 2 h, se enfrié a t.a.,
se filtr6 al vacio y se lavé el residuo con CH,Cl,. El filtrado se traté consecutivamente con
soluciones al 10% de HCI, saturada de NaHCO; y saturada de NaCl, se secG sobre
Na,SO, anhidro, se filtr6, se evapor6 el disolvente en el rotavapor, dando 0.17 g de
material que se purifico por destilacion en el Kugelrohr (60 °C/15,), obteniéndose 0.1 g (1

mmol, 32% de rendimiento) del 3-furaldehido.

» 3-furaldehido: *H RMN (200 MHz, CDCl5)  ppm: 9.96 (s, 1 H, CHO), 8.10-8.07 (m, 1 H,
H-2 furano), 7.60-7.40 (m, 1 H-5 furano), 6.81-6.70 (m, 1 H, H-4 furano).

Preparacion del 3-(bromometil)furano 194a, el 3-(clorometil)furano 194b y el
p-toluensulfonato de 3-(furanil)metilo 194c
@ Reduccion del 3-furaldehido
» 3-Furanilmetanol 194d
<{OH A una solucion de 1.0 g (10 mmol) de 3-furaldehido (recién destilado
/O\ Kugerlrohr, 118 °C/105) en 9 mL de etanol absoluto se le adicion6 a 0 °C
0.19 g (4.8 mmol) de NaBH,. La mezcla de reaccién se agitd a esta
temperatura por 15 min y a t.a. por 4%z h. Se adicion6 acetona, se evaporoé el disolvente
en el rotavapor, se adiciond agua y se trabajé la reaccién de manera usual extrayendo
con éter, obteniéndose 1.0 de un liquido ligeramente amarillo que se destilé en el
Kugelrohr (80°C/17), dando 0.97 g (0.01 mol, 96% de rendimiento) del 3-furaniimetanol

194d, como un liquido incoloro.
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B 3-Furanilimetanol 194d: IR (pelicula) cm™: 3650-3000 (OH), 1503, 1158, 1023, 976,
874, 795, 732 (furano); *H RMN (200 MHz, CDCl,) & ppm: 7.44-7.30 (m, 2 H, H-2 y H-5
furano), 6.50-6.40 (m, 1 H, H-4 furano), 4.60-4.50 (m, 2 H, CH,), 1.72 (s que desaparece
con DO, 1 H, OH).

@ Halogenacion y tosilacion del 3-furanilmetanol 194d

/¥ Reaccion de bromacion

v' Lote a: Con PBrj, piridina en THF

A 0.98 g (0.01 mol) del 3-furanilmetanol 194d en 7.5 mL de THF anhidro se le
agrego, bajo atmasfera de Ar, 0.85 mL (0.83 g, 0.01 mol) de piridina anhidra. La solucion
se enfri6 a 0 °C y se le adiciond gota a gota 0.35 mL (1 g, 0 3.7 mmol) de PBrj,
formandose inmediatamente un precipitado blanco. La mezcla de reaccion se agité por 30
min a 0 °C, se filtr6 al vacio, el filtrado se sec6 sobre Na,SO, anhidro, se filtr6 y se
evaporo el disolvente en el rotavapor, dando 1.62 g de un liquido amarillo muy impuro que
al tratar de purificarlo por destilacion en el Kugerlrohr (50 °C/1) ocurrié una reaccion muy
exotérmica, carbonizandose el producto.
v Lote b: Con PBr;, KOH en éter
A 0.28 g (2.9 mmol) del 3-furaniimetanol 194d en 3 mL de éter anhidro se le

agrego, a 0 °C y bajo atmosfera de Ar, una solucién de 0.31 g (1 mmol) de PBrz en 2.5 mL
de éter. Después de agitar por 30 min la capa organica se decanto, se enfrié a -18 °C y se
le agregd 3 mL de una solucién al 35% de KOH. La capa etérea se separ0, se almaceno
sobre lentejas de KOH y Na,SO, anhidro, se filtr6 y se evapor6 el disolvente en el
rotavapor, dando 0.38 g de una mezcla del 3-(bromometil)furano 194a y la materia prima,
en una relacion de 16 a 1 determinada por *H RMN. El derivado bromado es un liquido
lacrimogeno inestable que se almacen6 en el congelador disuelto en éter anhidro bajo

atmoésfera de Ar.

B 194a: IR (pelicula) cm™: 1504, 1213, 1161, 1020, 873, 794, 733 (furano),

[{ 647, 599 (C-Br); '"H RMN (300 MHz, CDCls)  ppm: 7.50-7.47 (m, 1 H, H-2

(@) furano), 7.40 (t, J= 1.7, 1 H, H-5 furano), 6.45 (dd, 1 H, J = 1.8, 0.6, H-4
furano), 4.38 (s, 2 H, CH,).
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/¥ Reaccion de cloracién

A una solucion fria (bafio de hielo-sal) de 1.1 mL (1.8 g, 0.015 mol) de SOCI, en 3
mL de pentano se le agregd lentamente 1.6 mL (1.56 g, 0.02 mol) de piridina anhidra,
seguido de 1 g (0.01 mol) de 3-furanilmetanol 194d disuelto en 3.5 mL de éter anhidro. La
mezcla de reaccion se agitdé por 30 min, se llevé a t.a., se agité durante 30 min mas, se
enfrio a 0 °C, se agrego lentamente 7 mL de una solucion al 10% de HNO; (reaccion
exotérmica) y se extrajo con éter. La capa etérea se lavo sucesivamente con soluciones al
10% de HNO; (3 mL) y al 35% de KOH y por ultimo con agua, se sec6 sobre K,COj;
anhidro, se filtr0 y se evaporo el disolvente en el rotavapor, dando 1.015 g de material
liquido que se destil6 en el Kugelrohr (50 °C/18; lit.'°> 46-47 °C/18), obteniéndose 0.466 g
(4 mmol, 39% de rendimiento) del 3-(clorometil)furano 194b, como un liquido incoloro
inestable.

El residuo de la destilacién (0.26 g) se purificé por cromatografia en columna flash
de SiO, (hexano:AcOEt 95:5) dando 0.05 g (0.26 mmol, 3% de rendimiento) del sulfito de
etil 3-(furanil)metilo 194e y 0.2 g (0.8 mmol, 8% de rendimiento) del sulfito de di(3-
furanilmetilo) 195, como un liquido inestable (se carboniza).

Cl B 194b: IR (pelicula) cm™: 1597, 1505, 1445, 1387, 1166, 1074, 1021, 976

Y (furano), 797, 735, 704, 600 (C-Cl); *H RMN (300 MHz, CDCls) § ppm: 7.48-

0) 7.46 (m, 1 H, H-2 furano), 7.42-7.40 (m, 1 H, H-5 furano), 6.46 (dd, 1 H,
J=1.5, 0.6, H-4 furano), 4.49 (s, 2 H, CH,).

» 194e: 'H RMN (300 MHz, CDCl;) 8 ppm: 7.50-7.48 (m, 1 H, H-2
\
,\S\o/\ furano), 7.43-7.40 (m, 1 H, H-5 furano), 6.45 (dd, J = 1.8, 0.9, 1 H,

o
4/—\( H-4 furano), 4.96 (d, J = 12.3, 1 H, ArCH.H,), 4.88 (d, J = 12.3, 1 H,
o ArCH.Hy), 4.14-3.96 (m, 2 H, CH,CHs), 1.32 (t, J = 7.1, 3 H, CHa).

o «|* 195: IR (pelicula) cm™: 1203 (S=0), 1505, 1459, 1370, 1161,
,‘S\o/\QwO 1021, 965, 933, 902, 875, 808, 774 (furano), 739, 691 (S-0); H

O
d\ RMN (300 MHz, CDCl3) 6 ppm: 7.47-7.45 (m, 1 H, H-2 furano),
0) 7.42 (t, J = 1.8, 1 H, H-5 furano), 6.43 (dd, J = 2.1, 0.9, 1 H, H-4

furano), 4.93 (dd, 1 H, J= 12.0, CH-H,), 4.85 (dd, 1 H, J = 12.0, CH-Hy).
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#F Reaccion de tosilacion

A una solucion fria (hielo-sal) de 0.17 g (1.7 mmol) de 3-furanilmetanol 194d y 0.25
g (2.5 mmol) de Et;N anhidra en 2 mL de CH,ClI, se le agregd 0.39 g (2 mmol) de TsClI. La
mezcla de reaccién se agitoé durante 1 h, se vertié en hielo-agua y se extrajo con CH,Cl,.
La capa organica se lavo con agua (5 x 5 mL) y con solucion saturada de NaCl, se seco
sobre Na,SO, anhidro, se filtrd, se evapor6 el disolvente en el rotavapor, dando 0.35 g de
un liquido amarillo al cual se le adicioné éter y el material que se solubiliz6 se decanto, se
evaporo el disolvente en el rotavapor dando 0.24 g de un sélido color crema, que por *H
RMN mostré ser una mezcla del TsCl y el p-toluensulfonato de 3-(furanil)metilo 194c en
una relacion de 1.25:1.0. El crudo de reaccién libre de disolvente resulto ser inestable (se

carboniza), por lo que se guardé bajo atmdsfera de Ar en el congelador disuelto en éter.

P Mezcla de 194c y cloruro de tosilo: *H RMN (300 MHz, CDCl5) & ppm:
d\OTS sefiales para 194c: 7.81-7.76 (m, H-2 y H-6 fenilo), 7.41-7.31 (m, H-2 y H-5
/) furano, H-3 y H-5 fenilo), 6.32-6.20 (m, H-4 furano), 4.98 (s, 2 H, CH,),
2.45 (s, 3 H, CH3Ar).

O

Reaccién en tandem de adicidn conjugada-alquilacién sobre la 2-metil-2-ciclohexen-
2-ona 19 con Me,CulLi, empleando 3-(bromometil)furano 194a, 3-(clorometil)furano

194b y p-toluensulfonato de 3-(furanil)metilo 194c

v’ Lote a: Reaccion con el 3-(bromometil)furano 194a en éter y

4©) DME.

o » trans-y cis-2,3-Dimetil-2-(3-furanilmetil)ciclohexanona 106
A 0.26 g (1.4 mmol) de Cul (secado en la estufa 12 h) en 3 mL de éter

anhidro se le agreg6d, a 0 °C y bajo atmésfera de Ar, 2 mL (0.06 g, 2.8 mmol) de una
solucién 1.4 M de MeLi en éter, se agitd por 15 min y se afiadié gota a gota 0.1 g (0.9
mmol) de la 2-metil-2-ciclohexen-2-ona 19 en 2.5 mL de éter anhidro, formandose un
sélido amarillo que con el tiempo se puso de color verde. La suspension amarilla se agit6
por 1 h a 0 °C, se evapor6 el disolvente con la bomba de vacio, se agregé 2 mL de DME
anhidro (cambiando el color de la suspension a verde), se enfrid a 0 °C y se adicion6 0.31
g (1.9 mmol) de 3-(bromometil)furano 194a (material crudo) en 1 mL de DME. Después de
agitar la mezcla de reaccion 1% h a 0 °Cy 14 h a t.a. (cambiando la suspensién a un color
azul), se afiadieron soluciones saturada de NaHCO; (7 mL) y al 10% de NH,OH (5 mL) y

se extrajo con éter. La capa orgénica se lavo con 3 mL de solucion de NH,OH al 10%, 4
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mL de H,O, se seco6 sobre Na,SO, anhidro, se filtro, se evapor6 el disolvente y se seco
con la bomba de vacio, dando 0.34 g de un liquido anaranjado que se purificé por
cromatografia en columna flash de SiO, (hexano, hexano:AcOEt 95:5), obteniéndose
0032 g (0.15 mmol, 17% de rendimiento) de la trans-2,3-dimetil-2-(3-
furanilmetil)ciclohexanona 106a impura y 0.006 g (0.03 mmol, 3% de rendimiento) de la
cis-2,3-dimetil-2-(3-furanilmetil)ciclohexanona 106b impura.

v' Lote b: Reaccion con el 3-(bromometil)furano 194a en éter, THF y HMPA.

Se llevé a cabo la reaccion como se describié anteriormente (lote a) con 0.38 g (2
mmol) de Cul en 10 mL de éter anhidro, 3 mL (0.09 g, 4 mmol) de una solucién 1.4 M de
MeLi en éter y 0.12 g (1.0 mmol) de la enona 19 en 2.5 mL de éter. La suspensiéon se
agitd por 1% h a 0 °C, se agreg6 una mezcla de THF-HMPA anhidra (2.5 mL de cada uno)
y la solucion anaranjada resultante se traté con 0.38 g (2.2 mmol) de 3-(bromometil)furano
194a (material crudo, recién preparado) en 3 mL de éter anhidro. La solucion de color
verde se agitdé durante 3 h a0 °C y por 17 h a t.a., se vertié en 7 mL de solucion al 10%
de NH,;OH, se filtr6 al vacio y se extrajo con éter. La capa organica se lavo
consecutivamente con soluciéon de NH,OH al 10%, agua y solucién saturada de NaCl, se
secO sobre Na,SO,4 anhidro, se filtrd, se evaporo el disolvente en el rotavapor y se seco
en la bomba de vacio, dando 0.28 g de un liquido anaranjado que se purificé por
cromatografia en columna flash de SiO, (hexano, hexano:AcOEt 95:5, 90:10, 80:20,
70:30), obteniéndose 0.015 g (0.07 mmol, 7% de rendimiento) de la cetona trans-106a,
0.02 g de una mezcla de 106a y 3,3'-(oxibis(metilen))difurano 196 y 0.012 g (0.065 mmol,
5.5% de rendimiento) de la cetona cis-106b.

v' Lote c: Reaccion con el 3-(bromometil)furano 194a en éter y HMPA.

Se llevé a cabo la reaccién como en el lote a con 0.33 g (1.7 mmol) de Cul en 10
mL de éter anhidro, 2.5 mL (0.07 g, 3.5 mmol) de una soluciéon 1.4 M de MeLi en éter y
0.097 g (0.88 mmol) de la enona 19 en 3 mL de éter anhidro. Después de agitar la
suspension 1Y% h, se adicioné gota a gota 0.29 g (1.8 mmol) de 3-(bromometil)furano 194a
(material crudo) en 2 mL de HMPA anhidra y la solucién se agité por 2% h a 0 °C y
durante 16 h a t.a. A la mezcla de reaccion se le afiadié solucion saturada de NH,CI (5
mL) y de NH,OH al 10% (5 mL) y se extrajo con éter. La capa etérea se lavé con agua (9
x 10 mL), solucién saturada de NaCl, se sec6 sobre Na,SO, anhidro, se filtr6, se evaporé
el disolvente en el rotavapor y se sec6 en la bomba de vacio, dando 0.16 g de un liquido
amarillo que se purific6 por cromatografia en columna flash de SiO, (hexano,
hexano:AcOEt 95:5, 90:10), obteniéndose 0.065 g (0.3 mmol, 36% de rendimiento) de la
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cetona trans-106a y 0.022g (0.1 mmol, 12% de rendimiento) de la cetona cis-106b, para
un total de 0.087 g (0.4 mmol, 48% de rendimiento) de la mezcla diastereoisomérica de
las cetonas trans-106a y cis-106b.
v' Lote d: Reaccion con el 3-(clorometil)furano 194b en éter y HMPA.

Se llevd a cabo la reaccion como en el lote anterior con 0.55 g (3 mmol) de Cul en
17 mL de éter anhidro, 4.1 mL (0.13 g, 5.7 mmol) de una solucién 1.4 M de MeLi en éter,
0.16 g (1.4 mmol) de la enona 19 en 5 mL de éter y 0.37 g (3 mmol) de
3-(clorometil)furano 194b en 4 mL de HMPA, dando 0.36 g de un liquido amarillo que se
purificé por cromatografia en columna flash de SiO, (hexano:AcOEt 95:5, 70:30),
obteniéndose 0.039 g (0.19 mmol, 13% de rendimiento) de la cetona trans-106a impura,
0.023 g de una mezcla de 106a y el éter 196 y 0.034 g (0.16 mmol, 11% de rendimiento)
de la cetona cis-106b impura.

v' Lote e: Reaccion con el p-toluensulfonato de 3-(furanil)metilo 194c en éter y

HMPA.

Se llevo a cabo la reaccién como en el lote ¢ con 0.35 g (1.8 mmol) de Cul en 10
mL de éter anhidro, 2.6 mL (0.08 g, 3.6 mmol) de una solucién 1.4 M de MeLi en éter, 0.1
g (0.9 mmol) de la enona 19 en 3 mL de éter y 0.5 g (2 mmol) del p-toluensulfonato de
3-(furanil)metilo 194c (recién preparado, material crudo) en 2.5 mL de HMPA. Después de
trabajar la reaccion se obtuvo 0.63 g de una mezcla de sélido y liquido que se purifico por
cromatografia en columna flash de SiO, (hexano:AcOEt 95:5, 90:10, 70:30), dando 0.014
g (0.07 mmol, 8% de rendimiento) de la cetona trans-106a y 0.33 g (1.4 mmol, 21% de
rendimiento a partir del 3-furanilmetanol 194d) del 3-[((4-metilfenil)sulfonil)metillfurano 197
como un solido.

En otro lote que se llevé a cabo de la manera descrita anteriormente se obtuvo
0.43 g de un liquido anaranjado con sélido, que se purificé por cromatografia en columna
flash de SiO, (hexano:AcOEt 95:5, 90:10, 70:30) obteniéndose 0.026 g (0.13 mmol, 14%
de rendimiento) de la cetona trans-106a, 0.11 g (0.46 mmol, 7% de rendimiento a partir de
194d) de la sulfona 197, 0.07 g (0.36 mmol, 4.5% de rendimiento a partir del p-TsClI) del
tosilato de etilo 198a y 0.056 g (0.3 mmol, 4% de rendimiento a partir del p-TsCl) de la
p-tolilmetilsulfona 198b.
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P 106a: IR (pelicula) cm™: 1706 (C=0), 1501, 1459, 1380, 1164, 1026,
947, 873, 790, 734 (furano); *H RMN (300 MHz, CDCIs) & ppm: 7.29 (t,
//O J=1.7,1H, H-5 furano), 7.21-7.18 (m, 1 H, H-2 furano), 6.24-6.21 (m, 1

H, H-4 furano), 3.00 (d, J = 14.4, 1 H, ArCH-H,), 2.43 (d, J = 14.4, 1 H,
ArCH-Hy), 2.48-2.23 (m, 2 H, O=C-CH,), 2.10-1.98 (m, 1 H, CH), 1.95-1.78 (m, 2 H, CH,),
1.78-1.45 (m, 2 H, CH,), 1.04 (s, 3 H, CHj), 0.94 (d, J = 6.6, 3 H, CH5CH).

B 106b: IR (pelicula) cm™: 1705 (C=0), 1502, 1453, 1381, 1170, 873,
781, 727 (furano); *H RMN (300 MHz, CDCl;) 8 ppm: 7.30 (t, J = 1.7, 1
/O | H, H-5 furano), 7.16 (dd, 1 H, J = 1.7, 0.9, H-2 furano), 6.16-6.14 (m, 1
H, H-4 furano), 2.94 (d, J = 14.7, 1 H, ArCH-H,), 2.48 (d, J = 14.7, 1 H,
ArCH-Hy), 2.60-2.50 (m, 1 H, O=C-CH-H,), 2.43-2.35 (m, 1 H, O=C-CH-Hy), 2.10-1.98 (m,
1 H, CH), 1.84-1.62 (m, 4 H, 2 CH,), 1.10 (s, 3 H, CH3), 1.04 (d, J = 6.3, 3 H, CH;CH).

O/\@ P 196: 'H RMN (300 MHz, CDCl) § ppm: 7.42-7.39 (m, H-2 y H-5

[—\j\ furano), 6.44-6.41 (m, H-4 furano), 4.40 (s, CH,).
(@)

» 197: IR (pelicula) cm™: 1311, 1279, 1171, 1150, 1125, 1087
(SO,, C-0), 1597, 1450, 874, 807, 750 (furano); *H RMN (300
({J/O MHz, CDCls) & ppm: 7.64-7.59. (m, 2 H, H-2 y H-6 fenilo), 7.36 (t,

J = 1.7, 1 H, H-5 furano), 7.32-7.27 (m, 2 H, H-3 y H-5 fenilo),
7.22-7.20 (m, 1 H, H-2 furano), 6.31-6.29 (m, 1 H, H-4 furano), 4.16 (s, 2 H, CH,), 2.43 (s,

3 H, CH).
O -0 | (300 MHz, CDCL) & ppm: 7.85-7.75 (m, 2 H, H-2(6) fenilo), 7.37-
7.30 (m, 2 H, H-3 (5) fenilo), 4.10 (¢, J = 7.2, 2 H, CH,), 2.45 (s, 3
H, CHA), 1.30 (t, J = 7.2, 3 H, CH,-CH).

(0]
( > M
‘ S—
1l
0]

B 198a: IR (pelicula) cm™: 1358, 1177 (SO,), 918 (S-0); 'H RMN

n=0

@)

P 198b: 'H RMN (300 MHz, CDCl;) & ppm: 7.85-7.80 (m, 2 H, H-2(6)
fenilo), 7.40-7.35 (m, 2 H, H-3(5) fenilo), 3.04 (s, 3 H, SCH3), 2.46 (s, 3 H,
CH;AT).
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Adicion conjugada-condensacion alddlica en tindem enantioselectiva sobre enonas
ciclicas con Me,Zn, Cu(OTf),, el ligante fosforamidito (S,R,R)-123ay el ArCHO

7  Método general de adicién conjugada-condensacién alddlica.

En un tubo tipo Schlenk se coloco el Cu(OTf), y el ligante fosforamidito (S,R,R)-
123a, se evacué el sistema y se llené con una atmdésfera de Ar. Se afiadi6 tolueno seco y
se agitod durante 1 h a t.a. La solucion se enfrié a -30 °C, se adiciond la enona en tolueno
seguido de una solucién 2 M de Me,Zn en tolueno. La mezcla de reaccion se agité por 18
h a -30 °C y se agregd el aldehido en las condiciones establecidas para cada
experimento.

(S,R,R)-123a = (S,R,R) (+)-(3,5-dioxa-4-fosfaciclohepta[2,1-a:3,4-a’ldinaftalen-4-il)bis(1-
feniletil)amina
e Lote a: Con la 2-metil-2-ciclohexen-2-ona 19 y el 3-furaldehido

Se llevé a cabo la reacciéon de acuerdo al método general descrito anteriormente
empleando 0.004 g (0.01 mmol) de Cu(OTf),, 0.012 g (0.02 mmol) del ligante fosforamidito
(S,R,R)-123a en 3 mL de tolueno, 0.1 g (0.9 mmol) de 2-metil-2-ciclohexen-2-ona 19 en 1
mL de tolueno y 0.5 mL (1 mmol) de solucién 2 M de Me,Zn en tolueno. Después de agitar
a -30 °C por 18 h, se agreg6 0.13 g (1.4 mmol) del 3-furaldehido en 1.5 mL de tolueno. La
mezcla de reaccion se agité durante 10 min, se adicion6 4.5 mL de solucidén saturada de
NH,Cl y se trabajo de la manera usual extrayendo con éter, dando 0.065 g de material
que por ccf mostr6 ser las materias primas. El crudo de reaccidon se purificO por
cromatografia en columna flash de SiO, (hexano:AcOEt 95:5, 90:19 y 75:25), aislandose
9.6 mg del ligante fosforamidito (S,R,R)-123a impuro y 4 mg (0.007 mmol, 32% de
rendimiento) del O,0-(S)-(1,1’-dinaftil-2,2’diil)-N,N-di-(R,R)-1-feniletilfosforilamida 199.

En otro lote que se llevo a cabo de la manera descrita anteriormente, después de
mantener la reaccién a -30 °C por 18 h, se agité a -20 °C por 7 hy a -10 °C por 1 h. Se
adicion6 el 3-furaldehido en 2 mL de tolueno, se agité por 15 min, se agreg6 4.5 mL de
NH,Cl y se trabajé de la manera usual extrayendo con éter, obteniéndose 0.1 g de
material que por ccf mostr6 que se trataba de una mezcla de la enona 19, el
3-furaldehido, el ligante fosforamidito (S,R,R)-123a y la amida fosférica 199.

e Lote b: Con la 2-metil-2-ciclohexen-2-ona 19, el 4-metil-3-furaldehido 139 y ZnCl,

Se llevé a cabo la reaccion de acuerdo al método general descrito anteriormente,
empleando 0.0046 g (0.013 mmol) de Cu(OTf),, 0.012 g (0.02 mmol) del ligante
fosforamidito (S,R,R)-123a en 5 mL de tolueno, 0.1 g (0.9 mmol) de 2-metil-2-ciclohexen-

2-ona 19 en 1 mL de tolueno (enjuagando con 1 mL mas de disolvente) y 0.5 mL (1 mmol)
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de la solucién 2 M de Me,Zn en tolueno. Después de agitar a -30 °C por 18 h, se llevo a -
20 °C y se agregd 1 mL (1 mmol) de una soluciébn 1 M de ZnCl, en éter y 0.17 g (1.6
mmol) de 4-metil-3-furaldehido 139 en 1 mL de tolueno (enjuagando con 1 mL mas de
disolvente). La mezcla de reaccion se agitdé por 30 min, se adicion6 5 mL de solucion
saturada de NH,Cl y se trabaj6 de la manera usual extrayendo con éter, dando 0.15 g de

material que por ccf mostré las materias primas y la amida fosférica 199.

v" Lote c: Con la 2-ciclohexen-1-ona 120 y el 4-metil-3-furaldehido 139

> (2S5,39)-2-[(R)-Hidroxi(4-metil-3-furanil)metil]- y (2S,3S)-2-
[(S)-hidroxi(4-metil-3-furanil)metil]-3-metilciclohexanona 200
%/ O Se llevd a cabo la reaccion, de acuerdo al método general descrito
Hoj_g; anteriormente, empleando 0.005 g (0.014 mmol) de Cu(OTf),, 0.014 g
(0.025 mmol) del ligante fosforamidito (S,R,R)-123a en 5 mL de
tolueno, 0.1 g (1 mmol) de 2-ciclohexen-1-ona 120 en 1.6 mL de tolueno y 0.56 mL (1.1

mmol) de solucién 2 M de Me,Zn en tolueno. Después de agitar a -30 °C por 18 h, se llevo
a -20 °C y se agreg6 0.17 g (1.5 mmol) del 4-metil-3-furaldehido 139 en 2 mL de tolueno.
La mezcla de reaccion se agité por 30 min, se agregdé 5 mL de solucion saturada de
NH4Cl y se trabajé de la manera usual extrayendo con éter, dando 0.33 g de un liquido
incoloro que se purific6 por cromatografia en columna flash de SiO, (hexano:AcOEt
75:25), recuperandose 4.7 mg (0.009 mmol, 36% de rendimiento) del ligante fosforamidito
(S,R,R)-123a y obteniéndose 0.18 g (0.83 mmol, 82% de rendimiento) de una mezcla
diastereoisomérica de las (2S,3S)-2-[(R)-hidroxi(4-metil-3-furanil)metil]- y (2S,3S)-2-[(S)-
hidroxi(4-metil-3-furanil)metil]-3-metilciclohexanonas 200a/b, en una relacion de 1:0.3
determinada por *H RMN.

P Mezcla de la (2S,3S)-2-[(R)-hidroxi(4-metil-3-furanil)metil]-3-metilciclohexanona 200a y
la (2S,3S)-2-[(S)-hidroxi(4-metil-3-furanil)metil]-3-metilciclohexanona 200b: IR (pelicula)
cm'™: 3600-3050 (OH), 1705 (C=0), 1544, 1455, 1385, 1140, 1111, 1096, 1049, 975, 800,
757 (furano); *H RMN (200 MHz, CDCls) & ppm: 7.26-7.22 (m, H-2 furano), 7.18-7.13 m,
(H-5 furano), 2.47-2.35 (m, O=CCH,), 2.26-1.40 (m, CH,CH,CH), 2.03 (d, J = 1.2, ArCHy3);
'H RMN (200 MHz): sefiales del diastereoisomero mayoritario: 4.80 (dd, J = 10.0, 3.4,
CHOH), 3.52 (d, J = 10.0, desaparece con D,O, OH), 2.47-2.35 (m, O=CCH), 1.15 (d,
J = 6.6, CH;CH); 'H RMN (200 MHz): sefiales del diastereoisémero minoritario: 4.86-4.77
(m, CH-OH), 3.41 (d, J = 9.6, desaparece con D,O, OH), 2.63 (ddd, J = 9.9, 5.2, 1.0,
O=CCH), 0.97 (d, J = 6.6, CH3CH).
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v Lote d: Con la 2-ciclohexen-1-ona 120 y el m-bromobenzaldehido.
5 >  (2S5,39)-2-[(R)-(3-Bromofenil)hidroximetil]- y (2S,3S)-2-
[(S)-(3-bromofenil)hidroximetil]-3-metilciclohexanona 201a,b
q{Q Se llevo a cabo la reaccion, de acuerdo al método general descrito
OH Br anteriormente, empleando 0.005 g (0.013 mmol) de Cu(OTf),, 0.014

g (0.026 mmol) del ligante fosforamidito (S,R,R)-123a en 5 mL de tolueno, 0.098 g (1

mmol) de 2-ciclohexen-1-ona 120 en 1 mL de tolueno y 0.56 mL (1.1 mmol) de solucién 2

M de Me,Zn en tolueno. Después de agitar a -30 °C por 18 h, se llevo a -20 °C y se
agrego 0.28 g (1.5 mmol) del m-bromobenzaldehido (recién destilado, 90 °C/5) en 1 mL
de tolueno (enjuagando con 1 mL mas de disolvente). La mezcla de reaccion se agitd por
25 min, se agreg6é 5 mL de solucién saturada de NH4Cl y se trabajé de la manera usual
extrayendo con éter, dando 0.4 g de material que se purific6 por cromatografia en
columna flash de SiO, (hexano:AcOEt 95:5, 90:10, 80:20, 75:25), aislandose 0.1 g (0.58
mmol, 38% de rendimiento) del m-bromobenzaldehido, 0.06 g (0.21 mmol, 21% de
rendimiento) de las (2S,3S)-2-[(R)-(3-bromofenil)hidroximetil]- y (2S,3S)-2-[(S)-(3-
bromofenil)hidroximetil]-3-metilciclohexanonas 201, como una mezcla 2.8:1 de
diastereoisomeros (menos polar 201a/més polar 201b) y 0.17 g (0.56 mmol, 56% de
rendimiento) mas del aldol 201b, para un total de 0.23 g (0.77 mmol, 77% de rendimiento)
de la mezcla de aldoles 201a/b.

B Mezcla de is6meros (2S,3S)-2-[(R)-(3-bromofenil)hidroximetil]- y (2S,3S)-2-[(S)-(3-
bromofenil)hidroximetil]-3-metilciclohexanonas 201a,b : IR (pelicula) cm™: 3600-3100
(OH), 1701 (C=0); 'H RMN (200 MHz, CDCls) 8 ppm: sefiales para los isémeros 201a y
201b: 7.43-7.14 (m, H-4, H-5, H-6 aromaticos), 2.46-2.26 (m, O=C-CH,), 2.16-1.40 (m,
CH,CH,CH); sefiales para 201a: 7.59-7.52 (m, H-2 aromatico), 5.18 (dd, J = 6.6, 5.0,
CHOH), 3.50 (d, J = 6.6, intercambia con D,0O, OH), 2.59 (dd, J = 9.6, 3.6, O=CCH), 0.83
(d, J = 6.4, CH;CH).

B 201b: IR (pelicula): 3600-3200 (OH), 1704 (C=0); 'H RMN (200 MHz, CDCl;) § ppm:
7.52-7.47 (m, 1 H, H-2 aromético), 7.40-7.15 (m, 3 H, H-4, H-5, H-6 arométicos), 4.88 (dd,
J=10.2, 3.4, 1 H, CHOH), 3.78 (d, J = 10.2, intercambia con D,0O, OH), 2.54 (dd, J = 10.0,
3.4, 1 H, O=CCH), 2.38-2.28 (m, 2 H, O=CCHy), 2.26-1.46 (m, 5 H, CH,CH,CH), 1.18 (d,
J =6.6, 3 H, CH;CH).
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Reaccion de oxidacion de la mezcla de las (2S,3S)-2-[(R)-(3-bromofenil)hidroximetil]-
y (2S5,39)-2-[(S)-(3-bromofenil)hidroximetil]-3-metilciclohexanonas 201a,b

» (2R,3S)-2-(3-Bromobenzoil)-3-metilciclohexanona 202

o
A 0.09 g (0.3 mmol) de la mezcla diastereoisomérica de los aldoles
H| 201a,b en 7 mL de CH,Cl, se le agregd a 0 °C 0.3 g de malla
0] Br

molecular 4 A y 0.13 g (0.6 mmol) de PCC. La mezcla de reaccion

se agitd a t.a. durante 18 h, se diluyé con éter y se filtré sobre celita dando 0.13 g de
material que se purific6 por cromatografia en columna flash de SiO, (hexano:AcOEt
90:10), obteniéndose 0.07 g (0.24 mmol, 81% de rendimiento) de la (2R,3S)-2-(3-

bromobenzoil)-3-metilciclohexanona 202, como un sélido blanco (hexano).

P (2R,3S)-2-(3-Bromobenzoil)-3-metilciclohexanona 202: IR (pastilla) cm™: 1702(C=0,
ciclohexanona) 1682 (C=0, arilcetona); *H RMN (200 MHz, CDCl;) & ppm: 7.98 (t, J = 1.8,
1 H, H-2 aromético), 7.78 (dt, J = 7.8, 1.8, 1 H, H-6 aromatico), 7.68 (ddd, J = 7.8, 1.8, 1.0,
1 H, H-4 aromético), 7.34 (t, J = 7.8, 1 H, H-5 aromético), 4.00 (d, J = 10.4, 1 H, O=CCH),
2.66-2.34 (m, 2 H, O=CCH,), 2.20-1.44 (3 m, 5 H, CH,CH,CH), 1.00 (d, J = 6.4, 3 H, CHy);
[a]3° = -26.0 (c = 0.25, CH,Cl,).

Adicién conjugada asimétrica de Me,Zn a la 2-metil-2-ciclohexen-2-ona 19

Se lleva a cabo la reaccién siguiendo la metodologia general empleada durante la

adicién conjugada-condensacion aldélica (pag. 240), con la diferencia de que se adiciona
MeOH en lugar del aldehido correspondiente.
e Lote a: Reaccién con Me,Zn a -30 °C

La reaccion se efectué con 0.044 g (0.012 mmol) de Cu(OTf),, 0.012 g (0.02 mmol)

del ligante fosforamidito (S,R,R)-123a en 5 mL de tolueno, 0.1 g (1 mmol) de 2-metil-2-

ciclohexen-2-ona 19 en 1.0 mL de tolueno (enjuagando con 1 mL de disolvente) y 0.5 mL

(2.2 mmol) de solucién 2 M de Me,Zn en tolueno. Después de agitar a -30 °C por 18 h se

agreg6 0.1 mL de MeOH, seguido de 5 mL de solucion saturada de NH,Cl y se trabaj6 de

la manera usual extrayendo con éter. El éter se elimind en el rotavapor y la mayor

cantidad del tolueno por destilacion (Kugelrohr 50 °C/70) dando 0.19 g de material que se

destil6 en el Kugelrohr (92 °C/ 50), obteniéndose 0.11 g de una mezcla de la enona 19 y

tolueno.
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e Lote b: Reaccion con Me,Zn a -5 °C
Se llevd a cabo la reaccion como en el lote anterior, con la diferencia de que la
reaccion se realizé a -5 °C en lugar de a -30 °C. Después de agitar la mezcla de reaccién
a -5 °C por 19 h se agreg6 0.7 mL de MeOH, seguido de 5 mL de solucién saturada de
NH,Cl y se trabajé de la manera usual extrayendo con éter. El éter se elimind en el
rotavapor y la mayor cantidad del tolueno por destilacion (Kugelrohr 50 °C/50) dando 0.17
g de material que se destil6 en el Kugelrohr (92 °C/50), obteniéndose 0.12 g de enona 19
y tolueno.
e Lote c: Reaccion con Me,Zn a t.a.
Se llevé a cabo la reaccién de la misma manera que en el lote anterior, pero con la
diferencia de que la reaccién se efectué a t.a. por 17 h, obteniéndose, después de
evaporar el éter y el tolueno, 0.28 g de material que se destil6 en el Kugelrohr (92 °C/57),

dando 0.17 g de una mezcla de la enona 19 y tolueno

Adicion conjugada asimétrica sobre la 2-metil-2-ciclohexen-2-ona 19
empleando Me;Al

o > (2R,3S)- y (2S,3S)-2,3-Dimetilciclohexanona 3a, 3b

En un tubo tipo Schlenk se colocé 0.007 g (0.02 mmol) de Cu(OTf), y 0.019 g

é: (0.036 mmol) del ligante fosforamidito (S,R,R)-123a, se evacud el sistema vy

después de llenarlo con una atmosfera de Ar se afiadio 2.5 mL de éter seco y

se agitoé a t.a. por 1 h. La solucion se enfrié a -30 °C, se adiciond 0.95 mL (1.9 mmol) de

una solucién 2 M de MesAl en hexano seguido a los 15 min de 0.1 g (0.9 mmol) de

2-metil-2-ciclohexen-2-ona 19 en 0.5 mL de éter, enjuagando con 1 mL mas de éter. La

mezcla de reaccién se agité durante 19 h a -30 °C, se agregd 0.2 mL de MeOH seguido

de 5 mL de solucién saturada de NH,Cl y se trabajoé de la manera usual extrayendo con

éter, dando 0.14 g de material que se destilé en el Kugelrohr (100 °C/50), obteniéndose

0.096 g (0.76 mmol, 83.5% de rendimiento) de una mezcla diastereoisomérica de las
(2R,3S)- y (2S,3S5)-2,3-dimetilciclohexanonas 3a, 3b.

B Mezcla de (2R,3S)- y (2S,3S)-2,3-Dimetilciclohexanonas 3a, 3b: IR (pelicula) cm™:
1710 (C=0); '"H RMN (300 MHz, CDCl;) § ppm: 2.64-2.17 (m), 2.15-1.40 (m), 1.06 (d,
J=6.3),1.04 (d, J=6.6),0.99 (d, J=6.6),0.84 (d, J=7.2).
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Adicion conjugada-condensacion aldolica en tandem enantioselectiva sobre
la 2-metil-2-ciclohexen-2-ona 19 con Me;Al, Cu(OTf),, el ligante fosforamidito
(S,R,R)-123ay el 4-metil-3-furaldehido 139

> (2S,3S)-2-[(R)-Hidroxi(4-metil-3-furanil)metil]- vy (2S,3S)-2-
O [(S)-hidroxi(4-metil-3-furanil)metil]-2,3-dimetilciclohexanonas 140a

H{Q v Lote a: Con 0.012 eqg. de Cu(OTf), y 0.024 eq. del ligante

fosforamidito (S,R,R)-123a
En un tubo tipo Schlenk se colocé 0.014 g (0.04 mmol) de Cu(OTf), seco (130
°C/20 por 1 h; lit.'®" 130 °C/20) y 0.041 g (0.076 mmol) del ligante fosforamidito (S,R,R)-

123a, se evacuo el sistema y se llené con una atmoésfera de Ar, se afadié 10.5 mL de éter

anhidro y se agité por 1 h a t.a. La solucién se enfri6 a -30 °C, se adicion6 3.2 mL (6.4
mmol) de una solucion 2 M de Me;Al en tolueno y se agité por 15 min. A la solucion
amarilla verdosa resultante se le agreg6 0.36 g (3.2 mmol) de 2-metil-2-ciclohexen-2-ona
19 en 4 mL de éter, enjuagando con 3 mL mas de disolvente. La mezcla de reaccién se
agitd durante 18 h a -30 °C, se afiadi6 0.43 g (3.8 mmol) de 4-metil-3-furaldehido 139 en 4
mL de éter, enjuagando con 3 mL mas de disolvente, se llevd a -20 °C en donde se agitd
por 2 h'y por ultimo se mantuvo a -5 °C por 30 min. La solucién de color verde se vertio en
18 mL de solucién saturada de NH,4CI, se agit6 a t.a. durante 4 h (cambiando primero a
una coloracion blanca y finalmente a azul), se filtr6 al vacio y el filtrado se trabaj6é de la
manera usual extrayendo con éter, dando 0.87 g de material que se purificé por
cromatografia en columna flash de SiO, (hexano:AcOEt 10%, 15%, 20%, 30%),
aislandose 0.028 g (0.051 mmol, 67% de rendimiento) de la amida fosférica 199 como un
sélido blanco (p.f.: 113-115 °C, acetona), 0.45 g (1.9 mmol, 59.5% de rendimiento) de la
(2S,3S9)-2-[(R)-hidroxi(4-metil-3-furanil)metil]-2,3-dimetilciclohexanona 140a como un
sélido blanco (p.f.: 30-32 °C, hexano) y 0.091 g de la (2S,3S)-2-[(S)-hidroxi(4-metil-3-
furanil)metil]-2,3-dimetilciclohexanona 140b impura. Este Ultimo material se repurificé por
cromatografia en columna flash de SiO, (hexano:acetona 85:15), obteniéndose 1.5 mg
(0.005 mmol, 7% de rendimiento) del 1,1’-binaftaleno-2,2’-diol 203 como un sdlido color
crema (p.f.: 213-214 °C, éter etilico-hexano; lit.**° 207-210 °C) y 0.06 g (0.25 mmol, 8% de
rendimiento) del aldol trans-anti 140b como un soélido blanco (p.f.: 83-84 °C, éter etilico-
hexano), para un total de 0.51 g (2.18 mmol, 67.5% de rendimiento) de la mezcla

diastereoisomérica de los aldoles trans-syn 140a y trans-anti 140b. Las estructuras del
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aldol trans-anti 140b (éter etilico-hexano) y de la amida fosforica 199 (acetona-hexano) se
establecieron por difraccion de rayos X.

En otro lote que se efectud de la manera descrita anteriormente, empleando 0.021
g (0.057 mmol) de Cu(OTf), y 0.059 g (0.11 mmol) del ligante fosforamidito (S,R,R)-123a
en 15 mL de éter anhidro, 4.6 mL (9.2 mmol) de una soluciéon 2 M de Me;Al en tolueno,
0.5 g (4.5 mmol) de la enona 19 en 4 mL de éter (enjuagando con 6 mL de disolvente) y
0.6 g (5.45 mmol) del furano aldehido 139 en 4 mL de éter (enjuagando con 6 mL de
disolvente), se obtuvo 1.4 g de material que se purificé por cromatografia en columna
flash de SiO, (hexano:AcOEt 90:10, 85:15, 80:20, 70:30), aislandose 0.53 g (2.3 mmaol,
50% de rendimiento) del aldol trans-syn 140a, 0.06 g (0.11 mmol, 99% de rendimiento) de
la amida fosférica 199 y 0.23 g del aldol trans-anti 140b impuro. Este ultimo material se
repurific6 por cromatografia en columna flash de SiO, (hexano:acetona 85:15),
obteniéndose 4.3 mg (0.015 mmol, 14% de rendimiento) del (S)-binol 203 y 0.15 g del
aldol trans-anti 140b impuro. De este ultimo material, se repurific6 0.062 g por
cromatografia en columna flash de SiO, (CH,Cl,, seguido de acetona) dando 32 mg del
aldol trans-anti 140b impuro y 13 mg (0.1 mmol) del 3-(1-hidroxietil)-4-metilfurano 204.

v" Lote b: Con 0.02 eq. de Cu(OTf), y 0.04 eq. del ligante fosforamidito (S,R,R)-123a

Se llevé a cabo la reaccion de la misma manera utilizando 0.034 g (0.091 mmol)
de Cu(OTf), y 0.098 g (0.18 mmol) del ligante fosforamidito (S,R,R)-123a en 15 mL de
éter anhidro, 4.6 mL (9.2 mmol) de una solucion 2 M de Me;Al en tolueno, 0.51 g (4.5
mmol) de la enona 19 en 4 mL de éter (enjuagando con 10 mL de disolvente) y 0.6 g (5.45
mmol) del furano aldehido 139 en 4 mL de éter (enjuagando con 6 mL de disolvente),
obteniéndose 0.54 g (2.3 mmol, 50% de rendimiento) del aldol trans-syn 140a, 0.12 g del
aldol trans-anti 140b impuro y 0.061 g (0.11 mmol, 60% de rendimiento) de la amida
fosférica 199.

En otros lotes cuando el crudo de reaccién se seca tan solo a 50 mm Hg, es
posible aislar también de la purificacion por cromatografia en columna flash de SiO,
mezclas del furano aldehido 139 y las (2R,3S)- y (2S,3S)-2,3-dimetilciclohexanonas 3a,
3b.

b 140a: IR (KBr) cm™: 3600-3100 (OH), 1692 (C=0), 1456, 1051,
1012, 807, 787 (furano); *"H RMN (400 MHz, CDCl;) & ppm: 7.17-7.14
(m, 2 H, H-2 y H-5 furano), 4.40 (d, J = 11.0, 1 H, CHOH), 3.94 (d que
desaparece con D,O, J = 11.0, 1 H, OH), 2.54-2.44 (m, 1 H, O=CCH-
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Ha), 2.37-2.28 (m, 1 H, O=CCH-Hy), 2.02 (d, J = 0.8, 3 H, CH3Ar), 1.99-1.89 (m, 2 H,
CHCHjs, CH-H,-5), 1.65-1.54 (m, 3 H, CHCH,, CH-H,-5), 1.38 (s, 3 H, CH3), 0.86 (d, J=
6.8, 3 H, CHsCH); *C RMN (100 MHz, CDCls) § ppm: 219.9 (C=0), 140.6 (CH-2 furano),
139.2 (CH-5 furano), 126.1 (C-4 furano), 120.4 (C-3 furano), 70.7 (CH-OH), 55.8 (C), 39.4
(CH»-6 ), 36.9 (CH-3), 29.7 (CH-4), 24.0 (CH,-5), 17.1 (CHsC), 15.1 (CHsCH), 8.2
(CHAr); EMBR-IE (70 eV) m/z (% ar): 236 (2) M™, 126 (77) [M-CsHsO,]™, 111 (100)
[CeH;0,]"; EMAR-FAB calculado para Cy4H,;O; m/z [M+H]" 237.1491, observado
237.1490 (error -0.2 ppm); [a]3° = +42.2 (c = 1.46, CHCls); R; = 0.5 (hexano:AcOEt 7:3).

B 140b: IR (KBr) cm™: 3600-3300 (OH), 1692 (C=0), 1455, 1058,

2 1034, 867, 800 (furano); 'H RMN (400 MHz, CDCl5) & ppm: 7.38 (d,
’—Q J =1.6, 1 H, H-2 furano), 7.15 (g, J = 1.2, 1 H, H-5 furano), 4.66 (d,
HO 4 J =8.4, 1 H, CHOH), 3.00 (d que desaparece con D,O, J = 84, 1 H,
OH), 2.57 (ddd, J = 12.8, 11.2, 6.0, 1 H, O=CCH-H,), 2.42- 2.30 (m, 2 H,
O=CCH-H,, CHCH3), 2.04-2.00 (m, 1 H, CH-H,-5), 2.02 (d, J = 0.8, 3 H, CHsAr), 1.87-1.54
(m, 3 H, CH-H,-5, CH,-4), 0.99 (d, J = 6.8, 3 H, CHCHj), 0.96 (s, 3 H, CHj); *C RMN (100
MHz, CDCIls) 6 ppm: 218.0 (C=0), 141.8 (CH-2 furano), 139.0 (CH-5 furano), 126.0 (C-4
furano), 120.1 (C-3 furano), 68.5 (CH-OH), 57.1 (C), 39.3 (CH,-6), 38.6 (CH-3), 29.8 (CH.-
4), 26.0 (CH,-5), 15.5 (CHsCH), 14.6 (CHsC), 8.5 (CH3Ar); EMBR-IE (70 eV) m/z (% ar):
236 (8) M™, 126 (67) [M-CsHsO2]™, 111 (100) [CsH;O,]"; EMAR-IE calculado para Ci4H203
m/z M* 236.1412, observado de 236.1413 (error +0.0 ppm); [a]3° = +41.2 (c = 1.00,

CHCls); Ry = 0.43 (hexano:AcOEt 7:3); sistema de cristal: monoclinico, bloques incoloros.

B 199-acetona: IR (KBr) cm™: 1704 (C=0, acetona), 1287
(P=0), 1230, 1148 (P-O), 1064, 961 (C-N-P); 'H RMN (300

OO O\(u) MHz, CDCIls) 6 ppm: 7.98 (d, J = 8.7, 2 H, arométicos), 7.93-7.85
O/P_N - (m, 2 H, arométicos), 7.50-7.39 (m, 4 H, aromaticos), 7.33 (d,

OO J = 8.7, 2 H aromaticos), 7.29-7.18 (m, 2 H, arométicos), 7.08
(s, 10 H, CH fenilos), 4.57 (c, J = 6.9, 1 H, CHCH3), 4.51 (c,
J =6.9, 1 H, CHCHy), 2.16 (s, 6 H, 2 CH; acetona), 1.79 (d,
J =6.9, 6 H, 2 CH3); **C RMN (75 MHz, CDCls) & ppm: 206.9 (C=0, acetona), 149.1 (C),

148.9 (C), 146.7 (C), 146.6 (C), 141.3 (2 C), 132.6 (C), 132.4 (C), 131.8 (C), 131.2 (CH),
131.1 (C), 130.5 (CH), 128.4 (CH), 128.2 (CH), 128.0 (4 CH), 127.7 (4 CH), 127.5 (CH),
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127.0 (2 CH), 126.5 (CH), 126.4 (CH), 125.4 (CH), 121.7 (2 CH), 120.4 (CH), 120.4 (CH),
54.8 (CHCHs,), 54.7 (CHCHj5), 30.9 (2 CHj acetona), 20.3 (2 CHs); 199 EMBR-IE (70 eV)
m/z (% ar): 555 (11) M", 451 (35) [M-C¢HsCH=CH,]", 450 (100) [M-C¢HsCHCH;]", 436
(44) [M-CgHs(CH3)CHN]*; [a]3 = +355.8 (¢ = 1.62, CHCI); [lit.**: [a]p = +384.1 (c = 1.01,

CHCI)]; sistema de cristal: monoclinico, prismas incoloros.

P 203: IR (KBr) cm™: 3507, 3433 (O-H), 1216, 1183, 1145 (C-O);

OO o4 "H RMN (300 MHz, CDCIs) 5 ppm: 7.98 (d, J = 8.9, 2 H, 2 CH), 7.89 (d,
onl|J =78, 2H,2CH), 7.39 (d, J = 8.9, 4 H, 4 CH), 7.39-7.27 (m, 2 H, 2

OO CH), 715 (d, J = 7.8, 2 H, 2 CH), 5.10-4.60 (sefial ancha que
desaparece con D,0, 2 H, OH); [a]3° = -21.2 (c = 1.00, THF [lit.:**® [a]o

= -34.0 (c = 1.00, THF)]; EMBR-IE (70 eV) m/z (% ar) 286 (100) M*.

P 204: 'H RMN (200 MHz, CDCl;) & ppm: 7.33-7.30 (m, 1 H, CH, H-2

OH furano), 7.16 (q, J = 1.2, CH, H-5 furano), 4.82 (cd, J = 6.6, 0.6, CH), 2.06

/ (dd, 3 =1.2, 0.4, CHsAr), 1.64 (sefial ancha que desaparece con D,O, 1 H,
2 O-H), 1.51 (d, J = 6.6, CHCHj,).

Recuperacioén de la (2R,3S)- y (2S,3S)-2,3-dimetilciclohexanonas 3a,3b, de
una mezcla formada por estas cetonas y el 4-metil-3-furaldehido 139
A 0.71 g de una mezcla del 4-metil-3-furaldehido 139 y de la (2R,3S)- y (2S,3S)-

2,3-dimetilciclohexanonas 3a,3b en 30 mL de acetona se le adiciond, gota a gota y a 0 °C,
reactivo de Jones hasta que la coloracién anaranjada del reactivo permaneci6. Se afiadié
isopropanol, se evaporoé el disolvente y se extrajo con CH,Cl,. La capa organica se lavo
con soluciones saturadas de NaHCO; y NaCl, se sec6 sobre Na,SO, anhidro, se filtré y se
evaporO el disolvente en el rotavapor, dando 0.29 g de material que se destil6 en el
Kugelrohr (100 °C/50), obteniéndose 0.25 g de la mezcla de (2R,3S)- y (2S,3S)-2,3-
dimetilciclohexanonas 3a, 3b.

248



Parte Experimental

Resultados de la reacciéon de la 2-metilciclohexanona con el 3-furaldehido

» 2-[Hidroxi(3-furanil)metil)]-2-metilciclohexanona 206
O OH

v Lote a: Empleando LDA 'y ZnCl, en éter
\ N A una solucién de LDA, generada por reaccion a -78 °C y bajo
@)

atmaosfera de Ar en 0.5 mL de éter anhidro de 0.2 mL (1.4 mmol) de

N,N-diisopropilamina anhidra y 0.68 mL (1.36 mmol) de una solucién 2 M de n-BuLi en
hexano, se le adicioné 0.21 g (1.85 mmol) de 2-metilciclohexanona en 0.5 mL de éter
(enjuagando con 0.3 mL mas de disolvente). La solucién se llevé a -5 °C en un periodo de
80 min y se afadié 3.6 mL (3.6 mmol) de una solucibn 1 M de ZnCl, en éter. A la
suspension resultante se le adicion6é 0.17 g (1.8 mmol) de 3-furaldehido destilado
(Kugelrohr 70 °C/15) en 0.5 mL de éter, enjuagando con 1.3 mL mas de disolvente y se
agitd a -5 °C durante 25 min. La mezcla de reaccion se vertié en 20 mL de una solucién al
20% de NH,Cl y se trabajé de la manera usual extrayendo con éter, dando 0.11 g de
material que se purific6 por cromatografia en columna flash de SiO, (hexano:AcOEt 95:5,
75:25, 50:50), obteniéndose 23 mg (0.11 mmol, 6% de rendimiento) de la 2-[hidroxi(3-
furanil)metil)]-2-metilciclohexanona 206, 16.7 mg (0.074 mmol, 4% de rendimiento) de la
2-(1-hidroxi-2-metilciclohexil)-6-metilciclohexanona 207 y 6.4 mg (0.031 mmol, 2% de
rendimiento) de la 2-[hidroxi(3-furanil)metil)]-6-metilciclohexanona 208.
v Lote b: Empleando LDA y ZnCl, en alta dilucion de éter a -5 °C

Se efectud la reaccion de la manera descrita anteriormente, con la diferencia de
gue una vez que la reaccion llegd a -5 °C se adicion6é 24 mL mas de éter seguido del
ZnCl, y el aldehido. Después de agitar la suspension de color mamey a -5 °C por 30 min,
se vertié en 35 mL de una solucién saturada de NH,Cl y se trabajé de la manera usual
extrayendo con éter, dando 0.08 g de material que se purific6 por cromatografia en
columna flash de SiO, (hexano:AcOEt 75:25), obteniéndose 7 mg (0.03 mmol, 2% de
rendimiento) del aldol 207 y 9 mg (0.04 mmol, 2% de rendimiento) del aldol 206.

v' Lote c: Empleando LDA y ZnCl, en alta dilucion de éter a -78 °C

A una solucién de LDA, generada por reaccion a -78 °C y bajo atmésfera de Ar en
0.8 mL de éter anhidro de 0.25 mL (1.8 mmol) de N,N-diisopropilamina y 0.76 mL (1.5
mmol) de una solucion 2 M de n-BuLi en hexano, se le adicion6 0.21 g (1.84 mmol) de
2-metilciclohexanona en 0.5 mL de éter, enjuagando con 1 mL méas de disolvente.
Después de agitar la solucién a -78 °C por 3 h, se afiadié 24 mL de éter, se llevo a -5 °C
en un periodo de 2% h y se agreg6 3.6 mL (3.6 mmol) de una solucion 1 M de ZnCl, en

éter. A la suspension resultante se le adicion6 0.17 g (1.8 mmol) de 3-furaldehido en 0.5
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mL de éter, enjuagando con 1 mL mas de disolvente y se agitd a -5 °C por 1% h. La
mezcla de reaccion se vertio en una solucién al 20% de NH4CI (35 mL) y se trabajo de la
manera usual extrayendo con éter, dando 0.12 g de material que se purifico por
cromatografia en columna flash de SiO, (hexano:AcOEt 95:5, 75:25), obteniéndose 3.2
mg (0.014 mmol, 1% de rendimiento) del aldol 207 y 5.3 mg (0.025 mmol, 1% de
rendimiento) del aldol 206.

v' Lote d: Empleando LDA 'y ZnCl, en éter a -78 °C por 3 h

Se llevo a cabo la reaccion como se describié en el lote ¢, con la diferencia de que
no se adiciond los 24 mL de éter. Después de agregar el ZnCl, y el aldehido, la mezcla de
reaccion se agité a -5 °C por 1 h y se vertié en 20 mL de una solucién al 20% de NH,4CI.
La reaccion se trabajé de la manera usual extrayendo con éter, dando 0.14 g de material
que se purificd por cromatografia en columna flash de SiO, (hexano:AcOEt 95:5, 75:25 y
50:50), obteniéndose 21 mg (0.094 mmol, 5% de rendimiento) del aldol 207, 11 mg (0.05
mmol, 3% de rendimiento) del aldol 206 y 2.8 mg (0.013 mmol, 1% de rendimiento) del
aldol 208.

v' Lote e: Empleando LDA y ZnCl, en éter-DME

A una solucién de LDA generada por reaccién a -78 °C y bajo atmdésfera de Ar en
2.5 mL de éter anhidro (de 0.25 mL (1.8 mmol) de N,N-diisopropilamina y 0.68 mL (1.36
mmol) de una soluciéon 2 M de n-BuLi en hexano) se le adicion6é 0.2 g (1.8 mmol) de
2-metilciclohexanona en 1 mL de DME anhidro, enjuagando con 1 mL mas de disolvente.
La solucién se llevd a -5 °C en un periodo de 2% h y se afadio de una sola vez 0.9 mL
(0.9 mmol) de una solucién 1 M de ZnCl, en éter. La mezcla de reaccion se agité por 10
min y se le adicioné 0.18 g (1.8 mmol) de 3-furaldehido en 1 mL de DME, enjuagando con
1 mL més de disolvente y se agit6 a -5 °C por 10 min. La suspension se vertio en 10 mL
de solucion saturada de NH,Cl y se trabajé de la manera usual extrayendo con éter,
dando 0.1 g de material que se purific6 por cromatografia en columna flash de SiO,
(hexano:AcOEt 95:5, 75:25), obteniéndose 1.2 mg (0.005 mmol, 0.3% de rendimiento) del
aldol 207 y 3.5 mg (0.017 mmol, 1% de rendimiento) del aldol 206.

v' Lote f: Empleando TiCl,

A 0186 g (1.9 mmol) de 3-furaldehido y 0.21 g (1.86 mmol) de
2-metilciclohexanona en 3.6 mL de tolueno anhidro se le adiciond, bajo atmdsfera de Ar,
0.02 mL (0.18 mmol) de TiCl,, poniéndose la solucion café obscura. Después de agitar a
t.a por 4 h, se agreg6 0.18 g (1.8 mmol) mas de 3-furaldehido en 2 mL de tolueno y se

agitoé por 65 h. La mezcla de reaccién se trabajo de la manera usual extrayendo con éter,
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haciendo lavados con agua previos al lavado con solucion saturada de NaCl hasta que se
alcanz6 un pH = 8, dando 0.22 g de material que se purificé por cromatografia en columna
flash de SiO, (hexano:AcOEt 95:5, 75:25), obteniéndose 8.8 mg (0.04 mmol, 2% de
rendimiento) del aldol 206, 4.3 mg (0.02 mmol, 1% de rendimiento) del aldol 208 y 57 mg
(0.3 mmol, 16% de rendimiento) de la 2-[(3-furanil)metilén)]-6-metilciclohexanona 209.

v Lote g: Empleando Ti(OiPr),

A 0.2 g (1.8 mmol) de 2-metilciclohexanona y 0.18 g (1.8 mmol) de 3-furaldehido
en 3 mL de tolueno anhidro se le adiciond, bajo atmésfera de Ar, 0.05 mL (0.16 mmol) de
Ti(OiPr)4. La mezcla de reaccién se agitd a t.a. por 64 h (sin que ocurriera reaccién) y se
calent6 por 8% h a 105 °C. La solucién se enfrid a t.a. y se trabajé de la manera usual
extrayendo con éter, haciendo lavados con agua previos al lavado con solucién saturada
de NaCl hasta que se alcanz6 un pH = 6, dando 0.22 g de material que se purificé por
cromatografia en columna flash de SiO, (hexano:AcOEt 95:5 y 75:25), obteniéndose 0.1 g
(0.55 mmol, 30.5% de rendimiento) de la enona 209.

b 2-[Hidroxi(3-furanil)metil)]-2-metilciclohexanona 206: IR (pelicula) cm™: 3600-3100
(O-H), 1701 (C=0), 1453, 1160, 1024, 873, 795 (furano); ‘H RMN (200 MHz,
CDCl3) 8 ppm: 7.40-7.30 (m, H-2 y H-5 furano), 6.40-6.33 (m, H-4 furano), 4.93 (d, J = 5.0,
CH-0), 4.90 (d, J = 3.0, CH-0), 3.88 (d que desaparece con D,0O, J = 3.0, OH), 3.15 (d
que desaparece con D,0, J = 5.0, OH), 2.80-2.46 (m, °CH-H,), 2.44-2.27 (m, °CH-H,),
2.18-1.42 (3 m, 3 CH,), 1.22 (s, CH3), 1.14 (s, CHy).

D 207: IR (pelicula) cm™: 3600-3400 (O-H), 1694 (C=0): *H RMN (200

O
HO MHz, CDCl3) & ppm: 3.69 (d que desaparece con D,O, J = 1.2, 1 H,
OH), 2.71 (ddd, J = 13.1, 5.3, 1.2, 1 H, CH-C=0), 2.47-2.24 (m, 1 H,

CH5CHC=0), 2.16-1.12 (m, 15 H), 1.00 (d, J = 6.6, 1 H, CH;CHC=0),
0.87 (d, J = 6.2, 1 H, CHsCH).

B 208: IR (pelicula) cm™: 3600-3100 (O-H), 1706 (C=0), 1455, 1162,

0]
HQ 1026, 874, 799 (furano); *H RMN (200 MHz, CDCls) 5 ppm: 7.42-7.36
/I (m, 2 H, H-2 y H-5 furano), 6.42 (t, J = 1.4, 1 H, H-4), 4.87 (d, J = 9.2,
o) 1 H, CH-0), 3.40-3.30 (sefial ancha que desaparece con D,0O, 1 H,

OH), 2.81-2.55 (m, 2 H, 2 CH), 2.00-1.34 (m, 6 H, 3 CH,), 1.20 (d,
J=7.2,3H, CHy).
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» 209: IR (pelicula) cm™: 1678 (C=0), 1599 (C=C), 1456, 1144,

Q 1084, 1027, 1003, 870, 792, 738; *H RMN (200 MHz, CDCls) & ppm:
M 7.65-7.63 (m, 1 H, CH vinilico), 7.46-7.44 (m, 1 H, H-2 furano), 7.34

© (t, J=1.7, 1 H, H-5 furano), 6.58 (d, J = 1.7, 1 H, H-4 furano), 2.97-
2.80 (m, 1 H, O=CCH), 2.70-2.50 (m, 1 H, CH-H), 2.50-2.32 (m, 1 H, CH-H), 2.15-1.88 (m,
2 H, CH,), 1.86-1.48 (m, 2 H, CH,), 1.20 (d, J = 6.8, 3 H, CH3); *C RMN (50 MHz,
CDCl,) 6 ppm: 203.6 (C=0), 144.4 (CH, furano), 143.3 (CH, furano), 134.8 (C), 126.3
(CH=C), 122.0 (C, furano), 111.2 (CH-4, furano), 43.8 (CH), 31.4 (CH,), 29.1 (CH,), 22.2
(CHy,), 16.6 (CHs); EMBR-IE (70 eV) m/z (% ar): 190 (100) M*, 162 (19) [M-COJ" y 147
(22) [M-CO-CHj]".

Resultados de la reaccion del acetato de 2-metil-1-ciclohexenilo 210
con el 3-furaldehido
@ Formacion del éster de enol 210
A 0.28 g (2.5 mmol) de 2-metilciclohexanona en 3 mL de CCl, se le agreg6 1.25
mL (13 mmol) de Ac,O y 1.8 mg (0.012 mmol) de una solucion al 70% de HCIO,,
poniéndose la solucién amarilla verdosa y posteriormente anaranjada. La reaccion se
agitoé por 3 h a t.a., se vertié en una mezcla fria (0° C) de solucion saturada de NaHCO; y
pentano (2 mL de cada uno) y se adicion6 NaHCO; sélido bajo agitaciéon vigorosa hasta
alcanzar un pH = 8. Se trabaj6é de la manera usual extrayendo con pentano, dando 0.4 g
de material (sin secar con la bomba de vacio) que se destil6 en el Kugelrohr (81-86 °C/18;
lit.**> 81-86 °C/18), obteniéndose 0.35 g (2.2 mmol, 93% de rendimiento) del acetato de 2-
metil-1-ciclohexenilo 210.
B 210: IR (pelicula) cm™: 1754 (C=0), 1228, 1213, 1107 (C-0); *H RMN (200
MHz, CDCl3) 6 ppm: 2.13 (s, 3 H, CH;C=0), 2.13-1.98 (m, 4 H, CH,-3 y CH.-
6), 1.76-1.54 (m, 4 H, CH»-4 y CH,-5), 1.52-1.50 (m, 3 H, CHsC=); *C RMN
(50 MHz, CDCl3) 8 ppm: 169.2 (C=0), 141.8 (C-1), 120.3 (C-2), 30.0 (CH,),
27.0 (CH,), 23.1 (CH,), 22.4 (CH,), 20.8 (CH5C=0), 16.0 (CH5C=).

OAc
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@ Reaccion del acetato de 2-metil-1-ciclohexenilo 210 con el 3-furaldehido
v' Lote a: En THF
A 3.2 mL de THF anhidro se le adicion6, a 0 °C y bajo atmosfera de Ar, 2.6 mL (4.1

mmol) de una solucién 1.6 M de MeLi en éter. La solucién se agit6é vigorosamente y se le
agrego, en un periodo de = 1 h, 0.3 g (1.95 mmol) del éster de enol 210 en 1 mL de THF.
La solucion amarilla se agité durante 2 h a 0 °C, se llevo a -5 °C y se le afiadié 3.9 mL (3.9
mmol) de una solucibn 1 M de ZnCl, en éter seguido de 0.24 g (2.44 mmol) del
3-furaldehido en 2 mL de THF, enjuagando con 1 mL mas de disolvente. Después de
agitar 30 min a -5 °C, la mezcla de reaccion se trasvasé mediante una canula a 45 mL de
una solucion saturada de NH,Cl y se trabajé de la manera usual extrayendo con éter,
dando 0.16 g de material que se purific6 por cromatografia en columna flash de SiO,
(hexano:AcOEt 95:5, 75:25), obteniéndose 18 mg (0.07 mmol, 3.5% de rendimiento) del
2-(1-hidroxi-2-metilciclohexil)acetato de ciclohexenilo 211.

v' Lote b : En DME, purificando el crudo de reaccién

A 2.6 mL (4 mmol) de una solucién 1.53 M de MeLi en éter se le agreg6, a -10°C y

bajo atmésfera de Ar, 2 mL de DME anhidro y en un periodo de 10 min 0.3 g (2 mmol) del
éster de enol 210 en 1 mL de DME, enjuagando con 2 mL més de disolvente. La solucion
se llevé a -3 °C y se le afadié 2 mL (2 mmol) de una solucién 1 M de ZnCl, en éter,
formandose una suspension la cual impidié la agitacién. La mezcla de reaccién se agitd
manualmente por 10 min y se adicion6é en = 1 min 0.2 g (2 mmol) de 3-furaldehido
destilado en 1 mL de DME, enjuagando con 2 mL mas de disolvente. La suspension se
agit6 manualmente por 5 min, se verti6 en 10 mL de soluciéon saturada de NH,Cl y se
trabajo de la manera usual extrayendo con éter, dando 0.18 g de material que se purificd
por cromatografia en columna flash de SiO, (hexano:AcOEt 90:10, 80:20, 70:30, 50:50),
obteniéndose varias fracciones de las cuales 51 mg corresponden al éster de enol 211
(0.129 mmol, 10% de rendimiento), el cual se obtuvo como un sélido blanco (p.f.: 48-50 °C,

sin recristalizar).

P 211: IR (pelicula) cm™ 3600-3300 (OH), 1728 (C=0), 1175, 1106
9 HO ‘ (C-0); *H RMN (300 MHz, CDCI;) 8 ppm: 3.20-3.00 (sefial ancha que
o desaparece con D,O, 1 H, OH), 2.80 (d, J = 15.1, 1 H, O=CCH-H,),
2.39 (d, J = 15.1, 1 H, O=CCH-Hy), 2.20-2.00 (M, 4 H, CH,C=CCH.),
2 1.86-1.77 (m, 1 H, CH-H.-8), 1.76-1.56 (M, 6 H, CH,-13, CHy-14,

CH,), 1.53 (s, 3 H, CHsC=), 1.53-1.34 (m, 6 H, CH-H,-8, CH, 2 CH,), 0.95 (d, J = 6.0,
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CH5CH); *C RMN (75 MHz, CDCls) § ppm: 171.8 (C=0), 141.6 (O-C=), 120.8 (=C-CHs),
71.7 (C-OH), 43.9 (O=C-CH,), 39.7 (CH), 36.9 (CH,-8), 30.3 (CH,), 30.0 (CH,-15), 27.1
(CH,-12), 25.5 (CH},), 23.1 (CH,), 22.4 (CH,), 21.6 (CH,), 16.2 (CH5C=), 15.4 (CHsCH).

v' Lote c: En DME y llevando a cabo la oxidacién del crudo de reaccién con PCC

A 2.7 mL (4.1 mmol) de una solucién 1.53 M de MeLi en éter se le agrego, a -10 °C
y bajo atmésfera de Ar, 1 mL de DME anhidro, a continuacion se adicioné en un periodo
de 10 min una solucién de 0.31 g (2 mmol) del éster de enol 210 en 1 mL de DME,
enjuagando con 1 mL mas de disolvente, seguido de 2 mL (2 mmol) de una soluciéon 1 M
de ZnCl, en éter, el cual se afiadi6 de manera continua. La suspension se agito
manualmente por 10 min a -3 °C y se adicioné en = 1 min una solucion de 0.2 g (2.1
mmol) de 3-furaldehido destilado en 1 mL de DME, enjuagando con 1 mL mas de
disolvente. La mezcla de reaccion se agité por 5 min, se verti6 en 10 mL de solucion
saturada de NH,4Cl y se trabaj6 de la manera usual extrayendo con éter, dando 0.39 g de
material.

El crudo de la reaccion anterior se disolvié en 40 mL de CH,CIl, anhidro, se enfri6 a
0° C y se le adicion6 1.83 g de malla molecular 4 A, seguido de 0.79 g (3.6 mmol) de
PCC. La mezcla de reaccion se agité durante 18 h a t.a., se filtr6 sobre celita, el filtrado se
secO sobre Na,SO,, se evapord el disolvente en el rotavapor, se sec6 con la bomba de
vacio dando 0.52 g de residuo que se filtr6 a través de un columna de florisil eluyendo con
CH,CIl,, dando 0.15 g de material que se purificé por cromatografia en columna flash de
SiO, (hexano:AcOEt 95:5, 90:10), aislandose varias fracciones de las cuales 74 mg
corresponden al 3-furancarboxilato de (3-furanil)(1-metil-2-oxociclohexil)metilo 212 (0.24
mmol, 12.5% de rendimiento), el cual se obtuvo como un sélido blanco (p.f.: 90-92 °C,

etanol-hexano) cuya estructura se confirmé por difraccion de rayos X (etanol-hexano).

B 212: IR (KBr) cm™: 1722 (C=0), 1305, 1155, 1077, 1019, 1004, 969
O>/© (C-0); 'H RMN (300 MHz, CDCl3) & ppm: 8.00 (dd, J = 1.5, 0.9, 1 H,
o O ~ | CH-2 furano), 7.43-7.42 (m, 1 H, CH furano), 7.40-7.38 (m, 1 H, CH
\_0 furano), 7.34 (t, J = 1.5, 1 H, CH furano), 6.72 (dd, J =1.8, 0.6, 1 H, CH
furano), 6.46 (s, 1 H, CHO), 6.34 (dd, J = 1.8, 0.9, 1 H, CH furano),
2.50-2.40 (m, 2 H, O=CCH,), 2.20-1.64 (m, 6 H, 3 CH,), 1.14 (s, 3 H,
CHa;); *C RMN (300 MHz, CDCl3) § ppm: 212.2 (C=0, cetona), 161.6 (C=0, éster), 147.6
(CH furano), 143.8 (CH furano), 142.8 (CH furano), 140.8 (CH furano), 121.5 (C), 119.3
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(C), 110.0 (CH), 109.8 (CH), 70.4 (CH), 52.5 (C), 39.4 (CH,), 34.1 (CH,), 26.8 (CH), 20.8
(CHy,), 19.9 (CHpy); sistema de cristal: monoclinico, prismas incoloros.

Sintesis de la 2-[(N,N-dimetilamino)metilén]-6-metilciclohexanona 214a

1 g (0.009 mmol) de 2-metilciclohexanona y 3.2 g (0.027 mmol) de dimetilacetal de
la N,N-dimetilformamida se calentaron con un bafio de aceite bajo atmésfera de Ar a 110
°C durante 29 h. Se evaporé el disolvente en el rotavapor y se secé el residuo con la
bomba de vacio, dando 0.56 g de material que se destilé en el Kugelrohr (30-50 °C/1),
obteniéndose 0.23 g (2 mmol, 23% de rendimiento) de 2-metilciclohexanona recuperada.
El residuo de la destilacion se destilé6 en el Kugelrohr (80-100 °C, 1) dando 0.24 g (1.4
mmol, 16% de rendimiento) de la 2-[(N,N-dimetilamino)metilén]-6-metilciclohexanona
214a.

5 B 214a: IR (pelicula) cm™: 1645 (C=0), 1549 (C=C); 'H RMN (200
SN MHz, CDCl3) 6 ppm: 7.46 (t, J = 1.1, 1 H, CH=C), 3.07 (s, 6 H, 2 CHjy),
| 2.80-2.50 (m, 1 H, CH), 2.40-2.20 (m, 2 H, CH,), 2.00-1.70 (m, 2 H,

CH,), 1.70-1.34 (m, 2 H, CHy), 1.16 (d, J = 7.0, 3 H, CH3;CH).

Sintesis de la 2-[N-fenil,N-metilamino)metilén]-6-metilciclohexanona 214b

@ Reaccién de la 2-metilciclohexanona con MeONa y HCO,Et

» 2-(Hidroximetilén)-6-metilciclohexanona 215
HOP™X A 1.1 g (0.02 mmol) de MeONa en 9 mL de éter anhidro se le agregé, a
0 °C y bajo atmoésfera de Ar, 0.9 g (0.008 mol) de 2-metilciclohexanona

en 0.9 mL de éter, enjuagando con 1.8 mL mas de disolvente. La

suspension se agitd por 10 min y se adicion6 1.1 mL (0.015 mmol) de formiato de etilo,
enjuagando con 2.7 mL mas de disolvente. La mezcla de reaccién se agité a 0 °C por 2 h
y a t.a. por 17 h, se afiadi6 hielo-agua y se extrajo con éter, eliminando este extracto. La
capa acuosa se aciduldé con una solucién al 10% de HCI y se trabaj6é de la manera usual
extrayendo con éter, dando después de secar a 40 mm Hg 1.09 g (7.8 mmol, 97.5% de
rendimiento crudo de reaccion) de la 2-(hidroximetilén)-6-metilciclohexanona 215 como un
material inestable, aiin guardado en el congelador.

En otros lotes, parte del crudo de reaccién se purific6 mediante cromatografia en
columna flash de SiO, (hexano:AcOEt 95:5), evaporando el disolvente en el rotavapor y

secando en la bomba de vacio a 40 mm Hg y otra parte, se purificé por destilacion en el
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Kugelrohr (90 °C/10). En este dltimo caso, la purificacion no fue del todo completa,

observandose por ccf una impureza mas polar y obteniéndose un liquido anaranjado.

B 2-(Hidroximetilén)-6-metilciclohexanona 215: IR (pelicula) cm™: 3500-3100 (O-H), 1712
(C=0); 'H RMN (200 MHz, CDCl5) 8 ppm: 14.60-14.40 (sefial ancha que desaparece con
D,0, 1 H, OH), 8.61 (s, 1 H, CH=), 2.60-1.30 (m, 7 H, 3 CH,, CH), 1.21 (d, J = 7.0, CHy).

@ Reaccion de la 2-(hidroximetilén)-6-metilciclohexanona 215 con N-
metilanilina

» Preparacion de 2-[N-fenil,N-metilamino)metilén]-6-

metilciclohexanona 214b

O
@\N X En un matraz bola de una boca de 25 mL, adaptado con una
|

trampa de Dean-Stark con refrigerante y un tubo con drierita, se

puso el crudo de la reaccion anterior (1.09 g) con 15 mL de
benceno seco, se agregd 0.88 g (8.3 mmol) de N-metilanilina y se calenté con un bafio de
aceite a 90 °C por 23 h. Se evaporo el disolvente en el rotavapor y se eliminé la mayor
parte de la N-metilanilina que no reaccioné en la bomba de vacio calentando = 1 h a 65
°C, obteniéndose 1.65 g de material, que por rmp mostr6 ser una mezcla de la
2-[N-fenil,N-metilamino)metilén]-6-metilciclohexanona 214b y la N-metilanilina, en una
relacion 5.5:1. El calentamiento no se prolongd para eliminar por completo la
N-metilanilina ya que el producto tiende a descomponerse.

En otro lote el crudo de la reaccién se traté de purificar por cromatografia en
columna flash de SiO, (hexano:AcOEt 90:10, 80:20), observdndose que ocurre parcial
hidrdlisis del producto. Otra alicuota se purifico por destilacién en el Kugelrohr (1 mm Hg),
obteniéndose a 70 °C la N-metilanilina, a 118 °C la enaminona 214b con poco de dicha
amina y a 162-166 °C la enaminona parcialmente contaminada con material de

descomposicion.

» 2-[N-fenil,N-metilamino)metilén]-6-metilciclohexanona 214b: IR (pelicula) cm™: 1712
(C=0), 1678 (C=C); *H RMN (200 MHz, CDCls)  ppm: 7.51 (t, J = 1.4, 1 H, N-CH=), 7.40-
7.20 (m, 2 H aromaticos), 7.13-6.90 (m, 3 H arométicos), 3.41 (s, 3 H, CH3N), 2.44-2.28
(m, 1 H, CH), 2.16-1.40 (m, 6 H, 3 CH,), 1.18 (d, J = 7.0, 3 H, CHs).
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Reaccion de 2-[N-fenil,N-metilamino)metilén]-6-metilciclohexanona 214b

con 3-furaldehido
v Lote a: Empleando LDA 'y ZnCl, en éter-DME
@\ O OH > 6-[N-Fenil,N-metilamino)metilén]-2-[(3-
T% furanil)(hidroxi)metil]-2-metilciclohexanona 216
O | A 5.2 mL de éter anhidro se le agreg6, a -78 °C y bajo

atmésfera de Ar, 1 mL (7 mmol) de N,N-diisopropilamina

anhidra (enjuagando con 5.2 mL de éter) y 5 mL (7 mmol) de una solucion 1.4 M de
n-BuLi en hexano. Después de agitar 15 min se afadi6 1.04 g (4.5 mmol) de la
enaminona 214b (crudo de la reaccién) en 2.6 mL de DME anhidro, enjuagando con 5 mL
mas de DME y se agitdé a 0 °C por 1 h. La solucién se enfrié a -5 °C, se adiciond 2.3 mL
(2.3 mmol) de una solucién 1 M de ZnCl, en éter en =30 seg., se agité por 15 min y se
agreg6 en un periodo de 3 min 0.66 g (6.8 mmol) de 3-furaldehido destilado en 2.6 mL de
DME, enjuagando con 4 mL mas de disolvente. La mezcla de reaccion se agité por 10
min, se verti6 en 40 mL de una solucién saturada de NH,CI y se trabaj6é de la manera
usual extrayendo con éter, dando 1.7 g de material que se purifico por cromatografia en
columna flash de SiO, (hexano:AcOEt 80:20, 70:30, 65:35, 60:40, 50:50), recuperandose
0.13 g (0.57 mmol, 12.5% de rendimiento) de la enaminona 214b y obteniéndose 0.87 g
(2.7 mmol, 53% de rendimiento a partir de la 2-metilciclohexanona, secuencia de 3 pasos)
de la 6-[N-Fenil,N-metilamino)metilén]-2-[(3-furanil)(hidroxi)metil]-2-metilciclohexanona
216 como una mezcla diastereoisémerica, correspondiendo 0.26 g (0.8 mmol, 16% de
rendimiento) al aldol menos polar 216a, el cual resulté ser un sélido blanco (p.f.: 126-127
°C, éter) y 0.61 g (1.9 mmol, 37% de rendimiento) al aldol mas polar 216b, como un sdlido

amarillo (p.f.: 115-118 °C, sin recristalizar).

B 6-[N-Fenil,N-metilamino)metilén]-2-[(3-furanil)(hidroxi)metil]-2-metilciclohexanona 216a,
isémero menos polar: IR (pelicula) cm™: 3500-3100 (OH), 1630 (C=0), 1523 (C=C), 1164,
1021 (C-0); *H RMN (200 MHz, CDCl3) & ppm: 7.69 (s, 1 H, CH, N-CH=), 7.41-7.30 (m, 4
H, 2 H benceno, H-2 y H-5 furano), 7.21-7.05 (m, 3 H, H benceno), 6.40 (dd, J=1.5,0.7, 1
H, H-4 furano), 4.80 (s, 1 H, CH-O), 3.49 (s, 3 H, CH;sN), 2.00-1.20 (m, 7 H, 3 CH,, OH),
1.20 (s, 3 H CHy).
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B 216b, isémero mas polar IR: (KBr) cm™: 3600-3200 (OH), 1636 (C=0), 1521 (C=C),
1181, 1157, 1105, 1067, 1041, 1021, 947 (C-O); *H RMN (200 MHz, CDCls) § ppm: 7.67
(s, 1 H, CH, N-CH=), 7.40-7.27 (m, 4 H, 2 H benceno, H-2 y H-5 furano), 7.20-7.00 (m, 3
H, H benceno), 6.35 (dd, J = 1.8, 1.0, 1 H, H-4 furano), 4.80-4.60 (sefal ancha que
desaparece con D,O,1 H, OH), 4.56 (s, 1 H, CHO), 3.46 (s, 3 H, CH3N), 2.00-1.20 (m, 6 H,
3 CH,), 1.32 (s, 3 H CHs); *C RMN (50 MHz, CDCl;) § ppm: 205.6 (C=0), 147.0 (CH=),
145.6 (Cipso benceno), 142.6 (CH, furano), 140.3 (CH, furano), 128.9 (2 CH, C-3y C-5
benceno), 126.3 (Cipso furano), 124.7 (*CH benceno), 122.0 (2 CH, C-2 y C-6 benceno),
110.4 (C=), 110.0 (CH-4 furano), 74.3 (CH-0O), 48.8 (C), 43.2 (N-CHa), 31.7 (CHy), 27.0
(CH,), 24.3 (CHa), 19.3 (CH.); EMBR-FAB (5 eV) m/z (% ar): 327 (14) [M+2]", 326 (64)
[M+1]", 325 (32) M™, 308 (58) [M-OH]", 229 (100) [M-furanoCHO]".

v' Lote b: Empleando KHMDS, ZnCl, en THF

A 0.22 g (0.95 mmol) de la enaminona 214b (crudo de la reaccién) en 2 mL de
THF anhidro se le adiciond, a -78 °C y bajo atmésfera de Ar, 2.3 mL (1.15 mmol) de una
solucién 0.5 M de KHMDS en tolueno. La solucién se agitd a 0 °C por 1 h, se llevé a -7 °C
y se agreg6 en =30 seg. 0.5 mL (0.5 mmol) de una solucién 1 M de ZnCl, en éter, se agitd
por 10 min y se agregd, en un periodo de = 1 min, 0.14 g (1.46 mmol) de 3-furaldehido
destilado en 1 mL THF, enjuagando con 1 mL méas de disolvente. Después de agitar 5
min, la mezcla de reaccion se vertio en 7 mL de una solucion saturada de NH,Cl y se
trabajo de la manera usual extrayendo con éter, dando 0.19 g de material que se purificd
por cromatografia en columna flash de SiO, (hexano:AcOEt 80:20, 70:30, 60:40, 50:50),
recuperandose 38 mg (0.16 mmol, 17% de rendimiento) de la enaminona 214b y
obteniéndose 20 mg (0.08 mmol, 9% de rendimiento) de la 2-[(N-fenil,N-
metilamino)metilén]-6-hidroxi-6-metilciclohexanona 217, como un sélido anaranjado de

consistencia pastosa.

B 217: IR (pelicula) cm™ 3600-3150 (O-H), 1647 (C=0), 1538
\N/\iﬂ/OH (C=C), 1177, 1152, 1109, 985 (C-O); 'H RMN (200 MHz,

CDCl) 8 ppm: 7.55 (t, J = 1.2, 1 H, N-CH=), 7.40-7.26 (m, 2 H, H
@ arométicos), 7.20-7.00 (m, 3 H, H arométicos), 4.00-3.50 (sefial
ancha que desaparece con D,0O, 1 H, OH), 3.46 (s, 3 H, CHsN), 2.10-

1.20 (m, 6 H, 3 CH,), 1.35 (s, 3 H, CH3); **C RMN (50 MHz, CDCls) & ppm: 202.9 (C=0),
146.4 (CH=), 145.5 (Cipso benceno), 129.0 (2 CH benceno), 124.9 (CH-4 benceno), 122.2
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(2 CH benceno), 108.0 (C=), 73.9 (C-OH), 43.3 (N-CHs), 36.1 (CH,), 27.7 (CHs), 26.9
(CH,), 20.3 (CH,).

Reaccién de 6-[N-fenil,N-metilamino)metilén]-2-[(3-furanil)(hidroxi)metil]-2-
metilciclohexanona 216b con soluciones al 10% de HCIl y de NaOH

A 7 mg (0.02 mmol) del aldol 216b en 1 mL de THF se le agregd una gota de una
solucién al 10% de HCIl y se agit6 a t.a. durante 4%z h. Se le adicioné 1 mL de THF,
solucion al 10% de NaOH hasta alcanzar un pH béasico y se agité a t.a. por 17 h, se seco
sobre Na,SO, anhidro, se filtro, se evaporé el disolvente en el rotavapor y se seco en la
bomba de vacio, dando 3.6 mg (0.015 mmol, 71% de rendimiento, material crudo) del 3-
[hidroxi(3-furanil)metil]-3-metil-2-oxociclohexancarbaldehido 218.

P 218: IR (pelicula) cm™: 3600-3200 (OH), 1724, 1707 (C=0),
1457, 1160, 1024 (C-O); *H RMN (200 MHz, CDCl;) § ppm: 8.05
| > (d,J =0.8, CHO), 7.40-7.30 (m, H-2 y H-5 furano), 6.37-6.30 (m,
© H-4 furano), 4.93 (d, J = 5.0, CH-0), 3.12 (d que desaparece con

D,0, J = 5.0, OH), 2.64-1.40 (m, 3 CH,, CHCHO), 1.14 (s, CHs), 1.08 (s, CHs).

O OH
OHC

Reaccién de 6-[N-fenil,N-metilamino)metilén]-2-[(3-furanil)(hidroxi)metil]-2-
metilciclohexanona 216b con TCDI y DMAP

A 0.1 g (0.3 mmol) del aldol 216b en 6 mL de CH,Cl, anhidro se le agreg6, bajo
atmésfera de Ar, 0.17 g (0.9 mmol) de TCDI y 0.08 g (0.67 mmol) de DMAP. La mezcla de
reaccion se agito a t.a. durante 2 dias, se adicion6 agua y se trabajo de la manera usual
extrayendo con CH,Cl,, dando 0.21 g de material soélido-liquido que se purific6 por
cromatografia en columna flash de SiO, (hexano:AcOEt 60:40, 50:50). Se obtuvieron 2 mg
(0.06 mmol, 20.5% de rendimiento) de materia prima, 0.05 g (0.11 mmol, 36% de
rendimiento) del 1H-imidazol-1-carboditioato de [1-metil-3-((N-metil,N-fenilamino)metilén)-
2-oxociclohexil](3-furanil)metilo 219 y 0.028 g (0.067 mmol, 22% de rendimiento) del 1H-
imidazol-1-carboxilato de  [1-metil-3-((N-metil,N-fenilamino)metilén)-2-oxociclohexil](3-
furanil)metilo 220, como liquidos amarillos que no se encuentran totalmente puros y los
cuales aun guardados en el congelador bajo atmdsfera de Ar presentan parcial

descomposicion.
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B 219: IR (pelicula) cm™: 1644 (C=0), 1530 (C=C), 1269,

[ '(‘) 1222, 1168, 1052, 825 (furano); *H RMN (200 MHz,

N CDCl;) & ppm: 8.53 (s, 1 H, H-2 imidazol), 7.84 (s, 1 H, H-5

@\ o) s/gs imidazol), 7.71 (s, 1 H, N-CH=), 7.50-7.46 (m, 1 H, CH

NTX \ \\ | aromatico), 7.40-7.28 (m, 4 H, 4 CH aromaticos), 7.20-

| O | 7.00 (m, 3H,3CH aromaticos), 6.36 (dd, J=1.8, 0.6, 1 H,

H-4 furano), 5.35 (s, 1 H, CH), 3.47 (s, 3 H, CH;3N), 2.20-
1.50 (m, 6 H, 3 CH,), 1.35 (s, 3 H CH3).

N B 220: IR (pelicula) cm™: 1765, 1727 (C=0), 1534 (C=C),
[N» 1167, 1102, 1078, 1024, 1001; 'H RMN (200 MHz,

o o/go CDCl3) 6 ppm: 8.10 (s, 1 H, H-2 imidazol), 7.61 (s, 1 H,
@N N N-CH=), 7.51 (s, 1 H, H-5 imidazol), 7.44-7.29 (m, 4 H, 4
CH aromaticos), 7.20-6.80 (m, 4 H, CH arométicos), 6.47
(s, 1 H, CH), 6.42 (dd, J = 1.8, 0.8, 1 H, H-4 furano), 3.43
(s, 3 H, CHsN), 2.18-0.80 (m, 6 H, 3 CH,), 1.10 (s, 3 H, CHs).

Reaccién de las (2S,39)-2-[(R)-Hidroxi(4-metil-3-furanil)metil]- y (2S,3S)-2-[(S)-
hidroxi(4-metil-3-furanil)metil]-2,3-dimetilciclohexanonas 140ay 140b con TCDI
/¥ Reaccion de la (2S,3S)-2-[(R)-Hidroxi(4-metil-3-furanil)metil]-2,3-
dimetilciclohexanona 140a
v Lote a: Con DMAP en CH,Cl,

A 0.13 g (0.54 mmol) del aldol trans-syn 140a en 12 mL de CH,Cl, anhidro se le
agreg6 bajo atmésfera de Ar 0.29 g (1.6 mmol) de TCDI y 0.15 g (1.3 mmol) de DMAP. La
mezcla de reaccion se agitd a t.a. durante un dia, se evaporoé el disolvente en el rotavapor
y se purificd por cromatografia en columna flash de SiO, (hexano:AcOEt 85:15, 80:20,
70:30), obteniéndose 65 mg (0.18 mmol, 34% de rendimiento) del 1H-imidazol-1-
carboditioato de ({)-[(1R,2S)-1,2-dimetil-6-oxociclohexil](4-metil-3-furanil)metilo  224a,
como un solido amarillo (p.f.. 147-148 °C, hexano), 10.5 mg (0.03 mmol, 6% de
rendimiento) del 1H-imidazol-1-carbotioato de ({)-[(1R,2S)-1,2-dimetil-6-oxociclohexil](4-
metil-3-furanil)metilo 225a, como un liquido amarillo muy viscoso y 16 mg (0.05 mmol, 9%
de rendimiento) del 1H-imidazol-1-carboxilato de  ({)-[(1S,2S)-1,2-dimetil-6-

oxociclohexil](4-metil-3-furanil)metilo 226a, como un liquido amarillo palido muy viscoso.
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v' Lote b: En THF seguido de tolueno
A 0.07 g (0.3 mmol) del aldol trans-syn 140a en 2 mL de THF anhidro se le
adicion6 a 0 °C y bajo atmésfera de Ar 0.14 g (0.76mmol) de TCDI. La mezcla de reaccion
se agitb a 0 °C por 1 h, a t.a. por 22 h'y a 56 °C por 20 h, observandose por ccf
principalmente materia prima. Se evapor6 el disolvente en el rotavapor, se agregé 2 mL
de tolueno seco, se agitdé a t.a. por 1%z h y se calent6 a 100 °C por 3 h. Se evaporo el
disolvente con la bomba de vacio dando 0.18 g de material que se purifico por
cromatografia en columna flash de SiO, (hexano:AcOEt 90:10, 85:15, 80:20, 70:30,
50:50), recuperandose 7.4 mg (0.03 mmol, 10% de rendimiento) del aldol trans-syn 140a y
aislandose 4 mg (0.01 mmol, 4% de rendimiento) del imidazo S-tioato 225a.
v Lote c: En 1,2-dicloroetano a 77 °C
A 0.079 g (0.33 mmol) del aldol trans-syn 140a en 1.5 mL de 1,2-dicloroetano se le
agregd bajo atmosfera de Ar 0.1 g (0.58 mmol) de TCDI. La mezcla de reaccién se
calenté con un bafio de aceite a 77 °C durante 4% h, se evaporé el disolvente en el
rotavapor dando 0.19 g de material que se purificé por cromatografia en columna flash de
SiO, (hexano:AcOEt 90:10, 85:15, 80:20, 70:30, 50:50), obteniéndose 3 mg (0.008 mmol,
2% de rendimiento) del imidazoditioato 224a, 46 mg (0.13 mmol, 40% de rendimiento) del
imidazo S-tioato 225a y 4.8 mg (0.014 mmol, 4% de rendimiento) del imidazocarboxilato
226a.
v Lote d: En 1,2-dicloroetano de 45°C a 58 °C
A 0.061 g (0.26 mmol) del aldol trans-syn 140a en 1 mL de 1,2-dicloroetano se le
agreg6 bajo atmdsfera de Ar 0.115 g (0.64 mmol) de TCDI. La mezcla de reaccién se
calenté con un bafio de aceite a 45 °C durante 1 h, a 53 °C por 5 hy a 58 °C por 2 h. La
solucién se dejo a t.a. 16 h, se evaporo el disolvente en el rotavapor y se purificd por
cromatografia en columna flash de SiO, (hexano:AcOEt 70:30, 60:40, 50:50),
obteniéndose 2.5 mg (0.01 mmol, 2% de rendimiento) de materia prima, 6.4 mg (0.017
mmol, 7% de rendimiento) del imidazoditioato 224a, 23 mg (0.066 mmol, 26% de
rendimiento) del imidazo S-tioato 225a y 1.5 mg (0.0045 mmol, 2% de rendimiento) del

imidazocarboxilato 226b.
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- Método general: Reaccion de los aldoles trans-syn 140a y trans-anti 140b
con TCDI
v Lotes: e-j

En un matraz bola se disolvié el aldol trans-syn 140a o trans-anti 140b en el
disolvente indicado, se adicioné bajo atmdésfera de Ar el TCDI, se agit6é a t.a, el tiempo
sefialado, se evapor6 el disolvente en el rotavapor y se purifico6 por cromatografia en
columna flash de SiO, (hexano:AcOEt 70:30, 20:80, a no ser que se especifique otra
relacion).

v' Lote e: Reaccion del aldol trans-syn 140a en 1,2-dicloroetano a t.a.

0.11 g (0.46 mmol) del aldol trans-syn 140a, 0.21 g (1.16 mmol) de TCDI y 1 mL de
1,2-dicloroetano se agitaron a t.a. por 16 h, obteniéndose después de purificar 76 mg
(0.21 mmol, 46% de rendimiento) del imidazoditioato 224a, 19.5 mg (0.056 mmol, 12% de
rendimiento) del imidazo S-tioato 225a, 29 mg (0.09 mmol, 19% de rendimiento) del
imidazocarboxilato 226a, 5.5 mg (0.017 mmol, 4% de rendimiento) del imidazocarboxilato
226b y 17 mg (0.06 mmol, 13% de rendimiento) de las (2S,3S)-2-[({)-(1H-1-imidazolil)(4-
metil-3-furanil)metil]-2,3-dimetilciclohexanonas 227a/b.

v Lote f. Reaccion del aldol trans-syn 140a en condiciones diluidas de
1,2-dicloroetano at.a.

0.1 g (0.43 mmol) del aldol trans-syn 140a, 0.19 g (1.05 mmol) de TCDI y 13 mL de
1,2-dicloroetano se agitaron a t.a. por 18% h, observandose por ccf solo las materias
primas. Se evaporo el disolvente en el rotavapor y el residuo se mantuvo calentando con
el bafio maria del rotavapor por 15 a 20 min mas, obteniéndose después de purificar 48
mg (0.13 mmol, 31% de rendimiento) del imidazoditioato 224a, 24.4 mg (0.07 mmol, 16%
de rendimiento) del imidazo S-tioato 225a, 5.4 mg (0.016 mmol, 4% de rendimiento) del
imidazocarboxilato 226a, 4.4 mg (0.013 mmol, 3% de rendimiento) del imidazocarboxilato
226b y 22.5 mg (0.08 mmol, 18% de rendimiento) de los 1H-imidazolilos 227a/b.

v' Lote g: Reaccion del aldol trans-syn 140a en CH,Cl,

Se hicieron dos lotes de 0.21 g (0.89 mmol) del aldol trans-syn 140a, 0.4 g (2.2
mmol) de TCDI y 1.5 mL de CH,CI, anhidro y se agitaron a t.a por 5 h. Se evaporo el
disolvente en el rotavapor y los crudos de reaccion se reunieron y purificaron,
obteniéndose 0.36 g (1 mmol, 56% de rendimiento) del imidazoditioato 224a, 57 mg (0.16
mmol, 9% de rendimiento) del imidazo S-tioato 225a, 69 mg (0.21 mmol, 12% de

rendimiento) del imidazocarboxilato 226a, 16 mg (0.048 mmol, 3% de rendimiento) del
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imidazocarboxilato 226b y 54.5 mg (0.2 mmol, 11% de rendimiento) de los 1H-imidazolilos
227alb.
v' Lote h: Reaccion del aldol trans-syn 140a en CHCl;

0.1 g (0.42 mmol) aldol trans-syn 140a, 0.19 g (1.06 mmol) de TCDI y 1.4 mL de
CHCI; se agitaron a ta. por 1 dia. Se obtuvo después de purificar 0.12 g del
imidazoditioato 224a contaminado con el 1H-imidazol-1-carbotiolato de O-etilo 228, 11 mg
(0.031 mmol, 7% de rendimiento) del imidazo S-tioato 225a, 17 mg (0.05 mmol, 12% de
rendimiento) del imidazocarboxilato 226a y 13 mg (0.046 mmol, 11% de rendimiento) de
los 1H-imidazolilos 227a/b.

Lote i: Reaccioén del aldol trans-anti 140b en 1,2-dicloroetano

0.11 g (0.46 mmol) del aldol trans-anti 140b, 0.2 g (1.13 mmol) de TCDIy 1.5 mL
de 1,2-dicloroetano se agitaron a t.a. por 15 h. Se obtuvo después de purificar por
cromatografia en columna flash de SiO, (hexano:AcOEt 70:30, 60:40, 50:50) 9 mg (0.038
mmol, 8.5% de rendimiento) de materia prima y 81 mg (0.22 mmol, 48% de rendimiento)
del 1H-imidazol-1-carboditioato de (epi-0)-[(1R,2S)-1,2-dimetil-6-oxociclohexil](4-metil-3-
furanil)metilo 224b y 25 mg (0.075 mmol, 17% de rendimiento) de una mezcla de los
imidazocarboxilatos 226¢ y 226d.

v Lote j: Reaccion del aldol trans-anti 140b en CH,Cl,

0.2 g (0.86 mmol) del aldol trans-anti 140b, 0.38 g (2.16 mmol) de TCDIy 1.5 mL
de CH,CI, anhidro se agitaron a t.a. por 5% h. El crudo de reaccion se reuni6 con los
provenientes de dos lotes mas de 0.19 g (0.8 mmol) del aldol trans-anti 140b cada uno. El
residuo obtenido se purificd por cromatografia en columna flash de SiO, (hexano:AcOEt
80:20, 70:30) dando 0.36 g (0.98 mmol, 40% de rendimiento) del imidazoditioato 224b vy
0.1 g (0.3 mmol, 12% de rendimiento) de una mezcla de los imidazocarboxilatos 226¢ vy

226d, los cuales se encuentran en una relacién 1:0.78.

- Método general: Reaccién del aldol trans-syn 140a con TCDI en CDCl;
0 CD,Cl, (lotes k-m)

Se disolvié el aldol trans-syn 140a en 0.65 mL de disolvente deuterado, se agrego
el TCDI y se determin6 el espectro de *H RMN a diferentes intervalos de tiempo. Se
evaporé el disolvente y se purific6 por cromatografia en columna flash de SiO,
(hexano:AcOEt 70:30, 20:80).
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v' Lote k: Con CDCI; seguido de CHClI3
0.02 g (0.085 mmol) del aldol trans-syn 140a y 0.04 g (0.23 mmol) de TCDI en
CDCl;. Después de 24 h sin observar reaccion, se adicion6 0.5 mL de CHClI;, notdndose
gue a los 20 min empieza la reaccién del EtOH con el TCDI, dando el 1H-imidazol-1-
carbotiolato de O-etilo 228. Pasadas 27 h la relaciébn de materia prima:224a:225a:226a
fue de 1:0.33:0.18:0.26 y después de 4 dias ya no existe materia prima. Se evaporé el
disolvente y el crudo de reaccién se reunio con el obtenido en el lote .
v' Lote I: Con CDCl3 y CHCIy
0.023 g (0.1 mmol) del aldol trans-syn 140a y 0.044 g (0.25 mmol) de TCDI se
disolvieron en 0.35 mL de CDCl; y 0.35 mL de CHCI;. A las 3 h la reaccion del TCDI con
el EtOH ya era completa dando el carbotiolato 228, pero se necesitaron 91 h para que ya
no se observara materia prima por 'H RMN. Se evapor6 el disolvente y el crudo de
reacciébn se reunid con el lote k, obteniéndose después de purificar 0.046 g del
imidazoditioato 224a contaminado con el carbotiolato 228, 8 mg (0.023 mmol, 12% de
rendimiento) del imidazo S-tioato 225a, 11 mg (0.034 mmol, 18% de rendimiento) del
imidazocarboxilato 226a y 0.6 mg (0.0018 mmol, 1% de rendimiento) del
imidazocarboxilato 226b.
v" Lote m: Con CD,ClI,
0.095 g (0.4 mmol) del aldol trans-syn 140a, 0.044 g (0.25 mmol) de TCDI en
CD,Cl,.

Proporciones Relativas
tiempo Materia Prima 224a 225a 226a
5% h 1.0 0.087 0.08 0.039
62 h 1.0 0.2 0.17 0.1
7h 1.0 0.31 0.24 0.17
72 h 1.0 0.53 0.36 0.3
8h 0.91 1.0 0.62 0.6
8% h 0.5 1.0 0.52 0.62
9h 0.3 1.0 0.4 0.52
9% h 0.14 1.0 0.42 0.49
23% h - 1.0 0.22 0.27
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Se evaporg el disolvente, obteniéndose después de purificar 0.068 g (0.19 mmol,
47% de rendimiento) del imidazoditioato 224a, 15 mg (0.04 mmol, 11% de rendimiento)
del imidazo S-tioato 225a y 22 mg (0.067 mmol, 17% de rendimiento) del

imidazocarboxilato 226a.

P 224a: IR (KBr) cm™: 1697 (C=0), 1461, 1367, 1272, 1216,

O
1052, 997, 821; *H RMN (300 MHz, CDCls;) 8 ppm: 8.52-8.50 (m, 1 H,
% \\O H-2 imidazol), 7.81 (t, J = 1.5, 1 H, H-5 imidazol), 7.23 (d, J = 1.5, 1 H,
S
N\
N
S &

H-2 furano), 7.12 (q, J = 1.5, 1 H, H-5 furano), 7.07 (dd, J=1.5,0.9, 1
H, H-4 imidazol), 5.66 (s, 1 H, CH-SC=S), 2.51 (td, J = 14.4, 6.3, 1 H,
O=CCH-H,), 2.42-2.33 (m, 1 H, O=CCH-Hy), 2.04 (d, J = 1.5, 3 H,
CHsAr), 2.13-2.03 (m, 1 H, CHCHz), 2.02-1.92 (m, 2 H, CH»-5), 1.74-1.44 (m, 2 H, CH,-4),
1.35 (s, 3 H, CHsC), 1.11 (d, J = 6.5, 3 H, CHsCH); *C RMN (125 MHz, CDCls) & ppm:
214.1 (C=0), 201.7 (C=S), 143.5 (CH-2 furano), 139.4 (CH-5 furano), 136.0 (CH-2
imidazol), 130.6 (CH-4 imidazol), 124.0 (C furano), 120.2 (C furano), 118.0 (CH-5
imidazol), 59.4 (C), 50.9 (CHS), 38.2 (CH,-6), 37.7 (CHCHj3), 30.3 (CH,-4), 24.4 (CH,-5),
16.4 (CHsC), 15.7 (CHsCH), 9.3 (CHsAr); EMBR-IE (Jeol GCmate, 70 eV) m/z (% ar): 362
(12) M*, 219 (100) [M-C3H3N,CS;]"; EMAR-FAB calculado para CigH23N20,S; m/z [M+H]*
363.1201, observado 363.1198 (error -0.8 ppm); [a]3° = -453.0 (c = 0.71, CHCl,); R = 0.5
(hexano:AcOEt 1:1).

B 224b: IR (pelicula) cm™: 1704 (C=0), 1464, 1367, 1271, 1221, 1051, 1003, 826; 'H
RMN (500 MHz, CDCls3) 8 ppm: 8.65-8.55 (m, 1 H, H-2 imidazol), 7.81 (t, J = 1.5, 1 H, H-5
imidazol), 7.60 (dd, J = 1.8, 0.3, 1 H, H-2 furano), 7.12-7.09 (m, 1 H, H-5 furano), 7.09 (dd,
J =15, 0.9, 1 H, H-4 imidazol), 5.42 (s, 1 H, CH-SC=S), 2.56 (td, J = 13.0, 6.0, 1 H,
O=CCH-H,), 2.35-2.29 (m, 1 H, O=CCH-Hy), 2.29-2.21 (m, 1 H, CHCHj3),2.17 (d, J=1.2, 3
H, CHsAr), 2.06-2.00 (m, 1 H, CH-H,-5), 1.82-1.77 (m, 1 H, CH-H,-4), 1.71-1.58 (m, 2 H,
CH-H,-5, CH-H,-4), 1.13 (d, J = 6.5, 3 H, CH3CH), 1.10 (s, 3 H, CH3C), *C RMN (125
MHz, CDCls) & ppm: 214.1 (C=0), 199.4 (C=S), 144.9 (CH-2 furano), 138.8 (CH-5 furano),
135.9 (CH-2 imidazol), 130.6 (CH-4 imidazol), 124.0 (C furano), 120.4 (C furano), 118.0
(CH-5 imidazol), 59.0 (C), 49.2 (CHS), 40.0 (CHCHz), 38.3 (CH,-6), 30.3 (CH,-4), 25.8
(CH,-5), 16.8 (CHsCH), 16.3 (CH5C), 9.1 (CH3Ar); EMBR-IE (Jeol GCmate, 70 eV) m/z (%
ar): 362 (7) M, 219 (100) [M-C3HsN,CS;]", 95 (87) [M-C3H3N,CS,-CgH1,0]"; EMAR-FAB
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calculado para CigH,3N.0,S; m/z [M+H]" 363.1201, observado de 363.1205 (error +1.0
ppm); [a]3°? = +71.8 (c = 1.53, CHCl,); R; = 0.54 (hexano:AcOEt, 4:6).

P 225a: IR (pelicula) cm™ 1702 (C=0), 1683 (S-C=0), 1467,

0
1364, 1292, 1270, 1218, 1099, 1055, 888; 'H RMN (500 MHz,
\\o CDCl;) § ppm: 8.27-8.25 (m, 1 H, H-2 imidazol), 7.49 (t, J = 1.5, 1 H.
S
N
o \~

H-5 imidazol), 7.21 (d, J = 2.0, 1 H, H-2 furano), 7.15-7.14 (m, 1 H, H-5
furano), 7.10-7.09 (m, 1 H, H-4 imidazol), 4.94 (s, 1 H, CHS), 2.53 (td,
J=14.2,6.5, 1 H, O=C-CH-H,), 2.41-2.35 (m, 1 H, O=C-CH-Hy), 2.10-
2.02 (m, 1 H, CHCHjy), 2.03 (d, J = 1.0, CH3Ar), 2.02-1.95 (m, 1 H, CH-H,-5), 1.73-1.59 (m,
2 H, CH,-4), 1.61-1.48 (m, 1 H, CH-H,-5), 1.36 (s, 3 H, CH3C), 1.02 (d, J = 7.0, 3 H,
CH5CH); **C RMN (125 MHz, CDCl;) § ppm: 214.2 (C=0), 168.5 (S-C=0), 143.0 (CH-2
furano), 139.4 (CH-5 furano) 135.5 (CH-2 imidazol), 130.3 (CH-4 imidazol), 124.1 (C-4
furano), 119.9 (C-3 furano), 116.0 (CH-5 imidazol), 58.0 (C), 44.7 (CH-S), 38.3 (CH,-6),
37.9 (CHCHj3), 30.3 (CHy-4), 24.6 (CH,-5), 17.2 (CH3C), 15.5 (CH3CH), 8.2 (CH3Ar);
EMBR-IE (Jeol GCmate, 70 eV) m/z (% ar): 346 (14) M™, 219 (82) [M-C3H3N,COS]"; 95
(100) [C3H3N,C=0]"; EMAR-FAB calculado para CigH»3N,0sS m/z [M+H]" 347.1429
observado 347.1429 (error +0.0 ppm); [a]3® = -140.0 (c = 0.80, CHCL); R; = 0.44
(hexano:AcOEt, 4:6).

B 226a: IR (pelicula) cm™: 1759 (O-C=0), 1709 (C=0, cetona),

@)
1471, 1389, 1317, 1287, 1242, 1175, 1096, 1056, 1001, 948; *H RMN
% \\O (500 MHz, CDCl3) 6 ppm: 8.16-8.15 (m, 1 H, H-2 imidazol), 7.45 (d,
0]
IN_\
N
o \~

J =15, 1 H, H-2 furano), 7.43 (t, J = 1.5, 1 H, H-5 imidazol), 7.17 (q,
J =15, 1 H, H-5 furano), 7.06 (dd, J = 1.5, 0.5, 1 H, H-4 imidazol),
6.17 (s, 1 H, CHO), 2.46 (ddd, J = 14.5, 10.0, 5.5, 1 H, O=C-CH-H,),
2.37-2.30 (m, 1 H, O=C-CH-Hy), 2.12-2.04 (m, 1 H, CHCHg), 2.08 (d, J = 1.0, 3 H, CH;Ar)
1.98-1.90 (m, 2 H, CH-H,-4, CH-H,-5), 1.75-1.65 (m, 1 H, CH-H,-5), 1.64-1.55 (m, 1H,
CH-Hp-4), 1.28 (s, 3 H, CH5C), 0.98 (d, J = 7.0, 3 H, CH5;CH); *C RMN (125 MHz,
CDCl,) 6 ppm: 211.5 (C=0, cetona), 148.5 (O-C=0), 143.3 (CH-2 furano), 139.7 (CH-5
furano), 137.2 (CH-2 imidazol), 130.7 (CH-4 imidazol), 120.8 (C-4, furano), 120.2 (C-3,
furano), 117.2 (CH-5 imidazol), 74.7 (CHO), 56.8 (C), 39.6 (CH,-6), 36.9 (CHCHj3), 29.4
(CH2-4), 23.5 (CH,-5), 16.0 (CH3C), 15.9 (CH3CH), 8.6 (CH3Ar); EMBR-IE (Jeol GCmate,
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70 eV) miz (% ar): 330 (5) M, 219 (77) [M"-CsH3N,CO,]", 111 (66) [C3HsN,CO,]*, 95
(100) [CsHsN,C=0]"; EMAR-FAB calculado para CigHxsN,Os m/z [M+H]" 331.1658,
observado 331.1662 (error +1.3 ppm); [a]?® = -1.8 (¢ = 1.20, CHCl3); R; = 0.35
(hexano:AcOEt, 4:6).

B 226b: IR (pelicula) cm™: 1761 (O-C=0), 1705 (C=0, cetona), 1471, 1388, 1318, 1290,
1241, 1176, 1095, 1057, 1000; 'H RMN (400 MHz, CDCl;) 8 ppm: 8.04 (s, 1 H, H-2
imidazol), 7.48 (d, J = 1.6, 1 H, H-2 furano), 7.33 (t, J = 1.4, 1 H, H-5 imidazol), 7.21-7.19
(m, 1 H, H-5 furano), 7.04-7.02 (m, 1 H, H-4 imidazol), 6.31 (s, 1 H, CH-0O), 2.71-2.33 (m,
2 H, O=C-CHy,), 2.19 (d, J = 1.2, 3 H, CH3Ar), 2.08-1.96 (m, 2 H, CH-H,-5, CH-H,-4), 1.96-
1.82 (m, 2 H, CH-Hy-5, CHCHz), 1.70-1.58 (m, 1 H, CH-H,-4), 1.54 (s, 3 H, CHsC), 0.88 (d,
J = 7.2, 3 H, CH;CH); *C RMN (100 MHz, CDCl;) & ppm: 212.0 (C=0, cetona), 147.6
(O-C=0), 141.9 (CH-2 furano), 139.8 (CH-5 furano), 136.9 (CH-2 imidazol), 130.6 (CH-4
imidazol), 121.0 (C, furano), 120.2 (C, furano), 117.0 (CH-5 imidazol), 72.9 (CH-O), 56.1
(C), 41.6 (CHCHjy), 38.5 (CH,-6), 28.9 (CH,-4), 24.1 (CH,-5), 18.0 (CHsC), 15.3 (CH3CH),
8.6 (CHsAr); EMBR-IE (70 eV) m/z (% ar): 330 (4) M™, 219 (100) [M-C3H3N,CO,]", 95 (34)
[CsH3NL,C=0]"; EMAR-FAB calculado para CigH»sN,O, m/z M* 330.1580, observado
330.1585 (error +1.8 ppm).

B Mezcla de diastereoisomeros 226¢c, 226d: IR (pelicula) cm™: 1758 (O-C=0), 1709
(C=0, cetona), 1469, 1390, 1317, 1287, 1242, 1174, 1094, 1056, 999; 'H RMN (300 MHz,
CDCl;, CDCIls) & ppm: 226¢, 226d: 8.06 (s, H-2 imidazol), 7.54 (d, J = 1.5, H-2 furano),
7.36-7.33 (m, H-5 imidazol), 7.21-7.18 (m, H-5 furano), 7.07-7.03 (m, H-4 imidazol), 6.37
(s, CHO), 2.57-2.34 (m, O=C-CHy,), 2.16 (d, J = 1.2, CH3Ar), 2.20-1.57 (m, 2 CH,, CH),
1.17 (s, CH3C), 1.13 (s, CH3C), 1.01 (d, J = 6.9, CH3CH), 1.00 (d, J = 6.9, CH;CH);
isomero mayoritario 226¢: *C RMN (75 MHz, CDCl;) § ppm: 211.9 (C=0, cetona), 148.2
(O-C=0), 143.2 (CH-2 furano), 139.8 (CH-5 furano), 137.3 (CH-2 imidazol), 130.9 (CH-4
imidazol), 121.0 (C, furano), 120.5 (C, furano), 117.2 (CH-5 imidazol), 75.0 (CH-O), 56.7
(C), 38.7 (CH,-6), 37.6 (CHCHj3), 29.3 (CH,-4), 23.9 (CH,-5), 15.9 (CHsC), 15.0 (CH3CH),
8.9 (CHAr); algunas sefiales del isémero minoritario 226d: **C RMN (75 MHz, CDCly):
212.7 (C=0, cetona), 148.4 (O-C=0), 130.9 (CH-4 imidazol), 78.4 (CH-0O), 55.6 (C), 38.3
(CH2-6), 37.2 (CHCHj3), 28.6 (CH>-4), 23.7 (CH,-5), 15.3 (CHsC), 14.5 (CHsCH).

267



Parte Experimental

B Mezcla de diastereoisémeros 227: IR (pelicula) cm™: 1702 (C=0),
1069 (C-0); 'H RMN (500 MHz, CDCl;) & ppm: sefiales del isémero
\_0 mayoritario 227a: 7.53-7.52 (m, H-2 imidazol), 6.98 (s, H-4 imidazol),
['j) 6.89 (t, J = 1.0, H-5 imidazol), 6.67 (d, J = 2.0, H-2 furano), 6.55-6.53
N (m, H furano-5), 5.34 (dd, J = 2.3, 1.0, CH-N), 2.22-2.13 (m,
0O=C-CH-H,), 2.13-2.06 (m, O=C-CH-Hy), 1.80-1.72 (m, 1 H, CH-H,-5), 1.78 (d, J = 1.5,
CH3Ar), 1.60-1.54 (m, CH-H,-4), 1.48-1.40 (m, CH-H,-4), 1.42-1.22 (m, CH-H,-5, CHCHj),
1.12 (s, CHsC), 0.84 (d, J = 7.0, CH;CH); *C RMN (75 MHz, CDCl;)  ppm: 213.0 (C=0,
cetona), 145.8 (CH-5 furano), 140.4 (C-4 furano), 136.8 (CH-2 imidazol), 129.8 (CH-4
imidazol), 125.6 (CH-N), 117.5 (CH-5 imidazol), 114.2 (C-3 furano), 85.5 (CH-2 furano),
54.5 (C), 41.9 (CHCHg3), 38.1 (CH»-6), 28.8 (CH,-4), 23.6 (CH,-5), 19.6 (CHsC), 15.7
(CHsCH), 7.8 (CH3Ar); *H RMN (500 MHz, CDCl;) & ppm: sefiales isémero minoritario
227b: 7.55-7.53 (m, H-2 imidazol), 7.07 (s, H-4 imidazol), 6.87 (t, J = 1.0, H-5 imidazol),
6.55-6.53 (m, H furano-5), 6.31 (d, J = 2.0, H-2 furano), 5.59 (dd, J = 2.3, 1.0, CH-N), 2.60-
2.51 (m, O=C-CH-H,), 2.37-2.22 (m, O=C-CH-Hy), 2.13-2.06 (m, CH-CHs), 2.06-1.98 (m,
CH-H,-4), 2.00-1.72 (m, CH-5), 1.82 (d, J = 1.5, CH3Ar), 1.60-1.42 (m, CH-H,-4), 0.82 (d,
J = 7.0, CH5;CH), 0.53 (s, CH5C); *C RMN (75 MHz) & ppm: 212.7 (C=0, cetona), 145.9
(CH-5 furano), 141.1 (C-4 furano), 136.5 (CH-2 imidazol), 129.6 (CH-4 imidazol), 127.5
(CH-N), 117.1 (CH-5 imidazol), 114.0 (C-3 furano), 84.3 (CH-2 furano), 54.6 (C), 43.8
(CHCHg), 38.6 (CH,-6), 28.7 (CH,-4), 23.1 (CH,-5), 18.9 (CH3C), 15.0 (CHsCH), 7.7
(CH3Ar). 227: EMBR-IE (70 eV) m/z (% ar): 288 (6) [M+2]", 287 (39) [M+1]", 286 (59) M™,
219 (100) [M-C3H3N]*, 161 (80) [M-CgH130]", 95 (65) [M-C3H3N,-CgH1,0]"; EMAR-FAB
calculado para C;7H»3N,0, m/z [M+H]* 287.1760, observado 287.1758 (error -0.4 ppm).

B 228: IR (pelicula) cm™: 1467, 1388, 1328, 1280, 1232, 1119,
1096, 1011, 961, 834, 745, 657; 'H RMN (300 MHz, CDCls) & ppm:
N’J 8.36-8.34 (m, 1 H, H-2 imidazol), 7.64 (t, J = 1.5, 1 H, H-5 imidazol),
7.03 (dd, J = 1.5, 0.9, 1 H, H-4 imidazol), 4.73 (c, J = 7.1, CH,), 1.51 (t,
J =7.1, CHy); ©*C RMN (75 MHz, CDCl;) & ppm: 184.3 (C=S), 136.7 (CH-2), 130.7 (CH-4),
117.8 (CH-5), 69.7 (CH,), 13.6 (CHs); EMBR-IE (70 eV) m/z (% ar): 156 (100) M*, 68 (57)
[imidazol]"; EMAR-FAB calculado para CsHgN,OS m/z M* 156.0357, observado 156.0357
(error +4.6 ppm).
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Reaccion del TCDI con CHCl3
0.04 g (0.24 mmol) de TCDI en 1 mL de CHCI; se agit6 a t.a bajo atmésfera de Ar
por 2 h. Se evaporé el disolvente y se purificd por cromatografia en columna flash de SiO,
(hexano:AcOEt 80:20) dando 0.03 g (0.18 mmol) de 1H-imidazol-1-carbotiolato de O-etilo
228.

» Demostracion de que los 1-H-imidazolilos 227a/b no proviene de la reaccion del
imidazol con el imidazoditioato 224a, imidazo S-tioato 225a, imidazocarboxilatos
226a 0 226b.

- Método general.

A una solucion del imidazoditioato 224a, imidazo S-tioato 225a, imidazocarboxilato
226a y imidazocarboxilato 226b en CH,Cl, anhidro se le adicioné el imidazol bajo
atmaosfera de Ar. La mezcla de reaccion se agité a t.a. el tiempo indicado, se evaporé el
disolvente y se purificd por cromatografia en columna flash de SiO,.

e Lote a: Empleando el imidazoditioato 224a

53 mg (0.15 mmol) del imidazoditioato 224a, 15 mg (0.22 mmol) de imidazol y 0.3
mL de CH,Cl, anhidro, se agité por 30 h. Después de purificar (hexano:AcOEt 80:20) se
recuperd 52 mg (0.14 mmol, 97% de rendimiento) del compuesto 224a.

e Lote b: Empleando el imidazo S-tioato 225a

52 mg (0.15 mmol) del imidazo S-tioato 225a, 16 mg (0.24 mmol) de imidazol y 0.3
mL de CH,Cl, anhidro, se agit6 durante 20 h. Después de purificar (hexano:AcOEt 70:30)
se recuper6 47 mg (0.14 mmol, 90% de rendimiento) del compuesto 225a.

e Lote c: Empleando el imidazocarboxilato 226a

49 mg (0.15 mmol) del imidazocarboxilato 226a, 15 mg (0.23 mmol) de imidazol y
0.3 mL de CH,CI, anhidro, se agit6 durante 1 dia. Después de purificar (hexano:AcOEt
70:30) se recuperd 47 mg (0.14 mmol, 96% de rendimiento) del compuesto 226a.

e Lote d: Empleando el imidazocarboxilato 226b

30 mg (0.09 mmol) del imidazocarboxilato 226b, 11 mg (0.16 mmol) de imidazol y

0.3 mL de CH,Cl, anhidro, se agit6 durante un dia. Después de purificar (hexano:AcOEt

50:50) se recuper6 28 mg (0.08 mmol, 93% de rendimiento) del compuesto 226b.
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Reaccion del imidazoditioato 224a, imidazoditioato 224b y imidazo S-tioato 225a con
ACHN y n-BusSnH en tolueno
- Método general de reaccion con ACHN y n-BuzSnH en tolueno
En un matraz bola se colocé el compuesto a tratar 224a, 224b o 225a con el
ACHN en tolueno. La solucion se desoxigen6 mediante ultrasonido y burbujeando Ar
durante 20 min, se calenté con un bafio de aceite a 75 °C, se agrego6 el n-BuzSnH y se
continto el calentamiento por el tiempo indicado. Se evaporo el disolvente y se purifico
por cromatografia en columna flash de SiO..
v' Lote a: Reaccion con el imidazoditioato 224a
0.22 g (0.6 mmol) del imidazoditioato 224a, 0.046 g (0.19 mmol) de ACHN, 0.32
mL (1.2 mmol) de n-BusSnH y 2.2 mL de tolueno anhidro se calentaron por 2 h,
obteniéndose después de purificar por cromatografia en columna flash de SiO, (hexano,
hexano:AcOEt 98:2) 0.127 g (0.58 mmol, 95% de rendimiento) de (2R,3S)-2,3-dimetil-2-
[(4-metil-3-furanil)metil)]ciclohexanona 222a, como un solido blanco (p.f. 65-67 °C,
MeOH), cuya configuracién absoluta se determind por difracciébn de rayos X (metanol-
hexano) empleando el método de dispersién anémala.
v Lote b: Reaccion con el imidazoditioato 224b
0.073 g (0.2 mmol) del imidazoditioato 224b, 0.016 g (0.065 mmol) de ACHN, 0.11
mL (0.4 mmol) de n-BusSnH y 0.7 mL de tolueno anhidro se calentaron por 3 h,
obteniéndose después de purificar por cromatografia en columna flash de SiO,
(hexano:AcOEt 98:2) 0.033 g (0.15 mmol, 74.5% de rendimiento) de la cetona trans-222a.
En otro lote que se efectué con 0.1 g (0.28 mmol) del imidazoditioato 224b, 0.02 g
(0.09 mmol) de ACHN, 0.15 mL (0.56 mmol) de n-BusSnH en 1 mL de tolueno anhidro
calentando a 75 °C por 10 h, se obtuvo después de purificar por cromatografia en
columna flash de SiO, (hexano:AcOEt 95:5 y 70:30) 8 mg (0.035 mmol, 12.5% de
rendimiento) de la cetona trans-222a, 14 mg (0.055 mmol, 19% de rendimiento) de
(2R,3S)-2-[(epi-0)-mercapto(4-metil-3-furanil)metil]-2,3-dimetilciclohexanona 229b y 19.1
mg (0.053 mmol, 19% de rendimiento) de materia prima.
v' Lote c: Reaccion con el imidazo S-tioato 225a
0.026 g (0.076 mmol) del imidazo S-tioato 225a, 6 mg (0.023 mmol) de ACHN,
0.04 mL (0.15 mmol) de n-BuzSnH y 0.3 mL de tolueno anhidro se calentaron por 9 h,
obteniéndose después de purificar por cromatografia en columna flash de SiO,
(hexano:AcOEt 90:10) 0.017 g (0.07 mmol, 91% de rendimiento) de (2R,3S)-2-[({)-
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mercapto(4-metil-3-furanil)metil]-2,3-dimetilciclohexanona 229a, como un soélido blanco
(p.f.: 78-80 °C, pentano).

En otro lote que se efectud con 0.1 g (0.3 mmol) del imidazo S-tioato 225a, 0.026 g
(0.2 mmol) de ACHN, 0.18 mL (0.67 mmol) de n-BusSnH en 1.1 mL de tolueno anhidro,
calentando durante 9% h, se obtuvo después de purificar por cromatografia en columna
flash de SiO, (hexano:AcOEt 98:2) 5 mg (0.024 mmol, 8% de rendimiento) de la cetona
trans-222a, 21 mg (0.08 mmol, 27% de rendimiento) de la S-mercapto cetona 229a, 19 mg
de una mezcla de 229a:222b:229b en una relacion de 1:0.8:0.18 determinada por ‘H
RMN, conteniendo ademas trazas de la cetona 222a y 6 mg de una mezcla de
222b:229a:229b en una relacion de 1:0.33:0.21 determinada por *H RMN.

En otro lote que se efectu6 con 0.15 g (0.43 mmol) del imidazo S-tioato 225a,
0.032 g (0.13 mmol) de ACHN, 0.24 mL (0.86 mmol) de n-BusSnH en 1.5 mL de tolueno
anhidro, calentando durante un dia, se obtuvo después de purificar por cromatografia en
columna flash de SiO, (hexano:AcOEt 98:2) 45 mg de una mezcla de 229a:222a en una
relacion 1:0.33 y 19 mg de una mezcla de 222b:229b en una relacion 1:0.11 determinada
por *H RMN.

P 222a: IR (KBr) cm™ 1701 (C=0O), 1456, 1144, 1047, 801
(furano); *H RMN (500 MHz, CDCl;) &ppm: 7.13-7.12 (m, 1 H, H-5
furano), 7.06 (s, 1 H, H-2 furano), 2.83 (dd, J = 15.0, 0.75, 1 H,
CH-Hj-furano), 2.48 (d, J = 15.0, 1 H, CH-H,-furano), 2.42-2.37 (m, 2 H,
O=C-CH,), 2.01-1.88 (m, 2 H, CHCHj;, CH-Hx-5), 1.95 (d, J = 1.5, 3 H CH,Ar), 1.85-1.79
(M, 1 H, CH-Ha-4), 1.70-1.61 (m, 1 H, CH-H,-5), 1.60-1.50 (m, 1 H, CH-Hy-4), 1.03 (s, 3 H,
CH4C), 0.95 (d, J = 7.0, CHCH,); **C RMN (125 MHz, CDCl;) & ppm: 215.7 (C=0), 141.4
(CH-2 furano), 138.8 (CH-5 furano), 121.3 (C furano), 121.9 (C furano), 53.5 (CHsC), 38.4
(CH»-6), 37.7 (CH), 29.2 (CH,-4), 29.2 (ArCH,), 23.9 (CH,-5), 19.0 (CH;C), 16.0 (CH5CH),
8.4 (CHsAr); EMBR-IE (Jeol GCmate, 70 eV) m/z (% ar): 220 (10) M", 96 (77)
[M-CgH1,0]", 95 (100) [M-CgH130]"; EMAR-FAB calculado para Ci4H,;0, m/z [M+H]
221.1542, observado 221.1543 (error +0.6 ppm); [a]3° = +9.1 (¢ = 1.01, CHCl,); R; = 0.51
(hexano:AcOEt 85:15); sistema cristalino: ortorombico, prismas incoloros. Configuracion
Absoluta: 2R,3S.
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B 222b: IR (pelicula) cm™: 1705 (C=0), 1455, 1052, 788 (furano); 'H
RMN (300 MHz, CDCls) 6 ppm: 7.13-7.11 (m, 1 H, H-5 furano), 7.06-7.04
(m, 1 H, H-2 furano), 2.89 (d, J = 15.5, 1 H, ArCH-H,), 2.58-2.49 (m, 1 H,
O=C-CH-H,), 2.42 (d, J = 15.5, 1 H, ArCH-H,), 2.41-2.32 (m, 1 H,
O=C-CH-Hp), 1.92 (d, J = 0.6, 3 H CHsAr), 2.00-1.50 (m, 5 H, 2 CH,, CH), 1.09 (s, 3 H,
CHsC), 1.06 (d, J = 6.6, 3 H, CHCHs).

P 229a: IR (KBr) cm™: 2594 (S-H), 1701 (C=0), 1461, 1434, 1146,
1046, 797 (furano); *H RMN (400 MHz, CDCl;) & ppm: 7.21-7.20 (m, 1
\\O H, H-2 furano), 7.13 (q, J = 1.2, 1 H, H-5 furano), 4.05 (d, J = 9.6, 1 H,
CHSH), 2.41-2.28 (m, 2 H, O=C-CH-H,, CH3;CH), 2.28-2.17 (m, 1 H,
O=CCH-H,), 2.20 (d que desaparece con D,0O, J = 9.6, 1 H, SH), 2.05 (d, J = 0.8, 3 H,
CHsAr), 2.00-1.83 (m, 2 H, CH-H,-5, CH-H,-4), 1.81-1.69 (m, 1 H, CH-H,-5), 1.65-1.51 (m,
1 H, CH-Hy-4), 1.37 (s, 3 H, CH4C), 0.86 (d, J = 6.8, 3H, CHsCH); *C RMN (100 MHz,
CDCl,) 6 ppm: 214.3 (C=0), 140.5 (CH-2 furano), 139.1 (CH-5 furano), 125.9 (C-3 furano),
119.3 (C-4 furano), 56.6 (C), 39.5 (CHSH), 39.1 (O=CCHy), 39.0 (CH3CH), 29.2 (CH-4),
24.2 (CH,-5), 17.4 (CHsC), 15.0 (CH3CH), 8.2 (CH3Ar); EMBR-IE (Jeol GCmate, 70 eV)
m/z (% ar): 252 (44) M*, 127 (78) [M-CgH130]", 126 (77) [M-CgH1,0]", 111 (100) [M-
CgH130,]%, 32 (100) [S]", 28 (100) [CO]"; EMAR-FAB calculado para Ci,H,;0,S m/z
[M+H]" 253.1262, observado 253.1255 (error -2.9 ppm); [a]3? = -79.1 (c = 0.66 CHCly); Ry
= 0.5 (hexano:AcOEt 85:15).

B 229b: IR (pelicula) cm™: 2568 (S-H), 1704 (C=0), 1455, 1150, 1054, 946, 876, 798
(furano); *H RMN (200 MHz, CDClz) & ppm: 7.43 (d, J = 1.5, 1 H, H-2 furano), 7.15 (q,
J=1.5,1H, H-5 furano), 4.19 (d, J = 8.2, 1 H, CH-SH), 2.51-2.30 (m, 2 H, O=C-CH,), 2.05
(d,J=1.2, 3 H, CHzAr), 2.08-1.46 (m, 6 H, CH,CH,CH, S-H), 1.09 (s, 3 H, CH3C), 0.92 (d,
J =7.0, CH;CH).
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Reaccion de la (2R,3S)-2-[({)-mercapto(4-metil-3-furanil)metil]-2,3-
dimetilciclohexanona 229a con TCDI
A 18 mg (0.07 mmol) de la B-mercapto cetona 229a en 0.2 mL de CH,CI, anhidro
se le agrego bajo atmosfera de Ar 42 mg (0.24 mmol) de TCDI. La mezcla de reaccion se
agité a t.a. por 9 h, se evaporé el disolvente y se purificd por cromatografia en columna
flash de SiO, (hexano:AcOEt 80:20) dando 24 mg (0.067 mmol, 93% de rendimiento) del

imidazoditioato 224a, como un sélido amarillo.

Reaccién del cloruro de 2,4,6-triisopropilbencensulfonilo con hidrato de hidrazina

> (2,4,6-Triisopropilbencenesulfonil)hidrazina (trisilhidrazina) 232

A 2.5 g (8.25 mmol) del cloruro de 2,4,6-triisopropilbencensulfonilo en 5

NHNH; | mL de THF se le agregd, a -10 °C y en un periodo de 15 min, 0.8 mL
SO de hidrato de hidrazina. La mezcla de reaccién se agité a 0 °C por 3 h,
se adicion6 2.5 mL de agua fria, se separé la capa organica, se lavo

con solucién saturada de NaCl (2 X 10 mL), se sec6 sobre Na,SO, y se

evaporo el disolvente con la bomba de vacio. ElI material sélido

obtenido se lavé con 25 mL de agua, se filtr6 al vacio y el residuo se
lavé con 25 mL de pentano, quedando un sélido blanco que se secé en el desecador
sobre P,Os al alto vacio durante 26 h, dando 1.72 g (0.006 mol, 70% de rendimiento) de la
(2,4,6-triisopropilbencenesulfonil)hidrazina (trisilhidrazina) 232.

Resultados de lareaccién de la trisilhidracina 232 con la (2R,3S)-2,3-dimetil-2-[(4-
metil-3-furanil)metil)]ciclohexanona 222a
+ Método a: Empleando HOAc
A 0.04 g (0.18 mmol) de la cetona trans-222a en 1 mL de etanol se le agregé 0.07
g (0.24 mmol) de la trisilhidrazina 232 y 4 micro gotas de HOAc (adicionadas con un
capilar). La mezcla de reaccion se agité a t.a. por 21 h, se evapor6 el disolvente con la
bomba de vacio y se purificd por cromatografia en columna flash de SiO, (hexano:AcOEt
95:5), dando 23 mg (0.05 mmol, 29% de rendimiento) de la azina de la (2R,3S)-2,3-

dimetil-2-[(4-metil-3-furanil)metil]ciclohexanona 234, como un sélido blanco.
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+ Meétodo b: En THF en condiciones neutras

A 0.047 g (0.2 mmol) de la cetona trans-222a en 1.2 mL de THF se le agreg6 bajo
atmosfera de Ar 0.08 g (0.27 mmol) de la trisilhidrazina 232 y se agit6 a t.a. por 41 h. Se
evaporé el disolvente y se purificO por cromatografia en columna flash de SiO,
(hexano:AcOEt 95:5, 90:10), dando 14 mg (0.03 mmol, 15% de rendimiento) de la azina
234, 5 mg (0.02 mmol, 10.5% de rendimiento) de la cetona trans-222a y 19 mg (0.038
mmol, 18% de rendimiento) de la (2,4,6-triisopropilbencenesulfonil)hidrazona de la
(2R,3S)-2,3-dimetil-2-[(4-metil-3-furanil)metil)ciclohexanona 233, como una espuma

blanca.

+ Método c: Con malla molecular 4 A en THF

A 0.051 g (0.23 mmol) de la cetona trans-222a en 1.4 mL de THF anhidro se le
agrego6 bajo atmésfera de Ar 0.091 g de malla molecular 4 A y 0.086 g (0.29 mmol) de la
trisilhidrazina 232. La mezcla de reaccion se agité a t.a. por 89 h, se filtr6 al vacio, se
evaporo el disolvente en el rotavapor y el residuo se purificé por cromatografia en
columna flash de SiO, (hexano:AcOEt 95:5, 90:10), recuperandose 21 mg (0.097 mmol,
42% de rendimiento) de la cetona trans-222a y obteniéndose 5 mg (0.01 mmol, 4% de
rendimiento) de la trisilhidrazona 233.

+ Método d: Con PPTS, MgSO, en THF
A 0.066 g (0.3 mmol) de la cetona trans-222a en 2 mL de THF anhidro se le
agreg6 0.15 g (1.2 mmol) de MgSQO,, 0.12 g (0.4 mmol) de la trisilhidrazina 232 y 0.5 mg
(0.002 mmol) de PPTS. La mezcla de reaccion se agit6 a t.a. durante 3.5 dias, se evaporo
el disolvente y se purific6 por cromatografia en columna flash de SiO, (hexano:AcOEt
95:5), recuperandose 20 mg (0.09 mmol, 33% de rendimiento) de materia prima y

obteniéndose 13 mg (0.025 mmol, 8% de rendimiento) de la trisilhidrazona 233.

+ Método e: Con HBF, en CH;CN
A 51 mg (0.23 mmol) de la cetona trans-222a en 0.5 mL de THF y 1 mL de CH;CN
se le agreg6 0.078 g (0.26 mmol) de trisilhidrazina 232 y una gota de una solucién acuosa
al 48% de HBF,. La mezcla de reaccion se agit6 a t.a. por 2 h, se enfrié a 0 °C, se agrego
0.04 g (0.48 mmol) de NaHCO3;, se evapor0 el disolvente en la bomba de vacio y se

purificd por cromatografia en columna flash de SiO, (hexano:AcOEt 95:5), dando 17 mg
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(0.08 mmol, 32.5% de rendimiento) de materia prima y 50 mg (0.1 mmol, 43% de
rendimiento) de la trisilhidrazona 233.

En otro lote que se efectué con 61 mg (0.28 mmol) de la cetona trans-222a, 92 mg
(0.3 mmol) de la trisilhidrazina 232, 0.6 mL de THF, 1.2 mL de CHsCN, una gota de una
solucion acuosa al 48% de HBF, agitando por 4 h, seguido de la adicion a 0 °C de 76 mg
(0.9 mmol) de NaHCOs;, se obtuvo después de purificar por cromatografia en columna
flash de SiO, (hexano:AcOEt 95:5) 8.8 mg (0.02 mmol, 7% de rendimiento) de la azina
234, 7.4 mg (0.03 mmol, 12% de rendimiento) de la cetona trans-222a y 46 mg (0.09
mmol, 33% de rendimiento) de la trisilhidrazona 233.

En otro lote que se llevd a cabo con 48 mg (0.22 mmol) de la cetona trans-222a,
76 mg (0.25 mmol) de la trisilhidrazina 232, 0.5 mL de THF, 1.0 mL de CH3;CN, una gota
de una solucién acuosa al 48% de HBF, agitando por 2 h, seguido de la adicion a 0 °C de
73 mg (0.87 mmol) de NaHCO;, se obtuvo después de purificar por cromatografia en
columna flash de SiO, (hexano:AcOEt 95:5) 18 mg (0.08 mmol, 37% de rendimiento) de la
cetona trans-222ay 18 mg (0.036 mmol, 16% de rendimiento) de la trisilhidrazona 233.

B 233: IR (pelicula) cm™: 3300-3100 (N-H), 1601 (C=N), 1459,
1384, 1052, 757 (furano), 1324, 1158 (S=0); 'H RMN (300 MHz, CDCl,)
6 ppm: 7.30-7.34 (sefal ancha que desaparece con D,O, NH), 7.14 (s,
H-3 y H-4 benceno), 6.99-6.96 (m, H-5 furano), 6.47 (s, H-2 furano),
4.20 (sept, J = 6.6, ArCH-2 y ArCH-6), 2.90 (sept, J = 6.6, ArCH-4), 2.72
(dd, J = 15.0, 0.9, furanoCH-H,), 2.38 (d, J = 15.0, furanoCH-Hy), 2.28-
2.09 (m, O=C-CH,), 1.82 (d, J = 1.2, CHs;-Ar), 1.78-1.34 (m, CH,CH,CH), 1.26 (d, J = 6.6,
(CH3),CH), 1.25 (d, J = 6.6, (CH3),CH), 1.22 (d, J = 6.6, (CH3),CH), 1.20 (d, J = 6.6,
(CH3),CH), 0.88 (s, CH;C), 0.77 (d, J = 6.6, CH3CH); **C RMN (75 MHz, CDCls) § ppm:
162.6 (C=N), 153.4 (C-1 benceno), 151.1 (C-2 y C-6 benceno), 141.1 (CH furano), 138.1
(CH furano), 131.2 (C-4 benceno), 123.7 (CH-3, CH-5 benceno), 120.8 (C furano), 120.5
(C furano), 46.7 (C), 37.0 (CH), 34.2 (CH), 30.4 (CH,), 29.8 (2 (CH3)CH), 28.8 (CH,), 24.8
(4 CHa), 24.6 (4 CHs), 23.5 (4 CH3), 22.8 (CH,), 22.2 (CH,), 21.2 (CHs), 15.9 (CHj3), 8.4
(ArCHs). Por el nimero de sefiales duplicadas en '"H RMN (1.26, 1.25, 1.22 y 1.2) y **C
RMN (24.78, 24.6, 23.55 y 23.5) para los metilos del grupo isopropilo, se establece la

presencia de los isbmeros Z y E de la trisilhidrazona; EMBR-IE (70 eV) m/z (% ar): 502
(30) [M+2]", 501 (50) [M+1]", 500 (42) M", 405 (26) [C,3H3;N,O,S]*, 267 (57)
[C15H230,S]", 251 (57) [C15H230S]", 233 (100) [C14H2:N,0]", 203 (57) [C14H150]", 109 (58)
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[CeH13]", 95 (61) [CsH,O]". EMAR-FAB calculado para CygHssN,03S m/z [M+H]" 501.3151
observado 501.3159 (error +1.7 ppm); [a]%® = -62.0 (c = 1.28, CHCIy).

o B 234: IR (pelicula) cm™: 1622 (C=N), 1459, 1381, 1146, 1051, 873,
/E/g 788, 757 (furano); *H RMN (300 MHz, CDCls) & ppm: 7.12 (s, 2 H,

H-2 y H-5 aromaticos), 2.82 (d, J = 14.5, 1 H, ArCH-H,), 2.66 (d,
J = 145, 1 H, ArCH-H,), 2.30-2.21 (m, 2 H, O=C-CH,), 1.96 (d,
J =0.9, 3 H, CH3Ar), 1.96-1.36 (3 m, 5 H, CH,CH,CH), 1.06 (s, 3 H,
CHsC), 0.92 (d, J = 6.6, 3 H, CHsCH); C RMN (75 MHz,
CDCl) 6 ppm: 165.4 (C=N), 140.8 (CH), 139.5 (CH), 121.7 (C), 121.2
(C), 46.5 (C), 37.9 (CH), 31.0 (CH,), 29.2 (CH,), 24.0 (CHy), 22.6
(CHy), 21.1 (CHs), 16.0 (CHs), 8.6 (ArCHs); EMBR-IE (70 eV) m/z (% ar): 437 (32) [M+1]",
436 (69) M™, 341 (39) [M-CsH,0]", 220 (63) [C14H2NO]*, 219 (30) [C14H,;NO]™, 218 (100)
[C14H20NO]*, 217 (76) [C14H19NO]™, 203 (54) [C14H150]", 95 (100) [Ce¢H,O]"; EMAR-FAB
calculado para CysH41N.O, m/z [M+H]" 437.3168, observado 437.3172 (error +0.8 ppm);
[a]p =-11.3 (c = 0.23, CHCLy).

Resultados de las reacciones de la (2,4,6-triisopropilbencenesulfonil)hidrazona de
la (2R,3S)-2,3-dimetil-2-[(4-metil-3-furanil)metil)ciclohexanona 233
con compuestos alquillitio
v' Lote a: Reaccion con 4.4 equiv. de n-BuLi, de -78 °C a t.a.
A 39 mg (0.078 mmol) de trisilhidrazona 233 en 0.4 mL de TMEDA anhidra y 0.4
mL de hexano seco se le agrego, a -78 °C y bajo atmdsfera de Ar, 0.2 mL (0.34 mmol) de
una solucién 1.7 M de n-BuLi en hexano. La mezcla de reaccién anaranjada clara se agit6
a -78 °C por 1 h (cambiando a un color amarillo palido), a 0 °C otra hora y a t.a. por 3 h.
Se le adiciono hielo y se trabajo de la manera usual extrayendo con éter, dando 51 mg de
material que se purificd por cromatografia en columna flash de SiO, (hexano:AcOEt 95:5),
recuperandose 78% de materia prima.
v' Lote b: Reaccion con 10 equiv. de n-BuLi, de -78 °C a t.a.
Se llevo a cabo la reaccién como se describié anteriormente con 29 mg (58 mmol)
de trisilhidrazona 233, 0.3 mL de TMEDA anhidra, 0.3 mL de hexano seco y 0.34 mL (58
mol) de una solucion 1.7 M de n-BuLi en hexano. Después de agitar a -78 °C por 2 h, la
solucion se mantuvo a 0 °C por 1 h y a t.a por 30 min. La mezcla de reaccion se enfrié a

-78 °C y se le burbujed por 10 min CO, sublimado, a continuacion se llevé a 0 °C y se le
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burbuje6é CO, sublimado por 5 min mas, dado que el disolvente se evaporo6 fue necesario
adicionar 0.3 mL de TMEDA anhidra y 0.3 mL de hexano seco. Después de agitar a t.a.
por 2% h, la solucion fria (0 °C) se vacio en hielo y se trabajé de la manera usual
extrayendo con éter t-butil metilico dando 25 mg de material. La capa acuosa se acidulo
con una soluciéon 1 N de HCI y se trabajé de la manera usual extrayendo con éter t-butil
metilico dando 14 mg de residuo, cuyo espectro de *"H RMN no muestra la presencia del
producto. Del material que se extrajo a pH bésico (25 mg) se recuperé 5.4 mg (0.011
mmol, 19% de rendimiento) de la trisilhidrazona 233 después de purificar por
cromatografia en columna flash de SiO..
v Lote c: Reaccién con 5.1 equiv. de n-BulLi, de t.a. a 55 °C

A 12 mg (0.023 mmol) de trisilhidrazona 233 en 0.15 mL de TMEDA anhidra y 0.15
mL de hexano seco se le agregd, a t.a. y bajo atmdsfera de Ar, 0.07 mL (0.12 mmol) de
una solucion 1.7 M de n-BuLi en hexano, siendo la reaccion exotérmica. La mezcla de
reaccion de color amarillo fuerte se agité 15 min a t.a. y se calenté de 55 °C a 30 °C por
45 min y a 55 °C por 30 min. La solucion se enfrié a -78 °C, se le adicion6 0.1 mL mas de
TMEDA y 0.1 mL de hexano y se le burbuje6 CO, sublimado por 5 min a -78 °C y por 5
min a 0 °C. La solucién anaranjada clara se agit6 a t.a. por 50 min, se enfrié a 0 °C, se le
agreg6 agua y se trabajo de la manera usual extrayendo con éter t-butil metilico dando 9
mg de material. La capa acuosa se acidulé con solucion 1 N de HCIl y se trabaj6 de la
manera usual extrayendo con éter t-butil metilico, dando 4 mg de material que por *H
RMN mostré ser una mezcla compleja. El material extraido a pH basico (9 mg) se purificé
por cromatografia en columna flash de SiO, (hexano:AcOEt 98:2), obteniéndose 6 mg de
material, el cual no se pudo identificar.

v Lote d: Reaccion con t-Buli, a t.a. 30 min

A 29 mg (0.06 mmol) de trisilhidrazona 233 en 0.3 mL de TMEDA anhidra 'y 0.3 mL
de hexano seco se le adiciond, a -78 °C y bajo atmdsfera de Ar, 0.25 mL (0.25 mmol) de
una soluciéon 1 M de t-BuLi en pentano. La soluciéon amarilla se agité a esta temperatura
por 2 h, a 0 °C por 1 hy a ta. por 30 min, se enfri6 a -78 °C y se le burbuje6 CO,
sublimado por 10 min y por 5 min a 0 °C. La mezcla de reaccion se agit6 a t.a. por 45 min,
se vertid en agua y se trabajé de la manera usual extrayendo con éter t-butil metilico
dando 33 mg de material. La capa acuosa se acidulé con soluciéon al 10% de HCl y se
trabajo de la manera usual extrayendo con éter t-butil metilico dando 3.5 mg de material.

El material extraido a pH basico se purificé por cromatografia en columna flash de SiO,
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(hexano:AcOEt 98:2 y 95:5), recuperandose 20 mg (0.04 mmol, 70% de rendimiento) de la
trisilhidrazona 233.
v Lote e: Reaccioén con t-BulLi, at.a. 12 h

A 23 mg (0.045 mmol) de la trisilhidrazona 233 en 0.25 mL de TMEDA anhidra y
0.25 mL de hexano seco se le adiciond, a -78 °C y bajo atmdsfera de Ar, 0.2 mL (0.2
mmol) de una solucién 1 M de t-BuLi en pentano. La mezcla de reaccion se agité a esta
temperatura por 2 h y a t.a. por 12 h. La solucion amarilla se enfrié a 0 °C, se le agrego
agua y se trabajo de la manera usual extrayendo con éter t-butil metilico, dando 22 mg de
material que se purificd por cromatografia en columna flash de SiO, (hexano:AcOEt 95:5),

recuperandose 11 mg (0.022 mmol, 48% de rendimiento) de la trisilhidrazona 233.

Sintesis del (2R,3S)-1-hidroxi-2,3-dimetil-2-[(4-metil-3-
furanil)metil]lciclohexancarbonitrilo 238
@ Formacién de las cianhidrinas protegidas 237
» Eter de trimetilsililo del (1R,2R,3S)- y del (1S,2R,3S)-1-hidroxi-
2,3-dimetil-2-[(4-metil-3-furanil)metil]ciclohexancarbonitrilos 237a/b

OSiMes

A 0.04 g (0.18 mmol) de la cetona trans-222a en 0.6 mL de benceno

., o
4§/; seco se le agreg0, bajo atmosfera de Ar, 2.7 mg (0.04 mmol) de KCN,
6.8 mg (0.026 mmol) de éter 18-corona-6 y 0.04 mL (0.3 mmol) de

Me;SiCN. La mezcla de reaccion se agité a t.a durante 3 h, se adicioné solucién saturada

de NaCly se trabajo de la manera usual extrayendo con CH,Cl,, dando 0.07 g de material
que se purific6 por cromatografia en columna flash de SiO, (hexano:AcOEt 95:5),
obteniéndose 55 mg (0.17 mmol, 97% de rendimiento) de una mezcla diastereoisomérica
de los éteres de trimetilsililo del (1R,2R,3S)- y del (1S,2R,3S)-1-hidroxi-2,3-dimetil-2-[(4-
metil-3-furanil)metil]ciclohexancarbonitrilos 237a/b, como un liquido ligeramente amarillo.
La relacién en la que se encuentran la mezcla diastereoisomérica es de 1:0.35 calculada
por *H RMN.

B Mezcla de diastereoisomeros: Eter de trimetilsililo del (1R,2R,3S)-1-hidroxi-2,3-dimetil-
2-[(4-metil-3-furanil)metillciclohexancarbonitrilo 237a y éter de trimetilsililo del (1S,2R,3S)-
1-hidroxi-2,3-dimetil-2-[(4-metil-3-furanil)metilJciclohexancarbonitrilo  237b: IR (pelicula)
cm™: 1255 (Si-CHg), 1451, 1134, 1107, 1050, 936, 878, 845, 791, 759 (furano); 'H RMN
(300 MHz, CDCls) 8 ppm 237a, 237b: 2.73 (d, J = 15.0, ArCH-H,), 2.67 (d, J = 15.0,
ArCH-H,), 1.92-1.18 (m, CH,CH,CH,CH); sefiales isbmero mayoritario 237a: 7.19 (s, H-2
furano), 7.15-7.13 (m, H-5 furano), 2.01 (d, J = 1.2, CH,Ar), 0.92 (d, J = 6.9, CH;CH), 0.91
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(s, CH3C), 0.20 (s, (CH5)3Si); sefiales isdbmero minoritario 237b: 7.22 (s, H-2 furano), 7.17-
7.15 (m, H-5 furano), 2.00 (d, J = 1.2, CHAr), 1.06 (s, CH3C), 0.85 (d, J = 6.9, CH;CH),
0.26 (S, (CHs)sSi); *C RMN (75 MHz, CDCl;) 8 ppm: 237a y 237b: 141.1 (CH furano),
138.8 (CH furano), 122.0 (C furano), 121.7 (CN), 121.4 (C furano), 78.6 (C-O), 16.7 (CHj3),
8.8 (CHy); sefales 237a: 45.5 (C), 37.2 (CH), 35.3 (CH,), 30.3 (CH,), 29.6 (CH,), 21.8
(CHy), 12.3 (CHz3), 1.4 (3 CHy); sefiales 237b: 44.5 (C), 35.1 (CH,), 33.7 (CH), 30.0 (CH,),
29.8 (CHy), 19.7 (CHy), 16.3 (CHg), 1.3 (3 CH3;); EMBR-IE (Jeol GCmate 70 eV) m/z (%
ar): 319 (13) M", 96 (100) [CeHgO]™, 95 (51) [Ce¢H,O]", 73 (38) [CsH.Si]"; EMAR-FAB
calculado para C;gH3,NO,Si m/z [M+H]" 320.2046, observado 320.2048 (error +0.8 ppm);
[a]4® = +23.6 (c = 0.44, CHCl3); R¢= 0.7 (hexano:AcOEt 90:10).

@ Hidrdlisis de la mezcla de cianhidrinas protegidas, (1R,2R,3S)-237a y
(1S,2R,35)-237b
> (1R,2R,3S)- y (1S,2R,3S)-1-Hidroxi-2,3-dimetil-2-[(4-metil-3-
furanil)metil]ciclohexancarbonitrilos 236ay 236b

v' Lote a: Hidrélisis de la mezcla de cianhidrinas protegidas puras,
(1R,2R,3S)-237ay (1S,2R,3S)-237b

A 87 mg (0.27 mmol) de la mezcla de las cianhidrinas protegidas
(1R,2R,3S)-237a y (1S,2R,3S)-237b en 4.3 mL de THF se le agregé 1.4 mL de una

solucion al 10% de HCIl y se agité a t.a. durante 19 h. Se evaporé el disolvente con la

bomba de vacio, se adicion6 solucién saturada de NaCl y se trabajé de la manera usual
extrayendo con CH,Cl,, dando 73 mg de un soélido amarillo que se purificd por
cromatografia en columna flash de SiO, (hexano:AcOEt 95:5), obteniéndose 43 mg (0.17
mmol, 63% de rendimiento) de (1R,2R,3S)-1-hidroxi-2,3-dimetil-2-[(4-metil-3-
furanil)metil]ciclohexancarbonitrilo 236a, como un soélido blanco (p.f.: 96-98 °C, hexano),
cuya estereoquimica se establecié por difraccién de rayos X (metanol-hexano) y 10 mg
(0.04 mmol, 15% de rendimiento) de (1S,2R,3S)-1-hidroxi-2,3-dimetill-2-[(4-metil-3-
furanil)metil]ciclohexancarbonitrilo 236b, como un sélido blanco (p.f.: 81 °C, hexano),
resultando en un total de 53 mg (0.21 mmol, 78% de rendimiento) de las cianhidrinas
(1R,2R,3S)-236a y(1S,2R,3S)-236b .
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v" Lote b: Hidrdlisis de la mezcla de cianhidrinas protegidas sin purificar, (1R,2R,3S)-237a
y (1S,2R,3S)-237b

A 0.19 g (0.86 mmol) de la cetona trans-222a en 2.7 mL de benceno seco se le
agrego bajo atmdsfera de Ar 10 mg (0.16 mmol) de KCN, 8.6 mg (0.03 mmol) de éter 18-
corona-6 y 0.18 mL (1.35 mmol) de MesSICN. La mezcla de reaccién se agitdé a t.a
durante 2 h, se adicion6 solucion saturada de NaCl y se trabajé de la manera usual
extrayendo con CH,Cl,, dando 0.28 g de producto crudo.

Se efectud esta misma reaccion con 0.18 g (0.8 mmol) de la cetona trans-222a, 9
mg (0.14 mmol) de KCN, 14 mg (0.05 mmol) de éter 18-corona-6, 0.17 mL (1.27 mmol) de
Me;SiCN y 2.6 mL de benceno seco, obteniéndose 0.27 g de producto crudo.

Cada uno de los productos crudos anteriores se disolvié en 14 mL de THF y se le
agregd 4 mL de una solucién al 10% de HCI. La mezcla de reaccion se agité a t.a por 19
h, se evaporé el disolvente con la bomba de vacio, se adicioné solucién saturada de NacCl
y se trabaj6é de la manera usual extrayendo con CH,Cl,, dando para cada lote 0.23 g de
cianhidrina cruda. Se reunieron y se purificaron por cromatografia en columna flash de
SiO, (hexano:AcOEt 95:5), obteniéndose 0.25 g (1 mmol, 60% de rendimiento de dos
pasos) de la cianhidrina (1R,2R,3S)-236a, cuya estructura se establecio por difraccion de
rayos X y 0.12 g (0.47 mmol, 28% de rendimiento de dos pasos) de la cianhidrina
(1S,2R,3S)-236b, para un total de 0.37 g (1.47 mmol, 88% de rendimiento a partir de la
cetona trans-222a, dos pasos) de las cianhidrinas (1R,2R,3S)-236ay (1S,2R,3S)-236b.

B 236a: IR (KBr) cm™: 3365 (O-H), 2236 (CN), 1452, 1416, 1102,
OH 1051, 1020 (furano); *H RMN (400 MHz, CDCls) & ppm: 7.51 (s, 1 H, H-2
:'"CN o furano), 7.26-7.24 (m, 1 H, H-5 furano), 2.90 (s que desaparece con
Ag/; D,0, 1 H, OH), 2.77 (d, J = 15.0, 1 H, ArCH-H,), 2.71 (d, J = 15.0, 1 H,
ArCH-H,), 2.06 (d, J = 1.2, 3 H, CH3Ar), 1.91-1.85 (m, 1 H, CH-H,-6),

1.85-1.65 (m, 4 H, CH-H,-6, CH, CH,-5), 1.56-1.45 (m, 1 H, CH-H,-4),
1.35-1.23 (m, 1 H, CH-Hy-4), 1.05 (s, 3 H, CH;C), 1.00 (d, J = 6.8 Hz, 3 H, CH;CH); **C
RMN (100 MHz, CDCI3) 6 ppm: 141.9 (CH-2 furano), 141.1 (CH-5 furano), 122.4 (C-4
furano), 121.8 (CN), 120.3 (C-3 furano), 77.8 (C-OH), 45.2 (C), 38.9 (CH), 33.9 (CH,-6),
32.1 (ArCH,), 29.7 (CH,-4), 22.2 (CH,-5), 16.0 (CHsCH), 11.4 (CHsC), 8.8 (CH3Ar); EMBR-
IE (Jeol GCmate 70 eV) m/z (% ar): 247 (6) M™, 96 (100) [CsHgO]™ y 95 (100) [CeH,O]";
EMAR-FAB calculado para Ci5 H,NO, m/z [M+H]" 248.1651, observado 248.1647 (error
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-1.6 ppm); [a]3® = +38.6 (c = 1.04, CHCl); R = 0.56 (hexano:AcOEt 85:15); sistema

cristalino: monoclinico, agujas incoloras.

B 236b: IR (KBr) cm™: 3600-3200 (O-H), 2233 (CN), 1464, 1446,
1385, 1174, 1150, 1052, 1031, 998, 790 (furano); *H RMN (500 MHz,
CDCl,) 6 ppm: 7.32 (s, 1 H, H-2 furano), 7.25-7.23 (m, 1 H, H-5 furano),
2.75 (d, 3 =16.0, 1 H, ArCH-H,), 2.69 (d, J = 16.0, 1 H, ArCH-Hy), 2.64 (d
que desaparece con D,O, J = 2.0, 1 H, OH), 2.11 (d, J = 1.5, 3 H,
CH3Ar), 2.12-2.10 (m, 1 H, CH), 2.16-1.88 (m, 2 H, CH»-6), 1.74-1.63 (m, 1 H, CH-H,-5),
1.55-1.49 (m, 2 H, CH-H,-5, CH-H,-4), 1.39-1.29 (m, 1 H, CH-H,-4), 1.14 (s, 3 H, CH3C),
1.00 (d, J = 6.5 Hz, 3 H, CH;CH); *C RMN (125 MHz, CDCl5)  ppm: 141.7 (CH-2 furano),
140.3 (CH-5 furano), 121.9 (CN), 120.4 (C-3 furano), 120.1 (C-4 furano), 76.7 (C-OH),
43.3 (C), 34.4 (CH,-6), 30.7 (CH), 30.0 (ArCH,), 29.4 (CH,-4), 19.4 (CH,-5), 18.3 (CH3C),
16.4 (CH3CH), 8.4 (CH3Ar); EMBR-IE (Jeol GCmate 70 eV) m/z (% ar): 247 (6) M*, 96
(100) [CeHgO]™, 95 (100) [CeH;O]"; EMAR-FAB calculado para CisH;NO, m/z (M)*
247.1572, observado 247.1583 (error +4.2 ppm); [«]3° = -9.6 (c = 1.35, CHCl;); R; = 0.53
(hexano:AcOEt 85:15).

Tratamiento de la mezcla de las cianhidrinas protegidas (1R,2R,3S)-237ay
(1S,2R,3S)-237b con POCI; y piridina

A 0.032 g (0.1 mmol) de la mezcla de cianhidrinas protegidas 237a/b en 0.25 mL
(3.1 mmol) de piridina, se le agreg6 a 0 °C y bajo atmésfera de Ar 0.05 mL (0.53 mmol) de
POCI;. La mezcla de reaccién se agité a 0 °C por 30 min, a t.a. por 16 h y a 105 °C por 2
h, entonces se enfrid a 0 °C, se le adiciond 0.15 mL (1.85 mmol) més de piridina, 0.05 mL
de POCI; (0.53 mmol) y se calenté a 105 °C por 6% h. A la solucién fria (0 °C) se le
adicion6 hielo y se trabajo de la manera usual extrayendo con éter, haciendo un lavado
con solucion al 5% de HCI y agua previo al de solucion saturada de NaCl, dando 0.03 g
de material que se purific6 por cromatografia en columna flash de SiO, (hexano:AcOEt

95:5), recuperandose 17 mg (0.05 mmol, 58% de rendimiento) de materia prima.
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Reaccion de deshidratacion de las cianhidrinas
(1R,2R,3S)-236ay (1S,2R,3S)-236b
- Método general de deshidratacion

En un matraz bola se disolvi6 la cianhidrina (1R,2R,3S)-236a 0 (1S,2R,3S)-236b
en la piridina anhidra, se enfri6 a 0 °C y bajo atmésfera de Ar se adicion6 el POCl;. La
mezcla de reaccion se agitdo 30 min a 0 °C, 14 h a t.a. y se calentd con un bafio de aceite
a 93 °C por el tiempo indicado. La solucion café obscura se enfri6 a 0 °C, se vertid
lentamente en hielo y se trabajé de la manera usual extrayendo con éter t-butil metilico. El
material obtenido se purifico por cromatografia en columna flash de SiO,.

» (5S,6R,)-5,6-Dimetil-6-[(4-
metil-3-furanil)metil]-1-ciclohexencarbonitrilo 238
v Lote a: A partir de la cianhidrina (1R,2R,3S)-236a
0.25 g (1 mmol) de la cianhidrina (1R,2R,3S)-236a, 1.65 mL (20 mmol)

de piridina anhidra y 0.28 mL (3 mmol) de POCI; se mantuvieron 30

min a 0 °C, 14 h a t.a. y se calentaron 2 h a 93 °C. Se obtuvo después de trabajar la
reaccién 0.26 g de material que se purificd por cromatografia en columna flash de SiO,
(hexano:AcOEt 98:2, 95:5), dando 0.16 g (0.7 mmol, 70% de rendimiento) del (5S,6R,)-
5,6-dimetil-6-[(4-metil-3-furanil)metil]-1-ciclohexencarbonitrilo 238, como un sélido blanco
(p.f.: 59-60 °C, hexano), 15 mg (0.07 mmol, 7% de rendimiento) de la cetona trans-222a y
recuperandose 31 mg (0.12 mmol, 12.5% de rendimiento) de materia prima.
v' Lote b: A partir de la cianhidrina (1S,2R,3S)-236b

0.1 g (0.4 mmol) de la cianhidrina (1S,2R,3S)-236b, 0.7 mL (8.6 mmol) de piridina
y 0.12 mL (1.3 mmol) de POCI; se mantuvieron 30 min a 0 °C, 14 h a t.a. y se calentaron
3 h a93°C. Después de trabajar la reaccion se obtuvo 0.12 g de material que se purificé
por cromatografia en columna flash de SiO, (hexano:AcOEt 98:2, 90:10), dando 29 mg
(0.13 mmol, 31% de rendimiento) del nitrilo a,B-insaturado 238, 6.5 mg (0.03 mmol, 7% de
rendimiento) de la cetona trans-222a y recuperandose 44 mg (0.18 mmol, 43% de

rendimiento) de materia prima.

P (5S,6R,)-5,6-Dimetil-6-[(4-metil-3-furanil)metil]-1-ciclohexencarbonitrilo 238: IR (KBr)
cm™: 2212 (CN), 1629 (C=C), 1457, 1380, 1144, 1047, 871, 792 (furano); ‘H RMN (400
MHz, CDCls) 6 ppm: 7.28 (s, 1 H, H-2 furano), 7.15-7.13 (m, 1 H, H-5 furano), 6.65 (ddd,
J=5.2,3.2,0.9, 1 H, Hvinilico), 2.71 (d, J = 15.2, 1 H, ArCH-H,), 2.57 (d, J = 15.2, 1 H,
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ArCH-Hp), 2.20-2.09 (m, 1 H, =CH-CH-H,), 2.08-1.97 (m, 1 H, =CH-CH-H,), 1.96 (d,
J=1.2, 3H, CHsAr), 1.73-1.63 (m, 1 H, CH3CH), 1.63-1.54 (m, 1 H, CH-H,-4), 1.46-1.34
(m, 1 H, CH-H,-4), 1.12 (s, 3 H, CH5C), 0.95 (d, J = 6.8, 3 H, CH;CH); *C RMN (100 MHz,
CDCls) 6 ppm: 146.2 (CH=), 140.8 (CH-2 furano), 139.0 (CH-5 furano), 122.1 (C=), 120.8
(C-3 furano), 120.4 (C-4 furano), 119.0 (CN), 40.8 (C), 32.0 (CH), 31.7 (ArCH,), 25.7
(CH»-4), 25.5 (CH,-3), 21.9 (CH4C), 16.3 (CHsCH), 8.5 (CH3Ar); EMBR-IE (Jeol GCmate
70 eV) m/z (% ar): 229 (28) M™, 96 (32) [CeHgO]™, 95 (100) [CeH,O]"; EMAR-FAB
calculado para CisH,oNO m/z [M+H]" 230.1545, observado 230.1549 (error +1.7);
[a]2® = -88.3 (c = 1.33, CHCls); R; = 0.56 (hexano:AcOEt 85:15).

Reduccién del (5S,6R,)-5,6-Dimetil-6-[(4-metil-3-furanil)metil]-1-
ciclohexencarbonitrilo 238
> (5S,6R,)-5,6-Dimetil-6-[(4-metil-3-furanil)metil]-1-
ciclohexencarbaldehido 239
Ag/j A 0.056 (0.24 mmol) del nitrilo «,f-insaturado 238 en 4 mL de tolueno
—

CHO

anhidro se le agreg6, a -78 °C y bajo atmosfera de Ar, 0.5 mL (0.75

mmol) de una solucién 1.5 M de DIBAL-H en tolueno. Se agit6 a esta
temperatura por 3 h, se agregé 1 mL de agua, se dejo llegar a t.a. (= 1%z h), se filtré sobre
celita y se trabaj6é de la manera usual extrayendo con éter, dando 0.06 g de material que
se purificd por cromatografia en columna flash de SiO, (hexano:AcOEt 98:2) obteniéndose
20 mg (0.087 mmol, 35.5% de rendimiento) del (5S,6R,)-5,6-dimetil-6-[(4-metil-3-
furanil)metil]-1-ciclohexencarbaldehido 239, como un sélido blanco.

Dado que ocurre parcial descomposicion del aldehido durante la purificacion por
cromatografia en columna flash de SiO,, en lotes posteriores no se purificé el aldehido o
en su defecto, se llevé a cabo una purificacion parcial por cromatografia en columna de
alimina basica (éter), en cuyo caso se obtuvo 85% de rendimiento del aldehido «,f5-

insaturado impuro.

b (5S,6R,)-5,6-Dimetil-6-[(4-metil-3-furanil)metil]-1-ciclohexencarbaldehido 239: IR
(pelicula) cm™: 1686 (C=0), 1629 (C=C), 1457, 1376, 1178, 1149, 1052, 869, 793
(furano); *H RMN (300 MHz, CDCl3) 8 ppm: 9.39 (s, 1 H, CH=0), 7.10-7.07 (m, 1 H, H-5
furano), 6.92 (s, 1 H, H-2 furano), 6.81 (dd, J = 4.7, J = 3.0, 1 H, H vinilico), 3.27 (d,
J=15.3, 1 H, ArCH-H,), 2.53 (d, J = 15.3, 1 H, ArCH-Hy), 2.41-2.14 (m, 2 H, CH,-3), 1.92
(d, J = 0.9, 3 H, CHsAr), 1.79-1.67 (m, 1 H, CHsCH), 1.64-1.54 (m, 1 H, CH-Hx-4 ), 1.48-
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1.33 (M, 1 H, CH-H,-4), 1.15 (s, 3 H, CH3C), 0.94 (d, J = 6.6, 3 H, CH3;CH); **C RMN (100
MHz, CDClIs) 6 ppm: 195.2 (CH=0), 155.6 (CH=), 147.2 (C=), 140.0 (CH furano), 138.7
(CH furano), 122.0 (C furanao), 121.0 (C furano), 40.2 (C), 33.4 (CH), 28.7 (CH,), 26.6
(CHy), 26.0 (CH,), 20.2 (CH3C), 15.5 (CH3CH), 8.5 (CH3Ar); EMBR-IE (70 eV) m/z (% ar):
233 (25) [M+1]", 232 (82) M™, 203 (31) [M-CHQJ", 137 (87) [CoH130]", 136 (63) [CoH1,0]",
109 (87) [CoH130-COJ", 96 (71) [CsHsO]™, 95 (100) [CsH,O]"; EMAR-FAB calculado para
CisH200, m/z M* 232.1463, observado 232.1465 (error 0.5 ppm); [a]?’ = - 8.0 (c = 1.24,
CHCL,); R; = 0.6 (hexano:AcOEt 85:15).

Intentos de oxidacién del (5S,6R,)-5,6-dimetil-6-[(4-metil-3-furanil)metil]-1-
ciclohexencarbaldehido 239
+ Método a: Con AgNO;
v' Lote a: Adicion de soluciones acuosas de AgNO; y NaOH a una solucion etanélica
del aldehido

A 0.07 (0.3 mmol) del aldehido «,f-insaturado (crudo de reaccion) 239 en 1.6 mL
de etanol se le agregd una solucién acuosa (0.72 mL) de 0.06 g (0.35 mmol) de AgNOs3,
poniéndose la solucién ligeramente café. EI matraz se forré con papel aluminio y se le
adicion6 una solucién acuosa (0.7 mL) de 0.054 g (1.3 mmol) de NaOH, quedando en el
fondo del matraz el material de aspecto negro, como chapopote. La mezcla de reaccién
se dej6 a t.a. 14 h y se trabaj6é de la manera usual extrayendo con éter dando 58 mg de
material. La capa acuosa se acidulé con una solucién 1 N de HCI y se trabajé de la
manera usual obteniéndose 12 mg de residuo, que no corresponde al acido carboxilico
a,f-insaturado. El material extraido a pH basico (58 mg) se purificé por cromatografia en
columna flash de SiO,, aislandose 7 mg de un producto, el cual no se pudo identificar.

v' Lote b: Con AgNO;

Un matraz bola, forrado con papel de aluminio, conteniendo 63 mg (0.27 mmol) del
aldehido 239 (crudo de reaccion) en 0.4 mL de THF y 0.8 mL de etanol se le agreg6 una
solucion acuosa (0.7 mL) de 0.056 g (0.33 mmol) de AgNOs. Después de agitar la mezcla
de reaccion a t.a. por 2 dias, se afiadié 0.019 g (0.11 mmol) més de AgNO; y se agitd por
19 h mas. Se evapord el disolvente y se trabajdé la reaccion de la manera usual
extrayendo con CH,Cl,, dando 72 mg de material que se purific6 por cromatografia en
columna flash de SiO, (hexano:AcOEt 98:2, 95:5), obteniéndose 3.6 mg (0.015 mmol, 6%
de rendimiento) de materia prima y 3.2 mg del mismo material obtenido en el lote anterior

y el cual no se pudo identificar.
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v' Lote c: Adicién de una solucién del aldehido 239 en etanol a una solucién acuosa

de AgNO3; y NaOH
Un matraz bola, forrado con papel de aluminio, conteniendo una solucién acuosa
(0.7 mL) de 0.06 g (0.35 mmol) de AgNO; se le adiciond una solucién acuosa (0.7 mL) de
0.067 g (1.7 mmol) de NaOH, formandose una solucion café. La solucion se enfrié a 0 °C
y se le agregd gota a gota 0.065 (0.28 mmol) del aldehido 239 (crudo de reaccion)
disuelto en 1.2 mL de etanol. La mezcla de reaccién se agité a 0 °C por 2% hy a
temperatura ambiente por 15 h. La mezcla de reaccion se filtré al vacio (no se observo la
formacion de Ag®), se evapord el disolvente y se trabajé de la manera usual dando 63 mg

de material que por ccf mostro ser la materia prima.

+ Método b: Con NaClO,, NaH,PO,y H,0,
v' Lote a: Con 1.6 equiv. de NaClO,, 0.27 equiv. de NaH,PO,y 1.1 equiv. de H,0,

A 0.065 g (0.28 mmol) del aldehido 239 en 0.3 mL de CH3CN se le agregd una
solucion acuosa (0.13 mL) de 9 mg (0.075 mmol) de NaH,PO,, se enfri6 a 10 °C y se
adicion6 0.03 mL (0.3 mmol) de una solucién al 35% de H,O, en agua, seguido de una
solucion acuosa (0.4 mL) de 0.04 g (0.44 mmol) de NaClO,, la cual se afadi6 en un
periodo de = 30 min. La mezcla de reaccion se agité a 10 °C por 22 h y a t.a. por 207 h,
se agreg6é 3 mg de Na,SO;y se trabaj6é de la manera usual extrayendo con éter, haciendo
un lavado con solucién saturada de NaHCO; previo al lavado con solucién saturada de
NaCl, dando 55 mg de una mezcla compleja. La capa acuosa se acidulé con solucion al
10% de HCl y se trabajé de la manera usual extrayendo con éter, obteniéndose 13 mg de
material que no corresponde al acido carboxilico.

v' Lote b: Con 1.3 equiv. de NaClO,, 0.66 equiv. de NaH,PO,y 2.9 equiv. de H,0,

A 0.041 (0.17 mmol) del aldehido 239 (crudo de reaccion) en 1.2 mL de CH3;CN se
le agregd una solucién acuosa (0.55 mL) de 14 mg (0.12 mmol) de NaH,PO, seguido de
0.05 ml (0.5 mmol) de una solucién al 35% de H,O, en agua y una solucién acuosa (0.3
ml) de 21 mg de NaClO,, la cual se adicion6 gota a gota. La mezcla de reaccion se agito a
t.a. por 3% h, se adicion6 1 mL de una solucién al 10% de Na,SOs, se llevo a pH acido
con una solucién al 10% de HCI y se trabajé de la manera usual extrayendo con éter,

dando 40 mg de una mezcla que no corresponde el 4cido carboxilico.
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+ Método c: Con 3 equiv. de NaClO,, 3 equiv. de NaH,PO, y 8.25 equiv. de
2-metil-2-buteno en t-BuOH

A 0.09 g (0.39 mmol) del aldehido 239 (crudo de reaccién) en 3.1 mL de t-BuOH,

0.8 mL de agua y 3 mL de THF se le adicion6 1.6 mL (3.2 mmol) de una soluciéon 2 M de
2-metil-2-buteno en THF, seguido gota a gota de una solucion acuosa (1 mL) de 0.14 g
(2.16 mmol) de NaH,PO, y 0.11 g (1.16 mmol) de NaClO,. La mezcla de reaccion se agito
a t.a. durante un dia, se agreg6 0.02 g (0.15 mmol) de Na,SO3, se evaporé el disolvente y
se trabaj6 de la manera usual extrayendo con éter, haciendo un lavado con solucion
saturada de NaHCO; previo al lavado con solucion saturada de NaCl, obteniéndose 0.12 g
de una mezcla que contiene trazas de materia prima. La capa acuosa se acidulé con una
solucién al 10% de HCl y se trabaj6é de la manera usual extrayendo con éter, dando 0.022

g de material que no corresponde al acido carboxilico.

Resultados de la hidrdélisis basicas del (5S,6R,)-5,6-dimetil-6-[(4-metil-3-
furanil)metil]-1-ciclohexencarbonitrilo 238
L Método general de hidrdlisis
v' Lotes a-f
Se trat6 el nitrilo 238 en el disolvente indicado o sin disolvente con una solucion
acuosa de hidroxido de sodio o potasio y se calentd con un bafio de aceite a la
temperatura y el tiempo indicados. La mezcla de reaccion se enfri6 a temperatura
ambiente y se trabaj6é de la manera usual extrayendo con el disolvente sefialado. La capa
acuosa se acidulé con una solucion al 10% de HCI y se trabaj6é de la manera usual
extrayendo con el disolvente indicado.
v Lote a: Con solucion al 10% de NaOH, calentando a 100 °C por 6 h
35 mg (0.15 mmol) del nitrilo 238 y 0.93 mL de una solucién al 10% de NaOH se
calentaron a 100 °C por 6 h. De las extracciones con CH,Cl, a pH basico y acido se
obtuvo 24.8 mg (0.11 mmol, 72% de rendimiento, material crudo) de materia prima 'y 7 mg
de una mezcla compleja, respectivamente.
v' Lote b: Con 44 equiv. de KOH en etanol-agua, calentando a reflujo por 7 dias
45 mg (0.19 mmol) del nitrilo 238, 1.3 mL de etanol y 0.49 g (8.7 mmol) de KOH en
0.65 mL de agua se calentaron a reflujo por 7 dias. Se evaporo el etanol y se llevo a cabo
las extracciones con éter a pH basico y acido, dando 13 mg de residuo y 41 mg de una

mezcla compleja, respectivamente.
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v' Lote c: Con 44 equiv. de KOH en etilenglicol-agua, calentando a 105 °C por 31 h
16 mg (0.07 mmol) del nitrilo 238, 0.3 mL de etilenglicol y 0.18 g (3.2 mmol) de
KOH en 0.4 mL de agua se calentaron a 105 °C por 31 h. De las extracciones con CH,Cl,
a pH basico y 4cido se obtuvo 9.7 mg (0.04 mmol, 59.5% de rendimiento, material crudo)
de materia prima y 3.5 mg de una mezcla compleja, respectivamente.
v' Lote d: Con 44 equiv. de KOH en etilenglicol-agua, calentando a 105 °C por 3 dias
39 mg (0.17 mmol) del nitrilo 238, 0.75 mL de etilenglicol y 0.43 g (7.6 mmol) de
KOH en 1 mL de agua se calentaron a 105 °C por 3 dias. De las extracciones con éter a
pH basico y &cido se obtuvo 16.4 mg (0.07 mmol, 42% de rendimiento, material crudo) de
materia prima y 35.8 mg de una mezcla compleja, respectivamente
v' Lote e: Con 44 equiv. de KOH en etilenglicol-agua, calentando a 180 °C por 3 dias
16 mg (0.07 mmol) del nitrilo 238, 0.32 mL de etilenglicol y 0.17 g (3.1 mmol) de
KOH en 0.43 mL de agua se calentaron a 180 °C por 3 dias. Para reponer el disolvente
que se evapora, durante este tiempo de calentamiento, se agregd 0.5 mL de agua y 0.35
mL de etilenglicol a las 24 h de calentamiento y 0.2 mL de etilenglicol y 0.4 mL de agua a
las siguientes 24 h. La solucion se enfri6 a 0 °C y se trabaj6 de la manera usual
extrayendo con éter t-butil metilico, dando 9 mg (0.038 mmol, 54% de rendimiento,
material crudo) de materia prima. La capa acuosa se acidulé con una solucién al 10% de
HCl y se trabajé de la manera usual extrayendo con AcOEt dando 11 mg (0.043 mmol,
61% de rendimiento, material crudo) del acido carboxilico 231 impuro.
En otros lotes que se realizaron de la manera descrita anteriormente, se obtuvo
32% de rendimiento (material crudo) del acido carboxilico 231 o no ocurrié reaccién o se
generd una mezcla compleja.
v' Lote f: Con 5.8 equiv. de KOH en etilenglicol, calentando a 180 °C por 25 h
46.5 mg (0.2 mmol) del nitrilo 238, 0.41 mL de etilenglicol y 66 mg (1.18 mmol) de
KOH se calentaron a 180 °C por 25 h, observandose que en cuanto se empieza a calentar
la solucién se pone café obscura. La mezcla de reaccién se enfrié a 0 °C, se agregd agua
y se trabajé de la manera usual extrayendo con éter t-butil metilico, dando 12 mg de una
mezcla en la que por ccf se observaba un poco de materia prima y del &cido carboxilico
231. La capa acuosa se acidulé con solucién 1 N de HCI, se filtré al vacio y se trabajo de
la manera usual extrayendo con AcOEt, dando 64 mg de un material café obscuro que por

ccf mostré ser una mezcla compleja que contenia un poco del acido carboxilico 231.
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v' Lote g: Con 3 equiv. de NaOH y solucion al 10% de H,0, a 90 °C por 4 dias
A 24 mg (0.11 mmol) del nitrilo 238 se le adicioné a 0 °C 13 mg (0.32 mmol) de
NaOH disuelto en 0.24 mL de una solucién al 10% de H,0, y se agit6 a t.a. por 3 h. La
mezcla de reaccion se calentd con un bafio de aceite a 90 °C por 4 dias, se enfri6 at.a.y
se trabajo de la manera usual extrayendo con éter, dando 17 mg (0.074 mmol, 70% de
rendimiento, material crudo) de materia prima. La capa acuosa se acidul6 con una
solucion al 10% de HCI y se trabajé de la manera usual extrayendo con AcOEt, dando 7

mg de una mezcla compleja.

Formacion del 4cido (5S,6R,)-5,6-dimetil-6-[(4-metil-3-furanil)metil]-1-
ciclohexencarboxilico 231 y su reaccion de esterificacion
+ Método a: Formacion del acido carboxilico «,f-insaturado 231 mediante la

oxidacion del aldehido e,f-insaturado 239, empleando 10 equiv. de NaClO,, 5

equiv. de NaH,PO,y 19 equiv. de 2-metil-2-buteno en t-BuOH y THF

A 48 mg (0.2 mmol) del aldehido «,f-insaturado 239 en 2 mL de t-BuOH se le
agregdé 2 mL (4 mmol) de una solucién 2 M de 2-metil-2-buteno en THF, seguido gota a
gota de una solucién de 0.19 g (2 mmol) de NaClO, y 0.12 g (1 mmol) de NaH,PO, en 0.8
mL de agua. La mezcla de reaccion se agité a t.a. por 26 h, se adicion6 una solucién
acuosa de Na,SO; (0.17 g, 1.4 mmol, reaccién exotérmica) hasta desaparicion del color
amarillo de la solucion, se evaporoé el disolvente y se extrajo con éter. La capa etérea se
lavé con una solucién acuosa de K,COgj, se separ6 la capa organica, se secé sobre
Na,SO, anhidro, se filtr6 y se evapord el disolvente, dando 42 mg de material que por ccf
(hexano:AcOEt 90:10 y 0.5% de HOAc, 3 eluciones) mostré la presencia del acido
carboxilico e,f-insaturado 231. La capa acuosa se aciduld con una solucion 6 M de HCl y
se trabajé de la manera usual extrayendo con éter, obteniéndose 19 mg de material
correspondiente al acido carboxilico 231.

A 11 mg (0.24 mmol) de NaH al 60% en aceite mineral se le removio el aceite por
lavados con hexano (2 x 1 mL) y se le agreg6, bajo atmésfera de Ar, 0.3 mL de THF
anhidro seguido de una solucion de 42 mg del material extraido anteriormente
(condiciones basicas) en 1 mL de THF. La mezcla de reaccion se agité a t.a. por 3%z h, se
adicion6 agua, se evaporo el disolvente y se extrajo con éter, dando 23 mg de material
gue se desechd. La capa acuosa se aciduld con una solucién al 10% de HCI y se trabaj6

de la manera usual extrayendo con éter, recuperandose 14 mg del acido carboxilico 231.
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@ Esterificacion del acido carboxilico 231 con CHsl, K,CO4
Se disolvié 19 mg del acido carboxilico «,f-insaturado 231 obtenido anteriormente
(material crudo) en 1.5 mL de acetona y se le agreg6 83 mg (0.6 mmol) de K,CO; seguido
de 0.25 mL (4 mmol) de CH;l. La mezcla de reaccion se calenté a 35 °C por 2% h, se
evapor0 el disolvente y se trabajo la reaccion de la manera usual extrayendo con éter,
dando 18 mg de material que se purificd por cromatografia en columna flash de SiO,
(hexano:AcOEt 98:2, 95:5), obteniéndose 1.2 mg del éster metilico 240.

+ Método b: Formacion del acido carboxilico 231 mediante la hidrdlisis del nitrilo «,f-

insaturado 238

A 74 mg (0.32 mmol) del nitrilo 238 en 3.4 mL de etilenglicol se le agreg6 0.8 g (14
mmol) de KOH. Una vez disuelta la base, la solucién se calenté con un bafio de silicon a
180 °C bajo atmésfera de Ar por 1 dia. La mezcla de reaccidén se enfrié con hielo, se
agreg6 agua y se trabajo de la manera usual extrayendo con éter t-butil metilico, dando 44
mg de material que por ccf (hexano:acetona 80:20, 4 eluciones) mostro la presencia del
acido carboxilico a,f-insaturado 231. La capa acuosa se enfrio a 0 °C, se acidul6 con una
solucion al 18% de HCI, se filtr6 al vacio sobre celita y se trabajé de la manera usual
extrayendo con AcOEt, dando 0.1 g de material que se purific6 por cromatografia en
columna flash de SiO, (hexano:acetona 80:20) obteniéndose 50 mg (0.2 mmol, 63% de
rendimiento) del acido (5S,6R,)-5,6-dimetil-6-[(4-metil-3-furanil)metil]-1-
ciclohexencarboxilico 231.

El material que se extrajo en medié basico (44 mg) se purificd por cromatografia
en columna flash de SiO, (hexano:AcOEt 98:2, hexano:acetona 90:10), aislandose 2.4 mg
(0.01 mmol, 5% de rendimiento) de materia prima, 0.8 mg de la (5S,6R,)-5,6-dimetil-6-[(4-
metil-3-furanil)metil]-1-ciclohexencarboxamida 241 impura y 6 mg (0.02 mmol, 7% de
rendimiento) del acido carboxilico 231, para un total de 56 mg (0.22 mmol, 70% de

rendimiento) de este ultimo.

CO,H B 231: IR (pelicula) cm™: 3500-2300 (OH), 1682 (C=0), 1627 (C=C),
1455, 1411, 1384, 1264, 1236, 1148, 1053, 940, 874, 792, 759 (furano);

P 0]
4{% 'H RMN (400 MHz, CDCl3) & ppm: 13.00-10.00 (sefial ancha que
desaparece con D,0, 1 H, OH), 7.19 (dd, 1 H, J = 4.8, 3.2, CH=C), 7.12-
7.09 (m, 1 H, H-5 furano), 7.06 (s, 1 H, H-2 furano), 3.13 (d, J =15.2, 1
H, ArCH-H,), 2.58 (d, J = 15.2, 1 H, ArCH-H,), 2.27-2.03 (m, 2 H, CH,-3), 1.93 (d, J = 0.8,
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3 H, CHsAr), 1.81-1.69 (m, 1 H, CH), 1.61-1.51 (m, 1 H, CH-H,-4), 1.50-1.35 (m, 1 H,
CH-Hy-4), 1.21 (s, 3 H, CHsC), 0.93 (d, J = 6.8, 3 H, CH5CH); *C RMN (100 MHz,
CDCl,) 6 ppm: 173.0 (C=0), 144.7(CH=), 140.2 (CH-2 furano), 138.6 (CH-5 furano), 136.4
(C=), 121.8 (C-3 furano), 121.0 (C-4 furano), 40.3 (C), 33.7 (CH), 29.8 (ArCH,), 25.8
(CH,-4), 25.6 (CH,-3), 21.1 (CH;C), 15.9 (CH;CH), 8.4 (CHsAr); EMBR-IE (70 eV) m/z (%
ar): 248 (19) M™, 153 (77) [CeH130,]", 152 (62) [CoH1,0,]™, 107 (100) [CgH11]", 96 (79)
[CeHsO]™, 95 (47) [Ce¢H;O]"; EMAR-FAB calculado para CisH,0O; m/z M* 248.1412,
observado 248.1406 (error -2.7); [a]¥® = -20.8 (c = 1.49, CHCly); R; = 0.51
(hexano:acetona 70:30).

D 241: IR (pelicula) cm™ 3500-3000 (N-H), 1660 (C=0), 1631 (C=C),
1455, 1381, 1051, 870, 789 (furano); "H RMN (300 MHz, CDCls) & ppm:

%/ 9717 (s, H furano), 7.12 (s, H furano), 6.28 (t, J = 3.9, CH=), 5.70-5.10
—
(sefial ancha que desaparece con D,O, NH,), 291 (d, J = 15.6,

CONH,

ArCH-H,), 2.71 (d, J = 15.6, ArCH-Hy), 2.20-2.00 (m, CH,-3), 1.95 (d,
J = 1.2, ArCH,), 1.90-1.80 (m, CH), 1.71-1.56 (m, CH-H,-4), 1.55-1.39 (m, CH-H,-4), 1.22
(s, CHsC), 0.90 (d, J = 6.9, CH5CH).

@ Esterificacion del éacido (5S,6R,)-5,6-dimetil-6-[(4-metil-3-furanil)metil]-1-
ciclohexencarboxilico 231 con CH,N,
> (5S,6R,)-5,6-Dimetil-6-[(4-metil-3-furanil)metil]-1-

ciclohexencarboxilato de metilo 240

A 0.046 g del acido carboxilico 231 (crudo de reaccién) en 1 mL de

acetona se le agregd a 0 °C un exceso de una solucién etérea de

CH,N,. Se evapor6 el disolvente obteniéndose 0.05 g de material que

se purificd por cromatografia en columna flash de SiO, (hexano:AcOEt 98:2), dando 0.02
g (0.076 mmol, 41% de rendimiento a partir del nitrilo 238, dos pasos) del (5S,6R,)-5,6-

dimetil-6-[(4-metil-3-furanil)metil]-1-ciclohexencarboxilato de metilo 240.
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P (5S,6R,)-5,6-Dimetil-6-[(4-metil-3-furanil)metil]-1-ciclohexencarboxilato de metilo 240:
IR (pelicula) cm™: 1712 (C=0), 1633 (C=C), 1455, 1434, 1251, 1225, 1088, 1052, 1034,
790, 760 (furano); *H RMN (500 MHz, CDCls) § ppm: 7.11-7.10 (m, 1 H, H-5 furano), 6.97-
6.95 (m, 1 H, H-2 furano), 6.96 (dd, J = 5.0, 3.0, 1 H, =CH), 3.70 (s, 3 H, CO,CH,), 3.06
(dd, J=15.0, 1.0, 1 H, ArCH-H,), 2.59 (d, J = 15.0, 1 H, ArCH-H,), 2.20-2.03 (m, 2 H, CH,-
3), 1.93 (dd, J = 1.0, 0.5, 3 H, ArCHjz), 1.74 (dcd, J = 11.0, 7.0, 3.0, 1 H, CHsCH), 1.59-
1.53 (m, 1 H, CH-H,-4), 1.42 (dddd, J = 13.0, 11.0, 9.5, 6.0, 1 H, CH-Hy-4), 1.21 (s, 3 H,
CHsC), 0.92 (d, J = 6.5, 3 H, CHsCH); *C RMN (125 MHz, CDCls) § ppm: 167.9 (C=0),
141.4 (CH=), 140.2 (CH-2 furano), 138.6 (CH-5 furano), 137.3 (C=), 121.9 (C-3 furano),
121.1 (C-4 furano), 51.3 (OCHs), 40.5 (C), 33.6 (CH), 30.0 (ArCH,), 25.9 (CH»-4), 25.3
(CH»-3), 21.3 (CH;C), 16.0 (CH3CH), 8.4 (ArCH,); EMBR-IE (70 eV) m/z (% ar): 262 (13)
M™, 231 (33) [M-OCHjs]*, 167 (45) [C1oH150,]", 166 (48) [C1oH140,]", 135 (74) [C1oH150,-
MeOH]", 107 (100) [C1oH:50,-MeOH-COJ", 96 (24) [C¢HgO]". EMAR-FAB valor calculado
para CiH2303 m/z [M+H]" 263.1647, observado 263.1647 (error +0.1 ppm); [a]3° = -12.6
(c =1.16, CHCI5); Rf = 0.59 (hexano:acetona 90:10).

Sintesis de diazometano

/¥ Preparacion de la N-nitroso-N-metilurea
o A una mezcla fria (hielo-sal) de 40 g de hielo y 6.53 g (0.067 mol) de H,SO,
\N)LNHZ se le agregd una solucién fria (hielo-sal) de 5.56 g (0.075 mol) de
NO N-metilurea y 7.18 g (0.1 mol) de NaNO, en 19 mL de agua, de tal forma
que la temperatura interna no se elevara de 0 °C. El sélido formado se filtrd
al vacio, el residuo se agité con agua (2 X 15 mL) y se filtr6, obteniéndose 4.7 g (0.046
mol, 61% de rendimiento) de N-nitroso-N-metilurea, como un sélido completamente

soluble en metanol caliente.

¥ Generacion de diazometano
CH,N, A una mezcla de 40 mL de éter y 3 mL de una solucion al 40% de KOH se le
agrego a 0 °C 1 g (0.01 mol) de N-nitroso-N-metilurea. La solucion amarilla de

diazometano se decant6 y se almacend sobre lentejas de KOH.
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Reaccion de ciclizacién intramolecular del acido (5S,6R,)-5,6-dimetil-6-[ (4-metil-3-

furanil)metil]-1- ciclohexencarboxilico 231

»  (+)-9-Oxoeuryopsina 119
A 30 mg (0.12 mmol) del acido carboxilico 231 en 1.6 mL de benceno

0]
o
a‘ p anhidro se le agreg0, a 5 °C y bajo atmésfera de Ar, 28 mg (0.13 mmol)
\'| de PCls. La solucion de color verde se agito a esta temperatura por 25

min y a t.a. por 1 h, se enfri6 a 5 °C y se agrego6 gota a gota 0.03 mL
(0.25 mmol) de SnCl, en 0.15 mL de benceno, enjuagando con 0.1 mL més de benceno,
poniéndose la solucion inmediatamente roja. La mezcla de reaccion se agité por 30 min,
se agrego0 hielo, 1 mL de solucion al 18% de HCl y 2 mL de éter t-butil metilico La capa
organica se separd y la acuosa se extrajo con éter t-butil metilico. Los extractos organicos
se reunieron, se lavaron consecutivamente con soluciéon 1 N de HCI (2 mL), agua (2 mL),
soluciones al 5% de Na,CO; (3 x 2 mL) y saturada de NaCl (2 x 2 mL), se secO sobre
Na,SO, anhidro, se filtr6 y se evaporé el disolvente en el rotavapor, obteniéndose 30 mg
de un liquido amarillo que se purific6 por cromatografia en columna flash de SiO,
(hexano:AcOEt 90:10, 85:15, 80:20), aislandose 16 mg (0.07 mmol, 59% de rendimiento,
secuencia de dos pasos) de la (+)-9-oxoeuryopsina 119, como un sélido blanco (p.f.: 124-
125 °C, hexano; lit.?° p.f.: 119- 120 °C, éter de petréleo) cuya configuracién absoluta se
determiné por difraccion de rayos X (hexano) empleando el método de dispersion

andmala.

B (+)-9-Oxoeuryopsina 119: IR (solucién CCl,) cm™: 1674 (C=0), 1626 (C=C), 1607,
1537, 1461, 1420, 1347, 908, 874; 'H RMN (500 MHz, CDCl3) & ppm: 7.42 (¢, J = 1.0, 1 H,
H-furano), 6.99 (t, J = 4.0, 1 H, CH=), 2.80 (d, J = 16.5, 1 H, ArCH-H,), 2.48 (d, J = 16.5, 1
H, ArCH-Hp), 2.32-2.26 (m, 2 H, CH,-2), 2.00 (d, J = 1.0, 3 H, ArCHs), 1.83 (dcd, J = 12.0,
7.0, 3.5, 1 H, CH), 1.63-1.46 (m, 2 H, CH,-3), 1.05 (d, J = 7.0, 3 H, CH5CH), 1.02 (s, 3 H,
CH4C); **C RMN (125 MHz, CDCl;)  ppm: 175.9 (C=0), 147.0 (C-8), 145.2 (CH furano),
142.5 (C=), 137.3 (C furano), 136.6 (CH=), 121.3 (C furano), 40.4 (C-5), 40.0 (CH), 34.2
(ArCH,), 26.3 (CH,-3), 26.0 (CH,-2), 20.5 (CHsC), 15.6 (CHsCH), 7.7 (CH:Ar); EMBR-IE
(70 eV) m/z (% ar): 231 (33) [M+1]"y 230 (100) M*; EMAR-FAB calculado para C;5H190,
m/z [M+H]" 231.1385, observado 231.1388 (error +1.4 ppm); UV (Ama €ter): 291 nm,
(e = 24882); UV (Amax, MeOH): 304 nm, (e = 25898); R; = 0.54 (hexano:AcOEt 70:30);
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[a]}’ = +6.5, [a]37s =+8.7, [a]dss =+16.9, [a]iSs =+158.5 (c = 1.30, CDCly); DCE: Una
solucién 2.17 X 10° mmmol/ml en metanol de la (+)-9-oxoeuryopsina 119 muestra un
efecto Cotton positivo con los extremos negativos a A = 213 nm (8 = -13824) y a A = 267
nm (6 = -18433) y los extremos positivos a A= 307 nm (8 = +7373) y a A= 336 nm
(6 = +9217); sistema cristalino: monoclinico, prismas incoloros. Configuracion Absoluta:
4S,5R.
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ABSTRACT: An enantioselective total synthesis of the
furanoeremophilane sesquiterpene (+)-9-oxoeuryopsin 1 is
reported. The synthesis involves as a key step a copper(II)
triflate catalyzed tandem asymmetric conjugate addition of
AlMe; to 2-methyl-2-cyclohexen-1-one with the Feringa
(S,RR)-phosphoramidite binaphthol ligand, followed by aldol
condensation of the resulting aluminum enolate with 4-
methyl-3-furaldehyde 4. This tandem transformation has not
been previously reported with a 2-substituted-2-cyclohexen-1-

S& =

1) Me3Al, o
(S.R.R)-FL o

OH ——> |
OHC / Y

FL = Feringa ligand (+)-9-oxoeuryopsin

50-65%

one. Conventional functional group manipulations completed the synthesis.

B INTRODUCTION

Members of the genera Senecio, Euryops, Ligularia, and
Psacalium of the Asteraceae family are globally distributed
plants rich in furanoeremophilane compounds.' This group of
sesquiterpenes contains a linearly fused C4—Cy—C,O tricyclic
(Cy,) framework with three Me groups attached at the 4, S, and
11 positions (Figure 1). Oxygenated functional groups at C-3,

0]

8o o)
° lcp12 |
14 13

furanoeremophilane (+)-9-oxoeuryopsin (1)

framework and numbering

Figure 1. Furanoeremophilane framework and the structure of (+)-9-
oxoeuryopsin.

C-6, and C-9 are very common in these compounds. Reported
biological profiles of furanoeremophilanes are diverse and
include cytotoxic, antifungal, antifeedant, phytotoxic, anti-
inflammatory, antibacterial, antihyperglycemic, and hepatotoxic
activities.”

Syntheses of these natural products began in the late 1970s
by Japanese researchers, but in particular Yamakawa and his
group, which in a 7-year period synthesized dozens of
furanoeremophilanes following a BC — ABC approach.® At
present, all the known syntheses have been performed in the
racemic series, although transformations among some natural
furanoeremophilanes are also known.* Our interest in the total
synthesis of these compounds started in 2004 with the
successful synthesis of (+)-13-nor-9-oxoeuryopsin based on a
convergent new approach by the novel A + C - A—-C — A—
B—C route.® The same strategy, but with a completely different

-4 ACS Publications  © 2013 American Chemical Society
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set of chemical reactions, was published in the same year by
White and Shanmugam with the synthesis of (%)-6f-
hydroxyeuryopsin.’ Now, we wish to present an asymmetric
version of our approach which led us to the first total synthesis
of a natural furanoeremophilane, (+)-9-oxoeuryopsin 1.”

B RESULTS AND DISCUSSION

Our synthetic route is shown in Scheme 1 and uses in the first
step as the key reaction the well-known tandem® 1,4 alkyl

Scheme 1. Synthesis Plan

(0] CO,H
e
OH — 1
=z R = R
(0] (0] /

conjugate addition—enolate trapping reaction with an aldehyde
to construct the A—C aldol intermediate 2 with a regio- and
stereocontrolled introduction of the C-4 and C-5 methyl
groups. Free-radical removal of the alcohol, homologation to
the unsaturated carboxylic acid and a Friedel—Cerafts cyclization
completes the synthesis. A few comments about this approach
are appropriate. First, it should be noted that for 9-
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oxoeuryopsin synthesis, the apparently most convenient 3-
halomethylfuran electrophiles in the enolate-trapping reaction
cannot be employed due to the poor stability of the required
electrophiles and the low yields (32—48%) and stereo-
selectivities (cis/trans ratios of 5.5—3.0:1 for the cyclohexane
methyl groups) observed in model studies in the racemic series.
Second, although the reaction is highly stereoselective, in the
racemic 13-nor series an unexpected stable conformer with an
axial furyl substituted chain was obtained,” which at an
undetermined stage of the synthesis changed to an equatorial
conformation, allowing the construction of ring B. In spite of
the presence of the new methyl group in the furan ring, we
anticipate that similar behavior would be observed in the
present case. Finally, although a deoxygenation step is required
for the synthesis of 1 to remove the oxygen substituent at C-6,
other natural furanoeremophilanes containing an oxygen
substituent at this position are known, and are potential
synthetic targets for future studies.

The copper-catalyzed asymmetric conjugate addition of zinc
and aluminum reagents to enones in the presence of
phosphoramidite binaphthol (mainly) and other ligands have
been extensively investigated by Feringa, Alexakis, and
Woodward."” The latter reagents are especially useful for a-
and f-substituted enones which are unreactive toward zinc
alkyls. Unfortunately, and in striking contrast to zinc enolates,
the extension of this reaction to include trapping of aluminum
enolates with aldehydes to form an additional C—C bond to
give an aldol has been difficult to achieve due to the low
reactivity of such species, as found by other authors.''
Nevertheless, Alexakis and co-workers could trap the aluminum
enolates from tandem conjugate addition of aluminum alkyls to
3-substituted enones only with oxyphilic electrophiles such as
TMSCI or acid chlorides/anhydrides (Scheme 2)."> The
resulting TMS enol ethers, enol acetates, or mixed alkyl enol
carbonates, though convenient enolate precursors require

Scheme 2. Conjugate Addition—Enolate Trapping of 2- and
3-Substituted Cyclohexen-1-ones

(0] Me,Al OAIMe,
R —
R, (R.S,S)-FL <X R
R CuTC, Et,0 TRy
-30°C 3
R1 =H
IIZ+II R2 = Me

0oz : o)
N R H
Z = SiMe3, Ac, .
CO,R 95% conversion, 90% ee

CuTC = Cu(l) tiophene-

OO Ph 2-carboxylate
O )—CH,

PN
SO

PR
(S,R,R)-Feringa ligand ((S,R,R)-FL)
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further isolation, purification and an additional reaction to
form C—C bonds. For 2-methyl-2-cyclohexen-1-one, Vuag-
noux—d’Augustin and Alexakis'* reported high conversions
(>95%) and ee (90—93%) of (3R, 2S)-dimethylcyclohexanone
with Me;Al and the (R,S,S)-Feringa ligand ((R,S,S)-FL),"® but
trapping experiments with the intermediate aluminum enolate
were not reported. Perhaps, since the results obtained with f-
substituted enones were fruitless, the corresponding enolate
trapping experiments with 3 (R; = H, R, = Me) to form C—C
or C—O bonds were not attempted. Considering that the
success of this reaction was key in our plan for the
enantioselective synthesis of 1, we decided to study the
unreported trapping of the aforementioned intermediate
enolate 3 with 4-methyl-3-furaldehyde 4. However, it should
be noted that for this study, the (S,R,R)-FL ligand is required to
establish the 4S configuration of the natural product.
Aldehyde 4 is a known compound,'* but we were unable to
reproduce one of the most recent reported methods'* and a
mixture with its regioisomer 2-methyl-3-furaldehyde was
obtained. Hence, we designed a new method of synthesis of
4 based on previous work in our laboratory (Scheme 3)."> The

Scheme 3. New Synthesis of 4-Methyl-3-furaldehyde 4

1) Me;SiCl, Nal, X
(CH,OH),, 77%
CHO — 5, %=1
2) NaNO,, DMso, @ 6, X = NO,
82% o -
formalin,
100% | Ba(OH),

NO,
:Z § OH
HO
O g

DABCO, A

HCI-H,0 OH

- N02

70% O OH
e =

7%

Z Z=CH,0H, 9
Z‘*\j MnO, | 69%
0] Z=CHO, 4

method starts from the known iodoketal § available in one step
and at 77% yield from commercial methacrolein,'® uses simple
reactions and is easily performed in medium-sized batches. The
volatile aldehyde 4 was obtained in 26% overall yield as a pale
yellow oil, which was freshly distilled (bp 70 °C/20 mmHg) for
the tandem reactions.

To our surprise and delight, even the first experiment
afforded evidence of a successful tandem reaction in low yield
and further experiments were needed for optimization (Scheme
4). Based on the assumption that conjugate addition of Me,Al
to 2-methyl-2-cyclohexen-1-one does not require any improve-
ment, our entire efforts were focused on the aldehyde trapping
step. We found it very important to dry the Cu(OTf),
immediately before use (2 h at 130 °C/20 mmHg), employ
freshly distilled excess aldehyde (1.2 equiv) and inverse
quenching (aqueous saturated NH,Cl solution) of the reaction
mixture to minimize aldol reversal. Other factors that can also
be taken into account are thoroughly washing of the aluminum
hydroxide precipitate with ether during the isolation procedure
and the scale-up of the experiments. In this regard, in the 30
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Scheme 4. Asymmetric Conjugate Addition of Me;Al to
2-Methyl-2-cyclohexen-1-one and Trapping of the
Aluminum Enolate with 4

O Mo OAIMe,
_—
(SRR}FL | g
Cu(OTf,), Et,0
-30°C
-20°C~ -5°C

50-65%

syn-10

5-7:1

anti-10

last optimized experiments with 300—500 mg batches of 2-
methyl-2-cyclohexen-1-one (the limiting substrate), a reason-
ably constant 50—65% range of yields of the product was
obtained, while an experiment with 700 mg had a reduced yield
of 46%.

As in the 13-nor series, the aldol products could be separated
by flash chromatography as major less polar (syn-10) and minor
more polar (anti-10) products, the structures being assigned by
X-ray crystal diffraction analysis of the latter isomer which
shows the furyl containing substituent axially disposed. A
quantitative determination of the ratio of aldols was not
attempted, but isolated products were obtained in the range of
7—5:1. We believe that the real ratio is lower, because losses
during purification of anti-10 were higher compared with syn-
10, due to the two column chromatographies required for the
former.

The next step in the synthesis was removal of the OH
function of the separated aldols by the Barton—McCombie
protocol,'” but we found unusual behavior of these compounds
during preparation of the required substrates for the
deoxygenation step (thiocarbonyl diimidazole (TCDI) in
CH,CI, or CICH,CH,Cl at rt) (Scheme ). For both isomers,
the expected 1H-imidazol-1-yl O-carbothioates syn- and anti-
11a were not found and a mixture of products were obtained
instead in which the corresponding 1H-imidazol-1-yl carbodi-
thioates syn- and anti-11b (IR 1051 cm™', C=S; MS 362, M")
were the major components (56% and 48% from the syn and
anti aldols, respectively). Although a search in SciFinder and
the extensive listings of substrates in a recent review on the
Barton—McCombie reaction'”” revealed that alkyl 1H-
imidazol-1-yl carbodithioates have not been submitted to the
free radical conditions, from a mechanistic point of view it
seemed feasible. This was indeed the case and compounds syn-
and anti-11b were smoothly converted (n-Bu;SnH and 1,1’-
azobis(cyclohexanecarbonitrile) (ACHN) in toluene at 75 °C)
to a single crystalline ketone 12, mp 65—67 °C in 95% and 75%
yields, respectively. X-ray diffraction analysis of this ketone by
the anomalous dispersion method showed the expected
(2R,3S) absolute configuration with an equatorial furyl
containing chain as required for the synthesis (see the
Supporting Information). This experiment demonstrates that
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Scheme 5. Thiocarbonylation of Aldols 10 and
Dedithiocarbonylation of 11b

(0]
syn-10, TCDI, rt
- . S(CS)Im
anti-10 C,H,4Cl, or CHLCly
2
11b 5 7

Im = 1(H)-imidazol-1-yl  toluene | N-BusSnH,

A ACHN
0]
53% overall from syn-10
36% overall from anti-10
=
12 5 /

the presence of the OH group in the chain is mandatory to
stabilize the axial substituent in crystalline anti-10. Previously,
Noyori and co-workers'® had prepared aldols related to 10
(syn- and anti-3-ethyl-2-hydroxybenzylcyclohexan-1-one) and
found by X-ray analyses that both diastereomers showed the
same trans diaxial disposition of substituents as we observed
with anti-10, which probably means this is a general
phenomenon for this type of aldol. According to these authors,
steric repulsion of the 2,3 substituents and multiple
intermolecular hydrogen bonds combine to give the observed
result. In our case, extensive intermolecular hydrogen bonding
was also observed in the X-ray crystal analysis of anti-10 (see
the Supporting Information).

In the thiocarbonylation reaction of syn-10, we could also
isolate and characterize the 1H-imidazol-1-yl S-carbothioate
11c (12%; IR 1683 cm™, SC=0; MS 346, M*), the 1H-
imidazol-1-yl carboxylate 11d (4%; IR 1759 cm™; MS 330,
M) and the 1H-imidazol-1-yl derivative 11e (13%; MS 286,
M), but only the former was useful for the synthesis and could
be converted into ketone 12 by (1) free-radical reduction to the
thiol 13 (n-BuySnH, ACHN, 91% yield), (2) TCDI reaction to
11b (93% yield), and (3) free-radical hydrogen substitution of
the 1H-imidazol-1-yl carbodithioate group as mentioned above
(Scheme 6). To the best of our knowledge, the free radical
conversion of the S-alkyl carbothioate group into a thiol
(formally a deacylation) has no precedent in the literature. We
have some spectroscopic evidence that anti-10 gave a similar set
of byproducts (anti-11c—e) in the thiocarbonylation reaction,

Scheme 6. Byproducts of the Thiocarbonylation of syn-10
and Preparation of 13

0 Z = S(CO)Im 0
n-BusSnH, ACHN SH
—_—»
toluene, 75°C
=z
o 91% O /
° 13
Z = O(CS)Im, 11a (not isolated)
Z = S(CO)Im, 11¢c CHyCl,, rt | TCDI
Z =0(CO)Im, 11d
Z=Im, 11e 93% 11b
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but the small amounts available of these compounds did not
allow their satisfactory purification.

As mentioned above, MS and IR spectroscopy were crucial
for the elucidation of structures of syn-11b-e, but chemical
shifts in 'H- and "*C NMR for the “benzylic” CH and carbonyl
or thiocarbonyl groups were also diagnostic for the assign-
ments. In particular, it should be noted the *C chemical shift of
the dithioate carbon at § ~200.

With regard the reaction mechanism of these unusual
transformations we have speculated a ionization-recombination
process on the initially formed (but not found) O-alkyl 1H-
imidazol-1-yl carbothioate syn-11a, as depicted in Scheme 7. A

Scheme 7. Mechanistic Proposal for Formation of syn-11b—e

R-S(CS)Im
11b
T TCDI
TCDI ImH
R-OH —> R-O(CS)Im — > R-S(CO)Im —> R-SH
-imH 1a 1c 13
-COs +
R-OH
R-Im R-O(CO)lm <=—— Im,CO
11e 11d
=R

Im = 1H-imidazol-1-yl

TCDI = Im,CS

facile, furan-assisted Schonberg-type rearrangement'® of syn-
11a gives syn-11c which is cleaved by imidazole to thiol 13 and
carbonyl diimidazole (CDI). TCDI reaction on 13 then gave
syn-11b and CDI reaction of starting aldol affords syn-11d. The
1H-imidazolyl compound syn-11e should be formed as an
alternative pathway (COS extrusion—imidazole recombination)
during the Schonberg-type rearrangement. Evidence for this
mechanism are the isolation of small amounts of thiol 13 in
some of our experiments and the known precedent on the
preparation of type 1le compounds during thiocarbonylation
or carbonylation of ferrocenyl alcohols.”® Hence, the electron-
rich ferrocenyl and furyl substituents are key for the anomalous
observed results. Other electron-rich substituents from which
we can expect the formation of rearranged products are
conceivable and apparently this is the case for the bis 4-
methoxy benzhydryl alcohol used as substrate in a solid state O-
alkyl 1H-imidazol-1-yl carbothioate synthesis’® which is
reported to have a 1697 cm™' band absorption in the IR.
Clearly, this band belongs to the Schonberg rearranged S-alkyl
1H-imidazol-1-yl carbothioate isomer. From the above
discussion and since intermediates in the Barton-McCombie
deoxygenation are not always fully characterized, one can
conclude that at least for substrates with electron donating R
groups, perhaps many assumed ImC(S)OR compounds were
actually ImC(S)SR compounds.”

In our original synthesis plan, we contemplated the use of the
Shapiro reaction™ on ketone 12 to simultaneously introduce
the 1,10-double bond and C-9 as a carboxylic acid (Scheme 8).
The required 2,4,6-triisopropylbenzenesulfonylhydrazone 14a
was prepared in moderate yield (43% with 33% recovered 12)
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Scheme 8. Exploration of the Shapiro Reaction on 12

R
b,c (ng

= Z

o/ 18a §_/

R = NHSO,CgH(2,4,6-i-Pr3), 14a

12 —>
43%

R=),, 14b

a: 2,4,6-i-PraCgH,SO,NHNH,, HBF4, MeCN.
b: n-Bui or t-BuLi, TMEDA. c: COy; H*.

with aqueous 48% HBF, as the catalyst in THE—MeCN.**
With anhydrous TsOH as the catalyst in THF, the yield of 14a
was only 8% with 33% recovered 12, and if no catalyst was
used, an 18% yield of 14a was obtained. Under AcOH catalysis
in EtOH, the azine derivative 14b was obtained in 29% yield.
The Shapiro reaction-CO, trapping of the intermediate
carbanion was attempted with n-BuLi and t-BuLi alone or in
the presence of TMEDA, but no evidence of an acid product
was observed. It is conceivable that the acidity of the «
hydrogens of the furan ring interfered with the intermediate
vinyl carbanion formation. Hence, we abandoned this route and
turned our attention to the longer reaction sequence employed
successfully in the synthesis of (+)-13-nor-9-oxoeuryopsin.
Ketone 12 was converted to a 3:1 mixture of O-
trimethylsilyl-protected czranohydrins 15a,b by the method of
Greenlee and Hangauer,” and the free cyanohydrins (10% HCl
in THF at rt) 16a and 16b could be separated by column
chromatography as crystalline solids mp 96—98 and 81 °C,
respectively (Scheme 9). The more abundant, higher melting

Scheme 9. Preparation of Nitrile 17

a,b c

60%
overall

16a

a,b

28%
overall

a: Me3SiCN, KCN, 18-crown-6. b: 10% HCI.
c: POCl3, py.

point cyanohydrin 16a had an equatorial f-OH as determined
by single-crystal X-ray diffraction analysis. Both cyanohydrins
could be dehydrated under the same reaction conditions to a
single unsaturated nitrile 17 (70% and 31% yields,
respectively), although substantial amounts of the starting
cyanohydrins remained (13% and 43%, respectively) and
ketone 12 was also recovered (7% each). The higher recovery
of starting material and the lower yield of 17 obtained from 16b
is probably due to steric interference of the axial OH and the
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furyl group in the vicinal substituent, which makes it difficult to
form the bulky dichlorophosphate leaving group.

Since in the 13-nor series we had observed that alkaline
hydrolysis of the analogous unsaturated nitrile to the
corresponding carboxylic acid was very sluggish (three cycles
of 72 h reflux each, with KOH in diethyleneglycol—water), for
the preparation of acid 18a we first explored an alternative
method through the unsaturated aldehyde 19 (Scheme 10).

Scheme 10. Last Steps of the Synthesis

DIBALH CHO
85% (unstable)
19 ¢
o
17
% NaCIO,
KOH, A PCls; SnCl,
18a —_— 1
70% 59%

This compound was obtained by DIBALH reduction of 17, but
it was very unstable and decomposed very rapidly during silica
gel column chromatography. With basic alumina as the
adsorbent,® an 85% yield of partially purified 19 was obtained,
which was submitted immediately to oxidation conditions
(NaClO,, NaH,PO,, 2-methyl-2-butene, +-BuOH—-THF—
H,0) and the crude acid fraction was treated with Mel and
anhydrous K,CO; in hot Me,CO (35 °C), but only traces (2%)
of the methyl ester 18b were obtained. Fortunately, we were
able to find an improved procedure for the alkaline hydrolysis
of 17 (70% yield of 18a) which reduces the reaction time to 24
h with just ethylene glycol as the solvent and KOH as the base
(180 °C, 24 h). Some starting nitrile 17 was recovered (5.5%)
along with traces of the intermediate amide.

To complete the synthesis, the crude acid 18a was converted
into (+)-9-oxoeuyopsin 1 in 59% overall yield by an
intramolecular Friedel—Crafts cyclization (SnCl, as the Lewis
acid) of the in situ formed acid chloride (PCl in C¢Hy, rt). The
mp of our synthetic sample was 124—125 °C (lit.” mp 119—120
°C) and showed optical rotations of [@]*’sgy +6.5, []*.5 +8.7,
[a]Ps, +16.9, [a]®436 +158.5 (¢ 1.3 in CDCLy) (lit.” [a]*s5
+0.35, [a]*ss +2.8, [a]® s +7.1, [a]*436 +9.65 (¢ 1.3 in
CDCl;)) and UV absorption at 291 nm (Et,0, & 25898) (lit.”
Amax 291 nm (& 16200)). The higher values obtained by us
suggest a higher purity of the synthetic material but
unfortunately, a sample of natural 9-oxoeuryopsin for direct
comparison is apparently no longer available. In order to
conciliate the observed differences, we submitted our sample to
X-ray diffraction analysis by the anomalous dispersion method,
thus confirming the (4S,5R) assignment.

The electronic circular dichroism (ECD) spectroscopy is a
widely used chiroptical method for assigning absolute
configurations of synthetic or natural products. Unfortunately,
ECD curves of furanoeremophilanes containing a cisoid enone
system such as 1 have not (to our knowledge) been reported.”®
Hence, it was important for our future synthetic studies in this
area to record the ECD curve of synthetic (4S, SR)-1. The
experimental curve in MeOH showed strong negative peaks at
213 and 267 nm (az* forbidden and allowed transitions,
respectively) and medium intensity positive peaks at 307 and
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336 nm (n7z* transitions) and was compared with the simulated
ECD curves of (4S,5R)-1 and its enantiomer (4R, 5S)-1
acquired at the TD-PM6 theoretical level using Gaussian 09
software. The experimental curve is qualitatively similar to (4S,
SR)-1 and as expected, a mirror image of (4R, 5S)-1.

Bl CONCLUSIONS

In summary, we accomplished the first asymmetric total
synthesis of a natural furanoeremopbhilane, (+)-9-oxoeuryopsin
1, in 7% overall yield from 2-methyl-2-cyclohexen-1-one in
seven relatively simple synthetic operations (conjugate
addition-enolate trapping, imidazoylthiocarbonylation, bisde-
thiocarbonylation, protected cyanohydrin formation-hydrolysis,
dehydration, alkaline hydrolysis, and Friedel—Crafts cycliza-
tion). To our knowledge, the key asymmetric copper-catalyzed
conjugate addition of AlMej; to the poorly reactive 2-methyl-2-
cyclohexen-1-one in the presence of the (S,R,R) Feringa ligand
and trapping of the intermediate aluminum enolate with an
aldehyde have not been previously reported. A new preparation
of aldehyde 4 and the finding of unusual behavior of aldols 10
in the imidazoylthiocarbonylation reaction are also important
contributions of our work. Further progress toward the total
asymmetric syntheses of other furanoeremophilanes using this
potentially general approach will be reported in due course.

B EXPERIMENTAL SECTION

General Methods. TLC was performed on silica gel 60 GF,,, and
flash chromatography was carried out on handpacked columns of silica
gel 60 (230—400 mesh). The qualitative purity of all compounds was
determined by TLC analysis using a UV lamp, iodine vapors, or a
KMnO, solution stains for detection purposes.

'H NMR spectra were recorded at 300, 400, or 500 MHz and 3¢C
NMR at 75, 100, or 125 MHz in CDCIl; using TMS as internal
standard (0.00 ppm). The signals in '"H NMR are reported as s
(singlet), d (doblet), t (triplet), q (quartet), h (heptuplet), m
(multiplet), or brs (broad signal), followed by coupling constant(s) in
Hz and integration. 3C NMR spectra were recorded with 'H
decoupling and DEPT-13$ experiments were performed to assign CH,
CH,, and CH;. LRMS were carried out at 70 eV by electron-impact
(EI) and HRMS were obtained by the FAB technique with a double
sector mass spectrometer. Optical rotations were recorded on a digital
polarimeter at room temperature.

Diethyl ether was dried by distillation from sodium/benzophenone
ketyl. Commercial Cu(OTf), was dried at 130 °C/20 mmHg for 3 h
before use. 2-Methyl-2-cyclohexene-1-one was prepared by chlorina-
tion (SO,Cl,, CCl,) or bromination (NBS, CCl,) of 2-methylcyclo-
hexanone and dehydrohalogenation with 2,4,6-collidine neat or LiBr/
Li,CO; in DMF, respectively.””

2-(1-Nitropropan-2-yl)-1,3-dioxolane 6.2% A solution of
iodoketal 5% (17.4 g, 0.072 mol) in dry DMSO (S mL) was added
dropwise under Ar to a mixture of dry phloroglucinol (11 g, 0.087
mol) and dry NaNO, (9.9 g, 0.14 mol) in dry DMSO (70 mL). The
dark solution was stirred at rt for 24 h, water/ice (~100 g) was added,
extracted with CH,Cl,, dried (Na,SO,), and concentrated at reduced
pressure to give 18.37 g of a reddish oil. Column chromatography (8:2
hexane/AcOEt) gave nitroketal 6 (9.46 g, 82%) and 2-(propan-1-ol-2-
yl)-1,3-dioxolane (1.55 g, 16%) which can be recycled through 5 (I,
PPh;, imidazole, CH,Cl,, 70%) or the corresponding p-toluenesulfo-
nate (TsCl, Et;N, CH,Cl,, 92%).

6: colorless oil; "H NMR (300 MHz, CDCL,) 6 4.84 (d, ] = 3.3 Hz,
1H), 4.57 (dd, J = 12.5, 5.6 Hz, 1H), 4.22 (dd, ] = 12.5, 7.9 Hz, 1H,),
4.0-3.83 (m, 4H), 2.8—2.65 (m, 1H), 1.1 (d, J = 7.2 Hz, 3H); BC
NMR (75 MHz, CDCL,) § 104.6 (CH), 76.5 (CH,), 65.3 (CH,), 65.2
(CH,), 362 (CH), 12.8 (CH,); IR (film) v 1553, 1379, 1117, 1070
cm™'; LRMS (EI) m/z 161 (M*), 73 (100), 45 (39); HRMS (FAB)
m/z caled for CgH,NO, (M + H)* 162.0766, found 162.0769.
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2-[1-(1,3-Dioxolan-2-yl)ethyl]-2-nitropropan-1,3-diol 7. A
stirred mixture of nitroketal 6 (9.94 g, 0.062 mol) and 37% formalin
(30 mL, 0.37 mol) was treated with Ba(OH), (0.86 g, 2.7 mmol). An
exothermic reaction was noted, and stirring was continued for 2 h at rt.
It was extracted with AcOEt, washed with brine, dried (N2,SO,), and
concentrated to dryness at reduced pressure to give the crude product
(16.65 g). Column chromatography (50% — 60% — 70% AcOEt in
hexane) afforded diol 7 (13.64 g, 100%).

7: clear viscous oil; "H NMR (300 MHz, CDCl;) § 4.92 (d, ] = 3.9
Hz, 1H), 427 (d, ] = 13.2 Hz, 2H), 4.14 (d, ] = 13.2 Hz, 2H), 4.01—
3.8 (m, 4H), 3.15—2.90 (brs, exchangeable 2 OH), 2.77 (dc, ] = 7.2,
3.9 Hz, 1H), 1.02 (d, ] = 7.2 Hz, 3H); *C NMR (75 MHz, CDCl,) §
1032 (CH), 95.5 (C), 65.3 (CH,), 65.0 (CH,), 63.5 (CH,), 63.2
(CH,), 40.8 (CH), 9.3 (CH,); IR (film) v 3500—2900, 1545, 1351,
1114, 1053, 946 cm™; LRMS (EI) m/z 220 (M-1)%, 73 (100), 45
(25); HRMS (FAB) m/z caled for CgH ;(NOg (M + H)* 222.0978,
found 222.0977.

2-Hydroxy-4-hydroxymethyl-3-methyl-4-nitrotetrahydro-
furan 8. A mixture of diol 7 (9.35 g, 0.04 mol) and 5% HCI (70 mL)
in Me,CO (300 mL) was heated under reflux for 27 h. It was cooled at
0 °C, a saturated solution of NaHCO; (80 mL) was added dropwise,
and then solid NaHCOj; in small portions until neutralization was
complete. After removal of Me,CO at reduced pressure, it was
extracted with CH,Cl, (3 X 50 mL) and AcOEt (3 X 50 mL). Each
organic extract was separately dried (Na,SO,) and concentrated at
reduced pressure to give 1.59 and 5.86 g of crude materials,
respectively. Column chromatography (1:1 hexane/AcOEt) from the
CH,Cl, extract afforded cyclic hemiketal 8 (0.48 g). From the AcOEt
extraction, after column chromatography (1:1 hexane/AcOEt) 4.8 g
(71%) of 8 and 0.41 g (4.3%) of a cyclic mixed ketal which was not
fully characterized, were obtained. As expected, the "H NMR spectrum
of 8 (mixture of four diastereoisomers) is very complex, but we could
assign the signals for one of the two major isomers (8a).

8: colorless oil; "H NMR (300 MHz, CDCl,, only the signals due to
8a are given) & 5.26 (t, ] = 4 Hz, 1H), 4.64 (d, J,5 = 10.8 Hz, 1H,),
4.49-3.80 (m, 2H), 4.37 (d, J,3 = 10.8 Hz, 1Hy), 3.75—3.65 (brs,
exchangeable OH), 2.60—2.40 (brs, exchangeable OH), 2.29 (dq, J =
7.1, 3.9 Hz,1H), 1.06 (d, ] = 7.1 Hz, 3H); 3*C NMR (75 MHz, CDCl,,
all signals are given) § 104.2 (CH), 104.1 (CH), 100.2 (CH), 99.4
(C), 99.9 (CH), 983 (C), 97.8 (C), 96.6 (C), 72.3 (CH,), 71.3
(CH,), 71.1 (CH,), 69.9 (CH,), 65.0 (CH,), 64.9 (CH,), 63.0 (CH,),
63.1 (CH,), 47.5 (CH), 47.3 (CH), 46.9 (CH), 44.5 (CH), 11.6
(CHj;), 11.5 (CHj,), 8.8 (CH;), 7.9 (CH,); IR (film) v 3700—3000,
1546, 1073, 1014, 938 cm™'; LRMS (EI) m/z 160 (2), 130 (6), 113
(14), 101 (33), 83 (62), 67 (100), 55 (40); HRMS (FAB) m/z calcd
for C¢H,,NO; (M*) 177.0637, found 177.0640.

4-Methyl-3-furanmethanol 9. To a solution of cyclic hemiketal 8
(5 g 0.028 mol) in dry DME (96 mL) was added DABCO (3.81 g,
0.034 mol) and the mixture heated at reflux for 24 h. Solvent was
removed at reduced pressure, water was added, and the product was
extracted with CH,Cl, and washed with 10% HC], a saturated solution
of NaHCO;, and brine. After drying (Na,SO,), the solvent was
removed to afford a quantitative yield of 9 (3.16 g). Column
chromatography (75:25, hexane/AcOEt) of 1.21 g of crude alcohol
gave the pure product (1 g, 77%). In small batches, purification of
crude 9 by Kugelrohr distillation (90 °C/20 mmHg) affords yields up
to 82% yield, but in large batches extensive decomposition was
observed even at 70°/5 mmHg. Even in the freezer, pure
furanmethanol 9 is unstable if kept neat but is stable in acetone
solution for months.

9: colorless oil; "H NMR (300 MHz, CDCl,) § 7.37—7.35 (m, 1H),
7.20—7.17 (m, 1H), 4.50 (s, 2H), 2.05 (d, ] = 0.9 Hz, 3H), 1.48—1.40
(brs, exchangeable OH); *C NMR (75 MHz) § 140.6 (CH), 140.2
(CH), 1252 (C), 120.0 (C), 554 (CH,), 7.8 (CH;); IR (film) v
36003000, 1550, 1451, 1139, 1043, 1004, 873, 798, 756 cm™"; LRMS
(EI) m/z 112 (M*, 100), 95 (27), 94 (61), 55 (43), 32 (36)."*

4-Methyl-3-furaldehyde 4. (a) With MnO,: Commercial MnO,
(41.6 g, 0.48 mol) was added in portions to a stirred solution of 9
(3.16 g, 0.028 mol) in CH,Cl, (120 mL) and the suspension stirred at
rt for 24 h. The suspension was filtered through Celite and the cake
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thoroughly washed with CH,Cl,. The solvent was removed at reduced
pressure, and the crude aldehyde (2.47 g) was freshly distilled before
use. Recovery of pure aldehyde after distillation was 70—72% yield
independently of using pure 9 or more conveniently, crude furan
alcohol precursor. (b) Swern oxidation: To oxalyl chloride (0.06 mL,
0.64 mmol) in dry CH,Cl, (2 mL) cooled at —50 °C was added dry
DMSO (0.09 mL, 1.26 mmol). After the solution was stirred for 2 min,
a solution of 9 (0.062 g, 0.55 mmol) in dry CH,Cl, (0.7 mL) was
added, and after 15 min dry Et;N (0.4 mL, 2.9 mmol) was added. The
resulting mixture was then allowed to reach rt, H,O (S mL) was
added, and the mixture was extracted with CH,Cl, (3 X S mL). The
combined organic layers were washed (S mL each) with brine, 1%
HCI, H,0, 5% aqueous Na,CO;, and H,O. After drying (N2,SO,), the
solvent was removed at reduced pressure (150 mmHg), and the
residual dark brown oil was distilled in a Kugelrohr apparatus (68—70
°C/20 mmHg) to provide 0.041 g (0.37 mmol, 66%) of pure 4.

4: pale yellow oil; "H NMR (300 MHz, CDCL,) & 9.98 (d, ] = 0.6
Hz, 1H), 7.98 (d, ] = 1.8 Hz, 1H), 7.26—7.23 (m, 1H), 2.24 (d,J = 1.2
Hz, 3H); '*C NMR (75 MHz, CDCl;) § 185.5 (C), 152.8 (CH),
141.9 (CH), 127.8 (C), 119.2 (C), 8.8 (CH,); IR (film) v 1688, 3139,
1538, 1145, 1043, 875, 824, 754 cm™; LRMS (EI) m/z 110 (M,
100), 109 (99), 81 (9), 53 (31)."*

Tandem Conjugate Addition—Aldol Formation. Preparation
of syn-10 and anti-10. A Schlenk type tube flask was charged with
freshly dried (130 °C/20 mmHg, 1-2 h) Cu(OTf), (0.014 g, 0.04
mmol) and (S,R,R)-FL (0.041 g 0.076 mmol). The system was
evacuated and filled with dry Ar (three cycles), and dry Et,O (10 mL)
was added. The mixture was stirred 1 h at rt and cooled at —30 °C,
and a 2 M solution of Me;Al in toluene (3.2 mL, 6.4 mmol) was
added. After the mixture was stirred for 15 min, a solution of 2-methyl-
2-cyclohexen-1-one (0.36 g, 3.2 mmol) in dry Et,O (4 mL) was added
(3 mL of dry Et,O was used for rinsing). The reaction mixture was
stitred at —30 °C for 18 h, and a solution of aldehyde 4 (0.43 g, 3.8
mmol) in dry Et,O was added (3 mL of dry Et,O for rinsing). The
mixture was stirred at —20 °C for 2 h and at —5 °C for 30 min, and the
green solution poured into saturated NH,Cl solution (18 mL). After 4
h of stirring at rt, the color of the solution changed to white and finally
blue. The suspension was filtered, the cake thoroughly washed with
Et,0 and after the usual workup the crude material was obtained (0.87
g). Column chromatography (10% — 15% — 20% — 30% AcOEt in
hexane) gave syn-10 (0.45 g, 60%) and impure anti-10 (0.091 g). Final
purification of anti-10 required another column chromatography
(85:15 hexane/Me,CO) to get the pure product (0.064 g, 8%). Other
compounds isolated were the phosphoramidate ligand (67%) and the
chiral binaphthol (7%).

(25,3S)-2-((R)-Hydroxy(4-methylfuran-3-yl)methyl)-2,3-dimethyl-
cyclohexanone (syn-10): colorless solid; mp 30-32 °C; R = 0.50
(7:3, hexane/AcOEt); [a]*'p, = +42.2 (¢ 1.46 in CHCL,); '"H NMR
(400 MHz, CDCL,) § 7.17—7.14 (m, 2H), 440 (d, J = 11 Hz, 1H),
3.94 (d, J = 11 Hz, exchangeable OH), 2.54—2.44 (m, 1H), 2.37—2.28
(m, 1H), 2.02 (d, ] = 0.8 Hz), 1.99—1.89 (m, 2H), 1.65—1.54 (m, 3H),
1.38 (s, 3H), 0.86 (d, J = 6.8 Hz, 3H); *C NMR (100 MHz, CDCl,) §
219.9 (C), 140.6 (CH), 139.2 (CH), 126.1 (C), 1204 (C), 70.7
(CH), 55.8 (C), 39.4 (CH,), 36.9 (CH), 29.7 (CH,), 24.0 (CH,),
17.1 (CH;), 15.1 (CH;,), 8.2 (CH,); IR (KBr) v 3600—3100, 1692,
1456, 1051, 1012, 807, 787 cm™'; LRMS (EI) m/z 236 (M*, 2), 126
(77), 111 (100); HRMS (FAB) m/z calcd for C,H,,0; (M + H)*
237.1491, found 237.1490.

(25,35)-2-((S)-Hydroxy(4-methylfuran-3-yl)methyl)-2,3-dimethyl-
cyclohexanone (anti-10): colorless solid; mp 83—84 °C; R =043
(7:3, hexane/AcOEt); [a]*'p, = +41.2 (c 1.0 in CHCL;); 'H NMR
(400 MHz, CDCly) § 7.38 (d,J = 1.6 Hz, 1 H), 7.15 (g, J = 1.2 Hz, 1
H), 4.66 (d, ] = 8.4 Hz, 1 H), 3.0 (d, ] = 8.4 Hz, exchangeable OH),
2.57 (ddd, J = 12.8, 11.2, 6.0 Hz, 1 H), 2.42- 2.3 (m, 2 H), 2.04—2.0
(m, 1 H),2.02 (d, ] = 0.8 Hz, 3 H), 1.87—1.54 (m, 3 H), 0.99 (d, ] =
6.8 Hz, 3 H), 0.96 (s, 3 H); *C NMR (100 MHz, CDCl;) § 218.0
(C), 141.8 (CH), 139.0 (CH), 126.0 (C), 120.1 (C), 68.5 (CH), 57.1
(C), 39.3 (CH,), 38.6 (CH), 29.8 (CH,), 26.0 (CH,), 15.47 (CH,),
14.6 (CH,), 8.52 (CH,); IR (KBr) v 3600—3300, 1692, 1455, 1058,
1034, 867, 800 cm™'; LRMS (EI) m/z 236 (M*, 8), 126 (67),111
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(100); HRMS (FAB) m/z caled for C,,H,,05 (M") 236.1412, found
236.1413.

Imidazoylthiocarbonylation Reactions. (a) syn-10 as substrate:
Two identical batches of a solution of syn-10 (0.21 g, 0.89 mmol) and
TCDI (0.4 g, 2.2 mmol) in dry CH,Cl, (1.5 mL) were stirred at rt for
S h. The solvent was removed at reduced pressure, and the residues
were combined and purified by column chromatography (30% — 40%
— 50% AcOEt in hexane) to give (syn-11b) (0.36 g, 56%), (syn-11c)
(0.057 g 9%), (syn-11d) (0.069 g, 12%) and (syn-11e) (0.055 g,
11%).With 1,2-dichloroethane as solvent yield of syn-11b was lower
(46%).

(€)-((1R,25)-1,2-Dimethyl-6-oxocyclohexyl)(4-methylfuran-3-yl)-
methyl TH-imidazole-1-carbodithioate (syn-11b): yellow solid; mp
147—148 °C; R; = 0.50 (1:1, hexane/AcOEt); [a]*, = —453 (¢ 0.71
in CHCl,); '"H NMR (300 MHz, CDCL,;) 6 8.52—8.50 (m, 1H), 7.81
(t,J = 1.5 Hz, 1H), 7.23 (d, ] = 1.5 Hz, 1H), 7.12 (q, J = 1.5 Hz, 1H),
7.07 (dd, ] = 1.5, 0.9 Hz, 1H), 5.66 (s, 1H), 2.51 (td, ] = 14.4, 6.3 Hz,
1H), 2.42—2.33 (m, 1H), 2.04 (d, J = 1.5 Hz, 3H), 2.13—2.03 (m,
1H), 2.02—1.92 (m, 2H), 1.74—1.44 (m, 2H), 1.35 (s, 3H), 1.11 (d, J
= 6.5 Hz, 3H); °C NMR (75 MHz, CDCl;) § 214.1 (C), 201.7 (C),
143.5 (CH), 139.4 (CH), 136.0 (CH), 130.6 (CH), 124.0 (C), 120.2
(C), 118.0 (CH), 59.4 (C), 50.9 (CH), 38.2 (CH,), 37.7 (CH), 30.3
(CH,), 244 (CH,), 16.4 (CHj,), 15.7 (CH,), 9.28 (CH;); IR (KBr) v
1697, 1461, 1367, 1272, 1216, 1052, 997, 821 cm™" ; LRMS (EI) m/z
362 (M', 12), 219 (100); HRMS (FAB) m/z calcd for C,3H,3N,0,S,
(M + H)" 363.1201, found 363.1198.

S-(¢)-((1R,2S)-1,2-Dimethyl-6-oxocyclohexyl)(4-methylfuran-3-
yl)methyl TH-imidazole-1-carbothioate (syn-11c): brownish glassy
solid; Ry = 0.44 (4:6 hexane/AcOEt); [a]*’p = =140 (¢ 0.8 in CHCL,);
'"H NMR (500 MHz) 5 8.27—8.25 (m, 1H), 7.49 (t, ] = 1.5 Hz, 1H),
721 (d, ] = 2 Hz, 1H), 7.15—7.14 (m, 1H), 7.1-7.09 (m, 1H), 4.94 (s,
1H), 2.53 (td, ] = 14.2, 6.5 Hz, 1H), 2.41-2.35 (m, 1H), 2.10-2.02
(m, 1H), 2.03 (d, ] = 1 Hz, 3H), 2.02—1.95 (m, 1H), 1.73—1.59 (m,
2H), 1.61-1.48 (m, 1H), 1.36 (s, 3H), 1.02 (d, ] = 7 Hz, 3H); °C
NMR (125 MHz) § 214.2 (C), 168.5 (C), 143.0 (CH), 139.4 (CH)
135.5 (CH), 130.3 (CH), 124.1 (C), 119.9 (C), 116.0 (CH), 58.0
(C), 44.7 (CH), 38.3 (CH,), 37.9 (CH), 30.3 (CH,), 24.6 (CH,),
17.2 (CHj;), 15.5 (CH;), 8.2 (CH;); IR (film) v 1702, 1683, 1467,
1364, 1292, 1270, 1218, 1099, 1055, 888 cm™" ; LRMS (EI) m/z 346
(M, 14), 219 (82), 95 (100); HRMS (FAB) m/z calcd for
C5H,;N,05S (M + H)* 347.1429, found 347.1429.

(£)-((15,25)-1,2-Dimethyl-6-oxocyclohexyl)(4-methylfuran-3-yl)-
methyl) 1H-imidazole-1-carboxylate (syn-11d): brownish glassy
solid; Ry = 035 (4:6 hexane/AcOEt); [a]*p = —1.75 (¢ 12 in
CHCL;); '"H NMR (500 MHz, CDCL,) § 8.16—8.15 (m, 1H), 7.45 (d,
J=1.5Hz, 1H), 743 (t, ] = 1.5 Hz, 1H), 7.17 (q, ] = 1.5 Hz, 1H), 7.06
(dd, J = 1.5, 0.5 Hz, 1H), 6.17 (s, 1H), 2.46 (ddd, J = 14.5, 10.0, 5.5
Hz, 1H), 2.37-2.30 (m, 1H), 2.12—2.04 (m, 1H), 2.08 (d, ] = 1 Hz,
3H) 1.98—1.9 (m, 2H), 1.75—1.65 (m, 1H), 1.64—1.55 (m, 1H), 1.28
(s, 3H), 0.98 (d, J = 7 Hz, 3H); *C NMR (125 MHz, CDCl,) 6 211.5
(C), 1485 (C), 143.3 (CH), 139.7 (CH), 1372 (CH), 130.7 (CH),
120.8 (C), 120.2 (C), 117.2 (CH), 74.7 (CH), 56.8 (C), 39.6 (CH,),
369 (CH), 29.4 (CH,), 23.5 (CH,), 16.0 (CH,), 15.9 (CH,), 8.55
(CH3); IR (film) v 1759, 1709, 1471, 1389, 1317, 1287, 1242, 1175,
1096, 1056, 1001, 948 cm™" ; LRMS (EI) m/z 330 (M*, 5), 219 (77),
111 (66), 95 (100); HRMS (FAB) m/z calcd for C,sH,3N,0, (M +
H)* 331.1658, found 331.1662.

(25,3S)-2-(($)-(1H-Imidazol-1-yl)(4-methylfuran-3-yl)methyl)-2,3-
dimethylcyclohexanone (syn-11e): colorless oil; 'H NMR (500
MHz, CDCl;, ~5:1 diastereoisomer mixture of syn-11e-1 and syn-11e-
2): syn-1le-1 6 7.53—7.52 (m, 1H), 6.98 (s, 1H), 6.89 (t, ] = 1 Hg,
1H), 6.67 (d, ] = 2 Hz, 1H), 6.55—6.53 (m, 1H), 5.34 (dd, J = 2.3, 1.0
Hz, 1H), 2.22—2.13 (m, 1H), 2.13—2.06 (m, 1H), 1.79—1.76 (m, 1H),
1.78 (d, J = 1.5 Hz, 3H), 1.60—1.54 (m, 1H), 1.48—1.22 (m, 2H), 1.12
(s, 3H), 0.84 (d, ] = 7 Hz, 3H). syn-11e-2 § 7.54 (s, 1H), 7.07 (s, 1H),
6.87 (t,] = 1 Hz, 1H), 6.55—6.53 (m, 1H), 6.31 (d, ] = 2 Hz, 1H), 5.59
(dd, J = 2.3 1.0 Hz, 1H), 2.6—2.51 (m, 1H), 2.37-2.22 (m, 1H),
2.13-2.06 (m, 1H), 2.06—1.76 (2H), 1.82 (d, ] = 1.5 Hz, 3H), 1.6—
142 (m, 1H), 1.12 (s, 3H), 0.82 (d, ] = 7 Hz, 3H); *C NMR (125
MHz): syn-11e-1 § 213.0 (C), 145.8 (CH), 140.4 (C), 136.8 (CH),
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129.8 (CH), 125.6 (CH), 117.5 (CH), 114.2 (C), 85.5 (CH), 54.5
(C), 419 (CH), 38.1 (CH,), 28.8 (CH,), 23.6 (CH,), 19.6 (CH,),
15.7 (CH,), 7.8 (CHy). syn-11e-2 § 212.7 (C), 1459 (CH), 141.1
(C), 136.5 (CH), 129.6 (CH), 127.5 (CH), 117.1 (CH), 114.0 (C),
84.3 (CH), 54.6 (C), 43.8 (CH), 38.6 (CH,), 28.7 (CH,), 23.1
(CH,), 18.9 (CHj,), 15.0 (CH,), 7.7 (CH;); IR (film) v 1702, 1069
em™'; LRMS (EI) m/z 288 (M'+2, 6), 287 (M* + 1, 39), 286 (M",
59), 219 (100), 161 (80), 95 (6S); HRMS (FAB) m/z caled for
C,H,;N,0, (M + H)* 287.1760, found 287.1758.

(b) anti-10 as substrate: The same procedure as above was followed
with anti-10 (0.11 g, 0.46 mmol), TCDI (0.2 g, 1.13 mmol) and 1,2-
dichloroethane (1.5 mL) for 15 h. Column chromatography (30% —
40% — 50% AcOEt in hexane) gave recovered starting material (0.009
g, 9%) and anti-11b (0.081 g, 48%). In this case, the yield of anti-11b
was lower (40%) with CH,Cl, as solvent.

(epi-£)-((1R,2S)-1,2-Dimethyl-6-oxocyclohexyl)(4-methylfuran-3-
yl)methyl 1H-imidazole-1-carbodithioate (anti-11b): yellow oil; R, =
0.54 (4:6, hexane/AcOEt); [a]®’p = +71.8 (¢ 1.53 in CHCL); 'H
NMR (500 MHz, CDCl;) § 8.65—8.55 (m, 1H), 7.81 (t, ] = 1.5 Hz,
1H), 7.60 (dd, J = 1.8, 0.3 Hz, 1H), 7.12—7.09 (m, 1H), 7.09 (dd, J =
1.5, 0.9 Hz, 1H), 542 (s, 1H), 2.56 (td, ] = 13, 6 Hz, 1H), 2.35-2.29
(m, 1H), 2.29-2.21 (m, 1H), 2.17 (d, J = 1.2 Hz, 3H), 2.06—2.0 (m,
1H), 1.82—1.77 (m, 1H), 1.71—-1.58 (m, 2H), 1.13 (d, J = 6.5 Hz,
3H); 1.1 (s, 3H), *C NMR (125 MHz, CDCl,) 6 214.1 (C), 199.4
(C), 1449 (CH), 138.8 (CH), 135.9 (CH), 130.6 (CH), 124.0 (C),
120.4 (C), 118.0 (CH), 59.0 (C), 49.2 (CH), 40.0 (CH), 38.3 (CH,),
30.3 (CH,), 25.8 (CH,), 16.8 (CH,), 163 (CH,), 9.1 (CH,); IR
(film) v 1704, 1464, 1367, 1271, 1221, 1051, 1003, 826 cm™"; LRMS
(EI) m/z 362 (M, 7), 219 (100), 95 (87); HRMS (FAB) m/z calcd
for C;3H,3N,0,S, (M + H)* 363.1201, found 363.1208.

(c) Thiol 13 as substrate: The same procedure as above was
followed with 13 (0.018 g, 0.07 mmol), TCDI (0.042 g, 0.24 mmol) in
CH,Cl, (0.2 mL) for 9 h. Column chromatography gave syn-11b
(0.024 g, 93%).

Preparation of 12 and 13 by Dethiocarbonylation Reac-
tions. (a) syn-11b as substrate: ACHN (0.046 g, 0.19 mmol) was
suspended in a solution of syn-11b (0.22 g, 0.6 mmol) in toluene (2.2
mL) and sonicated while Ar was bubbled through the solution for 20
min. The reaction mixture was heated at 75 °C, n-Bu;SnH (0.032 mL,
1.2 mmol) was added, and heating was continued for 2h. The solvent
was removed at reduced pressure and the residue purified by column
chromatography (98:2 hexane/AcOEt) to give 12 (0.127 g, 95%) mp
65—67 °C.

(b) anti-11b as substrate: The same procedure as above was
followed with anti-11b (0.07 g, 0.2 mmol), ACHN (0.016 g, 0.065
mmol) and n-Bu;SnH (0.11 mL, 0.4 mmol) in dry toluene (0.7 mL).
After 3 h heating, removal of solvent and column chromatography
(98:2 hexane/AcOEt) afforded 12 (0.033 g, 75%).

(2R,3S5)-2,3-Dimethyl-2-((4-methylfuran-3-yl)methyl)-
cyclohexanone (12): colorless prisms; mp 65—67 °C; = 0.51
(85:15, hexane/AcOEt); [a]*p = +9.1 (¢ 1.01 in CHCL); "H NMR
(500 MHz, CDCl,) 6 7.13=7.12 (m, 1H), 7.06 (s, 1H), 2.83 (dd, J =
15, 0.75 Hz, 1H), 2.48 (d, J = 15 Hz, 1H), 2.42—2.37 (m, 2H), 2.01—
1.88 (m, 2H), 1.95 (d, ] = 1.5, 3H), 1.85—1.79 (m, 1H), 1.7—1.61 (m,
1H), 1.6—1.5 (m, 1H), 1.03 (s, 3H), 0.95 (d, ] = 7 Hz, 3H); *C NMR
(125 MHz, CDCl;) 6 215.7 (C), 141.4 (CH), 138.8 (CH), 121.3 (C),
1219 (C), 53.5 (CH,), 38.4 (CH,), 37.7 (CH), 29.2 (CH,), 29.2
(ArCH,), 23.9 (CH,), 19.0 (CH,), 16.0 (CH,), 8.4 (CH,); IR (KBr)
v 1701, 1456, 1144, 1047, 801 cm™; LRMS (EI) m/z 220 (M*, 10),
96 (77), 95 (100); HRMS (FAB) m/z caled for C,H,,0, (M + H)*
221.1542, found 221.1543.

(c) syn-11c as substrate: The same procedure as above was followed
with 11c (0.026 g, 0.076 mmol), ACHN (0.006 g, 0.023 mmol) and n-
Bu;SnH (0.04 mL, 0.15 mmol) in dry toluene (1.1 mL). After 9 h
heating, column chromatography (9:1 hexane/AcOEt) afforded 13
(0.017 g, 91%) as a white solid.

(2R,3S)-2-(({)-Mercapto(4-methylfuran-3-yl)methyl)-2,3-dime-
thylcyclohexanone (13): colorless solid; mp 78—80 °C; 1?'{ = 0.50
(85:15, hexane/AcOEt); [a]*p = —=79.1 (¢ 0.66 in CHCL,); "H NMR
(400 MHz, CDCl;) § 7.21-7.2 (m, 1H), 7.14—7.12 (m, 1H), 4.05 (d,
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J = 9.6 Hz, 1H), 2.41-2.28 (m, 2H), 2.28—2.19 (m, 1H), 22 (d, ] =
9.6 Hz, exchangeable SH), 2.05 (d, J = 0.8 Hz, 3H), 2.0—1.83 (m, 2H),
1.81—-1.69 (m, 1H), 1.65—1.51 (m, 1H), 1.37 (s, 3H), 0.86 (d, ] = 6.8
Hz, 3H); C NMR (100 MHz, CDCl,;) § 214.3 (C), 140.5 (CH),
139.1 (CH), 125.9 (C), 119.3 (C), 56.6(C), 39.5 (CH), 39.1 (CH,),
39.0 (CH,), 292 (CH,), 242 (CH,), 17.4 (CH,), 15.0 (CH,), 8.2
(CH;); IR (KBr) v 2594, 1701, 1461, 1434, 1146, 1046, 797 cm™};
LRMS (EI) m/z 254 (M*+2, 2), 253 (M*+1, 7), 252 (M*, 44), 127
(78), 111 (100), 32 (100), 28 (100); HRMS (FAB) m/z calcd for
C14H,,0,S (M + H)* 253.1262, found 253.1255.
(2R,3S)-2,3-Dimethyl-2-((4-methylfuran-3-yl)methyl)-
cyclohexanone 2,4,6-Triisopropylbenzenesulfonylhydrazone 14a.
To 12 (51 mg, 0.23 mmol) in THF (0.5 mL) and CH;CN (1 mL)
was added 2,4,6-tri-i-Pr-benzenesulfonyl hydrazine (0.078 g, 0.26
mmol) and one drop of 48% aqueous HBF,. The reaction mixture was
stirred at rt for 2 h and cooled at 0 °C, solid NaHCO; (0.04 g, 0.48
mmol) was added, and the volatiles were removed (oil pump) at rt.
Column chromatography (95:5 hexane/AcOEt) gave 17 mg of starting
material and S0 mg (43%) of 14a as a white foam. The yield of 14a in
THEF at rt for 41 h without acid catalyst was 18% and with TsOH and
anhydrous MgSO, in dry THF (84 h) was 8% (33% recovery of 12).
14a: white foam; [@]*y = —62.0 (¢ 1.28 in CHCL;); '"H NMR (300
MHz, Z and E isomers) & 7.3—7.34 (broad signal, exchangeable NH),
7.14 (s, 2H), 6.99—6.96 (m, 1H), 6.47 (s, 1H), 4.2 (h, ] = 6.6 Hz, 2H),
2.9 (h, J = 6.6 Hz, 1H), 2.72 (dd, ] = 15, 0.9 Hz, 1H), 2.38 (d, ] = 15
Hz, 1H), 2.28—2.09 (m, 2H), 1.82 (d, ] = 1.2 Hz, 3H), 1.78—1.34 (m,
SH), 1.26 (d, ] = 6.6 Hz, 6H), 1.25 (d, ] = 6.6 Hz, 6H), 122 (d, ] = 6.6
Hz, 6H), 1.20 (d, ] = 6.6 Hz, 6H), 0.88 (s, 3H), 0.77 (d, ] = 6.6 Hz,
3H); 3C NMR (75 MHz) 6 162.6 (C), 153.4 (C), 151.1 (2 C), 141.1
(CH), 138.1 (CH), 131.2 (C), 123.7 (2 CH), 120.8 (C), 120.5 (C),
46.7 (C), 37.0 (CH), 342 (CH), 304 (CH,), 29.8 (2 CH), 288
(CH,), 24.8 (4 CH,), 24.6 (4 CH;), 23.5 (2 CH3;), 23.5 (2 CH;), 22.8
(CH,), 22.2 (CH,), 21.2 (CH3;), 15.9 (CHj,), 8.4 (CH;); IR (KBr) v
3300—3100, 1601, 1459, 1384, 1052, 757, 1324, 1158 cm™; LRMS
(EI) m/z 502 (M*+2, 30), 501 (M*+1, 50), 500 (M*, 42), 405 (26),
267 (57), 251 (57), 233 (100), 203 (57), 109 (58), 95 (61); HRMS
(FAB) m/z caled for C,H,;N,05S (M + H)™ 501.3151, found
501.3159.
(2R,3S5)-2,3-Dimethyl-2-((4-methylfuran-3-yl)methyl)-
cyclohexanone Azine 14b. To 12 (0.04 g, 0.18 mmol) in EtOH (1
mL) were added 2,4,6-tri-i-Pr-benzenesulfonyl hydrazine (0.07 g, 0.24
mmol) and HOAc (4 microdrops added with a capillary tube). After
the mixture was stirred at rt for 21 h, the solvent was removed in the
pump oil and the residue purified by column chromatography (95:S
hexane/AcOEt) to give 23 mg (29%) of azine 14b as a viscous
colorless oil: [a]**p, = —11.3 (¢ 0.23 in CHCL;); '"H NMR (300 MHz)
5712 (s, 2H), 2.82 (d, J = 14.5 Hz, 1H), 2.66 (d, ] = 14.5 Hz, 1H),
2.30—221 (m, 2H), 1.96 (d, ] = 0.9 Hz, 3H), 1.96—1.36 (3 m, 5 H),
1.06 (s, 3H), 0.92 (d, J = 6.6 Hz, 3H); *C NMR (75 MHz) § 165.4
(C), 140.8 (CH), 139.5 (CH), 121.7 (C), 121.2 (C), 46.5 (C), 37.9
(CH), 31.0 (CH,), 29.2 (CH,), 24.0 (CH,), 22.6 (CH,), 21.1 (CH,),
16.0 (CH,), 8.6 (CH,); IR (film) v 1622, 1459, 1381, 1146, 1051, 873,
788, 757 cm™'; LRMS (EI) m/z 438 (M*+2, 9), 437 (M*+1, 32), 436
(M*, 69), 341 (39), 220 (63), 219 (30), 218 (100), 217 (76), 203
(54), 95 (100); HRMS (FAB) m/z caled for C,gHyN,O, (M + H)*
437.3168, found 437.3172.
(1R,2R,3S)-1-Hydroxy-2,3-dimethyl-2-((4-methylfuran-3-yl)-
methyl)cyclohexanecarbonitrile trimethylsilyl Ether and (1S,2R,3S)-
1-Hydroxy-2,3-dimethyl-2-((4-methylfuran-3-yl)methyl)-
cyclohexanecarbonitrile Trimethylsilyl Ether 15a,b. To a solution of
ketone 12 (0.040 g, 0.18 mmol) in dry CsHg (0.6 mL) was added
KCN (0.0027 g, 0.04 mmol), 18-crown-6 ether (0.0068 g 0.026
mmol) and Me;SiCN (0.04 mL, 0.03 mmol) under Ar and the mixture
stirred for 3 h at rt. The reaction was quenched with brine and the
benzene layer separated. The aqueous layer was extracted with CH,Cl,
and the combined organic extracts washed with brine, dried (Na,SO,)
and concentrated at reduced pressure. Column chromatography (95:5
hexane/AcOEt) of the residue (0.07 g) gave a 3:1 mixture of
diastereoisomeric protected cyanohydrins (0.055 g, 97%) as a colorless
oil. 15a,b: Ry = 0.70 (9:1, hexane/AcOEt); [a]®;, = +23.6 (c 0.44 in

5289

CHCL); 'H NMR (300 MHz, CDCl,) § signals common to both
diastereoisomers 2.73 (d, 45 = 15 Hz, Hy), 2.67 (d, J45 = 15 Hz, Hy),
1.92—1.18 (m, 7H); signals of major isomer § 7.19 (s, 1H), 7.15—7.13
(m, 1H), 2.01 (d, ] = 1.2 Hz, 3H), 0.92 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 0.91 (s,
3H), 0.20 (s, 9H); signals of minor isomer § 7.22 (s, CH), 7.17—-7.1S
(m, 1H), 2.0 (d, J = 1.2 Hz, 3H), 1.06 (s, 3H), 0.85 (d, ] = 6.9 Hz,
3H), 0.26 (s, 9H); *C NMR (75 MHz, CDCl;) 6 141.1 (CH), 138.8
(CH), 122.0 (C), 121.7 (CN), 121.4 (C), 78.6 (C), 12.3 (CH,), 8.8
(CH,); signals for major isomer § 45.5 (C), 37.2 (CH), 35.3 (CH,),
30.3 (CH,), 29.6 (CH,), 21.8 (CH,), 16.7 (CH;), 1.4 (3 CH,);
signals for minor isomer § 44.5 (C), 35.1 (CH,), 33.7 (CH), 30.0
(CH,), 29.8 (CH,), 19.7 (CH,), 16.3 (CH,), 1.3 (3 CH,); IR (film) v
1255, 1451, 1134, 1107, 1050, 936, 878, 845, 791, 759 cm™Y; LRMS
(EI) m/z 320 (M*+1, 4), 319 (M*, 13), 96 (100), 95 (51), 73 (38);
HRMS (FAB) m/z caled for C;gH;0NO,Si (M + H)* 320.2046, found
320.2048.

Preparation and Separation of Free Cyanohydrins -OH 16a
and «-OH 16b. Two identical batches of crude protected
cyanohydrins 15a,b (0.28 g) obtained from ketone 12 (0.18 g, 8.1
mmol) were dissolved in THF (14 mL), 10% HCI (4 mL) was added,
and the reaction mixture was stirred at rt for 19 h. The volatiles were
removed at reduced pressure, diluted with brine, extracted with
CH,Cl,, dried (Na,SO,), and concentrated under reduced pressure to
give crude cyanohydrins (0.23 g). The crude material was combined
and after column chromatography separation (95:5 hexane/AcOEt)
gave the -OH isomer 16a (0.25 g, 60% overall from 12) and the a-
OH isomer 16b (0.12 g, 28% overall from 12) as crystalline solids.

(1R,2R,3S)-1-Hydroxy-2,3-dimethyl-2-((4-methylfuran-3-yl)-
methyl)cyclohexanecarbonitrile (f-OH 16a): colorless solid; mp 96—
98 °C; Ry = 0.56 (85:15, hexane/AcOEt); [a]*p = +38.6 (c 1.04 in
CHCL,); 'H NMR (400 MHz, CDCL,) & 7.51 (s, 1H), 7.26—7.24 (m,
1H), 2.90 (s, exchangeable OH), 2.77 (d, J,5 = 15 Hz, H,), 2.71 (d,
Jup = 15 Hz, Hy), 2.06 (d, ] = 1.2 Hz, 3H), 1.91—1.85 (m, 1H,), 1.85—
1.65 (m, 4H), 1.56—1.45 (m, 1H), 1.35—1.23 (m, 1H), 1.05 (s, 3H),
1.0 (d, J = 6.8 Hz, 3H); *C NMR (100 MHz, CDCl,) § 141.9 (CH),
141.1 (CH), 122.4 (C), 121.8 (CN), 120.3 (C), 77.8 (C), 45.2 (C),
389 (CH), 33.9 (CH,), 32.1 (CH,), 29.7 (CH,), 22.2 (CH,), 16.0
(CH,), 11.4 (CHj;), 8.8 (CH;); IR (KBr) v 3365, 2236, 1452, 1416,
1102, 1051, 1020 cm™; LRMS (EI) m/z 247 (M, 6), 96 (100), 95
(100); HRMS (FAB) m/z calcd for CsH,,NO, (M + H)* 248.1651,
found 248.1647.

(1S,2R,35)-1-Hydroxy-2,3-dimethyl-2-((4-methylfuran-3-yl)-
methyl)cyclohexanecarbonitrile (a-OH 16b): colorless solid; mp 81
°C; R; = 0.53 (85:1S, hexane/AcOEt); [a]”p = —9.6 (c 135 in
CHCL); 'H NMR (500 MHz, CDCl,) § 7.32 (s, 1H), 7.25—7.23 (m,
1H), 2.75 (d, Jus = 16 Hz, Hy), 2.69 (d, Ju5 = 16 Hz, Hy), 2.64 (d, ] =
2 Hz, exchangeable OH), 2.11 (d, J = 1.5 Hz, 3H), 2.12—2.10 (m,
1H),1.96 (ddd, J = 13, 4.5, 2.0 Hz, 1H), 1.93—1.88 (m, 1H), 1.74—
1.63 (m, 1H), 1.55—1.49 (m, 2H), 1.39—1.29 (m, 1H), 1.14 (s, 3H),
1.0 (d, J = 6.5 Hz, 3H); 3C NMR (125 MHz, CDCl;) § 141.7 (CH),
140.3 (CH), 121.9 (CN), 120.4 (C), 120.1 (C), 76.7 (C), 43.3 (C),
34.4 (CH,), 30.7 (CH), 30.0 (CH,), 29.4 (CH,), 194 (CH,), 18.3
(CH,), 16.4 (CHj;), 8.44 (CH,); IR (KBr) v 3600—3200, 2233, 1464,
1446, 1385, 1174, 1150, 1052, 1031, 998, 790 cm™"; LRMS (EI) m/z
247 (M, 6), 96 (100), 95 (100); HRMS (FAB) m/z caled for
CsH,NO, (M") 247.1572, found 247.1583.

(55,6R)-5,6-Dimethyl-6-((4-methylfuran-3-yl)) methyl)cyclohex-1-
enecarbonitrile 17. (a) From the f-OH cyanohydrin 16a:
Cyanohydrin 16a (0.25 g, 1 mmol) in dry pyridine (1.65 mL) was
cooled at 0 °C and POCI; (0.3 mL, 3.25 mmol) was added dropwise.
After 30 min at 0 °C, 14 h at rt, and 2 h at 93 °C, the dark brown
solution was cooled at 0 °C, poured into ice, and extracted with ¢-
BuOMe. The organic layer was washed with saturated NaHCO;, brine,
dried (Na,SO,), and concentrated under reduced pressure. Column
chromatography (2% — 5% AcOEt in hexane) of the crude product
(026 g) gave the unsaturated nitrile 17 (0.16 g, 70%), saturated
ketone (0.015 g, 7%), and recovered starting cyanohydrin (0.031 g,
13%). (b) From the a-OH cyanohydrin 16b: The same procedure as
above was followed with cyanohydrin 16b (0.1 g, 0.4 mmol), dry
pyridine (0.7 mL) and POCly; (0.12 mL, 1.3 mmol). Column
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chromatography purification of the crude product (0.12 g) gave the
unsaturated nitrile 17 (0.029 g, 31%), saturated ketone 12 (0.0065 g,
7%), and recovered starting cyanohydrin (0.044 g, 43%). Unsaturated
nitrile 17: colorless solid; mp 59—60 °C, Ry = 0.56 (85:15, hexane/
AcOEt); [a]®p = —88.3 (¢ 1.33 in CHCL); 'H NMR (400 MHz,
CDCly) 6 7.28 (s, 1H), 7.15—7.13 (m, 1H), 6.65 (ddd, ] = 5.2, 3.2, 0.9
Hz, 1H), 2.71 (d, J = 152 Hz, 1H), 2.57 (d, J = 152 Hz, 1H), 2.14
(dtd, J = 19.8, 5.4, 3.2 Hz, 1H), 2.08—1.98 (m, 1H), 1.96 (d, J = 1.2
Hz, 3H), 1.73—1.63 (m, 1H), 1.63—1.54 (m, 1H), 1.46—1.34 (m, 1H),
1.12 (s, 3H), 0.95 (d, J = 6.8 Hz, 3H); *C NMR (100 MHz, CDCl,) §
146.2 (CH), 140.8 (CH), 139.0 (CH), 122.1 (C), 120.8 (C), 120.4
(C), 119.0 (CN), 40.8 (C), 32.0 (CH), 31.7 (CH,), 25.7 (CH,), 25.5
(CH,), 21.9 (CH;), 16.3 (CH,), 8.5 (CH,); IR (KBr) v 2212, 1629,
1457, 1380, 1144, 1047, 871, 792 cm™"; LRMS (EI) m/z 230 (M*+1,
5), 229 (M*, 28), 96 (32), 95 (100); HRMS (FAB) m/z calcd for
CsH,oNO (M + H)* 230.1545, found 230.1549.

(55,6R)-5,6-Dimethyl-6-((4-methylfuran-3-yl)methyl)cyclohex-1-
enecarboxylic Acid 18a. The unsaturated nitrile 17 (0.074 g, 0.32
mmol) and KOH (0.8 g, 14 mmol) in ethylene glycol (3.4 mL) were
heated at 180 °C (silicone oil bath) under Ar for 24 h. It was cooled in
an ice bath, water was added and extracted with -BuOMe. The organic
layer was washed with brine, dried (N2,SO,), and concentrated at
reduced pressure to give 0.044 g (the “neutral” fraction). The aqueous
layer was cooled in an ice bath, acidified (pH~1) with 18% HCI,
extracted with AcOEt, washed with brine, dried (Na,SO,) and
concentrated at reduced pressure. Column chromatography (8:2
hexane/Me,CO) of the residue (0.1 g) afforded acid 18a (0.0S g,
63%). An additional amount of acid (0.006g, 7%), recovered nitrile
(0.0024 g, 6%) and traces of the intermediate amide were obtained by
column chromatography (98:2 hexane/AcOEt—8:2 hexane/Me,CO)
of the “neutral fraction”. Acid 18a: viscous oil, R; = 0.51 (7:3, hexane/
Me,CO); [a]?p = —20.8 (¢ 1.49 in CHCL); '"H NMR (400 MHz,
CDCl;) 6 13—10 (brs, exchangeable CO,H), 7.19 (dd, 1 H, J = 4.8,
3.2 Hz, 1H), 7.12—7.09 (m, 1H), 7.06 (s, 1H), 3.13 (d, J45 = 15.2 Hz,
H,), 2.58 (d, Jup = 15.2 Hz, Hy), 2.27-2.03 (m, 2H), 1.93 (d, ] = 0.8
Hz, 3H), 1.81-1.69 (m, 1H), 1.61—1.51 (m, 1H), 1.50—1.35 (m, 1H),
121 (s, 3H), 0.93 (d, ] = 6.8 Hz, 3H); '*C NMR (100 MHz, CDCl;) §
173 (C), 144.7 (CH), 140.2 (CH), 138.6 (CH), 136.4 (C), 121.8 (C),
121.0 (C), 40.3 (C), 33.7 (CH), 29.8 (CH,), 25.8 (CH,), 25.6 (CH,),
21.1 (CH,), 15.9 (CH,), 84 (CH,); IR (film) v 3500—2300, 1682,
1627, 1455, 1411, 1384, 1264, 1236, 1148, 1053, 940, 874, 792, 759
cm™; LRMS (EI) m/z 250 (M*+2, 2), 249 (M*+1, 13), 248 (M", 19),
153 (77), 152 (62), 107 (100), 96 (79), 95 (47); HRMS (FAB) m/z
caled for C;gH,O5 (M*) 248.1412, found 248.1406.

Methyl (55,6R)-5,6-Dimethyl-6-((4-methylfuran-3-yl)methyl)-
cyclohex-1-enecarboxylate 18b. Crude acid 18a (0.046 g) in
Me,CO (1 mL) was cooled at 0 °C, and excess ethereal solution of
CH,N, was added. After 1 h at rt, the volatiles were removed at
reduced pressure and the residue purified by column chromatography
(98:2 hexane/AcOEt) to give methyl ester 18b (0.02 g, 41% overall
yield from 17). 18b: colorless oil; R, = 0.59 (9:1, hexane/Me,CO);
[a]?, = —12.6 (c 1.16 in CHCL;); 'H NMR (500 MHz, CDCL,) §
7.11-7.10 (m, 1H), 6.97—6.95 (m, 1H), 6.96 (dd, J = S, 3 Hz, 1H),
3.70 (s, 3H), 3.06 (dd, J = 15, 1.0 Hz, 1H), 2.59 (d, ] = 15 Hz, 1H),
2.2-2.12 (m, 1H), 2.12-2.03 (m, 1H), 1.93 (dd, ] = 1, 0.5 Hz, 3H),
1.79—1.7 (m, 1H), 1.59—1.53 (m, 1H), 1.47—1.38 (m, 1H), 1.21 (s,
3H), 0.92 (d, J = 6.5, 3H); *C NMR (125 MHz) § 167.9 (C), 141.4
(CH), 140.2 (CH), 138.6 (CH), 137.3 (C), 121.9 (C), 121.1 (C),
S1.3 (CH,), 40.5 (C), 33.6 (CH), 30.0 (CH,), 259 (CH,), 25.3
(CH,), 21.3 (CH3;), 16.0 (CH;), 8.4 (CH;); IR (film) v 1712, 1633,
1455, 1434, 1251, 1225, 1088, 1052, 1034, 790, 760 cm™"; LRMS (EI)
m/z 264 (M*+2, 4), 263 (M*+1, 13), 262 (M", 13), 231 (33), 167
(45), 166 (48), 135 (74), 107 (100), 96 (24); HRMS (FAB) m/z
caled for C;4H,,05 M* 262.1569, found 262.1574.

(5S,6R)-5,6-Dimethyl-6-((4-methyl-3-furan-3-yl)methyl)cyclohex-
T-enecarbaldehyde 19. Compound 17 (0.056 g, 0.24 mmol) in dry
toluene (4 mL) was cooled at 0 °C and under Ar was added a 1.5 M
solution of DIBALH in toluene (0.5 mL, 0.7S mmol). After the
mixture was stirred for 3 h, water (I mL) was added, the mixture
stirred for 90 min to reach rt and filtered through a pad of Celite, and
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the cake thoroughly washed with Et,O. The filtrate was washed with
brine, dried (Na,SO,), and concentrated to give 0.06 g of crude
product. Column chromatography (98:2 hexane/AcOEt) afforded
pure 19 (0.021 g 36%) as a white solid. Purification by column
chromatography (Et,O) with basic AL,O; gave an 85% yield recovery
of impure 19 which was used in the oxidation experiments.

19: unstable white solid; Ry = 0.60 (85:15 hexane/AcOEt); [a]*’, =
—8.0 (c 1.24 in CHCL); "H NMR (300 MHz) 5 9.39 (s, 1H), 7.10—
7.70 (m, 1H), 6.92 (s, 1H), 6.81 (dd, ] = 4.7, 3 Hz, 1H), 3.27 (d, ] =
15.3 Hz, 1H), 2.53 (d, J = 15.3 Hz, 1H), 2.34 (m, 1H), 2.21 (m, 1H),
1.92 (d, ] = 0.9 Hz, 3H), 1.79—1.67 (m, 1H), 1.64—1.54 (m, 1H),
1.48—1.33 (m, 1H), 1.15 (s, 3H), 0.94 (d, J = 6.6 Hz, 3H); *C NMR
(100 MHz) 6 195.2 (C), 155.6 (CH), 147.2 (C), 140.0 (CH), 138.7
(CH), 122.0 (C), 121.1 (C), 40.2 (C), 33.4 (CH), 28.7 (CH,), 26.6
(CH,), 26.0 (CH,), 20.2 (CH,), 15.5 (CH,), 8.5 (CH,); IR (KBr)v
1686, 1629, 1457, 1376, 1178, 1149, 1052, 869, 793 cm™"; LRMS (EI)
m/z 234 (M'+2, 4), 233 (M"+1, 25), 232 (M*, 82), 203 (31), 137
(87), 136 (63), 109 (87), 96 (71), 95 (100); HRMS (FAB) calcd for
C5Hy00, (M*) 232.1463, found 232.1465.

(+)-9-Oxoeuryopsin 1. Acid 18a (0.03 g, 0.12 mmol) in dry C4Hy
(1.6 mL) was cooled at S °C and under Ar was added PCl; (0.028g,
0.12 mmol). The green solution was stirred at 5 °C for 25 min and at
rt for 1 h. It was cooled at $ °C, and SnCl, (0.03 mL, 0.25 mmol) was
added (0.1 mL C¢Hj for rinsing). After 30 min, the red solution was
quenched with ice and 18% HCl (1 mL) and extracted with t-BuOMe.
The combined organic extracts were washed with 1 N HCI (2 mL),
water (2 mL), 5% Na,CO; (3 X 2 mL), and brine (2 X 2 mL) and
dried (Na,SO,). After removal of solvent at reduced pressure the
yellow oily residue (0.030 g) was purified by column chromatography
(10% — 15% — 20% AcOEt in hexane) to afford synthetic (+)-9-
oxoeuryopsin as a white solid (0.016 g, 59%). 1: mp 124125 °C; R, =
0.54 (7:3, hexane/AcOEt); [a]® g0 = +6.5, [a]Ps5 = +8.7, [a] 546 =
+16.9, [a]*°;s = +158.5 (¢ 1.3 in CDCl;) ; '"H NMR (500 MHz,
CDCL,) 8 7.42—7.41 (m, 1H), 6.99 (t, ] = 4 Hz, 1H), 2.80 (d, J,; =
16.5 Hz, Hy), 2.48 (d, J5 = 16.5 Hz, Hp), 2.32—2.26 (m, 2H), 2.0 (d, ]
= 1.5 Hz, 3H), 1.87—1.78 (m, 1H), 1.63—1.46 (m, 2H), 1.05 (d,J =7
Hz, 3H), 1.02 (s, 3H); *C NMR (125 MHz, CDCl;) § 1759 (C),
147.0 (C), 145.2 (CH), 142.5 (C), 137.3 (C), 136.6 (CH), 121.3 (C),
404 (C), 40.0 (CH), 342 (CH,), 26.3 (CH,), 26.1 (CH,), 20.5
(CH;), 15.6 (CH3), 7.7 (CH,); UV (A, Et,0) 291 nm (e 24882),
UV (Anaw MeOH) 304 nm (& 25898); IR (CCl,) v 1674, 1626, 1607,
1537, 1461, 1420, 1347, 908, 874 cm™'; LRMS (EI) m/z 232 (M*+2,
6),231 (M* + 1, 33), 230 (M*, 100); HRMS m/z calcd for C;sH;50,
(M + H)* 231.1385, found 231.1388.

Lit..” colorless crystals; mp 119—120 °C; [alse = +0.35, [@)ss =
+2.8, [a]s4s = +7.1, [@]436 = +9.65 (¢ 1.3 in CDCl;); '"H NMR (100
MHz, CDCly) 6 7.31 (¢, J = 1 Hz, 1H), 6.77 (t, ] = 3.9 Hz, 1H), 2.74
(d, Jap = 16 Hz, H,), 2.38 (d, Jap = 16 Hz, Hy), 1.98 (d, ] = 1 Hz, 3H),
223 (m, 2H), 1.03 (s, 3H), 0.98 (s, 3H); UV 4, 291 nm (& 16200);
IR (CCl,) v 1675, 1625, 1605, 1540, 830 cm™; MS (EI) m/z calcd for
CysH;50, (M + H)* 230.130, found 230.130, 215 (38), 202 (9), 188
(13), 173 (12), 159 (5).
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