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I. INTRODUCCION

Los compuestos ciclicos de tamafio medio y grande disponen de
propiedades conformacionales que los hacen utiles en reacciones sintéticas
intermoleculares debido a los controles quimio- , regio-, y estereoquimicos
inducidos a través de las confomaciones energéticamente mas favorables.! Las
reacciones transanulares pueden ocurrir en estos sistemas ciclicos también con
gran selectividad,2 sin embargo, estas posibilidades han sido explotadas muy
raramente en sintesis especificas, y cuando éstas se han realizado, no se han
establecido las bases que permiten generalizar el proceso.3

Las investigaciones realizadas en nuestro laboratorio, han demostrado que
la expansion intramolecular de oxiranos en cicloalquenos de tamafio medio y
grande dan lugar a sistemas oxabiciclo puentes con las heterosustituciones
adecuadas para la preparacion de complejas moléculas oxociclicas.4

La generalidad de este proceso se resume en el Esquema 1, donde se pone
de manifiesto que la expansion transanular del oxirano en 1 (6 en 5) por ataque
electrofilico al doble enlace presente en el cicloalqueno, conduce de manera
regio y estereoselectiva a los oxabiciclos 2 y 3 (6 6 y 7), que pueden ser
finalmente fragmentados, por desconexion de los atomos de carbono indicados
en el esquema a oxociclos o,a'-dialquilados con heterosustituciones en las
posiciones . La expansion transanular del oxirano sobre un doble enlace E
(secuencia 1—-2—3) conduce al oxociclo trans, sin-sustituido 4, mientras que la
expansion del oxirano sobre un doble enlace Z (secuencia 5—6—7) da lugar al
oxociclo cis, sin-sustituido 8.
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Esquema 1

La regio y estereoselectividad mostrada en el Esquema 1 es el resultado de
dos factores: a) reversibilidad en la reaccion de ataque electrofilico al doble
enlace; y b) participacion del atomo de oxigeno puente del oxabiciclo en el
intercambio de heteroatomo. Estos resultados han sido alcanzados mediante
yodacion (I, en CH,Cl,) seguido de intercambio C-1 por C-OAc (AgOAc,
HOAC). En estas condiciones es posible la induccion asimétrica mostrada en la
transfomacion 1—-4 (6 5—8) y la creacidn estereoselectiva de dos nuevos centros
estereogénicos generados en el proceso.
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Es un objetivo prioritario de nuestro proyecto de sintesis la preparacion de
subunidades oxociclicas trans, sin, trans-sustituidas del tipo indicado en la
estructura 10 por lo que la estereoseleccion observada en el Esquema 1 nos
limita a la utilizacion de E-cicloalquenos, impidiendo el uso de los mas
accesibles Z-cicloalquenos como sustancias de partida, sobre todo en la
preparacion de subunidades oxo-ciclicas de 8 y 9 atomos de carbono a partir de
cicloalquenos de tamafio medio (8 y 9 atomos de carbono).>

Una alternativa posible y que permite la utilizacion de Z-cicloalquenos es
la eliminacion basica de IH en 6 para dar el "anti-Bredt" vinyl eter 9 (Esquema
1), el cual por hidroboracién facial seguido de oxidacion conduce, después de
fragmentar el oxabiciclo puente, a la subunidad heterociclica 4 trans, sin-
sustituida. Esta ruta alternativa ha sido aplicada con éxito en nuestro laboratorio
en sistemas endo-2-yodo-11-oxabiciclo [4.4.1] undecano (11), dando lugar a
sistemas exo-2-hidroxi-11-oxabiciclo [4.4.1] undecano (13) con rendimientos
sintéticamente aceptables (70-80%) (Esquema 2).6

HO

11 12 13

Esquema 2
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El trabajo de investigacion que se describe a continuacion fue proyectado
con el objetivo final de preparar subunidades Cq de oxepano trans, sin, trans-
sustituidos (10, n=2), utilizando el compuesto (2Z, 6Z)-ciclononadien-1-ol5P
como sustancia de partida.



PARTE TEORICA

13



14



15

I1.1. OBJETIVOS SINTETICOS ]]

La sintesis planteada en este trabajo se resume en la serie de objetivos
indicados en el Esquema 3:

Nu

HO

Esquema 3

La razdn uGltima de nuestro proyecto es la sintesis de subunidades
oxepanicas tipo G (Nu=H o Nu=R), modelos utiles sobre los que ensayar
reacciones de acoplamiento intermoleculares y analizar asi la viabilidad de una
metodologia convergente para la sintesis de poliéteres naturales trans-
fusionados.”
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La sintesis de G implica, de acuerdo con el Esquema 3, la consecucion de
cada uno de los objetivos: a—f, mostrados en el esquema en condiciones
sintéticamente aceptables:

a. Expansion transanular regio y estereoselectiva del anillo oxiranico en A por
ataque electrofilico del 1, sobre el doble enlace Z del cicloalqueno.

b. Doble eliminacién selectiva de IH en el oxabiciclo diyodado B al vinil-alil-

éter C

Oxidacion quimio- y estereoselectiva de C para dar el a-epoxiéter D.

d. Apertura regioselectiva del sistema a-epoxiéter en D al 2-hidroxi oxabiciclo
E.

e. Quimio-, regio- y estereoselectiva hidroboracidn-oxidacion de C para generar
F.

f. Fragmentacion del sistema olefinico en el oxabiciclo E para obtener el
oxepano a,a'-dialquilado con heterosustitucion en las posiciones 3, G.

o
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11.2. DISCUSION DE RESULTADOS ]]

11.2.a. Expansidn con yodo del anillo oxiranico en A, Esquema 3.

Las reacciones de expansion de oxiranos en trans-epoxialcoholes de
sistemas cicloalquénicos Cq han sido estudiadas en nuestro laboratorio con
resultados excelentes de regio- y estereoselectividad. La transformacion del cis-
epoxialcohol A en el oxabiciclo B se realizé con la efectividad y rendimientos
indicados en el Esquema 4, a partir del epoxialcohol 14.5b-c

\/: ;o i ?o i ?O
a b
—_— —_—l
OH o OH
14 15 16

17  OSi'BuPh,

OSi'BuPh,

19

Esquema 4

Reactivos y condiciones de reaccion: (a) PCC (1.5 equiv.) / NaOAc (0.3 equiv.) / CH,CL, (0.1M) /14h / (77%),
(b) i) Zn(BH,), (1.1 equiv.) / THF (0.22M) / 24h, ii) 160 mL H,O/mmol Zn(BH,), / 480 mL NaOH 3M / 160 mL
H,O / (87%), (c) tBuPhZSiCI (1.1 equiv.) / imidazol (2.0 equiv.) / CH2Cl2 (0.1M) / 12h. / (95.8%), (d) I, (1.1
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equiv.) / CH,CI, / 25°C / 1h / (65%). La preparacion del compuesto 14 esta descrita en la literatura

(ref:5b-c).

Con objeto de optimizar la reaccion del compuesto 17 con yodo se estudid
esa reaccion en diferentes condiciones de dilucion obteniéndose los resultados
recogidos en la Tabla 1. Se observa a partir de estos resultados que se puede
aumentar la estereoselectividad en el compuesto diyodado requerido 18 al

disminuir la concentracion en disolucién.

Tabla 1
Concentracion de Rendimiento (%) Proporciones de
I, (mmol/mL) 18:19
0.5 28.5 2.0:1
0.1 63 3.8:1
0.03 65 10:1
0.005 65 10.1:1

Se supone que la reaccion trascurre a traves de los dos intermedios oxonio
20 y 21, cuya apertura es totalmente regioselectiva en posicion 3 respecto al

grupo tercbutildifenilsililoxi- , como se indica en el Esquema 5.
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)
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0 Osi'BuPh, OSitBuPh,
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OSi'BuPh,

e |

OSi'BuPh,

OSi'BuPh,
21 19

Esquema 5

11.2.b. Doble eliminacion de IH en el oxabiciclo diyodado B, Esquema 3.

La generacion preferente del sistema vinil-alil éter C mediante tratamiento
por base del compuesto diyodado B se basa en los siguientes supuestos. La doble
eliminacion por base de IH en el compuesto 18, debe conducir preferentemente
al dieno 22 debido al dificil acceso por parte de la base al proton Cg-H de acidez
equivalente al C;-H en el diyodado 18. Esta dificultad estd asociada a la
imposibilidad de abstraccion debida a la presencia del grupo voluminoso silil-
eter con orientacion exo en Cs. Esta misma razon hace desfavorables las
alternativas de eliminacion representadas por las estructuras 24 y 25.

OSi'BuPh, OSi'BuPh, OSi'BuPh, OSi'BuPh,
22 23 24 25
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La especie divinilica 25 debe ser en principio descartada por ser un
sistema "doble" anti-Bredt para el que hay que suponer una gran inestabilidad, y
ser originado a través de un estado de transicion altamente energético. En el
hipotético supuesto que la doble eliminacion de IH en 18 originara el sistema
dialilico representado en la estructura 23, este dieno podria ser reagrupado a 22
mediante la siempre favorable isomerizacion alil-eter—vinil-éter catalizada por
complejos de metales de transicion.8 El desfavorable acceso al Cg-H, y por tanto
la imposibilidad de formacion del necesario complejo n-alil-M-H intermedio © en
el proceso de isomerizacién por la cara exo del sistema oxabiciclo, impedira la
isomerizacion A7 — A6 (Esquema 6), quedando como Unica isomerizacion
probable A2 — Al

ML ML ML
/ ﬂ /
OSi'BuPh,

—_—
M OSitBuPh, | \\* ositBuPh,

Esquema 6

En la Tabla 2 se muestra una seleccion de resultados obtenidos por
tratamiento del oxabiciclo diyodado 18 con base.

Tabla 2
Entrada Condiciones de Rendimiento | Dienos formados (%)
reaccion %
22 | 23 | 24 | 25
1 DBU/PhH/80°C/6h 60 51 8 — | 41
2 DBU/PhH/80°C/8h 62 18 | — | — | 82
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3 DBU/PhH/80°C/12 67 — | — | — | 100
h

4 DBN/PhH/40°C/4h 61 48 | — | — | 52

5 DBN/PhH/40°C/6h 66 61 | — | — | 39

6 tBUOK/THF/0°C/6h 87 10| — | — | —

Las condiciones indicadas en las entradas 1, 4 y 6 se refieren a los
requerimientos minimos necesarios para la total desaparicion de la sustancia de
partida. En el esquema de sintesis propuesto, las condiciones utilizadas son las
indicadas en la entrada 6 de la Tabla 2.

Los resultados obtenidos directamente del tratamiento basico de 18, y
sobre todo por la inesperada formacion del sistema "doble” anti Bredt de divinil-
éter presente en el compuesto 25 y su aparente estabilidad térmica, hacen
necesario un analisis mas profundo de estas reacciones de eliminacion. Con
objeto de estudiar mas a fondo su conformaciéon se intentd determinar su
estructura por Difraccion de Rayos X. Dado que el compuesto 25 es un aceite, se
hidroliz6 el protector
de silicio al alcohol 26 y éste se transformd en el parabromobenzoato 27.
(Esquema 7).

—_— _—

ositBuph, OH OpBrBz

25 26 27

Esquema 7

La regla de Bredt, enunciada hace 90 afiosl0, en términos cualitativos
puede ser interpretada como la imposibilidad de situar un doble enlace en cabeza
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de puente de un sistema biciclico, a menos que el tamafio de los anillos permita
acomodar el doble enlace sin introducir una tensién excesiva. Los resultados de
la tensidn producida por las fuezas torcionales acttan sobre el doble enlace de un
sistema anti-Bredt impidiendo que los orbitales p, de los carbonos sp2
involucrados adquieran el paralelismo requerido para que exista un maximo
solapamiento, lo que origina una reactividad diferenciada sobre otros dobles
enlaces C-C libres de torcién existentes en la misma molécula biciclica, lo cual,
puede ser explotado sintéticamente como se vera a continuacion en este trabajo.

Los limites de la regla de Bredt fueron establecidos por Fawcett,11 quien
propone que la suma de los &tomos situados en los puentes de un sistema
biciclico, nimero que define como S, determina qué sistemas pueden acomodar
dobles enlaces en cabeza de puente. Fawcett hace la generalizacion de que los
compuestos con dobles enlaces en cabeza de puente pueden sintetizarse y ser
aislados siempre que S>9, y existir s6lo como intermedios o detectables en
condiciones muy extremas cuando S<7.

Wiseman, hace con posterioridad su generalizacion sobre el tema basado
en el criterio de que los tres puentes del sistema biciclico forman tres anillos
(ab, ac y bc). Si el doble enlace ocupa una posicion cabeza de puente sera
exociclico respecto a uno de los anillos (bc en la Figura 1) y endociclico con
respecto a los otros dos (ab y ac ), teniendo ademas una geometria Z respecto a
uno de ellos [ab] y E con respecto al otro [ac]. Wisemanl2 asocia la tension de un
doble enlace cabeza de puente a la tension del E-cicloalqueno de la especie
biciclica; y asi, la estabilidad de una molécula biciclica [a.b.c] esta asociada a la
estabilidad del E-cicloalqueno [ac] (Figura 1, trazo grueso). Aplicando esta
generalizaciéon a los sistemas oxabiciclicos puentes, podrian establecerse las
equivalencias indicadas en la Tabla 3, y que afectan a los sistemas oxociclicos
objeto de nuestro estudio.



La eliminacion de IH en condiciones termodindmicas en un compuesto

a+b+c=S >9 (estables)

atb+c=S <7 (inestables)
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2-yodo oxobiciclico [4.n.1] conducira a un sistema olefinico anti-Bredt 0 a su

homologo alilico dependiendo de
correspondiente. Asi, la formacion de 28a, 30a y 32a dependera respectivamente

la estabilidad del

de las estabilidades de 28c, 30c y 32c (Tabla 3).

Tabla 3

28a

30a

28b

30b

28cC

30c

29

31

E-cicloalqueno
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32a 32b 32¢ 33

La gran tension observada para el E-cicloocteno 28¢13 y en su homélogo
biciclo [4.2.1] non-1(2)-eno (28b),14 (S=7), predicen la desfavorable formacion
de 28a frente a 29 mediante eliminacion de IH en el precusor 2-yodo-9-
oxabiciclo [4.2.1] nonano, regioselectividad que ha sido comprobada en nuestro
laboratorio ya utilizada sintéticamente en la formacion de subunidades Cg de
oxepanos
trans, sin, trans-sustituidos (Esquema 8).42 La doble eliminacion de IH en 39
para dar el dieno 40 se obtiene con DBU (6.0 equiv.), THF, 600C, 12h en un
75% de rendimiento.



HO

HO,

39

40

OH

_OH

Me,'BuSiO

‘%,

35

HO O

AcO

Esquema 8

OH

OAcC

Me,'BuSiO

OH

H H
AcO O
—_—
N\ /
42
H H
AcO O
-
o —"7¢
43

OAcC

OAc

25
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La gran estabilidad termodinamica de 32c y su homologo biciclico 32b
(S=9), permiten predecir la formacion de 32a frente a 33 en la eliminacién de IH
de sistemas 2-yodo-11-oxabiciclo [4.4.1] undecanos, reactividad que ha sido
también utilizada en nuestro laboratorio para la preparacion de subunidades C
de oxano-oxepano trans-fusionadas (Esquema 9).6

Esquema 9

La estabilidad del E-ciclononeno (30c) asi como la facilidad de formacion
del biciclo [4.3.1] deca-1-eno (30b), (S=8), permiten predecir la facil formacion
de 30a frente a su isomero alilico 31, lo que estd de acuerdo con la mayoritaria
eliminacion de IH en 18 al dieno 22. Sorprende, sin embargo, la estabilidad
térmica mostrada por el doble "anti-Bredt" 25 que llega a ser el Gnico compuesto
que se aisla trabajando en las condiciones DBU / PhH / 80°C, 12h (72%)
(Tabla 2).
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Aln cuando no hemos encontrado nada en la bibliografia que permita
correlacionar la estabilidad de 50a con sus homologos 50b y 50c (ya que la
sintesis de estos dos altimos compuestos no ha sido publicada), es de resaltar la
existencia, aunque efimera debida a su inestabilidad, del compuesto 5115, y del
propio E,E-cicloocta-1,5-dieno 52b16, por lo que hay que presuponer que el no
sintetizado E,E-ciclonona-1,5-dieno sea también un producto aislable y de

factible formacion.
O H H
C(/% CXE
H H H H H
0 50b 50c

50a

& \ & %
H H Ho M HooH
o1 52a 52b

Se intentd en nuestro laboratorio la sintesis del oxabiciclo 52a homologo
del compuesto 52b, a pesar de que la regla de Fawcet predecia la no viabilidad
del método, (S=7). Para ello se sometio la mezcla de 56 y 57 (cuya separacion
nos resultd imposible por cromatografia) a eliminacion de IH con bases segun el
Esquema 10. La reaccion llevada a cabo en condiciones suaves (reflujo en
benceno durante 24 horas) produce sélo los compuestos monoeliminado 58 y
dieliminado 59. Para obtener el compuesto dieliminado 60 procedente de 57, hay
que realizar la reaccidn en condiciones mas enérgicas, (reflujo en xileno durante
cinco dias). En ningun caso se obtuvo el compuesto 52a tal como habiamos
previsto.

H
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Esquema 10
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11.2.c. Oxidacion del ciclodieno C para obtener el epoxiéter D, Esquema 3.

La epoxidacion cuantitativa del dieno 22 al epoxi-eno 61 tiene lugar con
un 100% de quimio- y estereoselectividad por tratamiento de 22 con MCPBA
(1.2 equiv.), MeOH, NaHCOg; (5.0 equiv.), 00C. Se pretendia que el metanol
produjera la apertura del epoxido, que preveiamos muy reactivo, una vez que
éste se hubiera formado.

OSitButh OSitButh

22 61

El obligado ataque facial del perdcido impide la formacién del endo-
epoxido, al tiempo que la mayor reactividad del vinil-éter tensionado permite que
la reaccidn ocurra con la prevista quimioselectividad.

Es de resaltar la epoxidacion también quimioselectiva del divinil-éter 25 al
monoepdxido 62 en las condiciones de reaccion anteriormente mencionadas. La
selectividad en este caso hay que entenderla como una efectiva proteccion del
grupo silil-éter al ataque facial del peracido sobre el doble enlace alilico.

OSitBuPh, OSi'BuPh,

25 62
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Los compuestos 22 y 25, sometidos a autooxidacion por burbujeo de
oxigeno gas en disoluciones de CH,Cl, conducen de manera exclusiva y en
100% de rendimiento hacia la formacion respectiva de los epoxidos 61 y 62. Esta
reaccion puede llevarse a término en un tubo de RMN; asi, soluciones de 22
(6 24) en CDCl; saturadas previamente con oxigeno se convierten después de
dos o tres dias en los epdxidos 61 (6 62). Mas interesante es el hecho de que
muestras purificadas de 22 (6 25), después de un normal almacenaje por varios
meses a
-100C y en la oscuridad , terminan conteniendo cantidades significativas de 61
(6 62). El dialil éter 23, bajo estas condiciones es estable y no experimenta
oxidacion alguna.

Las condiciones de adicion de oxigeno singlete son tan especificas que los
ejemplos de adicion espontanea de oxigeno a un doble enlace son de dificil
comprension. Es, sin embargo sabido, y tema de investigacion muy actual,1? el
hecho de que ciertas olefinas altamente tensionadas reaccionen con oxigeno
triplete sin la ayuda de iniciador. Es ésta, por tanto, una etapa analizada con
mayor detalle.

La reactividad de los dobles enlaces hacia el O, es conocida desde hace
tiempo, y responde a dos modelos perfectamente diferenciados. Uno es la
autoxidacion de olefinas18 (oxigeno triplete : 30,, 3S-g) que da lugar a una
reaccion en cadena iniciada por un radical libre, generalmente un perdxido o un
compuesto azo térmicamente inestable, y que dependiendo del modelo olefinico
elegido puede originar a través de los sucesivos pasos de la reaccion
hidroperdxidos alilicos , productos carbonilicos resultantes de fragmentaciones,
epoxidos y otros productos relacionados con la reactividad de radicales
oxigenados. Un segundo modelol9 es la reaccion concertada del oxigeno singlete
con la olefina para dar, cuando la estabilidad lo hace posible, hidroperéxidos
alilicos y/o oxetanos y sus productos de fragmentacion. Las condiciones de
formacién del oxigeno singlete y su reactividad son tan especificas vy
generalizables; que los aspectos estructurales de las olefinas, su carécter
exociclico, endociclico, aciclico y la naturaleza de sus sustituyentes: alquil, aril,
heteroatomos (enoléteres, enolésteres, vinilsulfuros, enaminas), la capacidad de
acceso a los atomos de hidrégeno alilico, la tension del doble enlace, factores
estéricos por otros sustituyentes hacia el ataque de 10, al sistema C=C o al H
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alilico etc, .., asi como la naturaleza del disolvente (aprético, protico,
polaridad,...) y la temperatura de las reacciones son determinantes unicamente de
la extension en que se producen la cicloadicion del oxigeno singlete [2+2]
(formacidon de oxetanos) y la alternativa reaccion énica de formacion del
hidroperdxido alilico.20 Los vinil éteres endociclicos no son excepcion a esta
generalidad segun se confirma en un excelente estudio recientemente publicado
por Gollnick,2l en el que demuestra que la reaccion de compuestos de
hidrofurano y hidropirano reaccionan con oxigeno singlete para dar
exclusivamente intermedios hidroperdxidos alilico y dioxetano muy inestables.

La reaccion del compuesto 22 con oxigeno singlete es de esperar que
transcurra de forma similar, generando especies oxidadas resultado de
cicloadicion 1,2 de oxigeno y/o hidroperoxidos alilicos como consecuencia de la
alternativa reaccion énica. Fotooxigenacion de 22 usando tetrafenilporfina como
sensibilizador y lampara de halégeno de 500W a 15°C en cloruro de metileno da
lugar al epoxido 61 como producto mayoritario (62%) juntamente al
hidroperdxido alilico 63 en 11% de rendimiento. Estos resultados pueden ser
interpretados suponiendo que la reccion énica y formacion del hidroperdxido
alilico 63 es el resultado normal de la reaccion de 22 con oxigeno singlete,
reaccion que ocurre en las condiciones citadas en competencia con la
epoxidacion observada en la reaccion con oxigeno molecular en estado no
exitado.

HOO —— "™ HO
OSi'BuPh, OSitBuPh,

63 64

El hidroperdxido 63 es estable a temperatura ambiente y puede ser aislado
de la mezcla de la reacciébn como un sélido incoloro y cristalino. El ion
molecular a m/z 422 (M+*, 76%) se detectdé por FDMS y FIMS, y en el dltimo
espectro asociado con el pico de deshidratacion a m/z 404 (36 %). El espectro de
IH-RMN muestra cuatro protones vinilicos a d: 5.73 (C3H, ddd, J=11.5, 7.6, 5.1
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Hz), 5.56 (CgH, dddd, J=10.1, 6.1, 2.0 Hz), 5.41 (C,H, dd, J=115y 2.1 Hz) y
5.20 (C;H, ddd, J=5.10,3.0,3.0 Hz) indican la estructura diénica mostrada en 63.
El proton hidroperoxido es observado en el 'H-RMN como un singlete
intercambiable con D,O a d: 8.76 lo que es caracteristico de una sefial debida a la
funcionalidad -OOH no enlazada por puentes de hidrégeno. El espectro de
13C-RMN confirma la estructura 60, cuatro carbonos vinilicos a d: 130.9 (C,),
129.9 (C,), 127.8 (C;), 121.4 (Cg), demuestran la existencia de dos dobles
enlaces, tres atomos de carbono sp3 unidos a 4&tomos de oxigeno, d: 148.7 (C,),
81.0 (Cg), 74.4 (Csg), y dos carbonos metilénicos a d: 33.3 (C,) y 31.8 (Cy).
Ademas el compuesto 60 por tratamiento con tiourea/MeOH se reduce
cuantitativamente al hemicetal ciclico estable 64, el cual fue caracterizado por
sus datos espectroscopicos (ver parte experimental). En resumen podemos
concluir que la reaccion del compuesto 22 con 30, y 10, es similar en cuanto a la
quimioselectividad observada y a la exclusiva reactividad del doble enlace
tensionado de vinil-éter frente al no tensionado alil-éter, asi como en la ausencia
de mezclas complejas en los productos de reaccién.?2

El que la reaccidn de autooxidacion transcurra mediante la interconversion
catalitica de 30, a 10,,23. 24 o via transferencia electronica al epoxido seguida de
acoplamiento radicalario y ciclacion, no queda clara con la experimentacion
hasta ahora realizada.Con los datos que disponemos, y sobre todo con la
exclusividad con que la reaccion de adicion de 30, ocurre, la mejor
interpretacion de los resultados obtenidos puede ser en los términos de
intermedios Zwitteridnicos 65 y 67 mostrados en el Esquema 11 y que se basa
en el mecanismo propuesto por Turro24 para interpretar la reaccion de 30, con
cetenas. El intermedio Zwitteridnico 65 se alcanza por directa interaccion del
muy reactivo doble enlace vinil-éter con oxigeno molecular en estado triplete. La
observacion de que 61 sea el producto predominante indica que los intermedios
65 y 67 se equilibran con el perepdxido intermedio 66, el cual también puede
epoxidar a 22 para dar simultaneamente dos moléculas de 61.
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102

— %o —HOO

+ - .t
OSitBuPh, OSitBuPh, OSi'BuPh,

22 67 63
30, | (6 10,)
— 2x O
OSltBuPhZ OSi'BuPh, OSitBuPh,
61
Esquema 11

11.2.d. Apertura regioselectiva del epoxiéter en D, Esquema 3.

Recientemente, Danishefsky y colaboradores?> han demostrado las
posibilidades sintéticas de los epoxi-glicoles generados en medio neutro por la
metodologia desarrollada por Murray26 en la sintesis de oligosacaridos. Asi, por
ejemplo, el tri-o-bencilglucal 68 fue epoxidado a 69 y tratado mediante catalisis
de cloruro de zinc anhidro en THF a -78°C con el glucal diferenciado 70 para dar
en rendimiento 6ptimo el disacéarido 71 (Esquema 12).



34

BnO I
OBn
BnO
OBn O
0 0. OH 0
( 0]
OBn OBn BnO O
|
68 69 71 Bn

Esquema 12

Esta excelente metodologia que permite el acoplamiento oxidativo de
glicoles y que tiene la posibilidad de ser aplicado de manera reiterada en la
generacion de polisacaridos, esta basado en la enorme reactividad de la
funcionalidad epoxiéter y la excelente regio- y estereoselectividad con que el
oxirano reacciona por la accion de especies NuH, reaccion que puede
simplificarse en el Esquema 13.

| [O] NuH

72 73 74

Esquema 13
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Contrasta la inestabilidad de los epoxiéteres de estructura general 73, cuya
preparacion ha sido posible Unicamente en medios rigurosamente neutros por
accion del dimetiloxirano, con la gran estabilidad del epoxiéter 61 preparado en
este trabajo. Un elevado nimero de intentos de apertura reductiva del epdxido 61
para dar 75, recogidos en la Tabla 4, en las diferentes condiciones indicadas en
la parte experimental, resultaron ser totalmente infructuosos, recuperandose en la
mayoria de los casos el producto de partida.

@) %
OSi'BuPh, HO OSitBuPh,
61 75
Tabla 4

Reactivos Disolvente Temperatura
Zn(BH,), THF 25°C
LiAIH, THF 25°C
BF;/LiBH, THF 25°C
BH3;SMe, / BF3Et,O | THF -78°C
TBTH /AIBN Benceno 60°C
TBTH / AIBN Xileno 120°C
TPTH/ AIBN Xileno 120°C
Al-Hg THF 25°C
Na-Hg EtOH 25°C
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La razdn de la estabilidad del sistema en 61 estriba muy probablemente en
la imposibilidad de que el reactivo nucleéfilo pueda operar desde el interior de la
cavidad molecular siendo asi imposible la aproximacion del mismo, en los casos
estudiados del hidruro, en una direccion anti al enlace C-O y en el angulo
requerido para que la ruptura del oxirano concluya con éxito. La apertura
reductiva del oxirano puede realizarse, sin embargo, mediante la accion catalitica
de &cidos de Lewis (Tabla 5), pero en todos los casos estudiados la reaccion
ocurre con reagrupamiento para producir finalmente el derivado
hidroximetilenico 78, resultado que puede ser convincentemente racionalizado
en términos idnicos: acortamiento del anillo-reduccion del aldehido 77 resultante
(Esquema 14).

Tabla 5
Entrada | Reactivos Disolvente | Temperatura
A Et,SiH/BF, CH,Cl, -78°C
B Et,SiH/Me;SiOSO,CF5 | CH,Cl, -20°C
C 1. nBu,NF THF 25°C
2. Ac,0/EtsN/DMAP | CH,CI, 25°C
3. EtSiH/F;B-Et,0 CH,ClI, -78°C

El compuesto 78, que puede tener interés en la sintesis de moléculas
funcionalizadas que contengan anillos de oxano, carece de interés para nuestro
proyecto de trabajo. En la entrada C de la Tabla 5 se hace un cambio del
sustituyente de silicio por un grupo acetato, con el objeto de comprobar si influye
la presencia de ese grupo voluminoso de alguna manera, pero también en este
caso se produce reagrupamiento, (Esquema 14).
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OSitBuPh, F3BO OSitBuPh,
61 76
HO - OHC
OSi'BuPh, OSi'BuPh,
78 77
Esquema 14

Dado que la apertura del epoxido no ocurrid en ningun caso en la
direccion deseada, se intentd la fragmentacion previa del doble enlace cis sobre
la estructura 61 por los dos métodos sefialados en el Esquema 15, con el objeto
de llegar a la estructura 81, en donde el ep6xido suponiamos que seria muy
reactivo y de facil apertura. Tanto es asi, que el Unico producto aislado por uno y
otro método es la cetona 82, resultado del reagrupamiento (Esquema 16) del
epoxido 80 ¢ 81 (desconocemos en qué etapa se produce ese reagrupamiento ya
gue ninguna de esas dos estructuras pudieron ser aisladas por su elevada
reactividad). Hay que sefialar que los rendimientos en que se obtuvo la cetona 82
por los dos métodos son muy bajos.
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OH
OH
—= 0
OSi'BuPh, OSi'BuPh,

OSi'BuPh,

82

Esquema 15

Reactivos y condiciones de reaccion: (a) OsO, / NMO (33.8 equiv.) / THF:Acetona:H,0 (1:1:1, 0.01M) / 25°C /
24h, | (65%), (b) NalO, (1.5 equiv.) / THF:MeOH:H,0 (2:2:1, 0.1M) / 25°C / 20h ,(c) i) O, / CH,CI,:MeOH
(2:1, 0.1M) / -78°C / 30 min. ii) Me,S (0.3 mL/mmol) (d) (HOCH,), (4 equiv.) / CSA (catalitico) / Benceno
(0.1Mm) / 80°C / 24h.
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O/C> (\o 0 ) o:>

o)

OSi'BuPh, OSi'BuPh,

81 \ e

O A

0]

OSi'BuPh,

Esquema 16

I1.2.e. Hidroboracion-oxidacién de C para dar F, Esquema 3.

La diferente reactividad mostrada por el vinil-éter frente al doble enlace
alilico en el compuesto 22 en las reacciones de oxidacion estudiadas no es
generalizable a las reacciones de hidroboracion. Asi, todos los intentos de
sintesis del compuesto 83 (Esquema 17) por hidroboracidn-oxidacion de 22,
dieron como unico resultado el diol 84, sin que hasta el momento se hayan
podido encontrar condiciones de hidroboracion-oxidacién que transcurran con la
deseada quimioselectividad.
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X~

OSi'BuPh, HO OSitBuPh,
22 83
\ OR
RO OSi'BuPh,
84 (R=H)
85 (R=Ac)
Esquema 16

11.2.f. Fragmentacion del sistema olefinico en F, Esquema 3.

El hecho de no haber podido resolver con éxito la apertura del epoxido,
nos impidié estudiar esa fragmentacion. Sin embargo en el apartado 11.2.e se
discutié cémo a partir del compuesto 61 se obtuvo el compuesto 81 por
fragmentacion del doble enlace.
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IV.1. TECNICAS EXPERIMENTALES ] ]

TECNICAS INSTRUMENTALES:
Resonancia Magnética Nuclear:

Los espectros de R.M.N. fueron realizados en disolucion de CDCI3 6 de CgDg segun
se indica en cada caso. Se utilizo como referencia interna CHCI3 o TMS. Estos espectros,
tanto de 1H como de 13C fueron realizados en espectrémetros BRUKER AC 200 6 AMX 400
MHz. segln las necesidades. Se utilizaron programas de COSY, DEPT, y 13c-1H
(HETCOR), HMQC convencionales, suministrados por la casa BRUKER.

Infrarrojo:

Los espectros de infrarrojo se llevaron a cabo en disolucion de cloroformo seco, en
células de NaCl de 0.1 mm.. Se utiliz6 un espectrofotdémetro PERKIN ELMER, modelo 1605
(F.T.LR)).

Espectrometria de masas:

Los espectros de masas fueron realizados en los espectrometros HEWLETT-
PACKARD, modelo 5930 0 VG MICROMASS, modelo ZAB-2F.

Puntos de fusion:

Se obtuvieron por medio de un aparato BUCHI, modelo 535, y estan sin corregir.

TECNICAS CROMATOGRAFICAS:
Cromatografia en capa fina:

La evolucion de las reacciones y de las cromatografias se observo mediante placas de
tipo F-1500/LS254 de la casa SCHLEICHER&SCHULL. El revelado se realizé6 mediante luz
ultravioleta de 254 nm. y por pulverizacion con disolucion de HpO:H2SO4:EtOAc (1:4:20) o
disolucién de acido fosfomolibdico en etanol (10%), y por posterior calentamiento a 140°C.

Cromatografia en Columna:

Se utilizé gel de silice 60, tipos G y H (casa MERK), de distintos tamizados segun las
necesidades. La preparacion de las columnas se hizo mediante los procedimientos habituales
de compactacion en seco a vacio, 0 compactacion mediante una bomba de presion de la
mezcla de gel y eluyente.
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DISOLVENTES Y REACTIVOS:

Los disolventes utilizados fueron destilados y secados mediante los métodos
tradicionales (reflujo sobre Na, CaH, CuSOg4 ...). Las reacciones se llevaron a cabo bajo
atmosfera de argon.
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IV.2. DESCRIPCION DE LAS REACCIONES ]]

Preparacion del compuesto (1R*,9R*)-10-oxa-biciclo [7.1.0] deca-5-en-2-ona. (15).

15

A) En un matraz de fondo redondo a 0°C se afiadié 308 mg (2 mmol) del compuesto 14
en 10 mL de DMF anhidra. A esta disolucion se le afiadieron 5.3 gr de PDC (16 mmol) de una
sola vez, bajo atmdsfera de argon. Se agito a temperatura ambiente y se siguid la reaccion por
CCF (Rf 14:0.3; Rf 15: 0.6; EtOAc/n-Hexano al 30%). A las 32 horas se comprobé que la
reaccion habia terminado, se le afiadio éter y se filtré sobre celita. Se concentrd a vacio y el
residuo resultante se cromatografié en columna de gel de silice, utilizando como eluyente una
mezcla de EtOAc/n-Hexano al 20%. Se obtuvieron 237 mg (1.5 mmol) del compuesto 15.
(Rendimiento: 77%).

B) En un matraz de fondo redondo se flame6 a vacio 5 gr de molecular sieves (zeolita)
en polvo. Se enfrid bajo argon y se afiadieron 750 mg (9.2 mmol) de NaOAc, 300 mL de
CH2Cl> destilado y anhidro y 4.7 gr (30.52 mmol) del compuesto 14. A temperatura ambiente
con agitacion se le afiadio en una sola vez 9.9 gr (45.78 mmol) de PCC. Se siguid la reaccion
por CCF. Después de agitar durante dos horas la reaccion no se habia completado y se dejo
agitando durante una noche. Se afiadieron 400 mL de EtpO, se filtro sobre celita y el residuo
se lavo con EtpO. Se concentraron los disolventes en el rotavapor y el residuo se
cromatografié en columna de gel de silice utilizando como eluyente una mezcla EtOAc/n-
Hexano al 20%. Se obtuvieron 3.2 gr del compuesto 15. (Rendimiento: 68%).

Datos fisicos y espectroscopicos de 15:
Aceite.

1H-RMN (CDCl3) &: 5.66 (CgH, ddd, J=10.8, 8.4, 8.4 Hz), 5.36 (C5H, ddd, J=10.7,
10.3, 6.0 Hz), 3.68 (C1H, d, J=5.0 Hz), 3.36 (CgH, ddd, J=9.7,
5.0, 4.7 Hz), 2.8 (C3H, C4H, 2H, m), 2.1 (C3H, C4H, C7H y
CgH, 4H, m), 1.0 (C7H, CgH, 2H, m).

13C-RMN (CDCl3) &: 206.1 (Cy), 131.4 y 128.9 (C5 y Cg), 59.6 (C1), 58.6 (Cg), 41.5,
27.7,24.4y 19.5 (C3, C4, C7y Cg).
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Preparacion del compuesto (1S*,2S*,9R*)-10-oxa-biciclo [7.1.0] deca-5-en-2-ol. (16).

En un matraz, bajo atmdsfera de argon, se disolvieron 170 mg (1.12 mmol) del
compuesto 15 en 1 mL de THF. A 0°C se le afiadié 4 mL de una disolucion 0.3M de
Zn(BHg)2 en THF. Se agit6 durante una noche a temperatura ambiente. Se afiadieron 0.2 mL
de H20O, 0.6 mL de NaOH 3M y 0.2 mL de H»O agitandose la mezcla durante una hora. Se
filtr6 sobre celita y el conjunto de fases organicas se secd con MgSOg4 que a su vez fue
eliminado por filtracién, y se concentr6 en el rotavapor. El residuo se cromatografié con
EtOAc/n-Hexano al 20%, (CCF, Rf 1g: 0.2), obteniéndose 147 mg (0.95 mmol) del
epoxialcohol cis. (Rendimiento 87%).

Datos fisicos y espectroscopicos de 16:
Sélido amorfo.

IH-RMN (CDClg) s: 5.61 (CsH, CgH, 2H br s), 4.50 (C2H, br s), 2.88 (C1H, CgH,
2H, m).

13C-RMN (CDCl3) &: 133.3y 127.1 (Cgy Cg), 67.3 (C2), 58.6 y 58.4 (C1y Co),
30.2,26.1,21.8y 21.2 (C3,Cy, C7yCg).

E.M. am/z (int. rel.): 154 [M] (1), 136 [M*-OH] (8).

I.R. Amax. (CHCI3): 3350, 2900, 1045 cm-1.

Preparacion del compuesto: (1R*,85* 9R*)-8-difeniltercbutilsililoxi-10-oxa-biciclo
[7.1.0]deca-4-eno. (17).

010

8
OSi'BuPh,
17

En un matraz de fondo redondo previamente flameado, se disolvieron 2.5 gr. (16
mmol) del compuesto 16 en 16 mL de CH2Cly destilado y anhidro. Se afadieron a
continuacion 2.5 gr (32 mmol) de imidazol y 4.57 mL (17.6 mmol) de PhotBuSiCl (Janssen
Chemical) en ese orden. Al cabo de 12 horas se comprobd por CCF (Rf 16: 0.2, Rf 17: 0.8;
EtOAc/n-Hexano 20%) que la reaccion habia terminado. Se afiadieron 7 mL de disolucién
acuosa saturada de NH4Cl y se extrajo con EtOAc (3x50 mL). Las fases organicas una vez
reunidas se lavaron con una disolucion acuosa saturada de NaHCOz3 primero y de NaCl a
continuacion. Se secO sobre MgSO4 anhidro y después de filtrar y concentrar a vacio se
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obtuvo 5.9 gr (15.2 mmol) del compuesto 17 por cromatografia en columna de gel de silice.
(Rendimiento: 95.8%).

Datos fisicos y espectroscopicos de 17:
Sélido blanco cristalino. P.f.: 78-80°C.

1H-RMN (CDCI3) &: 5.56 (C4H, CgH, 2H, m), 4.54 (CgH, ddd, J=4.8, 2.3, 2.3 Hz),
2.84 (C1H, ddd, J=10.0, 4.8, 3.6 Hz), 2.70 (CgH, dd,J=3.6, 2.3
Hz).

13C-RMN (CDCl3) &: 132.8'y 129.6 (C4 y Cs), 68.6, 58.3y 57.2 (C1, Cgy Cg), 31.3,
25.6,21.6y21.2(Cp, C3,Cqy C7).

E.M. a m/z (int. rel.): 335 [M-1Bu] (3), 139 [M-2xPh-tBu-CoOH>] (47), 137 [M-
IBuPh,SiO] (4), 57 [M-C2102SiH23] (63).

l.R. Amax. (CHCI3): 3050, 3000, 1540, 1460, 1240, 1220, 1130 cm-1.

Preparacion de los compuestos:
(1S*,25*,55*,65*,7S*)-5-difeniltercbutilsililoxi-2,7-diyodo-10-oxa-biciclo [4.3.1]
decano. (18).
(1R*,2R*5S*,6S*,7S*)-7-difeniltercbutilsililoxi-2,5-diyodo-10-oxa-biciclo [4.3.1]
decano. (19).

OSi'BuPh,

18 19

Se realizaron varios ensayos, pero se utiliz el método A en nuestra ruta sintética:

A) Se disolvieron 10gr (25 mmol) del compuesto 17 en 0.8 litros (0.03M) de CH2Cl»
seco en un matraz flameado. Se afiadieron a continuacion 7 gr (27.5 mmol) de yodo bajo
atmosfera inerte. La evolucion de la reaccion se siguié por CCF (Rf 17: 0.3; Rf 18 :0.75; R¢
19: 0.65; EtOAc/n-Hexano 10%) completandose en una hora. Se afiadi6 disolucion acuosa al
10% de NaS»O3 y se extrajo con CH2Clo. Las fases organicas se reunieron y se secaron sobre
MgSOgy. Se concentro a vacio después de filtrar y se obtuvo, por cromatografia en columna de
gel de silice del residuo resultante, utilizando como eluyente una mezcla de benceno/n-Hexano
al 20% , 10.7 gr (16.5 mmol) de una mezcla de los compuestos 18 y 19 en una proporcion
10:1. (Rendimiento: 65%).

En los métodos B, C y D el procedimiento es el mismo y también el tiempo de
reaccion, solo varia el volumen del disolvente.
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Métodos | Compuesto 17 | CH2Cly Rendimiento Proporciones
(%) 18:19
B lgr 5SmL 28 21:1
C 1lor 25 mL 63 38:1
D 1gr 500 mL 65 10.0:1

Propiedades fisicas y espectroscépicas de:

Compuesto 18:

1H-RMN (CDCl3) 8:
13C-RMN (CDCl3) &:

E.M. am/z (int. rel.):

l.R. Amax. (CHCI3):

Compuesto 19:
1H-RMN (CgDg) &:
13C-RMN (CgDg) &:

E.M. am/z (int. rel.):

Solido cristalino blanco. P.f.: 138-140°C.

4.44 (2H, m), 4.32 (3H, m).

81.2,76.5y 73.9 (C1, C5y Cg), 35.6 y 25.0 (Co y C7), 36.2,
34.1,30.2y 26.9 (C3, Cy4, Cgy Co).

589 [M-1Bu] (12), 519 [M-1] (2), 335 [M-2x1-1Bu] (18), 181
[M-2x1-1Bu-2xPh] (44), 136 [M-2xI-H-1BuPh»SiO] (21), 57
[M-C2102Sil2H23] (73).

3050,2950, 1450, 1420, 1125, 1060 cm-1.

Solido blanco cristalino. P.f.: 88-90°C.

3.3 (CgH, ddd, J=11.6, 5.4, 4 Hz), (CgH, dd, J=5.7, 3.8 Hz),
4.1 (CoH, C7H, m).

80.3 (Cg), 74.5 (C7), 73.6 (C1), 46.6 (Cs), 36.6 (C9), 36.2
(C3),27.9y 21.9 (Ca y Cg).

462 [M-I1-1Bu] (28), 461 [M-I-H-1Bu] (94), 181 [M-2xI-1Bu-2x
Ph] (15), 153 [M-1BuPhySi-2x1] (10), 137 [M-2xI-
tBuPh,Si0] (9), 57 [M-C2102SilpH2»3] (100).

Preparacion de los compuestos:
(5S*,6R*)-5-difeniltercbutilsililoxi-10-oxa-biciclo [4.3.1] deca-1, 7-dieno. (22).
(1S*,55*,6R*)-2-difeniltercbutilsililoxi-10-oxa biciclo [4.3.1] deca-1(9), 4-dieno.

(23).

2-difeniltercbutilsililoxi-10-oxa-biciclo [4.3.1] deca-1(9), 5-dieno. (25).

OSi'BuPh,

Se realiz6 mediante varios métodos:
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A) Se afiadieron 0.5 gr (0.77 mmol) del compuesto diyodado 18 a una disolucion de
0.46 mL de DBU (3.09 mmol) en 1.54 mL de benceno. Esto se hizo por triplicado y se reflujo
de forma independiente a 80°C durante 6, 8 y 12 horas respectivamente, al cabo de las cuales
se hidroliz6 a temperatura ambiente con disolucion acuosa saturada de NH4CI. Se extrajo con
éter y las fases organicas se reunieron y se lavaron con disoluciones acuosas saturadas de
NaHCOz3 primero y de NaCl después, y se secaron sobre MgSOgy.

Cromatografia en columna de gel de silice ,del residuo resultante al concentrar al
vacio, utilizando una mezcla de benceno y n-Hexano al 20% como eluyente, dié los
compuestos 22, 23 y 25 en las proporciones reflejadas en la Tabla 2 de la parte tedrica.

B) Se afiadieron 0.5 gr del compuesto 18 a una disolucién de 1.54 mL de benceno que
contenia 0.38 mL de DBN (3.09 mmol). Esto se hizo por duplicado y se reflujaron cada una de
estas reacciones por separado a 80°C durante 4 y 6 horas respectivamente. Se hidrolizaron una
vez frias como en el caso anterior. Los resultados estan recogidos en la Tabla 2.

C) Se disolvio 1 gr del compuesto diyodado en 15.5 mL de THF seco en un matraz
previamente flameado y se introdujo en un bafio de hielo. Se afiadi6 1.13 gr de KO!Bu y al
cabo de 6 horas comprobamos por CCF que la reaccion habia terminado. Hidrolizamos con
una disolucion acuosa saturada de NaCl y se extrajo con EtOAc. Las fases organicas reunidas
se secaron sobre MgSQOy4 y se concentrd a vacio después de filtrar.

Cromatografia en columna de gel de silice di6é unicamente el compuesto 22 y el
alcohol resultante de la desproteccion del grupo de silicio en el mismo dieno. Ese alcohol se
vuelve a proteger en las condiciones ya descritas para el compuesto 15. (Rendimiento: 80%).

Datos fisicos y espectroscopicos:
Compuesto 22:

Aceite denso.

IH-RMN (CDClg) &: 5.91 (CgH, dd, J=9.5, 5.4 Hz), 5.55 (C7H, br d, J=9.5 Hz),
5.11 (CoH, dd, J=7.1, 4.5 Hz), 4.39 (CgH, br s), 4.00 (CsH,
dd, J=7.2, 3.7 Hz), 2.96 (C3H, m), 2.89 (CgH, br d, J=16.4
Hz), 2.48 (CgH, dd, J=16.4, 5.4 Hz), 2.12 (C4H, m), 1.63

(C3H, C4H, m).

13C-RMN (CDCl3) &: 154.7 (Cq), 129.6, 127.5y 113.6 (Cp, C7y Cg), 83.3 (Cg), 75.7
(Cs),32.1y 19.4 (C3,Cg y Co).

E.M. am/z (int. rel.): 309 [M] (1), 333 [M-1Bu] (77), 256 [M-tBu-Ph] (4), 179 [M-

tBu-2xPh] (3), 135 [M-1BuPh»SiO] (26), 57 [M-C102SiH21]
(28).
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Compuesto 23:

1H-RMN (CDCl3) &:

13C-RMN (CDCl3) &:

E.M. am/z (int. rel.):

Compuesto 25:

1H-RMN (CDCl3) &:

13C-RMN (CDCl3) &:

E.M. am/z (int. rel.):

Aceite denso.

5.46 (CgH, m), 5.36 (C3H, m), 5.24 (CoH, m), 5.16 (C7H,
m), 4.80 (C1H, br dd, J=6.9, 2.2 Hz), 4.31 (CgH, dd, J=3.0,
2.2 Hz), 3.90 (CsH, ddd, J=10.0, 4.8, 2.2 Hz), 2.99 (C4H, ddd,
J=14.0, 12.0, 4.8, 2.5 Hz), 2.34 (CgH, m), 2.07 (C4H, J=14.0,
10.0, 4.6 Hz), 1.77 (CgH, ddd, J=17.2, 6.3, 1.0 Hz).
134.3,129.2,124.2y 121.1 (Cp, C3,C7Yy Cg), 78.5, 75.8 y
71.1(Cq, Cgy Cg), 32.7y 29.1 (C4 y Cqg).

333 [M-1Bu] (100), 256 [M-tBu-Ph] (3), 179 [M-{Bu-2xPh]
(3), 151 [M-1BuPh,Si] (2), 135 [M-1BuPh,SiO] (40), 57 [M-
C2102SiH21] (32).

Aceite denso.

(CsH, ddd, J=7.0, 6.3, 1.9 Hz), 5.02 (CgH, dd, J=7.0, 2.7 Hz),
4.57 (CoH, dd, J=3.1, 2.8), 3.53 (C4H, dddd, J=13.8, 13.8, 6.3,
2.3 Hz), 2.80 (C7H, ddd, J=10.8, 18.0, 1.0 Hz), 2.56 (CgH,
dddd, J=10.0, 10.8, 5.0, 2.7 Hz), 2.34 (C7H, ddd, J=10.8, 8.8,
5.0 Hz), 2.14 (CgH, dddd, J=10.8, 8.8, 7.0, 1.8 Hz), 1.96
(C3H, ddd, J=14.0, 3.1, 2.3 Hz), 1.76 (C4H, ddd, J=13.8, 7.0,
3.0 Hz), 1.43 (C3H, dddd, J=14.0, 13.8, 3.0, 2.8 Hz).

163.9y 163.1 (C1y Cg), 114.4 (Cg), 110.4 (Cg), 71.8 (C9),
38.9 (Cg), 27.2 (C7), 22.0 (Cg), 20.5 (Cy).

333 [M-1Bu] (23), 179 [M-1Bu-2xPh] (2), 151 [M-BuPh,Si]
(2), 135 [M-1BuPh3SiO] (12), 57 [M-C2102SiH21] (30).

Preparacion del compuesto 10-oxa-biciclo [4.3.1] deca-1(9), 5-dien-2-ol. (26).
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En un matraz flameado se introdujeron 160 mg del compuesto 25 (0.37 mmol) bajo
atmosfera inerte de argon y 3.9 mL de THF anhidro. A continuacion se afiadieron 308 mg
(1.18 mmol) de nBugNF a las 20.15 horas. Al cabo de 14 horas la reaccion habia terminado y
se procedid a diluir con éter y lavar con una disolucién acuosa saturada de NaCl. Se extrajo
con éter y las fases orgénicas reunidas se secaron sobre MgSQOy4. Se filtré sobre celita y se
concentrd en el rotavapor. Se obtuvo por cromatografia en columna de gel de silice 33 mg (0.2
mmol) del compuesto 26. (Rendimiento 53%).

Propiedades fisicas y espectroscopicas de 26:
Aceite.

1H-RMN (CDCl3) &: 5.29 (CgH, dd, J=7.0, 2.7 Hz), 5.06 (C5H, ddd, J=6.0, 5.8, 1.9
Hz), 4.50 (CoH, dd, J=3.0, 3.0 Hz), 3.12 (C4H, dddd, 14.6,
13.6, 5.8, 3.0 Hz), 2.78 (C7H, ddd, J=11.0, 11.0, 2.0 Hz), 2.60
(CgH, ddd, 11.0, 10.6, 5.0 2.7 Hz), 2.36 (C7H, ddd, J=11.0,
7.0, 5.0 Hz), 2.24 (CgH, dddd, J=10.6, 7.0, 7.0, 1.8 Hz), 2.03
(C3H, dddd, J=14.0, 4.1, 3.0, 1.9 Hz), 1.78 (C4H, dddd,
J=14.6,7.3, 4.4, 2.8 Hz), 1.58 (C3H, ddd, J=14.0,13.6, 3.1, 3.0
Hz).

13C-RMN (CDCl3) &: 114.4 (Cs), 110.4 (Cg), 71.8 (C9), 38.9 (C3), 27.2 (C7), 22.0
(Cg), 20.5 (Cy).

Preparacion del ester del acido benzoico del 10-oxa-biciclo [4.3.1] deca-1(9), 5-dien-2-il.
(27).

En un matraz flameado se afiadieron 50 mg del compuesto 26 (0.36 mmol), 0.15 mL de
piridina anhidra, DMAP en cantidades cataliticas, 0.025 mL de DMF anhidra y 48 mg de
pBrBzOCI (0.22 mmol). 24 Horas después se observd por CCF que la reaccion habia
concluido. Se afiadi6 disolucion acuosa saturada de CuSOg4 y se extrajo con CHClo,
reuniéndose las fases organicas para ser lavadas con otra disolucion acuosa saturada de
NaHCOy4 primero y de NaCl después. Se secaron sobre MgSOg4 y se concentraron al rotavapor
los disolventes. Por cromatografia en columna de gel de silice se obtuvieron 51 mg del
compuesto 27 (0.17 mmol) utilizando como eluyente una mezcla de EtOAc/n-Hexano al 5%.
(Rendimiento: 48%).



52

Datos fisicos y espectroscopicos de 27:
Soélido amorfo.

1H-RMN (CDCl3) &: 5.80 (CoH, dd, J=3.0, 3.0 Hz), 5.55 (CgH, dd, J=7.0, 3.0 Hz),
5.11 (CgH, ddd, J=6.0, 6.0, 2.0 Hz), 3.40 (C4H, dddd, J=14.5,
14.0, 7.0, 3.0 Hz), 2.77 (C7H, ddd, J=12.0, 12.0, 2.0 Hz), 2.65
(CgH, dddd, 12.0, 10.5, 6.0, 3.0 Hz), 2.37 (C7H, ddd, J=12.0,
7.0, 5.0 Hz), 2.25 (CgH, dddd, J=11.0, 7.0, 7.0, 2.0 Hz), 2.19
(C3H, dddd, J=14.5, 3.0, 2.0, 2.0 Hz), 1.86 (C4H, dddd,
J=14.5,7.0,3.0 Hz), 1.74 (C3H, ddd, J=14.5, 145, 3.0, 3.0
Hz).

13c-RMN (CDClj3) é: 164.3 (Cg), 159.6 (C1), 114.2 (Cs), 114.0 (Cg), 74.5 (C9), 35.8
(C3), 26.4 (C7), 22.0 (Cg), 21.7 (Cy).

Preparacién de los compuestos:
9-oxa-biciclo [6.1.0] non-4-eno. (54).
5, 10-dioxatriciclo [7.1.0.0%: 6] decano. (55).

54

Se disolvieron 37 mL (0.3 mmol) de 1,5-ciclooctadieno comercial (Janssen Chemical)
en 25 mL de CHCI3 y se enfriaron bajo atmosfera inerte a 0°C en un bafio de hielo. Se
anadieron, gota a gota, 25 gr (0.12 mol) de MCPBA (80 %) disueltos en 100 mL de CHCI3.
Después de 40 horas a temperatura ambiente, se comprobd por cromatografia de gases que la
reaccion habia terminado. Se afiadieron 10 mL de una disolucion acuosa al 10% de NapSO3 y
después de agitar durante 15 minutos a temperatura ambiente se extrajo con (3x50 mL). Las
fases organicas reunidas se lavaron con una disolucion acuosa al 10% de NaOH (2x10 mL).
Se secaron sobre MgSOg4 vy, después de filtrar, se concentr6 a vacio. Por destilacion
fraccionada se separd el ciclooctadieno en exceso del monoepdxido 54, obteniéndose de este
altimo 12.2 gr (0.1 mol). (Rendimiento 80%). El residuo de destilacion se cromatografio y se
obtuvo 0.5 gr del diepdxido 55.

Datos fisicos y espectroscopicos:
Compuesto 54:

Aceite.
1H-RMN (CDClI3) &: 5.55 (C4H, CsH, 2H, m), 3.02 (C1H, CgH, 2H, m), 2.41
(C3H, CgH, 2H, m), 2.05 (CoH», C3H, CgH,C7H>, 6H, m).
13C-RMN (CDClI3) &: 128.04 (C4y Cs), 55.57, 55.47 (C1 y Cg), (Cp, C3, Cgy C7).
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Compuesto 55:
Aceite.
IH-RMN (CDCl3) &: 4.52 (4H, m), 4.02 (4H, m), 2.34 (16H, m).

Preparacion de los compuestos :
(1S*,25* 5R*,6R*)-2,5 diyodo-9-oxa-biciclo [4.2.1] nonano. (56).
(1R*,2R*,5R* 6R*)-2,6-diyodo-9-oxa-biciclo [3.3.1] nonano. (57).

En un balon flameado se disolvieron 6 gr (48.4 mmol) del epdxido 51 en 480 mL de
CH>Cl5 anhidro bajo atmdsfera de argon. Se afiadio a continuacion 12.5 gr de I. La reaccion
se siguio por CCF (Rf 54: 0.65; Rf 56 y 57: 0.8, EtOAc/n-Hexano 10%) y se observo que
culmind en 30 minutos. Se obtuvo una mezcla de 56 y 57 en una proporcién (4:1) por 1H-
RMN respectivamente y en un rendimiento global del 96%. Esa mezcla nos resultdé imposible
de separar por cromatografia.

Propiedades fisicas y espectroscopicas:

Compuestos 56 y 57:
Sélido amorfo.
IH-RMN (CDClg) s: 4.55 (4H, m); 4.02 (4H; m); 2.34 (16H, m).
E.M. am/z (int. rel.): 378 [M] (0.12), 251 [M-1] (100), 123 [M-1-HI] (27).

Los espectros de 13C-RMN de 56 y 57 se obtuvieron a partir del espectro mezcla
ya que se encuentran en una proporcion 56/57=4/1.

Compuesto 56:
13Cc-RMN (CDCljy) &: 82.99 (C1); 35.64, 30.75 (C3y Cy); 34.59 (C»).

Compuesto 57:
13C-RMN (CDCl3) &: 70.16 (Cq); 32.94, 28.74 (C3 y Cy); 29.88 (C»).

Preparacién de los compuestos:
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(1R*,5R*,6R*)-6-yodo-9-oxa-biciclo [3.3.1] non-2-eno. (58).
(1S*,6R*)-9-oxa-biciclo [4.2.1] nona-2,4-dieno. (59).
(1R*,5R*)-9-0xa-biciclo [3.3.1] nona-2,6-dieno. (60).

58 59 60

A) Se disolvieron 500 mg (1.3 mmol) de mezcla de los compuestos 56 (100 mg) y 57
(400 mg) en 13 mL de benceno anhidro en un sistema provisto de refrigerante y excento de
humedad. Se afiadié 1.43 mL de DBU (1.43 mmol). Se reflujé a 80°C durante 22 horas. Por
CCF (Rf 56 y 57 0.6; Rf 58: 0.5; Rf 59: 0.4; EtOAc/n-Hexano: 5%) se comprobo que la
reaccién habia terminado y una vez fria, se hidrolizé con una disolucién acuosa saturada de
NH4ClI, para extraer posteriormente con EtOAc. Las fases oraganicas, una vez reunidas se
lavaron con disoluciones acuosas saturadas de NaHCO3, y de NaCl en ese orden y después de
filtrar se secaron sobre MgSOg.

Por cromatografia en columna de gel de silice utilizando como eluyente una mezcla al
2.5% de EtOAc en n-Hexano, se obtuvieron 190 mg (0.75 mmol) del compuesto 58 y 25 mg
(0.2 mmol) del compuesto 59. El rendimiento global fue del 73%.

B) Se disolveron 500 mg (1.3 mmol) de la mezcla de compuestos 56 y 57 en 13 mL de
xyleno anhidro y se afiadieron 1.1 mL de DBU (7.8 mmol). Se refluj6é a 120°C durante 5 dias
hasta comprobar por CCF (Rf g0: 0.45; EtOAc/n-Hexano: 5%) que habian desaparecido los
productos de partida y también el compuesto 58. Entonces dejé enfriar y se hidrolizo
siguiendo el mismo procedimiento descrito anteriormente. Se obtuvo una mezcla de los
compuestos 59 y 60 en un rendimiento global del 60%.

Datos fisicos y espectroscopicos :
Compuesto 58:

Aceite denso.

IH-RMN (CDCl3g) &: 6.0 (C3H, ddd, J=10.2, 3.7, 3.4 Hz), 5.75 (C2H, ddd, J=10.2,
4.4,2.2 Hz), 4.6 (CgH, ddd, J=13.1, 4.8, 4.8 Hz), 4.45 (C1H,
br dd; J=4.3 Hz), 4.22 (C5H, dd, J=7.3, 5.1 Hz), 2.73 (C4H,
ddd, J=17.6, 3.7, 1.9 Hz), 2.52 (C4H, br dd, J=17.6, 8.4 Hz),
2.4 (CyH, dd, J=13.0, 4.4 Hz), 2.15 (C7H y CgH, 2H, m), 1.5
(C7H, br d; J=13.3 Hz).

13c-RMN (CDCl3) &: 127.9 (C3), 127.1 (Cy), 71.6 (Cs), 66.6 (C1), 33.7 (Cg), 31.6
(Cg), 28.9 (C7), 25.8 (Cy).

Compuesto 59:
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Aceite denso.
IH-RMN (CDCl3y) &: 6.1 (CoH, m), 5.78 (C3H, ddd, J=6.8, 5.7, 3.6 Hz), 4.65 (C1H,
m), 2.2 (CgH, 2H, m).

Compuesto 60:
Aceite denso.

1H-RMN (CDCI3) &: 5.8 (CoH, C3H, 2H, m), 4.45 (C1H, br dd, J=5.4, 2.7 Hz),
2.55 (C4H, m), 1.75 (C4H, dd, J=17.6, 5.2 Hz).

13C-RMN (CDCl3) &: 130.1 (C3), 123.1 (Cy), 66.7 (C1), 28.7 (Cy)

Preparacién del compuesto (1S*,3R*,65*,7R*)-6-difenilterc-butilsililoxi-2,11-dioxa-
triciclo [5.3.1.0.1,3] undeca-8-eno. (61).

OSi'BuPh,

Desde un embudo de adicion se afadid wuna disolucion de 263 mg
(1.07 mmol) de MCPBA (Janssen Chemical) en 2.5 mL de MeOH a la disolucion de 200 mg
del compuesto 22 (0.51 mmol) en 2.5 mL de MeOH a 0°C. La temperatura se dejo subir a
temperatura ambiente, y al cabo de 2 horas la reacciéon habia terminado. Se hidroliz6 con una
disolucion acuosa de NapSO3 y se concentrd al vacio para eliminar el MeOH, se extrajo con
EtOAc. Las fases organicas reunidas se lavaron con una disolucion acuosa de NaHCO3 y otra
de NaCl posteriormente. Se seco sobre MgSOg4 y se concentro al vacio.

Cromatografia en columna de gel de silice dié un Unico producto en un rendimiento del
95% utilizando como eluyente una mezcla de EtOAc/n-Hexano al 5%. CCF (Rf 22: 0.7; Rf g1:
0.3).

Datos fisicos y espectroscopicos de 61:
Sélido amorfo.

IH-RMN (CDCly) &: 5.92 (CgH, dddd, J=9.8, 6.0, 2.1, 2.0 Hz), 5.42 (CgH, dddd,
J=9.8, 3.0, 3.0, 1.2 Hz), 4.57 (C7H, br s), 3.95 (CgH, ddd,
J=3.9, 3.9, 2.0 Hz), 2.92 (C10H, ddd, J=16.7, 3.0, 2.0 Hz), 2.86
(C3H, dd, J=7.6, 6.7 Hz), 2.36 (C4H, ddd,J=13.6, 12.6, 7.6
Hz), 1.93 (C4H, ddd, J=13.6, 13.6, 6.7 Hz), 1.74 (C10H, CgH,
m), 1.64 (CsH, ddd, J=13.6, 12.6, 3.9 Hz).

13C-RMN (CDCl3) &: 126.8 (Cg, Cg), 83.,8 (C7), 83.3 (Cy), 73.3 (Cg), 63.5 (C3),
31.0(C10), 29.0 (Cs), 21.7 (Cy).
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E.M. am/z (int. rel.): 406 [M] (5), 349 [M-!Bu] (30), 272 [M-tBu-Ph] (10), 195 [M-
tBu-2xPh] (6), 167 [M-1BuPh5Si] (5), 157 [M-C2103SiH21]
(20).

Preparacion del compuesto (1S*,3R*,65*)-6-difeniltercbutilsililoxi-2,11-dioxa-triciclo
[5.3.1.01, 3] undeca-7-eno. (62).

OSi'BuPh,

Se repitié el mismo procedimiento anterior para el compuesto 25 utilizando 65.7 mg de
MCPBA (0.26 mmol, Janssen Chemical), 0.6 mL de MeOH anhidro y 50 mg del compuesto
25 (0.2 mmol). El tiempo que tardd en completarse la reaccion por CCF (Rf 25: 0.65; Rf g2:
0.28, EtOAc/n-Hexano: 5%) fue de 15 minutos y el rendimiento del 90%.

Datos fisicos y espectroscopicos:
Aceite.

IH-RMN (CDClj3) &: 5.19 (CgH, dd, J=7.2, 2.8 Hz), 4.44 (CgH, dd, J=3.0, 3.0 Hz),
2.78 (C3H, dd, J=6.0, 5.7 Hz), 2.65 (C1qH, dd, J=10.5, 10.3
Hz), 2.50 (CgH, ddd, J=12.0, 10.3, 7.2 Hz), 2.42 (C4H, ddd,
J=14.5, 6.0, 1.6 Hz), 2.03 (CgH, C4H, m), 1.86 (CsH, ddd,
J=14.2,14.2, 3.0, 2.0 Hz), 1.58 (C10H, ddd, J=12.0, 10.5, 7.1
Hz), 1.45 (CgH, dddd, J=14.2, 14.2, 3.0, 2.0 Hz).

13Cc-RMN (CDCl3) &: 159.2 (C7), 111.9 (Cg), 91.3 (Cy), 71.3 (Cg), 63.2 (C3), 35.1
(Cs), 27.5(C1), 24.8 (Cg), 20.0 (Cy).

Preparacién de los compuestos:
(1S*,3R*,65*7R*)-6-difeniltercbutilsililoxi-2,11-dioxa-triciclo [5.3.1.0.1:3] undeca-
8-eno. (61).



57

(1R*,55*,6R*)-5-difeniltercbutilsililoxi-10-oxa-biciclo [4.3.1] deca-2,7-dien-1-il-
hidroperdxido. (63).

8

9 7

1 6

HOO 5
2

OsiBuPh, OsiBuPh,

3 4

63

Se disolvieron 200 mg (0.51 mmol) del compuesto 22 en 100 mL de CHCI3 anhidro.
La reaccion se llevd a cabo en un tubo de vidrio refrigerado exteriormente con corriente de
agua. Se afladi6 una cantidad catalitica de TPP (Tetrafenilporfina) y se dej6 con agitacion bajo
atmosfera de oxigeno e iluminada con dos lamparas de 500W. Se siguio la evolucién de la
reaccion por CCF (Rf 22: 0.8;Rf g3: 0.4; EtOAc/n-Hexano 20%), y una vez que ésta finalizo
se concentr6 al vacio y se cromatografio el residuo en columna de gel de silice utilizando
como eluyente una mezcla al 20% de EtOAc/n-Hexano. Se obtuvieron 144 mg del compuesto
61 (rendimiento: 62%) y 26 mg del compesto 63 (rendimiento: 11%).

Propiedades fisicas y espectroscdpicas del compuesto 63:

Aceite.

IH-RMN (CDClg) &: 5.73 (C3H, ddd, J=11.5, 7.6, 5.1 Hz), 5.56 (CgH, dddd,
J=10.1, 6.1, 6.1, 2.0 Hz), 5.41 (CoH, dd, J=11.5, 2.1 Hz), 5.20
(C7H, ddd, J=10.1, 3.0, 3.0 Hz), 4.67 (CgH, dd, J=3.0, 2.6
Hz), 3.95 (CsH, ddd, J=9.2, 4.4, 2.6 Hz), 3.00 (C4H, dddd,
J=14.4,9.2,5.1, 2.2 Hz), 2.44 (CgH, ddd, J=17.0, 6.1, 3.0 Hz),
2.27 (C4H, ddd, J=14.4, 7.6, 4.5 Hz), 2.04 (CgH, dd, J=17.0,
6.1 Hz).

13C-RMN &: 130.9 (C»p), 129.9 (C3), 127.8 (C7), 121.4 (Cg), 148.7 (C1),
81.0 (Cg), 74.4 (Cg), 33.3(Cy), 31.8 (Cg).

Preparacion del compuesto (1S*,55*,6R*)-5-difeniltercbutilsililoxi-10-oxa-biciclo [4.3.1]
deca-2,7-dien-1-ol. (64).
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OSi'BuPh,
64

Se introdujeron 26 mg del compuesto 63 (0.05 mmol) en 0.1 mL de MeOH. Se afiadid
3.8 mg de tiourea (0.05 mmol). Al cabo de una hora de agitacion la reaccion habia finalizado
por CCF (Rf g3: 0.5; Rf g4: 0.4; EtOAc/n-Hexano 20%). Se concentro y el residuo obtenido
se cromatografié en columna de gel de silice utilizando como eluyente una mezcla de
EtOAc/n-Hexano al 10%. Se obtuvo 20 mg del compuesto 64. (Rendimiento: 90%)

Propiedades fisicas y espectroscopicas del compuesto 64:
Aceite.

1H-RMN (CDCl3) 8: 5.52 (C7H, C3H, 2H, m), 5.37 (CoH, ddd, J=11.5, 2.5, 2.0
Hz), 5.13 (CgH, ddd, J=10.2, 3.0, 2.0 Hz), 4.63 (CgH, br s),
3.89 (CgH, ddd, J=9.5, 5.0, 3.0 Hz), 3.04 (C4H, ddd, J=14.5,
9.5,5.1 Hz), 2.80 ( br s, 1H, D2O-intercambiable), 2.32 (CgH,
ddd, J=17.0, 6.5, 3.0 Hz), 2.17 (C4H, CgH, 2H, m)

13C-RMN (CDCl3) &: 134.4 (C»p), 128.5 (Cg), 126.8 (C7), 121.6 (C3), 96.8 (Cq), 81.7
(Cp), 74.6 (Cg), 36.1 (Cg), 32.9 (Cy).

Intentos de apertura reductiva del compuesto 61 para obtener el compuesto 75.

© —K~
OSi'BuPh,  HO OSitBuPh,
61 75

Todos los ensayos relatados a continuacion se llevaron a cabo en matraces previamente
flameados, y bajo atmoésfera inerte de argon. En todos los casos se recuperd el compuesto de
partida.

1) Zn(BHy)2/THF/25°C
Se disolvieron 100 mg del compuesto 58 (0.25 mmol) en 3 mL de THF anhidro, y se
enfrio a 0°C. Desde un embudo de adicion se afiadio una disolucion de 86.8 mg de Zn(BHg)2
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(0.72 mmol) en 3 mL de THF. La reaccidn se sigui6 por capa fina y no se observé evolucion.
Se subi6 la temperatura a 23°C y la situacion no cambid, recuperando el epdxido después de
hidrolizar, extraer y cromatografiar.

2) LiAIH4/THF/25°C

Se disolvieron 100 mg del compuesto 58 (0.25 mmol) en 1 mL de THF anhidro y se
canuld una dispersion de 28 mg (0.74 mmol) de LiAlHZ en 1.5 mL de THF anhidro preparada
previamente. Al cabo de 20 horas y tras comprobar que la reaccién no habia evolucionado se
subid la temperatura a 60°C. 6 Horas después la situacion era la misma y se recuperé el
producto de partida.

3) BEt3/LiBH4/THF/25°C

Se afiadieron 5.4 mg de LiBH4 (0.25 mmol) a 1 mL de THF seco y a continuacion
0.065 mL de una disolucion 1M de BEt3 en THF. Finalmente se afiadieron, gota a gota, 100
mg del compuesto 58 (0.25 mmol) disueltos en 1.5 mL de THF. La reaccién se siguié por capa
fina, viéndose que no evolucionaba. Se recupero el compuesto de partida.

4) BH3.SMep/BF3.EtoO/THF/-78°C

En un matraz se afadieron 0.14 mL (0.27 mmol) de BH3.SMe» (2M en THF) y 0.006
mL (0.05 mmol) de BF3.Eto0 (Aldrich). Esta mezcla se introdujo en el "cryocool™ enfriando a
-78°C, para afadir, gota a gota, 100 mg del compuesto 58 (0.25 mmol) disuelto en 2.5 mL de
THF. Al cabo de dos horas la reaccion, seguida por capa fina, no habia evolucionado y se
subio la temperatura a -20°C primero y mas tarde a temperatura ambiente. Se recupero el
epoxido de partida.

5-A) TBTH/AIBN/Benceno/60°C.

Se disolvieron 100 mg del compuesto 58 (0.25 mmol) en 4 mL de benceno y se
desgasifico la disolucion mediante una toma de vacio y otra de argon que se abren
alternativamente, con fuerte agitacion, para eliminar el oxigeno. Se afiadieron 0.13 mL de
TBTH (0.5 mmol) y AIBN catalitico, se desgasificO nuevamente la reaccion y se dejé bajo
atmosfera de argon. Al cabo de 3 horas y por CCF se comprobd que no se producia reaccion y
se elevd la temperatura a 60°C calentando el matraz de reaccion, provisto de un refrigerante,
en un bafio de glicerina. 12 Horas después se recuper6 el compuesto 58 y se repitio el proceso
utilizando tolueno para reflujar a 110°C. No se produjo reaccion en estas condiciones.

5-B) TBTH/AIBN/Tolueno/120°C.
Se repiti6 el mismo procedimiento anterior.

6) TPTH/AIBN/Tolueno/110°C

Se repitié el procedimiento anterior cambiando el TBTH por TPTH (170 mg=0.5
mmol). Al cabo de 48 horas reflujando a 110°C la reaccion no habia evolucionado. Se
recuperé nuevamente el producto de partida.

7) Al-Hg
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Se disolvieron 200 mg del compuesto 58 (0.25 mmol) en 4.75 mL de THF y 0.5 mL de
H»0O. Se afiadié a esta mezcla 82.5 mg de papel aluminio sometido previamente al siguiente
proceso:
1. inmersion 30 segundos en una disolucion acuosa de HgCl al 2%,
2. lavado en EtOH,
3. lavado en Et0.

Se comprobo por CCF que al cabo de 38 horas la reaccion no habia evolucionado.

8) Na-Hg

A) Se prepar6 una amalgama de Na al 2%, calentando el sodio a la llama con el
mercurio.

Se afiadio a una disolucion de 100 mg del compuesto 58 (0.25 mmol) en EtOH. La
reaccion no habia evolucionado por capa fina al cabo de 24 horas. Se recupero el epoxido de
partida.

B) Se prepar6 una amalgama de sodio al 12% y se repitid el procedimiento A.
Después de 24 horas se recuper6 el producto de partida.

9) DIBAL-H

Se afiadieron 100 mg (0.25 mmol) del compuesto 58 en 0.1 mL de THF anhidro. Se
afiadieron 0.75 mL de DIBAL-H (1M en n-Hexano). Se dej6 reaccionar durante 24 horas, pero
no se observo evolucion de la reaccion por CCF.

Preparacién del compuesto (1R*,5R*,65*)-6-difeniltercbutilsililoxi-9-oxa-biciclo [3.3.1]
non-3-en-1-il-metanol. (78).

OSi'BuPh,

A) A una disolucion de 100 mg del compuesto 61 (0.25 mmol) y 0.061 mL de Et3SiH
(0.37 mmol) en 0.75 mL de THF enfriada a -78°C en un "cryocool” se afiadid lentamente
0.034 mL de BF3 (0.27 mmol). Al cabo de 20 minutos se comprobé por capa fina que la
reaccion habia terminado. Se diluyé con EtOAc y se lavd con una disolucién acuosa saturada
de NaHCO3 primero y con otra disolucion de NaCl. Se seco sobre MgSOy4 y se concentro al
vacio después de filtrar para eliminar el disolvente. Cromatografia en columna de gel de silice
di6 77 mg del compuesto 78, lo que supone un rendimiento del 77%.

B) A una disolucion de 100 mg del compuesto 61 (0.25 mmol) y 0.12 mL de Et3SiH
(0.75 mmol) en 075 mL de CH2Cly enfriada a -78°C se le afadieron
0.058 mL de Me3SiOSO2CF3 (0.3 mmol). Al cabo de una hora se comprob6 que la reaccion
habia terminado por CCF (Rf g1: 0.6; Rf 78: 0.2; EtOAc/n-Hexano: 10%)y se hidrolizé como
en el caso anterior. Se obtuvo 64 mg del compuesto 78 por cromatografia. (Rendimiento:
68%).
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Datos fisicos y espectroscopicos del compuesto 78:

Aceite.

5.90 (C3H, ddd, J=10.1, 3.3, 3.3 Hz), 5.58 (C4H, dd, J=10.1,
2.3 Hz), 3.71 (CgH, br d, J=7.4, 2.3 Hz), 3.50 (C1gH2, q,
J=11.2 Hz), 2.48 (CoH, dd, J=14.0, 3.3 Hz), 2.27 (C7H, m),
2.02 (CgH, m), 1.80 (CoH, dd, J=14.0, 3.3 Hz), 1.62 (CgH,
m), 1.25 (C7H, m).

129.7y 1275 (C3y Cy4), 73.9y 67.3 (C1 y Cs) 71.6 (C10),
31.1,27.7y 23.6 (C2,C7yCg)

351 [M-1Bu] (59), 333[M*-1Bu-OH] (11), 135 [M*-
tBuPh»SiO-OH] (29), 57 [M-C2103SiH23] (13).

3600, 3100, 2950, 1450, 1130, 1060 cm-1.

1H-RMN (CDCI3) &:

13C-RMN (CDCI3) &:
E.M. am/z (int. rel.):

El grupo voluminoso 'BuPhoSiO se cambi6 por acetato segln se describe en el

Esquema 18 para analizar el efecto del protector del OH en posicion 6 en la orientacion de la
reaccion de apertura del epoxido hacia el producto reagrupado 78 y no al alcohol requerido 75.

—® .0
OSi'BuPh,

6l a 61b
(R=H) (R=AcO)
C
3
2 4
d
ROt 5 -—— RO
10
8 6
- OR OR
78 b 78 a
(R=AcO) (R=AcO)
(R'=AcO) (R'=H)
Esquema 18

(a) Desproteccion del grupo silicio en el compuesto 61:
Se trataron 200 mg del compuesto 61 (0.5 mmol) con 144 mg de BugNF (0.55 mmol)
en 5 mL de THF anhidro, con el fin de eliminar el protector de silicio. Se diluyé con EtOAc y
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se lavo con disolucion acuosa saturada de NaCl. Se seco sobre MgSOg4 y se concentrd a vacio
después de filtrar sobre celita. Por cromatografia en columna de gel de silice se obtuvieron 77
mg del alcohol libre. (Rendimiento: 92%).

(b) Acetilacion del alcohol 61a:

Los 77 mg (0.46 mmol) del alcohol se disolvieron en 0.4 mL de CH2Cly. A esta
disolucion se afiadio 0.19 mL de EtgN (1.38 mmol), 0.07 mL de Acy0
(0.69 mmol) y una cantidad catalitica de DMAP. Al cabo de media hora la reaccion habia
terminado y se procedio a la hidrolisis y posterior extraccion. Se obtuvieron 92 mg de acetato.

(c) Con el compuesto acetilado 61b se llevo a cabo el mismo procedimiento descrito en
el apartado A anterior (Et3SiH/BF3/CH2Cl») y el producto obtenido se acetilé nuevamente
para obtener el compuesto reagrupado 78b homdlogo al compuesto sililado 78. Se comprob6
mediante 1H-RMN (CDCl3) 6: 6.0 (C3H, m), 5.9 (C4H, m), 4.7 (CsH, m), 4.4 (CgH, br s), 4.0
(C10H2, 2H, m) 2.0 (2xCOCH3)

Preparacion del compuesto (1R*"2R*,6S*,7R*,8R* 9R*)-6-difeniltercbutilsililoxi-2,11-
dioxa-triciclo [5.3.1.01:3] undeca-8,9-diol, (79).

OSi'BuPh,

Se disolvieron 400 mg del compuesto 61 (1 mmol) en 50 mL de una mezcla de
THF:Acetona en la misma proporcion (25 mL:25 mL). Se afiadi6 a esta disolucién otra de 4.5
gr de NMO (33.8 mmol) y un cristal de OsOg4 en 25 mL de H20. Por CCF (Rf 5g: 0.9; Rf 79:
0.6, EtOAc/n-Hexano 75%) se comprobé que al cabo de 14 horas la reaccién habia terminado.
Se adiciond disolucion acuosa saturada de NaHSO3 y se extrajo con EtOAc varias veces. Las
fases organicas reunidas se lavaron con NaHCO3 primero y NaCl después. Se secd sobre
MgSOgy y se concentro al vacio después de filtrar sobre celita. Por cromatografia en columna
de gel de silice utilizando una mezcla al 50% de EtOAc en n-Hexano se obtuvieron 286 mg
del diol 79. (Rendimiento: 65%).

Datos fisicos y espectroscopicos:

Sélido cristalino. P.f.; 165-169°C

1H-RMN (CDClI3) &: 3.9 (2H, m), 3.7 (2H, br's), 2.7 (2 OH, br s) 2.6 (C3H, dd,
J=3.7,6.2 Hz), 2.3 (C1g H, dd, J=13.1, 8.0 Hz), 2.0 (2H, m),
1.6 (3H, m).

13C-RMN (CDCl3) &: 96.7 (Cq), 84.1, 71.2, 68.2, 68.0 y 60.0 (C3, Cg, C7, Cgy Co),
35.4,28.2y 22.7 (C4, C5y C10).

E.M. a m/z (int. rel.): 406 [M-2xOH] (1), 383 [M-{Bu] (2), 365 [M-OH-H-1Bu] (13),

349 [M-2xOH-Bu] (3), 195 [M-2xOH-Bu-2xPh] (26), 185
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[M-tBuPh»SiO] (17), 151 [M-1BuPh5SiO-2x0OH] (7), 57 [M-
C2105SiH23] (62).

Preparacion del compuesto  1-(5'-difeniltercbutilsililoxi-6'-[1,3]  dioxolan-2"-il-
tetrahidropiran-2"-il)-2-[1,3] dioxolan-2'"*-il-etanona. (82).

Dos procedimientos diferentes dieron como resultado la cetona 82:

5 0sitBuPh,

82

A) Se disolvieron 200 mg del compuesto 61 (0.5 mmol) en 5 mL de una disolucion 2:1
(CH2Cl2:MeOH) a -78°C y se burbujed O3 en el seno de la disolucion hasta que ésta tomé
coloracion azul. Se afiadieron entonces 0.75 mL de MeS para reducir el 0zonido. Después de
agitar durante una hora se concentrd al vacio para eliminar el disolvente y se disolvié el
residuo en 5 mL de benceno. Se afiadié a esa disolucion 0.11 mL (2 mmol) de etilenglicol y
CSA en cantidades cataliticas. Se reflujo durante 24 horas a 80°C separando el agua producida
en la reaccion mediante un "Dean-Stark”. Finalmente se concentré a vacio para eliminar el
benceno, una vez que se habia neutralizado el CSA y se cromatografié en columna de gel de
silice para obtener 22.5 mg de la cetona (0.04 mmol) (Rendimiento: 8%).

En la ozonolisis se utilizaron indicadores del tipo SUDAN RED 7B 6 SUDAN I
(Fluka) que sefialaban el final de la reaccion de ozonolisis, pero también en esos casos los
rendimientos fueron bajos.

B) Se disolvieron 200 mg del compuesto 79 (0.46 mmol) en 4.6 mL de una mezcla de
THF, MeOH y H20 en unas proporciones 2:2:1 y se afiadieron 148 mg de NalO4 (0.68
mmol). Se dejo reaccionar durante 20 horas. Al finalizar se filtrd y se concentrd al vacio para
eliminar el disolvente. Ese residuo se traté como en el caso anterior con etilenglicol y CSA en
benceno a reflujo eliminando el agua producida del mismo modo. Los rendimientos finales
fueron los mismos. CCF
(Rf g2: 0.45; EtOAc/n-Hexano: 50%).

Datos fisicos y espectroscopicos de 82:
Aceite.

1H-RMN (CDCl3) 8: 5.2 (CoHy Co'*H, 2H, m), 4.9 (Cg'H, dd, J=4.6, 4.6 Hz), 4.6
(Co'H, ddd, J=5.4,5.4, 3.2 Hz), 4.0 (C5'H, m), 3.7 (C4H>,
Cg''Hy, C4'*Hp, Cg'"Ho, 8H), 2.6 (CoH>2, 2H, d, J=5.2 Hz),
1.6 (C3'Hyp, Cy*Ho, 4H, m).
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13C-RMN (CDCl3) & 168.4 (C1), 101.4, 101.0 (Co, Co, Cor), 74.3, 72.2 (Csp,
Cg), 65.2, 65.0, 64.9, 64.5 (C4*, Cqr+, Cgmr, i), 39.9 (Co),
29.2,27.2 (Cg', Cy).

l.R. Amax (CDCl3): 2931, 2890, 1742, 1392, 1362, 1264, 1112 cm-L,

Preparacion de los compuestos:
(1S*,2R*,55*,6R*,7R*)-5-difeniltercbutilsililoxi-10-oxa-biciclo [4.3.1] dec-7-en-2-ol. (84).
Acetato de (1S*,2R*,55* 6R*,7R*)-2-acetoxi-5-difeniltercbutilsililoxi-10-oxa-biciclo
[4.3.1] deca-7-il. (85).

8
9 7,0H

1 6
5

HO OSi'BuPh,

84 85

A) En un matraz flameado se introdujeron 200 mg del compuesto 22 (0. 5 mmol) y 1
mL de THF anhidro. Se enfrié el matraz en un bafio de hielo a 0°C y se afiadieron 0.25 mL de
BH3.SMe (2M en THF) (0.5 mmol).

Se dej6 reaccionando durante 12 horas a temperatura ambiente, al cabo de las cuales se
afiadieron 0.75 mL de H»0O, 1.5 mL de disolucion acuosa 3M en NaOH y 1.75 mL de H2O» al
30% en ese orden de mencion. 30 Minutos después se filtrd y se concentr6 al vacio. El residuo
resultante se cromatografié en columna de gel de silice para dar 397 mg del compuesto 84.
(Rendimiento: 57%).

B) Se prepard una disolucion de diisoamilborano segln el procedimiento relatado a
continuacion.

En un matraz flameado y con corriente de argon se afiadieron 3.17 mL (30 mmol) de 2-
metil-2-buteno en 2 mL de THF seco. Se sumergié el matraz en un bafio de agua-hielo y se
afadieron lentamente 50 mL de THF que contenian 15 mmol de BH3.SMep (15 mmol). Se
dejo reaccionar durante 6 horas y se obtuvo una disolucién 0.28M en THF de diisoamilborano.

A una disolucion de 200 mg del compuesto 22 en THF se le afiadieron, gota a gota, 5
mL (0.28M) de diisoamilborano (1.5 mmol) manteniendo el matraz de reaccion a 0°C de
temperatura durante la adicién. Se dej6 reaccionar a temperatura ambiente durante 12 horas y
se afiadieron 0.22 mL de H20O, 0.22 mL de NaOH y 0.45 mL de H2O» en ese orden. El resto
de procesos se hizo como en el apartado A. Se obtuvieron 84 mg del compuesto 84.
(Rendimiento: 40%).

El compuesto 84 se acetild en las condiciones ya descritas para el compuesto 61a para
obtener el compuesto 85 cuyas sefiales en el espectro de 1H-RMN aparecen mejor resueltas.

Datos fisicos y espectroscopicos de:



Compuesto 84

1H-RMN (CDCl3) &:

13C-RMN (CDCl3) &:

E.M. am/z (int. rel.):

Compuesto 85:

1H-RMN (CgDg) 5:
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Soélido blanco cristalino. P.f.: 147°C..

3.63(2H, m),3.41(3H, m).

84.5,76.8,73.9,71.5,67.6 (C1,Co, C5, Cgy C7), 28.8, 28.7,
24.0y 20.6 (C3, Cy4, Cgy Co).

369 [M-1Bu] (1), 291 [M*-1Bu-Ph] (100), 273 [M*-tBu-Ph-
H20O] (19), 57 [M-C2104SiH25] (23).

Aceite.

4.79 (C7H, br dd, J=4.7, 4.7 Hz), 4.68 (CoH, ddd, J=8.5, 4.0,
4.0 Hz), 4.19 (CgH, br d, J=4.7 Hz), 3.93 (C1H, br dd,
J=10.2, 4.0 Hz), 3.78 (CsH, ddd, J=6.4, 6.4, 2.5 Hz), 2.15
(C4H, m), 1.96 (C3H, m), 1.23 (C3H, m), 0.93 (CgH, m).



