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“pues Cristo me mandé a anunciar el evangelio, y no con alardes de sabiduria y retérica, para no quitarle
valor a la muerte de Cristo en la cruz. E[ mensaje de la muerte de Cristo en la cruz parece una tonteria a
los que van a la perdicion; pero este mensaje es poder de Dios para los que vamos a la salvacién. Como
dice la Escritura:

«Haré que los sabios pierdan su sabiduria y que desaparezca la inteligencia de los inteligentes.»

JEn qué pararon el sabio, y el maestro, y el que sabe discutir sobre cosas de este mundo? [ Dios ha
convertido en tonteria la sabiduria de este mundo! Puesto que el mundo no usé su sabiduria para
reconocer a Dios donde é[ ha mostrado su sabiduria, dispuso Dios en su bondad salvar por medio de su
mensaje a los que tienen fe, aunque este mensaje parezca una tonteria, pero para los que Dios ha [lamado,
sean judios o grieqos, este Mesias es el poder y la sabiduria de Dios. Pues lo que en Dios puede parecer
una tonteria, es mucho mds sabio que toda sabiduria humana; y lo que en Dios puede parecer debilidad, es
mds fuerte que toda fuerza humana. Hermanos, deben darse cuenta de que Dios los ha llamado a pesar de
que pocos de ustedes son sabios seqiin los criterios humanos, y pocos de ustedes son gente con autoridad o
pertenecientes a familias importantes. Y es que, para avergonzar a los sabios, Dios ha escogido a los que
el mundo tiene por tontos; y para avergonzar a los fuertes, ha escogido a los que el mundo tiene por
débiles. Dios ha escogido a la gente despreciada y sin importancia de este mundo, es decir, a [os que no
son nada, para anular a los que son algo. Asi nadie podrd presumir delante de Dios. Pero Dios mismo los
ha unido a ustedes con Cristo Jesis, y ha hecho también que Cristo sea nuestra sabiduria, nuestra
justicia, nuestra santificacion y nuestra liberacion. De esta manera, como dice la Escritura:

«St alguno quiere enorgullecerse, que se enorgullezca del Sefior.»”

1 Corintios 1:17-21, 24-31 DHHD
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Resumen

1.- Resumen

Las escobarinas 1 y 2, aisladas de la Calliandra califérnica, son moléculas con una actividad
biolégica importante contra cepas de tuberculosis resistentes a los farmacos de primera linea.
Su potencial uso como tratamiento contra la tuberculosis motivé el desarrollo de los primeros
estudios para su obtencion en nuestro grupo de trabajo. El andlisis retrosintético mostréd la
viabilidad de la obtencién de la dodecahidrofenantrona 90 a partir de la esclareolida 82.

esclareolida, 82

En este trabajo se discute la estrategia sintética para la preparacion de la a-etinil-a,3-epoxi-3-
(hidroximetil)ciclohexenona (99) y a-etinil-a,B-epoxi-B-(formil)ciclohexenona (100) a partir de la
ciclohexenona 35, como estudio modelo para la transformacion del compuesto 90 en las
escobarinas 1 y 2. La introduccion del grupo hidroximetilo se complet6 en seis pasos, teniendo
como etapa clave la insercidén electrofilica de paraformaldehido a través de la reactividad
invertida de la enona 35. Una posterior funcionalizacion del compuesto 95 proporcioné el
compuesto 99; la oxidacion de éste ultimo generod el aldehido 100.

0 0 o o
6 pasos 4 pasos [O]
—_— —_— —_—
—_— - > (e} (0]
OH
OH CHO
95

100

ciclohexenona

Con el objetivo obtener el compuesto 95 en un menor nimero de pasos, se desarrolld una
nueva metodologia que involucra la inversién de la reactividad de la ciclohexenona 35. El
triisopropilsilil(fenilsulfuro) 154b se empled para generar el aducto [1,4] 147b, el cual se trat
con una mezcla de t-BuLi/HMPA y un electréfilo para generar, después de la desproteccion del
correspondiente éter silicico con TBAF, una variedad de ciclohexenonas 3-sustituidas 95 con
rendimientos moderados.

TIP
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35 147b 148




Summary

2.- Summary

Escobarines 1 and 2, two new cassane-type diterpenes, were isolated from Calliandra
californica, and exhibited promising biological activity in the treatment of resistant tuberculosis
strains. This background encouraged us to develop the first synthetic strategy to obtain them.
Retrosynthetic analysis indicated that a dodecahydrophenanthrene intermediate 90 was likely to
be generated from sclareolide 82, an abundant and commercially available natural product.

sclareolide, 82

Within this work we discuss the synthetic strategy for the preparation of a-ethynyl-a,B-epoxy--
(hydroxymethyl)cyclohexenone (99) and a-ethynyl-a,3-epoxy-B-(formyl)cyclohexenone (100)
from cyclohexenone 35, a model study to be applied in the transformation of compound 90 into
escobarines A and B. Introduction of the hydroxymethyl group was carried out in six steps,
having as key step an electrophilic insertion of paraformaldehyde by umpolung the reactivity of
enone 35. Further functionalization of 3-(hydroxymethyl)cyclohex-2-en-1-one 95 afforded the
desired compounds 99 and 100, in four and five additional steps, respectively.

0 0 o S
6 steps 4 steps [O]
R . o) g o
OH
OH CHO
35 95 99 100

cyclohexenone

On the other hand, to obtain compound 95 in a fewer humber of chemical transformations a new
methodology of umpolung reactivity was developed. Triisopropyl(phenylthio)silane 154b was
used to form, with cyclohexenone, the 1,4-adduct 147b which later was treated with a mixture of
t-BuLi/fHMPA and electrophiles to give, after silyl enol ether cleavage and concomitant
thiophenol elimination by treatment with TBAF, a variety of 3-substituted 2-cyclohexenones 95
in moderate overall yields.

O  TIPS-SPh oTIPS i) t-BulLi QTIPS o
154b HMPA TBAF
iy E* SPh
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Introduccion

3.- Introduccidén
Tuberculosis

La tuberculosis (TB) es wuna enfermedad infecciosa causada por micobacterias
(fundamentalmente Mycobacterium tuberculosis), y presenta una gran variedad de cuadros
clinicos dependiendo del 6rgano al que afecte. Es considerada una de las primeras
enfermedades humanas de las que se tiene registro, estimando su antigiiedad entre 15 000 y
20 000 afos; se acepta que el microorganismo que la origina, evolucion6 de otros
microorganismos mas primitivos dentro del propio género Mycobacterium.*

Hoy en dia, la TB tiene la reputacion de ser una de las enfermedades contagiosas mas
mortales del mundo. Para dimensionar el problema, en el afio 1993 tan grande fue la
preocupacion de la Organizacion Mundial de la Salud que tomé una decision sin precedentes y
declar6 a la TB como una emergencia global debido a su rapida propagacion. La epidemia
global esta creciendo constantemente y se ha vuelto mas peligrosa por su coinfeccion con el
SIDA, asi como el fracaso en el control de la enfermedad por parte de los servicios de salud, lo
que ha contribuido en la mutacion del organismo convirtiéndolo en un patégeno formidable.?

0 (0]
N
| N N,NH2 [ \j)LNHg
N~ H N"
Isoniazida Pirazinamida
Inhibidor de la sintesis de lipidos Inhibidor de la sintesis de acidos grasos
OH
P
N/\/N
H
OH
Etambutol

Inhibidor de la sintesis de arabinogalactana

Rifampicina
Inhibidor de la polimerasa del ARN

H,oN NH,

Estreptomicina
Inhibidor de la sintesis de la proteina S12

Figura 1. Farmacos de primera linea contra la tuberculosis
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Segun datos publicados en 2014 por la OMS, un estimado de 9.0 millones de personas
desarrollaron TB, 1.5 millones murieron por esta causa, de los cuales 360 000 eran VIH-
positivas.> Se ha estimado que entre 2002 y 2020, aproximadamente 1000 millones de
personas seran infectadas, cerca de 150 millones enfermaran, y 36 millones moriran a causa
de esta enfermedad si no se fortalecen las medidas para su control.* Particularmente, la mas
peligrosa de las cepas de M. tuberculosis asociada al SIDA es resistente a todos los
medicamentos comunes contra la tuberculosis.®> Una de las primeras acciones clave que se han
tomado para el control de este creciente problema es la confirmacion de VIH en pacientes con
TB y viceversa, asi como el tratamiento de esta poblacion vulnerable con la correspondiente
terapia antiretroviral (ART) o la terapia preventiva de isoniazida (IPT), segun corresponda.

Actualmente, hay cinco farmacos de primera linea utilizados en terapia combinatoria los cuales
son: isoniazida, pirazinamida, rifampicina, estreptomicina y etambutol (Figura 1); cada uno de
ellos presenta un diferente mecanismo de accién. Y aunque 50 afios atras no existian farmacos
para combatir a la TB, ahora se ha documentado la existencia de cepas resistentes al menos a
un farmaco de primera linea en cada pais encuestado, asi como de cepas resistentes a los
farmacos mas potentes contra la TB. La existencia de TB resistente a los farmacos se debe al
tratamiento parcial o inconsistente.

Una forma particularmente peligrosa de este tipo de cepas son la TB resistente a multiples
farmacos (MDR-TB) y la altamente resistente a los farmacos (XDR-TB), las cuales son
definidas como las enfermedades producidas por el bacilo de la TB resistentes a isoniazida o
rifampicina, los farmacos méas poderosos contra la TB.® Globalmente, se estimé que el 3.5% de
los nuevos casos de TB, asi como 20.5% de los casos previos, han desarrollado MDR-TB en
2013. Esto se traduce en un estimado de 480 000 personas que presentan tal resistencia. En
promedio, un estimado del 9.0% de los pacientes con MDR-TB presentaron ademas XDR-TB.
Para ese mismo afio, un total de 97 000 pacientes fueron sometidos a un tratamiento contra
MDR-TB, aunque 39 000 pacientes (ademas de un numero desconocido de casos detectados
en afos previos) siguen en la lista de espera, y la brecha entre el diagnéstico y tratamiento se
amplia afilo con afio. Por si fuera poco, el tratamiento de MDR-TB se caracteriza por una
efectividad baja (47%), una pobre tolerancia y el uso de farmacos costosos que necesitarian
ser administrados por afios.’

De la misma forma, el tratamiento disponible para TB latente es inadecuado. Se ha estimado
gue 2 billones de individuos estan infectados con TB, y el tratamiento recomendado para TB
latente es la administracién de isoniazida de 6 a 9 meses, lo que conlleva una potencial
toxicidad del farmaco hacia el paciente. Y aunque, se necesitan nuevos farmacos para acortar
la duracion del tratamiento, el perfil de inocuidad para estos farmacos debe ser excelente ya
gue la mayoria de los pacientes con una infeccion latente estdn destinados a nunca
experimentar la activaciéon de la enfermedad.

Por lo tanto, es apremiante la necesidad de farmacos nuevos y mas efectivos, que puedan
cumplir con varias funciones simultaneas para mejorar el control de TB, como son: 1) acortar y
simplificar el tratamiento de la TB activa; 2) evitar la interferencia de los tratamientos anti-TB
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con agentes antirretrovirales; 3) mejorar notablemente el tratamiento de MDR- y XDR-TB; 4)
acortar el tiempo de tratamiento para la TB latente.

Respecto al combate de MDR-TB y XDR-TB, se han propuesto cinco acciones necesarias,*® que
van desde la prevencién a la cura. Estas son: 1) desarrollar tratamientos de alta calidad
basados en farmacos altamente sensibles a TB para prevenir la diversificacion de MDR-TB o
XDR-TB; 2) generalizar el uso de andlisis rapidos para la deteccion de casos de MDR-TB; 3)
procurar el acceso inmediato a una atencion de calidad; 4) controlar la propagacion de la
enfermedad; y 5) aumentar el compromiso politico, lo que incluye el financiamiento del sector
salud asi como de la investigacion para desarrollar nuevos métodos de diagndstico, farmacos y
regimenes de tratamiento.

Dentro del rubro de investigacion y desarrollo de nuevos regimenes quimioterapéuticos, se ha
enfatizado el empleo de farmacos innovadores que presenten un mecanismo de accion
diferente al de los farmacos de primera linea, de tal manera que no exista una resistencia
cruzada del microorganismo.? Por primera vez en décadas, hay una fuente de nuevos
compuestos que estan siendo probados especificamente por su potencial efectividad en el
tratamiento de TB. Aunque algunos de estos compuestos pertenecen a clases que ya han sido
probadas para el tratamiento de otras infecciones bacterianas (fluoroquinolonas,
macrolactonas, oxazolidinonas y nitroimidazoles), la mayoria pertenecen a clases novedosas
gue nunca han sido aprobadas para el uso en humanos, mucho menos empleadas en terapias
anti-TB (pirroles, pleuromutilinas y diarilquinolinas).’

Bedaquilina
Afecta la bomba de protones para la ATP-sintasa

Delamanida
Bloquea la sintesis de acidos micolicos

Figura 2. Farmacos recientemente aprobados para el tratamiento de la MDR-TB
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Actualmente, existen 10 nuevos compuestos en las fases finales del desarrollo clinico,’ y en los
ultimos 4 afos, dos nuevos farmacos han sido aprobados para el tratamiento de MDR-TB bajo
condiciones sumamente especificas: bedaquilina (2012, FDA) y delamanida (2013, EMA)
(Figura 2). No obstante, ensayos de tratamientos de 4 meses para farmacos sensibles a TB
mostraron un menor desempefio de la bedaquilina y delamanida comparado con el régimen
estandar de 6 meses recomendado por la OMS. Esto ha propiciado el surgimiento de
regimenes de nuevas combinaciones de farmacos, los cuales son analizados actualmente y
han mostrado prospectos alentadores para el tratamiento de MDR-TB y XDR-TB.

Adicionalmente a los compuestos que se conoce, nuevos candidatos con actividad potencial
anti-TB estan siendo identificados, validados y probados como tratamientos alternativos.

Escobarinas como potenciales candidatos para el tratamiento de MDR-TB

La Calliandra califérnica es un arbusto endémico de las zonas desérticas de Baja California sur,
México. Esta especie es localmente conocida como “tabardillo”, “zapotillo” y “pelo de angel”. La
especie atrajo la atencion del equipo de la Dra. Encarnacion-Dimayuga ya que en la medicina
tradicional, el cocimiento de sus flores, raices, o ramas, juntos o separados, es usado para
tratar el dolor de rifidén, cistitis, uretritis, inflamacion de prostata, fiebre, dolor de dientes y
céblicos. Reportes previos acerca de la C. califérnica ya habian demostrado que el extracto
etandlico crudo de las hojas era activo contra Staphylococcus aureus, Bacillus subtilis y
Candida albicans, ademas de presentar una actividad inhibitoria hacia la prostaglandin-sintasa.
En este mismo contexto, se ha reportado que la actividad antimicrobiana de la C. califérnica se
debe a la presencia de flavonoides.’

escobarina A (1) escobarina B (2)

Figura 3. Estructuras de las escobarinas Ay B

Con estos antecedentes, se consider6 que C. califérnica podria contener otros compuestos con
una potencial actividad antimicrobiana. En este reporte, publicado en el afio 2006, se
analizaron los compuesto presentes en la raiz (0.5 kg).*° Esta Ultima se extrajo sucesivamente
con hexano, acetato de etilo (EtOAc) y etanol (EtOH). La evaporacion del solvente permitio la
obtencion de tres crudos, de los cuales, el extracto de EtOAc presenté actividad contra
Staphylococcus aureus, Bacillus subtilis, Streptococcus faecalis y Candida albicans. Después
de tres procesos de purificacion/prueba biolégica de las fracciones asi obtenidas, fue posible
aislar y caracterizar dos nuevos diterpenoides tipo casano (Figura 3), los cuales se nombraron
como escobarina A (1, 49 mg) y escobarina B (2, 33 mg). Respecto a la estructura de ambos

6
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compuestos resalta la fusion de tres anillos de ciclohexano. El anillo A posee un dimetilo
geminal caracteristico, mientras que el anillo B presenta la funcionalidad de un alcohol en la
posicion 7. Mas importante aun es la alta funcionalizacién del anillo C, descrito como una a-
acetilen-B-(hidroximetil 6 carbaldehido)-a,B-epoxicetona.

La importancia del aislamiento de estos compuestos radica en que ademas de su actividad
antimicrobiana (S. aureus, B. subtilis, S. faecalis, E. coli, y C. albicans), demostraron una
potencial actividad frente a dos cepas de M. tuberculosis: H37Rv y CIBIN/UMF15:099 (Tabla 1).
La primera cepa es sensible a todos los farmacos de primera linea (estreptomicina, isoniazida,
rifampicina, etambutol y pirazinamida), mientras que la segunda es resistente a todos ellos
(MDR-TB).

Escobarina A (1) Escobarina B (2)

H37Rv (MIC) 25 ug/mL 50 pg/mL
CIBIN/UMF15:099 (MIC) 12.5 pg/mL 100 ug/mL

Tabla 1. Concentraciones inhibitorias minimas exhibidas por las escobarinas

De las pruebas biologicas, sobresale el desempefio de la escobarina A (1) que fue activa contra
la cepa resistente a todos los farmacos anti-TB de primera linea, con una concentracion
inhibitoria minima (MIC) 8 veces mas baja comparada con la necesaria de rifampicina para las
mismas cepas. Ademas, 1 y 2 fueron evaluadas contra cinco lineas de células tumorales
humanas: HCT-15 (cancer de colon), MCF-7 (cancer de mama), K-562 CML (leucemia), U-251
Glio (cancer del sistema nervioso central) y PC-3 (cancer de préstata). Solo la escobarina A
presento una actividad alta y selectiva contra la linea celular K562. Analizando los resultados
de las pruebas bioldgicas se observa que la presencia del aldehido en 1 mejora su actividad
citotoxica y anti-micobacteriana.®

Debido a la actividad bioldégica encontrada en las escobarinas, o la potencial actividad de
analogos obtenidos, nuestro grupo de investigacién tomo el reto de la sintesis de 1y 2. A la
fecha no existe reporte alguno que describa la sintesis parcial o total de estos compuestos. No
obstante, previo a la sintesis total de las escobarinas fue necesario desarrollar un estudio
modelo para la obtencién del anillo C debido al gran niamero de grupos funcionales presentes
en su estructura.

Este trabajo abordara los hallazgos del estudio modelo para la funcionalizacion de las
escobarinas Ay B.
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4.- Antecedentes
Reactividad invertida (umpolung) de sistemas a,B-insaturados

Es un hecho que las reacciones mas empleadas en quimica organica son polares en
naturaleza, donde sitios nucleofilicos y electrofilicos forman o rompen enlaces. Aunado a esto,
la mayoria de las moléculas organicas presentan heteroatomos, como oxigeno y nitrégeno, los
cuales en virtud de su electronegatividad son capaces de polarizar sus enlaces al esqueleto
hidrocarbonado (grupos funcionales como amino, imino, hidréxi, éter, carbonilo).

Y es precisamente la presencia de estos heteroatomos la que rige el patrén de reactividad
aceptor-donador de una cadena de carbono. Una consecuencia directa, y en ocasiones una
limitacion sintética, es el hecho de que la combinacién de componentes con una reactividad
normal conducen Unicamente a la obtencién de productos con un patrén de substitucion™ 1,3-,
1,5-... 1,(2n+1), y un numero impar de carbonos entre los grupos funcionales (Figura 4).
Ejemplos de este tipo de combinaciones son la condensacion aldélica, condensacion de
Claisen, reaccién de Michael, transposicién de Claisen, reaccion de Mannich, entre otras.

Normal Umpolung
O ® O o
R1)@J)\@%R2 R1)@K€:}/\R2
i x
O /
2 O
O
O 3 O )L/, 3 4

Figura 4. Patrones de sustitucidén obtenidos a través de la reactividad normal e invertida
del grupo carbonilo

No obstante, los patrones de substitucion 1,2-, 1,4-, y 1,6- son mas dificiles de obtener por
métodos convencionales, por lo que ha sido necesario desarrollar alternativas que permitan
modificar la reactividad normal de ciertos grupos funcionales. La polaridad invertida o umpolung
es una modificacion temporal de la caracteristica reactividad, nucleofilica o electrofilica, de un
atomo en un grupo funcional. Esta modificacion permite reacciones secundarias que con la
reactividad normal de dicho grupo serian imposibles.'> En este trabajo solo se analizaran
ejemplos de reactividad invertida relativos al grupo carbonilo, aunque existen mas ejemplos
aplicables a otros grupos funcionales.™ El concepto quimico de la reactividad umpolung
(palabra alemana que significa polaridad inversa) no era nuevo, pero gané notoriedad cuando
E. J. Corey sent6 las bases de la sintesis metodoldgica®™ de productos naturales complejos.
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Esta herramienta permite una planificacion racional de la ruta de sintesis de cierta molécula
objetivo a través de su analisis retrosintético, el cual por medio de desconexiones especificas
en la molécula genera fragmentos méas sencillos. Estas unidades estructurales o sintbnes son
asociadas a una polaridad, y podran unirse a través de cualquier reaccidon quimica conocida.
Con la notoriedad que alcanzé la reactividad umpolung, la asignacion de la reactividad
nucleofilica o electrofilica de cada sintobn depende de la accesibilidad a la materia prima. A
través de este método se aportd una amplia flexibilidad a la planeacion sintética. Como
comparacion de reactividad normal vs la reactividad invertida en torno al grupo carbonilo se
puede mencionar a: los carbonilos a,p-insaturados y los homoenolatos, enolatos y a-
electrdfilos, asi como los cationes y aniones acilicos (Figura 5).

Normal Umpolung
o O o
)J\/G) )J\/
R Ry
O 0]

R1)J\(9 R1)K®

| 3
Jo | oo

Figura 5. Comparacién de los sintones mas comunes del grupo carbonilo

Como se explicara a detalle mas adelante, el estudio modelo para la funcionalizacion del anillo
C de las escobarinas, desarrollado en este trabajo, inicia con la adicién de formaldehido o
clorometilpivalato a la posicion B de la ciclohexenona. Esta transformacion requiere de la
reactividad umpolung de aceptores Michael a través de un equivalente sintético, que después
de hacer reaccionar al homoenolato con algun electréfilo permita la facil desproteccion del
carbonilo a,B-insaturado. En este apartado se hara una recapitulacion de los métodos mas
destacados para esta inversion de reactividad.***®

Existen una gran variedad de métodos sintéticos para la inversion de la reactividad de un
aceptor de Michael. No obstante, vale la pena mencionar el trabajo desarrollado por el grupo de
Meyers en 1969."'® Para este momento era dificil conseguir una simple condensacion aldélica
entre el enolato de acetaldehido y acetona para generar el compuesto a,B-insaturado
correspondiente. La principal desventaja es la autocondensacion del aldehido, o la adicién del
enolato de la cetona al aldehido.* La solucién a este inconveniente, que supuso un tremendo
avance, fue el aumentar la reactividad del enolato del aldehido a través de su equivalente
sintético como la imina 3a. A partir de la 2,4,4,6-tetrametil- 3a o 2-bencil-4,4,6-trimetil-5,6-
dihidro-1,3(4H)-oxazina 3b (disponibles comercialmente), fue posible obtener su
correspondiente carbanién por la reaccion acido-base con n-BuLi (Esquema 1). La adicién de
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diferentes aldehidos y cetonas generd los alcoholes oxazolinicos 4, los cuales se redujeron e
hidrolizaron para obtener los derivados de las acroleinas 5 en rendimientos aceptables.

. THF, n-BuLi o 0
_78 ° = R R
/)\/R 78 C, RstCO N 1 NaBH4 N 1
N ! H Ro H Ro
3 R

3 Rs
a,Ry=H 4 Ac. oxalico
b, Ri=Ph EtOH
Acroleina Rend R 0
a, Ry=H, Ry=H, R3=n-butilo 61% 2
b, Ri=H, Ry=H, R3=Ph 64% .
¢, Ry=H, R,=Me, R3=Me 50% R3 H
d, Ri=H, Ry=Me, R3=Ph 55% R
e, Ry=Ph, Ry=H, Rg=Ph 63% 1
5

Esquema 1. Empleo de las oxazolinas 3 como equivalentes sintéticos de enolatos

Bajo el mismo principio, se obtuvieron los equivalentes sintéticos que permitirian la adicion
electrofilica sobre aceptores Michael: los homoenolatos enmascarados. En 1971, Corey
describié la adicién electrofilica en la posicidbn beta de la acroleina, empleando al 1,3-
bis(metiltio)alil litio® 7a como su equivalente sintético (Esquema 2). El homoenolato se obtuvo
en tres sencillos pasos a partir de la epiclorhidrina. Su tratamiento con metiltiolato de sodio
generd el 1,3-bis(metiltio)-propan-2-ol, el cual se alquil6 con Mel para obtener el 1,3-
bis(metillitio)-2-metoxipropano 6. La reaccion del metiléter con dos equivalentes de LDA generé
el anion de litio 7a, a partir del cual se puede preparar su correspondiente sal de cobre con Cul
la cual conservé su nucleofilicidad frente a halogenuros de alilo.?* Por otra parte, la reaccién de
7a con halogenuros de alquilo, aldehidos o cetonas gener6 el correspondiente producto de
adicion electrofilica con un alto rendimiento (Esquema 2). Finalmente, la hidrolisis del
viniltioeter con cloruro mercurico permitié la regeneracién del sistema a,B3-insaturado de una
forma satisfactoria.

1) MeSH, NaOH DIPA, THF
o MeOH, 50-60 °C, 84% OMe n-BuLi, 78 °C_ | MeS.__._SMe
Cl - = 27
L~ 2) NaH, THF, Mel MeS.__sme Li®©
Epiclorhidrina 0a25°C,90% 6 7a
®
\E
Exp. Electréfilo Producto Rendimiento HgC|2, Hzo
(E*, desproteccion) (@] MeCN, 4 h MeS SMe
1 CsHyBr  Ry=C4Hg, Ry=R3=H (90%, 84%) Ri 50 °C N
2 EtCHO R1=Et, Ry=H, R3=OH (89%, 41%) AN H <—————— R,
3  Me,CO  R;y=R,=Me, Ry=OH (97%, nr) Rs R
4  Ph,CO  Ry=R,=Ph, R5=OH (95%, nr) Ry T R

Esquema 2. 1,3-bis(metiltio)-2-metoxipropano 6, un equivalente sintético del
homoenolato de la acroleina

10
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Usando el mismo principio, el grupo de investigacion de Reich describié en 1982 la preparacion
del 1,3-bis(fenilselenil)propeno,?” otro equivalente sintético de la acroleina que permitié obtener
derivados por medio de la reactividad invertida (Esquema 3). La preparacion del derivado de
selenio se logr6 a partir de la reaccion de 1,3-dicloropropeno y difenildiselenuro, en un medio
reductivo de hidroximetilsulfinato de sodio. El 1,3-bis(fenilselenil)propeno asi obtenido, se
desproton6 con LDA generando su derivado litiado 7b, el cual se hizo reaccionar con sustratos
derivados de halogenuros de alquilo, epéxidos, cetonas, aldehidos y silanos. Como se puede
observar el uso de selenio, en lugar de azufre provee de la misma nucleofilia del derivado
litiado 7b, pero permite la remocion del fenilselenilo bajo condiciones de reaccion oxidativas
suaves. La desproteccion del carbonilo y obtencion del sistema a,B-insaturado se logré con
H,O, entre 0 y 10 °C, permitiendo la obtencién de derivados del propenal con rendimientos
aceptables.

Ph2862 PhSe\/,\/SePh
Clun_Cl HOCHSONa_ ppge . __sepn LDATHF_ %
SN T on, EtoH ~ 78 °C '
80 °C, 90% 7b
|
o PhSe SePh
Rq H,0,, DCM =
= R - T R
H 2 . 2
0a10°C R R
Rs 1 3
Exp. Electrofilo Producto Rend.
1 Me,CH(CH,),Br R4=CH,CHMe,, R2=R3=H 75%
2 sec-BuBr R4=Et, R;=Me, R3=H 76%
3 Metiloxirano R{=MeCHOH, Ry=H, Rz3=H  71%
4 Pentan-3-ona R1=Ry=Et, R3=OH 7%

Esquema 3. 1,3-bis(fenilselenil)propeno como equivalente sintético del homoenolato de la acroleina

Por otro lado, el grupo de Nakai reportd en 1974 la obtencion de derivados del 2-propenal
empleando también el concepto de reactividad invertida.?®* En este caso, el equivalente sintético
del homoenolato de la acroleina se obtuvo por la reaccién del cloruro de alilo y el
dimetilditiocarbamato de sodio, generando de forma cuantitativa el S-alil-N,N-
dimetilditiocarbamato (ademas del cloruro de alilo, se emple6 el 3-bromo-2-metil propeno)
(Esquema 4).

El tratamiento del alil-ditiocarbamato con LDA (-78 °C) produjo la sal de litio 8, la cual podria ser
estabilizada por quelatacion con el grupo dimetilamino.?* La alquilacién inmediata del
intermediario 8, seguido del calentamiento en benceno para promover una transposicion
sigmatropica [3,3], permitié la generacion de los alil-ditiocarbamatos con estructura 9. Para la
regeneracion del carbonilo estos ultimos se trataron con LDA y disulfuro de dimetilo para
obtener los intermediarios 10, que después de su hidrélisis con HgCl, en MeCN/H,0,
proporcionaron buenos rendimientos de las correspondientes acroleinas.

11
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THF, LDA S8
_~_¢Cl @@j\ cuantitativa j\ -78 °C /\( \|¢
/ + —_— —_— L'nnuNM
Na S~ “NMe, N5 NMe, ! ©2
8

S-alil-N,N-dimetilditiocarbamato

/R1X

R R

s SMe 1) THF, LDA (\/ [3,3] /\(
L L = -78°C S, g  <Benceno g g
Me,N”~ 87 AR 2) (MeS), Y 3h, A N

1

10 NM62 NMe2
HgCl, 9
MeCN, H,0 a, Ry= Me, 92%

b, R1: n-C5H11, 92%

o ¢, Ry= Bn, 90%

H)K/A&

a, R1= Me, 95%
b, R1: n-C5H11, 78%
¢, Ry= Bn, 60%

Esquema 4. S-alil-N,N-dimetilditiocarbamato como equivalente sintético del homoenolato de la acroleina

No obstante, fue hasta 1975 que el grupo de investigacion de Kondo reporté la obtencién de las
primeras y-oxosulfonas®?’ del tipo 11 (Esquema b5). Partiendo de la acroleina o
metilvinilcetona, las y-oxosulfonas 11 se obtuvieron en tres pasos: se llevd a cabo la adicion
(1,4) de tiofenol, seguido de la proteccién del carbonilo como dioxolano y la oxidacién del
sulfuro a la sulfona con AMCPB. En este caso la sulfona, un grupo electroatractor, provee de la
acidez suficiente al hidroégeno alfa para llevar a cabo una a-litiacion.

4) THF, -78 °C
\)OJ\ 1)PhSH 3 b nBuli Red &
S - -
R1  2) Etilenglicol, H* PhOZS/\><R1 5) RoX PhOZS)\X&
3) AMCPB 11
a, Ri=H 6) AcOH/H,O
b, R=Me (1:1), A
7) Base
E Ry  RyX Base 12

Me n-octil-Br  Triton B (10%) 65%

XPp. O
1 H  n-octi-Br  NaOH (1%)  64% /\)}\
2 H BnCH,Br EtN 6% RN SR
3 2 1
4 Me BnCH.Br Triton B (10%) 63% 12

Esquema 5. Empleo de las y-oxosulfonas 11 como equivalentes sintéticos de homoenolatos de la acroleina y MVK
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Este carbanién fue alquilado, y el producto obtenido se sometié a una hidrélisis con AcOH para
regenerar el carbonilo, seguido de la B-eliminacién de la sulfona promovida con diferentes
bases (NaOH, Et3;N y Triton B). Los rendimientos obtenidos de las acroleinas 12 son aceptables
ya que son el promedio de tres reacciones consecutivas.

Casi al mismo tiempo, el grupo de investigacion de Dolby (1977) describié la preparacion de la
misma y-oxosulfona 11b con el objetivo de llevar a cabo alquilaciones,? siendo la diferencia la
ruta de sintesis empleada (Esquema 6). Esta publicacion comprobo la viabilidad de la adicion
(1,4) del p-toluensulfinato de sodio a la butenona (y ciclohexenona), en un medio de
AcOH/EtOH, permitiendo la generacién de una y-cetosulfona. La proteccién del grupo carbonilo
se llevd a cabo utilizando el 2-etil-2-metil-1,3-dioxolano, adquiriendo asi la y-oxosulfona 11b.

1) p-TsNa, EtOH 3) THF, t.a.
o AcOH, 92% o' o\ n-BuLi BnO/ o\
\)K J b TS/\)< 4) BnCl, A TS)\)Q
2) ~><_, TsOH 96%
A, 97% b

5) MeOH, HCIO, o o
30 min, 90%
> +
6) DMF, Na,CO, Bn/\)J\ th/\)J\

97%

13 14

Esquema 6. Método de Dolby para la preparacion de la y-oxosulfona 11b

Asimismo, es notable una diferencia en el proceso de alquilacién de la y-oxosulfona usado por
Dolby. La a-litiacion se llevd a cabo a t.a., y después de la adiciéon del BnCl la mezcla de
reaccion se calentd a temperatura de reflujo del THF. La hidrolisis del dioxolano, por otro lado,
se logré con la mezcla MeOH/HCIO,, y la B-eliminacién de la sulfona con Na,COs/DMF. Como
dato adicional mencionan que las condiciones suaves para la 3-eliminacién permitieron obtener
a la 5-fenilpent-3-en-2-ona 13 casi pura, sin embargo, los intentos de purificacion del mismo
promovieron la isomerizacion a la 5-fenilpent-4-en-2-ona 14 en una proporcion 3:1.

En la literatura se encuentran descritos otros homoenolatos estabilizados por el grupo sulfonilo,
como el 1-((2-metoxietoxi)metoxi)-2-fenilsulfonilciclopropano 15%° y el 1-benciloxi-3-tosilprop-1-
eno 16°°*' (Figura 6). Sin embargo, su uso ha sido limitado por el alto nimero de
transformaciones necesarias para su preparacion, asi como su baja estabilidad. Por otro lado,
la facil obtencién de las y-oxosulfonas 17 y 18 (adicién (1,4) de un acido sulfinico, seguido de la
proteccion del carbonilo), y su posterior a-litiacion, las ha convertido en los equivalentes
sintéticos del anion B-acilvinilo® mas ampliamente explotados.

Tal ha sido el éxito de las y-oxosulfonas 17 y 18, que sus derivados organoliticos se han
empleado en muchas reacciones que forman enlaces carbono-carbono como: a) alquilaciones
por medio de halogenuros de alquilo,?>?%%*** tosilatos,*®’" epdxidos,*’ asi como la adicion de

13
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trimetilsilano,®® y para la sintesis de compuestos con carbonilos saturados y a,B-insaturados
como el (+)-nuciferal,® (Z)-jasmona,* 25-hidroxicolesterol,®® (+)-exo-brevicomina® y &-
lactoles;”” b) adicién de Michael a ciclopentenonas sustituidas para la sintesis de la 15-
oxoprostaglandina F;;** c¢) adicion a compuestos carbonilicos para obtener furanos
sustituidos,*®** como la dendrolasina,* y 4-hidroxiciclopentenonas;*® d) reacciones de arilacion,
empleando un complejo de tricarbonilcromo, de indoles N-sililados para la sintesis de
precursores del &cido clavicipitico;** y e) en reacciones de acilacion con ésteres y cloroformiato
de etilo para la sintesis de compuestos 1,4-dicarbonilicos®® y la porcion y-hidroxibutenolido del

estrigol,* respectivamente.
o._ O
R1 R3O OR3
A NG
MEMO SO,Ph Ts OBn TSMRZ (
16 n
15 17 Ts
18

Figura 6. Ejemplos de homoenolatos derivados de acroleina o MVK estabilizados por el grupo sulfonilo

Las sulfonas mencionadas hasta el momento son equivalentes sintéticos de los homoenolatos
de la acroleina o metilvinilcetona, los cuales presentan la funcionalidad de aldehido y cetona.
Con respecto a homoenolatos del &cido acrilico, se ha descrito el uso del acido 3-
(fenilsulfonil)propanoico 19,* y sus derivados la amida 20*" y el ortoéster 21***° (Figura 7). Los
derivados litiados de estos compuestos han sido utilizados en la sintesis de a,-butenolidos,*"*°
y-lactonas,* y-lactonas a,B-insaturadas®™ y en reacciones de ciclopentanulacion.®® Sin
embargo, la baja reactividad de 19, la dificil obtencion de 20 o la inestabilidad de 21 han
limitado su uso.

0 0 MeQ
OMe
PhOZS/\)J\OH PhOzs/\)J\NHPh PhozsA)gMe
19 20 21

Figura 7. Ejemplos de homoenolatos derivados del acido acrilico estabilizados por el grupo sulfonilo

No obstante, en 1992, Najera reportd la preparacion de otro equivalente sintético del
homoenolato del &cido acrilico, el &cido 3-(tosil)propanoico 22°°* (Esquema 7). Este
compuesto se prepard en un solo paso por la adicion de p-TsNa al &cido acrilico, y no requirié
la proteccién del grupo carboxilico. Frente a dos equivalentes de base se obtuvo el dianién 23,
el cual se sililo y alquilo aislando los compuestos 24. Al hacer reaccionar al anién 23 con
aldehidos se obtuvieron los alcoholes respectivos los cuales se ciclaron para formar lactonas,
que al ser tratadas con base, para eliminar la sulfona, generaron los butenolidos 25 en
rendimientos aceptables.
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o p-Tsha O THF, n-Buli o0 RyX Ry O
S —HOR — Ts)\)J\OLi — PN
OH t.a. Ts OH -78 °C Ts OH
72% 23
22 24
1) R2R3CO a, R1= TMS, X= C|, 91%
2) TFAA b, R1= Me, X= |, 35%
3) DBU o Et3N ¢, Ry=Bn, X=Br, 60%
d, Ry= PhCO, X= Cl, 56%
25 0o
a, R2: H, R3: n-Pr, 68%
b Ry= H. Ry= n-Bu, 50% | 0O
C, R2= H, R3= I'I-C5H11, 35% R R3
2

Esquema 7. Acido 3-(tosil)propanoico como equivalente sintético del homoenolato del &cido acrilico

Ademas de las sulfonas, el grupo nitro es altamente electroatractor, por lo que los hidrogenos
en la posicion alfa adquieren una acidez comparable a la de los alcoholes (el pKa del MeNO,
es de 17.2,>® mientras que el de MeOH es de 16). Tal es su reactividad que han demostrado su
facil adicién sobre aldehidos y compuestos a,B-insaturados empleando aminas cono base.>*

o o DIPA, DMSO O
/\)J\ EtOH, benceno /\)J\ ta., 24h R1N0Et
O,N OH p-TsOH,90°C  O,N OEt  R4CHO
. ) . 75% OH
Acido 3-nitropropanoico 26

27
a, R1= n—C6H13, 55%
b, R4= ciclohexilo, 58%

1) etileno, AICl3

DCM, 80%
2) NaNO,, DMSO O,N MeO pme
(0] Kl, t.a., 43% _ /|V|<O><OM9 4) DIPA o TI\/IG‘ o
o~ T3 MeoH, pTsOR, . ON CsHi1 MeOH, E* o
ortoformiato de trimetilo 28 )n
Cloruro de hexanoilo ta.
29
a, E*= 2-ciclopenten-1-ona
o b, E*= 2-ciclohexen-1-ona
5) H*, MeOH, H,O
= CsH
6) DIPA, MeOH, H,0 O sH11
ta., 12h )n
30
a,n=1, 56%
b, n=2,51%

Esquema 8. Ejemplos de homoenolatos estabilizados por el grupo nitro
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Bakuzis y colaboradores reportaron en 1978 el uso del 3-nitropropionato de etilo 26°> como
equivalente sintético del homoenolato del acrilato de etilo (Esquema 8), y su empleo en
reacciones de reactividad invertida. El nitrocompuesto 26 se obtuvo por la esterificacion del
acido 3-nitropropanoico, una micotoxina altamente disponible.*® La formacion del carbanién de
26 se llevd a cabo en la presencia de DIPA y su adicion sobre aldehidos, seguido de la lenta
eliminacion de &cido nitroso,>” permitié el aislamiento de los acrilatos 27 en un solo paso.

No obstante, cuando se trataron otras B-nitrocetonas con DIPA, en lugar de la formacion de un
enlace C-C solo se observé la eliminacion del grupo nitro. Este comportamiento se puede
atribuir a la mayor reactividad del carbonilo de la cetona comparado con el carbonilo de un
éster. En el mismo trabajo se describié la obtencion del dimetilacetal de la B-nitrocetona 28 a
partir del cloruro de hexanoilo y etileno (Esquema 8). La 1-cloro-3-octanona se obtuvo por
medio de una reaccién de acilacion de Friedel-Crafts, seguido de una sustitucion con nitrito de
sodio para posteriormente llevar a cabo la proteccién del carbonilo con ortoformiato de trimetilo.
El dimetilacetal 28 se trat6 con DIPA o tetrametilguanidina, para llevar a cabo la adicién
conjugada sobre diferentes enonas. Finalmente, la desproteccion del carbonilo y la B-
eliminacién del grupo nitro generaron las cetonas a,B-insaturadas 30.

©
NO
1) PPhg, CHCIs ® 3) +-BuOK, THF @
Q HBry, ta. Ph3p\\;v ) R,X PhsR- )
] S )\)TS
\)J\R1 2) HS(CH,)3SH ©Br = 4) AgNO3, CHCI; Rs =
Et;N 1 H,0, t.a. 1
31 32
5) Pt o C vitreo
2.0 a 2.5 F/mol
MeCN/H,O
LiCIO, (0.1 M)
6) MeOH ®
R2 X R»] t.a. R2 R1
34 33

a, Ri= Me, R,= Me, 76%
b, Ri= Me, Ry= n-Bu, 82%
C, R1: H, R2: Me, 64%

Esquema 9. Sales de trifenilfosfonio como equivalentes sintéticos de homoenolatos de acroleina y MVK

Otro grupo funcional que se utilizé6 para invertir la reactividad de los compuestos a,f3-
insaturados son las sales de trifenilfosfonio fosfonio 31 (Esquema 9). Estos Ultimos suelen
emplearse como materia prima para la formacion de dobles enlaces a través de la reaccion de
Wittig, y proveen de la acidez suficiente a los hidrogenos en la posicion alfa al fosforo con carga
eléctrica positiva. En 1979, el grupo de investigacion de Cristau reporté la preparacion de las
sales de fosfonio 31°® a partir de la adiciébn conjugada de PPh; sobre la acroleina o MVK,

16



Antecedentes

seguido de la proteccion del grupo carbonilo como tioacetal. La formacion del iluro
correspondiente se llevd a cabo con t-BuOK y el carbanion se alquil6 con diferentes
halogenuros, aislando los nitratos 32.% La razén para el aislamiento de la sal de fosfonio 32
como nitrato se debe a su mayor estabilidad frente al proceso de desproteccién electroquimico
del tioacetal o tiocetal, viabilizando el aislamiento de los percloratos 33. Por dltimo, la B-
eliminacién de trifenilfosfina se promovié con Et;N en MeOH, regenerando la funcionalidad de
las enonas 33 en rendimientos globales aceptables.

Como se puede observar, la mayoria de los equivalentes sintéticos descritos para la inversion
de la reactividad de carbonilos a,B-insaturados son derivados de la acroleina, metilvinilcetona,
acido acrilico o acrilatos derivados. Con respecto a las enonas ciclicas mas sencillas, la que ha
encontrado una mayor aplicaciéon es la ciclohexenona 35. Ademas de obtener su
correspondiente y-oxosulfona 18% (Figura 6), ha sido posible el desarrollo de otros
equivalentes de su anion f-acilvinilo.

En 1976, el grupo de investigacion de Cohen® describi6 la preparacién del 1,3-
bis(feniltio)ciclohexeno 36 en un solo paso a partir de la reaccion de ciclohexenona con
trifeniltioborato en éter (Esquema 10). El compuesto 36 es similar al 1,3-bis(metiltio)propeno
descrito por Corey (Esquema 2), aunque la preparacion de este dltimo requiere de tres pasos.?
Vale la pena resaltar que el tratamiento de acroleina o MVK con B(SPh)s, proporcioné un bajo
rendimiento del producto correspondiente o solo se observé la recuperacion de la materia
prima.

0 SPh 2) s-BuLi, THF SPh Pen
1) B(SPh)s, Et,0 HMPA A Li Mel
50 °C, 15 h 20 °C ol @ | 90% SPh
78% SPh  45min SPh
35 36 37b
ciclohexenona
PhCH=CHCOPh 3) HgCl, | reflujo
95% MeCN, H,O | 90%
o)
CuOTf
Ph  MeCN, H,0 H,O
reflujo, 77%
Ph O

38a 37a

Esquema 10. 1,3-Bis(feniltio)ciclohexeno como equivalente sintético del homoenolato de la ciclohexenona

Para la formacion del derivado litiado de 36, fue necesario emplear una base fuerte como
s-BuLi en presencia de HMPA,*! lo que favorecio la a-litiacion sobre la B-litiacion®® (fenilsulfuro).
El anion resultante se adicion6 a la chalcona formando 37a o se alquilé6 con Mel para obtener
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37b, en rendimientos superiores al 90%. Por otra parte, el proceso de desproteccién requirio de
dos protocolos, mientras que el 1,3-bis(feniltio)ciclohexeno 37b se hidroliz6 con HgCl,*
MeCN/H,0, para 37a fue necesario emplear al triflato cuproso® en MeCN/H,O permitiendo la

obtencién de las ciclohexenonas 38 en rendimientos moderados.

i 7 D
OTBDMS
o] 1) PPhs OTBDMS ) gyl OTBDMS 3) R,COX »
TBDMSOTf ©O0Tf -78°C 78 °C a ta.
THF, ta. ® a ® X=ClI, F R,
1o PPhs PPhs @ PPh;
35 39 40 N
A
3) R4CHO 4) TBAF
) TBAF o HF -78 °C a t.a.
THF 0°C otBDMs  ta. 1.5h
ij\/ 30 min o
c
xR 3) R,CHO
TMSOTf Ry
a, R1—nC5H11,69A) B -78 C I
b, Ry= i-Pr, 69% 3) TMSOTT
¢, Ry= Ph, 64% « 48
R a, R4= OBn, 73%
b, R4= OEt, 61%
Q nTear | OTBDMS OTBDMS ¢, R4= Ph, 65%
_) o OTf OTMS R; ©
78 °C o)
R _— oTf
2 Ro OTMS
o) ® PPhy ® PPhj
44 43 45 o)
a, Ry= Et, 79%
b, Ry= Ph, 68 ,
c, Ry= OEt, 58 4) TBAF Rs
-78 °C
OH

46
a, Rz=Ph, 72%
b, R3= n-CsH17, 63%
Esquema 11. Triflato de enolfosfonio como equivalente sintético del homoenolato de la ciclohexenona

Otro método para la inversion de la reactividad sobre la ciclohexenona 35 consiste en su
fosfonio-sililacion. En comparacién con la metodologia desarrollada por Cristau para la
acroleina 0 MVK que como segundo paso requiere la tiocetalizacién del carbonilo de la sal de
fosfonio correspondiente (Esquema 9), tanto Evans® (1978) como Kozikowski®*®" (1986)
describieron la preparacion de la sal de fosfonio 39, en un solo paso, por reaccioén de la
ciclohexenona con trifenilfosfina en presencia del triflato de t-butildimetilsilano (Esquema 11). El
éxito de la reaccion se debe a la activacion del grupo carbonilo por la formacion del ion oxonio
de t-butildimetilsilano,®® seguido de la adicién conjugada de trifenilfosfina. Con respecto a la
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litiacién, el tratamiento del triflato de enolfosfonio 39 con n-BuLi generd sin problemas el iluro
40, intermediario clave en diversas reacciones de B-funcionalizacion de la ciclohexenona. Por
ejemplo, el grupo de Kozikowski llevo a cabo la reaccion de Wittig entre el iluro de litio 40 y
diferentes aldehidos® (Esquema 11, condiciones A), obteniendo los dienos 41 que al tratarse
con TBAF o HF permitieron la regeneracion del sistema a,B-insaturado, aislando las
ciclohexenonas 42 en rendimientos globales aceptables después de cuatro transformaciones
sin aislar ningun intermediario.

Por otra parte, el grupo de Kim empled el mismo iluro 40 para llevar a cabo adiciones
conjugadas sobre diversos compuestos a,B-insaturados,®® en presencia del triflato de
trimetilsilano para estabilizar los enolatos resultantes 43 (Esquema 11, condiciones B), los
cuales al desprotegerse con TBAF generaron las ciclohexenonas 44. En el mismo trabajo,
cuando se trato el iluro 40 con diversos aldehidos, en presencia también de TMSOT(, se logré
atrapar las betainas derivadas 45 (Esquema 11, condiciones C). Esto evito la formacion de los
correspondientes oxafosfetanos, asi como la obtencion del doble enlace por la extrusion del
oxido de la trifenilfosfina. Al tratar los compuestos 45 con una fuente del ion fluoruro se aislaron
las ciclohexenonas 3-hidroximetil derivadas 46. En una publicacion posterior, se accedio a la 3-
alcoxicarbonilacion y B-acilacion de la ciclohexenona 35 (Esquema 11, condiciones D). La
reaccion del iluro 40 y cloroformiato de bencilo, cloroformiato de etilo y fluoruro de benzoilo,”
respectivamente, generaron los intermediarios 47, las cuales al tratarse también con TBAF a
t.a. permitieron la obtencién de las ciclohexenonas 48.

_ p _
| ©
©
o o CN
2) éter, LDA
1) HCN -78 °C .
CN o
S}
49 50
©>CN
O 0
4) NaNH, 3) EtBr
Benceno HMPA
flui Et
Et reflujo
CN
52 51
70% 74%

Esquema 12. 3-(Ciano)ciclohexanona como equivalente sintético del homoenolato de la ciclohexenona
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Todos estos trabajos ejemplifican la alta diversidad de derivados a los que se puede tener
acceso por medio de la reactividad invertida de enonas.

Ademas de los grupos electroatractores expuestos, el grupo ciano demostré su utilidad, aunque
limitada, para la inversion de reactividad de ciertas enonas. Especificamente, el grupo de
L'Archevéque reporté que el tratamiento de la ciclohexenona 49 con &cido cianhidrico permitia
la adicion conjugada del nitrilo, generando el B-cetonitrilo 50 (Esquema 12). Este intermediario
presenta al menos tres posiciones con protones acidos, pero no fue necesaria la proteccion del
grupo carbonilico puesto que dos equivalentes de base generaron una mezcla de dianiones: la
mezcla de enolatos, cinético y termodinamico, asi como el anion alfa al nitrilo. Al tratar estos
dianiones con un equivalente del agente alquilante (EtBr), se observé su adicion selectiva sobre
la posicion alfa al grupo ciano, aislando el B-cetonitrilo 51. Una de las principales desventajas
de la técnica es la B-eliminacién del grupo ciano, ya que se requiri6 de condiciones altamente
bésicas a las cuales podrian ser sensibles otros grupos funcionales.

OTMS OTMS
(0]
Bt-TMS LDA, THF ® ;\
[ —_ = Li
t.a. /</ :; -78 °C @
30 min l\\'il\ '\le\
35 N N
53 54
L -
1h,-78 °C
0 OTMS
HCI (5%)
-\
Bt
E E
a, E= n-C10H21, 51% -
b, E= Bn, 58%

¢, 4-CIPhCH,, 64%
d, PhCO, 56%
e, 4-CIPhCHOH, 33%
f, Ph,COH, 70%

Esquema 13. 1-(Ciclohex-2-enil)benzotriazol como equivalente sintético del homoenolato de la ciclohexenona

Tal vez la técnica mas sencilla para la reactividad invertida de la ciclohexenona 35 fue descrita
por Katritzky en 1995 a través del equivalente sintético 53" (Esquema 13). Este intermediario
se obtiene al tratar la ciclohexenona 35 con 1-trimetilsililbenzotriazol” por 30 min, y aunque es
inestable en aire, se tratdé directamente con LDA/THF a -78 °C generando el carbanién 54, el
cual es estabilizado por el grupo Bt.” Diferentes electréfilos se hicieron reaccionar con 54, y el
derivado correspondiente se hidrolizé con un medio acido llevando a cabo la desproteccion del
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éter de enol junto con la B-eliminacion del grupo benzotriazol. Las cuatro reacciones son

combinadas en un proceso de un paso, y permitieron el aislamiento de las ciclohexenonas 3-
sustituidas 56.
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Justificacion

5.- Justificacion

Los diterpenos que se seleccionaron, las escobarinas A (1) y B (2), tienen una estructura
guimica diferente a la que exhiben los compuestos empleados como farmacos de primera linea
contra la TB, y probablemente posean un mecanismo de accion diferente;™° esta caracteristica
es esencial para que los nuevos medicamentos presenten una mayor inhibiciéon sobre las cepas
MDR-y XDR-TB.

Nuestro equipo de investigacion planteé algunas propuestas practicas para las sintesis
estereoselectiva de las escobarinas A (1) y B (2), y la de algunos analogos simples. Ademas,
su obtencion, en las cantidades adecuadas, permitird confirmar su actividad bioldgica y el
correspondiente mecanismo de accion.

Las escobarinas A (1) y B (2) tienen una estructura compleja, pues ostentan tres anillos
fusionados de seis miembros, con dos fusiones tipo trans entre los anillos. El anillo B posee un
grupo hidroxilo en posicién 3, y el anillo C presenta varios grupos funcionales organicos como
un epoxido, una cetona, un aldehido (o un hidroximetilo en el caso de la escobarina B), asi
como un grupo acetileno adyacente a la cetona. Este anillo altamente funcionalizado es Unico y
distintivo, convirtiendo a las escobarinas en un reto atractivo para alcanzar su sintesis total.

Se ha proyectado que después de cubrir el estudio modelo para la introduccién de la
funcionalidad organica presente en el anillo C, y posterior sintesis total de las escobarinas, se
realicen los estudios biolégicos de los compuestos obtenidos en colaboracién con el Instituto de
Investigaciébn en Tuberculosis en la Universidad de lllinois, Chicago, EUA, con el grupo
multidisciplinario que dirige el Prof. Scott Franzblau; este grupo es reconocido mundialmente
por sus investigaciones sobre la tuberculosis.
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6.- Hipotesis

A partir de la esclareolida 82 serd posible la preparacion de un intermediario tipo
dodecahidrofenantrona 90, con el cual se podria obtener las escobarinas 1 y 2 por su
funcionalizacion a partir de un protocolo de reactividad invertida del grupo carbonilico a,B-
insaturado.

La funcionalizacién del anillo C de las escobarinas seria viable en el intermediario tipo
dodecahidrofenantrona 90 si en el estudio modelo sobre la ciclohexenona 35 se obtiene la
funcionalidad orgénica necesaria de los compuestos a-etinil-a,B-epoxi-B-(hidroximetil)- 99 y a-
etinil-a,3-epoxi-p-(formil)ciclohexenona 100.
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7.- Objetivos

General:

e Realizar un estudio modelo de tipo sintético para la construccién del anillo C de
las escobarinas 1y 2, a partir de un precursor facilmente accesible como lo es la

ciclohexenona.

Particulares:

e Realizar el estudio modelo de la funcionalizacién del anillo C de las escobarinas
sobre la ciclohexenona, empleando la reactividad invertida de la correspondiente

y-oxosulfona

e Realizar la induccion asimétrica en el estudio modelo de la funcionalizacion del
anillo C, ya sea por medio de las reaccion de epoxidacion asimétrica de

Sharpless o de Julia-Colonna.

e Llevar a cabo los estudios de actividad biolégica de los compuestos sintetizados,
la a-etinil-a,B-epoxi-p-(hidroximetil)-ciclohexenona 99 vy a-etinil-a,3-epoxi-p-

(formil)ciclohexenona 100.

e Desarrollar una nueva metodologia de reactividad invertida sobre compuestos
a,B-insaturados, empleando al trimetil(feniltio)silano 154a como agente activante
para lograr la insercion de la cadena de hidroximetilo en la posicién 3 de la

ciclohexenona en menos de 6 pasos.
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8.- Discusion de resultados
Estudios sintéticos preliminares para la obtencion de las escobarinas

“There is no denying (nor should there be any need to deny!) that
the sheer sense of challenge posed by a complex molecular target
serves to stimulate the creative impulses of the synthetic chemist”
S. J. Danishefsky”

Es cierto que la propuesta de ruta de sintesis para cualquier producto natural o molécula
compleja depende enteramente de la imaginacion del quimico organico, asi como de la
disponibilidad de las materias primas.

Y como se mencioné anteriormente, no existe reporte alguno concerniente a la sintesis total o
parcial para las escobarinas, por lo que nuestro grupo de investigacion desarrolld y ejecutéd
varias propuestas. Cada una de ellas cont6 con dos etapas principales: 1) la construccion de un
intermediario, el cual debia poseer el esqueleto principal de las escobarinas (los tres anillos de
ciclohexano), y 2) la funcionalizacion del anillo C, la cual debia incluir su estudio modelo
correspondiente sobre un sustrato simple.

La primera ruta de sintesis total que se exploré se describe en el Esquema 14, y se baso en la
reaccion asimétrica de Diels-Alder’® por medio de la cual el dieno 59a y la N-enoil imidina 60
forman preferentemente el regioisémero 6l1a. Esta misma transformacién quimica permitiria la
fusién de los anillos AB de las escobarinas 61b a través del dieno 59b y la misma N-enoil
imidina 60, y ademas serviria de base para generar el derivado de la é-valerolactona 62 en 10
pasos.

Con respecto a la funcionalizacién del anillo C de las escobarinas, se habia desarrollado una
ruta de sintesis la cual se probaria en la 3-valerolactona 63, no obstante se inicio el trabajo con
la obtencién del dieno 59b y del diendfilo 60, y su reaccion de Diels-Alder. A partir de la B-
ionona 57 (disponible comercialmente), la degradacion de la metil cetona por medio de la
reaccion de Lieben, asi como la transposicion de Curtius del acido carboxilico resultante con
DPPA, condujo a la obtencién de una base de Schiff. Posteriormente, una hidrélisis en medio
acido desprotegi6 al aldehido correspondiente a partir del cual se generd un enol, mismo que
fue atrapado como el dieno 59b. Por otro lado, N-benciloxibutenoil tiazolidintiona 60 fue
preparada a partir del but-2-inoato de etilo 58 en tres pasos. La primera reaccién fue la y-
adicion de alcohol bencilico catalizada por PPhs,”’ seguida de la saponificacion del éster
metilico. Finalmente, el acoplamiento del acido carboxilico correspondiente con el inductor
guiral gener6 la N-enol imidina 60.

El siguiente objetivo fue la obtencion del cicloaducto 61, asi como la optimizacion de las
condiciones de la reaccién de cicloadicién. Desafortunadamente, bajo ninguna circunstancia
fue posible la formacion del producto deseado, aun después de variar el disolvente o acido de
Lewis. Este hallazgo respaldo los resultados de Ley y colaboradores, quienes demostraron que
solo el dieno 59a lleva a cabo la reaccién de cicloadicion con DMAD,® y que bajo una variedad
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de condiciones de reaccion, catalizadas o no catalizadas, cualquier otro derivado de 59 (R; # H)
fue inerte, atribuyéndole al impedimento estérico la razén de la inactividad de estos bloques.
Como alternativa directa, se investigé la reaccién de cicloadicion entre la B-ionona y DHP bajo
una amplia variedad de condiciones, pero tampoco se logro la formacion del cicloaducto. Estos
resultados nos motivaron a desarrollar una ruta sintética alterna.
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57 58
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1) Bry, NaOH, 95% 2) LiOH, 90%
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4) LDA, TBDMSCI, 85%
O
e .
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OH
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anillo C, escobarina B

Esquema 14. Propuesta para la sintesis total de las escobarinas a partir de la B-ionona

Como segunda opcién, se desarrollé una ruta de sintesis total para las escobarinas empleando
al B-ciclocitral 64 y la a-acetil-y-butirolactona 65 como materia prima, los cuales estan
disponibles comercialmente (Esquema 15). Como pasos clave se encontraban: 1) la sintesis de
la ciclohexenona 66’°% y el éter de enol 67 a través de una serie de reacciones y/o
transformaciones de grupos funcionales, 2) la reaccion asimétrica de Diels-Alder de demanda
electronica normal entre el diendfilo 66 y el dieno 67, que generaria el cicloaducto 68, 3) la
reduccion enantioselectiva de la cetona y posterior proteccion del alcohol como éter de MOM-,
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y 4) tanto la funcionalizacion del anillo C como la desproteccién del alcohol secundario, lo que
conllevaria a la obtencion de la escobarina B, 2.

O iy PhSeCl O
o Py, DCM o
. i) H,O
. cHo 0 L;)z ol o
64 65 70
B-ciclocitral a-acetil-y-butirolactona
1) Wittig
2) Diels-Alder
3) PDC 1) PhSeCl, H,0,
4) H,, Pd/C 2) LDA, TBDMSCI
5) PhSeCl, AMCPB
6) NaCl, DMSO

TBDMSO ¢

TBDMSO o
1) Diels-Alder

| ©

67

TBDMSO ¢

2) Base (isomerizacion)
3) Red. CBS
4) MOMCI

Func. del anillo C
5 pasos

escobarina B
Esquema 15. Propuesta para la sintesis total de las escobarinas a partir del B-ciclocitral

Con la ruta de sintesis desarrollada, uno de los primeros objetivos planteados fue la sintesis del
dieno 67. Y aunque la a-acetil-y-butirolactona 65 esta disponible comercialmente, también se
obtuvo por la acetilacién del enolato de la y-butirolactona y EtOAc a -78° C, en un 60% de
rendimiento. Enseguida, el tratamiento del compuesto 1,3-dicarbonilico 65 con la mezcla
PhSeCl/Py llevo a cabo la selenacion de la posicion alfa como esta descrito en la literatura.®
No obstante, el proceso de oxidacion y la posterior eliminacion del correspondiente
selendxido®* no proporcionaron el compuesto 1,3-dicarbonilico a,B-insaturado, sino la
generacién del epéxido 70 en todos los casos (Esquema 15). Este resultado demostré que una
vez obtenido el doble enlace, la presencia de agua oxigenada promueve su rapida epoxidacion.
Auln después de varios intentos modificando el agente oxidante, equivalentes y/o temperatura,
no fue posible la generaciéon del compuesto deseado.
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Respecto a la funcionalizacion del anillo C, se habia previsto transformar el intermediario 69 en
la escobarina B (2) en 5 pasos, dos de los cuales corresponden a la desproteccion del éter de
enol junto con la formacién del compuesto a,B-insaturado, seguido de la desproteccion del éter
de MOM (Esquema 15). Las transformaciones restantes son las mas importantes, y estéan
representadas en el Esquema 16, que corresponde al estudio modelo sobre la 7-metoxi-5,7a-
dihidroisobenzofuran-1(3H)-ona 73. Se esperd que el tratamiento de este Gltimo compuesto con
DIBAL generaria un lactol, el cual seria sometido a una homologacion de Sayferth-Gilbert con
(diazometil)trimetilsilano para obtener la funcionalidad del alquino terminal y el hidroximetilo.®
Una hidrélisis acida regeneraria la funcionalidad de la cetona, y bajo las mismas condiciones se
favoreceria la isomerizacion del alqueno al sistema conjugado a,B-insaturado. Finalmente, la
epoxidacion del doble enlace permitiria acceder a toda la funcionalidad mostrada por el anillo C
de la escobarina B.

OCH; o
) Zn, DCM OCH3 o  3)M°, NH,4 OCH3
ta. -78 °C
2) AcOH o) O
o 0,
L, 0°C,84% 8 )
71 1) M°, NH,
vy 78 °C
4) DIBAL
-78 °C 6) H*
5) LDA, THF, )N,\Z 7) Epoxidacion
Li, NHs -78 °C H™ > TMS
4, THF,-78°C
MeOH, 90% o
o)
OH
99

anillo C, escobarina B
Esquema 16. Ruta de sintesis para la funcionalizacion del anillo C a partir de la 7-(metoxi)isobenzofuranona 72

Hay que resaltar que para iniciar el estudio de la funcionalizacion del anillo C se requeria de la
obtencion de la butirolactona 73. Esta podria ser sintetizada a partir de la 3-bromo-7-
metoxiisobenzofuran-1(3H)-ona 71, compuesto del que se disponia en nuestro laboratorio.

Para llevar a cabo esta transformaciéon se analizaron varias alternativas. Primeramente, se
consider6 que al someter al compuesto 71 a las condiciones de la reaccion de Birch, se llevaria
a cabo la remocion del halégeno a través de su metalacion, junto con la reduccion del sistema
aromatico en un solo paso. Y aunque el sustrato reaccioné con la mezcla de Li/NH3, solo se
observd una mezcla compleja de productos.
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Con base en estos resultados, se opto por llevar cabo la remocién del halégeno del compuesto
71 con cinc, seguido de un tratamiento en medio acido, lo que permitié el aislamiento del
compuesto 72 en un 80% de rendimiento. Sin embargo, al tratar la isobenzofuranona 72 con
Li/NH3, en THF/MeOH, solo se consiguio la obtencion del dimero 74 de forma reproducible
(Esquema 16), y bajo ninguna circunstancia se detecté la presencia de la 5,7a-
dihidroisobenzofuran-1(3H)-ona 73; incluso al modificar el metal reductor (Na o K), los
equivalentes estequiométricos de los reactivos y el medio prético (MeOH, t-BuOH). El dimero
74 fue identificado por medio del andlisis de difraccion de rayos X (Figura 8).

Figura 8. Estructura del dimero 74 obtenida por difraccién de rayos X

Se cree que para generar el dimero 74 es necesaria la obtencion del 1,4-ciclohexadieno 73, por
lo que se creyd que el exceso del metal (> 2.0 equiv) conllevaria la formacién de amiduro, el
cual a su vez promoveria la degradacion del 1,4-dieno 73 al compuesto 74. A fin de descartar
esta suposicién, o un error experimental humano, se llevé a cabo la reduccién del &cido
benzoico con 3.5 equivalentes de Na, conforme a la metodologia reportada para este
sustrato.®* En esta ocasion, el acido 2,5-ciclohexanodieno-1-carboxilico se obtuvo como
producto Unico. Por lo tanto, se corrobord que el problema se debia a la alta reactividad de 73
posiblemente por la presencia de la lactona, la cual debia aumentar la tensién entre los dos
ciclos. No obstante, fue imposible para nosotros detener la reacciéon en el dieno 73. Y aun
cuando se habian considerado otras alternativas para superar los inconvenientes presentados
(como la apertura de la lactona y la proteccion del alcohol primario) se decidié explorar una ruta
de sintesis diferente.

Una tercera propuesta de sintesis total se desarrollé usando al B-ciclocitral 64 como materia
prima (Esquema 17). El tratamiento del aldehido 64 bajo las condiciones de Wittig generaria un
dieno,® mismo que se someteria a la reaccion de Diels-Alder con propiolato de metilo
formando un 1,4-dieno. Enseguida, una oxidacion alilica con PDC®® previ6 a la hidrogenacion
del correspondiente dieno® permitiria la obtenciéon de un B-cetoester, a partir del cual se
produciria un compuesto insaturado 1,3-dicarbonilico con PhSeCI/AMCPB.® Finalmente, la
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reduccion de la cetona con NaBH,®® y la proteccion del alcohol secundario serian las etapas
finales para la adquisicion del bloque sintético 75.

1) Wittig
2) Diels-Alder
3) PDC
CHO 4) H,, Pd/C
5) PhSeCl, AMCPB

.
>
-
-
-

64 6) Ce*3, NaBH,
B-ciclocitral

7) TIPSCI

Func. del anillo C
6 pasos

escobarina B

Esquema 17. Propuesta para la sintesis total de las escobarinas a partir del B-ciclocitral

Como paso clave de la sintesis total estaba la anulacién de Robinson entre el compuesto a,B-
insaturado 75 y el carbanién alilico derivado del acetoacetato de metilo 76,%% que generaria
asi el compuesto tricarbonilico 77 (Esquema 17). Este ultimo seria descarboxilado a través del
protocolo de Krapcho,? sintetizando la ciclohexan-1,3-diona derivada 78 a partir de la cual se
obtendria la escobarina B (2) con seis transformaciones adicionales.

e} 0] NMe, 2) n-BuLi OH
1) DMA-DMF > DMSO, Me;SI X
cuantitativa 3) HCI/ H,O O
0 0 i-PrOH
79 80 81
o o /
4) K,CO;4 R-OMe o 7
MeOH, t.a. )HNZ OMe
5) Epoxidacion o
de Sharpless OH
99

anillo C, escobarina B

Esquema 18. Ruta de sintesis para la funcionalizacion del anillo C a partir
de la ciclohexano-1,3-diona 79
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Por otro lado, también se propuso el estudio modelo para la funcionalizaciéon del anillo C
partiendo de la ciclohexano-1,3-diona 79, como se muestra en el Esquema 18.

Esta tercera propuesta se analizé inmediatamente y siguiendo la técnica reportada se obtuvo la
enamina 80, de forma cuantitativa, por la reaccion del compuesto 1,3-dicarbonilico 79 y DMA-
DMF.% El siguiente paso planteado seria la epoxidacion de Corey-Chaykovsky empleando al
yoduro de trimetilsulfonio.®® No obstante, las condiciones empleadas condujeron siempre a la
obtencion de una mezcla compleja sin detectar el epdxido correspondiente o el lactol 81, aun al
limitar los equivalentes estequiomeétricos del iluro de sulfonio. La causa de estos resultados se
debe a la existencia de varios centros electrofilicos (dos carbonilos, y una imina por
resonancia), y por tanto la nula quimioselectividad del proceso. Sin embargo, al mismo tiempo
ya se habia desarrollado una cuarta ruta de sintesis a partir de la esclareolida, de la cual se
obtuvieron avances mas significativos, por lo que al final se descart6 la ruta de sintesis de los
Esquemas 19 y 20.

Esclareolida como materia prima para la sintesis de las escobarinas

A través de las experiencias pasadas resaltd una observacion, que el éxito de la sintesis total
dependeria de la viabilidad tanto de la funcionalizacion del anillo C, como de la obtencién del
intermediario a partir del cual se aplicarian los pasos del estudio modelo para completar la
sintesis de las escobarinas. Fue asi que la nueva propuesta para la funcionalizaciéon del anillo
C se basb en los hallazgos de Heguaburu y colaboradores, quienes a partir de la ciclohexenona
35 obtuvieron las 3-(metilen)-2-yodociclohexenonas 96 como parte de su sintesis de analogos
del epoxiquinol A% (Esquema 19). Después de llevar a cabo un acoplamiento C-C sobre los
compuestos 96, seguido de una reaccion de epoxidacion, se generaria la funcionalidad
presente en los anillos 99 y 100.

O//

O
(7
> — e
Rz
ciclohexenona, 35 99, R,= CH,OH
100, R,= CHO,

epoxiquinol A

Esquema 19. Funcionalizacién del anillo C a través de las 2-yodociclohexenonas
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Con esta informacién como antecedente, se consider6 conveniente emplear a la esclareolida
82 como materia prima, ya que al igual que las moléculas objetivo posee un sistema decalinico,
dos grupos metilos en C-4, un grupo metilo angular en C-10, asi como también presenta la
fusion tipo trans entre los anillos de ciclohexano (Esquema 20). Este bloque sintético natural es
aislado de la familia de la Salvia (Salvia sclarea) y esta disponible comercialmente.

esclareolida, 82

Esquema 20. Propuesta general para la sintesis de las escobarinas a partir de la esclareolida

A partir de 82 seria viable la generacion de la ciclohexanona derivada 90 (Esquema 20), y

sobre este intermediario serian aplicados los hallazgos del estudio modelo para la
funcionalizacion del anillo C, obteniendo las escobarinas 1y 2.

1.- MeNHOMe 2.-S0cClI
N(OMe)M 2
AlMes (OMeMe =73,
—_— +OH — 7 .
esclareolida, 82 83
3.- MeMgCl 4.- SeO, 5.- DEAD
__THF t+BuOOH PPh;, BzZOH

6.- i) BBN, THF

7.- (COCl),
i) HyO,

DMSO, Et;N
—_—

Esquema 21. Estrategia sintética propuesta para la obtencién de la dodecahidrofenantrona 90
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El tratamiento de la esclareolida 82 con el clorhidrato N,O-dimetilhidroxilamina, seguido de la
deshidratacion del alcohol terciario, que se favorece por la presencia de SOCI,, debe generar la
olefina exociclica 84 de acuerdo a la literatura® (Esquema 21). Posteriormente, la presencia de
la amida de Weinreb permitiria la obtencién de la metilcetona 85 al emplear el correspondiente
reactivo de Grignard. Por otra parte, el intermediario 85 seria sometido a una oxidacioén alilica
de la posicién C-7, por su reaccién con la mezcla SeO,/TBHP, sobre la cara menos impedida
de la olefina® lo que generaria el alcohol secundario 86. Para obtener la estereoquimica
necesaria de la posicién 7, se proyectd una inversion de su configuracién a través de la
reaccion de Mitsunobu, lo que permitiria al aislamiento del éster benzoilico 87.

Uno de los pasos clave de la sintesis seria la hidroboracién-oxidacién de la olefina exociclica,
ya que no seria sorprendente la reduccion del grupo carbonilico al tratarse con 9-BBN.
Idealmente se esperaria la obtencién del alcohol primario 88,% el cual podria ser oxidado a
través de las condiciones de la reaccion de Swern, facilitando la generacién del 1,5-
cetoaldehido 89 a partir del cual una simple condensacion alddlica promoveria la formacién de
la ciclohexenona derivada 90.%’

Estrategia sintética del estudio modelo para la funcionalizacién del anillo C

Respecto a la funcionalizacién del anillo C de las escobarinas, se propuso un nuevo estudio
modelo basado en la reactividad de la cetona a,B-insaturada de la ciclohexenona 35. El
proceso iniciaria con la inversion de su reactividad usando a la y-oxosulfona 92 como
equivalente sintético (Esquema 22), el cual seria obtenido en dos pasos por la adicidén
conjugada de p-TsNa y la proteccion del grupo carbonilo.

Por otra parte, la reaccion acido-base de la sulfona 92 con n-BuLi generard un carbanion que
frente al correspondiente halogenuro de alquilo permitird el aislamiento del pivalato 93.
Posteriormente, la desproteccidén del carbonilo y la B-eliminacion del sulfinato en medio acido
generaran la ciclohexenona derivada 94. Se espera que éste Ultimo intermediario permita la
obtencion de la 2-yodoenona 96a después de una reaccién de transesterificacion y la
consecuente a-yodacion.

Por otra parte, una yodacion directa de la ciclohexenona 94 generaria la 2-yodoenona 96b.
Ambas 2-yodoenonas 96 podrian hacer posible la obtencién del compuesto 98a a través de un
acoplamiento C-C tipo Sonogashira, seguido por la epoxidacién de cualquiera de las
ciclohexenonas 97. Finalmente, una serie de desprotecciones, la del alcohol primario en el
pivalato 98b y la del silano en 98a, permitirian la obtencién del anillo C de la escobarina B, 99.
La oxidacion de este ultimo compuesto ademas generaria la funcionalidad del anillo C de la
escobarina A, 100.
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o p-TsNa o 0. 0
EtOH Etllengllcol _n-BuLi, THF _
AcOH " PhMe PivOCH,CI Ts
Ts p-TsOH Ts
35 91 PivO
93
HF /H,0 KiCO5 I, DMAP _ Pd (||) cul
MeCN MeOH K2CO3 ——TMS
OPiv
94
a, R—H
l,, PhI(OCOCF3), b, R= Piv
DCM, Py A
o _ TMS  Epoxidacion de
= Sharpless _TBAF _
fo) ’/, /,/
OR Julia-Colonna N
97 anillo C de la
a, R=H Alumina a, R H escobarina B, 99
b, R= Piv MW b, R= Piv
O
© Z
o)
CHO

anillo C de la
escobarina A, 100

Esquema 22. Ruta de sintesis para la funcionalizacion del anillo C a partir de la ciclohexenona 35

Hay que resaltar la existencia de otros protocolos en la literatura para la preparacion de
analogos de las 2-yodoenonas 96, como el compuesto 108, que consta de un mayor numero de
transformaciones en comparacion a la ruta descrita en el Esquema 22.

El grupo de investigaciéon de Hayashi®® traté la 3-etoxiciclohex-2-en-1-ona 101 con LiCH,SPh
para proporcionar la 3-(feniltiometil)-ciclohexenona 102, la cual fue convertida a la 3-formil-
ciclohexenona 104 por medio de una trasposicion de Pummerer (Esquema 23). La reduccion
del dltimo compuesto con las condiciones de Luche, seguido de la proteccion del alcohol
primario y la oxidacion del alcohol secundario con MnO, generd la 3-(t-butildimetilsililoximetil)-
ciclohexenona 107. Finalmente, la a-yodacion del doble enlace permitié la preparacion de la 2-
yodoenona 108 en un total de 7 pasos para su sintesis.
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o 1) PhSMe, n-Buli o) 0
DABCO, THF 2) AMCPB, DCM
ta., 74% 0°C, 93%
OEt SPh SOPh

101 102 103

3) TFAA @) 4) NaBH,4 OH
2.6-lutidina CeCl;, MeOH 5) TBDMSCI, Et;N

DCM, 0 °C -50 °C a t.a. DCM, 0 °C

0 49% OH
104 105
OH o) 7)1, Py o)
6) MnO,, DCM PhI(OCOCF;), |
0 °C, 68% DCM, t.a., 77%
OTBDMS ° OTBDMS a, (17 OTBDMS
106 107 108

Esquema 23. Metodologia de Hayashi para la obtencion de la 2-(yodo)ciclohex-2-en-1-ona 108

Estudio modelo para la preparacion del anillo C

La preparacion de la ciclohexenona 94 se logré6 en rendimientos altos a través de la
metodologia reportada por el grupo de Heguaburu® (Esquema 24). La adicién del sulfinato de
sodio a la ciclohexenona 8 requiri6 de un tiempo prolongado de reaccidn a temperatura
ambiente (24 — 48 h). En cuanto a la proteccion de la cetona 91, esta se completé en 30 min,
obteniendo el dioxolano 92. Por otro lado, el ataque nucleofilico del carbanion de la sulfona 92
al clorometilpivalato, generé el derivado pivaloximetil 93 de forma practicamente cuantitativa. La
formacion de este anién (a 0 °C) es detectable debido a la coloracién amarilla que se genera.

o Q Etlenglicol o O PivOCH,CI
p-TsNa, EtOH Tolueno n-BuLi
AcOH, t.a., 24 h p-TsOH, reflujo THF,0°Cat.a.

85% Ts 2h, 98% Ts 4 h, cuantitativa
O O O O
HF / Hzo K2CO3, MeOH _
. MeCN, t.a. t.a., 5 h, 42%
i\ /:<Ts OPiv 48 h, 91% OPiv ° OH
93 94 95

Esquema 24. Sintesis de la 3-(hidroximetil)ciclohex-2-en-1-ona 95 a través de la metodologia de Heguaburu
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Por otra parte, la desprotecciéon del dioxolano seguido de la beta-eliminacion del sulfinato por
medio de HF acuoso, generé la ciclohexenona 94 después de 48 h, con un rendimiento del
91%. No obstante, la desproteccién del alcohol primario a través de una transesterificacion,
promovida por K,CO3s/MeOH, nunca proporcioné un rendimiento mayor al 42% del alcohol 95.
Este resultado contrasta notablemente con el reportado previamente para esta misma reaccion
(93%),”* y no pudo ser optimizado aun con el empleo de MeOH anhidro, o por el secado
delK,COza 110° C por méas de 48 h.

Se consider6 que el bajo rendimiento del alcohol alilico 95 se podria deber a un proceso de
isomerizacion/oxidacion que favoreceria la formacion del aldehido 104 (Esquema 25). Este
ultimo fue detectado en el crudo de la reaccién a través del analisis de resonancia magnética
nuclear (RMN) de hidrégeno, y posteriormente fue aislado y caracterizado. Pareciera que la
conjugacion del grupo carbonilo con el doble enlace aumenta la acidez de los hidrégenos de
posicién gama. A continuacién se discute el mecanismo para la formacién del compuesto 104
(Esquema 25).

0]
(0] L O@ O
. K,COs o
—_— OH f\' —_— N H
- |
. OH N HB  oH )
Y é\H
95 B

109 / 110

o 9
[O] +H* O
111

Esquema 25. Mecanismo propuesto para la isomerizacion/oxidacion de la ciclohex-2-en-1-ona 95 en medio basico

104

La base presente en el medio de reaccion podria abstraer un hidrégeno de la posicion vy, y la
carga formada podria conjugarse con el doble enlace hasta el grupo carbonilo para formar el
bis-enol 109. Y después, el consecuente equilibrio a la forma ceto, de ambos enoles, permitiria
la obtenciéon del compuesto 1,4-dicarbonilico 111. Aparentemente, el 1,4-cetoaldehido es
altamente reactivo y en la presencia del oxigeno, del aire, ocurre su oxidacion a la
ciclohexenona 104. Debido a que no fue posible la obtencién del alcohol 95 por la reaccién de
trans esterificacion del pivalato 94, se analizé una ruta alterna para su generacion.

Tomando en consideracion la reactividad del anién formado por el tratamiento de la sulfona 92
con n-BuLi, la adicién de éste a formaldehido generaria el alcohol 112 (esquema de la Tabla 2).
La obtencién de este ultimo compuesto haria innecesaria la sintesis del pivaloximetil derivado
94 (Esquema 24). Por medio del intermediario 112, se esper6 obtener a la ciclohexenona 95
después de llevar a cabo la desproteccién del carbonilo y consecuente B-eliminacion del
sulfinato (esquema de la Tabla 3).
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Para alcanzar este objetivo, se disefié una serie de experimentos para la optimizacion de la
reaccion entre 92 y el paraformaldehido (Tabla 2), empleando en todos los casos 1.2
equivalentes de n-BuLi. El procedimiento tipico para esta reaccion consiste en la generacion
del anion de la sulfona 92 a baja temperatura, y la posterior adicion de la fuente de
formaldehido. Cuando se us6 1,3,5-trioxano, solo se recuperé materia prima sin detectar la
formacion del alcohol 112. Este resultado se explica por la necesidad de que un acido de
Lewis, como TiCl,, promueva la fragmentacion del trioxano en formaldehido.

[\ o__O
o) 0] fuente de
formaldehido .
ij\ THF, n-Buli, Ts
Ts
HO
92
112
Fuente de i )
No. . Equivalentes Temperatura (° C) Tiempo (h) 112 (%)
formaldehido
1 Trioxano 1.2 -78 at.a. 3 nr
2 HO(CH,0)H 2.0 -78 at.a. 20 31
3 HO(CH,0)H 3.6 -78 at.a. 18 nr
4 HO(CH,0)H 4.6 -78 at.a. 60 53
5 HO(CH,0)H 4.0 -78 at.a. 24 84
6 HO(CH,0)H 4.0 0°ata. 2 100

Tabla 2. Insercion de formaldehido al homoenolato estabilizado de |a ciclohexenona 92

Por otro lado, cuando se adicion6 una suspension de paraformaldehido en THF a la mezcla de
reaccion, que contenia el anién de la sulfona 92, el producto deseado 112 fue aislado aunque
en un bajo rendimiento. En un tercer intento (Tabla 2), se burbujeé formaldehido dentro de la
reaccion a -78 °C (generado por el calentamiento de paraformaldehido arriba de 120 °C),
permitiendo su agitacion toda la noche; sin embargo, no se detect6 la formacion del compuesto
112.

o_ O
\ o_ O
o_ 0O n-BulLi ij(\ 2 n-BulLi @\OH
HO(CH,O),H 028\©\ HO(CH,0O),H OZS\Q\
Ts
92 HO

113

Esquema 26. Proceso de orto-metalacién en aril sulfonas
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Por otra parte, se observd un incremento en el rendimiento de 112 cuando la reaccion se llevé
a cabo en un matraz Shlenck, ya que fue posible la adicibn de 4.6 equivalentes de
paraformaldehido como solido en una sola porcion.®**® No obstante, el largo tiempo de
reaccion, aunado al exceso de base, permitié la formacién del diol 113 a través de la reaccion
de orto-metalacion sobre el arilo de la sulfona'®'% (Esquema 26), con la consecuente
disminucion del rendimiento del alcohol 112.

El experimento 5 de la Tabla 2, muestra que cuando se hizo la adicion de paraformaldehido a
baja temperatura, reduciendo el tiempo de reaccion de 60 h a 24 h, el rendimiento del alcohol
112 aumenta del 53% al 84%. Afortunadamente, fue posible optimizar ain mas el rendimiento
por medio de la generacion del anion de la sulfona 92 a 0 °C, seguido de la adicion de
paraformaldehido e inmediata remociéon del bafio de hielo para alcanzar la temperatura
ambiente. Después de 2 horas aproximadamente, el alcohol 112 fue aislado de forma
practicamente cuantitativa. Una vez optimizado el rendimiento para la adicion de la cadena de
hidroximetilo en la posicion beta de la ciclohexenona, el siguiente paso fue la desproteccion / -
eliminacion sobre de la correspondiente y-oxosulfona 112. Como referencia, cuando el
dioxolano 93 se traté con un exceso de HF acuoso (Esquema 27), por un periodo de 48 h o
mas, fue posible el aislamiento de la ciclohexenona 94 en un rendimiento del 91%.

o_ O o
i HF . al 48%
. MeCN, t.a.
- OPiv 48 h, 91% OPiv
s
93 94

Esquema 27. Reaccion de hidrdlisis/ B-eliminacién del pivalato 94

La hidrdlisis del dioxolano 112 debe generar como intermediario a la cetona 114, que por el
medio 4cido presente sufre una enolizacién del carbonilo, y consecuentemente la B-eliminacion
de sulfinato para generar la ciclohexenona 95. Las condiciones empleadas para la optimizacion
de éste proceso se describen en la Tabla 3.

En el primer experimento se disminuy6 la cantidad de HF empleado, de 70 (empleados para
tratar 93) a 27 equivalentes, para obtener la ciclohexenona 95, permitiendo ademas una
agitacion por 48 h a t.a (Tabla 3). No obstante, estas condiciones proporcionaron un
rendimiento pobre del 24%, aun cuando el monitoreo de la reaccién demostré el consumo de la
materia prima y la ausencia de la cetona 114. En cambio, con la disminucién del tiempo de
reaccion de 48 h a 24 h fue visible un increment6 del rendimiento (41%) de la ciclohexenona 95
(exp. 2), aunque en esta ocasion si se detectd la presencia de la cetona 114.

Asimismo, con la disminucién tanto del nimero de equivalentes de acido como del tiempo de
reaccion (exp. 3) solo se observé una pequefia cantidad de 95, siendo el producto mayoritario
la cetona 114. Este resultado se explica por la falta de tiempo que favorezca la enolizacion de
la cetona 113, y por consecuencia la extrusion del sulfinato. La suposicion se corrobor6 cuando
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la reaccion se agitdé un tiempo mas prolongado (48 h, exp. 4), consumiéndose completamente
el intermediario 114, y ademas del alcohol 95 también se aislé el aldehido 104 (Esquema 28).

O/_\O o) o
HF a0, MeCN
Ts ~0°Cata Ts | —
OH
HO HO 95
112 114

No. Acido Equiv Disolvente Temp.(° C) Tiempo (h) 114 (%) 95 (%)
1 HF 48% 27 MeCN 0° at.a. 48 no aislado 24

2 HF 48% 21 MeCN 0° at.a. 24 observado 41

3 HF 48% 16 MeCN 0° at.a. 6 obs, no aisl. 12

4 HF 48% 16 MeCN 0° ata. 48 no obs. 10

5 HCIO, 70% 1.9 MeOH t.a. 0.75 10 no obs.
6 HCIO470% 8.2 MeCN t.a. 1 menor mayor
7  HCIO, 70% 8.2 MeCN t.a. 2 no obs. n. aisl.
8 PPTS 0.5 H,O:THF t.a. 24 no obs. no obs.
9 HCI (4 M) 26 THF t.a. 46 19 5
10 HCI (4 M) 26 THF t.a. 5 53 no obs.

Tabla 3. Estudio de las condiciones de reaccién para la obtencion de la ciclohexenona 95

En esta ocasién era el medio 4cido el que asistia la oxidacién del alcohol 95 en el aldehido 104,
lo cual al mismo tiempo era la causa de los bajos rendimientos del compuesto deseado ya que
una vez formado el alcohol alilico 95, en principio el grupo carbonilo seria protonado
promoviendo asi la formacion de un intermediario tipo bis-enol 109. Este intermediario daria
origen al compuesto 1,4-dicarbonilico 111, mismo que seria oxidado espontaneamente por la
presencia de oxigeno en el medio de reaccién para asi generar la ciclohexenona 104.

®tOH

H
o 0
0

LI _ Q H

OH I
OH - x. _OH X 9
95 109 1
0 0 %@

O

Esquema 28. Mecanismo propuesto para la isomerizacion/oxidacion de la ciclohex-2-en-1-ona 95 en medio acido
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A partir de los experimentos mencionados fue posible aislar la cetona 114, lo que indica una
rapida hidrolisis del cetal contra un proceso mas lento de enolizacion-eliminacion de sulfinato, y
su posterior oxidacion al aldehido 104.

Estas observaciones motivaron un replanteamiento de la metodologia para llevar a cabo el
proceso en dos pasos diferentes, y no uno solo como se venia haciendo. Como referencia para
este cambio, la hidrdlisis del cetal de ciertas y-oxosulfonas se logr6 con HCIO, por 30 min, y
como segundo paso la B-eliminacién del sulfinato fue exitosa en la presencia de K,CO3.”®
Cuando se reprodujeron estas condiciones sobre el dioxolano 112 (Exp. 5, Tabla 3), después
de 45 min la materia prima no habia sido consumida y se aisl6 una cantidad muy baja de la
cetona 114, lo que significaba una mayor estabilidad de las y-oxosulfonas ciclicas frente a las
alifaticas cuando se emplean 2 equivalentes del acido. En contraste, cuando se agreg6 una
mayor cantidad de HCIO, (Exp. 6, Tabla 3) se detecté la formacion inmediata de la
ciclohexenona 95 y una cantidad minima del intermediario 114. En esta ocasion la materia
prima fue consumida totalmente pero no se observé un aumento de la cantidad producida de
los compuestos 114 o 95, por lo que se consideré un mayor tiempo de reacciéon. Al emplear la
misma cantidad de acido con 2 horas de agitacion (Exp .7, Tabla 3), el monitoreo de la reaccion
mostré solo el alcohol alilico 95.

En la literatura, se encuentra reportada la hidrdlisis del dioxolano con el uso de PPTS en una
mezcla THF/H,O (1:1) como disolvente.’® Sin embargo, después de 24 h de reaccién
empleando esta metodologia, solo se recupero la materia prima (Exp.8, Tabla 3).

Otras condiciones empleadas para la hidrdlisis del cetal reportan el uso de una solucién 4 N de
HCI, seguido de la adicién de DBU para promover la beta-eliminacién del sulfinato.* Cuando se
sometio al dioxolano 112 al proceso de hidroélisis por un tiempo prolongado (46 h, Exp. 9, Tabla
3) el resultado nuevamente fue un rendimiento bajo tanto de la cetona 114 como de la
ciclohexenona 95. Pero al disminuir el tiempo a 5 h se aisl6 la cetona 114 con un rendimiento
del 53% (exp. 10, Tabla 3). Lamentablemente, con estos resultados la metodologia de dos
pasos para la regeneracion de la ciclohexenona 95 dej6 de ser atractiva pues aun cuando el
rendimiento de la cetona 114 fue incrementado, la B-eliminacién del sulfinato como segundo
paso significaria un bajo rendimiento global.

Fue asi que se concluyé la inviabilidad de trabajar con la ciclohexenona 95 en medio acido o
basico debido al proceso de isomerizacion/oxidacion que sufre, de tal forma que fue necesaria
la proteccién del alcohol primario en 95. La decisiéon se tomé con base en la gran estabilidad
gue mostro el pivalato 94 durante el proceso de regeneracion de la ciclohexenona a partir del
dioxolano 93 y su reaccion con un exceso de acido fluorhidrico por 48 h.

El primer analogo propuesto fue el éter PMB de 117, el cual seria obtenido de acuerdo al
Esquema 29. La proteccién del alcohol 112 con PMBCI*® por medio de las condiciones de
Williamson, proporcioné el correspondiente éter 116 con un buen rendimiento (81%). Hay que
aclarar que fue necesaria la preparacion del PMBCI a través de la formacion del mesilato del
alcohol p-metoxibencilico 115 previo a su desplazamiento con LiCI.'%
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IO
MeO

115
1. MsCl, Et3N 2. LiCl, ta.
DMF, 0 °C a t.a. 16 h, 31%
3h
e PMBCI, NaH e o]
OH THF, (n-Bu)sNI_ OPMB MeCN,IHCIO4
// t.a., 64 h, 819 J a.
a %o ta.,, 16 h OPMB
Ts Ts
112 116 "7

Esquema 29. Estrategia de sintesis para la obtencion de la ciclohexenona 117 a partir del alcohol 112

El siguiente paso seria la regeneracion del sistema carbonilico a,B-insaturado, pero al someter
al dioxolano 116 a la reaccion de hidrélisis, no se detect6 la presencia de la ciclohexenona 117
por medio del analisis de RMN del crudo de la reaccion. En su lugar, se comprobé la obtencion
del p-toluensulfinato y del alcohol p-metoxibencilico. Es probable la obtencion de la
ciclohexenona 117, no obstante el exceso de HCIO,4 conllevé la desproteccion del éter,*® y la
consecuente formacién de otros subproductos.

Continuando la sintesis de analogos, se propuso la sintesis del acetato 119, el cual se obtuvo
de acuerdo al Esquema 30. La proteccidon del alcohol 112 por medio de la reaccién con el
anhidrido acético'® generé el acetato 118. Este Gltimo compuesto fue sometido al proceso de
desproteccién/eliminacion que conllevé la obtencién de la ciclohexenona 119 en un rendimiento
moderado (64%).

o_ 0O (CH3C0),0 o. O HF / H,0 0
oH _ DMAP EtN OAc __ _MeCN
THF, t.a. 0°Cata.
2 h, 99% 24 h, 64% OAc
Ts ’ Ts
112 118 19

Esquema 30. Acetilacién del alcohol 112

Como siguiente objetivo se llevd a cabo la evaluacion de las mejores condiciones de reaccion
para la a-yodacion de las ciclohexenonas 94, 95 y 119. En la literatura, se ha reportado que el
uso de una mezcla de I,/DMAP a temperatura de reflujo de DCM por 8 h,** permite la obtencion
de la 2-yodoenona 96a, en un 40%. Estas condiciones pueden ser drasticas debido a la
temperatura a la cual se realiz6 la reaccion, de tal forma que se prefiri6 analizar otros
protocolos.
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O 0]
K,COs3, DMAP |
|2, THFHzo
R ta., 20 h R
120,R=H, 91%

35,R=H % " .
95, R = CH,OH a, R = CHZ.OH,' 6%
94, R= CH,OPiv 96b, R= CH,OPiv, sin reac.

Esquema 31. Reaccion de a-yodacion con |,/DMAP

En primer lugar se analizé la mezcla I,/DMAP/K,CO3'%®'® a t.a. (Esquema 31). Cuando la
ciclohexenona 35 fue sometida a estas condiciones se obtuvo la 2-yodociclohexenona 120 con
un rendimiento del 91%. Sin embargo, el pobre rendimiento o nula obtencién de las 2-
yodoenonas 96a y 96b respectivamente, sugiri6 el uso de una fuente mas reactiva del ion

yodonio.

(@] (@]
|2, CC|4/Py |
_—
0°Cat.a.
[ j\ .OR 24 h [ I .OR
94, R= Piv 96b, R= Piv, sin reac
119, R=Ac 96¢, R= Ac, sin reac

Esquema 32. Reaccion de a-yodacion con |,/Py

Debido a que la mezcla de I, en CCIy/Py (1:1) también habia sido empleada para lograr la a-
yodacion de compuestos a,B-insaturados,*'***? se decidi6 utilizar sobre los compuestos
estudiados. No obstante, cuando las ciclohexenonas 94 y 119 fueron sometidas a estas
condiciones (Esquema 32), después de 24 h de reaccion solo se recuperd la materia prima en
ambos casos. Estos resultados concuerdan con los hallazgos de Stoltz,**® quién describié que
al estar sustituida la posicion 3 de la ciclohexenona es poco probable que la a-yodacion se
lleva a cabo debido al impedimento estérico que representa cualquier sustituyente, incluso el
grupo metilo.

7

OPiv  ICl, DCM, EtzN OPiv
0°Ctot.a., 96b
48 h

\ O

94

CHO
104, 19%

Esquema 33. Reaccion de a-yodacidén con ICI/Et;N
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En el mismo trabajo, Stoltz comprobd que mientras otros protocolos no llevaban a cabo la
reaccion de a-yodacion, el empleo de monocloruro de yodo (ICl) resolvié el problema aun
cuando los compuestos presentaban la sustitucion de la posicion 3. No obstante, después de
hacer reaccionar a la ciclohexenona 94 con las condiciones de Stoltz por 48 h (Esquema 33),
no se detectd la formacién de la 2-yodoenona 96b. En lugar de la generacion del compuesto
deseado, con este procedimiento aparentemente se logro la desproteccion del alcohol alilico, y
bajo las mismas condiciones éste Ultimo se oxidd ya que fue posible el aislamiento de la 3-
formilciclohexenona 104.

Por otra parte, cuando la ciclohexenona 119 se traté con monocloruro de yodo no se detecto el
compuesto esperado 96c. En su lugar se aisl6 la 6-yodoenona 121 (Esquema 34). Pareciera
gue debido al impedimento estérico que representa el sustituyente de la posicién 3, no se llevo
a cabo la adicion (1,4) del ion cloruro para generar el enolato requerido que activaria la posicion
2. En su lugar, el cloruro contribuyé directamente en la formacion del enol de la posicion 6,
formando un intermediario tipo 122, el cual fue sustituido subsecuentemente con el ion yodonio
presente en la solucion (Esquema 34).

O O

va >

OAc  ICl, DCM, Et;N OAc
0°Ctot.a,, 96¢
48 h

\ ]

119

O |
OAc
4 OAc 121, 15%
@
cl \Et3N
N o~ e H  eaa \
! Clé\v O) @ |® ) ®OH ,
! HZ tH ‘\ | |
. OAc OAc OAc:
! 119 122 123 E

Esquema 34. Mecanismo propuesto para la formacién de la 6-(yodo)ciclohex-2-en-1-ona 121

Sin embargo, mientras que para otros protocolos fue imposible llevar a cabo la a-yodacion
sobre los sustratos mencionados, el hipoyodito de trifluoroacetato mostré un mejor desempefio
como fuente del ion yodonio. El uso de este compuesto se ha propuesto para llevar a cabo
yodaciones mas rapidas, bajo condiciones de reaccion suaves' y sobre sustratos que
presentan impedimento estérico.®®*> El hipoyodito es preparado in situ a través de la reaccion
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equimolar de yodo y bis(trifluoroacetato) de fenilyodonio,''® en presencia de Py. Esta reaccion
produce 2 equivalentes del hipoyodito, ademas de 1 equivalente de yodobenceno (Esquema
35).

(@] I (@]
PhI(OCOCF3), |
DCM, BHT, Py
OR ta., 20 h OR
95 R=H 96a, R=H, 54% }|\</|2COO|—?
94 R= Piv 96b, R= Piv, 90% tea

Py
Phl(OCOCF3), + |, ——— 2 CF,CO,l + Phl
( 32t yeey 3C0O,

Esquema 35. Reaccion de a-yodacion con CF;CO,l/Py

Afortunadamente, la mezcla del hipoyodito/Py/DCM a t.a.,**” permiti6 la obtencion de las 2-
yodo-enonas 96a y 96b como solidos amarillentos, con un rendimiento del 54% y 90%
respectivamente. Ya que se obtuvo el pivalato 96b con un mayor rendimiento, se traté de llevar
a cabo su desproteccién para acceder al alcohol 96a con la mezcla K,COs/MeOH. No obstante,
el monitoreo de la reaccién (TLC) mostré la formacién de una mezcla compleja de varios
productos.

Toda vez que la insercidn de la cadena de hidroximetilo, asi como la a-yodacion, se llevaron a
cabo con éxito, la segunda parte de la sintesis consistiria en el acoplamiento del alquino en la
posicién alfa de la ciclohexenona, seguido de la epoxidacién del doble enlace deficiente de
electrones. Para probar la viabilidad de las reacciones antes propuestas, el acoplamiento C-C
tipo Sonogashira se ensayo en la 2-yodociclohexenona 120. Con solo una cantidad 5% molar
del catalizador de Pd, 10% molar de Cul, y 3 equivalentes de DIPA a 0° C, fue posible la
obtencién de los eninos 124a y 124b (Esquema 36), empleando al fenilacetileno®® y
etiniltrimetilsilano*'®*?° como fuente del alquino respectivamente.

o} PdClI(PPh;), o} R H,0,, NaOH o} R
s — & Cul, DIPA = TBAB, DCM =
THF, 0 °C 0°C,5h (e
1.5h
120 124 125
a, R=Ph, 88% a, R=Ph, 86%
b, R=TMS, 80 % b, R=TMS, 97%

Esquema 36. Reacciones de acoplamiento tipo Sonogashira y epoxidacion sobre sustratos modelo

Para el caso de la reaccion de epoxidacion, cuando los respectivos eninos se trataron con un
exceso de H,0, y una cantidad catalitica de NaOH y TBAB (0.3 equivalentes de cada uno),'**
los epdxidos 125a y 125b se obtuvieron con rendimientos excelentes (Esquema 36). Vale la
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pena mencionar que la 1-(feniletinil)-7-oxabiciclo[4.1.0]heptan-2-ona 125a ya habia sido
descrita previamente, pero el epoxido 125b es un compuesto nuevo.

® H
NaOH 0-0 === H0+NaOOH
© H
N
S)
O R o] R O R
( = - 7 Z
— 7 —_— Z + NaOH
/O\ O
R ot
Na )

Esquema 37. Mecanismo de epoxidacidn con H,0, en medio basico

Como se observa en el Esquema 37, solo es necesaria una cantidad catalitica de NaOH ya que
éste se regenera. El mecanismo de la reaccion inicia con la reaccién acido base entre el NaOH
y H,O,, formando agua y el anién hidroperéxido. Este ultimo ataca a la olefina conjugada través
de una adicion (1,4) lo que conlleva a la formacion del ion peroxienolato 126. Posteriormente,
este intermediario ataca a un atomo de oxigeno, del enlace peréxido, para formar el anillo de
oxirano al liberar un equivalente del anién hidroxilo.

Posteriormente, se llevd a cabo la desproteccion del alquino 125b empleando una solucion de
TBAF'#12% en THF (Esquema 38). En este caso en particular, aunque se consumié toda la
materia prima después de 15 min a t.a., el alquino libre 127 se obtuvo solo con un rendimiento
del 45% aun después de varios intentos. Pareciera que bajo estas condiciones de reaccion
existe la formacién de subproductos, el mas probable se deberia a la apertura del epdxido por
el ion fluoruro presente. No obstante, la obtencion de estos derivados 124 y 125 probaron la
viabilidad de las reacciones de Sonogashira, y epoxidacién con H,O..

0 T™S o] H
= TBAF, THF =
D —————
0 0 °C, 15 min 0
50%
125b 127

Esquema 38. Reaccion de desproteccidn del trimetilsililalquino con TBAF

Enseguida, se ensay0 el acoplamiento tipo Sonogashira sobre la 2-yodoenona 96b ya que la a-
yodacién de su precursor proporcioné el rendimiento mas alto, y se contaba con una cantidad
suficiente de este compuesto. Se hicieron varias modificaciones del procedimiento experimental
para el acoplamiento, empleando hasta un 10% molar del dicloruro de bis(trifenilfosfina)paladio
(I, 20% molar de Cul, y de 1.5 a 2.0 equivalentes del etiniltrimetilsilano (Esquema 39).
Desafortunadamente, en ningun caso fue posible el aislamiento del enino 97b.
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0 PdCI,(PPhs), 0 ™S
| Cul, DIPA =
: THF, 21 h .
OPiv 0°Cata. OPiv
96b =—TMs 97b

\ O
TMS
=

128

Esquema 39. Acoplamiento alilico tipo Sonogashira a través de pivalato 96b

El analisis del crudo de reaccion por medio de RMN permitié observar el consumo de la materia
prima y la obtencion del alquino 128. La permanencia del enlace C-l1 en el compuesto 128 se
corroboré con la sefial que aparece en 106.8 ppm. Ademas, fue posible confirmar la
desaparicion de la sefial del metileno unido al pivalato en el compuesto 96b que presentaba un
desplazamiento quimico de 71.9 ppm; en el caso del alquino 128 la sefial para el mismo
metileno se encontr6 a 23.8 ppm. Con base en los resultados obtenidos se demuestra que la
posiciéon alilica al grupo pivalato, de la 2-yodociclohexenona 96b, es mas reactiva frente al
paladio que la posicién vinilica al &tomo de yodo.

O
! Pd
—_—
0%
(@)

96b

TMS

complejo w 128

Esquema 40. Formacion del complejo m organometalico.

El mecanismo para la formacién del alquino 128 involucra la formacién de un complejo 1 entre
el Pd y el catién alilico, producto de la remocién del pivalato, seguido por la insercién del
organocuprato correspondiente (Esquema 40). En la literatura se encuentra reportada la
remocién de alcoholes alilicos con Pd,*** e incluso se ha reportado que la eficiencia de su
remocién aumenta si el alcohol alilico es protegido como éster, igual que el pivalato 97b, ya
que representa a un mejor grupo saliente.*®

Por esta razén, se considerd que en caso de someter a la 2-yodoenona 96a a las condiciones
de reaccion de Sonogashira conllevaria también a la formacion del alquino 128, haciéndonos
replantear la ruta de sintesis para la funcionalizacion del anillo C de las escobarinas. Para la
nueva propuesta, se considerd un intercambio de etapas. Ya se habia demostrado previamente
la viabilidad de la reaccion de Sonogashira entre la 2-yodociclohexenona 120 y el
etiniltrimetilsilano, por lo que, la adicién de p-toluensulfinato a este Ultimo proveeria en teoria de
la sulfona 129, puesto que el doble enlace se encuentra conjugado con el grupo carbonilo a
diferencia del triple enlace (Esquema 41).
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o) l,, DMAP 0 =—TMS 0 T™MS

K,CO;4 | PACIy(PPhg), 4% mol) Z

THF:H,0 Cul (10% mol), DIPA

24 h, t.a. THF, 0°C, 1.5 h

0,
35 9% 120 80% 124b
p-TsNa O / T™MS o/ \o TMS  n-BuLi, THF
EtOH Z Etilenglicol = PivOCH,CI
__EtOH _ _PivOCH,CI
AcOH PhMe, p-TsOH 0°Cat.a.
ta., 24 h Ts reflujo, 2 h Ts 4 h
129 130
o O _ TMS  HF/H,0 0
Z2 _ MeCN = _H20;, NaOH =
- ta., 48 h TBAB, DCM 0
OPiv OPV  (oC 51 OPiv
Ts
131 133
K2CO3 TPAP
__MeOH _ 4 NMO =
24 h, t.a. o)
~

100

Esquema 41. Propuesta sintética alterna para la funcionalizacion del anillo C

La proteccién de la cetona como el dioxolano 130, seguido de la desprotonacién de la sulfona y
su reaccion con el correspondiente cloruro de alquilo, permitirian la preparacién del pivalato
131. Posteriormente, la consecuente hidrolisis/eliminacion en un solo paso deberia
proporcionar a la ciclohexenona 132. Es asi que el anillo C de la escobarina B, 99, seria
obtenido después de la epoxidacion del compuesto 132, seguido de la transesterificacién sobre
el pivalato 133. Finalmente, la oxidacion del alcohol primario presente en el compuesto 99,
permitiria la adquisicion de la funcionalidad deseada en el anillo C de la escobarina A, (100).

Sin embargo, cuando la ciclohexenona 124b se traté con el sulfinato de sodio, en lugar de la
adicién conjugada (1,4), se observo su insercion en el alquino ya que fue posible el aislamiento
de las vinilsulfonas 134 y 135 (Esquema 42). Por medio del analisis de RMN de los compuestos
obtenidos se pudieron asignar sus sefiales caracteristicas. El desplazamiento quimico medido
para el hidrégeno de la posicién 3 en el enino 124b es de 7.33 ppm, y se esperaba que esta
sefial se moviera a campos mas altos, entre el rango de 3.0 a 3.5 ppm debido a la formacién de
la sulfona 129 (similar al desplazamiento mostrado por la sulfona 91). En cambio, en ambas
vinilsulfonas 134 y 135 se observo la permanencia del hidrogeno vinilico, debido a las sefiales
con desplazamientos de 7.33 ppm y 7.05 ppm correspondientemente. Aunado a esto, el
espectro de RMN-'H de la vinilsulfona 134 muestra dos sefiales simples con desplazamientos
de 6.65 ppm y 7.05; cada sefial mostré una integracién para un solo hidrégeno. Estas sefales
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corresponderian a los hidrégenos geminales del compuesto 134. Para el caso de la vinilsulfona
135, se observa una sefial simple a 7.25 ppm la cual integra para un hidrégeno, ademas del
patrén caracteristico del TMS en 0.6 ppm.

0] TMS 0 T™S
[
2 =8 / 4
3 "
p-toluensulfmato Ts
de sodio
124b AcOH, EtOH, t.a. 129
X H + X H
H TMS
134, 60% 135, 13%

Esquema 42. Adicidn de sulfinato de sodio sobre el triple enlace vs adicién conjugada (1,4) en el enino 124b
La adicion de sulfinato a alquinos no es nueva y ha sido descrito previamente.'® La formacion
de 134 y 135 depende de la adicion del radical sulfonilo al alquino.*?” Este radical podria ser
formado entre el sulfinato y el acido acético presente en el medio de reaccion.'®
Desafortunadamente, este resultado inesperado en la ruta de sintesis alternativa propuesta
(Esquema 41), impididé la introduccién de la funcionalidad deseada para el anillo C de las
escobarinas.

Afortunadamente, cuando la 2-yodoenona 96a se tratd bajo las condiciones de un acoplamiento
tipo Sonogashira al emplear 4% molar del catalizador de Pd y 3.7 equivalentes de DIPA, se
obtuvo el enino 97a (Esquema 43). A diferencia de los experimentos previos donde las
reacciones se llevaron a cabo a 0 °C todo el tiempo, en este Gltimo caso se inicié a 0 °C pero
se permitioé su calentamiento gradual a temperatura ambiente.

/o) ——TMS o) T™S
| PdCl,(PPh3), (4% mol) =
Cul (10% mol), DIPA
OH THF, 0 °C a t.a. OH
o)
96a 5.5 h, 36% 97a

Esquema 43. Reaccidn exitosa de acoplamiento tipo Sonogashira sobre
la 2-(yodo)ciclohexenona 96a

Comprobada la viabilidad del acoplamiento C-C sobre la yodoenona 96a, el siguiente objetivo
fue la optimizacion de alguna ruta que permitiera la generacion de alcohol alilico 95 en una
mayor cantidad. Debido a que la reaccion de transesterificacion sobre el pivalato 94 no
proporciond los resultados esperados, se analiz6 la posibilidad de un proceso de
transesterificacion enzimatico. El pivalato 94 se tratd6 con la Novozym-435 (24% m/m), en
presencia de EtOH (2.8 equiv), y DCM como disolvente a temperatura ambiente (Esquema 44).
No fue sorpresa encontrar que después de 24 h de reaccion solo se observo materia prima por
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TLC. Sin embargo, al reaccionar al acetato 119 con la misma enzima, fue posible la obtencion
del alcohol alilico 95 con un excelente rendimiento del 88%. Es conocido que la Novozym lleva
a cabo procesos de esterificacion acética, por lo que en presencia de EtOH se llevo a cabo la
formacion del acetato de etilo, a expensas de la desproteccion del alcohol primario.

(@] O
Novozym-435
DCM, EtOH
OR ta. 48 h OH
94, R= Piv 95, 88%
119, R= Ac a partir de 119

Esquema 44. Reaccion de desproteccion enzimatica

A manera de resumen, en el Esquema 45 se muestra la ruta para la funcionalizacion del anillo
C de las escobarinas. La insercion de la cadena de hidroximetilo en el compuesto 112 se logré
al tratar el anién de la sulfona 92 y paraformaldehido a 0 °C. Después de proteger el alcohol
primario, en forma de su acetato 118, seguido de la desproteccién/eliminacion, se obtuvo la
ciclohexenona 119. Una desproteccion enzimatica y la posterior a-yodacion con hipoyodito de
trifluoroacetato, permitio el aislamiento de la 2-yodoenona 96a.

3 0 HO(CH,0),H o/ o\ (CH;C0),0 o/ o\
n-BuLi, THF DMAP, EtN
O0°Cata THF, t.a.
Ts 2 h, cuantitativa OH 2 h, 99% 14 OAC
92 112 118
HF / H,0 0 DCM, EtOH 0 l,, PhI(OCOCF3), 0
MeCN Novozym 435 Py, BHT, DCM |
0°Cata. ta., 48 h ta., 20 h, 54%
24 h, 64% OAc 88% OH OH
119 95 96a
=_TMS o) TMS  H,0,, NaOH 0 T™S
PACI,(PPhs),, Cul V4 TBAB, DCM = TBAF, THF
DIPA, THF, 13 h, 0°C,25h 0 0 °C, 10 min
0°Cata., 75% OH 97% OH 98%
97a 98a
0 0
= PCC, 4 AMS, =Z
(o) DCM, t.a. (o)
OH 24 h, 53% CHO
99 100

Esquema 45. Ruta de sintesis para la obtencion del anillo C de las escobarinas
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Después de una serie de experimentos de optimizacién, la obtencion del enino 97a se logro
con un 75% de rendimiento. El tiempo y la temperatura fueron los factores determinantes para
este resultado: se inicid a 0 °C y se permitié su calentamiento a temperatura ambiente de forma
gradual, con un tiempo de agitacion de entre 12 a 13 h.

Por otra parte, se logré la epoxidacién del doble enlace por medio de la mezcla H,O,/NaOH
(0.3 equivalentes de c/u) a 0 °C por 2.5 h, obteniendo el epdxido 98a de forma practicamente
cuantitativa, seguido de su desprotecciéon con TBAF (1.1 equiv) a 0 °C por 10 min de agitacion.
El rendimiento de la desproteccion del alquino 98a fue mayor comparado con el desempefio de
la desproteccion del alquino 127 (Esquema 38). La razon para esta diferencia seria la
presencia de la cadena de hidroximetilo en la posicién 3 de la ciclohexenona, en el caso del
compuesto 99, con lo cual se bloquearia el ataque del ion fluoruro al ep6xido. El epéxido 99
contiene ya la totalidad de los grupos funcionales presentes en el anillo C de la escobarina B.

Para completar el estudio modelo, se ensay6 el proceso de oxidacion del alcohol primario sobre
el compuesto 99. En primer lugar, la mezcla de TPAP/NMO'*** en presencia de mallas
moleculares solo proporcioné un rendimiento del aldehido 100 del 32% después de 24 h. Este
pobre rendimiento se atribuy6 a la poca solubilidad del TPAP en DCM,™*" aunque al repetir el
procedimiento con una mezcla de disolventes DCM/MeCN (9:1) se obtuvo un resultado muy
similar. Aun cuando las condiciones para oxidar el alcohol 99 se cambiaron a (COCI),/DMSO
en DCM a -78 °C, el aldehido 100 fue aislado con un bajo rendimiento (34%). Finalmente, el
rendimiento se incrementd a 53% cuando se utilizé como oxidante al PCC/mallas moleculares.
Atribuimos al impedimento estérico como principal responsable de este bajo rendimiento, ya
gue se ha reportado la dificultad que presentan derivados de alcoholes neopentilicos a ser
oxidados por métodos convencionales.**

A pesar de los inconvenientes encontrados, fue posible introducir la funcionalidad del anillo C
de la escobarina B en 10 pasos partiendo de la ciclohexenona 35, con un rendimiento global
del 18%, (ruta B, Esquema 46). Para el caso de la funcionalidad del anillo C de la escobarina A,
esta se logré en un paso adicional con un rendimiento global del 10%.

1) p-TsNa, 85%
2) etilenglicol, 98%
3) n-BuLi, HO(CH,0),H, 99%

> 1) I, (CF3C0,),Phl, 54%

4) HF, MeCN, 41%
, g 2) PdClo(PPhj)s, 0
o Rend. global: 34% O trimetilsililacetileno, 76% / 7
3) H,0,, NaOH, 97%
1) p-TsNa, 85% 4) TBAF, 98% o
2) etilenglicol, 98% OH 5)PCC, 53% =
35 3) n-BuLi, HO(CH,0),H, 99% B Rend. global: 21% 1
4) Ac,0, pyr, 99% 95 99, Ry: CH,OH
0,
5) HF, MeCN, 64% 100, R4: CHO

6) Novozyme, EtOH, 88%
Rend. global: 46%

Esquema 46. Analisis de las rutas de sintesis para la obtencion del alcohol alilico 95.

El intermediario clave, para la construccion de ambos anillos, fue el alcohol alilico 95. Como
referencia, este compuesto fue preparado en cuatro pasos por medio de la ruta A, con un
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rendimiento global del 34% (Esquema 46), siendo el proceso de isomerizacion/oxidacion al
aldehido 104 el mayor inconveniente de esta metodologia. Interesantemente, aunque la ruta B
requirié de 6 pasos en total para la obtencién del mismo intermediario, el rendimiento global fue
mayor con un valor del 46%.

Ya se habia mencionado que la esclareolida seria la materia prima en la sintesis total de las
escobarinas, y dado que este compuesto cuenta con cuatro centros asimétricos definidos, se
espero que asistiera la induccion en los restantes centros asimétricos (hidroxilo de la posicion 7
y el epdxido del anillo C), a través su “acervo” quiral. No obstante, se podria aumentar el
exceso diasteromérico en las escobarinas si la induccion asimétrica fuese asistida tanto por la
quiralidad del sustrato como por la influencia de un inductor quiral externo. Por esta razon,
también se planted llevar a cabo una induccion asimétrica en la ciclohexenona 97a por medio
de la epoxidacién de Sharpless y/o de Julia-Colonna.

Es asi que el alcohol alilico 97a se someti6 a la reaccion de epoxidacion de Sharpless
(Esquema 47). La formacién del complejo entre el L-(+)-tartrato de dietilo (0.1 equiv),
tetraisopropoxido de titanio (0.6 equiv) e hidroperoxido de tert-butilo (3.0 equiv) se llevo a cabo
a -10 °C, en presencia de mallas moleculares, antes de que se agregara una solucién en DCM
del alcohol alilico a -20 °C.**® Después de 3 h de agitacién, el monitoreo de la reaccién mostré
la presencia exclusiva de materia prima. Adicionalmente, se permitio la agitacion de la reaccion
a 0 °C por 2 h, y a temperatura ambiente por 16 h, pero la materia prima continué sin
reaccionar.™*

0 ™S o 0 ™S
= L-(+)-DET, Ti(OMP1); _ =
TBHP, 4 A MS, DCM 0
OH 220a0°C OH
97a 98a

Esquema 47. Reaccidn de epoxidacion asimétrica de Sharpless

En comparacion con la reaccion de Sharpless, la epoxidacion asimétrica de Julia-Colonna esta
disefiada para reaccionar con olefinas deficientes de electrones.*®***’

En este caso el responsable de la induccién quiral es la poli-L-leucina 138 (Esquema 48),
compuesto que fue preparado a través de una polimerizacién en dos pasos. Primero se activl
la L-leucina (usando el protocolo de Fuchs-Farthing) al hacerla reaccionar con fosgeno en THF
a 40 °C, formando el N-carboxianhidrido 137.*® Como segundo paso la adicién de 1,3-
diaminopropano®™® a una disolucién del anhidrido 137, en tolueno, inicid el proceso de
polimerizacion con el desprendimiento de CO,; el final de la reaccién se determiné con la
desaparicion de 137 por TLC. El rendimiento de ambas reacciones fue alto, permitiendo el
aislamiento de la poli-L-leucina 138 como un polvo blanco; se ha reportado que el compuesto
se caracterizd por medio de la Espectrometria de Masas de Desorcion/lonizacion por Laser
Asistida por la Matriz (MALDI-MS).**%
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Esquema 48. Sintesis de la poli-L-leucina 138 a partir de la L-leucina 136

Experimentalmente, la reacciéon de Julia-Colonna inicia con la activacion del catalizador la cual
consiste en el tratamiento de la poli-L-leucina 138 (25% p/p) con TBAB (0.3 equiv), NaOH (0.2
equiv) y H,0, (3.9 equiv) en tolueno, a 0 °C por 1 h antes de adicionar la ciclohexenona 97a

(Esquema 49). Después de 2 h de agitacién se observé el fin de la reaccién por TLC, aislando
el epdéxido 98a con un rendimiento del 48%.

0 ™S 0 T™MS
Z poli-L-leucina 138, H,0, =
NaOH, TBAB, DCM e
OH 0°C, 2 h, 48% OH
97a 98a

Esquema 49. Reaccion de epoxidacion asimétrica de Julia-Colonna

Como se puede observar en el Esquema 50, el mecanismo de reaccion implica la formacion del
ion hidroperodxido y su adiciéon conjugada (1,4) al doble enlace del compuesto carbonilico a,-
insaturado para formar el correspondiente ion peroxienolato. Se sabe gque todos los reactivos
involucrados se asocian con la poli-L-leucina 138 antes de la formacién del ion peroxienolato.*

El inductor quiral orienta selectivamente al intermediario peroxienolato por medio de
interacciones de puentes de hidrégeno con los grupos amino en la estructura tridimensional de
hélice alfa de la poli-L-leucina’** (Esquema 50); la conformacion del doble enlace es muy

importante ya que es la Unica estéricamente permitida por la estructura tridimensional del
catalizador quiral.

Finalmente, el desplazamiento de hidréxido por el ataque del enolato permite la obtencion
estereoselectiva del epoxido.
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Esquema 50. Mecanismo de reaccién de la epoxidacion asimétrica de Julia-Colonna

Debido a que el objetivo de esta reaccién fue la obtencién enantioselectiva del epoxido 98a, su
éxito seria evaluado con el exceso diasteromérico. Para esto, el cloruro 140 fue preparado a
microescala empleando el protocolo de Ward*? a partir del acido (R)-(+)-(a-metoxi-a-
trifluorometil)fenilacético 139 (Esquema 51). Este procedimiento evita la formacién de
subproductos por interaccion del acido a derivatizar y el exceso de la sal de Vilsmeier-Haack
presente.

O @)
OH hexano, t.a. S Cl
MeO CF; MeO CF;
139 140
TMS ™S

o// O//

(S)-(+)-MTPACI 140
O O

o Et;N, DMAP
CDCl3, ta. O)X\<Ph
OH F,C OMe
(+)-98a (£)-141

Esquema 51. Formacion de los esteres de Mosher del epdxido 98a

El acoplamiento entre el cloruro de &cido 140 y el alcohol 98a proporcioné la mezcla de
diasteromeros 141, la cual fue analizada por RMN de *H, **C y *°F. La caracterizacion confirmé
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la presencia del compuesto deseado, pero como mezcla diasteromérica. En el espectro de
RMN-'°F se observaron dos sefiales simples con desplazamientos de -71.59 y -71.60 ppm, en
practicamente la misma proporcion. Ademas, la mayor parte de las sefiales de **C aparecen
dobleteadas, lo que significa la presencia de dos compuestos, en otras palabras, los dos
diasteromeros.

La reaccion de epoxidacion asimétrica de Julia-Colonna es relativamente nueva (2004), y ha
mostrado un gran alcance.®***% Sin embargo, en nuestras manos no fue posible llevar a cabo
la induccion quiral sobre la ciclohexenona 97a a través de la metodologia mencionada.

Pruebas de actividad biolégica de los anillos 99 y 100

Cuando se identifica un nuevo compuesto con actividad biol6gica potencial, ademas de su
caracterizacion y pruebas de actividad biologica, es necesaria la identificacion del grupo
farmacoéforo y, como consecuencia, su mecanismo de accion. En este contexto, el grupo
farmacoforo se define como un conjunto de rasgos estéricos y electronicos que son necesarios
para asegurar las 6ptimas interacciones supramoleculares con un blanco bioldgico especifico e
iniciar (o bloquear) su respuesta bioldgica.**® En otras palabras el grupo o grupos funcionales,
asi como su estructura tridimensional, al ser reconocidos por un sitio receptor especifico
generara la actividad biolégica atribuida al compuesto analizado. Al observar la estructura de
las escobarinas, desde el primer momento llamé nuestra atencién la alta funcionalidad del anillo
C. Esperando que esta parte de la molécula fuese el farmacdéforo, se decidié evaluar la
actividad biolégica de los compuestos 99 y 100, obtenidos por medio del estudio modelo. Las
pruebas biolégicas se llevaron a cabo en el grupo de investigacion del Dr. Scott G. Franzblau.

Las pruebas de actividad biolégica consistieron en el ensayo de actividad anti-TB frente a la
cepa H37Rv, y el ensayo de citotoxicidad a la linea celular VERO. La cepa H37Rv es el
estandar utilizado para valorar la actividad de nuevos compuestos como candidatos en el
tratamiento de TB. Por medio del ensayo de microplato alamar azul (MABA) se determiné la
concentracion inhibitoria minima (MIC) para los compuestos 99 y 100 (Tabla 4). Al mismo
tiempo, fue necesario evaluar su citotoxicidad frente a las células hepaticas VERO mediante la
determinacion de la concentracion inhibitoria 50 (ICs). Ademdas, como referencia se
determinaron los valores MIC e ICsq de 5 farmacos utilizados como tratamiento contra la TB: la
rifampicina, isoniazida, moxifloxacina, linezolida y bedaquilina (Esquema 56, Tabla 4).

Respecto a la interpretacion de los datos, el farmaco debe presentar una baja concentracion
MIC, y al mismo tiempo una concentracién ICs, alta. Esto se traduce en una selectividad del
compuesto: ataca e inhibe el crecimiento de la bacteria de TB, pero no es dafiino con las
células del huésped. Por ejemplo, los MIC de la rifampicina e isoniazida son 0.008 y 0.035
pg/mL, respectivamente. Ambos compuestos presentan un ICso mayor a 100 yg/mL. Todos los
farmacos, ya fuese de la o 2a linea, presentaron unos MIC en el rango de concentracion de
0.008 a 0.452 pg/mL, no obstante los compuestos 99 y 100 requirieron de una concentracion
superior a los 100 pg/mL. Por otro lado, los valores de citotoxicidad de todos los compuestos, a
excepcion del TMC207, mostraron una concentracion 1Cs, de mas de 100 pyg/mL.
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99, Ry= CH,OH TMC207
100, R,= CHO MDR-TB
PM H37Rv (MABA) Células VERO
No. Compuesto
(g/mol) MIC [uM] MIC [ug/mL] ICso [Mg/mL]
1 Rifampicina (RMP) 822.94 0.01 0.008 >100.0
2 Isoniazida (INH) 137.14 0.26 0.035 >100.0
3 Moxifloxacina (MOX) 401.43 0.37 0.149 >100.0
4 Linezolida (L1Z) 337.35 1.34 0.452 >100.0
5 Bedagquilina (TMC207) 555.50 0.24 0.133 23.64
6 99 (-CH,OH) 166.20 NA >100.0 >100.0
7 100 (-CHO) 164.20 NA >100.0 >100.0

Tabla 4. Resultados de actividad anti-TB y citotoxicidad de los anillos 99 y 100

A partir de estos resultados se puede concluir que aunque los compuestos 99 y 100 no son
citotéxicos, tampoco presentan actividad anti-TB, descartando su empleo como farmacos.
Ademas, se puede afirmar que el farmacoforo de las escobarinas no esti limitado a la
funcionalidad del anillo C, siendo necesaria la presencia de los anillos AB, o del dimetilo
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geminal e hidroxilo de la posicion 7. Por lo que, para asignar adecuadamente el farmacoforo y
elucidar el mecanismo de accion, se requiere un estudio mas detallado de las escobarinas las
cuales se espera sean obtenidas a través de la sintesis total propuesta.

Estudios preliminares para la sintesis de las 7-desoxi-escobarinas

Dentro del presente trabajo de investigacion, la consecuente meta fue la obtencion de la
dodecahidrofenantren-3(4H)-ona 90 (Esquema 21), intermediario en el cual se aplicara el
estudio modelo de funcionalizacion del anillo C de las escobarinas.

No obstante, primero nos planteamos la obtencién del andlogo 142 de acuerdo a la ruta
sintética del Esquema 52. Tanto la amida de Weinreb 83**'*> como la olefina 84****® fueron
preparadas de acuerdo a las técnicas descritas en la literatura. Ambos compuestos son
intermediarios comunes en la preparacion de varios productos naturales, como la (+)-
zerumina® y la ottensinina.*’ Cuando la esclareolida 82 se hizo reaccionar con una mezcla
AlMe;/MeNHOMe-HCI a t.a. por 2 h, se genero la amida de Weinreb 83 en un 88%. A partir de
este compuesto, se llevo a cabo una reaccién de deshidratacion con una mezcla de SOCI,/Py a
-78 °C, obteniendo un exceso de 10:1 de la olefina exociclica con respecto a la endociclica
(82%). Posteriormente, la amida de Weinreb 84 se hizo reaccionar con 2.0 equivalentes de
MeMgCl a 0 °C, obteniendo la metilcetona 85 de forma practicamente cuantitativa.

N(OMe)Me

O  MeNHOMe.HCI SOCly, Py
A|Me3, DCM ’ OH DCM, -78 OC
0°Cata. 1h, 82%
2h, 88% . A
esclareolida, 82 83

1) BMS, THF
MeMgClI, THF ta.,4h
0 °C at.a. 2) TPAP, NMO
14 h, 98% 4 AMS, DCM
18 h

Esquema 52. Sintesis de la cetona 85 a partir de la esclareolida 82

El paso clave de la serie de reacciones propuestas fue la hidroboracién/oxidacion'®® de la
olefina exociclica 85. Es importante remarcar que tanto los boranos como los alquilboranos
reducen grupos carbonilicos, por lo que el tratamiento de 85 con el BMS (BH3;.SMe;) produjo
una mezcla de productos debido a la reduccion simultanea de la metilcetona. Trabajos previos
han demostrado que el tratamiento de estos productos de reduccion con un exceso de NMO
(5.0 a 6.0 equivalentes) seguido de la adicion de una cantidad catalitica de TPAP, conduce a la
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oxidacion de los dioles obteniendo un compuesto dicarbonilico en un solo paso.'* Sin
embargo, después de varios experimentos en los cuales se hizo reaccionar a los productos de
reduccion con la mezcla NMO/TPAP (Esquema 52), no fue posible la obtencion del 1,5-
cetoaldehido 142, aun con la variacion del numero de equivalentes del agente oxidante.

1) BMS, THF
ta,14h

2) NaOH, H202
a40°C,6h
40%

Esquema 53. Reaccion de hidroboracidn/oxidacion del alqueno 85

Debido a que la mezcla BMS/TPAP:NMO no proveyé del compuesto esperado, después de la
hidroboracion de la olefina 85 con BMS, como segundo paso se llevo a cabo la oxidacion del
borano correspondiente con la mezcla NaOH/H,O,. Bajo esta serie de reacciones se aislé el
diol 143 con un rendimiento del 40% (Esquema 53).

Por otro lado, el proceso de oxidacidbn de este Ultimo intermediario no condujo al 1,5-
cetoaldehido 142 puesto que fue aislada la lactona 144 al emplear la mezcla oxidante
TPAP/NMO y PCC/MS.* La formacién de la lactona 144 debe iniciar con la oxidacién del
alcohol primario, seguido de la formacion de un lactol de 6 miembros entre el alcohol
secundario y el aldehido recién generado, con la consecuente oxidacién a la lactona 144.

(COCI),
DMSO, Et;N

N e e e e e e e e e = »

Esquema 54. Sintesis de la dodecahidrofenatrona 145

Eventualmente, dentro de nuestro grupo de investigacion, se logro llevar a cabo la oxidacion
del diol 143 al 1,5-cetoaldehido 142 por medio de la reaccién de Swern, y posteriormente su
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condensacion alddlica en medio acido generd la ciclohexenona 145 (Esquema 54). Y sobre
este Ultimo compuesto se aplicara la ruta de sintesis descrita en el estudio modelo para la
introduccion de la funcionalidad del anillo C, completando asi la obtencién de las escobarinas.

Adicion de electréfilos en la posicion 3 de la ciclohexenona a través de un nuevo
protocolo de reactividad invertida.

Sin duda, uno de los logros mas importantes de este trabajo fue la introduccién de la
funcionalidad que presenta el anillo C, de las escobarinas, en el estudio modelo de la
ciclohexenona 35. No obstante, la sintesis llevada a cabo requirié de un total de 11 pasos, 6 de
los cuales estan relacionados con la introduccion de la cadena de hidroximetilo en la posicién 3
(Esquema 55). Hay que resaltar que tanto el protocolo de reactividad invertida para la insercion
del electrdfilo, por medio de una y-oxosulfona 92 (Esquema 45), como la moderada estabilidad
del intermediario 3-hidroximetilado (debido a su proceso de isomerizacion en medio
acido/basico) fueron los responsables del alto nimero de transformaciones implicadas en esta
sintesis quimica.

O//

(@)
4 pasos
Q Q g OH
6 pasos
—_— 99
OH
35 95 5 pasos Q //
(0]
CHO
100

Esquema 55. Etapas para la funcionalizacidn del anillo C

Debido a que el estudio modelo para la funcionalizacién del anillo C es fundamental para
completar la sintesis de las escobarinas, se consider6 conveniente explorar alguna ruta alterna
gue nos permitiera obtener la ciclohexenona 95 (Esquema 56) en un menor nimero de
transformaciones (menos de 6 pasos). Para tal objetivo, se consider6 viable la implementacién
del protocolo de reactividad invertida descrito por Katritzky,”® el cual requiere del uso del 1-
trimetilsililbenzotriazol (Esquema 56). La eleccion de ésta metodologia se debe a que la
generacién del intermediario 53, su alquilacién como el intermediario 146, asi como su posterior
hidrélisis a las ciclohexenonas 95 son llevadas a cabo en un procedimiento one-pot.

Para obtener la ciclohexenona 95a, se hizo reaccionar al anién 54 con paraformaldehido a -78
°C. No obstante, después de llevar a cabo el proceso de hidrélisis con NH,CI, no se detecto la
formacion del alcohol 95a. Katritzky describié dos métodos experimentales para llevar a cabo la
alquilacion del anién 54, en los cuales el electréfilo podria estar o no presente al momento de la
adicion de LDA para la reaccion 4cido-base.
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Esquema 56. Introduccién de la cadena de hidroximetilo a través del método de Katritzky

Fue asi que el LDA se agreg6 a la mezcla benzotriazol 53/paraformaldehido, o en presencia
solo del benzotriazol 53 y después de 20 min de agitacion se agreg6 paraformaldehido.
Desafortunadamente, después de varios intentos, en ningin momento se detectd la formacion
del compuesto deseado 95a.

Para probar la metodologia, se repiti6 uno de los experimentos del trabajo, empleando a la
benzofenona como electroéfilo. Cuando la mezcla de benzotriazol 53 se traté con LDA a -78 °C,
en presencia de la benzofenona, se observé el consumo de la materia prima. Después de llevar
a cabo el proceso de hidrdlisis del derivado 146f, se obtuvo el alcohol 95f en un rendimiento del
47% (Esquema 56). De esta forma se concluyd que el uso de paraformaldehido para la
introduccion de la cadena de hidroximetilo no seria viable. La raz6n mas probable para este
resultado se deberia a las condiciones ligeramente acidas de NH,Cl, las cuales propiciarian el
proceso de isomerizacidn/oxidacién de la ciclohexenona 95a.

Debido a imposibilidad de sintetizar a la ciclohexenona 95a por el método de Katritzky, se
consider6 implementar otro de los métodos reportados para la inversién de reactividad sobre la
ciclohexenona 35. Sin embargo, la mayoria de las técnicas disponibles (descritas en el
apartado de antecedentes) requieren de un namero alto de pasos para la activacién de la
enona, o de drasticas condiciones de reaccion.

Por esta razon, fue necesario el desarrollo de una nueva metodologia para la insercion de
electrofilos en la posicion 3 de la ciclohexenona 35, la cual se describe en el Esquema 57.
Como equivalente sintético del homoenolato de la ciclohexenona 35, se consideré viable la
preparacion del éter de enol 147b por la adicibn conjugada de tiofenolato de sodio y la
proteccion in situ del enol con TIPSCI; se esperd que con el uso del grupo protector TIPS- se
obtuviese una mayor estabilidad comparado con TMS-.
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Esquema 57. Uso del 3-(feniltio)ciclohex-1-eno 147b como equivalente sintético

Después, al tratar al fenilsulfuro 147b con una base se generaria un anién alilico, el cual seria
atrapado con diversos electrofilos, obteniendo derivados de la estructura 148. La desproteccion
del éter silicico con TBAF™! permitiria, al mismo tiempo, la B-eliminacién de tiofenol y la
obtencion de las ciclohexenonas sustituidas 95 (Esquema 57). La ventaja de ésta serie de
reacciones reside en las condiciones neutras por el uso de TBAF para la regeneracion del
carbonilo a,B-insaturado.

En comparacién con nuestra propuesta, el 3-(feniltio)ciclohex-1-eno 147b ya ha sido preparado
en dos pasos a partir del éter de enol 149 por medio de una reaccién de B-azidacion™***3
(Esquema 58). El triisopropilsililéter 149 se traté con una mezcla de yodosilbenceno y
trimetilsililazida, la cual se creé forma un ion yodonio/oxonio que es capaz de abstraer un
hidruro de 149, con la consecuente formacion del ion enonio 151. Este Gltimo intermediario
seria sujeto a una adicion (1,4) por parte del ion azida, generando el producto 150. Como
segundo paso, el empleo de tiofenol y AlMe; permitié el desplazamiento del grupo azida para
obtener asi el p-fenilsulfuro 147b.

OTIPS OTIPS OTIPS
TMSN3, (PhlO)n PhSH, AlMes
5°Cata. Hexanos, 0 °C
DCM, 84% N3 30 min, 97% SPh
149 150 147b
| \{ OTIPS ®oTIPS OTIPS ; |
| — — + Ph—I{ 5
: OTMS !
H N3 !
5 149 151 150 l l
| PhIO + TMSN; === Phl-OTMS + N Phl + 1/,TMS,0 + "/,H,0 :

Esquema 58. Sintesis del 3-(feniltio)ciclohex-1-eno 147b por el método de Magnus

Otra alternativa que se habia considerado para la obtencion del fenilsulfuro 147b involucraria la
adicion (1,4) de tiofenol a la ciclohexenona 35*' en presencia de Et;N, seguido de la
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formacion del éter de enol correspondiente por medio de la mezcla TIPSCI/Et3N a 60 °C
(Esquema 59).

0 O OTIPS
PhSH, Et;N TIPSCI, EtsN
—_—
0 °C a t.a. PhMe, 60 °C
CHCl3, 100% SPh SPh
35 152 147b

Esquema 59. Sintesis del 3-(feniltio)ciclohex-1-eno 147b via adicién-proteccion

Experimentalmente, se inicio con la reaccion entre la ciclohexenona 35 y el tiofenolato de sodio
a 0 °C, seguido del tratamiento in situ del enolato correspondiente con TIPSCI, esperando aislar
el 3-fenilsulfuro 147b (Esquema 60). Sin embargo, la caracterizacion del producto obtenido
demostro la generacion del triisopropil(feniltio)silano 154b con un rendimiento del 69%.

0 i) PhSH, NaH OTIPS
THF,0°C, 2 h
ii) TIPSCI
SPh
35 147b

hd
s

Esquema 60. Sintesis del 3-(feniltio)ciclohex-1-eno 147b via adicién-proteccién concertada

En la literatura se encuentra descrita la preparacién del mismo sililtioéter 154b a través de una
reaccion de condensacién deshidrogenativa entre triisopropilsilano y tiofenol, catalizada con
(PhsP)sRhCL.*®*" Aunado a esto, en 1975, el grupo de investigacién de Evans'****° demostr6
gue el trimetil(feniltio)silano 154a reacciona con ciclohexenona 35, en presencia del ion cianuro,
para formar la 3-(feniltio)ciclohexenona 147a (Esquema 61).

O PhS-TMS 154a OTMS
t.a.
18-corona-6/KCN
88% SPh
35 147a

Esquema 61. Reaccidn adicidon-proteccion catalizada por el ion cianuro
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Debido a estos antecedentes, el aislamiento del sililtioéter 154b, asi como la posible
preparacion de los derivados trimetilsilil 154a y t-butildimetilsilili 154c (Esquema 62), fue
trascendental para el curso de nuestra investigacibn ya que la transformacion de la
ciclohexenona 35 al sililtioéter 147b se lograria en un solo paso. Fue asi que, mediante el
protocolo de Davis*® se procedi6 a la preparacion de los sililtioéteres 154 (Esquema 62). Este
involucra una condensacion simple entre tiofenol 153 y el cloruro de trialquilsilano
correspondiente, en presencia de Et;N por 18 h.

SH R4Cl S—Ry
_—
©/ Et;N, THF ©/
t.a., 18 h
153 154

a, Ry= TMS, inestable
b, Ri= TIPS, 80%
c, Ri= TBDMS, 54%

Esquema 62. Sintesis de los tiosililéteres 154

Respecto al proceso de purificacion del crudo de reaccion, una destilacion a vacio permitié la
obtencion de los compuestos 154b y 154c como aceites, en 80% y 54% de rendimiento
respectivamente. En comparacion, el derivado trimetilsililado 154a mostré inestabilidad durante
el calentamiento y no pudo ser aislado de forma pura. Cabe sefialar que no se observo una
diferencia apreciable de reactividad entre los compuestos destilados y los crudos de reaccion,
por lo que se decidi6 emplear los productos sin purificacion alguna en los posteriores
experimentos.

Debido a que el trimetil(feniltio)silano 154a no fue obtenido, se decidié llevar a cabo la
activacion de la ciclohexenona 35 con el sililtioéter 154b (Esquema 63), compuesto que se
obtuvo en mayor rendimiento.

OTIPS
TIPS-SPh (154b)
complejo’
(0.3% mol) SPh
35 ta.2h 147b

\ .

SPh
152, 18%

MeOH o
KCN + 18-corona-6 T’ complejo

Esquema 63. Reaccion de adicién-proteccidn catalizada por el ion cianuro
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Esta reaccion requirio la previa preparacion de un complejo entre cianuro de potasio y el éter
18-corona-6."°" No obstante, cuando se hizo reaccionar a la ciclohexenona 35 con 154b, de
acuerdo a la técnica de Evans, después de 2 h solo se asil6 la 3-(feniltio)ciclohexanona 152 en
lugar de la 3-(feniltio)ciclohexenona 147b. Esta diferencia de resultados, entre el método
publicado y nuestro experimento, probablemente se debe al cambio de trialquilsilano de TMS- a
TIPS- por lo que fue necesaria la optimizacion de las condiciones de reaccion.

En los experimentos de optimizacion se modificd principalmente la cantidad de complejo de
cianuro y el tiempo de reaccion, y se hizo reaccionar a los sililtioéteres derivados de TIPS-
154b y TBDMS- 154c; los resultados se encuentran descritos en la Tabla 5. Para el primer
experimento, se aumento la cantidad molar del complejo de KCN/18-corona-6 de 0.3% a 1.5%,
y la reaccién equimolar entre la ciclohexenona 35y 154b se mantuvo en agitacion a t.a. por 2 h
(experimento 1, Tabla 5). Por medio de estas condiciones fue posible la obtencién del 3-
(feniltio)-1-(triisopropilsililoxi)ciclohexeno 147b, pero con un pobre rendimiento del 28%.

o OR;4
condiciones
t.a.
SPh
35 147
o ) Complejo ) Tiempo Rend.
No. Tiosililéter Equiv. Disolv. Producto (Ry)
(% mol) (h) (%)
1 TIPS-SPh (154b) 1.0 1.5 N. A. 2 147b (TIPS) 28
2 TIPS-SPh (154b) 1.2 0.2 N. A. 18 147b (TIPS) 21
3 TBDMS-SPh (154c) 1.0 0.2 N. A. 24 147c (TBDMS) 12
4 TBDMS-SPh (154c) 1.0 1.5 THF 18 147c (TBDMS) 37
5 TIPS-SPh (154b) 1.0 0.9 THF 18 147b (TIPS) 60

Tabla 5. Optimizacién de la reaccidn de adicién-proteccién catalizada por el ion cianuro

Para observar el efecto del complejo, en el segundo experimento, se disminuyé su cantidad al
0.2% molar, empleando un ligero exceso del sililtioéter 154b (1.2 equiv). En esta ocasion se
permitié la agitacion de la reaccién a t.a. por 18 h, obteniendo un rendimiento del 21%. Con
este resultado se podia concluir gue una mayor cantidad del catalizador disminuye el tiempo de
reaccion, ya que se obtuvo un rendimiento muy similar en los experimentos 1y 2.

Por otro lado, cuando se empleé el sililtioéter derivado de TBDMS- 154c, manteniendo la
relacion equimolar respecto a la ciclohexenona, 0.2% molar del complejo de cianuro y 24 h de
agitacion a t.a., se obtuvo un rendimiento aun mas bajo del 12% (experimento 3, Tabla 5).
Hasta este punto las reacciones se llevaron a cabo sin disolvente, de acuerdo al método
reportado por Evans.
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Aceptando la aseveracion de la influencia del catalizador, para el cuarto intento se decidié
aumentar la cantidad del ion cianuro al 1.5% molar, pero esta vez la reaccion entre el sililtioéter
154c y la ciclohexenona se llevé a cabo en THF por 18 h. Con estos cambios el rendimiento del
producto 147c aumento al triple (37%), comparado con el experimento anterior. No obstante,
bajo condiciones de reaccion similares pero empleando al sililtioéter derivado de TIPS- 154b,
se obtuvo un rendimiento del 60% (experimento 5, Tabla 5). Lamentablemente, no fue posible
optimizar este Ultimo rendimiento después de variar equivalentes de los reactivos u otras
condiciones. La principal razon fue la obtencion de la 3-(fenilitio)ciclohexanona 152,
subproducto de la adicion (1,4) de tiofenol 153 a la ciclohexenona 35.

Una vez obtenido el compuesto 147b, se procedié a la optimizacion de las condiciones de
reaccion de acuerdo al esquema de la Tabla 6, empleando a la benzofenona como electréfilo.

OTIPS
OTIPS
THF
Ph,CO sPh
2
SPh ph—Y OH
Ph
147b
148f
No. Base Equivalentes  Temperatura Observaciones
1 n-BuLi 1.1 0°C Recuperacion de 147b
2 n-BuLi 2.0 0°C Obtencion de gas/ sélo 147b
3 n-BuLi 1.7 -78 °C a t.a. Obtencion de gas/ so6lo 147b
4 LDA 1.2 -78 °C at.a. Recuperacién de 147b

Tabla 6. Reaccién de metalacion del fenilsulfuro 147b

En primer lugar, se empledé 1.1 equivalentes de n-BuLi a 0 °C para generar el aniéon del
compuesto 147b. Después de 30 min de agitacion se agregé el electréfilo en una solucion de
THF y se permitié su agitacién por 2 h. Bajo estas condiciones, aun con la obtencién de una
mezcla de reaccién color amarilla, el monitoreo de la reaccién por TLC mostré solo materia
prima, tanto 147b como Ph,CO.

Suponiendo que el resultado anterior fuese consecuencia de humedad en el sistema, asi como
de una baja reactividad del sulfuro a 0 °C, para el segundo experimento se hicieron varias
modificaciones. En esta ocasion se agregaron 2.0 equivalentes de base, y la mezcla de
reaccion se agit6 10 min a 0 °C y 30 min a t.a., tiempo después del cual se adicioné el
electréfilo, agitando por 2 h mas a t.a. Curiosamente bajo estas condiciones, el monitoreo de la
reaccion mostro solo la presencia de materia prima, observando ademas la formacion de gas.
La interpretacion de estos resultados de acuerdo a la literatura es la siguiente: a temperatura
ambiente existe una competencia entre el fenil sulfuro 147b y el THF para reaccionar con el n-
BuLi, siendo al parecer mas rapida su reaccion con el THF.
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o_.H o

O _ .
n-BuLi . H,C=CH, +
Li > -60 °C /]‘\H

Esquema 64. Reaccion del tetrahidrofurano con n-Buli

Se ha reportado que a una temperatura superior de -60 °C,'®? |la reaccién entre n-BuLi y THF
genera etileno y el enolato de acetaldehido (Esquema 64). Por otra parte, se ha demostrado
también que el tiempo de vida media del n-BuLi en THF*** a 0 °C y t.a., es de 338 min y 38 min
respectivamente.

En un nuevo experimento (exp. 3, Tabla 6) la reaccion entre el fenilsulfuro 147b y el n-BuLi (1.7
equiv) se llevd a cabo a -78 °C por 30 min, seguido de la adicion del electréfilo y su posterior
calentamiento a t.a. No obstante, el monitoreo de la reaccién por TLC solo reveld la presencia
de la materia prima, observando nuevamente la reaccion del n-BuLi con el THF.

Estos resultados nos hicieron plantear una nueva hip6tesis: para formar el anion del fenilsulfuro
147b seria necesario un tiempo prolongado de reaccion (> 1 h), pero al mismo tiempo el n-BuLi
era consumido por el THF. De ser correcto, el cambio a LDA deberia resolver este
inconveniente puesto que presenta una mayor estabilidad que el n-BuLi a -78 °C. Bajo esta
premisa se llevd a cabo una nueva reaccién, permitiendo la agitacion entre el fenilsulfuro 147b
y LDA a -78 °C por 1.5 h antes de agregar la solucién del electréfilo en THF.
Desafortunadamente, después de agitar 2 h a -78 °C, y toda la noche a t.a., el monitoreo de la
reaccion por TLC nuevamente mostro la presencia de materia prima.

Debido a la obtencién de estos resultados, se crey6 que el fenilsulfuro 147b presentaba una
acidez muy baja por lo que para aumentarla se planted el objetivo de generar la sulfona 155,
por oxidacion del sulfuro 147b, y someterla posteriormente a la reaccion acido-base con n-BulL.i.

OTIPS OTIPS
H,0,, TBAI
147b 155

\

©/802H

156
Esquema 65. Oxidacién del sulfuro 147b con H,0,

Fue asi que se hizo reaccionar al fenilsulfuro 147b con H,O,, en presencia de TBAI como
catalizador de transferencia de fase, a 0 °C (Esquema 65). Empleando estas condiciones,
después de 3 h se observo el consumo de la materia prima por TLC. Sin embargo, la
caracterizacion por RMN del compuesto obtenido, mostré ser el acido bencenosulfinico 156 en
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lugar de la sulfona 155, lo que significé la ruptura del enlace C-S en algun punto de la oxidacion
del fenilsulfuro 147b.

Otro oxidante que se probo fue el peryodato de sodio esperando obtener el sulféxido alilico 157
(Esquema 66), grupo funcional que también ha demostrado aumentar la acidez del hidrogeno
alfa.'® Primeramente se hizo reaccionar al fenilsulfuro 147b con 1 equivalente de NalO,, en
una mezcla de MeOH:H,O a temperatura ambiente, de acuerdo a las técnicas de Trost'®® y
Paterson.'® Bajo estas condiciones la materia prima se consumié en pocas horas, pero el
producto aislado fue identificado como difenildisulfuro 158 en lugar del sulféxido 157. En un
segundo experimento, se emplearon dos equivalentes de NalO, esperando generar la sulfona
155. No obstante, de nueva cuenta se asil6 al difenildisulfuro 158.

OTIPS
NalO4 (1 equiv)
MeOH:H,0
OTIPS ta. SOPh
157 — -~  PhSSPh
SPh OTIPS 158
147b NalO4 (2 equiv) -
MeOH:H,0
155
[ OTIPS OTIPS (OTIPS !
; ®OTIPS on 151"
- -H,0 !
: — + PhSOH Q 2 U
: ® o . _S. ® 4 .
el 159 s " Ph s~ 158,
! | | |
: o Ph 159 Ph -
; © 151 !
: 157 147b 160 |

Esquema 66. Mecanismo para la formacién del difenildisulfuro158 a partir del sulféxido 157.

La explicacion mas probable para estos resultados seria la inestabilidad del sulféxido 157. Este
podria formar el ion enonio 151 y el &cido fenilsulfénico 159 (Esquema 66). Posteriormente,
éste seria atacado por una molécula del fenilsulfuro 147b, generando asi el intermediario 160
por la pérdida de agua. La liberacién de difenildisulfuro 158 permitiria de nuevo la obtencién del
ion enonio 151; este Ultimo seria consumido por el atague nucleofilico de agua o metanol.

En ultimo lugar, se prob6 como agente oxidante al metapersulfato de potasio en una mezcla de
MeOH:H,0O a 0 °C, esperando obtener asi a la sulfona 155 (Esquema 67). Estas condiciones se
investigaron debido a la capacidad de oxidacion quimioselectiva que demostrd la oxona al
promover la transformacion de un sulfuro a la sulfona®®’ en presencia de dobles enlaces ricos
en electrones,'® como es el caso del compuesto 147b.
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OTIPS OTIPS
KHSO5
MeOH:H,0
SPh 0°C SO,Ph
147b 155

Esquema 67. Oxidacién del sulfuro 147b con metapersulfato de potasio

Desafortunadamente, después de agitar a la mezcla de reaccién por 2 h a 0 °C, el monitoreo de
la reaccibn mostr6 la presencia solo de materia prima. Aunado a esto, el calentamiento a
temperatura ambiente y su agitacion por 24 h arrojo el mismo resultado.

Debido a que no fue posible la obtencion de la sulfona 155 o sulfoxido 157 con los agentes
oxidantes empleados, ademas de que en ningin momento el sulfuro 147b reacciond frente al
n-BuLi, se decidid6 cambiar el grupo fenilsulfuro (PhS-) por el nitrilo (-CN) para aumentar la
acidez del hidrégeno de la posicion alfa.

o) TMS-CN OTMS QTMS Q O
161 Base H* DBU
AL. E* E CN
CN CN E E
35 162 | 163 | 164 95

Esquema 68. 1-(ciano)ciclohex-2-eno 162 como equivalente sintético

La nueva estrategia requeria del uso del cianotrimetilsilano 161,"° el cual puede formar el

producto de adicion (1,4) 162, equivalente sintético del homoenolato de la ciclohexenona 35
(Esquema 68). La reaccion acido-base, con LDA o n-BuLi, generaria un anién alilico el cual
seria atrapado con diferentes electrofilos como el compuesto 163. En el mismo paso se
promoveria la hidrélisis del éter de enol en un medio acido, permitiendo la obtencién de la 3-
alquil-3-(ciano)ciclohexanona 164. Al tratar a éste Gltimo compuesto con DBU se favoreceria la
B-eliminacién del nitrilo, a través del enolato correspondiente, obteniendo las ciclohexenonas 3-
sustituidas 95.

La primera parte de esta nueva ruta de sintesis seria la cianosililacion'’ de la ciclohexenona 35
con TMS-CN, para esto se desarrollaron una serie de experimentos cuyos resultados se
discuten en la Tabla 7. La tipica reaccién consistia en la adicion de TMS-CN a una solucién de
la ciclohexenona 35 y el BF;-OEt, a temperatura ambiente, seguida de su calentamiento a 70
°C por 18 h. Cuando se empled el 10% molar del acido de Lewis (experimento 1, Tabla 7), el
monitoreo de la reaccion no detecto la presencia del compuesto deseado 162, pero si una gran
cantidad del aducto [1,2] 165.

Suponiendo una pobre activacién del grupo carbonilo por parte del acido de Lewis, se decidio
aumentar su cantidad al 20% molar, esperando al mismo tiempo una mayor conjugacion del
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doble enlace para la adicion (1,4) del ion cianuro (experimento 2, Tabla 7). No obstante, de
nuevo el tnico producto obtenido fue el aducto [1,2] 165.

© TMS-CN OTMS NC_ OTMS
161
A L., 18h
35 162
161 % mol ) Temperatura 162 ]
No. ] AL. Disolv. Observaciones
(equiv.) (A.L) (°C) (%)
1 1.2 BF;OEt, 10 N.A. 70 N.A. > o
Obtencién mayoritaria
2 1.2 BF;OEt, 20 N.A. 70 N.A.
del producto de
3 15 BF;OEt, 5 N.A. 60 L
adicién [1,2] 165
4 1.6 Znl, 10 DCM 40

Tabla 7. Activacion de la ciclohexenona 35 con cianotrimetilsilano 161

Al reducir la cantidad del acido de Lewis al 5% (experimento 3, Tabla 7), fue posible el
aislamiento del producto 162 pero con un pobre rendimiento del 8%, asi como una mayor
cantidad no cuantificada del compuesto 165. De forma general se puede afirmar que el uso del
dietileterato de trifloruro de boro como acido de Lewis, asiste la adicion [1,2] del
cianotrimetilsilano 161 en la ciclohexenona 35. Otros acidos de Lewis que favorecen la misma
regioselectividad son: AlEts;,*™ cianuro de tetrabutilamonio'’? y KCN/18-corona-6.

Sin embargo, en la literatura se encontré que el uso de bases sélidas como la montmorilita-Sn**
0 Znl, en DCM a 40 °C,'”™ generan de forma regioselectiva el producto de adicién (1,4) 162
(96%) sobre el producto de adicion [1,2] 165 (4%). No obstante, al aplicar la metodologia
descrita, la cual requiere calentar la mezcla de reaccién a temperatura de reflujo y 10% molar
de Znl; (resublimado), se obtuvo nuevamente un bajo rendimiento del compuesto 162, incluso
después de varios intentos en los cuales se modificaron ligeramente las condiciones de
reaccion. Dentro de las razones principales para estos resultados se encuentran: 1) la
imposibilidad de modificar la regioselectividad de la reaccién con los &cidos de Lewis
empleados, ya que se favorecié en todo momento la adicion cinética [1,2] sobre la adicion
termodinamica (1,4); y a 2) la baja estabilidad que exhibié el éter de enol 162 al proceso de
purificaciébn (columna cromatografica o destilacion a vacio), ya que el compuesto es
rapidamente hidrolizado por la presencia de humedad.

Recapitulando, se descart6 el uso del 3-(feniltio)-1-(triisopropilsililoxi)ciclohexeno 147b y del 1-
(ciano)-3-(trimetilsililoxi)ciclohex-2-eno 162 como equivalentes sintéticos del homoenolato de la
ciclohexenona 35. En el primer caso se debio a la incapacidad que mostré el compuesto para
reaccionar con n-BuLi, y por lo tanto, generar el carbanion necesario para la insercion de
electrofilos. Respecto al compuesto 162, fue la dificultad de su preparacion asi como la
optimizacion de la reaccidn para su aislamiento. Por estas razones, fue necesario proponer un
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nuevo equivalente sintético, el cual deberia cubrir las deficiencias en reactividad y preparacion
de los dos primeros ejemplos.

La tercera propuesta se baso en el trabajo desarrollado por Evans en 1974, en el cual demostr6
qgue los heteroaril-alilsulfuros 166 podian ser alquilados féacilmente a través de su

correspondiente carbanion 167'% (Esquema 69).
S : S ,,\
n-BulLi /@\ ﬁ/\
N THF NIIIIIIILI

= s :

| ©—S—§ [ )—s—% (168:169), %
! N ! a, (75:25), 93
E 166a 166¢ E b, (99:1), 90
: : c, (>99:1), 95
[p— Me ! d, (99:1), 92
\ 7 S—§ N

Y | )—s—%

X N '

' 166b .

: 166a :

Esquema 69. Modelo de Evans para la insercidn de electréfilos sobre los heteroaril-alilsulfuros 166

Evans atribuy6 al atomo de nitrégeno, presente en el heterociclo, el aumento de la acidez del
hidrogeno alfa en los compuestos 166 (a excepcion del fenilalilsulfuro 166a), ya que pudieron
ser desprotonados con n-BuLi, ademas de conferirle una gran estabilidad a los carbaniones
167 por su capacidad de quelatacién. Estas mismas caracteristicas fueron las responsables de
la regioselectividad de la reaccion, la cual favorecio al producto de a-alquilacién 168 sobre el de
y-alquilacién 169.

OTIPS
+ | \)N\ M; N~ | M;
THF
STIPS S)\\N |||||||N =
35 170 171
OTIPS
" TBAF 0
S N THF
—— N -
M
E NI~ E

95

173

Esquema 70. Uso de la 2-tiopirimidina 171 como equivalente sintético
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De esta manera, se planted la obtencion de la 4,6-dimetil-2-((triisopropil)mercapto)pirimidina
170 (Esquema 70), ya que contiene dos atomos de nitrdgeno con capacidad quelante y es
altamente accesible, a diferencia de los tioles derivados de piridina, 4,5-dihidrotiazol e imidazol
propuestos por Evans.

Se consider6 viable que el compuesto 170 reaccionara con la ciclohexenona 35, en presencia
de cianuro, para obtener el aducto (1,4) 171. El siguiente paso obvio seria la reaccion acido-
base del mercaptopirimidil- derivado 171 con n-BuLi, permitiendo la obtenciéon del carbanion
estabilizado 172 el cual seria atrapado con diversos electréfilos como la estructura 173.
Finalmente, la desproteccion del grupo carbonilo con una fuente del ion fluoruro promoveria al
mismo tiempo la B-eliminacién del pirimidin-2-tiol para obtener a las ciclohexenonas 95.

Para comenzar con la nueva propuesta se prepardé la 2-mercapto-4,6-(dimetil)pirimidina
175,14 como se muestra en el Esquema 71. A partir de la reaccién de condensacion entre
acetilacetona 174 vy tiourea, a temperatura de reflujo de la mezcla EtOH/HCI, se obtuvo el
clorhidrato de 175. Este udltimo fue neutralizado con una solucién de NaOH, aislando la
pirimidina 175 en un rendimiento del 50%. Hay que resaltar que la 2-mercapto-4,6-
(dimetil)pirimidina 175 es un compuesto altamente polar, y en soluciéon presenta un equilibrio
tautomérico tiol-tiona,*”® del cual predomina la 4,6-(dimetil)pirimidin-2(1H)-tiona 176 con un
95%.

tiourea
o O EtOH N - | SN
M HClon | o NKS
174 A, 50% N* "SH H
175 176

Esquema 71. Sintesis de la 2-mercatopirimidina 175

Como siguiente objetivo se procedié a la sintesis de la 4,6-dimetil-2-((triisopropil)tio)pirimidina
170 de acuerdo al esquema de la Tabla 8. Los experimentos que se llevaron a cabo para la
optimizacion de la reaccion se describen en la misma tabla.

Como primer experimento se adecué el método de Davis'®® para la generacién del complejo
170, empleando a la EtzN como base para neutralizar la mezcla de 175 y TIPSCI en THF
(experimento 1, Tabla 8). Sin embargo, la pirimidina 175 fue insoluble en todo momento bajo
estas condiciones de reaccion, observando la presencia exclusiva de materia prima por TLC
después de 24 h de agitacion.

La falta de reactividad de la pirimidina 175 podria atribuirse a la baja acidez del atomo de
hidrégeno (pKa= 8.46) por lo que en un segundo experimento se utiliz6 NaH como base en
THF (experimento 2, Tabla 8). No obstante, esta modificacion tampoco permitié la formacion
del compuesto deseado 170. La constante de los primeros experimentos fue la insolubilidad de
la pirimidina 175 en THF, por lo que un disolvente polar como la DMF seria mas adecuado.
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/%\N TIPSCI | N

I base, disolvente

NS ’ ~

N )\SH N )\STl PS
175

170
No. Disolvente Base Temperatura  Tiempo 170 Observaciones
(1.2 equiv) (°C) (h)
1 THF Et;N t.a. 24 N.A. 175 es insoluble
2 THF NaH t.a. 18 N.A. 175 es insoluble
3 DMF EtsN 35 18 N.A. 175 fue ligeramente soluble
4 DMF DBU 60 18 N.A. 175 fue ligeramente soluble
5 DMF K>CO3 60 18 N.A. 175 fue ligeramente soluble
6 THF n-BuLi -78 at.a. 18 N.A. 175 es insoluble

Tabla 8. Estrategias para la obtencion de la 4,6-dimetil-2-((triisopropil)tio)pirimidina 170

En un nuevo experimento se empled a la EtzN como base y DMF como disolvente, y la mezcla
de reaccién se agité 18 h a 35 °C (experimento 3, Tabla 8). Y aunque la pirimidina 175 fue un
poco mas soluble, después del tiempo mencionado no se detecté la formacion del producto
170. Después de varios intentos en los cuales se emplearon bases mas fuertes (DBU, K,COs,
n-BuLi), ademas del calentamiento de la reaccién (35 a 60 °C), no fue posible preparar el
compuesto deseado 170.

Frente a la incapacidad de obtener a la 4,6-dimetil-2-((triisopropil)tio)pirimidina 170, se decidié
desechar completamente la propuesta de reactividad invertida del Esquema 70, retomando la
propuesta del uso del 3-(feniltio)-1-(triisopropilsililoxi)ciclohexeno 147b. La falta de reactividad
gue mostré éste ultimo frente al n-BuLi se atribuyé a dos probables razones: 1) el impedimento
estérico, o 2) la baja acidez del hidrégeno de la posicién alfa al sulfuro. Para descartar estas
hipétesis se decidié llevar a cabo dos diferentes pruebas. Si la razén de su baja reactividad era
el impedimento estérico, un derivado de cadena abierta como el alilfenilsulfuro 178 (Tabla 9)
deberia llevar a cabo la a-litiacibn con n-BuLi. Por otro lado, si el compuesto 147b no
presentaba la suficiente acidez para reaccionar con n-BuLli, este deberia ser desprotonado con
bases mas fuertes como s-BulLi o t-BuLi.

Respecto a la sintesis del aducto (1,4) 178, se realizaron varios experimentos para obtenerlo a
través de la reaccién entre la MVK 177 vy el sililtioéter 154b (Tabla 9). Una mezcla de estos
compuestos, sin disolvente, se agit6 a t.a. en presencia del 1% mol de cianuro como
catalizador (experimento 1, Tabla 9). Después de 18 h, el monitoreo de la reaccién solo mostré
la presencia de las materias primas.

Debido a que no se llevo a cabo la reaccién, se decidid aumentar la cantidad del catalizador al
3% molar. No obstante, el monitoreo de la reaccién sigui6 mostrando la presencia de las
materias primas aun después de 48 h de agitacion.
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TIPS-SPh (154b)

0 (1 equiv) R OTIPS
)J\/ KCN/18-corona-6 Nsph
177 178
KCN* Temperatura  Tiempo ] 178 ]
No. Disolvente Observaciones
(% mol) °C) (h) (%)

1 1 t.a. 18 N.A. N.A.  Recuperacion de 154b y 177
2 3 t.a. 48 N.A. N.A.  Recuperacion de 154b y 177
3 3 t.a. 18 THF N.A. Formacién de (PhS), 158
4 1 65-75 18 N.A. N.A. Formacién de (PhS), 158

Tabla 9. Activacion de la MVK 177 con el tiosililéter 154b

La siguiente modificacion que se hizo fue llevar a cabo la reaccién en THF, ademas del 3%
molar del catalizador del ion cianuro (experimento 3, Tabla 9). Anteriormente, el uso del
disolvente aument6 la formacién del aducto (1,4) entre la ciclohexenona 35 y el sililtioéter 154b
(Tabla 5). No obstante, el uso de estas condiciones sobre la MVK no proporcioné el
alilfenilsulfuro 178, y en su lugar fue aislado el difenildisulfuro 158 como Unico producto. El
mismo resultado se observo al utilizar 1% molar del catalizador de cianuro, sin disolvente,
calentando la mezcla de reaccion entre 65 — 75 °C por 18 h. Basandonos en las observaciones
realizadas, se puede concluir que el sililtioéter 154b es selectivo para la funcionalizacion de
carbonilos a,B-insaturados ciclicos, como la ciclohexenona 35, pero falla al reaccionar con los
derivados de cadena abierta como la MVK, generando como subproducto al difenildisulfuro
158.

Al no poder descartar la hip6tesis del impedimento estérico en 147b a partir de la reactividad de
178, el siguiente obijetivo del trabajo se enfoco en lograr la a-litiacion de 147b con n-BuLi o una
base mas fuerte (Tabla 10).

En el primer experimento, después de hacer reaccionar n-BuLi con el fenilsulfuro 147b a -78 °C
por 30 min, se adicion6 bromuro de alilo y se permitié su agitacién 2 h a temperatura ambiente
(experimento 1). Sin embargo, el monitoreo de la reaccién solo mostr6é la presencia de la
materia prima. Este resultado se atribuy6 a la conocida reactividad entre las bases
organoliticas'’"*"® y los éteres como THF,'®**"® mismos que se emplean como el disolvente de
la reaccion.

Sin embargo, en la literatura se ha demostrado que tanto s-BuLi como t-BuLi tienen un tiempo
de vida media mas largo en Et,O en un rango de temperatura de -20 a -10 °C.**® Por esta
razén, se empled Et,O como disolvente, agitando la mezcla de n-BuLi y 147b por 30 min a -10
°C, seguido de la adicion de bromuro de alilo o benzaldehido (experimentos 2 y 3).
Posteriormente, estas mezclas se calentaron gradualmente a temperatura ambiente,
permitiendo su agitacion durante dos horas. No obstante, bajo estas condiciones tampoco
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existi6 una diferencia en el desempefio de la reaccién, ya que se siguié recuperando solo
materia prima.

OTIPS OTIPS
Disolvente
Base, E* SPh
SPh 18 h E
147b 148
) ) o Temp. . )
No. Disolv. Base Equiv. Aditivo ¢0) E Observaciones
THF n-BuLi 1.2 N.A. -78 at.a. Br-alilo (148b) Recuperacion de M.P.
Et,O n-BuLi 1.4 N.A. -10 at.a Br-alilo (148b) Recuperacion de M.P.
3 Et,O n-BuLi 1.8 N.A. -l10ata. PhCHO (148c) Recuperacion de M.P.
4 Et,O t-BulLi 1.3 TMEDA Oat.a. PhCHO (148c) Producto 179
(1.0 equiv)
5 Et,O t-BulLi 1.9 N.A. Oat.a. PhCHO (148c) Producto 180

Tabla 10. Reaccidn para la insercion de electréfilos sobre el 3-(feniltio)ciclohex-1-eno 147b

En conjunto, los resultados obtenidos hasta ésta etapa demostraron la ineficacia del n-BulLi
para reaccionar con 147b. Por otro lado, al cambiar la base por t-BuLi y llevar a cabo la
reaccion con fenilsulfuro 147b a 0 °C en presencia de TMEDA,™° seguido de la adicién de
benzaldehido, fue posible aislar el compuesto 179 (Figura 9). Cabe destacar que las aminas
terciarias como la TMEDA mejoran®®**#? |a reactividad del t-BuLi, y en este caso promovieron la
B-litiacién de 147b (reaccion conocida también con el nombre de orto-metalacién dirigida), cuyo
anion fue atrapado con benzaldehido (experimento 4, Tabla 10).

OTIPS OTIPS
O

@ (] SEQat
S
S
0 9
179 180
Figura 9. Productos de condensacion del 3-(feniltio)ciclohex-1-eno 147b con t-Buli
en presencia de PhCHO

Suponiendo que la TMEDA era la responsable de favorecer la B-litiacién sobre la deseada a-
litiacidn, en un nuevo experimento se llevé a cabo la reaccion acido-base entre t-BulLi y el
fenilsulfuro 147b sin la amina terciaria (experimento 5, Tabla 10). Con estas condiciones de
reaccion se sospecha que finalmente fue factible la a-litiacion, no obstante el carbanion se
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adiciono en la posicion para del benzaldehido, en lugar de adicionarse al carbonilo, debido a
que se aisl6 el compuesto 180 (Figura 9).

Al mismo tiempo que se llevaron a cabo los experimentos para la a-litiacion, se propuso
emplear el fenilsulfuro 147b como materia prima para la adicién de electréfilos en la posicion 2
de la ciclohexenona 35 (Esquema 72). En esta posible derivacion de la reaccion de
Mukaiyama, se esperd generar un enolato por la reaccion entre el éter de enol 147b y TBAF a
0 °C. El intermediario asi formado reaccionaria con bromuro de alilo, con lo cual se obtendria el
compuesto 181; la eliminacion de tiofenol en medio basico permitiria la preparacion de
ciclohexenonas 2-sustituidas 182. En cambio, el enolato correspondiente promovié la rapida B-
eliminacion del tiofenol. Este ultimo reaccioné con el bromuro de alilo presente en el medio, por
lo que fue posible el aislamiento del alil(fenil)sulfuro 166a, ademas de la ciclohexenona 35.

OTIPS

THF, TBAF éf\/ _PhSH @/\/
SPh g alilo, 0 °C SPh
@ (js\/\

166a

147b

Esquema 72. Funcionalizacién por medio de una reaccién tipo Mukaiyama

Este resultado confirm6 que de ser posible la introduccion del electréfilo en la posicion alfa al
fenilsulfuro en 147b, la desproteccion del éter de enol regeneraria la funcionalidad del grupo
carbonilo a,B-insaturado en un solo paso.™ Por esta razon, se llevé a cabo la tercera serie de
experimentos para lograr la a-litiacién del fenilsulfuro 147b con t-BuLi (Tabla 11).

En primer lugar, se intentd llevar a cabo la reaccién de a-litiacién, en THF a -78 °C con 4.1
equivalentes de t-BuLi y en presencia de TMEDA. Esta mezcla se agitd6 por 30 min a la
temperatura mencionada, para después agregar el electréfilo (benzaldehido) y agitar a t.a. por
1.0 h. Con las condiciones mencionadas (experimento 1), solo fue posible recuperar a la
materia prima 147b. En cambio, al utilizar Et,O como disolvente y llevar a cabo la a-litiacion a 0
°C con 3.7 equivalentes de t-BuLi (experimento 2), fue posible la obtencién de los productos
179 y 180 (Figura 9); estos resultados son similares a los encontrados en los experimentos de
la Tabla 10.

Se ha reportado que la mezcla t-BuLi/TMEDA favorece la B-litiacién sobre fenilsulfuros,®* lo que
esta en concordancia con los resultados obtenidos. Por otra parte, también se ha reportado que
el empleo de la mezcla t-BuLi/HMPA promueve especificamente la a-litiacion.'’® Basandonos
en éste reporte, se llevdo a cabo la reaccion entre t-BuLi y 147b en presencia de 2.5
equivalentes de HMPA, en Et,O como disolvente a -15 °C. Después de la adicién de
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benzaldehido y la agitacion de la mezcla de reaccion por 18 h a temperatura ambiente, el
monitoreo de la reaccion por TLC mostré el consumo de la materia prima, pero al mismo tiempo
generd una mezcla compleja de productos (experimento 3).

OTIPS
O

OTIPS i) t-Buli
0 5-1.0h SPh TBAF ‘ O
_—
/@ i) PACHO OH THF
0°Cata. o
147b O 1on
95¢

148c
) Base Aditivo Temp. PhCHO Tiempo 95c ]
No. Disolv. . ) ) Observaciones
(equiv.) (equiv.) (°C) (equiv.) (h) (%)

1 THF 4.1 TMEDA (4.1) -78at.a. 2.3 1 N.A. Recuperacion de 147b
2 Et,O 3.7 TMEDA (3.6) Oat.a. 4.0 18 N.A.  Productos 179y 180
3 Et,O 1.6 HMPA (2.5) -15 at.a. 1.8 18 N.A. Mezcla compleja

4 THF 2.2 HMPA (2.5) -78 at.a. 2.1 1.5 36 Formacion de 148

Tabla 11. Uso de 3-(feniltio)ciclohex-1-eno 147b como equivalente sintético

Afortunadamente al hacer reaccionar al fenilsulfuro 147b con la mezcla t-BuLi/HMPA en THF a
-78 °C, seguida de la adicién de benzaldehido, y monitorear el avance de la reaccién por TLC
después de 1.5 h, se detectd la formacién de un producto mayoritario (experimento 4). Al tratar
este ultimo con TBAF (1.2 equivalentes) en THF a 0 °C, fue posible el aislamiento de la
ciclohexenona 95c en un 36% de rendimiento. La mezcla t-BuLi/HMPA favorecio
exclusivamente la a-litiacién debido a que no se observo la formacién del producto 179 (Figura
9), el cual seria generado a través de una reaccion de B-litiacion.

Por otra parte, después de aislar a la ciclohexenona 95c, una muestra se disolvio en CDCl;
para caracterizar el compuesto por medio de RMN. Interesantemente, mientras que el espectro
de RMN-'H demostré la obtencién del compuesto esperado, el espectro de RMN-*C mostré la
presencia de otros dos subproductos ademas de la ciclohexenona 95c. Los espectros se
obtuvieron con 48 h de diferencia por lo que al parecer, en soluciéon de CDCls, el compuesto
95c resulto inestable.

La misma muestra se analizé por TLC (Hex/EtOAc, 3:2), y se confirmé la presencia de 95c
(R.f.: 0.2) ademas de otros dos compuestos con R.f. de 0.52 y 0.6. Estos ultimos se aislaron y
se identificaron por RMN como las estructuras 184 y 185, respectivamente (Esquema 73). La
formacion y aislamiento de éstos ultimos validé de forma concluyente la propuesta con la que
se justificd la degradacion de la 3-hidroximetil(ciclohexenona) 95a (Esquemas 25 y 28).

Respecto al mecanismo de su formacion, la ciclohexenona 95c presenté un equilibrio hacia el
bis-enol 183 en el medio acido. La fuerza motriz para este equilibrio pareciera ser la
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conjugacion que existe entre la posicion bencilica con el carbonilo a,B-insaturado. Enseguida,
el tautdbmero 183 podria equilibrase hacia el compuesto 1,4-dicarbonilico 184, mismo que se
oxida con el oxigeno,*® presente en el aire, para obtener la estructura a,B-insaturada 185.

Para comprobar todas estas afirmaciones, una muestra de la ciclohexenona 95c se disolvié en
DCM y a temperatura ambiente se agit6 por 48 h en presencia de TFA (Esquema 73),
observando la formacién de los compuestos 184 y 185. Hay que resaltar que este proceso de
isomerizacion/oxidacion observado en las ciclohexenonas 95a y 95c es reproducible, y no ha
sido reportado en la literatura.

o) _H
( @ o)
TFA, DCM -~
0 — 48 h, ta. ‘ O
® <
HO +H X ‘)
® 5 !
H

184
95¢ L 183 _
[Ox]
o]
o]
185

Esquema 73. Mecanismo para la isomerizacién/oxidacion de la ciclohex-2-en-1-ona 95¢ en medio acido

Por otro lado, para medir al alcance de la reaccion de insercion de electréfilos en la posicion 3
de la ciclohexenona 35 se utilizaron las mejores condiciones de reaccion para la a-litiacion del
fenilsulfuro 147b previamente encontradas. El procedimiento descrito en el esquema de la
Tabla 12 puede ser considerado one pot, ya que los intermediarios 148 no fueron aislados y se
trataron en su forma cruda para la reaccién de desproteccion; las particularidades de cada
electrofilo se discuten a continuacion.

Como se mencion6 desde el principio, esta metodologia se desarrollé con el objetivo de
obtener a la 3-(hidroximetil)ciclohexenona 95a en el menor nimero de pasos posibles. Por lo
tanto, el primer electréfilo que se probé fue el paraformaldehido (experimento 1, Tabla 12). El
carbanién derivado de 147b se consumié al adicionarse el electréfilo, y por TLC se confirmé la
formacion de un producto mayoritario. No obstante, al llevar a cabo la reaccién de
desproteccion del intermediario 148a con TBAF, se observé la formacion de varios productos
ademés de la ciclohexenona 95a, la cual se aisl6 con un bajo rendimiento del 10%. La
explicacion de este bajo rendimiento se debe muy probablemente a la inestabilidad del
compuesto 95a en el medio de la reaccion.
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i) THF, t-BuLi
OTIPS HMPA, -78 °C OTIPS o)
30 min, E* TBAF, THF
ii)-78 °C ata. SPh  0O0°Cata.
SPh 2-4h . 18 h E
147b 148 95
No. Electrofilo 95 (E =) Rendimiento (%)

/\/
2 B N7 = No obtenido
95b

OMe
4 /©\’¢O = 38
MeO

95d

HO_ Ph
(6]
6 P'S T No obtenido
Ph Ph 95f

% >Ph
Br _Ph 50
8 ~ 95h

Tabla 12. Ciclohex-2-en-1-onas 3-sustituidas 95 obtenidas a través de la insercién de electrdfilos
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Por lo tanto, para aumentar el rendimiento se consider6 adecuado el proteger al alcohol
primario 148a como su acetato, con anhidrido acético. Sin embargo, al llevar a cabo la
proteccion no se detectd la formacién del acetato correspondiente ni de la ciclohexenona 95a,
por lo que se concluye que a través de este método de reactividad invertida no es viable la
generacion de la 3-(hidroximetil)ciclohexenona 95a.

Por otro lado, el uso de diferentes electréfilos como halogenuros de alquilo (experimentos 2, 7'y
8), aldehidos (experimentos 3 y 4), cetonas (experimentos 5 y 6), asi como compuestos a,B3-
insaturados (experimento 9), proporcionaron una variedad de ciclohexenonas 3-sustituidas 95,
en un rango de rendimientos que van del 50% al 70%.

Estos resultados son aceptables si suponemos que en cada reaccion involucrada (alquilacion y
desproteccion) se obtiene un rendimiento del 70% al 84%. Vale la pena resaltar que después
de repetir varias ocasiones el experimento en el cual se emple6 al benzaldehido como
electrofilo (experimento 3, Tabla 12), fue posible aumentar el rendimiento de la ciclohexenona
95c de 36% al 71%.

Dentro de los electréfilos que no suministraron el compuesto deseado 95 se encuentran el
bromuro de alilo (experimento 2) y la benzofenona (experimento 6). En el primer caso, el
electréfilo no reacciond pues se recuperé el fenilsulfuro 147b. Por otra parte, se observo por
TLC que la benzofenona si reaccioné con el carbanion derivado de 147b, ya que se obtuvo un
nuevo compuesto. Desafortunadamente, no se observo la obtencion de la ciclohexenona 95f
cuando se traté al compuesto formado con TBAF. Suponiendo la formacién del intermediario
148f, este no pudo ser purificado por cc, pues mostré una polaridad practicamente idéntica a la
de la benzofenona.
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9.- Parte experimental

Informacidn general:

Todas las reacciones se efectuaron en material de vidrio secado previamente a 120° C, y
cuando fue necesario se realizaron bajo una atmosfera inerte de nitrégeno. El curso de las
reacciones se siguié por cromatografia de capa fina (SiO,, Hexanos/AcOEt). Los puntos de
fusion reportados fueron obtenidos en un aparato Mel-Temp Il, estan dados en grados
centigrados y no estan corregidos.

El sodio, magnesio, hidruro de calcio, cloruro de sodio, asi como los hexanos, acetato de etilo,
benceno, sulfato de sodio y la celita se utilizaron grado reactivo. Los disolventes utilizados se
secaron de acuerdo a técnicas convencionales: el THF se destil6 sobre sodio en presencia de
acetofenona como indicador, el DCM se destilé sobre hidruro de calcio, el metanol se destild
sobre magnesio en presencia de yodo como activador, el acetonitrilo se secé sobre hidruro de
calcio.

Los espectros de Resonancia Magnética Nuclear de Hidrégeno (RMN-'H) y Carbono (RMN-
13C) se determinaron en los espectrofotometros analiticos BRUKER Advance a 300 MHz y
VARIAN Unity a 500 MHz, utilizando tetrametilsilano como referencia interna y diferentes
disolventes deuterados.

o 3-tosilciclohexan-1-ona (91)

23.3 mmol) en EtOH (30 mL) se adicion6 AcOH glacial (1.33 mL, 1.39 g, 23.3
mmol) en una porcién. Enseguida, la ciclohex-1-en-2-ona 35 (1.5 mL, 1.49 g, 15.6
mmol) se goted en aproximadamente 5 min. La reaccion se agitd 24 h a
temperatura ambiente. Al término de este tiempo, la mezcla de reaccion se diluyé
cuidadosamente con una solucion saturada de NaHCOs, y se extrajo con EtOAc (3x). La fase
organica combinada se sec6 sobre Na,SO,, se filtrd6 y se concentré6 a vacio. El crudo de
reaccion obtenido se purificd por medio de cc (5.0 x 10.0 cm de silica gel; 7:3, hexanos/acetato
de etilo), obteniendo 3.30 g (85%) de la 3-tosilciclohexan-1-ona 91, como un sélido blanco.

é\ A una suspensién, magnéticamente agitada, de p-toluensulfinato de sodio (4.15g,
Ts

91

TLC-R; (Hexanos/EtOAc, 7:3) 0.29; p.f.: 75-76 °C, RMN-'H (300 MHz, CDCl;) & 7.75 (d, J = 8.3
Hz, 2H), 7.38 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 3.28 (tdd, J = 11.7, 6.3, 3.6 Hz, 1H), 2.61 — 2.48 (m, 2H), 2.47
(s, 3H), 2.41 — 2.17 (m, 4H), 2.01 — 1.81 (m, 1H), 1.73 — 1.55 (m, 1H); RMN-*C (75 MHz,
CDCls) & 206.6, 145.2, 133.4, 130.0, 128.8, 62.2, 40.3, 23.6, 23.3, 21.6; RMN-'H (300 MHz,
CeDs) & 7.63 (d, J = 7.7 Hz, 2H), 6.75 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 2.79 — 2.67 (m, 1H), 2.54 (d, J = 14.1
Hz, 1H), 2.32 (t, J = 13.3 Hz, 1H), 1.88 (d, J = 37.5 Hz, 2H), 1.87 (s, 3H), 1.59 — 1.26 (m, 3H),
0.93 — 0.73 (M, 1H); RMN-'3C (75 MHz, C¢Ds) 8 204.5, 144.5, 134.9, 129.8, 129.2, 62.2, 40.5,
40.1, 23.8, 23.1, 21.2.
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I\ 7-tosil-1,4-dioxaspiro[4.5]decano (92)

ij\ A una solucion, magnéticamente agitada, de la 3-tosilciclohexan-1-ona 91 (7.41 g,

29.4 mmol) en 35 mL de tolueno, se agreg6 etilenglicol (1.85 mL, 2.06 g, 33.2
Ts mmol) y p-TsOH-monohidrato (10.0 mg, 0.1 mmol) en una porcién. Enseguida, el
matraz se equip6 con una trampa de agua Dean-Stark bajo un condensador. La
reaccion se calent6 a temperatura de reflujo por 2 h. Posteriormente, la mezcla de reaccién se
dejo enfriar a temperatura ambiente, se lavo con 22 mL de una solucién de NaOH (10%) y se
extrajo con EtOAc (3x). La fase organica combinada se secO sobre Na,SO,, se filtr6 y se
concentr6 a vacio. El crudo de la reaccion se recristaliz6 de DCM/hexanos (40 mL, 1:1),
obteniendo 8.54 g (98%) del dioxolano 92, como un sélido blanco.

92

TLC-R; (Hexanos/EtOAc, 3:2) 0.6; p.f.: 100-102 °C, RMN-'H (300 MHz, CDCl;) & 7.74 (d, J =
8.3 Hz, 2H), 7.36 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 4.03 — 3.80 (m, 4H), 3.19 (it, J = 12.7, 3.4 Hz, 1H), 2.46 (s,
3H), 2.19 — 1.93 (m, 2H), 1.88 — 1.27 (m, 6H); RMN-"*C (75 MHz, CDCl;) & 144.6, 133.8, 129.7,
129.0, 108.0, 64.5, 64.4, 61.4, 34.2, 33.9, 24.6, 21.8, 21.6.

— (7-tosil-1,4-dioxaspiro[4.5]decan-7-il)metil pivalato (93)
o_ O

Una solucién del dioxolano 92 (2.0, 6.7 mmol) en THF (45 mL) se enfri6 a 0 °C
Ts antes de gotear n-BuLi (1.6 M, 4.8 mL, 0492 g, 7.7 mmol) en

opiv aproximadamente 10 min, la solucion adquiri6 una coloracion amarilla.

93 Después de 20 min de agitacién, se goteo clorometilpivalato (1.1 mL, 1.15 g,

7.6 mmol) en aproximadamente 10 min, permitiendo la agitacion 2 ha 0 °C, y

después 1 h a temperatura ambiente. Enseguida, la reaccién se diluyé con una solucion

saturada de NH,CI, se neutralizé6 con NaHCO; acuoso, y se extrajo con EtOAc (3x). La fase

organica combinada se sec6 sobre Na,SO,, se filtré6 y se concentré a vacio. El crudo de la

reaccion se purificé por cc (4.0 x 10.0 cm de silica gel; 75:25, hexanos/acetato de etilo),
obteniendo 2.74 g (99%) del pivalato 93, como un sélido blanco.

TLC-R; (Hexanos/EtOAc 7:3) 0.4; p.f.: 109-111 °C; RMN-*H (300 MHz, CDCl3) & 7.73 (d, J = 8.3
Hz, 2H), 7.34 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 4.62 (d, J = 13.3 Hz, 1H), 4.35 (d, J = 13.4 Hz, 1H), 4.01 —
3.76 (M, 4H), 2.44 (s, 3H), 2.21 (d, J = 13.5 Hz, 1H), 2.07 — 1.49 (m, 7H), 1.05 (s, 9H); RMN-*C
(75 MHz, CDCl3) & 177.6, 144.8, 133.2, 130.2, 129.6, 108.0, 66.9, 64.8, 64.1, 61.1, 38.7, 34.1,
33.8, 26.9, 24.9, 21.6, 19.0.
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o (3-oxociclohex-1-en-1-il)metil pivalato (94)

@\/ Una solucion del dioxolano 93 (5.13 g, 12.5 mmol) en MeCN (120 mL) se enfrié
OPiv. 3 0 °C y agit6 por 10 min antes de agregar HF acuoso (48%, 36 mL, 17.28 g,

94 0.864 mol) en una porcion. La solucién se agité a temperatura ambiente por 30

h. Al término del tiempo de reaccion se agregd cuidadosamente una solucién

saturada de NaHCO3; (250 mL) a 0 °C (liberacion de CO,. La suspension se extrajo con EtOAc

(3 x 60 mL). La fase organica combinada se lavo con salmuera (100 mL), se secd sobre

Na,SO,, se filtrd y se concentr6 a vacio. El crudo de la reaccién se purifico por cc (5.5 x 6.0 cm

de silica gel; 85:15, hexanos/acetato de etilo), obteniendo 2.392 g (91%) de la ciclohexenona
94, como un aceite ligeramente verdoso.

TLC-R; (Hexanes/EtOAc 8:2) 0.35; RMN-'H (300 MHz, CDCls) & 6.02 (s, 1H), 4.68 (s, 2H), 2.43
(dd, J = 7.4, 5.9 Hz, 2H), 2.29 (t, J = 5.8 Hz, 2H), 2.05 (p, J = 6.3 Hz, 2H), 1.25 (s, 9H); RMN-
13C (75 MHz, CDCls)  199.1, 177.7, 158.8, 124.1, 64.8, 38.8, 37.6, 27.1, 26.2, 22.2.

o 3-(Hidroximetil)ciclohex-2-en-1-ona (95)

ij\/ A partir del (3-oxociclohex-1-en-1-il)metil pivalato 94
OH

95 A una solucion del pivalato 94 (100 mg, 0.48 mmol) en MeOH (7.0 mL) se

agrego K,CO;3; (27 mg, 0.2 mmol) en una sola porcion. La solucién ligeramente

verdosa se agitdé 24 h a temperatura ambiente. Después, la reaccién se diluyé con agua y se

extrajo con EtOAc (3x). La fase organica combinada se sec sobre Na,SO,, se filtrd y se

concentré a vacio. El crudo de la reaccion se purificé por cc (2.0 x 8.0 cm de silica gel; 7:3,
hexanos/acetato de etilo), obteniendo 25 mg (42%) del alcohol 95, como un aceite amarillento.

A partir del (7-tosil-1,4-dioxaspiro[4.5]decan-7-il) metanol 112

Una solucién del dioxolano 112 (0.92 g, 2.8 mmol) en MeCN (23 mL) se enfrié a 0 °C, a la cual
se agregd HF acuoso (48%, 2.5 mL, 1.2 g, 60.0 mmol) en una sola porcion. La reaccién se
agité 1 h a 0 °Cy 23 h a temperatura ambiente. A 0 °C la reaccion se diluy6é cuidadosamente
con una solucién saturada de NaHCO;. La suspension resultante se extrajo con EtOAc (3x). La
fase organica combinada se lavé con salmuera, se sec6 sobre Na,SO,, se filtrd y se concentrd
a vacio. El crudo de la reaccién se purifico por cc (3.5 x 7.0 cm de silica gel; 4:6,
hexanos/acetato de etilo), obteniendo 145.2 mg (41%) de la ciclohexenona 95, como un aceite
amarillo palido.

A partir del (3-oxociclohex-1-en-1-il)metil acetato 119

A una solucién del acetato 119 (1.8 g, 10.7 mmol) en DCM (85 mL), se agregé EtOH (1.8 mL,
1.42 g, 30.8 mmol) y novozym-435 (430 mg, 25% m/m) en una sola porcién. La suspension se
agitd 48 h a temperatura ambiente. Enseguida, la mezcla se filtr6 a través de una cama
delgada de celita y se lavo con 100 mL de DCM. El filtrado obtenido se concentr6 a vacio.
Después, el crudo de la reaccion se purificé por cc (5.0 x 6.0 cm de silica gel; 3:7,
hexanos/acetato de etilo), obteniendo 1.18 g (88%) del alcohol 95, como un aceite incoloro.
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TLC-R; (Hexanos/EtOAc 4:6) 0.20; RMN-'H (300 MHz, CDCl5) & 6.14 (s, 1H), 4.25 (s, 2H), 3.59
(s, 1H), 2.41 (t, J = 6.7 Hz, 2H), 2.26 (t, J = 5.9 Hz, 2H), 2.02 (p, J = 6.3 Hz, 2H).; RMN-*C (75
MHz, CDCls) & 200.5, 165.7, 122.7, 64.5, 37.7, 26.0, 22.3.

o 3-oxociclohex-1-en-1-carbaldehido (104)

ijv TLC-R; (Hexanos/EtOAc 6:4) 0.8; RMN-'H (300 MHz, CDCls) 5 9.79 (s, 1H), 6.56
2O (t, J = 1.8 Hz, 1H), 2.58 — 2.47 (m, 4H), 2.08 (dq, J = 7.7, 6.2 Hz, 2H); RMN-*C
104 (75 MHz, CDCl;) 8 200.4, 194.4, 154.4, 139.1, 38.6, 21.7, 21.5.

)\ (2-((7-(hidroximetil)-1,4-dioxaspiro[4.5]decan-7-il)sulfonil)-5-

o_ 0 metilfenil)metanol (113)
@OH Aceite incoloro, TLC-R; (Hexanos/EtOAc 3:2) 0.08; RMN-'H (300 MHz,
H

0=5S=¢ CDCl3) 6 7.74 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.45 (s, 1H), 7.33 — 7.27 (m, 1H), 4.88
OH (dd, J=13.0 Hz, 2H), 4.22 (d, J = 13.7 Hz, 1H), 4.08 — 3.82 (m, 5H), 3.45 (s,
1H), 3.00 (s, 1H), 2.44 (s, 3H), 2.09 — 1.84 (m, 3H), 1.82 — 1.57 (m, 4H),
1.40 (td, J = 12.6, 12.2, 4.6 Hz, 1H); RMN-2C (75 MHz, CDCI3) 6 145.8,

113

(0]

Tso
114

142.5, 133.2, 132.7, 130.1, 128.8, 108.0, 69.3, 64.8, 64.0, 63.5, 60.4, 33.8,
33.7,24.6, 21.5, 18.9.

3-(hidroximetil)-3-tosilciclohexan-1-ona (114)

TLC-R; (Hexanos/EtOAc 3:2) 0.43; RMN-H (300 MHz, CDCl;) & 7.74 (d, J = 8.3
Hz, 2H), 7.40 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 3.79 (d, J = 12.7 Hz, 1H), 3.67 (d, J = 12.6 Hz,

1H), 2.84 (s, 1H), 2.60 (d, J = 14.5 Hz, 1H), 2.48 (s, 3H), 2.38 — 2.03 (m, 6H),
1.96 — 1.76 (m, 1H); RMN-*C (75 MHz, CDCl;) & 145.8, 131.0, 130.1, 130.0,

67.9,62.9,42.6,39.4, 24.7,21.7,20.3.
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I\ (7-tosil-1,4-dioxaspiro[4.5]decan-7-il)metanol (112)

En un matraz Schlenk de 100 mL y bajo atmésfera de Ar, se disolvio la sulfona
92 (2.0 g, 6.75 mmol) en THF (50 mL) antes de enfriar la solucion a 0 °C.
OH  Después de 10 min de agitacion, se goteé n-BuLi (1.6 M, 4.8 mL, 0.49 g, 7.68
112 mL) en aproximadamente 10 min, generando una solucion amarilla
transparente. Después de 30 min de agitacién se agreg6 paraformaldehido (0.811 g, 27.0
mmol) en una sola porcién, permitiendo alcanzar la temperatura ambiente inmediatamente. La
suspension se agitdé 2 h o hasta la desaparicion de la coloracién amarilla. Enseguida, la
reaccion se diluyé con una solucion saturada de NH,CI, y se extrajo con EtOAc (3x). La fase
organica se lavé con salmuera, se sec6 sobre Na,SO,, se filtrd y se concentrd a vacio. El crudo
de la reaccion se purifico por cc (5.0 x 10.0 cm de silica gel; 3:2, hexanos/acetato de etilo),
obteniendo 2.20 g (100%) del alcohol 112, como un sélido blanco.

Ts

TLC-R; (Hexanes/EtOAc 3:2) 0.25; p.f.: 122-123 °C; RMN-'H (300 MHz, CDCl;) 8 7.74 (d, J =
8.3 Hz, 2H), 7.38 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 4.18 — 4.08 (m, 1H), 4.00 — 3.82 (m, 5H), 3.10 (dd, J = 8.0,
5.9 Hz, 1H), 2.47 (s, 3H), 2.06 — 1.65 (m, 7H), 1.54 — 1.33 (m, 1H), RMN-*3C (75 MHz, CDCl;) &
145.2, 131.4, 130.3, 129.6, 108.0, 67.3, 64.7, 64.0, 60.7, 34.0, 33.6, 24.4, 21.6, 18.9.

/@Am Cloruro de 4-metoxibencilo®
MeO

Una solucién del alcohol 4-metoxibencilico 115 (0.9 g, 0.8 mL, 6.5 mmol)
en 9.0 mL de DMF anhidra, contenida en un matraz redondo tipo Schlenk, se enfri6 a 0 °C
antes de agregar Et;N (1.0 mL, 0.73 g, 7.2 mmol) y cloruro de metanosulfonilo (0.7 mL, 1.04 g,
9.0 mmol). La reaccion se agité 3 h a temperatura ambiente. Enseguida, la mezcla de reaccién
se diluyé con 10 mL de DMF anhidra, y se adicion6 ademas LiCl (1.11 g, 26.0 mmol) en 4
porciones. La agitacién continué a temperatura ambiente durante 16 h. Posteriormente, la
mezcla se concentré a vacio y el residuo aceitoso se disolvié en 30 mL de EtOAc, lavando con
50 mL de salmuera. La fase organica resultante se sec6 sobre Na,SO,, se filtrd y se concentrd
a vacio. El crudo de la reaccién se purific6 por cc (4.0 x 7.5 cm de silica gel; 95:5,
hexanos/acetato de etilo), obteniendo 320 mg (31%) del cloruro de 4-metoxibencilo, como un
aceite incoloro.

TLC-R; (Hexanos/EtOAc 95:5) 0.55; RMN-'H (300 MHz, CDCl5) & 7.30 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 6.87
(d, J = 8.8 Hz, 2H), 4.55 (s, 2H), 3.78 (s, 3H); RMN-*C (75 MHz, CDCl5) & 159.6, 130.0, 129.6,
114.0, 55.2, 46.3.
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)\ 7-(((4-metoxibenzoil)oxi)metil)-7-tosil-1,4-dioxaspiro[4.5]decano (116)
o__ 0O

OPMB A una solucion del alcohol 112 (610 mg, 1.87 mmol) en THF (18 mL) se

adicion6 NaH (60% en aceite mineral, 100 mg, 2.5 mmol) y n-BuyNI (40 mg,

Ts 0.11 mmol) a temperatura ambiente. La suspension se agitdé 20 min antes de

116 agregar gota a gota el cloruro de p-metoxibencilo (310 mg, 1.98 mmol),

permitiendo su agitacion durante 48 h. Posteriormente, la reaccion se diluyo

cuidadosamente con una solucion saturada de NH,CI, removiendo el THF a vacio, y se extrajo

la fase acuosa con DCM (3x). La fase organica combinada se lavé con salmuera, se sec6 sobre

Na,SO,, se filtr6 y se concentr6 a vacio. El crudo de la reaccion se purificd por cc (3.0 x 9.0 cm

de silica gel; 7:3, hexanos/acetato de etilo), obteniendo 674 mg (81%) del éter 116, como un
aceite amarillo.

TLC-R; (Hexanos/EtOAc 7:3) 0.30; RMN-'H (300 MHz, CDCl;) & 7.67 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.17
(d, J = 8.6 Hz, 2H), 6.98 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 6.79 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 4.28 (d, J = 2.0 Hz, 2H),
3.99 — 3.70 (m, 6H), 3.80 (s, 3H), 2.37 (s, 3H), 2.12 — 1.52 (m, 8H); RMN-"C (75 MHz, CDCl,)
158.9, 143.9, 134.7, 130.2, 129.9, 128.9, 128.7, 113.3, 108.2, 72.4, 68.5, 67.9, 64.5, 63.9, 55.2,
34.5,32.9,24.9,21.5,19.4.

I\ (7-tosil-1,4-dioxaspiro[4.5]decan-7-il)metil acetato (118)
o_ 0O

OAc A una solucién del alcohol 112 (230 mg, 0.7 mmol) en THF (2.0 mL) se adiciond
anhidrido acético (0.1 mL, 108 mg, 1.1 mmol), EtzN (0.15 mL, 109 mg, 1.1
Ts mmol) y DMAP (10 mg, 0.09 mmol) a temperatura ambiente. La reaccién se
118 agito por 2 h, y después se diluyé con 25 mL de DCM. La fase orgéanica se lavo
con una solucion de HCI (1.0 M), extrayendo la fase acuosa con DCM (2x). La
fase organica combinada se secOd sobre Na,SO,, filtr6 y concentré a vacio. El crudo de la
reaccion se purifico por cc (3.0 x 7.0 cm de silica gel; 65:35, hexanos/acetato de etilo),

obteniendo 256 mg (99%) del acetato 118, como un aceite incoloro.

TLC-R; (Hexanos/EtOAc 3:2) 0.38; RMN-H (300 MHz, CDCls) & 7.72 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.34
(d, J = 8.0 Hz, 2H), 4.53 (dd, J = 85.4, 13.1 Hz, 2H), 4.00 — 3.76 (m, 4H), 2.45 (s, 3H), 2.18 (d, J
= 13.6 Hz, 1H), 1.99 — 1.47 (m, 7H), 1.76 (s, 3H); RMN-*C (75 MHz, CDCl;) & 169.7, 144.6,
133.7, 130.1, 129.2, 107.8, 66.7, 64.6, 63.9, 61.4, 34.1, 33.4, 24.7, 21.4, 20.3, 18.9.
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0 (3-oxociclohex-1-en-1-il)metil acetato (119)
ij\/ Una solucion del dioxolano 118 (256 mg, 0.69 mmol) en MeCN (6.5 mL) se
OAc  enfri6 a 0 °C antes de adicionar HF acuoso (48%, 0.55 mL, 264 mg, 13.2 mmol)
119 en una sola porcion. Se permitié llegar a la temperatura ambiente de forma

gradual, agitando la reaccion 24 h. Después, la suspension resultante se
neutralizé cuidadosamente con una solucion concentrada de NaHCO3; a 0 °C y se extrajo con
EtOAc (3x). La fase orgéanica combinada se lavo con salmuera, se secO sobre Na,SO,, se filtrd
y se concentrd a vacio. El crudo de la reaccion se purificé por cc (3.0 x 9.0 cm de silica gel;
65:35, hexanos/acetato de etilo), obteniendo 74 mg (64%) de la ciclohexenona 119, como un
aceite incoloro.

119: TLC-R; (Hexanos/EtOAc 1:1) 0.53; RMN-'H (300 MHz, CDCl3) & 6.02 (p, J = 1.4 Hz, 1H),
4.68 (g, J = 0.8 Hz, 2H), 2.42 (t, J = 7.1, 6.6, 6.2 Hz, 2H), 2.29 (t, J = 5.9 Hz, 2H), 2.14 (s, 3H),
2.05 (dt, J = 12.5, 6.3 Hz, 2H); RMN-"*C (75 MHz, CDCl;) & 199.0, 170.2, 158.3, 124.4, 64.9,
37.5, 26.1, 22.2, 20.6.

Procedimientos generales para la a-yodacién de las ciclohexenonas.

Procedimiento A) La ciclohexenona correspondiente (1.0 equiv) se disolvié en una mezcla
THF/H,O (1:1), a una concentracion 1.6 M, y se agit6 a 0 °C por 5 min. Después, se adicion6
K,CO3 (1.2 equiv), seguido de DMAP (0.2 equiv). La coloracion de la mezcla de reaccion paso
por una transicion de varios colores. Se permitié la agitacién de la reaccién 10 min antes de
agregar I, (1.2 equiv) en una sola porcién, obteniendo una solucién negra la cual se agité a
temperatura durante 16 h. Posteriormente, la reaccion se diluyé con EtOAc y se lavo
secuencialmente con una solucién de HCI (1 M), una solucién saturada de Na,S,0; y salmuera
(3x). La fase organica combinada se seco sobre Na,SO,, se filtr6 y se concentr6 a vacio.

Procedimiento B) A una solucién de yodo (1.0 equiv) y piridina (2.2 equiv) en DCM (1.0 M), se
adicioné PhI(OCOCF3), (1.0 equiv) a temperatura ambiente y se agitdé por 20 min antes de
adicionar a goteo lento una soluciéon de la ciclohexenona correspondiente (1.0 equiv) en DCM
(2.33 M). Se agitdé la mezcla de reaccidén por 24 h. A continuacion, se adicion6 una solucién
saturada de NaHCO; y se extrajo con EtOAc. La fase organica se lavé posteriormente con una
solucion saturada de Na,S,0; y salmuera (3x). La fase organica combinada se secd sobre
Na,SO,, se filtré y se concentrd a vacio.

o 3-(hidroximetil)-2-yodociclohex-2-en-1-ona (96a)

|
@i/ Se aplicé el procedimiento A a la ciclohexenona 95 (33 mg, 0.26 mmol) en 2.0
OH mL de disolvente, empleando 44 mg de K,COj3 (0.31 mmol), 7 mg de DMAP

96a (0.05 mmol) y 80 mg de I, (0.32 mmol). El crudo de la reaccién se purificé por cc
(2.0 x 7.0 cm de silica gel; 1:1, hexanos/acetato de etilo), obteniendo 4 mg (6%)
de la 2-yodoenona 96a, como un sélido blanco.
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o Se aplicé el procedimiento B a la ciclohexenona 95 (1.0 g, 7.93 mmol),

| empleando 2.01 g de I, (7.93 mmol), 1.4 mL de piridina (1.375 g, 17.38 mmol),

3.41 g de PhI(OCOCFs3), (7.93 mmol) y 35 mg de BHT en DCM (9.0 mL). El

OH crudo de la reaccién se purificd6 por cc (5.0 x 8.0 cm de silica gel; 3:2,

96a hexanos/acetato de etilo), obteniendo 1.075 g (54%) de la 2-yodoenona 96a,
como un solido blanco.

TLC-R; (Hexanos/EtOAc 1:1) 0.43; p.f.: 79-81 °C (descomposicién); RMN-'H (300 MHz, CDCl,)
5 4.49 (s, 2H), 2.78 — 2.58 (m, 4H), 2.11 (s, 1H), 2.09 — 1.99 (m, 2H); RMN-*C (75 MHz, CDCly)
5 192.0, 167.4, 104.0, 71.5, 37.0, 29.9, 22.1.

o (2-yodo-3-oxociclohex-1-en-1-il)metil pivalato (96b)
I
ii/ Se aplicé el procedimiento B a la ciclohexenona 94 (100 mg, 0.48 mmol),
OPiv. empleando 121 mg de I, (0.48 mmol), 0.1 mL de piridina (98 mg, 1.24 mmol),
96b 205 mg de PhI(OCOCFs3), (0.48 mmol) y 5 mg de BHT en DCM (0.5 mL). El

crudo de la reaccion se purifico por cc (3.0 x 8.0 cm de silica gel; 85:15,
hexanos/acetato de etilo), obteniendo 142 mg (90%) de la 2-yodoenona 96b, como un sdlido
amatrillo palido.

TLC-R; (Hexanos/EtOAc 4:1) 0.41; p.f.: 43-44 °C; RMN-"H (300 MHz, CDCl;) 5 4.90 (t, J = 1.1
Hz, 2H), 2.67 (t, J = 7.0, 6.5 Hz, 2H), 2.49 (t, J = 6.1 Hz, 2H), 2.04 (p, J = 6.1 Hz, 2H), 1.26 (s,
9H); RMN-*C (75 MHz, CDCl;) 5 191.3, 177.7, 162.9, 105.3, 71.9, 38.9, 36.7, 29.5, 27.1, 22.0.

o 2-yodociclohex-2-en-1-ona (120)

ij/l Se aplicé el procedimiento A a la ciclohex-2-en-1-ona 35 (300 mg, 3.1 mmol) en 18
mL de disolvente, empleando 518 mg de K,CO;3 (3.7 mmol), 78 mg de DMAP (0.6
120 mmol) y 955 mg de |, (3.8 mmol). El crudo de la reaccion se purificd por cc (3.5 x

10.0 cm de silica gel; 9:1, hexanos/acetato de etilo), obteniendo 569 mg (81%) de la
2-yodoenona 120, como un sélido amarillo palido.

TLC-R; (Hexanos/EtOAC 4:1) 0.51; p.f.: 42-44 °C; RMN-'H (300 MHz, CDCls) & 7.79 (t, J = 4.4
Hz, 1H), 2.67 (t, J = 6.5 Hz, 2H), 2.46 (g, J = 5.7 Hz, 2H), 2.10 (p, J = 6.1 Hz, 2H); RMN-1*C (75
MHz, CDCls) & 192.2, 159.5, 103.6, 37.1, 29.8, 22.7.
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0 (4-yodo-3-oxociclohex-1-en-1-il)metil acetato (121)
|
\ij\/ Una solucion de la ciclohexenona 119 (70 mg, 0.42 mmol) en DCM (2.0 mL),
OAc  protegida de la luz, se enfri6 a 0 °C antes de gotear lentamente la solucién
121 de monocloruro de yodo (1.0 M, 1.1 mL, 179 mg, 1.1 mmol). La mezcla se

agitd a temperatura ambiente por 17 h. Posteriormente, la mezcla de
reaccion se enfri6 nuevamente a 0 °C para adicionar EtzN (0.15 mL, 112 mg, 1.1 mmol).
Después de 10 min de agitacion, la reaccién se neutralizé con una solucion saturada de
NaHCO; y se extrajo con DCM (3x). La fase organica combinada se sec6 sobre Na,SO,, se
filtré y se concentr6 a vacio. El crudo de la reaccion se purificé por cc (2.0 x 12.0 cm de silica
gel; 75:25, hexanos/acetato de etilo), obteniendo 30 mg (25%) de la yodociclohexenona 121,
como un aceite amarillo palido.

TLC-R; (Hexanos/EtOAc 7:3) 0.35; RMN-"H (300 MHz, CDCl;) & 6.07 (s, 1H), 4.75 (s, 1H), 4.73
(s, 2H), 2.30 — 2.17 (m, 2H), 2.15 (s, 3H), 2.13 — 2.01 (m, 2H); RMN-*3C (75 MHz, CDCl;) &
192.4, 170.1, 157.7, 121.4, 64.6, 32.2, 28.0, 25.1, 20.6.

Procedimiento general para el acoplamiento tipo Sonogashira de 2-yodoenonas con
acetilenos terminales.

Bajo una atmoésfera de Ar y protegida de la luz, la correspondiente 2-yodoenona (1.0 equiv),
PdCI,(PPh3), (0.05 equiv) y Cul (0.1 equiv) se suspendieron en THF, seguido del enfriamiento
de la mezcla a 0 °C. Después de 10 min de agitacion, se agrego el acetileno correspondiente
(2.0 a 2.5 equiv) y DIPA (3.0 a 3.5 equiv). La solucion resultante (de amarilla a café oscura) se
monitoreo por TLC, permitiendo su gradual calentamiento de 0 °C a temperatura ambiente. A
continuacion, la reaccién se diluyé con DCM y se lavé con una solucién de HCI (0.5 M), y
posteriormente con salmuera. Las fases acuosas se extrajeron con DCM dos veces mas.
Después, la fase organica combinada se sec6 sobre MgSQy, se filtrd y se concentrd a vacio. En
caso de no purificar el crudo de reaccion inmediatamente, éste se filtré a través de una cama
de silica para remover el Pd.

o ™S 3-(hidroximetil)-2-((trimetilsilil)etinil)ciclohex-2-en-1-ona (97a)
Z
El procedimiento general se adecu6é a 300 mg de la 2-yodociclohexenona
OH 96a (1.19 mmol), 42 mg de PdCIy(PPhs), (0.06 mmol), 23 mg de Cul (0.12
97a mmol), 0.35 mL de etiniltrimetilsilano (243 mg, 2.47 mmol) y 0.4 mL de DIPA

(288 mg, 2.85 mmol), en 3.1 mL de THF. La reaccién se agité por 13 h, y el
crudo se purificé por cc (3.5 x 8.5 cm de silica gel; 7:3 a 65:35, hexanos/acetato de etilo),
obteniendo 197 mg (76%) del enino 97a, como un sélido amarillo palido.

TLC-R; (Hexanos/EtOAc 6:4) 0.36; p.f.: 84-85 °C; RMN-'H (300 MHz, CDCl3) 6 4.56 (s, 2H),
2.74 (s, 1H), 2.58 (t, J = 6.0 Hz, 2H), 2.42 (t, J = 7.3, 6.2 Hz, 2H), 1.97 (p, J = 6.1 Hz, 2H), 0.20
(s, 9H); RMN-*C (75 MHz, CDCl;) & 195.8, 169.1, 119.9, 104.3, 96.7, 64.4, 37.4, 27.0, 21.5,
-0.2.
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Seccion experimental

o Ph 2-(feniletinil)ciclohex-2-en-1-ona (124a)

Z - .
El procedimiento general se adecud a 430 mg de la 2-yodociclohexenona 120
(2.94 mmol), 69 mg de PdClI;(PPhs), (0.1 mmol), 37 mg de Cul (0.19 mmol),
0.45 mL de fenilacetileno (418 mg, 4.10 mmol) y 0.8 mL de DIPA (578 mg,
5.71 mmol), en 5.1 mL de THF. La reaccion se agité por 2 h a 0 °C, y el crudo
se purificod por cc (4.0 x 10.0 cm de silica gel; 86:14, hexanos/acetato de etilo), obteniendo 334

mg (88%) del enino 124a, como un sélido amarillento.

124a

TLC-R; (Hexanos/EtOAc 4:1) 0.41; p.f.: 104-106 °C; RMN-'H (300 MHz, CDCls) & 7.49 (ddd, J
= 5.5, 3.0, 1.6 Hz, 2H), 7.36 (t, J = 4.4 Hz, 1H), 7.31 (dp, J = 5.1, 2.0 Hz, 3H), 2.69 — 2.44 (m,
4H), 2.06 (dt, J = 12.4, 6.1 Hz, 2H); RMN-"*C (75 MHz, CDCl;) & 195.6, 154.2, 131.8, 128.4,
128.2, 125.3, 122.8, 92.0, 83.7, 38.1, 26.5, 22.4.
o ™S 2-((trimetilsilil)etinil)ciclohex-2-en-1-ona (124b)
Z
El procedimiento general se adecu6 a 1.5 g de la 2-yodociclohexenona 120
(6.76 mmol), 190 mg de PdCI,(PPh3), (0.27 mmol), 130 mg de Cul (0.68
124b mmol), 1.2 mL de etiniltrimetilsilano (834 mg, 8.49 mmol) y 2.9 mL de DIPA
(2.09 g, 20.7 mmol), en 18.0 mL de THF. La reaccion se agité por 2h a0 °C,
y el crudo se purifico por cc (5.0 x 8.0 cm de silica gel; 9:1, hexanos/acetato de etilo),
obteniendo 1.0324 g (80%) del enino 124b, como un sélido ligeramente naranja.

TLC-R; (Hexanos/EtOAc 4:1) 0.44; p.f.: 99-100 °C; RMN-'H (300 MHz, CDCl;) 5 7.32 (t, J = 4.5
Hz, 1H), 2.58 — 2.31 (m, 4H), 2.00 (dt, J = 12.4, 6.2 Hz, 2H), 0.20 (s, 9H); RMN-*3C (75 MHz,
CDCl;) 5 195.3, 155.3, 125.2, 99.1, 97.4, 38.0, 26.4, 22.3, -0.1.

Procedimiento general para la epoxidaciéon con HO..

Una solucion del enino correspondiente (1.0 equiv) y TBAB (0.3 equiv) en DCM, se enfri6 a 0
°C antes de agregar H,O, (3.0 — 5.0 equiv, 50% en agua) y NaOH (0.25 — 3.0 equiv, 2 M). La
mezcla resultante se agit6 a 0 °C, monitoreando el avance por medio de TLC. Al término de la
reaccion, ésta se diluydé con DCM, lavando consecutivamente la fase organica con una solucion
saturada de Na,S,03, una solucion de HCI (0.5 M) y salmuera. Cada fase acuosa se extrajo
dos veces mas. La fase organica resultante se secé sobre MgSO, o0 Na,SO,, se filtré y se
concentré a vacio.

TMs  6-(hidroximetil)-1-((trimetilsilil)etinil)-7-oxabiciclo[4.1.0]heptan-2-ona (98a)

Q // El procedimiento general se adecu6 a 42 mg de la ciclohexenona 97a (0.19
mmol), 20 mg de TBAB (0.06 mmol), 48 mg de H,0O, (0.70 mmol, 50%) y 20 pL
de la solucion 2.0 M de NaOH (1.6 mg, 0.04 mmol), en 1.2 mL de DCM. La

OH  reaccién se agit6 por 5 h a 0 °C, y el crudo se purificé por cc (2.0 x 10.0 cm de

98a silica gel; 7:3, hexanos/acetato de etilo), obteniendo 34 g (76%) del epdxido
98a, como un aceite incoloro.

(@)
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Seccion experimental

TLC-R; (Hexanos/EtOAc 3:2) 0.48; RMN-'H (300 MHz, CDCls) & 3.91 (d, J = 6.0 Hz, 2H), 2.59
(dt, J = 17.3, 4.9 Hz, 1H), 2.35 (dt, J = 15.0, 4.9 Hz, 1H), 2.21 — 2.02 (m, 3H), 1.87 (dtd, J =
13.8, 10.2, 5.1 Hz, 1H), 1.70 (dtd, J = 13.5, 10.9, 5.2 Hz, 1H), 0.19 (s, 9H); RMN-**C (75 MHz,
CDCl,) 8 200.1, 95.9, 95.6, 70.7, 65.4, 58.5, 36.0, 23.8, 17.3, -0.4.

pn 1l-(feniletinil)-7-oxabiciclo[4.1.0]heptan-2-ona (125a)

o // El procedimiento general se adecué a 100 mg de la ciclohexenona 124a (0.51
mmol), 50 mg de TBAB (0.16 mmol), 0.1 mL de H,0O, (60 mg, 1.76 mmol, 50%) y
65 pL de la solucién 2.0 M de NaOH (5.0 mg, 0.13 mmol), en 3.0 mL de DCM. La
125a reaccion se agité por 5 h a 0 °C, y el crudo se purificé por cc (2.0 x 10.0 cm de
silica gel; 85:15, hexanos/acetato de etilo), obteniendo 93 mg (86%) del epdxido

125a, como un solido beige.

(@)

TLC-R; (Hexanos/EtOAc 4:1) 0.42; p.f.: 52-54 °C; RMN-'H (300 MHz, CDCl;) & 7.52 — 7.46 (m,
2H), 7.36 — 7.24 (m, 3H), 3.88 (ddd, J = 2.4, 1.7, 0.6 Hz, 1H), 2.62 (dddd, J = 17.1, 5.5, 4.8, 0.9
Hz, 1H), 2.34 — 2.24 (m, 1H), 2.22 — 1.83 (m, 3H), 1.77 — 1.64 (m, 1H); RMN-'*C (75 MHz,
CDCI3) 6 200.4, 132.1, 129.0, 128.2, 121.5, 86.5, 82.2, 64.6, 54.2, 36.2, 22.9, 17.5; MS (DART")
m/z (% intensidad relativa, ion): 213 (100, [M + H]"); HRMS (ESI"): [M + H]" calculado para
C14H130," 213.0916, encontrado 213.0915.

T™Ms 1-((trimetilsilil)etinil)-7-oxabiciclo[4.1.0]heptan-2-ona (125b)

0 // El procedimiento general se adecud a 100 mg de la ciclohexenona 124b (0.52
mmol), 51 mg de TBAB (0.16 mmol), 0.1 mL de H,O, (60 mg, 1.76 mmol, 50%)
y 75 uL de la solucién 2.0 M de NaOH (6.0 mg, 0.15 mmol), en 3.1 mL de DCM.
125b La reaccion se agité por 5 h a 0 °C, y el crudo se purificé por cc (2.0 x 10.0 cm
de silica gel; 91:9, hexanos/acetato de etilo), obteniendo 105 mg (97%) del

epoxido 125b, como un sdlido blanco.

(@)

TLC-R; (Hexanos/EtOAc 4:1) 0.64; p.f.: 29-30 °C; RMN-'H (300 MHz, CDCl3) & 3.80 (t, J = 2.0
Hz, 1H), 2.58 (dt, J = 16.9, 5.0 Hz, 1H), 2.27 (dtd, J = 14.5, 4.8, 2.5 Hz, 1H), 2.19 — 1.78 (m,
3H), 1.70 (ddt, J = 11.0, 8.0, 5.3 Hz, 1H), 0.20 (s, 9H): RMN-'3C (75 MHz, CDCl5) & 200.1, 97.9,
92.7,64.5,53.7, 36.2, 22.8, 17.4, -0.4; MS (DART") m/z (% intensidad relativa, ion): 209 (44, [M
+ H]"); HRMS (ESI): [M + H]" calculado para C1;H3170,Si* 209.0998, encontrado 209.0997.

Procedimiento general para la desproteccion del alquino terminal.

Una solucién del correspondiente silano (1.0 equiv) en THF se enfrié a 0 °C, y se agit6 por 10
min previo al goteo lento de una solucion de TBAF (1.0 M en THF, 1.1 equiv), en
aproximadamente 5 min. La mezcla se agité un total de 10 — 15 min a 0 °C, monitoreando el
avance por TLC. Posteriormente, se adicioné salmuera a la mezcla de reaccidn y se extrajo
tres veces con DCM. La fase organica combinada se secO sobre MgSO,, se filtr6 y se
concentré a vacio.
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Seccion experimental

y  l-etinil-6-(hidroximetil)-7-oxabiciclo[4.1.0]heptan-2-ona (99)

o // El procedimiento general se adecud a 32 mg del silano 98a (0.13 mmol) y 0.15
mL de TBAF (39 mg, 0.15 mmol, 1 M) en 1.0 mL de THF. La reaccion se agito
por 10 min a 0 °C, y el crudo se purificé por cc (2.0 x 7.0 cm de silica gel; 3:2,
OH hexanos/acetato de etilo), obteniendo 22 mg (98%) del alquino 99, como un
99 aceite incoloro.

TLC-R; (Hexanos/EtOAc 3:2) 0.28; RMN-'H (300 MHz, CDCl;) & 3.95 (s, 2H), 2.68 (s, 1H), 2.67
— 2.57 (m, 1H), 2.39 (dt, J = 15.1, 5.0 Hz, 1H), 2.30 — 2.08 (m, 3H), 1.91 (ddq, J = 20.5, 10.2,
5.1 Hz, 1H), 1.76 (ddqg, J = 13.7, 11.0, 5.6 Hz, 1H); RMN-"*C (75 MHz, CDCl;) & 200.3, 77.7,
74.9, 70.6, 65.2, 58.3, 35.8, 23.7, 17.2; MS (DART") m/z (% intensidad relativa, ion): 167 (100,
[M + H]"); HRMS (ESI"): [M + H]" calculado para CoH1;03" 167.0708, encontrado 167.0711.

y 1l-etinil-7-oxabiciclo[4.1.0]heptan-2-ona (127)

Q // El procedimiento general se adecu6 a 50 mg del silano 125b (0.24 mmol) y 0.25
mL de TBAF (66 mg, 0.25 mmol, 1 M) en 1.4 mL de THF. La reaccion se agité por
15 min a 0 °C, y el crudo se purificd por cc (2.0 x 7.0 cm de silica gel; 85:15,
hexanos/acetato de etilo), obteniendo 16 mg (50%) del alquino 127, como un
aceite incoloro.

O

127

TLC-R; (Hexanos/EtOAc 85:15) 0.30; RMN-'H (300 MHz, CDCl;) & 3.83 (t, J = 2.1 Hz, 1H), 2.61
(dt, J = 17.1, 5.1 Hz, 1H), 2.55 (s, 1H), 2.29 (dtd, J = 15.0, 5.1, 2.5 Hz, 1H), 2.23 — 1.83 (m, 3H),
1.71 (dp, J = 13.4, 5.3 Hz, 1H); RMN-2C (75 MHz, CDCls) 5 200.3, 76.9, 75.1, 64.0, 53.5, 36.0,
22.8, 17.4; MS (DART") m/z (% intensidad relativa, ion): 137 (100, [M + H]"); HRMS (ESI"): [M +
H]" calculado para CgHyO," 137.0603, encontrado 137.0599.

H 6-etinil-5-ox0-7-oxabiciclo[4.1.0]lheptano-1-carbaldehido (100)

(0]
// Oxidacién con TPAP/NMO
(@]

Bajo atmésfera inerte, el alcohol 99 (20 mg, 0.12 mmol) y mallas moleculares de 4

CHO A (35 mg) se suspendieron en 1.0 mL de DCM a temperatura ambiente, antes de

100 la rapida adicién de NMO (20 mg, 0.17 mmol). Después de 10 min de agitacién, a

la suspension amarilla se agregé el TPAP (4 mg, 0.01 mmol), observandose un

cambio en la coloracién de la mezcla de reaccién de verde a negro. La reaccién se monitoreo

por TLC, permitiendo su agitacion por 24 h. Al término de este tiempo, la reaccion se diluy6é con

20 mL EtOAc y se filtr6 a través de una cama de silica gel (2.0 x 1.2 cm), lavandola

adicionalmente con 50 mL de EtOAc. El filtrado se concentrd a vacio y el residuo se purificd por

cc (2.0 x 10.0 cm de silica gel; 65:35, hexanos/acetato de etilo), obteniendo 5.0 mg (32%) del
aldehido 100, como un aceite amarillo pélido.
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Seccion experimental

6-etinil-5-ox0-7-oxabiciclo[4.1.0]heptano-1-carbaldehido (100)

H Oxidacion con PCC/NH,CI

Una suspension de PCC (42 mg, 0.19 mmol), NH,CI (21 mg, 0.27 mmol) y mallas
o moleculares de 4 A (53 mg) en 2.9 mL de DCM, se enfrio a 0 °C antes de gotear
lentamente una solucién del alcohol 99 (18 mg, 0.11 mmol) en 1.2 mL de DCM en
un tiempo aproximado de 10 min. Después de 10 min de agitacion, se permitié

100 alcanzar la temperatura ambiente. Después de 5 h de reaccién se agregé 24 mg
de PCC (0.11 mmol), permitiendo su agitacion durante 18 h. Enseguida, se diluy6 la reaccién
con DCMy se filtré a través de una cama de celita. El filtrado se concentré a vacio, y el residuo
se purifico por cc (2.0 x 12.0 cm de silica gel; 65:35, hexanos/acetato de etilo), obteniendo 9.0
mg (53%) del aldehido 100, como un aceite amarillo pélido.

100: TLC-R; (Hexanos/EtOAc 3:2) 0.45; RMN-"H (300 MHz, CDCl;) & 9.36 (s, 1H), 2.75 (s, 1H),
2.68 (dt, J=17.7, 5.6 Hz, 1H), 2.43 (ddd, J = 15.4, 9.4, 5.8 Hz, 1H), 2.31 — 2.15 (m, 2H), 1.99 —
1.75 (m, 2H); RMN-'3C (75 MHz, CDCl;) 8 197.3, 195.8, 79.5, 72.9, 69.6, 56.4, 35.7, 20.0, 17.3;
MS (DART') m/z (% intensidad relativa, ion): 165 (74, [M + H]'); HRMS (ESI"): [M + H]
calculado para CgHyO3" 165.0552, encontrado 165.0547.

o Ts o Ts 2-(1-tosilvinil)ciclohex-2-en-1-ona (134) y 2-(1-tosil-2-
ij)\(H ij)\(H (trimetilsilil)vinil)ciclohex-2-en-1-ona (135)
X + X
H TMS A una suspension de p-toluensulfinato de sodio (140 mg,
134 135 0.79 mmol) en 1.5 mL de EtOH, se adicioné AcOH glacial

(46 mg, 0.77 mmol) y la ciclohexenona 124b (100 mg, 0.52
mmol) en una sola porcion. La reaccion se agitd 22 h a temperatura ambiente. Después, la
mezcla se neutralizé6 con 15 mL de una solucion saturada de NaHCOj, seguido de su
extraccion con EtOAc (3x). La fase organica combinada se secd sobre Na,SO,, se filtr6 y se
concentré a vacio. El crudo de la reaccién se purificd por cc (2.0 x 10.0 cm de silica gel; 7:3,
hexanos/acetato de etilo), obteniendo 86 mg (60%) de la vinilsulfona 134 y 24 mg (13%) de la
vinilsulfona 135, como un aceite incoloro y un sélido blanco respectivamente.

134: TLC-R; (Hexanos/EtOAc 7:3) 0.24; RMN-"H (300 MHz, CDCls) & 7.67 (d, J = 8.3 Hz, 2H),
7.33 (t, J = 4.2 Hz, 1H), 7.28 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 6.65 (s, 1H), 5.86 (s, 1H), 2.45 (dd, J = 5.9, 1.5
Hz, 2H), 2.41 (s, 3H), 2.37 — 2.28 (m, 2H), 1.94 (dt, J = 12.5, 6.1 Hz, 2H); RMN-*C (75 MHz,
CDCly) 5 194.9, 152.8, 144.4, 143.6, 135.5, 132.0, 129.4, 128.4, 128.2, 37.9, 26.2, 22.2, 21.5.

135: TLC-R; (Hexanos/EtOAc 7:3) 0.43; p.f.: 108-109 °C; RMN-'H (300 MHz, CDCls) & 7.64 (d,
J=8.3 Hz, 2H), 7.30 (d, J = 11.0 Hz, 2H), 7.25 (s, 1H), 7.05 (t, J = 4.2 Hz, 1H), 2.51 — 2.42 (m,
2H), 2.41 (s, 3H), 2.26 (dd, J = 7.6, 5.8 Hz, 2H), 1.95 (dt, J = 12.3, 6.0 Hz, 2H), 0.06 (s, 9H);
RMN-'*C (75 MHz, CDCls) & 195.0, 153.0, 148.4, 144.2, 142.6, 135.3, 133.6, 129.3, 128.9,
37.9, 26.3,22.3, 21.6, -1.1.
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Seccion experimental

(S)-4-isobutiloxazolidin-2,5-diona (137)

En un matraz de 100 mL, provisto de un condensador, se suspendié L-leucinna
136 (3.5 g, 26.68 mmol) en 35 mL de THF a temperatura ambiente, y se goteo
lentamente una solucion de fosgeno (18% en tolueno, 25 mL, 4.16 g, 42.03 mmol)
en aproximadamente 40 min. Enseguida, la reaccion se calent6 a 40 °C por 6 h,
observando la formacién gradual de una solucién transparente. Posteriormente, la
reaccion se agit6é a temperatura ambiente por 16 h. La solucién amarilla resultante se concentré
a vacio para eliminar el exceso tanto del disolvente como del fosgeno remanente
(PRECAUCION!). Al alcanzar 1/3 parte del volumen inicial, se adicionaron 20 mL de hexanos.
La suspensién asi obtenida se agité por 30 min a 0 °C para después filtrarla, obteniendo un
sélido amarillento el cual se recristaliz6 de DCM/Hexanos (20 mL, 40 mL), obteniendo 3.63 g
(87%) del N-carboxianhidrido 137 como un sélido blanco.

137

TLC-R; (DCM/MeOH 4:1) 0.43; p.f.: 70-72 °C; RMN-'H (300 MHz, CDCl;) d 7.26 (s, 1H), 4.37
(d, J = 4.9 Hz, 1H), 1.90 — 1.61 (m, 3H), 1.00 (t, J = 5.8 Hz, 6H); RMN-*C (75 MHz, CDCl;) &
170.1, 153.2, 56.2, 40.7, 24.9, 22.7, 21.4.

_ _ — 4 Poli-L-leucina (138)

e} H H 5>70 En un matraz de 100 mL, provisto de un
HZN\/J\N N._~_N /'\N)J\ NH, condensador, se disolvio la oxazolidin-2,5-
|l H I)l/ \g H diona 137 (3.6 g, 22.91 mmol) en 54 mL de
\( tolueno anhidro bajo una atmésfera de Ar a
L Jn L Jm temperatura ambiente. A esta solucién se

138 adicioné 1,3-diaminopropano (24 uL, 21.3 mg,

0.29 mmol). Subsecuentemente, la mezcla de
reaccion se calent6 de forma gradual hasta 80 °C en un periodo de 2 h. Durante este tiempo se
liber6é una gran cantidad de CO,. La agitacién se mantuvo 1 h mas a 80 °C y después se
permitié su enfriamiento a 60 °C, temperatura a la cual se agregé 40 mL de MeOH obteniendo
una suspension blanca la cual se agitdé 1 h a 60° C antes ser filtrada. Después de su secado a
vacio, se obtuvo 2.37 g de la poli-L-leucina 138 como un polvo blanco.
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Seccion experimental

™S (2R)-3,3,3-trifluoro-2-metoxi-2-fenilpropanoato de (5-0x0-6-
o // ((trimetilsilil)etinil)-7-oxabiciclo[4.1.0]heptan-1-il)metilo (141)
o © A una solucion de (R)-(+)-MTPA (13 mg, 0.06 mmol) y DMF (2 uL, 1.9
Ph  mg, 0.03 mmol) en 2.2 mL de hexano anhidro, se goteo cloruro de oxalilo
OF3CS OMe (24 L, 36 mg, 0.28 mmol) a temperatura ambiente, obteniendo
)141 inmediatamente un precipitado blanco. Después de 1 h de agitacion, la
+)-

suspension se filtré y se concentrd a vacio, secando por varios minutos
el residuo obtenido. Después, éste ultimo se disolvié en 0.75 mL de CDCl3, a cuya solucion se
adicion6 el compuesto 98a (11 mg, 0.05 mmol), DMAP (1 mg, 0.01 mmol) y Et3N (20 pL, 15 mg,
0.14 mmol), permitiendo su agitacion por 2 h a t.a. Al término del tiempo mencionado se analiz6
la mezcla directamente por RMN-'H, -**C y *°F.

TLC-R; (Hexanos/EtOAc 9:1) 0.26; RMN-'H (300 MHz, CDCl;) & 7.57 — 7.35 (m, 5H), 4.75 —
4.47 (m, 2H), 3.57 (d, J = 1.1 Hz, 3H), 2.58 (dt, J = 18.2, 5.4 Hz, 1H), 2.24 — 2.04 (m, 2H), 2.00
— 1.72 (m, 2H), 1.69 — 1.60 (m, 1H), 0.21 (d, J = 3.9 Hz, 9H); RMN-'*C (75 MHz, CDCl;) &
199.0, 165.9, 131.8, 129.8, 128.5, 127.3, 96.4, 94.9, 67.6, 58.3, 55.5, 35.9, 24.1, 17.0, -0.5; °F
NMR (282 MHz, CDCls) & -71.585 (77879), -71.604 (69655).

1-((1S,4aS,8aS)-5,5,8a-trimetil-2-metilendecahidronaftalen-1-il)propan-2-
ona (85)

Una solucion de la amida de Weinreb 84 (486 mg, 1.66 mmol) en 10 mL de THF
se enfri6 a 0 °C y se agit6 10 min a esta temperatura antes de gotear
lentamente MeMgCl (3.0 M en THF, 1.3 mL, 292 mg, 3.9 mmol) en
aproximadamente 5 min. Se permitid6 que la mezcla de reaccion alcanzara
gradualmente la temperatura ambiente, agitando por 17 h. Enseguida se enfrié
a 0 °C para adicionar 15 mL de una solucién saturada de NH4CI, y se extrajo la fase acuosa
con DCM (10 mL x 3). ). La fase organica combinada se secd sobre Na,SO,, se filtr6 y se
concentré a vacio. El crudo de la reaccion se purificd por cc (3.5 x 10.0 cm de silica gel; 95:5,
hexanos/acetato de etilo), obteniendo 407 mg (99%) de la metilcetona 85 como un aceite
incoloro.

TLC-R; (Hexanos/EtOAc 9:1) 0.5; RMN-"H (300 MHz, CDCls) 5 4.74 (d, J = 1.0 Hz, 1H), 4.34 (d,
J = 1.0 Hz, 1H), 2.59 (dd, J = 17.2, 10.6 Hz, 1H), 2.48 (d, J = 3.5 Hz, 1H), 2.42 (s, 1H), 2.41 —
2.34 (m, 1H), 2.15 (s, 3H), 1.74 (dp, J = 10.1, 5.0, 2.4, 1.9 Hz, 1H), 1.60 — 1.04 (m, 9H), 0.89 (s,
3H), 0.81 (s, 3H), 0.70 (s, 3H); RMN-"*C (75 MHz, CDCl;) & 208.8, 149.0, 106.3, 55.0, 51.5,
41.9, 40.0, 39.1, 38.8, 37.4, 33.5, 33.4, 30.0, 23.9, 21.7, 19.2, 14.5.
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Seccion experimental

OH 1-((1S,4aS,8aR)-2-(hidroximetil)-5,5,8a-trimetildecahidronaftalen-1-
il)propan-2-ol (143)

Una solucién de la olefina 85 (50 mg, 0.20 mmol) en 1.0 mL de THF, bajo
una atmésfera de Ar, se enfrio a 0 °C y se agitd 15 min a esta temperatura
antes de gotear lentamente BMS'™ (30 uL, 24 mg, 0.32 mmol) en
aproximadamente 5 min. Se permitié el calentamiento gradual de la mezcla
de reaccion a temperatura ambiente, asi como su agitacion durante 16 h.
Enseguida, la reaccién se enfrié a -78 °C y después de 10 min de agitacién se agregé NaOH
[3.0 M] (0.14 mL, 16.8 mg, 0.42 mmol). Posteriormente, se calenté la reacié a temperatura
ambiente y se agregd H,0, (50%, 0.29 mL, 174 mg, 5.1 mmol) (NOTA: la adicién de un exceso
de NaOH conllevara a la degracion exotérmica de H,0,). La mezcla de reaccién se calent6 a
40 °C y se permitié su agitacion durante 16 h. Finalmente, la reaccion se enfrié a temperatura
ambiente y se diluy6 con 15 mL de AcOEt, lavando la fase organica con 10 mL de una solucion
saturada de NH,CI. La fase organica combinada se seco sobre Na,SO,, se filtr6 y se concentrd
a vacio. El crudo de la reaccién se purifico por cc (2.0 x 10.0 cm de silica gel; 3:2,
hexanos/acetato de etilo), obteniendo 21 mg (39%) del diol 143 como un sélido blanco.

143

143: TLC-R; (Hexanos/EtOAc 3:2) 0.25; p.f.: 180-182 °C; RMN-'H (300 MHz, (CD3),CO) & 3.83
(tt, J=12.1, 5.5 Hz, 1H), 3.64 — 3.57 (m, 1H), 3.51 (dd, J = 9.8, 5.6 Hz, 1H), 3.41 (dt, J = 12.4,
6.5 Hz, 2H), 1.68 — 1.25 (m, 14H), 1.14 (d, J = 6.1 Hz, 3H), 0.97 — 0.92 (m, 1H), 0.86 (s, 3H),
0.82 (s, 3H), 0.73 (s, 3H); RMN-C (75 MHz, (CD3),CO) & 65.0, 61.3, 57.5, 49.5, 42.9, 40.5,
39.8, 38.3, 35.9, 33.9, 33.9, 25.3, 21.9, 19.3, 18.5, 16.3, 14.5.
0 3-(hidroxidifenilmetil)ciclohex-2-en-1-ona (95f)
Una mezcla de ciclohexenona 35 (50 mg, 0.52 mmol) y 1-trimetilsililbenzotriazol
Ph (0.1 mL, 99 mg, 0.52 mmol) se agit6 sin disolvente bajo una atmésfera de Ar por
g Ph 30 min a temperatura ambiente. El sélido blanco formado se disolvié en 1.5 mL
de THF anhidro y la solucién obtenida se enfri6 a -78 °C y se agité por 10 min
antes de agregar una solucion de benzofenona (104 mg, 0.57 mmol) en 0.5 mL
de THF. Esta mezcla se agitdé por 10 min antes de gotear lentamente LDA (1 M en THF, 0.62
mL, 66 mg, 0.62 mmol) en un tiempo de 5 min. Con la adicién de la base se observa un cambio
de la coloracion de la reaccidon hasta obtener finalmente una solucién amarilla transparente.
Después de 2 h de agitacion a -78 °C, la reaccién se detuvo con la adicién de 10 mL de una
solucion saturada de NH,Cl y se extrajo la fase acuosa con EtOAc (15 mL x 3). La fase
organica combinada se sec6 sobre Na,SO,, se filtré6 y se concentré a vacio. El crudo de la
reaccion se purificé por cc (2.0 x 10.0 cm de silica gel; 75:25, hexanos/acetato de etilo),
obteniendo 68 mg (47%) de la ciclohexenona 95f como un sélido blanco.

95f

TLC-R; (Hexanos/EtOAc 75:25) 0.32; RMN-*H (300 MHz, CDCls) & 7.39 — 7.22 (m, 10H), 5.95
(t, J = 1.2 Hz, 1H), 3.04 (s, 1H), 2.41 — 2.27 (m, 4H), 1.96 (tt, J = 12.8, 5.7 Hz, 2H); RMN-°C
(75 MHz, CDCls) § 200.4, 168.0, 143.3, 128.2, 127.9, 127.5, 127.1, 82.6, 37.5, 26.9, 22.9.
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Procedimiento general para sintesis de los fenil(trialquilsilil)sulfuros (154)*®

Bajo condiciones anhidras, y una atmdésfera de N, una solucion de tiofenol 153 (1.0 equiv) y el
correspondiente cloruro de trialquilsililo (1.1 equiv) en THF [1.95 M] se agit6 10 min a
temperatura ambiente, antes de agregar gota a gota una solucién de EtsN (1.20 equiv) en THF
[2.37 M]. Se debe observar la formacion inmediata del clorhidrato de trietilamonio como un
sélido blanco. Después de agitar la suspension por 18 h a temperatura ambiente, la mezcla de
reaccion se filtr6 a través de una cama de celita a vacio, lavando el sélido con 10 mL de THF.
El filtrado obtenido se lavé con 10 mL de una solucién al 10% de KOH para eliminar el exceso
de 153. Después, la fase organica se sec6 sobre Na,SO,, se filtr6 y se concentrd a vacio. El
crudo obtenido presentd una alta pureza por lo que se emple6 en la siguiente reaccién sin
purificar.

Triisopropil(feniltio)silano (154b)

mmol), 2.3 mL de TIPSCI (2.072 g, 10.75 mmol) en 5.0 mL de THF. Por otro
lado, se prepar6 una solucion de la base la cual consistié en 1.65 mL de Et3N
(1.198 g, 11.84 mmol) en 5.0 mL de THF. A partir de la reaccion se obtuvo
2.067 g (80%) del sililtioéter 154b como un aceite amarillo palido el cual se utilizé sin purificar.

©/S_Si4< El procedimiento general se aplicé a 1.0 mL de tiofenol 153 (1.073 g, 9.74

TLC-R; (Hexanos 100%) 0.62; RMN-'H (300 MHz, CDCl5) & 7.50 (dd, J = 6.5, 3.0 Hz, 2H), 7.24
— 7.18 (m, 3H), 1.25 (ddd, J = 15.6, 13.0, 7.1 Hz, 3H), 1.09 (d, J = 7.1 Hz, 18H); RMN-'3C (75
MHz, CDCl;) & 135.4, 131.5, 128.5, 126.6, 18.4, 13.1.

| Tert-butildimetil(feniltio)silano (154c)

S-Si
©/ | El procedimiento general se aplic6 a 1.0 mL de tiofenol 153 (1.073 g, 9.74
mmol), 1.62 g de TBDMSCI (10.75 mmol) en 5.0 mL de THF. Por otro lado,
154c¢ se prepar6 una solucion de la base la cual consistié en 1.65 mL de Et;N

(1.198 g, 11.84 mmol) en 5.0 mL de THF. A partir de la reaccién se obtuvo
1.173 g (54%) del sililtioéter 154c como un aceite incoloro el cual se utilizé sin purificar.

TLC-R; (Hexanos 100%) 0.55; RMN-*H (300 MHz, CDCls) & 7.26 (dd, J = 6.6, 3.0 Hz, 2H), 7.08
— 7.01 (m, 3H), 0.80 (s, 9H), -0.00 (s, 6H); RMN-C (75 MHz, CDCl;) & 135.6, 131.5, 128.6,
126.8, 26.4, 19.0, -3.3.

o

157,159
6"

Complejo KCN/18-corona-

0] ® 0] Bajo atmdsfera de N, se agregaron 250 mg de KCN (3.84 mmol) en 40 mL
[ ] de MeOH anhidro y la suspension se agité a temperatura ambiente por 30
) o) minutos. Enseguida, se adicion6 1.015 g del éter 18-corona-6, agitando la
@CN K/OJ mezcla por 10 min. Finalmente se concentré el disolvente a vacio, y el
sOlido asi obtenido se secé a alto vacio por 30 min a temperatura

ambiente, obteniendo 1.26 g del complejo de KCN como un polvo blanco.
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Procedimiento general para sintesis de los 3-feniltio-1-(trialquilsililoxi)ciclohex-1-eno
(47)"’

Bajo una atmosfera de N,, se adicioné el complejo KCN/18-corona-6 a una solucion de
ciclohexenona 35 (1.0 equiv) y el correspondiente fenil(trialquilsilil)sulfuro 154 (1.0 equiv) en
THF [1.6 M]. La mezcla de reaccién se agitd 18 h a temperatura ambiente. Posteriormente, la
soluciéon amarilla resultante se concentr6 a vacio para eliminar el disolvente, obteniendo un
aceite como crudo.

OTIPS Triisopropil((3-(feniltio)ciclohex-1-en-1-il)oxi)silano (147b)

El procedimiento general se aplicé a 376 mg de ciclohexenona 35 (3.91 mmol),
1.042 g del triisopropil(feniltio)silano 154b (3.91 mmol) y 12 mg del complejo
KCN/18-corona-6 (0.04 mmol) en 2.5 mL de THF. El crudo de la reaccion se
purificé por cc (4.0 x 10.0 cm de silica gel; 100%, hexanos), obteniendo 847 mg
(60%) del fenilsulfuro 147b como un aceite amarillo palido.

SPh
147b

TLC-R; (Hexanos, 100%) 0.26; RMN-'H (300 MHz, CDCl3) & 7.39 (d, J = 7.1 Hz, 2H), 7.27 (t, J
= 7.3 Hz, 2H), 7.20 (d, J = 7.1 Hz, 1H), 4.99 (d, J = 4.4 Hz, 1H), 3.99 (d, J = 4.2 Hz, 1H), 2.14 —
1.94 (m, 3H), 1.72 (ddtq, J = 27.8, 22.2, 11.6, 5.8, 5.2 Hz, 3H), 1.17 — 0.98 (m, 21H); RMN-*3C
(126 MHz, CDCl;) 6 154.4, 136.4, 131.3, 128.7, 126.4, 103.7, 44.9, 29.8, 28.1, 19.2, 18.0, 12.6.
OTBDMS Tert-butildimetil((3-(feniltio)ciclohex-1-en-1-il)oxi)silano (147c)

El procedimiento general se aplicé a 100 mg de ciclohexenona 35 (1.04 mmol),
233 mg del tert-butildimetil(feniltio)silano 154¢ (1.04 mmol) y 5.0 mg del complejo
KCN/18-corona-6 (0.02 mmol) en 0.8 mL de THF. El crudo de la reaccién se

purificd por cc (3.0 x 9.0 cm de silica gel; 100%, hexanos), obteniendo 123 mg
(37%) del fenilsulfuro 147c como un aceite incoloro.

SPh
147c

TLC-R; (Hexanos, 100%) 0.23; RMN-'H (300 MHz, CDCls) & 7.26 (d, J = 6.6 Hz, 2H), 7.10 (dd,
J=16.0, 6.9 Hz, 3H), 4.85 (s, 1H), 3.83 (s, 1H), 1.89 (s, 3H), 1.71 — 1.43 (m, 3H), 0.78 (s, 9H),
0.00 (s, 6H); RMN-*C (126 MHz, CDCl3) & 154.2, 136.3, 131.3, 128.8, 126.5, 104.4, 44.8, 29.8,
28.2, 25.6, 19.1, 18.0, -4.4, -4.5.

0 3-(feniltio)ciclohexan-1-ona (152)

1.7 Hz, 2H), 7.35 — 7.26 (m, 3H), 3.48 — 3.37 (m, 1H), 2.68 (dd, J = 14.3, 4.5 Hz,
1H), 2.43 — 2.28 (m, 3H), 2.21 — 2.09 (m, 2H), 1.72 (tt, J = 10.6, 5.4 Hz, 2H); RMN-
13C (75 MHz, CDCls) & 208.6, 133.1, 132.9, 129.0, 127.7, 47.7, 46.0, 40.8, 31.2,

d TLC-R; (Hexanos/EtOAc 9:1) 0.29; RMN-'H (300 MHz, CDCl3) & 7.42 (dd, J = 7.8,
SPh

152

23.9.
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@ Difenildisulfuro (158)
Ssg TLC-R; (Hexanos, 100%) 0.47; RMN-'H (300 MHz, CDCls) & 7.49 (dt, J =
8.5, 2.4 Hz, 2H), 7.33 — 7.25 (m, 2H), 7.25 — 7.18 (m, 1H).

OTMS 3-((trimetilsilil)oxi)ciclohex-2-eno-1-carbonitrilo (162)

Bajo una atmosfera de N,, se mezclé 0.5 g de ciclohexenona 35 (5.20 mmol) y 70
uL de BF3-OEt, (46%, 37 mg, 0.26 mmol). La solucién amarilla resultante se agitd
por 20 min a temperatura ambiente antes de adicionar 1.0 mL de TMS-CN 161
(793 mmg, 7.99 mmol) en aproximadamente 10 min. Posteriormente, se coloco
una refrigerante al matraz de reaccién y la mezcla se calent6 a 70 °C, permitiendo su agitacion
durante 18h. Al término del tiempo, la reaccion se enfri6 e inmediatamente se purificd por cc
(4.0 x 10.0 cm de silica gel; 95:5, hexanos/acetato de etilo), obteniendo 79 mg (8%) del 1-
(ciano)ciclohex-2-eno 162 como un aceite incoloro.

CN
162

TLC-R; (Hexanos/EtOAc, 95:5) 0.28; RMN-'H (500 MHz, CDCl;) 8 4.79 (d, J = 3.3 Hz, 1H), 3.30
(d, J = 4.4 Hz, 1H), 2.04 (s, 2H), 1.93 — 1.80 (m, 4H), 0.19 (s, 9H); RMN-*3C (126 MHz, CDCl,)
5 154.6, 121.9, 98.3, 29.2, 26.2, 26.0, 20.4, 0.2.

4,6-dimetilpirimidin-2(1H)-tiona (176)*">*"

S adiciond 9.0 mL de acetilacetona (8.78 g, 87.6 mmol) y 13 mL de HCI concentrado
(37%, 5.77 g, 0.16 mol) a temperatura ambiente, observando la formacién de una
solucion amarilla transparente. La mezcla de reaccién se calenté temperatura de

reflujo por 4 h, observando la obtencién de una coloracién naranja. Al término de la reaccién, la

mezcla de reaccibn se enfri6 a temperatura ambiente, observando la precipitacion del
clorhidrato de la 2-mercapto-4,6-dimetilpirimidina 175 el cual se filtré a vacio por medio de un

embudo Buchner. Los cristales amarillentos obtenidos se suspendieron en 15 mL de agua a 40

°C y se ajusté a 5 el pH de la mezcla con una solucién acuosa de NaOH al 20%. Enseguida, la

mezcla se enfri6 a 5 °C y se agité a esta temperatura por 30 min antes de filtrar el sélido
formado. El crudo de la reaccion se recristalizé inmediatamente de MeOH/EtOAc (66-77 °C),
obteniendo 5.47 g (50%) de la pirimidin-2(1H)-tiona 176 como pequefias agujas amarillas.

AN
N . .
| /g A una suspension de 6.0 g de tiourea (78.8 mmol) en 120 mL de EtOH, se
N
H

176

TLC-R; (MeOH/DCM, 95:5) 0.22; p.f.: 214-216 °C; RMN-'H (300 MHz, (CDs),SO) & 13.51 (s,
1H), 6.64 (s, 1H), 2.27 (s, 6H); RMN-"*C (75 MHz, (CDs),SO) & 181.2, 157.3, 109.9, 24.4, 18.3.
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OTIPS

CHO

S

>

180

Fenil(2-((3-((triisopropilsilil)oxi)ciclohex-2-en-1-il)tio)fenil)metanol
(179)

Aceite incoloro, TLC-R; (Hexanos/EtOAc 93:7) 0.30; RMN-'H (300 MHz,
CDCl3) 6 7.52 — 7.44 (m, 2H), 7.38 (d, J = 6.7 Hz, 2H), 7.33 — 7.24 (m,
5H), 6.40 (s, 1H), 4.93 (d, J = 4.5 Hz, 1H), 3.78 (s, 1H), 2.65 (s, 1H),
2.13 — 2.03 (m, 3H), 1.76 — 1.61 (m, 3H), 1.08 (s, 21H); RMN-*C (75
MHz, CDCl;) & 154.7, 145.1, 143.3, 134.3, 132.9, 128.3, 128.2, 127.8,
127.4,127.3, 127.0, 103.5, 73.4, 46.0, 29.9, 28.0, 19.0, 18.0, 12.6.

1’-(feniltio)-5’-((triisopropilsilil)oxi)-1°,2’,3’,4’-tetrahidro-[1,1’-
bifenil]-4-carbaldehido (180)

Aceite incoloro, TLC-R; (Hexanos/EtOAc 97:3) 0.48; RMN-'H (300
MHz, CDCl3) 6 9.98 (s, 1H), 7.82 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.55 (d, J = 8.3
Hz, 2H), 7.30 — 7.25 (m, 5H), 5.49 (s, 1H), 2.09 (s, 3H), 1.36 (s, 12H),
1.27 (d, J = 8.2 Hz, 3H), 0.93 (s, 9H); RMN-*C (75 MHz, CDCl;) &
192.0, 170.2, 158.4, 138.5, 134.1, 129.7, 127.7, 127.6, 127.5, 126.0,

82.8, 35.0, 31.1, 30.2, 26.0, 21.1.

Alil(fenil)sulfuro (166a)

©/S\/\
TLC-R; (Hexanos, 100%) 0.39; RMN-'H (300 MHz, CDCl;) & 7.38 — 7.24 (m,
166a 5H), 5.88 (ddt, J = 16.9, 9.9, 6.9 Hz, 1H), 5.20 - 5.02 (m, 2H), 3.55(d, J =6.8
Hz, 2H); RMN-C (126 MHz, CDCl;) & 135.9, 133.6, 129.8, 128.8, 126.2,

117.6, 37.2.

3-benzoilciclohexan-1-ona (184) y 3-

Q Q benzoilciclohex-2-en-1-ona (185)
é\’(© * A una solucion de 19 mg de la 3-
(hidroxi(fenil)metil)ciclohex-2-en-1-ona  95c  (0.094
o 0]

184

mmol) en 1.0 mL de DCM, se adicion6é 20 mg de TFA
185 (0.175 mmol) y se permitié su agitacion a temperatura

ambiente por 48 h. Al término del tiempo mencionado, la reaccion se concentré a vacio y el
crudo se purifico por cc (2.0 x 10.0 cm de silica gel; 78:22, hexanos/acetato de etilo),
obteniendo 7.2 mg (38%) de la ciclohexan-1-ona 184 y 4.1 mg (22%) de la ciclohex-2-en-1-ona
185. Se recupero 6.5 mg de 95c.
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184: TLC-R; (Hexanos/EtOAc 3:2) 0.52; RMN-*H (300 MHz, CDCls) & 7.95 (d, J = 8.2 Hz, 2H),
7.60 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 7.49 (t, J = 7.4 Hz, 2H), 3.82 (ddt, J = 11.4, 5.9, 3.2 Hz, 1H), 2.72 (dd, J
=14.8, 11.1 Hz, 1H), 2.54 — 2.37 (m, 3H), 2.16 — 2.06 (m, 2H), 1.93 — 1.78 (m, 2H); RMN-**C
(75 MHz, CDCls) § 210.2, 200.4, 135.3, 133.5, 128.9, 128.4, 45.2, 43.2, 41.0, 28.4, 24.8.

185: TLC-R; (Hexanos/EtOAc 3:2) 0.6; RMN-'H (300 MHz, CDCls) & 7.79 (d, J = 8.0 Hz, 2H),
7.61 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 7.48 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 6.27 (t, J = 1.6 Hz, 1H), 2.71 (td, J = 6.0, 1.7
Hz, 2H), 2.55 (t, J = 7.8, 6.8 Hz, 2H), 2.17 (dt, J = 12.3, 6.2 Hz, 2H); RMN-'3C (75 MHz, CDCls)
5 200.1, 197.0, 155.9, 135.6, 133.5, 132.5, 129.6, 128.7, 37.9, 25.6, 22.3.

Procedimiento general para la obtencion de las ciclohexenonas 3-sustituidas (95)

Bajo una atmoésfera de N, el 3-tiofenil-1-(triisopropilsililoxi)ciclohex-1-eno 147b (1 equiv) y
HMPA (2.0 — 2.5 equiv) se disolvieron en THF [0.092 M] antes de enfriar la mezcla a -78 °C.
Después de 10 min de agitacion a esta temperatura, se goted lentamente t-BuLi (1.5 M, 2.0 —
2.5 equiv) en aproximadamente 5 min. Se obtiene una solucion café oscura opaca la cual se
agité 30 min a -78 °C. En seguida, se adicioné el correspondiente electrofilo (1.5 - 2.0 equiv) y
la mezcla resultante se agité por 30 min a -78 °C, retirando después el bafio de enfriamiento y
agitando 2 h mas a temperatura ambiente (Nota: se recomienda el monitoreo por TLC para
determinar el fin de la reaccién). Enseguida, la reaccion se diluyé con una solucién saturada de
NH4Cl y se extrajo la fase acuosa con EtOAc (3x). La fase organica combinada resultante se
seco sobre Na,SOy, se filtrd y se concentrd a vacio.

Posteriormente, el crudo se disolvié en THF [0.069 M] y se enfrié a 0 °C antes de adicionar a
goteo lento (5 min) el TBAF (1.0 M, 1.25 equiv). A continuacién, la mezcla de reaccion se
calent6 a temperatura ambiente y se agitdé durante 18 h. Al término del tiempo, la reaccion se
diluyé con salmuera y se extrajo con EtOAc (3x). La fase organica combinada resultante se
seco sobre Na,SQOy, se filtrd y se concentrd a vacio.

3-(Hidroximetil)ciclohex-2-en-1-ona (95)
(0]

El procedimiento general se aplicé a 100 mg del fenilsulfuro 147b (0.29 mmol),
oH 0-12 mL de HMPA (124 mg, 0.69 mmol), 0.45 mL de t-BuLi (1.5 M, 43 mg, 0.675

mmol) y 35 mg de paraformaldehido (1.2 mmol), en 3.0 mL de THF para la
reaccion de alquilacion, y 0.33 mL de TBAF (1.0 M, 86 mg, 0.33 mmol) en 4.0
mL de THF para el proceso de desproteccion. El crudo de la reaccidn se purificé por cc (2.0 x
8.0 cm de silica gel; 3:7, hexanos/acetato de etilo), obteniendo 4 mg (12%) de la ciclohexenona
95a como un aceite amarillo palido.

95a

TLC-R; (Hexanos/EtOAc 3:7) 0.27; RMN-'H (500 MHz, CDCls) 8 6.15 (s, 1H), 4.27 (s, 2H), 2.42
(t, J = 6.5 Hz, 2H), 2.27 (t, J = 5.7 Hz, 2H), 2.04 (p, J = 14.9, 6.9, 6.2 Hz, 2H); RMN-*C (126
MHz, CDCls) & 199.2, 166.9, 123.3, 65.0, 37.8, 26.1, 22.5.
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0] 3-(hidroxi(fenil)metil)ciclohex-2-en-1-ona (95c)

‘ O El procedimiento general se aplic6 a 105 mg del fenilsulfuro 147b (0.29

mmol), 0.10 mL de HMPA (103 mg, 0.58 mmol), 0.4 mL de t-BuLi (1.5 M, 38

OH mg, 0.60 mmol) y 60 uL de benzaldehido (63 mg, 0.59 mmol), en 3.5 mL de

95¢ THF para la reaccion de alquilacion, y 0.36 mL de TBAF (1.0 M, 95 mg, 0.36

mmol) en 4.0 mL de THF para el proceso de desproteccion. El crudo de la

reaccion se purificd por cc (2.0 x 10.0 cm de silica gel; 55:45, hexanos/acetato de etilo),
obteniendo 41 mg (71%) de la ciclohexenona 95¢ como un aceite amarillo palido.

TLC-R; (Hexanos/EtOAc 3:2) 0.23; RMN-'H (300 MHz, CDCls) & 7.41 — 7.30 (m, 5H), 6.35 (d, J
= 1.4 Hz, 1H), 5.24 (s, 1H), 2.38 (t, J = 6.6 Hz, 2H), 2.27 (s, 1H), 2.15 (t, J = 5.5 Hz, 2H), 1.93
(dg, J = 12.2, 7.0, 6.3 Hz, 2H); RMN-2C (75 MHz, CDCls) & 200.0, 165.0, 140.4, 128.9, 128.6,
126.8, 124.0, 76.7 , 37.8, 25.9, 22.6.

o 3-(1-hidroxi-1-feniletil)ciclohex-2-en-1-ona (95e)
‘ El procedimiento general se aplico a 100 mg del fenilsulfuro 147b (0.28
Me mmol), 0.12 mL de HMPA (124 mg, 0.69 mmol), 0.45 mL de t-BuLi (1.5 M,
43 mg, 0.68 mmol) y 70 uL de acetofenona (72 mg, 0.60 mmol), en 3.0 mL
de THF para la reaccién de alquilacion, y 0.33 mL de TBAF (1.0 M, 86 mg,
0.33 mmol) en 4.0 mL de THF para el proceso de desproteccion. El crudo de
la reaccion se purificd por cc (2.0 x 10.0 cm de silica gel; 65:35, hexanos/acetato de etilo),
obteniendo 35 mg (58%) de la ciclohexenona 95e como un aceite amarillo palido.

HO
95e

TLC-R; (Hexanos/EtOAc 67:33) 0.28; RMN-"H (300 MHz, CDCl;) & 7.44 — 7.28 (m, 5H), 6.35 (s,
1H), 2.37 (t, J = 6.6, 6.2 Hz, 2H), 2.22 — 2.11 (m, 2H), 2.06 (s, 1H), 1.87 (p, J = 6.1, 5.6 Hz, 2H),
1.76 (s, 3H); RMN-*C (75 MHz, CDCl;) 5 200.5, 168.6, 144.2, 128.6, 127.7, 125.3, 123.6, 76.4,
37.6, 27.5, 25.9, 23.0.

0O (3-oxociclohex-1-en-1-il)metilpivalato (959)

ij\/ El procedimiento general se aplicé a 100 mg del fenilsulfuro 147b (0.28 mmol),
OPiv. 0.12 mL de HMPA (124 mg, 0.69 mmol), 0.45 mL de t-BuLi (1.5 M, 43 mg, 0.68

95¢g mmol) y 90 uL de clorometilpivalato (94 mg, 0.62 mmol) en 3.0 mL de THF

para la reaccién de alquilacion, y 0.33 mL de TBAF (1.0 M, 86 mg, 0.33 mmol)

en 4.0 mL de THF para el proceso de desprotecciéon. El crudo de la reaccién se purificd por cc

(2.0 x 10.0 cm de silica gel; 4:1, hexanos/acetato de etilo), obteniendo 35 mg (60%) de la
ciclohexenona 95g como un aceite amarillo palido.

TLC-R; (Hexanos/EtOAc 4:1) 0.28; RMN-"H (300 MHz, CDCl5) & 6.02 (s, 1H), 4.67 (s, 2H), 2.43
(t, J = 6.0, 5.5 Hz, 2H), 2.28 (t, J = 6.5, 5.5 Hz, 2H), 2.05 (g, J = 10.5, 5.1 Hz, 2H), 1.25 (s, 9H);
RMN-'3C (75 MHz, CDCls) & 199.0, 177.7, 158.7, 124.3, 64.8, 38.9, 37.6, 27.2, 26.3, 22.3.
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Seccion experimental

(0] 3-bencilciclohex-2-en-1-ona (95h)

El procedimiento general se aplic6 a 100 mg del fenilsulfuro 147b (0.28
mmol), 0.12 mL de HMPA (124 mg, 0.69 mmol), 0.45 mL de t-BuLi (1.5 M, 43

95h mg, 0.68 mmol) y 68 pL de bromuro de bencilo (98 mg, 0.57 mmol) en 3.0 mL

de THF para la reaccion de alquilacion, y 0.33 mL de TBAF (1.0 M, 86 mg,

0.33 mmol) en 4.0 mL de THF para el proceso de desproteccion. El crudo de la reaccién se

purificd por cc (2.0 x 10.0 cm de silica gel; 4:1, hexanos/acetato de etilo), obteniendo 26 mg
(50%) de la ciclohexenona 95h como un aceite amarillo palido.

TLC-R; (Hexanos/EtOAc 4:1) 0.28; RMN-"H (300 MHz, CDCl;) & 7.39 — 7.31 (m, 5H), 6.35 (d, J
= 1.3 Hz, 1H), 5.30 (s, 1H), 5.24 (s, 1H), 2.38 (t, J = 6.4 Hz, 2H), 2.16 (t, J = 5.9 Hz, 2H), 1.94
(p, J = 12.6, 6.1 Hz, 2H); RMN-'*C (126 MHz, CDCl;) & 200.1, 165.2, 140.4, 128.8, 128.5,
126.8, 124.0, 76.7, 37.8, 25.9, 22.6.

[1,1°-bi(ciclohexan)]-1-en-3,3’-diona (95i)

El procedimiento general se aplic6 a 100 mg del fenilsulfuro 147b (0.28

o mmol), 0.12 mL de HMPA (124 mg, 0.69 mmol), 0.45 mL de t-BuLi (1.5 M,

43 mg, 0.68 mmol) y 50 uL de ciclohexenona 35 (50 mg, 0.52 mmol) en 3.0

mL de THF para la reaccion de alquilacion, y 0.33 mL de TBAF (1.0 M, 86

95i mg, 0.33 mmol) en 4.0 mL de THF para el proceso de desproteccion. El

crudo de la reaccion se purificd por cc (2.0 x 8.0 cm de silica gel; 55:45, hexanos/acetato de
etilo), obteniendo 29 mg (55%) de la ciclohexenona 95i como un soélido blanco.

TLC-R; (Hexanos/EtOAc 1:1) 0.36; p.f.: 46-48 °C; RMN-'H (500 MHz, CDCl;) 6 5.89 (d, J = 1.1
Hz, 1H), 2.58 — 2.37 (m, 5H), 2.36 — 2.28 (m, 4H), 2.16 (ddt, J = 13.0, 6.5, 3.2 Hz, 1H), 2.02 (dt,
J =12.6, 6.1 Hz, 3H), 1.75 — 1.63 (m, 2H); RMN-*C (126 MHz, CDCl;) & 209.6, 199.7, 166.3,
124.8,45.9, 45,5, 41.1, 37.5, 29.4, 28.2, 25.2, 22.8.
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Conclusiones

10.- Conclusiones

Se ha desarrollado el estudio modelo para la funcionalizacién del anillo C de la escobarina B
(99), el cual se completdé en 10 pasos a partir de la ciclohexenona 35; una reaccién de
oxidacion adicional permiti6 generar la funcionalidad presente en la escobarina A (100). Los
pasos clave de dicha estrategia sintética fueron la introduccién de la cadena de hidroximetilo a
través de un protocolo de reactividad invertida utilizando a la y-oxosulfona 92, asi como la
reaccion de transesterificacion enzimatica del acetato 119 con Novozym-435.

Sin embargo, no fue posible la induccion asimétrica durante la reaccion de epoxidacion de la
ciclohexenona 97a. El sistema a,B-insaturado de este intermediario no contiene la alta
densidad electrénica requerida por la reaccion de epoxidacion de Sharpless. En el caso de la
reaccion de Julia-Colonna, el ion peroxienolato generado no presentd la configuracion
geomeétrica necesaria para interaccionar con el inductor quiral, la poli-L-leucina 138.

Respecto a los estudios de actividad bioldgica, los anillos 99 y 100 demostraron poseer una
baja citotoxicidad frente a la prueba de células Vero. No obstante, también exhibieron una nula
actividad anti-TB frente a la cepa H37Rv. Por lo tanto, es valido aseverar que el grupo
farmacéforo de las escobarinas no esta limitado a la funcionalidad del anillo C, y es necesaria
alguna otra parte de la estructura restante para detonar su actividad biolégica

Por otra parte, se desarroll6 también un nuevo protocolo de reactividad invertida para la
insercion de electrofilos en la posicidn 3 de la ciclohexenona. El triisopropil(tiofenil)silano 154
promovid la formacién del 3-(feniltio)ciclohex-1-eno 147b, un nuevo equivalente sintético del
homoenolato de la ciclohexenona, en un solo paso. Para llevar a cabo la reaccidén de a-litiacion
de 147, fue trascendental la adicion de HMPA. En su ausencia la reaccion acido-base no se
llevd a cabo o se obtuvieron productos no deseados. La caracteristica mas noble de la
metodologia fue la regeneracion del carbonilo a,3-insaturado por la desproteccion del éter de
enol y la B-eliminacién de tiofenol promovida por TBAF, también en un solo paso. Este nuevo
protocolo tiene un gran mérito, ya que permiti6 la obtencion de varias ciclohexenonas 3-
sustituidas empleando diferentes tipos de electréfilos como aldehidos, cetonas, halogenuros de
alquilo y compuestos a,B-insaturados, alcanzando rendimientos moderados de entre el 50% al
70%. Hay que destacar que esta metodologia de reactividad invertida se desarrollé para acortar
el nimero de etapas necesarias para la obtencion de la 3-(hidroximetil)ciclohexenona 95. Sin
embargo, al utilizar al paraformaldehido como electréfilo solo se obtuvo un rendimiento del
12%.
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Synthesis of Functionalized Ring C of Escobarines

Harim Lechuga-Eduardo,®P! Moises Romero-Ortega,’® and Horacio F. Olivo*™®!

Abstract: A synthetic strategy was developed for the prepara-
tion of a-ethynyl-a,3-epoxy-f-formyl-and a-ethynyl-a,3-epoxy-f3-
(hydroxymethyl)cyclohexanone from cyclohexenone as a model
study in a proposed synthesis of escobarines. This highly func-
tionalized ring is found in the anti-TB cassane-type diterpenes
escobarines A and B. Introduction of the B-hydroxymethyl

group was carried out by reversing the chemical reactivity of
the enone using the anion of a sulfonyl group and electrophilic
attack of paraformaldehyde. Further functionalization of the (3-
(hydroxymethyl)cyclohexenone delivered the desired com-
pounds.

Introduction

The cassane diterpenes escobarines A (1) and B (2) are found
in the roots of Calliandra californica, a plant used in herbal
medicine and endemic of Mexico."! Escobarines A and B
showed significant inhibitory-growth activity against M. tuber-
culosis. Escobarine A, in particular showed activity eight times
better than rifampin against an all five first-line multi-drug re-
sistant M. tuberculosis strain. Currently, there are five very effect-
ive first-line drugs to treat tuberculosis, but multi-drug resistant
strains are rapidly emerging when the long treatment is not
carefully followed. For this reason, a search for drugs to combat
multi drug-resistant strains of MTB is highly needed.”! C. califor-
nica is known locally as “tabardillo” and decoctions of the flow-
ers, roots, and leaves are used by the locals to treat different
ailments, including kidney aches, cystitis, urethritis, prostate in-
flammation, fever, tooth ache, and cramps.

Other cassane diterpenes have been reported to possess bio-
logical activities,'®! such as antispasmodial by the sucutiniranes
A and B isolated from the seeds of Bowdichia nitida,'”¥ and anti-
TB by a couple of furanoditerpenoids isolated from the roots of
Caesalpinia pulcherrima.>!

Structurally, ring A of escobarines possesses a gem-dimethyl
typical of other cassanes, and ring B bears a hydroxyl group on
C7. Interestingly, ring C bears most of the functionality, an a,f3-
epoxy ketone with an a-acetylene and a B-formyl group for
escobarine A or a B-hydroxymethyl group for escobarine B. We
propose a semi-synthesis of these diterpenes because of the
significant activity shown by escobarine A against a muti-drug
resistant strain of MTB. Syntheses of escobarines is necessary
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because it will allow access to the natural product and valuable
analogues not readily available from the natural product for
studying structure-activity-relationships. We envisioned a syn-
thesis of escobarines where a key intermediate (A) possesses a
cyclohexenone for building ring C, Figure 1. We envision that
cyclohexenone A can be accessed from sclareolide (B), an abun-
dant and commercially available sesquiterpene lactone possess-
ing a decaline as found in escobarines. Herein, we report our
initial investigation of a chemical strategy to install all the func-
tionality found in ring C of escobarines into cyclohexenone as
a model study.

escobarine A, R = CHO (1)
escobarine B, R = CH,OH (2)

sclareolide (B)

Figure 1. Structures of (+)-escobarines A and B and proposed retrosynthesis.

Results and Discussion

Initially, we decided to investigate the preparation of the a-
acetylene-q,3-epoxycyclohexanone (9) starting from cyclo-
hexenone. a-lodination of cyclohexenone gave the a-iodo
enone 4 in very good yield.™ Palladium cross coupling of a-
iodo enone 4 with phenylacetylene and ethynyltrimethylsilane
gave the cross-coupling products in good yields.”? Maintaining
the reaction temperature at 0 °C was crucial to obtain high
yields in the Sonagashira coupling. Epoxidation of the electron-
deficient enynones 5 and 6 gave the corresponding products
employing hydrogen peroxide and sodium hydroxide in the
presence of a small amount of tetrabutylammonium bromide.®!
Removal of the trimethylsilyl group on compound 8 with tetra-
butylammonium fluoride gave the acetylene-epoxycyclo-
hexanone 9 in modest yield. Thus, installation of the epoxy-
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acetylene group in compound 9 took four steps from cyclo-
hexenone (Scheme 1).

0 // e} R 0 R
R Z A Z
b (0]

7, R = Ph (86%)
8, R = TMS (96%)
dl g Rr- H (50%)

5, R = Ph (88%)

3,R=H
al, y'R=| (91%) 6, R =TMS (80%)

Scheme 1. Construction of the a-acetylene-a,3-epoxycyclohexanone. Rea-
gents and conditions: (a) I, DMAP cat., K,CO5, THF/H,0, 24 h, room temp.;
(b) phenylacetylene or ethynyltrimethylsilane, PdCl,(PPhs), (4 mol-%), Cul
(10 mol-%), DIPA, THF, 0 °C, 1.5 h; (c) H,0,, NaOH cat., TBAB cat., CH,Cl,, 0 °C,
5 h; (d) TBAF, THF, 0 °C, 15 min.

Next, we attempted to prepare B-(hydroxymethyl)cyclo-
hexenone (12) starting from cyclohexenone, Scheme 2. A very
attractive one-pot procedure to introduce a 3-substituent into
cyclohexenone was reported by Katritzky et al.™) Addition of
trimethylsilylbenzotriazole to cyclohexenone yields an unstable
1,4 adduct 10 which is then treated with LDA and an electro-
phile to give the substituted compound and upon treatment
with aqueous acid leads to concomitant hydrolysis of the silyl
group and elimination of the benzotriazole. This reaction
worked well when benzophenone was the electrophile, but no
product 12 was observed when paraformaldehyde was used
after several attempts.

o OSiMes o)
- o] Ne!
— D
N/@ i R
N=y 11 R = Ph,CHOH (70%)
3 10 12 R = CH,OH (0%)

Scheme 2. One-pot procedure for insertion of an electrophile into 3-position
of cyclohexenone. Reagents and conditions: i) trimethylsilylbenzotriazole.; ii)
LDA, benzophenone or paraformaldehyde, THF, -78 °C; iii) satd. NH,Cl solu-
tion.

Introduction of the required hydroxymethyl group on the 3-
carbon of cyclohexenone could also be accomplished by the
umpolung effect!’® where the C-3 becomes nucleophilic in the
presence of an arylsulfone, after protection of the ketone
(Scheme 3).I'"! Michael addition of sodium p-toluenesulfinate
and protection of the ketone gave the sulfone 13. Treatment of
sulfone 13 with n-butyllithium and alkylation of the a-sulfonyl
anion formed with chloromethylpivalate gave compound 14.
Concomitant ketal deprotection and elimination of the sulfonyl
group gave cyclohexenone 15. Transesterification of the
pivalate 15 occurred in low vyield after different attempts to
deliver the desired hydroxymethyl derivative 12. A more direct
approach was investigated to introduce the hydroxymethyl
group into the cyclohexenone. Sulfonyl derivative 13 was
treated with n-butyllithium and paraformaldehyde to give alco-
hol 16 in quantitative yield. However, acid treatment of ketal
16 gave hydroxymethyl alcohol 12 in low yield. A partial solu-
tion was found by acetylating alcohol 16, and then carrying out
the concomitant deprotection-elimination to give acetylated al-
cohol 18. Lipase-mediated hydrolysis of the acetylated deriva-
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tive 18 gave the desired (hydroxymethyl)cyclohexenone 12 in

good yield.
d
5% ij\ 9% ij@ozAr 91%
° SOLAr
2Bk 2 OPiv [T 15.R=Piv

a2% O 12 R=
lfgg% 6> 12 R=H

6@02” 64% ij\/

16,R=H 18,R=Ac
99%’—_-17,R=Ac 88%’—_-12,R=H

12<—

41%

Scheme 3. Cyclohexenone umpolung effect. Reagents and conditions: (a)
pTsNa, EtOH, AcOH, room temp., 24 h; (b) ethylene glycol, toluene, pTsOH,
reflux, 2 h; () (i) nBuLi, THF, 0 °C, (ii) PivOCH,Cl, 4 h; (d) HF aq. (48 %), MeCN,
rt, 48 h; (e) K,CO3, MeOH, r.t., 5 h; (f) (i)nBuLi, THF, 0 °C to r.t.; (ii) paraform-
aldehyde, 2 h; (g) Ac,0, DMAP, Et3N, THF, r.t., 2 h; (h) Novozyme-435, CH,Cl,,
EtOH, rt., 48 h.

Having access to the (hydroxymethyl)cyclohexenone 12, we
investigated its a-iodination, Table 1. lodination of this type of
compounds has proved difficult"? Typical iodination condi-
tions of (hydroxymethyl)cyclohexenone gave the product in
trace amount (entry 1) or none at all (entries 2).'3 The desired
vinyliodide 19 was obtained in modest yield when trifluoro-
acetyl hypoiodite was employed [equimolar mixture of phenyl-
iodine(lll) bis(trifluoroacetate) and iodine]l.l'¥ Pivalate derivative
15 was iodinated in excellent yield utilizing trifluoroacetyl hy-
poiodite (entry 4).

Table 1. lodination of (hydroxymethyl)cylcohexenones.

O (o}
iodination I
—_—
OR OR
12,R=H 19,R=H
15, R = Piv 20, R = Piv
Entry  Enone Reagents Solvent Time lodide Yield
1 12 K,COs3, DMAP, 1, THF/H,O 20 h 19 6 %
2 12 CCl/pyr 24 h 19 -
3 12 |, PhI(OCOCF;),, CH,Cl, 20 h 19 54%
BHT, pyridine
4 15 I, PhI(OCOCFs),, CH,Cl, 20 h 20 90 %
BHT, pyridine

Completion of the synthesis of the functionalized ring C of
escobarines C is shown in Scheme 4. Palladium cross-coupling
of a-iodoenone 19 with ethynyltrimethylsilane gave the enyn-
one 21 in good yield." A longer reaction time and higher
temperatures were crucial to obtain high yields in the Sonaga-
shira coupling. Epoxidation of the enynone 21 with H,0,, NaOH
occurred smoothly, followed by fluoride cleavage of the silyl
group. Epoxy(hydroxymethyl)ynone 23 bears all the functional-
ity found in ring C of escobarine B. Chromium oxidation of the
hindered primary alcohol 23 gave the formyl derivative 24 in

© 2016 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim
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modest yield, which possesses all the functionality as found in

escobarine A.
o) o) ™S o ™S o
| a =Z b =Z c =
OH 75% OH 76% OH 98% R
19 21 22 d 23R = CH,0H

53% 24 R =CHO

Scheme 4. Pathway to installing acetylene and oxidations. Reagents and con-
ditions: (a) ethynyl trimethylsilane, PdCl,(PPhs),, Cul, DIPA, THF, 0 °C to room
temp., 13 h; (b) H,0,, NaOH cat., TBAB cat., CH,Cl,, 2 h; (c) TBAF, THF 0 °C,
15 min; (d) PCC, CH,Cl,.

Conclusions

In summary, the functionalized ring C of escobarines A and B
were prepared starting from cyclohexenone. Installation of the
-hydroxymethyl group on cyclohexenone was accomplished
by the umpolung effect. 3-(Hydroxymethyl)cyclohexenone was
iodinated with trfluoroacetyl hypoiodite and further functional-
ized into ring C of escobarine B in four more steps and finally,
oxidation of the hydroxymethyl group gave ring C of escobar-
ine A. Synthesis of these natural products from sclareolide will
be reported in due course.

Experimental Section

3-(Hydroxymethyl)-2-iodocyclohex-2-en-1-one (19): To a solu-
tion of iodine (2.01 g, 7.93 mmol) and pyridine (1.4 mL, 1.375 g,
17.38 mmol) in dry CH,Cl, (9.0 mL), was added PhI(OCOCF;),
(3.41 g, 7.93 mmol) and BHT (35 mg) at room temperature and
stirred for 20 min under Ar atmosphere. To the reaction mixture
was added cyclohexenone 12 (1.0 g, 7.93 mmol) and stirred in the
dark for 24 h. The reaction mixture was quenched with saturated
aqueous NaHCO; and extracted with EtOAc. The organic phase was
then washed with saturated aqueous Na,S,0; and brine. Each
aqueous phase was extracted two more times with EtOAc. Com-
bined organic layers were dried then over Na,SO,, filtered and con-
centrated under vacuum, protecting from light to avoid decomposi-
tion. The crude product was purified by flash column chromatogra-
phy (3.0 x 8.0 cm silica gel; hexanes/ethyl acetate, 85:15 as eluent)
to yield 2-iodo-enone 19 as a yellowish solid: 1.075 g, 54 %. TLC R¢
(hexanes/EtOAc, 6:4): 0.43; m.p. 79-81 °C (decomposition). 'TH NMR
(300 MHz, CDCl5): 6 = 4.49 (s, 2 H), 2.78-2.58 (m, 4 H), 2.11 (s, 1 H),
2.09-1.99 (m, 2 H) ppm. *C NMR (75 MHz, CDCl,): 6 = 192.0, 167.4,
104.0, 71.5, 37.0, 29.9, 22.1 ppm.

3-(Hydroxymethyl)-2-[(trimethylsilyl)ethynyllcyclohex-2-en-1-
one (21): A mixture of 2-iodocyclohexenone 19 (300.0 mg,
1.19 mmol), PdCl,(PPh3), (42.0 mg, 0.06 mmol), and Cul (23.0 mg,
0.12 mmol) were suspended in THF (3.1 mL), and cooled down to
0 °C under Ar atmosphere and in the dark. Ethynyltrimethylsilane
(0.34 mL, 236.0 mg, 2.40 mmol) and diisopropylamine (0.4 mL,
288.0 mg, 2.85 mmol) were added after ten minutes, and the result-
ing yellow to dark brown solution was stirred for 13 h from 0 °C to
room temperature. The reaction mixture was partitioned between
CH,Cl, and a solution 0.5 m of HCI. The aqueous layer was extracted
with CH,Cl, (three times). Combined organic layer was washed with
brine and dried with MgSO,. Filtration and concentration gave the
crude reaction mixture. The crude was filtered through a short pad
of silica. The crude product was purified by flash column chroma-

Eur. J. Org. Chem. 2016, 51-54 www.eurjoc.org

European Journal

of Organic Chemistry

Communication

tography (3.5 x 8.5 cm silica gel; hexanes/ethyl acetate, 7:3 to 65:35
as eluent) to yield enyne 21 as a yellow solid: 197.0 mg, 76 %. TLC
Rf (hexanes/EtOAc, 3:2): 0.36; m.p. 84-85 °C. "H NMR (300 MHz,
CDCls): 6 = 4.56 (s, 2 H), 2.74 (s, 1 H), 2.58 (t, J = 6.0 Hz, 2 H), 2.42
(t, J =7.3,6.2 Hz, 2 H), 1.97 (quint, J = 6.1 Hz, 2 H), 0.20 (s, 9 H)
ppm. 3C NMR (75 MHz, CDCl5): 6 = 195.8, 169.1, 119.9, 104.3, 96.7,
64.4, 37.4, 27.0, 21.5, -0.2 ppm.
6-(Hydroxymethyl)-1-[(trimethylsilyl)ethynyl]-7-oxabicyclo-
[4.1.0]heptan-2-one (22): A solution of the corresponding cyclo-
hexenone 21 (42.0 mg, 0.19 mmol), and tetrabutylammonium bro-
mide (20.0 mg, 0.06 mmol) in DCM was cooled down to 0 °C before
H,0, (48 mg, 0.70 mmol, 50 % in water) and NaOH (20.0 pL, 1.6 mg,
0.04 mmol, ag. 2 N) were added. The resulting solution was stirred
for 5 h at 0 °C. The solution was treated with CH,Cl, and washed
with saturated Na,S,0;5 solution, HCl (aqueous 0.5 N) and brine.
Combined organic layer was dried with MgSQ,, filtered and concen-
trated under vacuum. The crude product was purified by flash col-
umn chromatography (2.0 X 10.0 cm silica gel; hexanes/ethyl ace-
tate, 7:3 as eluent) to yield epoxide 22 as a colorless oil: 34 mg,
76 %. TLC Rf (hexanes/EtOAc, 3:2): 0.48. "H NMR (300 MHz, CDCls):
6=391(d, J=6.0 Hz 2 H), 2.59 (dt, J = 17.3, 49 Hz, 1 H), 2.35 (dt,
J =15.0, 49 Hz, 1 H), 2.21-2.02 (m, 3 H), 1.87 (dtd, J = 13.8, 10.2,
5.1 Hz, 1 H), 1.70 (dtd, J = 13.5, 10.9, 5.2 Hz, 1 H), 0.19 (s, 9 H) ppm.
3C NMR (75 MHz, CDCls): 6 = 200.1, 95.9, 95.6, 70.7, 65.4, 58.5, 36.0,
23.8,17.3, -0.4 ppm.
1-Ethynyl-6-(hydroxymethyl)-7-oxabicyclo[4.1.0]lheptan-2-one
(23): A solution of silane 22 (32.0 mg, 0.13 mmol) in THF (1 mL)
was cooled down to 0 °C and stirred for 10 min before tetrabutyl-
ammonium fluoride (1.0 m, 0.15 mL, 39.2 mg, 0.15 mmol) was added
dropwise over 5 min. Reaction was allowed to be stirred from
10 min at 0 °C. Then, reaction was quenched with brine and ex-
tracted three times with CH,Cl,. Combined organic layer was dried
with MgSO,, filtered and concentrated under vacuum. The crude
product was purified by flash column chromatography (2.0 X 7.0 cm
silica gel; hexanes/ethyl acetate, 3:2 as eluent) to yield alkyne 23 as
a colorless liquid: 21.6 mg, 98 %. TLC R; (hexanes/EtOAc, 3:2): 0.28.
"TH NMR (300 MHz, CDCl3): 6 = 3.95 (s, 2 H), 2.68 (s, 1 H), 2.67-2.57
(m, 1 H), 2.39 (dt, J = 15.1, 5.0 Hz, 1 H), 2.30-2.08 (m, 3 H), 1.91
(ddq, J = 20.5, 10.2, 5.1 Hz, 1 H), 1.76 (ddq, J = 13.7, 11.0, 5.6 Hz, 1
H) ppm. '*C NMR (75 MHz, CDCl5): 6 = 200.3 (CO), 77.7 (CH), 74.9
(C), 70.6 (C), 65.2 (CH,), 58.3 (C), 35.8 (CH,), 23.7 (CH,), 17.2 (CH,)
ppm. HRMS (ESI*): calcd. for CoH;;03* [M + HI* 167.0708, found
167.0711.
6-Ethynyl-5-oxo0-7-oxabicyclo[4.1.0]heptane-1-carbaldehyde
(24): A suspension of pyridinium chlorochromate (42 mg,
0.19 mmol), ammonium chloride (21 mg, 0.27 mmol), and molecular
sieves 4 A (53 mg) in CH,Cl, (2.9 mL) was cooled to 0 °C. To this
orange reaction mixture was added a solution of the allylic alcohol
23 (18 mg, 0.11 mmol) in CH,Cl, over a period of 10 min. The
cooling bath was removed after ten minutes and the reaction mix-
ture warmed up to room temperature. An equivalent of PCC (24 mg,
0.11 mg) was added after 5 h. Reaction was stirred overnight. The
reaction mixture was diluted with CH,Cl, and filtered through a
small plug of celite and solvent evaporated under vacuum. The
crude product was purified by flash column chromatography
(2.0 X 12.0 cm silica gel; hexanes/ethyl acetate, 65:35 as eluent) to
yield aldehyde 24 as a yellowish oil: 9 mg, 53 %. TLC Ry (hexanes/
EtOAc, 3:2): 0.45. "TH NMR (300 MHz, CDCl5): § = 9.36 (s, 1 H), 2.75
(s, 1 H), 268 (dt,J=17.7,5.6 Hz, 1 H), 2.43 (ddd, J = 15.4, 9.4, 5.8 Hz,
1 H), 2.31-2.15 (m, 2 H), 1.99-1.75 (m, 2 H) ppm. '*C NMR (75 MHz,
CDCl5): 6 = 197.3 (CO), 195.8 (CO), 79.5 (CH), 72.9 (C), 69.6 (C), 56.4
(C), 35.7 (CH,), 20.0 (CH,), 17.3 (CH,) ppm. HRMS (ESI*): calcd. for
CoHgOs™ [M + HI* 165.0552, found 165.0547.
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Supporting Information (see footnote on the first page of this
article): Experimental procedures and spectroscopic data for com-
pounds 4-24, and copies of "H and 3C NMR spectra.
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A new protocol to obtain 3-substituted 2-cyclohexenones, was developed by reversing the chemical reac-
tivity of 2-cyclohexenone. One-pot synthesis of 3-substituted 2-cyclohexenones can be achieved by treat-
ment of 3-phenylthiosilyl enol ether with a mixture of t-BuLi/HMPA that allows hydrogen-selective
exchange in presence of reactive electrophiles such as aldehydes, ketones and alkyl halides. This affords
the corresponding product in moderate overall yield, after silyl enol ether cleavage and concomitant thio-
phenol elimination initiated with TBAF.
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Introduction

The development of new methods for the efficient construction
of organic molecules continues to be essential for accessing natural
products and their structural analogues. In this context, the con-
cept of umpolung or polarity inversion is associated with a tempo-
ral masking of a functional group to reverse its polarity and
perform secondary reactions that would otherwise not be possi-
ble.!~* Since retrosynthetic analysis was pioneered by E. J. Corey
and co-workers in the early 1970s,* the umpolung approaches
attracted more attention because it enables the usage of a wider
variety of starting materials for building complex natural products.
From the perspective of natural product synthesis, little is known
about 2-cyclohexenone, a cheap and widely available compound
with great synthetic potential. 2-cyclohexenone has been used to
synthesize highly valuable molecules, such as antimalarial-drug
(+)-artemisinin, via normal reactivity.” An example of an umpol-
ung strategy was described in a protocol for insertion of side chains
at the 3-position of the 2-cyclohexenone allowed the formation of
epoxyquinol analogues.® For this reason, 3-substituted 2-cyclo-
hexenones 4 are highlighted as recurrent building blocks for many
purposes. They can be accessed through the umpolung reactivity of
2-cyclohexenone by means of its synthetic equivalents such as 1,3-
bis(phenylthio)cyclohex-1-ene,” 3-cyanocyclohexanone,® 1-dioxo
lanyl-3-tosylcyclohexane,” or (3-(tert-butyldimethylsiloxy) cyclo-
hex-2-en-1-yl)triphenylphosphonium triflate.'°~!? These methods

* Corresponding author.
E-mail address: mromeroo@uaemex.mx (M. Romero-Ortega).

http://dx.doi.org/10.1016/j.tetlet.2017.07.007
0040-4039/© 2017 Elsevier Ltd. All rights reserved.

required multi-step transformations and overall yields are
moderate.

An interesting and practical methodology to achieve the
3-electrophilic substitution of 2-cyclohexenone was reported by
Katritzky’s group in 1995.'% It consisted in the reaction between
2-cyclohexenone and trimethylsilylbenzotriazole to generate a
1,4-adduct similar to compound 2b. Treatment of this non-
isolated-intermediate with LDA promoted the formation of an
allylic anion which was then trapped by an electrophile. Subse-
quent addition of aqueous acid obtained the corresponding
3-substituted 2-cyclohexenones 4 (yields 50-75%).

On the other hand, Evans demonstrated in 1977 that (phe-
nylthio)trimethylsilane 1a'*!> can be used as a protecting group
of aldehydes and o,B-unsaturated carbonyls due to the high affinity
between silicon and oxygen atoms. Interestingly, the 1,4-adduct 2a
that arises from the reaction between 1a and 2-cyclohexenone is
also air-labile. Therefore, we thought that a more stable analogue
such as (phenylthio)triisopropylsilane 1b might afford an analogue
of 2a which also would undergo a 3-electrophilic substitution after
its treatment with a base. Finally, TBAF would trigger a one-pot
transformation of corresponding intermediates 3 into 3-susbti-
tuted 2-cyclohexenones 4 as described in Scheme 1.

Results and discussion

The (phenylthio)silanes 1 were prepared using Davis’ proto-
col.’® It involves a condensation between thiophenol and corre-
sponding trialkylsilyl chloride in presence of EtsN. While
triisopropyl 1b and t-butyldimethyl 1c¢ derivatives were isolated
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Scheme 1. General procedure to synthesize 3-substituted 2-cyclohexen-1-ones.

in yields of 80% and 54% respectively, the (phenylthio)trimethylsi-
lane 1a was unstable during the heating process for vacuum distil-
lation (Scheme 2).'°?

With compounds 1b and 1c¢ at hand, we proceeded to find the
best reaction conditions for generating 1,4-adducts 2 (Table 1). In
the first experiment, a neat equimolar mixture of 2-cyclohexenone
and (phenylthio)triisopropylsilane 1b did not afford any product
2b after stirring for 2 h even in the presence of potassium cya-
nide-18-crown-6 complex'’ (0.3% mol) as initiator (Entry 1). These
conditions were reported by Evans to produce 2a using (phe-
nylthio)trimethylsilane 1a.'*'> However, an increase in the reac-
tion time to 18 h resulted in the desired compound 2b, but with
a poor yield of 21% (Entry 2). Moreover, when the amount of the
anionic initiator was increased by 5 times with a reaction time of
2 h, the yield was slightly improved to 28% (Entry 3). Interestingly,
carrying out the reaction in THF, while applying 0.9%-mol of the
complex for 18 h, dramatically increased the yield provided 2b to
60% (entry 4); a higher quantity of the complex, longer stirring
time, or even heating, had a worse yield of the 1,4-adduct 2b. On
the other hand, the treatment of 2-cyclohehexenone and (phe-
nylthio)t-butyldimethylsilane 1c¢ under similar conditions (THF,
0.9% mol of the complex, 18 h), provided a moderate yield of com-
pound 2c (37%, entry 5).

Because of the 1,4-adduct 2b was obtained with the highest
yield, we decided to take it as the synthetic equivalent of
2-cyclohexenone in order to develop our umpolung procedure. A
typical experiment consisted in the reaction of a base and 2b at
low temperatures, where the allylic anion could be trapped by an
electrophile. Initial screening that employed Ph,CO, allyl bromide,

a, Ry = TMS, unstable
b, Ry = TIPS, 80%
¢, Ry = TBDMS, 54 %

1

SH R;Cl
L
EtyN, THF

rt, 18 h

Scheme 2. Synthesis of (phenylthio)trialkylsilanes 1.

Table 1
Screening of the 2-cyclohexenone activation process.

3235

or PhCHO as electrophiles, demonstrated that bases such as LDA or
n-BuLi were not sufficiently reactive to carry out the a-lithiation of
sulfide-derivative 2b. In all these experiments only the starting
material 2b was recovered. We believe that the reason for which
the acid-base reaction did not happen was due to the short half-life
time that n-BuLi exhibits in THF at —78 °C.'®!° Likewise, the proton
abstraction by the base on the sulfide 2b was not accomplished
when Et,0 was used instead of THF. Nor was it achieved by
employing a much stronger base such as t-BuLi at 0 °C. It is known
that the presence of TMEDA or HMPA as additives has an important
effect on the generation and stabilization of the respective carban-
ion.?° Consequently, when experiments were carried out at 0 °C in
the presence of TMEDA using benzaldehyde as an electrophile, it
was evident that the B-lithiation reaction took place in the thio-
phenyl ring instead of the a-lithiation reaction of the sulfide-side
of 2b because the alcohol 8 was isolated (Fig 1). It is worth noting
that at —78 °C the directed o-metalation of 2b did not occur in THF.
The finding that TMEDA readily promotes the p-lithiation
increased expectations for positive outcomes by using HMPA. Grat-
ifyingly, when the reaction was carried out in THF/HMPA
(2.5 equiv) at —78 °C, the expected anion of sulfide 2b was con-
sumed by PhCHO, resulting in intermediate 3a. The crude product
3a went through a slow one-pot process of deprotection/p-elimi-
nation when TBAF was added, and ultimately led to the isolation
of 2-cyclohexenone 4a with a yield of 71% (table 2, entry 1). This
umpolung strategy was expanded when derivatives 4b-h were
synthesized using m-anisaldehyde, piperonal, acetophenone,
chloromethyl pivalate, benzyl bromide, 2-cyclohexenone and
paraformaldehyde as electrophiles (Table 2). Hence, the procedure
could be applied to ketones (Entry 4), alkyl halides (Entries 5-6)
and even o,B-unsaturated compounds such as 2-cyclohexenone
(Entry 7). Here it is worth mentioning that this methodology com-
prises two continuous reactions in a single step, therefore yields
are acceptable.

Aldehydes showed unusual behavior and exhibited a poor per-
formance (Entries 2 and 3) especially paraformaldehyde (entry 8).
We believe that low yields are due to an isomerization/oxidation
process that happened, especially for 2-cyclohexenones 4a and
4h in a slightly acidic or basic media. For example, when 2-cyclo-

Fig. 1. o-Metallation of thiophenyl ring.

o) OR;
R KCN + 18-Crown-6 b. R=TIPS
— e e,
* RySPh 0 c.R,= TBDMS
1 SPh
2

Entry SM Complex (%) Solvent Time (h) Product Yield (%)
1 1b 03 neat 2 2b 0
2 1b 0.3 neat 18 2b 21
3 1b 1.5 neat 2 2b 28
4 1b 0.9 THF 18 2b 60
5 1c 0.9 THF 18 2c 37
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Table 2
Preparation of 3-substituted 2-cyclohexenones 4 by an umpolung electrophilic-
substitution procedure.”

1) THF, t-BuLi
_78° TBAF, THF
2 HI\éPA, 78 °C l 3 l
2)E -78°Ctort 0°Ctort
Entry E* 4 (E=) Yield (%)
1 Benzaldehyde 4 (E=) 71
OH
%)\Ph
4a
2 m-Anisaldehyde OH 38
o OMe
4b
3 Piperonal OH 27
- )
(¢}
4c
4 Acetophenone HO_ Me 58
" ph
4d
5 Chloromethyl pivalate LHL/\ o/Piv 60
4e
6 Benzyl bromide %/\Ph 50
4f
7 Cyclohexenone /(:\[\ 55
= o
49
8 Paraformaldehyde % SoH 12
4h

@ Reactions were performed by using (phenylthio)silane 2b (1.0 equiv), HMPA
(2.25 equiv), t-BulLi (2.25 equiv), 1.5-2.0 equiv of E*, and TBAF (1.2 equiv).

[0}
oW
[e]

H.

o [0} o
Ki +- H® &( ii [ oxid]
O H >~ Ri Ry
[
O‘DH o

HO Ry
4a, Ry =Ph = =
R H 5a, R, = Ph 6a, Ry = Ph 7a, Ry =Ph
5b, Ry =H 6b,R1=H 7b,Ry=H

Scheme 3. Isomerization/oxidation of 2-cyclohexenones 4a and 4b.

hexenones 4a or 4h remained dissolved in CDCl; for a long time,
the formation of compounds 7a and 7h was observed (Scheme 3).
Apparently, delocalization of the electron density in the o,B-unsat-
urated system would allow tautomerization to bis-enol intermedi-
ate 5. Then, the keto-enol equilibrium would stimulate the
obtaining of 1,4-dicarbonyl compound 6, which might be oxidized
to the 2-cyclohexenones 7 by air. This mechanism of reaction was
proposed because it was possible to isolate and characterize the
2-cyclohexanone 6a and the 2-cyclohexenone 7a after the reaction
of 2-cyclohexenone 4a with TFA (1.0 equiv) in DCM at room
temperature for 24 h. Additionally, the oxidation of 3-(hydrox-
ymethyl)-2-cyclohexenone 4h to the 3-carbaldehyde derivative
7h was also promoted by a base such as K,COs. The observation
of this behavior turned out to be relevant since it has not been pre-
viously described in the literature.

In summary, we have developed a novel and direct methodol-
ogy for the preparation of 3-substituted 2-cyclohexenones 4

employing an umpolung strategy. The versatility and potential
this methodology possess is revealed by the use of a variety of
electrophilic species, notably the cheap and widely available
2-cyclohexenone, to generate in one-pot process 3-substituted
2-cyclohexenones 4 which could serve as useful buildings blocks
to synthesize highly valuable molecules. Further investigation in
this area is being carried out in our laboratory.
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(Hexanes, 100%) 0.26; NMR-'H (300 MHz, CDCls) 6 7.39 (d, ] = 7.1 Hz, 2H), 7.27
(t,J=7.3 Hz, 2H), 7.20 (d,J = 7.1 Hz, 1H), 4.99 (d, ] = 4.4 Hz, 1H), 3.99 (d, J = 4.2
Hz, 1H), 2.14-1.94 (m, 3H), 1.72 (ddtq, J =27.8, 22.2, 11.6, 5.8, 5.2 Hz, 3H),
1.17-0.98 (m, 21H); NMR-'3C (126 MHz, CDCls) 6 154.4, 136.4, 131.3, 128.7,
126.4, 103.7, 44.9, 29.8, 28.1, 19.2, 18.0, 12.6. MS (El, 70 eV) m/z [M*] 361, 255
(100%).t-butyldimethyl(((3-(phenylthio)cyclohex-1-en-1-yl)oxy)silane  (2c).
The general procedure was applied using 100 mg of cyclohexenone
(1.04 mmol), 233mg of 1c and 5.0mg of KCN/18-crown-6 complex
(0.02 mmol) in 0.8 mL of anhydrous THF. The product was purified by column
chromatography (3.0 x 9.0 cm, silica gel; Hexanes 100%), affording 123 mg
(37%) of 2c as a colorless oil. TLC-Ry (Hexanes, 100%) 0.23; NMR-"H (300 MHz,
CDCl;) 6 7.26 (d, ] = 6.6 Hz, 2H), 7.10 (dd, ] = 16.0, 6.9 Hz, 3H), 4.85 (s, 1H), 3.83
(s, 1H), 1.89 (s, 3H), 1.71-1.43 (m, 3H), 0.78 (s, 9H), 0.00 (s, 6H); NMR-'3C
(126 MHz, CDCl3) 6 154.2, 136.3, 131.3, 128.8, 126.5, 104.4, 44.8, 29.8, 28.2,
25.6, 19.1, 18.0, —4.4, —4.5.Synthesis of 2-cyclohexen-1-one-3-sustituted 4. A
solution of 1.0 equiv of 2b and HMPA (2.0-2.5 equiv) in anhydrous THF
[0.092 M] was cooled at —78 °C (N, atmosphere). t-BuLi (1.5 M, 2.0-2.5 equiv)
was added dropwise over 5 min period. Stirring at —78 °C was continued for
30 min, and then the respective electrophile (1.5-2.0 equiv) was added and
then the reaction mixture was stirred for 30 min at —78 °C. The reaction
temperature was allowed to rise to room temperature for 2 h and the reaction
was quenched with saturated NH,4CI solution. The product was extracted with
EtOAc (3 x 15 mL). The combined organic layers were dried over Na,SO4,
filtered and concentrated in vacuum. The crude reaction was dissolved in
anhydrous THF [0.069 M] and was cooled at 0 °C. TBAF (1.0 M, 1.25 equiv) was
added and the reaction temperature was allowed to rise the room temperature
and stirred for 18 h. At the end of this period of time, the reaction was
quenched by adding brine and the product was extracted with EtOAc
(3 x 15 mL). The combined organic layers were dried over Na,SO,, filtered
and concentrated in vacuum and the product was purified by column
chromatography on silica gel.Compound 4a:'> The general procedure was
applied using 105mg of 2b (0.28 mmol), 0.10mL of HMPA (103 mg,
0.58 mmol), t-BuLi (0.45 mL, 1.5M, 0.60 mmol) and 65 uL of benzaldehyde
(63 mg, 0.59 mmol) in 3.5 mL of anhydrous THF. For the deprotection 0.36 mL
of TBAF (1.0 M, 95 mg, 0.36 mmol) were used in 4 mL anhydrous THF. The
reaction crude was purified by column chromatography (2.0 x 8.0 cm, silica
gel; 55:45 Hexanes/EtOAc) affording 41 mg (71%) of 4a as a yellow oil. TLC-Ry
(Hexanes/EtOAc 3:2) 0.23; NMR-'H (300 MHz, CDCl5) 6 7.41-7.30 (m, 5H), 6.35
(d,J=1.4Hz, 1H), 5.24 (s, 1H), 2.38 (t,] = 6.6 Hz, 2H), 2.27 (s, 1H), 2.15 (t,J = 5.5
Hz, 2H), 1.93 (dq, J = 12.2, 7.0, 6.3 Hz, 2H); NMR-'3C (75 MHz, CDCls) § 200.0,
165.0, 140.4, 128.9, 128.6, 126.8, 124.0, 76.7 , 37.8, 25.9, 22.6. Mass spectrum
m/z [M"] 246, 93(84%).Compound 4b: The general procedure was applied using
100 mg of 2b (0.28 mmol), 0.12 mL of HMPA (124 mg, 0.69 mmol), t-BuLi
(0.45 mL, 1.5 M, 0.60 mmol) and 70 puL of m-anisaldehyde (75 mg, 0.55 mmol)
in 3.0 mL of anhydrous THF. For the deprotection 0.33 mL of TBAF (1.0 M,
86 mg, 0.33 mmol) were used in 4 mL anhydrous THF. The product was purified
by column chromatography (2.0 x 10.0 cm, silica gel; 55:45 Hexanes/EtOAc)
affording 24 mg (38%) of 4b as a yellow pallid oil. TLC-R; (Hexanes/EtOAc
55:45) 0.30; "H NMR (300 MHz, CDCl3) 6 7.20 (d, ] = 7.6 Hz, 3H), 6.87-6.78 (m,
3H), 6.27 (s, 1H), 5.14 (s, 1H), 3.74 (s, 3H), 2.34-2.28 (m, 2H), 2.13-2.07 (m, 2H),
1.86 (d, J = 6.3 Hz, 3H), 1.26 (s, 1H); '3C NMR (75 MHz, CDCl5) 6 200.09, 165.00,
159.99, 142.07, 129.90, 124.05, 119.07, 113.92, 55.29, 37.79, 25.82, 22.60.Mass
spectrum m/z [M*] 232, 232 (100%).Compound 4c: The general procedure was
applied using 100 mg of 2b (0.28 mmol), 0.12mL of HMPA (124 mg,
0.69 mmol), t-BuLi (0,45 mL, 1.5M, 0.60 mmol) and 83 mg of piperonal
(dissolved in 1 mL of THF, 0.55 mmol) in 3.0 mL of anhydrous THF. For the
deprotection 0.33 mL of TBAF (1.0 M, 86 mg, 0.33 mmol) were used in 4 mL
anhydrous THF. The reaction crude was purified by column chromatography
(2.0 x 8.0 cm, silica gel; 55:45 Hexanes/EtOAc) affording 18 mg (27%) of 4c as a
yellow pallid oil. TLC-R; (Hexanes/EtOAc 55:45) 0.30; 'H NMR (300 MHz,
CDCl5) 6 6.82 (d,J = 5.3 Hz, 3H), 6.34 (d, ] = 1.5 Hz, 1H), 5.98 (s, 2H), 5.15 (s, 1H),
2.44-2.35 (m, 3H), 2.15 (d, J =] = 6.0 Hz, 2H), 2.00-1.88 (m, 2H), 1.34 (s, 1H);

3237

13C NMR (75 MHz, CDCl5) 6 200.06, 165.19, 148.13, 147.79, 134.42, 123.80,
120.60, 108.35, 107.06, 101.25, 37.79, 25.99, 22.60. Mass spectrum m/z [M*]
246.Compound 4d: The general procedure was applied using 100 mg of 2b
(0.28 mmol), 0.12 mL of HMPA (124 mg, 0.69 mmol), t-BuLi (0.45 mL, 1.5M,
0.675 mmol) and 70 pL of acetophenone (72 mg, 0.60 mmol) in 3.0 mL of
anhydrous THF. For the deprotection 0.33 mL of TBAF (1.0 M, 86 mg,
0.33 mmol) were used in 4 mL anhydrous THF. The reaction crude was purified
by column chromatography (2.0 x 10.0 cm, silica gel; 65:35 Hexanes/EtOAc)
affording 35 mg (58%) of 4d as a yellow oil. TLC-R; (Hexanes/EtOAc 67:33) 0.28;
NMR-'H (300 MHz, CDCls) 6 7.44-7.28 (m, 5H), 6.35 (s, 1H), 2.37 (t,] = 6.6, 6.2
Hz, 2H), 2.22-2.11 (m, 2H), 2.06 (s, 1H), 1.87 (p,J = 6.1, 5.6 Hz, 2H), 1.76 (s, 3H);
NMR-'3C (75 MHz, CDCl3) 6 200.5, 168.6, 144.2, 128.6, 127.7, 125.3, 123.6, 76.4,
37.6,27.5, 25.9, 23.0. Mass spectrum m/z [M*] 217, 173 (100%).Compound 4e: 2!
The general procedure was applied using 100 mg of 2b (0.28 mmol), 0.12 mL of
HMPA (124 mg, 0.69 mmol), 0.45 mL of t-BuLi (0.45 mL, 1.5 M, 0.675 mmol)
and 90 uL of chloromethyl pivalate (94 mg, 0.62 mmol) in 3.0 mL of anhydrous
THF. For the deprotection 0.33 mL of TBAF (1.0 M, 86 mg, 0.33 mmol) were
used in 4 mL anhydrous THF. The reaction crude was purified by column
chromatography (2.0 x 10.0 cm, silica gel; 4:1 Hexanes/EtOAc) affording 35 mg
(60%) of 4e as a yellow pallid oil. TLC-R; (Hexanes/EtOAc 4:1) 0.28; NMR-'H
(300 MHz, CDCl3) 6 6.02 (s, 1H), 4.67 (s, 2H), 2.43 (t, ] = 6.0, 5.5 Hz, 2H), 2.28 (t,
J=6.5,5.5Hz, 2H), 2.05 (q,J = 10.5, 5.1 Hz, 2H), 1.25 (s, 9H); NMR-'3C (75 MHz,
CDCl5) 6 199.0, 177.7, 158.7, 124.3, 64.8, 38.9, 37.6, 27.2, 26.3, 22.3.Compound
4f:?> The general procedure was applied using 100 mg of 2b (0.28 mmol),
0.12 mL of HMPA (124 mg, 0.69 mmol), t-BuLi (0.45 mL, 1.5 M, 0.675 mmol)
and 66 pL of benzyl bromide (96 mg, 0.55 mmol) in 3.0 mL of anhydrous THF.
For the deprotection 0.33 mL of TBAF (1.0 M, 86 mg, 0.33 mmol) were used in
4 mL anhydrous THF. The reaction crude was purified by column chromatog-
raphy (2.0 x 10.0 cm, silica gel; 3:2 Hexanes/EtOAc) affording 23.1 mg (45%) of
4f as a yellow pallid oil. TLC-R; (Hexanes/EtOAc 3:2) 0.29; NMR-'H (300 MHz,
CDCl3) 6 7.39-7.31 (m, 5H), 6.35 (d, J= 1.3 Hz, 1H), 5.30 (s, 1H), 5.24 (s, 1H),
2.38 (t,J=6.4 Hz, 2H), 2.16 (t,J=]=5.9 Hz, 2H), 1.94 (p, J=12.6, 6.1 Hz, 2H);
NMR-'3C (126 MHz, CDCl3) 6 200.1, 165.2, 140.4, 128.8, 128.5, 126.8, 124.0,
76.7, 37.8, 25.9, 22.6.Compound 4g: The general procedure was applied using
100 mg of 2b (0.28 mmol), 0.12 mL of HMPA (124 mg, 0.69 mmol), t-BuLi
(045mL, 1.5M, 0.675mmol) and 50 pL of 2-cyclohexen-1-one (50 mg,
0.52 mmol) in 3.0 mL of anhydrous THF. For the deprotection 0.33 mL of TBAF
(1.0 M, 86 mg, 0.33 mmol) were used in 4 mL anhydrous THF. The reaction
crude was purified by column chromatography (2.0 x 8.0 cm, silica gel; 55:45
Hexanes/EtOAc) affording 29 mg (55%) of 4g as a white solid. TLC-R; (Hexanes/
EtOAc 1:1) 0.36; m.p.: 46-48 °C; NMR-"H (500 MHz, CDCl3) 6 5.89 (d,J = 1.1 Hz,
1H), 2.58-2.37 (m, 5H), 2.36-2.28 (m, 4H), 2.16 (ddt, J = 13.0, 6.5, 3.2 Hz, 1H),
2.02 (dt, J=12.6, 6.1 Hz, 3H), 1.75-1.63 (m, 2H); NMR- '*C NMR (75 MHz,
CDCl;) § 209.55, 199.70, 166.30, 124.81, 45.87, 45.47, 41.07, 37.48, 29.40,
28.18, 25.13, 22.77.Mass spectrum m/z [M*] 192, 95 (100%).3-(hydroxymethyl)-
cyclohex-2-en-1-one (4h):*' The general procedure was applied using 100 mg of
147b (0.28 mmol), 0.12 mL of HMPA (124 mg, 0.69 mmol), t-BuLi (0.45 mL,
1.5M, 0.675 mmol) and 35 mg of paraformaldehyde (1.2 mmol) in 3.0 mL of
anhydrous THF. For the deprotection 0.33 mL of TBAF (1.0 M, 86 mg,
0.33 mmol) were used in 4 mL anhydrous THF. The reaction crude was purified
by column chromatography (2.0 x 8.0 cm, silica gel; 3:7 Hexanes/EtOAc)
affording 4 mg (12%) of 4h as a yellow pallid oil. TLC-R; (Hexanes/EtOAc 3:7)
0.27; NMR-'H (500 MHz, CDCls) é 6.15 (s, 1H), 4.27 (s, 2H), 2.42 (t, ] = 6.5 Hz,
2H), 2.27 (t, J=5.7 Hz, 2H), 2.04 (p, J=14.9, 6.9, 6.2 Hz, 2H); NMR-'3C
(126 MHz, CDCl3) 6 199.2, 166.9, 123.3, 65.0, 37.8, 26.1, 22.5.

. Evans DA, Truesdale LK. Tetrahedron Lett. 1973;14:4929.

. Jung ME, Blum RB. Tetrahedron Lett. 1977;18:3791.

. Stanetty P, Koller H, Mihovilovic M. ] Org Chem. 1992;57:6833.

. Dolak TM, Bryson TA. Tetrahedron. Let.. 1977;18:1961.

. Lechuga-Eduardo H, Romero-Ortega M, Olivo HF. Eur | Org Chem. 2016;51.
. Kozikowski AP, Jung SH. ] Org Chem. 1986;51:3402.


http://refhub.elsevier.com/S0040-4039(17)30845-6/h0085
http://refhub.elsevier.com/S0040-4039(17)30845-6/h0090
http://refhub.elsevier.com/S0040-4039(17)30845-6/h0095
http://refhub.elsevier.com/S0040-4039(17)30845-6/h0100
http://refhub.elsevier.com/S0040-4039(17)30845-6/h0105
http://refhub.elsevier.com/S0040-4039(17)30845-6/h0110

000 — I

99'L
88’ v/
z6’ r/
€6°L

oze

~

S

ocey —
veec—

//

~—

vz
¢m.m\
852

1€ —

mw.n
thW
LE°L
ov'L J
€L L~ j

9227

SN

N
~N

HL-1-105-A/1

4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0

4.5
f1 (ppm)

5.0

118



6512\
ee'€T
l9€z

SeEov —

€229 —

€8'821L ~.
96'62L 7

HL-1-105-A/3

857 La N\
€E€°€C >
L9€e /

Ts

91

SeEov —

€229 —

8G9/
0021 W
(A VVA

€8'8¢1

96'621
eeeel

€Syl —

12G°90C —

U

AR

‘Wl‘."““‘ f MMW.“" A My o

N
oy
: :

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

210

119



18°0 ~
8’0~

ve'L —
c¢s'L —
18°L —
[ANARN
LG°C

VickAd
A

HL-1-105Benzene/1

J

91

_

J

Tm.o I

TO.N I

1.5 1.0

2.0

4.0

4.5
f1 (ppm)

5.0

8.5

9.0

120




alL’L¢c CINTANN
oL'eec~ olL'ec ~
Nw.mw\ Nw.mm\
900 ~\_ S0'0% ~
Ls'ov 7 Lcop
91°¢9 — 9129 —
89°/¢2C1
62°'8¢l / 00'8cl
2268+ = (A3 17
6/.'6¢l / NN.@N_\X
6,621
Ve vel
oV vl —
(2]
T
>
@]
™M
N
g €9 v0C —
B
S
0
I

210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10
f1 (ppm)

20

121



000 —

GE'L ~
Sp'L—
09'L —
por1 /.
08l
861~
SL'z—

ov'c —

mr.m/
6lL'€c—
vm.m\

l6°€E
mm.mW
96°€

HL-1-106/1

|

1/

L

S

J&

I

b9

—€0°¢

90°€
Tm.o L

=

4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0

f1 (ppm)

4.5

122




0912~
zg'Le
15v2 7

€6°€€ ~_
ozve”

€719\
o' v9
6V’ v9

16°8C1L ~

%

69°'6ClL

HL-1-106/3

6512~
WAl
os vz~

Z6°€€ ~.
ozve”

2E 19\
o' v9
6V’ v9

8G9/
OO.NNW
[AVA

66201 —

16°8¢+

89°6¢C1L 4
L8'€cL —

€O PPl —

HL-1-106/2

.

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

110

120

130

140

150

160

70

f1 (ppm)

123



6670\

=2V |

zi'L”

L6 L ~>
€6°L
8l'c —
€c'e 4
vy

88°¢
68°¢ v.

€EP L
18V
09V ~
v~

8Z°L\
€€ L~
ces’
V2L~
v2 .7

JJ

Ts

OPiv

93

1

4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0

f1 (ppm)

4.5

124



c0'6l ~
9G’'Lg —
V6’ vZ ~

c0'6lL ~
gg'Lc —
S6°'vC ~

98'9¢

$8'EE .
zLve

€119~
90° %9 ~_
08’9~

2962l

Ts

OPiv

93

vzoelL

98°9¢

G8°€E ~
clL've
298¢~

€119
90°v9
08'v9
88'99 7

8G9/
00°'2L W
cv L.

L0'80L —

29621 ~_
vzoelL
sreelL”

o8’ vl —

VAWV S

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

180
125



00°0 —

€Tt

soz—
62°C
ev'e~

89V —

c0'9—

62'L—

HL-1-111A/1

iy

OPiv

94

- H/Ho.m

_ A
_ Z6'T

f1 (ppm)

126



(A AAN
12°9C

(A WX

GG'LE —

SL V9 —

oLveclL —

HL-1-111A/3

OPiv

94

€g'¢c
12°9C

(A4 WX

GG/€~
¥8'8€

SL V9 —

8G9/
0041 W
AV

oLvelr —

128G —

6921 —

0661 —

X0

HL-1-111A/

200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10

210

127

f1 (ppm)



ec’lt— -

861~ e -

zze~ ~— ___
e~ —m I

GG'e — / _

ey —

OH

95

0L'9— —

©
N
N~
|
|

HL-1-129B/1

A

Feoz

Fost |

Tooz

|

HIHO.N L

128



ceee—
00'9¢ —

19°,€ —

€G V9 —

ceece—

00'9¢

99<cct

HL-1-129B/3

19°/€

€5 V9 —

8G9/
002
[AVA

99'¢cl —

OH

95

69691 —

9r°'00C — -

RPTRNPHRIRPIOWE RV V0 ST,

o

MMWMMMW

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

200
129



000 —

88'0 —
sz'L—
G9'L —
v0'2

B.N%
mo.mw
Lz

192~
89z

6v'vy —

~
I

HL-1-137A-2/I&I

OH

96a

e

Faso |

To.v |

-

4.5

f1 (ppm)

130



HL-1-137A/3

— 37.01
—29.90
—22.13

(0]
|
OH
96a
-1- o] o N

HL-1-137A/2 9 Q 3 d o m N o
- [ < 1 0 A=Y
© o ‘ — N » N
© - I~ ™ N
I I I I I I

-
o
o

I

f T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
10 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 (
f1 (ppm)

131



00°0-—

L

9T+

vo'c —

6v'¢c —
19C—

06’V —

6C'L—

HL-1-169A/1

vl

=

OPiv

96b

Fsos T

wNO.N

Froe

Fooz |

0.5

1.0

1.5

2.0

2.5

132



€0¢c—
clL/ad

lv'6C —

89°9€ ~
188

06°LLN
8G9/

00°LL ¢
[AVA

9¢'G0L —

88°¢9l —

o]
N
N~
N~
-

I

6L —

HL—1—§§9A/2

OPiv

96b

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

00

133



167} —

ev'e—
8G°¢C —
v,.c—

9G¥y —

©
N
N~

I

HL-1-204E/1

A

TMS

A\

97a

—=

Foe |

Froz

H/wm.ﬁ

Feoz

TO.N .

4.5

f1 (ppm)

134



Lg'le —
€0°LC—

8€°LE —

ov'v9 —

8G9/
OONNW
€ev'LL

99'96 —

9Cc'v0lL —

16611 —

90691 —

'S6L —

HL- 1—§4E/2

TMS

AN

OH

97a

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

200
135



€C'L —

€171~
v8L ~
802

mF.NM
€T\
8eZ—
952~
z9z”

06'€ ~.
z6'e”

©
N
N~

I

HL-1-205B/1

/////

TMS

OH

98a

Froe |

Feso |

ot

%No.m

4.5

f1 (ppm)

136



HLX -205B/2 o 0 N O ® ©© N~ NN q
o © © SounNoaY 9 ~ N <
o ToTo) NN ©O LW o To} oo~ &
N o0 O NNNNOW ™ N -

I N =" | I I
o o}
o ©
u Lr
e ) ol
TMS
¢} //
(0]
OH
98a
T T T T T T
96.0 95.8 95.6
f1 (ppm)
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
f1 (ppm)

137



00°0-—

LLL~
06'L ~
SL'e

mN.NM
9€°'C L
LWz
192 ~
89z~

G6°€ —

N
N~
I

HL-1-209A/1 4,

Fore |

4.5

f1 (ppm)

138



H"?\}'ZOQA/Z MO O I\ N~ o
o NOOoO W ™ o © -
o NN O LW o0 ITy) NN~
I NNNRK OO ™ N -

I l— \ I [
) <
N S ()
NN <
~ OO~ N~
| | |
H
0 //
(@]
OH
99
T T T T T T T
78 77 76 75
f1 (ppm)
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 (
f1 (ppm)

139



Experiment Title: -
Creation Parameters: Average(MS([1] Time:0.14..0.16)
Dr Miranda Luis Operador: Carmen Garcia/ Javier Perez
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Acq. Data Name: 2596 HL-1-210C
MS Tune Method Name: DART +
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Experiment Date/Time: 8/31/2015 1:26:24 PM
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Formula molecular: CgH403
Masa molar exacta: 166.06
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Data:2805 HL-1-210C Acquired:9/14/2015 10:25:24 AM

Sampie Name:Dr Miranda Luis Operador: Carmen Garcia/Javier perez Operator:AccuTOF
Description: Mass Calibration data:Cal_Peg 600
lonization Mode:ES|+ Created:9/14/2015 4:03:16 PM

History:Determine m/z[Peak Detect[Centroid,30,Area];Correct Base[5.0%]],Correct Base|[5.0%]Average(MS[1] 1.3... Created by:AccuTOF

Charge number:1 Tolerance:10.00(ppm), 5.00 ., 15.00(mmu) Unsaturation Number;0.0 .. 30.0 (Fraction:Both)
Element:'*C;0 .. 56, 'H:0 .. 120, '*O:0 ., 12

Relative Intensity H
60 o) / /
o 167.07111
N (0]
40+
- OH
. 99
20: Formula molecular: CgH05
2 Masa molar exacta: 166.06
0
L T T T T T T ) & T T T Al T T T T T v 1 T T T T T T Al T T T v T T T
166,50 167.00 167 50 168.00
miz
Mass Intensity ’ Calc. Mass Mass(r?‘:::;once Possible Formula | Unsaturation Number
167.07111  9410.94 16707082 0.29 2Cy'Hy 05 | 45
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Expoenment Title: -

Creation Parameters: Average(MS(1) Time:1.22..1,23)

Acq. Data Name: 2503 HL-1-210A
MS Tune Method Name: DART +

Dr Miranda Luis  Operador: Carmen Garcia/ Javier Perez
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Experiment Date/Time: 8/31/2015 1:19:27 PM

O//

0]

CHO

100
Formula molecular: CgHgO3
Masa molar exacta: 164.05



Data:2503 HL-1-210A Acquired:8/31/2015 1,19:27 PM

Sample Name:Dr Miranda Luis  Operador: Carmen Garcia/ Javier Parez Operator: AccuTOF
Description: Mass Calibration data:Cal_Peg 600
lonization Mode:ES|+ Croatod:9/14/2015 9:21:17 AM
History:Determine m/z[Peak Detect{Centroid, 30, Area].Correct Base[5.0%]),Correct Base[5.0%] . Average(MS[1] 0.9...  Created by:AccuTOF
Charge number:1 Tolerance:10.00(ppm), 5.00 ., 15.00(mmu) Unsaturation Number,0.0 ., 20.0 (Fraction:Both)
Element:'*C:0 ., 66, 'H:0 ., 120, '""Q.0 . 5
Rolative Intensity
‘o-
H
- O /
30+ 165 08467 /
1 (0]
g CHO
| 100
104 Formula molecular: CgHgO3
o Masa molar exacta: 164.05
0
T v T T T v T r T v T T T T v T T T T T T T v T T T T
166,00 165.08 166.10
miz
' Mass Ditferance = Mass Difference '
Mass . Intensity ’ Cale, Mass | (mmu) (Ppm) Possible Formula | Unsaturation Number
165.05467 54576  165.05517 -0.50 -3.03 1%Cy'Hy 'O, j 5,
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Experiment Title: -

Creation Parameters: Average(MS[1] Time:0.17..0.20)

Acq. Data Name: 2597 HL-1-175A
MS Tune Method Name: DART+

Dr Miranda Luis Operador: Carmen Garcia/ Javier Perez

Experiment Date/Time: 8/31/2015 1:27:52 PM

Intensity (%)
100 ~213

90 |
80 -
70
ok Ph

J o) //
50

(0]
40 - 125a
Formula molecular: C14H420,

1 Masa molar exacta: 212.08

30 —
230

20 =

| ~214
10

— L. .

0 T ¥ 1 I T 1 1 1] L| I L] ' 1 ‘# ]
100 150 200 250

172
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Data:2597 HL-1-175A Acquired;8/31/2015 1:27:52 PM

Sampie Name:Dr Miranda Luis Operador: Carmen Garcia/ Javier Perez Operator:AccuTOF
Description: Mass Calibration data:Cal_Peg_ 600
lonization Mode:ES|+ Created:9/14/2015 9:49:48 AM

History:Determine m/z[Peak Detect[Centroid,30,Area);Correct Base[5.0%]);Correct Base{5.0%):Average(MS{1] 0.1... Created by:AccuTOF

Charge number:1 Tolerance:10.00(ppm), 5.00 .. 15.00(mmu) Unsaturation Number;0.0 .. 10.0 (Fraction:Both)
Element:'2C;0 .. 56, '"H:0 .. 120, '*O:0.. 5

Relative Intensity
Ao 21300147
4 Ph
-~ O //
1 (0]
50 =
} 125a
Y Formula molecular: C14H¢,0,
3 Masa molar exacta: 212.08
0
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
213.00 213.05 213.10 213,15 213.20
mz
. Mass Difference = Mass Difference |
ﬁl\vﬁass ~—Inlerlsr,ny‘ Cale, Maf,s (mmy) (ppm) "Vic‘)isjfiefovmula Unsaturation Number |
213.09147 514130.00 213.09155 -0.08 -0.38 2C,4'H13'%0; ' 8.5
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Experiment Title: - Acq. Data Name: 2584 HL-1-206A Experiment Date/Time: 8/31/2015 1:24:22 PM
Creation Parameters: Average(MS[1)] Time:0.38..0.40) MS Tune Method Name: DART +
Dr Miranda Luis Operador: Carmen Garcia/ Javier Perez

Intensity (%)

100 226

-
a0 ~ 417

R

80

70 4 TMS
4 o 7
90 o)
125b

Formula molecular: C14H4gO,Si
J Masa molar exacta: 208.09 209

40 4

418
30

227
258
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Data:2594 HL-1-206A

Sampie Name:Dr Miranda Luis  Operador: Carmen Garcia/ Javier Perez

Description:
lonization Mode:ES|+

History:Determine m/z[Peak Detect[Centroid,30,Area];Correct Base[5.0%]],Correct Base|5.0%]:Average(MS[1] 0.3...

Charge number:1

Tolerance:10.00(ppm), 5.00 .. 15.00(mmu)

Element:'2C:0 .. 56, '"H:0 .. 120, '"*0:0 .. 5, *Si0 .. 2

Relative Intensity

Acquired;8/31/2015 1:24:22 PM
Operator:AccuTOF

Mass Calibration data:Cal_Peg_600
Created:9/14/2015 9:26:43 AM
Created by:AccuTOF

Unsaturation Number:0.0 .. 7.0 (Fraction:Both)

60-
A TMS
) o
40~ 209.09965
o (0]
= 125b
o0 Formula molecular: C11H50,Si
_ Masa molar exacta: 208.09
0
L) 1 L Al Al [ L) Ll L L) ‘ Ll T L) L) A L Ll 1 ] L L Ll L [ LJ L L) L) ] L) L) L) L 1 Ll
208.80 208,00 209,20 209.40
miz
A Mass Difference = Mass Difference :
AMAaisA—InmnsAny Calc, Mass (mmu) (ppm) Possbleuli?r_mula Unsaturation Number
209.09965 580771.50  209.09978 0.13 -0.61/12C+4'H17'%0:7Si 45
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Expenment Title;

Acq. Data Name: 2595 HL-1-207A

Creation Parameters: Average(MS[1] Time:0.47..0.49) MS Tune Method Name: DART +
Dr Miranda Luis  Operador: Carmen Garcia/ Javier Perez

Intensity (%)
100~

80

70
95

N

109

119

137

273

154

Experiment Date/Time: 8/31/2015 1:22:09 PM

0 //
o)
127

Formula molecular: CgHgO,
Masa molar exacta: 136.05

391

419
427
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Data:2595 HL-1-207A Acquired;8/31/2015 1:22:00 PM

Sampie Name:Dr Miranda Luis  Operador: Carmen Garcia/ Javier Perez Operator:AccuTOF
Description: Mass Calibration data:Cal_Peg_600
lonization Mode:ES|+ Created:9/14/2015 9:34:46 AM

History:Determine m/z[Peak Detect{Centroid,30,Area];Correct Base[5.0%]],Correct Base|5.0%]:Average(MS[1] 0.4... Created by:AccuTOF

Charge number:1 Tolerance:10.00(ppm), 5.00 .. 15.00(mmu) Unsaturation Number:0.0 .. 7.0 (Fraction:Both)
Element:'2C:0 .. 56, '"H:0 .. 120, '"*0:0 .. 5, *Si0 .. 2

Relative Intensity

100 137.05990 H
d Vs
i (0]
50 ~
127
Formula molecular: CgHgO-
Masa molar exacta: 136.05
0
T T T T T T T T T T T | T T T T T T T T T T T T T T
136.60 136,80 137.00 137.20 137.40 137.60
m'z
i Mass Difference = Mass Difference ; '
I 3 Fi
Mass ntensity Cach PilaHss (mmu) (Ppm) ?ossMe omula  Unsaturation Num§er
137.05090  43083.50  137.06025 -0.36 -2.61/17C4'Hq %0, 45
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