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Abreviaturas

Ac Acetato

ac. Acuoso

Ad aparente doblete

AIBN Azodiisobutironitrilo

Ar-H proton aromatico

AX Axial

Bn Bencilo

Boc tert-butoxicarbonilo

Bz Benzoilo

C Concentracion

C Cuarteto

Ca cuarteto ancho

CAN nitrato de cerio (1V) y amonio

cat. Catalitico

Chz Benciloxicarbonilo

COosYy espectroscopia de correlacion H-H

cuant. Cuantitativo

D Doblete

Da doblete ancho

DBU 1,8-diazabiciclo[5.4.0] undec-7-eno

Dd doblete de doblete

DDQ 2,3-dicloro-5,6-diciano-1,4-benzoquinona

DIBAL-H hidruro de diisobutilaluminio

DMAP 4-dimetilaminopiridina

DMF N,N-dimetilformamida

Ec Ecuatorial

HMBC correlacion cuantica multiple heteronuclear alarga
distancia (correlacion C-H alarga distancia)

HMQC correlacion cuantica multiple heteronuclear (correlacion
directa C-H)

M Multiplete

MesSIOTf triflato de trimetilsililo

Meg miliequivalente(s)

MOM Metoximetilo

Ms mesilo (metanosulfonilo)

MsCI cloruro de mesilo

NMO N-6xido de N-metilmorfolina

NOESY espectroscopia de correlacién por efecto nuclear
Overhauser

pf. punto de fusién

PCC clorocromato de piridinio

PMB p-metoxibencilo

PMBCI cloruro de p-metoxibencilo

PMBnN p-metoxibencilo

PMBz p-metoxibenzoilo

PMBzCl cloruro de p-metoxibenzoilo



Abreviaturas

p-TSOH

Q
ROESY

S

Sa

sat.

Si-gel

T

Tamb
TBAF
TBDMS
TBDMSCI
TBDMSOTf
TBDS
TBS

Td

Tf

THO

THF

TIPS
TIPSOTf
(TMS);SH
VO(acac);

acido p-toluensulfonico
Quintuplete

correlacion homonuclear bidimensional nOe en
sistemas de refencia rotante
Singulete

singulete ancho

Saturado

ge desilice

Triplete

temperatura ambiente

fluoruro de tetrabutilamonio
tert-butil-dimetil-sililo

cloruro de tert-butil-dimetil-sililo
triflato de tert-butil-dimetil-sililo
tert-butil-dimetil-sililo
tert-butil-dimetil-sililo

triplete de doblete

triflato (trifluorometanosulfonilo)
anhidrido triflico
Tetrahidrofurano
Triisopropilsililo

triflato de triisopropilsililo
hidruro de trimetilsilil-silano
acetil acetonato de vanadilo



Técnicas Experimentales

Técnicas | nstrumentales

Resonancia Magnética Nuclear

Los espectros de RMN se realizaron en disolucion de CDCk. Se utilizé como
referencia interna CHCk 0 TMS. Los espectros de *H-RMN y *C-RMN se realizaron
en espectrometros BRUKER AC 200 6 AMX2-500, segln las necesidades. Los
desplazamientos quimicos se expresan en unidades d (en partes por millon). Las
constantes de acoplamiento J se indican en hercios. Se utilizaron programas COSY,
DEPT, HMBC, HMQC, NOESY y ROESY convencionaes suministrados por la casa
BRUKER.

« Espectrometria de Masas

Los espectros de masa de baga resoluciéon (E.M.) se redizaron en un
espectrometro HEWLETT-PACKARD 5995 Gas Chromatograph / Mass Spectrometer.
Los espectros de masa de dta resolucion (EMM.A.R) en un espectrémetro
MICROMASS AUTOSPEC.

« Andliss Elemental

Los andlisis elementales se realizaron en un aparato FISONS INSTRUMENTS
EA 1108 CHN

Infrarrojo

Los espectros de infrarrojo (IR) se efectuaron en disolucion de CHCh seco, en
células de NaCl de 0,1 mm. Se utiliz6 un espectrofotometro SHIMADZU |R-408.

« Rotacién Optica

Las determinaciones de actividad Optica se realizaron a 25 °C en disolucion de
CHCI; seco en células de 1 dm de longitud, usando la linea D del sodio. Se empled un
polarimetro PERKIN ELMER 241.
« Puntosde Fusion

Los puntos de fusion (p.f.) indicados estan sin corregir. Se llevaron a cabo en un

aparato REICHERT THERMOVAR
Técnicas Cromatogréficas

« Cromatografia en Capa Fina

La evolucion de las reacciones y de las cromatografias en columna se siguio
mediante cromatofolios tipo F1500 / LS 254 de la casa SCHLEICHER & SCHULL vy
cromatofolios PL de silicagel 60 F2s4 de lacasa MERCK. El revelado se efectud por



Técnicas Experimentales

inmersion en disoluciones de: acido fosfomolibdico 7 % en SO, 1M, Ce(SOq), /
(NH4)sM 07024 | H:'SO4 2M 6 p-anisaldehido / CHsCOOH / HSO, / EtOH, segin la
necesidad, y posterior calentamiento.

Cromatografia en Columna

Para la cromatografia en columna a mediana presion se empleo silicagel 60 f <
0,063 mm (230 mesh), suministrada por la casa MERCK. La preparacion de las
columnas se realizd mediante procedimientos habituales de formacion de una papilla de
la gel con € sistema eluyente, compactacion a media presion y adicion de la mezcla a
separar disuelta en € mismo sistema eluyente o bien impregnada en gel de silice de
tamizado superior a usado para formar e lecho. Los eluyentes habituales fueron
mezclas de n-hex : EtOAc en distintas proporciones, u otras mezclas segin se indica en
tal caso.

Disolventes y Reactivos

Los disolventes fueron secados y destilados mediante métodos estandares® y
siempre bajo atmosfera de nitrégeno. Los agentes deshidratantes empleados fueron: Na/
benzofenona (éter, THF, benceno), CaH, (CH.Cl,, DMF, tolueno), KOH (Et3N,
piriding), K.COj3 (acetona), Mg (MeOH, EtOH).

Los reactivos se usaron normamerte en su forma comercial, excepto en los
casos en que se requirié purificacion adicional. Los reactivos organometalicos que se
suministran en disolucién fueron valorados por métodos estandares (BuLi, PhMgCl),
previo a su uso.

Nomenclatura

La nomenclatura empleada en esta Memoria esté dada segun:
la proporcionada por € programa AUTONOM, - version 2,0 -, suministrado por
Beilstein Informatiossysteme GmbH 1995 - 96 para todas las moléculas del Capitulo
de Reconocimiento Molecular,®
la empleada en la bibliografia para €l caso de los carbociclos,
la empleada en la bibliografia para €l caso de las pirrolidinas.

1 D. D. Perrin, W. L. F. Armarego, Purification of Laboratory Chemicals, 3¢ Edition Butterworth - Heinemann,
Oxford, 1988
8 Agradecemosal Prof. Victor Sotero Martin por permitirnos utilizar su programa AutoNom v 2,0.
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RECONOCIMIENTO MOLECULAR:

DISENOY SI'I,\ITESI SDE UNA NUEVA FAMILIA DE
MODULOSESTRUCTURALES
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Capitulo I. Introduccion

El concepto del Reconocimiento Molecular® abarca un conjunto de fendmenos
controlados por interacciones especificas y de naturaleza no covalente. Su campo de
accion viene limitado por la forma en que las entidades quimicas se reconocen e
interaccionan selectivamente entre si dentro de un entorno quimico complejo. Asi por
ejemplo, la asociacion anticuerpo-antigeno® y la estabilizacion selectiva del estado de
transicion en |as reacciones enziméticas,* son fenémenos del Reconocimiento Molecular
gue transcurren dentro de un entorno biolégico complejo. En general, € fendmeno del
Reconocimiento Molecular viene definido por la energia y la informacion involucradas
en la asociacion y seleccion de un sustrato y su receptor, y es algo mas gue la simple
asociacion de dos entidades quimicas: implica la existencia de un conjunto bien definido
de interacciones y requerimientos espaciales entre ambas especies para cumplir un
propésito.®

En los Ultimos afios, e disefio y la sintesis de nuevos receptores moleculares
elaborados para €l reconocimiento selectivo de moléculas de importancia biolégica y/o
quimica ha sufrido una eclosién espectacular.® De este inmenso ctiimulo de resultados,
los quimicos organicos involucrados en este campo de la quimica, han aprendido que un
disefio debe contemplar una propiedad fundamenta de este fendmeno del
Reconocimiento Molecular: “la complementariedad espacial y quimica que debe existir
entre el receptor y su sustrato”; esto es, el receptor debe poseer un caudal éptimo de
informacién sobre la forma, € tamafio y la naturaleza quimica del sustrato que le
permita reconocerlo entre un conjunto de otras moléculas, y gecutar esa informacion
desarrollando un conjunto de interacciones quimico-fisicas con € sustrato en forma
perfectamente determinada y ordenada. El tipo de interacciones que e receptor debe
desarrollar con €l sustrato deben ser determinadas por el disefiador en funcién del
sustrato elegido. En general, varios factores deben ser tenidos en cuenta a la hora del
disefio:

2 Para una excelente revision de éste campo de la quimica organica ver el nimero dedicado a é en Chem. Rev.,
1997, 97(5), 1231 - 1734

3 A.G. Amit, R. A. Mariuzz, S. E. V. Phillips, R. J. Poliak, Science, 1988, 233, 747

4 J. Krant, Sdience, 1988, 242, 533

5 J. M. Lehn, “ Supramolecular Chemistry, Concepts and Perspectives’ , VCH, New York, 1995, Capitulo 2

6 (1) Para unarevision de la actividad de éste campo en e Gltimo afio, ver: J. J. B. Perry, J. D. Kilburn, Contemp.
Org. Synth., 1997, 4, 61; (2) Pararevisiones generales, ver: a) A. D. Hamilton, “ Synthetic Sudies on Molecular
Recognition” en Bioorganic Chemistry Frontiers, Springer-Verlag, 1991, 115; b) J. Scheerder, J. F. J. Engbersen,
D. N. Reinhdout, Recl. Tran. Chim. Pays-Bas, 1996, 115, 307; c) V. Bohmer, Angew. Chem. Int. Ed. Engl., 1995,
34, 713; d) G. Brodesser, R. Gther, R. Hess, S. Meier, S. Ottens-Hildebrandt, J. Schmitz, F. Végtle, Pure and
Appl. Chem., 1993, 65, 2325; €) T. H. Webb, C. S. Wilcox, Chem. Soc. Rev., 1993, 383; f) B. Dietrich, Pure and
Appl. Chem., 1993, 65, 1457; g) J. Rebek, J. Molec. Recog., 1988, 1, 1; h) F. Diederich, Angew. Chem. Int. Ed.
Engl., 1988, 27, 362; i)J. M. Lehn, Angew. Chem. Int. Ed. Engl., 1988, 27, 89; (3) Ver también los nimeros
dedicados a éste topico en las colecciones: j) “ Supramolecular Chemistry II: Host Design and Molecular
Recognition”, Top. Curr. Chem., 1994, 175; k) “ Cyclophanes’, Top. Curr. Chem., 1994, 172; |) Bioorganic
Chemistry Frontiers| y 11, Springer-Verlag, 1991
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1) Complementariedad estérica (formay tamafio) entre receptor y sustrato. Esto implica
la existencia de dominios concavos y convexos complementarios entre ambas
especies.

2) Complementariedad quimica; esto es, la existencia de lugares de interaccion
complementaria, colocados adecuadamente entre ambas especies de modo que
permitan:

a) enlaces por puentes de hidrégeno entre centros bésicos y écidos,

b) atraccion electrostatica entre centros anidnicos y cationicos, entre dipolos, o entre
dipolosy cargas,

C) interacciones de apilamiento aromatico entre residuos arométicos del receptor y
regiones deslocalizadas 0 arométicas del sustrato.

3) Atracciones de Van der Waals entre regiones hidrofdbicas de ambas especies.

La complementariedad depende intima y fundamentalmente de la arquitectura
tridimensional de las moléculas, la cual debe permitir e agrupamiento correcto de los
sitios designados para la interacciéon. Asi, sustrato y receptor deben entrar en contacto
intimo utilizando la mayor &ea posible para desarrollar e mayor nimero de
interacciones no covalentes y atractivas, en otras palabras, deben sentir mituamente su
forma, tamafio molecular y arquitectura. Con esta idea se han disefiado numerosos
receptores con cavidades intramoleculares (dominio concavo) que permiten fijar al
sustrato en su interior. En estos receptores concavos o endo-receptores,” los elementos
guimicos utilizados para gercer la interaccion con e sustrato convergen en forma
ordenada hacia € interior de la cavidad. Desde esta perspectiva, es facil imaginar la
interaccion receptor-sustrato como la de una llave con su cerradura, segiin se puede
observar en laFigura 1.

— b o u—T)

- L1

Figural

Aungue una rigidez en € receptor permite aumentar la eficiencia del
reconocimiento (la preorganizacién reduce e costo entrépico relacionado con la
asociacion y no hay un costo adicional de energia por cambio conformacional en el
receptor),” en la mayoria de los sistemas bioldgicos existe un cierto grado de

" @) D. J. Cram, en Design and Synthesis of Organic Molecules Based on Molecular Recognition, Springler-Verlag,
1986, 153; b) D. J. Cram, Angew. Chem. Int. Ed. Engl., 1988, 27, 1009
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flexibilidad.® Este balance entre rigidez y flexibilidad toma relevancia particular en los
procesos de intercambio, regulacion, cooperatividad y aosterismo, en los que €
receptor debe presentar una flexibilidad suficiente para responder a los cambios
conformacionales que se le exigen.

La arquitectura tridimensional del receptor determina la cavidad y la forma en
que los grupos funcionales se dirigen y ordenan en su interior. En genera, la sintesis de
endo - receptores utiliza un médulo estructural desde € que se elabora la arquitectura
global de la moléculay que permite crear una determinada cavidad, hueco o hendidura,
donde € sustrato se deberd fijar y permanecer por la accion de un conjunto de
interacciones positivas con los grupos funcionales ofrecidos por € receptor. La Figura 2
muestra algunos gemplos de médulos estructurales utilizados en la construccion de
endo-receptores.

\ 0 \
‘ : ——COOH
CO,H CO,H HN™ “NH Y / 0
OH ¢o, / ~ N NH NH
OH ) )
o Y \F ~0
OH . 0 \
Adido Colico Tridcido de Kemp Glicolurilo COoH
HO oH NAN Derivados
: . biciclo[3.3.0]octano
i
S S AR

""
HQO )

>/—§ \—> Base de Troger o~
>— ¢ \_/ H \< OH
COO /N >
th ' ~

OH L7 N\
/

R OH
T
HO” ™7 oH L Ld ) j/
Tetrémerosde Derivados 7
aldehido-resorcinol eteno-antraceno Calixarenos
Figura2

Con estos precedentes, hemos iniciado e disefio, la sintesis y e estudio de una
nueva familia de receptores moleculares para e reconocimiento de moléculas de
importancia biologica y/o quimica, los cuales incorporan como modulo estructura la
imidatriciclica que seindicaen la Figura3.

8 A.J. Kirby, Angew. Chem. Int. Ed. Engl., 1996, 35, 707
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|
C \\o

J
/!

N
©H
Figura3

Este modulo se disefié para ser incorporado en receptores moleculares con dos
dominios bien diferenciados:

a) un dominio concavo con una funcion imida instalada en su interior para establecer
con € sustrato enlaces por puente de hidrégeno, y dos funciones oxigenadas
bordeando |la cavidad y dirigidas hacia laimida, susceptibles de ser transformadas en
una variada gama de elementos funcionales capaces de interaccionar positivamente
con €l sustrato, y

b) un dominio convexo que lleva instalado un grupo precursor de alguna funcion
organica que: incremente su solubilidad en medio organico (GSMO), le solubilice en
medio acuoso (GSMA), o sea capaz de transformarse en un elemento de union (EU)
del receptor a un soporte sélido o alguna otra molécula en particular.

El grupo aquilico R tiene la mision de controlar la conformacion de la cadena alquilica

geminal, impidiendo un libre giro de la misma paravaloresde n = 0, 1 (Figura4).

GSMO |
GSVIA

(370~

Figura4
La naturaleza triciclica del modulo impone una rigidez conformaciona a
receptor y genera una arquitectura tridimensional bien definida, con una cavidad
preorganizada en forma conveniente para establecer contacto con el sustrato objetivo:
mientras la funcién imida ofrece la posibilidad de interaccion con e sustrato por
formacion de dos enlaces por puente de hidrégeno simultaneos y bien dirigidos, los
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grupos unidos a las dos funciones oxigenadas ofrecen la posibilidad de desarrollar
interacciones tipo apilamiento aromético por la introduccién de anillos arométicos,® o
bien, interacciones electrostédticas o hidrofébicas por introduccion de cadenas
polipeptidicas del tipo de las usadas por Kelly’® y Kilburn' en sus receptores
moleculares para sustratos peptidicos.

El acoplamiento de dos unidades modulares a través de dos espaciadores
adecuados permite la transformacion de estos receptores abiertos en ciclofanos,*? tal
como se muestra en la Figura 5. Con estos sistemas, la complementariedad estérica del
receptor con €l sustrato puede ser modulada en forma mucho més efectiva que con €
receptor abierto, o que permite una mayor selectividad en e reconocimiento del
sustrato por e receptor. Ademés, € nimero de posibles interacciones por puente de
hidrogeno aumenta de dos a cuatro y puede actuar también como un factor de
selectividad con € sustrato debido a la direccionalidad de las mismas.

Figura5

® S C. Zimmerman, “Molecular Tweezers: Synthetic Receptors for p-Sandwich Complexation of Aromatic
Substrates’ en Bioorganic Chemistry Frontiers 2, Springer-Verlag 1991, 33

'S R.LaBrenz, J. W. Kelly, J. Am. Chem. Soc., 1995, 117, 1655

11 M. Bonnat, M. Braddy, J. D. Kilburn, Tetrahedron Lett., 1996, 37, 5409

12 F végtle, P. Newmann, Tetrahedron, 1970, 26, 5847
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Capitulo 1: Objetivos

L os objetivos planteados en este capitulo de la Memoria son |os siguientes:

1. Disefio y sintesis de una primera generacion de modulos estructurales. Sintesis del
maodulo estructural mas sencillo e incorporacion en un receptor para nucledsidos.
Estudio del receptor.

2. Disefio y sintesis de una segunda generacion de modulos estructuraes.
Implementacion de complejidad funcional en € modulo. Sintesis del modulo cabeza
de serie e incorporacion en receptores moleculares para € reconocimiento de
nucledsidos. Estudio del receptor.

3. Disefio y sintesis de una tercera generacion de médulos estructurales solubles en
medios acuosos. Sintesis del modulo cabeza de serie e incorporacion en receptores
moleculares para e reconocimiento de nucledtidos. Estudio del receptor.
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Capitulo I: Discusion de Resultados

Como precursor de estos médulos estructurales se €igio la cetona triciclica que
se muestra en la Figura 6, en base a las siguientes consideraciones.
1) es accesible por reaccion de cicloadicion [4+3] de ciclopentadieno (fulvenos) y a-
cloro-ciclohexanonas, ™
2) posee todas las funcionalidades en forma enmascarada o protegida.

R [GSMO
— Z ¢ GSMA
ROCHDy — B
Y, X ? Y —
. g
e
ap @ = \
1 ) 9/OR
z Imida
Figura 6

Disefio y Sintesis de la Primera Generacion de Modulos Estructurales

Sintesis del Receptor 3,5-Dioxo-4-aza-triciclo[5.3.1.12°]dodec-11-il Ester del Acido 4-
Metoxi-benzoico (1)

Este receptor se eligio més que por su utilidad como tal, como una prueba para
estudiar la viabilidad de nuestra aproximacion sintética a esta familia de médulos y para
comprobar que los factores anunciados para €l control del reconocimiento son reales en
las estructuras generadas por la incorporacion de estas unidades estructurales.

La sintesis de este primer receptor 1 es directa a partir de la cetona 22 ta y
como se muestra en e Esguema 1. Por cicloadicion [4+3] de ciclopentadieno y a-
clorociclohexanona se obtuvo € cicloaducto 2 en un rendimiento del 50 %, e cua por
reduccion diastereoselectiva y proteccion del acohol generado como su p-
metoxibenzoato condujo a benzoato 4 en un rendimiento combinado del 96 %.
Mientras que la ozondlisis del benzoato 4 condujo directamente al dialdehido 6 con un
60 % de rendimiento, éste se obtuvo en mayor proporcion por oxidacion con
permanganato de potasio de 4 a la mezcla del diol 5 y € dialdehido 6, y la

18 5. Jin, J. Chai, D. Leg, J. K. Cha, J. Am. Chem. Soc., 1995, 117, 10914 y referencias citadas en esta publicacion.

11



Capitulo I: Discusion de Resultados

subsiguiente oxidacion de 5 con peryodato sodico - gel de silice a dialdehido 6, en un
rendimiento combinado del 80 %. La oxidacion de Pinnick del dialdehido 6 y la
deshidratacion con cloruro de acetilo del diacido 7 condujo al anhidrido 8 en un
rendimiento del 95 %. La apertura del anhidrido con amoniaco gaseoso y la
condensacion del acido amidico resultante con cloruro de acetilo generd la imida 1 en
un rendimiento del 84 %.

a) CFsCH,OH, EtN, Tams 50%: b) LIAIH,, éter, 0°C, cuant.; ¢) PMBz-Cl, GsHsN, 60°C, 96%; d) (i)
KMnNO,, BnNEt3C| CHzclz 0°C, (ll) Hg()+ 80%; e) gel des”lce Na|O4(ac) CHzclz cuant.; f) (l) 03
CH.Cl,, -78°C, (ii) MeS, 60%; g) NaClOy(sg), HXO,, MeCN, KH,PO,, cuant.; h) MeCOCI, reflujo,
9596; i) (i) NHz(g), THF, DMAP,gy, (ii) MECOCI, T, 84%.

Esquema 1
Considerando que en la sintesis de las siguientes generaciones de modulos la

funcion imida puede requerir proteccién durante alguna etapa del proceso y su
liberacion final, decidimos estudiar la posibilidad de esta desproteccion en nuestro

12
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modelo mas sencillo. Para ello sintetizamos la N-(p-metoxibencil)-imida 9 por apertura
del anhidrido 8 con p-metoxibencilamina y subsiguiente condensacion del acido
amidico obtenido con cloruro de acetilo (95 %). El tratamiento de esta imida con exceso
de nitrato de cerio (IV) y amonio liberé 1 con un rendimiento del 50 %, el cua puede
ser incrementado mejorando las condiciones de reaccion y purificacion de la imida

(Esquema 2).

Esquema 2

Como sustrato para € estudio de |as propiedades del receptor se €ligio la 2-amino-
6-picolina, molécula capaz de establecer dos interacciones de enlace por puente de
hidrégeno con la funcion imida asi como una interaccidn de apilamiento aromético con
el grupo benzoato. Tal como cabria esperar, €l receptor se comporta en forma similar a
los miembros mas simples de la familia de receptores derivados del tridcido de Kemp
utilizados por Rebek en e reconocimiento de nucledsidos.** EI modelo de
reconocimiento entre ambas especies se estudié por resonancia magnética nuclear de
protén, por adicion de 2-amino-6-picolina a una solucion de receptor en cloroformo
deuterado. Asi, la adicion de un exceso de 2-amino-6-picolina produjo un
desapantallamiento del hidrégeno imidico (enlace por puente de hidrégeno) junto con
un ligero apantallamiento tanto de los hidrogenos arométicos en posicion meta al grupo
carbonilo, como del resto metoxilico (apilamiento aromatico). Los valores de los
desplazamientos quimicos se dan en la Tabla que acompafia a la Figura 7. Su tendencia
y valor estén dentro de lo observado en sistemas relacionados y estan de acuerdo con la
formacion de un complejo con la estructura indicada en la Figura 7.1

14 &) J. Rebek, Angew. Chem. Int. Ed. Engl., 1990, 29, 245; b) J. Rebek, Science, 1987, 235, 1478; c) Para otros
receptores relacionados con el nuestro ver: D. G. Lonergan, J. Riego, G. Deslongchamps, Tetrahedron Lett., 1996,
37,7035
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Desplazamientos Quimicos Inducidos por Compleacion del Receptor 1 con 2-
Amino-6-picolina

Asignacion Dd
NH +1.17
ArHs, ArHs -0.13
Ar-OCHj; -0.17

b)

T Ny .

%
a) | ’ -

OMe Vs . /,/
1 4

a) [Receptor] = 1,5 x 102 M; b) [Receptor] = 1,5 x 10° M, [2-Amino-6-picoling] = 10,5 x 10° M
Figura7
Una vez confirmado que nuestras hipétesis de trabgjo iniciales tanto de sintesis

como de comportamiento de este receptor son vélidas, se pasd al disefio y sintesis de la
segunda generacion de modulos estructurales.

14
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Disefio y Sintesis de la Segunda Generacion de Modulos Estructurales

Sintesis del Médulo 11-Hidroxi-12-hidroximetil-12-metil-4-aza-triciclo
[5.3.1.1%%]dodecano-3,5-diona (10)

El disefio de la segunda generacion de modulos estructurales introduce en la
estructura una cadena lateral convergente con la funcion imida, capaz de incorporar una
funcion organica adecuada para € desarrollo de una mteraccmn extra con el sustrato.
Estos médulos serdn incorporados en receptores tipo pinza® como aguel indicado
genéricamente en laFigura 4.

Como cabeza de serie de esta segunda generacion de moédulos estructurales se
eligio e moédulo 10, € cual incorpora un grupo hidroximetilo en la cara concava de la
molécula 'y un grupo metilo axial como elemento de control conformacional en la cara
convexa. Estos elementos se encuentran presentes en forma latente en la cetona
triciclica 11, la cua puede ser sintetizada por reaccion de cicloadicion [4+3] de 6,6-
dimetilfulveno y a-clorociclohexanona'? tal y como se muestraen e Esquema 3.

§ b -

NH HO

Esguema 3

La eleccion de la cetona 11 exige que los dos dobles enlaces presentes en la
molécula puedan ser transformados en forma selectiva, alo largo de la sintesis, en las
funciones organicas deseadas. Precedentes en sistemas relacionados™ permiten predecir
gue la reactividad de ambos dobles enlaces es bien diferente y descarta, en principio,
cualquier tipo de control en términos de sitioselectividad, |o cual facilita enormemente
e plan sintético.

La eleccion del grupo isopropilideno como precursor de la cadena se hizo en
base a las siguientes consideraciones:

15 p. Camps, J. Castaiié, M. Feliz, M. Figueredo, Tetrahedron, 1984, 5235
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a) € 6,6-dimetilfulveno es comercia y es un excelente dieno para estas reacciones de
cicloadicion,

b) puede ser transformado en forma estereoselectiva en los elementos estructurales
deseados tal y como seindicaen el Esquema 4.

e

Esgquema 4

Por ultimo, la sintesis se disefié de manera que e modulo pueda ser incorporado
en el receptor deseado con total selectividad. Esto exige una proteccién diferente de las
dos funciones oxigenadas que permita su liberalizacion selectiva e incorporacion del
grupo de reconocimiento sin recurrir a ningun tipo de control sitioselectivo.

Nuestro plan sintético se inicia, segun € Esguema 5, con la cetona 11, obtenida
en un 77 % de rendimiento por cicloadicion de 6,6-dimetilfulveno y a-
clorociclohexanona catalizada por tetrafluoroborato  de plata’®  Reduccion
diastereoselectiva y proteccion del acohol como su silil derivado generd e compuesto
13, & cua por dihidroxilacion controlada con permanganato potasico condujo a la
mezcladel diol 14y e epoxido-diol 15 en unarelacion de5aly con un rendimiento
del 72 %. La dihidroxilacion con OsO4 no permitié su

- / X

N < |

o Mo s Ay
o

HO
11 12

a) (i) AgBF,, CH,Cly, -78°C® T amp; (i) KOH, MeOH, 77%; b) LiAlH,, éter, 0°C, 95%; Q
TBDMSCI, imidazol, DMF, 60°C, 95%; d) (i) KMnO,, BANEt;Cl, CH,Cl,, -78°C; (i) NaOH

16
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3%, Tamb, 72%; €) (i) OSO4, éer-CsHaN, Tamp,; (i) LiAIH,, 88%; f) VO(acac), 'BUOOH,
CeHe, 40°C, 82%

Esquema5
version catalitica y tuvo que ser realizada en condiciones estequiométricas y en
presencia de piridina. El osmato obtenido liber6 el diol 14 por reduccién con exceso de
LiAIH4 con un rendimiento del 88 %. Epoxidacion del diol 14 con VO(acac), / 'BUOOH
genero e epoxi-diol 15 con un rendimiento del 82 %.

En ambos casos, € grupo isopropilideno es inactivo frente a la dihidroxilacion,
pero en € caso del permanganato, su oxidacion a epdxido compite con la hidroxilacion.
Esta epoxidacion, la cual esta bien documentada en medios acuosos,*® constituye el
primer gemplo en condiciones anhidras y establece la transferencia de un oxigeno
desde e diéster de manganeso (V) al grupo isopropilidénico tal como se indica en la
Figura 8. La naturaleza intramolecular del proceso viene confirmada por la cantidad
limitante del oxidante (1 equivalente), la conversiéon cuantitativa del dieno en productos
y la escasa reactividad del doble enlace isopropilidénico.

+
Q=BrNEt 5

Figura8

Laforma por la cua se transfiere el &omo de oxigeno esta por determinar, pero
es probable que proceda siguiendo un mecanismo similar a de la epoxidacion de
alquenos catalizada por porfirinas de oxomanganeso (V) o por complejos cationicos de
manganeso (V) del tipo SALEM; esto es, formacion reversible y limitante de la
velocidad de un complgo de transferencia de carga entre € oxo-metal y € aqueno
seguida por la transferencia intramolecular e irreversible de oxigeno desde el metal al
aqueno a través de un proceso concertado, idnico o radical.}” Modelos CPK del diéster
de manganeso (V) indican una orientacionparalela del doble enlace oxigeno - metal y el
alqueno, favoreciendo la formacion de un metaloxetano intermedio que por

16 Paraunarevision ver: A. J. Fatiddi, Snthesis, 1987, 85

e a) R. D. Arasaingham, G. He, T. C. Bruice, J. Am. Chem. Soc., 1993, 115, 7985; b) D. Ostovic, T. C. Bruice, Acc.
Chem. Res., 1992, 25, 314; ¢) Para una revision general sobre epoxidaciones catalizadas por metales de transicion
ver: K. A. Jurgensen, Chem. Rev., 1989, 89, 341; d) W. Zhang, N. H. Lee, E. N. Jacobsen, J. Am. Chem. Soc.,
1994, 114, 425; €) T. Kim, G. A. Mirafzal, J. Liu, N. L. Bauld, J. Am. Chem. Soc., 1993, 115, 7653
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reagrupamiento genera el epdxido tal y como se indica en la Figura 8. La ausencia de
productos de reagrupamiento distintos al epdxido favorece la idea de un proceso
concertado de transferencia a través de un metal oxetano intermedio,'® pero los procesos
aternativos por via ionica o radicalaria no pueden ser descartados.

El epoxi-diol 15 se transform6 en e diacetato 21 segin se indica en € Esquema
6. Proteccion de 15 como su acetonido 16 y tratamiento con BF3.Et;O generd la
metilcetona 17. La estructura de la molécula controla el curso estereoquimico del
reagrupamiento, no detectandose otros isdmeros en la reaccion. La estructura de la
metilcetona 17 quedd confirmada por sus datos espectroscopicos. COSY, ROESY,
HMQC y HMBC. Desproteccion del diol y oxidaciéon con NalO4 acuoso - gel de silice
condujo al dialdehido 19, € cual, por reduccién quimiosel ectiva con NaBH, en CH,Cl,-

EtOH y acetilacion dio € diacetato 21.
@)

. _——

@) 0

| <
LAVSIER NI e

TBDMSO TBDMSO TBDMSO
15 16 c 17 R:C(CH 3)2
— 18 R=H

>\/ > ld
0 A\ ,
P

/

TBDMSO TBDMSO
e — 19R=CHO
21 — 20 R=CH ,OH

a) DDQ, M&C(OMe),, CHoCly, Tamty 81%; b) BFsOEt,, CHCly, -15°C, 87%; 9 HCl IN /
THF, T amp, 95%; d) Si-gel, Nal 04(35.), CHzclz, T amo, >95%; e) NaBH,, CH2C|2'EtOH, -50°C,
cuant.; f) AG,O-CsHsN, Tamn >95%

Esgquema 6

18 &) J. P. Collman, J. I. Brauman, B. Meunier, T. Hayashi, T. Kodadek, S. A. Raybuck, J. Am. Chem. Soc., 1985,
107, 2000; b) J. P. Collman, T. Kodadek, S. A. Raybuck, J. I. Brauman, L. M. Papazian, J. Am. Chem. Soc., 1985,
107, 4343; c) A. K. Rappe, W. A. Goddard, J. Am. Chem. Soc., 1982, 104, 448; d) A. K. Rappe, W. A. Goddard,
J. Am. Chem. Soc., 1982, 104, 3287; €) K. B. Sharpless, A. J. Feranishi, J. E. Backwall, J. Am. Chem. Soc., 1977,
99, 3120; f) P. Norrby, C. Linde, B. Akermark, J. Am. Chem. Soc., 1995, 117, 11035; g) T. Hamada, T. Fukuda,
H. Imanishi, T. Katouki, Tetrahedron, 1995, 52, 515
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La transformacion de la metilcetona en la cadena hidroximetilica resulté més
problemética de lo previsto. Todos los intentos de reagruparla mediante reaccién de
Baeyer - Villiger d metil-éster correspondiente resultaron improductivos. Blogqueada la
transformacion directa, se acometio la instalacion de la cadena por un proceso en etapas
gue incluyd: reduccion de la cetona, eliminacion, ozondlisis y reduccion. La primera
etapa, reduccion de la cetona, no pudo ser resuelta por e uso de los reductores
convencionaes. Afortunadamente, tras mucho esfuerzo experimental, se encontré que el
par NaBH, - Amberlyst-15 (H*) en THF,*® efectuaba esta reduccién en condiciones muy
suaves y en rendimiento cuantitativo.

El poder de reduccién de este par en THF resulté ser amplio, tal y como se
indicaen laTabla 1. Las entradas 1 - 4 son gjemplos de cetonas poco reactivas que son
reducidas en un periodo de tiempo que abarca desde 7 minutos a 3 horas y media para la
menos reactiva. Las entradas 5 - 7 son gjemplos de cetonas reactivas y son reducidas en
unos pocos minutos. Cetales, protectores de silicio, acetatos, acetatos alilicos, g-lactonas
dilicas, ésteres, haluros y dobles enlaces aidlados no son afectados por € reactivo
(entradas 4 - 7). La reduccion es estereoselectiva en €l caso de cetonas ciclicas,
existiendo una marcada preferencia por € ataque axial del hidruro (entradas 5, 6 y 8).
En el caso del canfor, |a diastereosel ectividad de la reduccion es buena obteniéndose €l
isdmero endo mayoritariamente (proporcion endo / exo : 3/ 1). La entrada 9 es un caso
de cetona tremendamente impedida y requiere 10 horas para ser reducida a alcohol
correspondiente, e cual, en las condiciones de reaccion, se adiciona a doble enlace del
anillo para generar €l éter ciclico que seindica.

Tabla 1: Reduccién de Cetonas con NaBH, - Amberlyst-15

Cet Alcohol® Cetona Amberlyst-15 NaBH, .
ona (% rendimiento)® mmol/mL (g/mmol cetona) meq 1empo
Benzofenona PhCHOHPh (98) 0.1 1 5 10 min
2 ‘BuCO'Bu ‘Bu-CHOH-'Bu  (98) 0.2 6 40 7min
Borneol
f .
3 Canfor endolexo: 3/1 (80) 0.1 6 40 3:30h
H
nxl(eCO/\\,.:b % ~
4 Aco] 1 Acof= ™ 0.02 3 20 30 min
AcO OTBDS AcO OTBDS
21 22 (82)

(continda) ...
Tablal ... (continuacién)

1% J. Robles Caycho, F. Garcia Tellado, P. de Armas, J. J. Marrero Tellado, Tetrahedron Lett., 1997, 38, 277

19



Capitulo I: Discusion de Resultados

|
5 2 \/J\{ o f 0.05 3 5 3mi
j69/\\/? 0 68@ \\IOH . min
AcO i R AcO Y
A (95)
R s By
= T ~_%
:/\\ . /\()’
6 JC\ < HO\.(. | N 0.05 3 5 4min
(@] 5 "
/R R /R R =CO,Me
R = COMe (98)
o OTBDS HO«,/ OTBDS
o
-9
7 L _ N 0.02 3 5 8min
(o)
At o 0 —<\ Vi OMe
(98)

P
8 /\/ [— \/ﬂ 0.05 1 5 4min

ax/ec: 7/93  (80)

—/ < ; :
9 /Eq M }C 0.05 6 40 10h
/ N o HO o
" 12 (10 (20

2 Procedimiento representativo: cetona 21 (0,022 mmol) en THF seco (1 mL) se agité con Ambelyst-15 (H*)
(66 mg) y NaBH, (20 meq) durante 30 min. La mezcla de reaccién se filtré a través de celitay el filtrado se
concentrd para dar el alcohol 22 (0,018 mmol). ® Los datos analiticos y espectroscopicos de cada uno de los
productos confirmaron la estructura asignada. © Rendimiento del producto puro.

En cuanto a las condiciones de la reaccion, hay que resaltar que e tiempo de la
reaccion depende principalmente de la cantidad de resina utilizada, siendo la relacion 6
g resina/ mmol de cetona la que permite redizar la reduccion de las cetonas més reacias
en e menor tiempo. El nimero de equivalentes de borohidruro varia en relacion a la
reactividad de la cetona elegida 'y en € caso de las més reacias a la reduccion, hay que
usar un exceso de reductor para completar la reduccion antes de gque la resina destruya
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al borohidruro. La Tabla 2 muestra las variaciones en e tiempo de reduccién de la
benzofenona con respecto ala cantidad de resinay de borohidruro sodico.

Tabla 2: Reduccién de Benzofenona con Diferentes Combinaciones de Amberlyst-15y NaBH,4
[Benzofenona) = 0.1 M

Amberlyst-15 NaBH, Ti Amberlyst-15 NaBH, Ti

(gr/mmol cetona) (meq) 1€mpo (gr/mmol cetona) (meg) 1empo
0.2 2 18h 0.7 3 50 min

0.2 16 18h 0.9 3 30 min

0.4 2 4h 1 3 20 min

04 20 4h 0.7 4 50 min

0.6 2 2:30h 0.9 4 30 min

0.6 20 2:30h 1 4 20 min

0.7 4 50 min 0.7 5 55 min

0.7 20 50 min 0.9 5 30min

1 5 20 min

Por lo comentado podemos decir que la combinacién de borohidruro sodico y
Amberlyst-15 (H") en tetrahidrofurano genera un sistema reductor poderoso para
cetonas impedidas y de baja reactividad. La reduccion, en general, es rapida, las
condiciones muy suaves y la extraccién del producto es extremadamente simple:
filtracion de la mezcla de reaccion y eliminacion del disolvente. La reduccion tolera
muy bien la presencia de grupos funcionales de cierta sensibilidad a los &cidos.

Superado e problema de reduccion de la cetona 21, € resto del proceso de
instalacion de la cadena hidroximetilica transcurrié sin problemas tal y como se indica
en el Esguema 7. La transformacion del alcohol 22 en su mesilato y eliminacion con
DBU condujo a alqueno 23, que por ozondlisisreductiva y

/ (
/"
AcO. L —_—
AcO—/J\ \\J
TBDMSO
23 d 24R=H

— 25R=TBMDS

8) NaBH,-Amberlyst-15, THF, T, >95%; b) (i) MSCl, GHsN, Tams; (ii) DBU, Tolueno, 85%; § (i) O,
MeOH-CH,Cly, -78°C; (ii) M&S, -78°C® Tamp; (iii) NaBH,-Amberlyst-15, THF, T ayp, 75%; d) TBDMSOTH,
C5H5N, CH2C|21 Tamb, >05%

Esquema 7
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reduccion con € par NaBH4 - Amberlyst-15 (H™) se transformé en el alcohol 24. En este
estado, las dos funciones hidroxilicas estan completamente instaladas y perfectamente
diferenciadas para ser mangadas con total selectividad. Nosotros, por comodidad
sintética a la hora de la desproteccion final, transformamos el alcohol 24 en el derivado
slilado 25, esperando poder liberar las dos funciones hidroxilicas en un sdlo paso
sintético final.

El diacetato 25 por tratamiento con potasa metandlica gener6é € diol 26 cuya
oxidacion en dos etapas condujo a diacido 28 segun se indica en e Esquema 8. Todos
los intentos por transformar el diacido 28 en su anhidrido 29 resultaron infructuosos.

TBDMSO ~ " TBDMSO "
/}A :
rRo. /L _b.
ro g
TBDMSO
a 25R=Ac ¢ 27R=CHO 29R=0 ; R=TBDMS
— 26R=H — 28 R=COOH 30R=NH : R=TBDMS

1I0R=NH; R=H

a) KOH 3% / MeOH, T 4mp, 90%; b) PCC-Al,03, CH,Cl,, 75%; ¢ NaClO,, M eC=CHMe, 'BuOH-
H20, KHPO,, T amp, 90%

Esquema 8

La excelente reactividad observada en nuestro primer receptor contrasta
duramente con la observada en este caso. La presencia del grupo metilo angular, ausente
en e primer receptor, parece ser la causa de la barrera energética impuesta a la reaccion.
Para confirmar esta hipotesis, se sintetizd e diacido 35, en e cua € grupo
isopropilidénico no presenta el problema estérico del grupo metilo axia y debe permitir
al sistema adoptar la conformacién adecuada para conducir la condensacién. Para evitar
problemas de desproteccion del grupo alcohdlico durante la condensacién se procedié a
su proteccién como su p-metoxibenzoato derivado. El didcido se sintetiz6 segin se
indicaen e Esguema 9. La desproteccion del derivado sililado necesito de condiciones
mas enérgicas que las previstas, requiriendo € uso de fluoruro de tetrabutilamonio en
DMF y temperatura. Este hecho debe ser tenido en consideracién en sentido positivo a
la hora de diferenciar las funciones hidroxilicas en la incorporacion del médulo en el
receptor. La desproteccion del cetal 33 y oxidacion en dos etapas del diol formado,
condujo a diacido 35 con un rendimiento excelente.
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/\_a- 3/ Ad_H HO\Z/A ; Ri‘\i\/\
ity Qg 4

TBDMSO OPMBz OPMBz
_ f T~ 34R=CHO
14 b  31R=TBDMS . 35 R=GOOH

c 32R=H
— 33R=PMBz

a) DDQ, MeC(OMe),, CH,Cl,, T gmp, cuant.; b) TBAF, DMF, 40°C, cuant.; ¢) PMBzCl, GHsN, 60°C,
95%; d) AcOH-H,0, 100°C, 95%; e) Na|04(ac_), g'gd, CH2C|2, cuant.; f) Na(:lOZ, H,0O,, NH2PO4Y
MeCN, T zmp, 90%

Esquema 9

Con € diacido 35 en nuestras manos, procedimos a comprobar la bondad de
nuestra hipétesis. El tratamiento del didcido con anhidrido acético y calor condujo al
anhidrido 36 en forma cuantitativa, €l cua en bruto y sin mayor purificacion se abrio
con bencilamina para dar €l acido amidico 37. La condensacion de éste para dar la
bencilimida 38 resulté energéticamente desfavorecida, requiriendo condiciones
enérgicas de reaccion (Esquema 10). El rendimiento de esta etapa no se pudo
incrementar en ningun caso por encima del 15 % - 20 % ya que en estas condiciones de
reaccion, la descomposicion del sustrato acompafia a la condensacion.

N/

HOOC
HOOC

BzMPO

35
a) A0, 80°C, cuant.; b) PMBnNH,, Et{N, DMAP, CH,Cl,, 83%; ¢) (i) MeCHN=C=NCHMse,

xileno, reflujo; 6 (ii) Imid,CO, xileno, reflujo; 6 (iii) AcO, xileno, reflujo; (i), (ii) 6 (iii) 15% -
20%

Esquema 10
En este estado del trabajo, se procedio a redisefiar e modulo a fin de evitar la

congestion estérica en la cara convexa. La eliminacion del metilo axial conduce a la
estructura 41 indicada en & Esguema 11, la cual mantiene todos los argumentos
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expuestos anteriormente y, previsblemente, soslaya el problema asociado con la
formacion de la imida. La cadena hidroximetilica puede ser generada a partir de la
cadena insaturada en la cetona 40 por migracion del doble enlace a la posicion
conjugada con € carbonilo, ruptura oxidativa del sistema conjugado y reduccion a
alcohol. A su vez, la cetona triciclica 40 puede ser ensamblada por cicloadicion [4+3]
dedl fulveno 39 con la a-cloro-ciclohexanona. El fulveno 39 puede ser sintetizado por
condensacion de ciclopentadieno y 3,3-etiléndioxi-butanal.

OHC

O O _>/ >A| a
Eto/K/lKCZI o\_/O ' @@O\_JO@Jr é

Esquema 11

La sintesis del nuevo modulo se inicio estudiando la reaccion de condensacion
del 3,3-€tiléndioxi-butanal con ciclopentadieno tal y como se indicaen € Esquema 12.
La sintesis de fulvenos®® est4d bien desarrollada para los disustituidos, pero hay
numerosas lagunas en € caso de los monosustituidos. La diferencia de reactividad
frente a las bases de cetonas y adehidos marca una profunda diferencia en los
protocolos a seguir y es la causa de la diferencia en € nimero de metodologias entre
ambas especies. De los escasos métodos con valor sintético para la sintesis de fulvenos
monosustituidos, elegimos el procedimiento de Fujisaway col.?! el cua utiliza la resina
basica amberlita-lRA-400 para efectuar la condensacion entre un aldehido y
ciclopentadieno con un rendimiento en torno a 50 %2, Para un estudio preliminar, y
por motivos de disponibilidad, elegimos la resina amberlita-lRA-410 como agente
basico para la condensacion. En las condiciones apuntadas en comunicacion personal

0 g K. J. Stene, R. D. Little, J. Org. Chem., 1984, 49, 1849; b) M. Nevenschwander, R. Isdi, Helv. Chim. Acta,
1977, 60, 1061; c) H. Alper, A. Laycock, Synthesis, 1980, 799; d) J. I. McLoughlin, R. D. Little, J. Org. Chem,,
1988, 53, 3624

2l K. Sakai, T. Koburi, T. Fujisawa, Tetrahedron Lett., 1981, 22, 115

22 Comunicacion personal del Dr. Fujisawa
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del Dr. Fujisawa, pudimos obtener el fulveno 39 con un rendimiento del 20 % después
de repetidas purificaciones por cromatografia en columna. Este rendimiento quizas
pueda ser mgjorable y queda abierta su implementacion por nuestro grupo.

O O OHC
EtOJ\)\ GRS }(
-/

o+®

jd
RN

\ /

39

a) MeCO, p-TsOH, Dean-Stark, GHsg, 80%; b) LiAlH,, éter, cuant.; ¢) PCC-
Al,03, CH,Cly, T amp, cuant.; d) Amberlita-IRA-410, MeOH, THF, 15%- 20%; €)
CF3CH,0H, Et3N, T .mp, 20%

Esquema 12

Con € fulveno en nuestras manos, procedimos a ensamblgje de la cetona 40 por
cicloadicion [4+3] del fulveno 39 con a-cloro-ciclohexanona segin el método de
Fohlisch.'? 2 En las condiciones ensayadas, e rendimiento del cicloaducto no pudo
superar la barrera del 30 %. Aungue presumiblemente la cicloadicién debe ir mejor por
catélisis con sales de plata y utilizando en lugar de la cetona, su enamina, la comodidad
sintética del método de Fohlisch (2,2,2-trifluoroetanol - trietilamina) es un factor a tener
en cuenta sobre todo en procesos a gran escala.

Aungue e rendimiento en la cicloadicidn es bajo, la facilidad de obtencion de
los materidles de partida permite obtener el cicloaducto en cantidades de gramo y
permite estudiar la ruta sintética adelantada para la introduccién de la funcion
hidroximetilica'y su posterior transformacion en 41. De ser ésta factible, entonces se
buscaria la via quimica capaz de implementar los métodos de obtencién del

2 B. Féhlisch, E. Gehrlach, R. Hester, Angew. Chem. Int. Ed. Engl., 1982, 21, 137
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Capitulo I: Conclusiones

Como conclusiones tenemos que:

1. El médulo estructural mas sencillo nos permite confirmar que
los factores considerados en & para e control del
reconoci miento son realmente efectivos.

2. En & modelo escogido para la segunda generacion de
maodulos estructurales, la presencia del grupo metilo geminal
a la cadena hidroximetilica como elemento de control
conformacional, introduce una barrera energética en la
formacién del anhidrido imposible de superar.
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Capitulo 1: Parte Experimental

Preparacion de la 2-Cloro-ciclohexanona®

o) KMnO, + HCl o)
| a
+ Cl, — ,

En un balén de dos bocas sumergido en un bafio de agua, se pusieron
50 mL de ciclohexanonay 150 mL de agua. Sobre ésta mezcla en agitacion,
se hizo burbujear una corriente de cloro generado por goteo lento durante 2
h de 245 mL de acido clorhidrico al 35 % sobre 39,5 g de permanganato de
potasio. Una vez terminada la adicion del &cido se retird el burbujeador,
agitando la mezcla de reaccién durante 30 min. Se burbujed una corriente
de aire para eliminar e cloro remanente en la disolucion y se afiadié una
disolucién saturada de bicarbonato de sodio. Se extrgjo la disolucion con
diclorometano, secando sobre sulfato de sodio anhidro y eliminando €
disolvente a presion reducida.

La purificacion se realizo por destilacion a presion reducida, usando
primero una bomba de agua para retirar la ciclohexanona remanente (p. eb.
~45°Cal10 mmHg), y luego mediante bomba de alto vacio se destil6 la 2-
cloro-ciclohexanona (p. eb. ~60 °C a ~1 mmHg), conservandola bgo
atmosfera de nitrégeno.

Preparacion del Triciclo[4.3.1.1%°Jundec-3-en-10-ol (3)

—ﬁ \/\/\/ LiAIH, 7 A\A
~ \\ éter,0°C \\
o)

/
HO

2 3

En 200 mL de éter seco se disolvieron 2,85 g (17,58 mmol) de la
cetona2y seenfrio a0 °C. Se afadieron lentamente 1,8 g (47,45 mmol) de
hidruro delitio y aluminio, manteniendo la mezcla en agitacion durante 2 h.
Se goted disolucion saturada de sulfato de amonio hasta no observar
reaccion y se dgjé en agitacion mecanica por 1 h a 0 °C. Se filtré sobre

# Organic Synthesis, Val. 3, 189
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celita, secando € filtrado sobre sulfato de sodio anhidro y se concentr6 a
vacio, obteniéndose 2,74 g del alcohol 3 con un 95 % de rendimiento.
Datos espectroscopicos

'H-RMN (CDCl3,d ppm) 2,00 (sa, 2H, Hy, He); 2,60 (da, 2H, H,, Hs, J
=4,6 Hz); 3,66 (s, 1H, Hp); 6,45 (s, 2H, Hj,
Ha)

Preparacion del Triciclo[4.3.1.1%°Jundec-3-en-10-il Ester del Acido
4-Metoxi-benzoico (4)

[A /\ p-MeOBzCOCI, DMAP . \\A
7 piridina, N,, 60°C Z

HO
3

3,9 g (24 mmol) del acohol 3 disueltos en 30 mL de piridina secay
una cantidad catalitica de dimetilaminopiridina, se trataron con 6 mL (47
mmol) de cloruro de p-metoxibenzoilo, a 60 °C durante una noche, bajo
amosfera de nitrégeno y agitacion. Luego de eiminar la piridina a presion
reducida se disolvio €l residuo con acetato de etilo, se lavo con disolucion
1N de é&cido clorhidrico y disolucién saturada de bicarbonato de sodio, se
secO sobre sulfato de sodio anhidro y se elimind € disolvente a vacio. La
purificacion cromatografica en columna de gel de silice, usando como
eluyente n-hexano : acetato de etilo 8: 2 di0 6,7 g de 4, de aspecto gomoso,
con un rendimiento del 96 %.

Datos espectroscopicos

IH-RMN (CDCls,d ppm) 2,58 (sa, 2H, Hy, He): 3,86 (s, 3H, OCH.);
5,05 (s3, 1H, Hyo); 6,25 (s, 2H, Hs, H,); 6,92
(d, 2H, Ar-Hs, Ar-Hs, J = 9,0 Hz); 7,98 (d,
2H, Ar-H,, Ar-Hg, J = 9,0 Hz)

13C-RMN (CDCls, dppm)  17,63; 27,60; 33,97; 37,55 44,20; 55,04;

76,73, 113,24, 123,38; 131,16; 137,39;
140,66; 162,84; 165,22
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Capitulo 1: Parte Experimental

E.M. (70 eV, m/e) (%) 208 [M*] (47); 152 [HOCOCH,OCH,']
(42,9); 146 [M* - HOCOC4H,OCHs] (4.5);
135 [COCsH,OCH;] (100)

EM.AR. Calculada para CigHpOs  298,156895.
Hallada: 298,157310

Preparacion del 2,4-Diformil-biciclo[3.3.1]non-9-il Ester del Acido
4-Metoxi-benzoico (6)

a) Oxidacion del Triciclo[4.3.1.1%°|undec-3-en-10-il Ester del Acido 4-
M etoxi-benzoico (4) con Permanganato de Potasio

OH
A
y \ KMnQ,, BANEt ;Cl o A\ OHC-/L —
Z + OHC—
‘ CH,Cl,, 0°C

\
OPMBz OPMBz OPMBz
4 5 6

Se disolvieron 1,2 g (7,6 mmol) de permanganato de potasioy 1,8 g
(7,9 mmol) de cloruro de benciltrietilamonio en 100 mL de diclorometano
seco y se goted lentamente la mezcla (30 min), bajo atmdésfera de nitrogeno,
sobre una disoluciéon de 2,0 g (6,6 mmol) del dieno 4 en 50 mL de
diclorometano seco, previamente enfriada a 0 °C; finalizada la adicion se
mantuvo la agitacion a 0 °C por otros 30 min y se afadieron 25 mL de
disolucion tampdn pH 2, dgjandose alcanzar la temperatura ambiente y
manteniendo la agitacion por toda la noche. Se extrgjo con diclorometano,
se seco la fase organica sobre sulfato de sodio anhidro y se concentro. El
residuo se cromatografié en columna de gel de silice usando como eluyente
n-hexano : acetato de etilo 4 : 6, obteniendose 510 mg del diol5y 1,2 g del
dialdehido 6, con un rendimiento del 23 %y 55 % respectivamente.

b) Oxidacion del 3,4-Dihidroxi-triciclo[4.3.1.1*9undec-10-il Ester del
Acido 4-Metoxi-benzoico (5)
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Capitulo 1: Parte Experimental

OH
Cl)ﬂ Z\ /\ S-gd, NelO g9 OHCZ\ AN
— ZT CH,Cy Ty  OHC— ZT

OPMBz OPVMBz
5 6

En un balon de 100 mL se colocaron 10 g de gel desilice (f < 0,063
mm) y 40 mL de diclorometano. Con agitacion vigorosa, se goted
lentamente 3,6 mL de una disolucion acuosa 0,65M de peryodato sddico
(556 mg en 4 mL de agua). Una vez formada la suspension, se afiadieron
508 mg (1,54 mmol) del diol 5 disueltos en 10 mL de diclorometano y se
mantuvo la mezcla en agitacion vigorosa 'y a temperatura ambiente durante
30 min. Luego de filtrar sobre placa porosa, se secé € filtrado sobre sulfato
de sodio anhidro y se concentr6 a vacio. El residuo se cristalizd de n-
hexano - acetato de etilo para dar 544 mg del dialdehido 6 en forma
cuantitativa.

c) Ozondlisis del Triciclo[4.3.1.12%|undec-3-en-10-il Ester del Acido 4-
M etoxi-benzoico (4)

/N 04 Me,S oHC - A\ AN
6

CH,Cl,-78cc ~ OHC

OPMBz OPMBz

4

Se disolvieron 3,0 g (10 mmol) del aqueno 4 en 50 mL de
diclorometano seco y se enfrio ladisolucion a-78 °C. Se paso una corriente
de ozono durante 1 h 'y luego nitrégeno hasta que desaparecio € tono azul,
manteniendo la temperatura en -78 °C. Después de afadir 0,9 mL de
dimetilsulfuro se continud agitando a -78 °C por 1 h 'y se dgjo acanzar la
temperatura ambiente. Se evapor6 a sequedad € disolvente y el residuo se
cromatografio en columnade gel de silice con n-hexano : acetato de etilo 6 :
4 paradar 2 g del dialdehido 6 (60 % de rendimiento).

Datos espectroscopicosde (5)

'H-RMN (CDCl;,d ppm) 3,86 (s, 3H, OCHy); 4,62 (sa, 2H, Hs, Hy,);
4,92 (s3, 1H, Hy): 6,93 (d, 2H, Ar-Hg, Ar-Hs,
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J =9,0H2); 7,95 (d, 2H, Ar-H,, Ar-Hg, J =
9,0H2)

Datos fisicos y espectroscépicos de (6)
Cristales en formade agujas, p.f. 124,5°C - 125,5°C [n-hex - EtOA(]

H-RMN (CDCl5,d ppm) 2,81 (sa, 2H, Hy, Hy); 3,06 (da, 1H, Haeg, J =
14 Hz); 3,84 (s, 3H, OCH3); 5,14 (t, 1H, Hg, J
= 3,5 Hz); 6,90 (d, 2H, Ar-Hs, Ar-Hg, J=9,0
Hz):; 7,71 (d, 2H, Ar-H,, Ar-Hg, J = 9,0 H2);
9,68 (s, 2H, CHO)

13C-RMN (CDCl;, d ppm) 18,40; 19,68; 31,28; 32,44; 48,33; 5531;
73,60; 113,57, 121,50, 131,74, 163,41,
165,00; 203,77

Andliss Elemental Calculado para C;gH,,0O5: C 69,08 %; H 6,71
%. Hallado: C 69,29 %; H 6,82 %

E.M. (70 eV, m/e) (%) 330[M"] (1,9); 314 [M* - O] (1,3); 302 [M" -
CO] (1,1); 195 [M* - COC¢H,OCH3] (2,7);
152  [HOCOCsH,OCH;'] (53); 135
[CsH,OCH;] (100)

EM.AR. Cdculada para CigH,Os  330,146724.
Hallada: 330,152962

Preparacion del Acido 9-(4-Metoxi-benzoil oxi)-
biciclo[3.3.1]nonano-2,4-dicarboxilico (7)

A
OHC- —, 2\ NaCl0,,H;0, HoOC A AN
OHC ﬁ /

MeCN,pH 2, T 4,  HOOC

5 OPMBz OPMBz
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Una disolucion de 1,55 g (4,7 mmol) del dialdehido 6 en 60 mL de
acetonitrilo, 18 mL de disolucién tampon de fosfato pH 2y 2,4 mL (21
mmol) de disolucién de peroxido de hidrogeno a 30 %, se trataron con 20
mL de disolucién 0,625M de clorito de sodio (1,4g en 20 mL), dgjando la
mezcla de reaccion en agitacion y temperatura ambiente durante una noche.
Se afadi6é sulfito de sodio sdlido para destruir € exceso de oxidante y a
continuacion se afiadié una disolucion 1IN de &cido clorhidrico. La
extraccion con acetato de etilo y eliminacion del disolvente a presion
reducida dgj0 un residuo sOlido no cristalino, del que se obtuvo
cuantitativamente €l diécido?7.

Datos fisicos y espectroscopicos

'H-RMN (CDCl3,d ppm) 2,58 (sa, 2H, Hy, Hg); 2,72 (sa, 2H, H,, Hy);
3,79 (s, 3H, OCHy); 4,98 (t, 1H, Hy, J = 2,8
Hz); 6,83 (d, 2H, Ar-Hj, Ar-Hs, J = 9,0 H2);
7,88 (d, 2H, Ar-H,, Ar-Hg, J=9,0 H2)

E.M. (70eV, m/e) (%) 362 [M*] (6,5); 344 [M* - H,O] (8); 192 [M* -
COCeH,OCHs] (53); 164 [M* -
COC4H,OCH; - COJ (4): 152 [COC4H,OCH;]
(64); 135 [C4H,OCH;] (100)

EM.AR. Caculada para CyHnO;  362,136553.
Hallada: 362,139931

Preparacion del 3,5-Dioxo-4-oxa-triciclo[5.3.1.1°|dodec-11-il Ester
del Acido 4-Metoxi-benzoico (8)

HOOC - v,
HOOC q reflujo

OPMBz OPMBz

/\ Mecoc OO)_ZX\ AN
~
e}
8

7
250 mg (0,69 mmol) del di&cido 7 en 5 mL de cloruro de acetilo se

reflujaron bajo atmdésfera de nitrogeno durante 4 h. La eliminacion del
disolvente a presion reducida y destilacién azeotrépica con tolueno degjo un

A
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resduo de donde cristaizdé -cuantitativamente e anhidrido 8
(diclorometano/hexano).

Datos fisicos y espectroscopicos
Cristales en formade prismas, p.f. 183,5°C - 185,5°C [ n-hex - CH,Cl,]

'H-RMN (CDCl3,d ppm) 2,61 (sa, 2H, Hy, Hy); 2,70 (dt, 1H, Hyye,
J12712' =14 HZ, J2’12 = ‘J6,12 =3 HZ), 3,09 (Sa,
2H, H,, Hg); 3,85 (s, 3H, OCHy); 5,14 (sa,
1H, Hyy); 6,95 (d, 2H, Ar-Hs, Ar-Hs, J = 9,0
Hz); 7,98 (d, 2H, Ar-H,, Ar-Hg, J = 9,0 HZ)

Andlisis Elemental Calculado para C,gH»Og: C 66,27 %; H 5,85
%. Hallado: C 66,27 %; H 5,94 %

E.M. (70 eV, m/e) (%) 344 [M"] (18); 152 [HOCOCsH,OCH;"T (11);

135 [CsH,OCH;] (100)

EM.AR. Calcuada para CigHxOs  344,125989.
Hallada: 344,125664

IR (CHCl3, Npg cM) 1807; 1754; 1713

Preparacion del 4-(4-Metoxi-bencil)-3,5-dioxo-4-aza-

triciclo[5.3.1.1%°] dodec-11-il Ester del Acido 4-Metoxi-benzoico (9)

CH A, Tambp

OPMBz

o \ /. o\
o L;\A p-MeOBnNH,, DMAP_  BMP N:é_z_\ A
o~ o~ ~

OPMBz
9

8

107 mg de 8 disueltos en 2 mL de diclorometano, una porcion
catditica de dimetilaminopiridina y 45 nL (0,34 mmol) de p-
metoxibencilamina, se agitaron a temperatura ambiente durante 30 min. Se
elimino el disolvente a presiéon reduciday se disolvio € residuo en 5 mL de
cloruro de acetilo, manteniéndolo en agitacion a temperatura ambiente
durante una noche. La éiminacion del disolvente a presion reducida,
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destilacion azeotrépica con tolueno y purificacion cromatogréfica en
columnade gel de silice con eluyente den-hexano : acetato deetilo 6 : 4 dio
146 mg del producto 9 (97 % de rendimiento).

Datos fisicos y espectroscopicos
Cristalesen formade prismas, p.f. 174°C - 175 °C [n-hex - EtOAC]

1H'RM N (CDClg, d ppm) 2,60 (dt, 1H, HlZ(ec)’ J12,12' =14 HZ, J2’12 = ‘JG,lZ
=3,0H2z); 2,65 (sa, 2H, H4, Hy); 2,92 (da, 2H,
H2, H6’ J2‘12 = J6,12 = 3,0 HZ), 3,75 (S, SH,
OCH.): 384 (s, 3H, OCHy): 4,69 (s 2H,
NCH,); 4,96 (sa, 1H, Hy); 6,77 (d, 2H,
CH,Ar-H3, CH,Ar-Hs, J = 9,0 Hz); 6,91 (d,
2H, COAr-H3, COAr-Hs, J = 9,0 Hz); 7,18
(d, 2H, CH,Ar-H,, CHAr-Hg, J = 9,0 H2):
7,83 (d, 2H, COAr-H,, COAr-Hg, J = 9,0 HZ)

13C-RMN (CDCl;, d ppm) 38,40; 42,68; 48,88; 54,16; 60,94; 62,62;
74,63; 74,82; 95,06; 133,01; 141,30; 146,95;
149,20; 151,31; 178,00; 183,00; 184,88;
195,07

Andliss Elemental Caculado para CyyH,yOgN: C 65,44 %; H
5,90 %; N 2,83 %. Hallado: C 65,50 %; H
6,01 %; N 2,82 %

Preparacion del 3,5-Dioxo-4-aza-triciclo[5.3.1.1*°|dodec-11-il Ester
del Acido 4-Metoxi-benzoico (1)

o~ 2 Mecod

OO>—;£A D NH; DMAP. )—Zq

OPMBz OPMBz
8

87 mg (0,25 mmol) del anhidrido 8 disueltos en 2 mL de
tetrahidrofurano y una cantidad catalitica de dimetilaminopiridina se
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trataron con amoniaco gaseoso durante 15 min. Se elimind €l disolvente a
presion reducida y se disolvio € residuo en 2 mL de cloruro de acetilo,
manteniéndolo en agitacion a temperatura ambiente durante una noche. La
eliminacion del disolvente a presion reduciday destilacion azeotropica con
tolueno did un residuo solido, e cua se cristalizO de hexano/acetato de
etilo, obteniéndose 72 mg del producto 1 (84 % de rendimiento).

Desproteccion del 4-(4-Metoxi-bencil)-3,5-dioxo-4-aza-triciclo[5.3.1.1*°]
dodec-11-il Ester del Acido 4-Metoxi-benzoico (9)

0 o N\ |
BMP N, A CAN HNC L/ -
o / [ MeCN/H,0 T .y o~/
g OPMBz 1 OPMBz

En 8 mL de una mezcla de acetonitrilo : agua (3 : 1) se disolvieron
140 mg (0,28 mmoal) de laimida 9 y se afladieron 660 mg (1,2 mmol) de
nitrato de cerio(IV) y amonio, dejdndose |la mezcla heterogénea en agitacion
atemperatura ambiente durante 1 h. Se agreg6 agua ala mezcla de reaccién
y se extrajo con diclorometano, se filtrd, se elimind el disolvente a presion
reduciday €l residuo solido se cristalizo de acetato de etilo, para obtener 50
mg del producto 1 (52 % de rendimiento).

Datos fisicos y espectroscopicos
Cristales en formade agujasfinas, p.f. 257 °C - 258 °C [n-hex - EtOAC]

'H-RMN (CDCls,d ppm) 2,62 (3, 2H, Hy, H7); 2,73 (dt, 1H, Hue,
‘]12,12’ =14 HZ, \]2’12 = ‘]6,12 = 3,0 HZ), 2,87 (Sa,
2H, H,, Hg); 3,85 (s, 3H, OCHj); 5,02 (sa,
1H, Hy); 6,92 (d, 2H, Ar-Hs, Ar-Hg, J =9,0
Hz); 7,61 (sa, 1H, NH); 7,83 (d, 2H, Ar-H,,
Ar-Hg, J=9,0H2)

Andlisis Elemental Calculado para CigH»OsN: C 66,46 %; H
6,16 %; N 4,08 %. Halado: C 66,34 %; H
6,18 %; N 4,08%

IR (CHCl3, Npg cM) 1707; 1607
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Preparacion del Dimetilfulveno®

o) _—
@ N )K 20% KOH / EtOH &<

Sobre una mezcla en agitacion de 105 mL (1,83 mmol) de
ciclopentadieno y 101 mL ( 1,4 mmol) de acetona, se gotearon 36 mL de
disolucion etandlica de hidréxido de potasio a 20 %, y la mezcla de
reaccion se mantuvo en agitacion a0 °C durante una noche. Se afiadieron
800 mL de agua helada y se extrajo con éter (3 veces con 250 mL). Lafase
éterea se lavd con disolucion salinay se seco sobre sulfato de sodio anhidro.
Se purifico e producto por destilacion a presion reducida, 80 °C - 85 °C a
65 mmHg, conservandolo en atmdsfera de nitrogeno y refrigerado.
Preparacion de la anti-11-1sopropilideno-tricicio[4.3.1.1%°lundec-3-
en-10-ona (11)

; 0 d
\ a MSO4 (anh)
N + C ciclohexano, 0°C [ /N -

A 2,6 mL (22,87 mmol) de 2-cloro-ciclohexanona destilada en 20
mL de ciclohexano seco, se afadieron 15,7 g de sulfato de magnesio
anhidro y se enfrié la mezclaa 0 °C. Se gotearon 5,7 mL (68 mmol) de
pirrolidina y se mantuvo en agitacion la mezcla de reaccion a0 °C y en
condiciones anhidras durante 8 h. Luego de filtrar sobre celita, se eliminé €
disolvente a presion reducida, la cloro-enamina formada se usoO
directamente en la siguiente reaccion.

7
AN ’
)\\ + |’\| 1) AgBF4, CH 202,-78 °C,N 2 //—[ﬂ /A
\
o)
11

/ /\/(Cl 2) NaOH, MeOH, reflujo

% g@) J. Org. Chem. 1945, 67, 1237; b) J. Am. Chem. Soc. 1971, 93, 1816
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Se prepar6 una suspensién con 5 g (2564 mmol) de
tetrafluoroborato de plata en 100 mL de diclorometano seco, protegiéndola
delaluz, y se enfrié a-78 °C bgjo agitacion y atmosfera de nitrégeno. Se
gotearon 5,9 mL (48,72 mmol) de dimetilfulveno y luego, lentamente, €
crudo de la preparacion de la cloro-enamina disuelta en 8 mL de
diclorometano seco. Se degjé acanzar la temperatura ambiente y se agito
vigorosamente durante toda la noche. Después de filtrar sobre celita y
concentrar a vacio, se disolvio € residuo en 168 mL de agua lavandolo 3
veces con benceno. A la fase acuosa, se le afiadieron 84 mL de metanol y
3,4 g de hidroxido de sodio, manteniendo la reaccion en reflujo durante 21
h. Luego de evaporar € metanol a presion reducida, se extrgjo con
diclorometano y se cromatografié en columna de gel de silice usando como
eluyente n-hexano : acetato de etilo 9 : 1. Se obtuvieron 3,55 g de la cetona
11 (77 % de rendimiento).

Datos fisicos y espectroscdpicos
Cristales en forma de agujas, p.f. 119,5°C - 121,5°C[n-hex - EtOAC]

'H-RMN (CDCl3,d ppm) 1,80 (s, 6H, Hys, Hy): 2,53 (M, 2H, Hy, He);
3,46 (dt, 2H, H2, H5, le = ‘J56 = 4,7 HZ, J23 =
Jis =1,4H2); 6,24 (t, 2H, Hy, Hy, Js = Jg5 =
1,4 Hz)

13C-RMN (CDCl;, d ppm)  18,61; 19,90; 29.46; 4699; 51,72; 118,02;
137,69; 139,39; 218,87

Andliss Elemental Calculado para C4H450: C 83,20 %; H 8,97
%. Hallado: C 83,58 %; H 8,80 %

E.M. (70 eV, m/e) (%) 202 [M"] (52); 187 [M"* - CHa] (41); 174[M" -
COJ (13); 159[M* - CH; - COJ (56)

IR (CHCl 3, Nygee €M) 3381; 1729

Preparacion del  anti-11-Isopropilideno-triciclo[4.3.1.1%°]Jundec-3-
en-10-0l (12)
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™~ ,
o) HO
11 12

J( \|/
|
/ Li \ AN
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En 400 mL de éter seco se disolvieron 7,10 g (35,15 mmol) de la
cetonally seenfrio a0 °C. Se afiadieron lentamente 3,6 g (94,9 mmol) de
hidruro de litio y auminio, manteniendo la mezcla en agitacion durante 2 h
a0°C. Se goteo disolucién saturada de sulfato de amonio hasta no observar
reaccion y se dgjé en agitacion mecanica por 1 h a 0 °C. Se filtré sobre
celita, secando €l filtrado sobre sulfato de sodio anhidro y se concentré a
vacio, obteniéndose 6,83 g del acohol 12, un sdlido blanco amorfo, con un
95 % de rendimiento.

Datos fisicos y espectroscopicos

'H-RMN (CDCl3, dppm) 1,65 (s, 6H, Hys, Hi); 2,23 (s3, 2H, Hy, He);
3,37 (da, 2H, H,, Hs, J = 3,8 HZ2); 3,62 (s, 1H,
Hig); 6,55 (s, 2H, H3, Hy)

13C-RMN (CDCl;, d ppm) 16,80; 19,39; 29,27; 42,11, 46,46; 77,64
113,16; 140,21; 143,60

Analiss Elemental Calculado para C4,H,,0O: C 82,30 %; H 9,87
%. Hallado: C 82,28 %; H 9,91 %

E.M. (70 eV, m/e) (%) 204 [M*] (17); 189 [M* - CHa] (34); 186 [M" -
H,0] (16); 171 [M* - CHs - H,O] (52)

IR (CHCl3, Npg cM) 3412

Preparacion del anti-tert-Butil-(11-isopropilideno-triciclo[4.3.1.1%7]
undec-3-en-10-iloxi)-dimetil-silano (13)
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En 200 mL de dimetilformamida seca se disolvieron 6,83 g (33,48
mmol) del alcohol 12 y se afadieron 9,11 g (133,92 mmol) de imidazol y
6,06 g (40,18 mmol) de cloruro detert-butildimetilsililo, dejando la mezcla
de reaccion en agitacion y atmésfera de nitrégeno a 60 °C por 17 h.
Después de afiadir agua se extrajo con éter, y se lavo la fase etérea con
acido clorhidrico 1M y disolucion saturada de bicarbonato de sodio. Se seco
sobre sulfato de sodio anhidro, se concentré a vacio y se purificd mediante
cromatografia de columnade gel de silice con n-hexano : diclorometano 3 :
2y 1: 4 para obtener 9,05 g de alcohol protegido 13, con un rendimiento
del 85 %.

Datos fisicos y espectroscopicos

Cristales en forma de agujas, p.f. 81 °C - 82 °C [n-heX]

'H-RMN (CDCl;,d ppm)  -0,01 (s, 6H, Si(CH5),); 0,88 (s, 9H, Si'Bu);
1,65 (s, 6H, Hy3, Hiy); 1,96 (sa, 2H, Hy, He);
3,26 (da, 2H, H,, H5,J = 3,5 H2); 3,71 (s, 1H,
H10); 6,13 (sa, 2H, H3, Hy)

13C-RMN (CDCl;, d ppm) -0,49; 17,01; 17,90; 19,51; 25,80; 28,99;
41,78; 46,22; 76,93; 111,65; 136,84; 144,71

Andliss Elemental Cadculado para C,yH3,0S: C 7540 %; H
10,76 %. Hallado: C 75,49 %; H 10,85 %

E.M. (70 eV, m/e) (%) 318 [M"] (15); 303 [M* - CH] (9); 276 [M" -
C(CHa),] (1); 261 [M* - 'Bu] (71); 187 [M* -
OTBDMS] (42)

IR (CHCl3, Ny cM™) 1255; 1106; 1079
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Preparacion del anti-10-(tert-Butil-dimetil-silaniloxi)-11-
isopropilideno-triciclo[4.3.1.1%°Jundecano-3,4-diol (14) y & anti-10-
(tert-Butil-dimetil-silaniloxi)-12,12-dimetil-11,12-epoxi-
triciclo[4.3.1.1>°]undecano-3,4-diol (15)

a) Oxidacion del anti-tert-Butil-(11-isopropilideno-
triciclo[4.3.1.1>°Jundec-3-en-10-iloxi)-dimetil-silano (13) con
Permanganato de Potasio

g ol o
'\ _KMnO, BrNEt ;0 HO'| N +H5S_/AJA

s CHCl5, N, -80°C |

/ /
TBDMSO TBDMSO TBDMSO
13 14 15

Se disolvieron 2,58 g (16,354 mmol) de permanganato de potasio y
3,73 g (16,354 mmol) de cloruro de benciltrietilamonio en 400 mL de
diclorometano seco y se goted lentamente la mezcla (3:45 h), bago
amosfera de nitrogeno, sobre una disolucion de 4,0 g (12,579 mmol) del
dieno 13 en 200 mL de diclorometano seco, previamente enfriada a-80 °C;
finalizada la adicion se mantuvo la agitacion a-80 °C por 1 hy se ailadieron
200 mL de disolucién de hidréxido sddico al 3 %, dgandose alcanzar la
temperatura ambiente y manteniendo la agitacion por toda la noche. Se
extrgjo con diclorometano, se seco la fase organica sobre sulfato de sodio
anhidro y se concentrd a vacio. El residuo se cromatografio en columna de
gel de silice usando como eluyente n-hexano : acetato de etilo 8 : 2, dando
2,67 gdd diol 14 y 560 mg del epoxidiol 15, con un rendimiento del 60,3
%y 12,1 % respectivamente.

b) Oxidacién del anti-tert-Butil-(11-isopropilideno-
triciclo[4.3.1.1>°Jundec-3-en-10-iloxi)-dimetil-silano (13) con
tetradxido de Osmio
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170 mg (0,53 mmol) del dieno 13 se disolvieron en 5 mL de éter
seco y se afadieron 0,2 mL (2,5 mmol) de piridina secay 162 mg (0,64
mmol) de tetradxido de osmio, manteniendo en agitacion la mezcla
heterogénea de color marrén durante 96 h, bagjo atmdésfera de nitrégeno. Se
anadieron 260 mg de hidruro de litio y aluminio y se continuo la agitacion
por 30 min. Después de gotear agua, se filtrd através de celita, diluyendo €
filtrado con acetato de etilo y lavandolo con disolucion 1IN de acido
clorhidrico. Se obtuvieron asi 180 mg del producto 14 (88 % de
rendimiento).

c) Oxidacion del anti-10-(ter t-Butil-dimetil-silaniloxi)-11-isopropilideno-
triciclo[4.3.1.1>°Jundecano-3,4-diol (14) con Acetilacetonato de
Vanadilo

\r o ]
HO
HO _/\ VO(acar),, 'BUOOH H&';__ A

[J C6H6! N 2,400C \/
TBDMSO TBDMSO
14 15

Se disolvieron 216 mg (0,61 mmol) del compuesto 14 en 2 mL de
benceno seco, se afadieron 0,6 mL (1,8 mmol) de disolucion 3M de
hidroperéxido de tert-butilo en tolueno y 1,7 mg (6,6 mmol) de
acetilacetonato de vanadilo y se agitd en atmaosfera de nitrogeno, a 40 °C
durante 6 h. Después de eiminar e disolvente a presion reducida, la
purificacion en columna cromatogréfica sobre gel de silice con n-hexano :
acetato de etilo 8: 2 di6 185 mg del producto 15 (82 % de rendimiento).

Datos fisicos y espectroscopicos de 14



Capitulo 1: Parte Experimental

Cristales en formade agujas, p.f. 108 °C - 109°C [n-hex]

'H-RMN (CDCl3, d ppm)

13C-RMN (CDCl3, d ppm)

Andliss Elemental

E.M. (70eV, m/e) (%)

EMAR.

IR (CHCl 3, Npmg M)

0,05 (s, 6H, Si(CH,),); 0,91 (s, 9H, SI'Bu);
1,72 (s, 6H, Hs, Hyy); 2,05 (sa, 2H, Hy, He);
2,79 (da, 2H, H,, Hs, J = 4,6 Hz); 3,58 (sa,
1H, Hq); 4,73 (s, 2H, H3, Hy,)

-0,30; 17,05; 18,08; 20,51; 25,89; 30,56;
42,80; 51,73; 72,13; 76,36; 122,60; 136,71

Calculado para C,yHx03Si: C 68,13 %; H
10,29 %. Hallado: C 68,45 %; H 10,11 %

352 [M"] (0,2): 337 [M* - CH3] (0,1); 291 [M*
- CHOH - (CHOH,)' (22); 277 [M* -
2(CHOH) - CH3] (6,3)

Cdculada para [M* - CH; - 2(CHOH)]
C/HyOSi: 277,198769. Hallada: 277,191414

3540; 1257; 1088

Datos fisicos y espectroscopicos de 15

Cristales en formade agujas, p.f. 170°C - 171°C [n-hex]

'H-RMN (CDCl3, d ppm)

13C-RMN (CDCl, d ppm)

Analiss Elemental

E.M. (70eV, m/e) (%)

0,06 (5, 6H, Si(CH.),); 0,91 (s, 9H, SiBu):
1,46 (S, 6H, H13, H14); 2,08 (d, 2H, H2, H5,J =
4.7 Hz): 217 (sa, 2H, Hy, Ho): 353 (s, 1H,
H1o); 4,91 (s, 2H, H3, H,)

-5,08; 16,38, 18,01; 22,09; 25,82; 29,58,
41,91, 50,97; 61,67; 73,94; 75,29, 77,87

Calculado para C,yHx0,Si: C 65,17 %; H
9,84 %. Hallado: C 65,31 %; H 9,83 %

351 [M* - OH] (1); 293 [M* - 2(CHOH) -
CHa] (7); 237 [M* - TBDMSO] (10)
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IR (CHCl3, Nyse ) 3500; 1517; 1221

Preparacion del anti-10-(tert-Butil-dimetil-silaniloxi)-12,12-dimetil -
11,12-epoxi-3,4-isopropilidéndioxi-triciclo[4.3.1.1>°]Jundecano (16)

O o—

AN

Héﬁ?/\ (CH30),0(CH ) >\00§ A
1 /; CH Oy, T amo /\1

TBDMSO TBDMSO
15 16

En 34 mL de diclorometano seco se disolvieron 528 mg (1,43 mmol)
del epoxidiol 15 y se afiadieron 0,9 mL (7,3 mmol) de 2,2-dimetoxipropano
y 162 mg (0,70 mmol) de 2,3-dicloro-5,6-diciano-1,4-benzoquinona. La
disoluciéon se agitdé a temperatura ambiente durante 4 h; se evaporo €
disolvente al vacio y se cromatografié € residuo obtenido en columna de
gel de silice con n-hexano : acetato de etilo 6 : 4 como eluyente para
obtener 473 mg del epoxicetal 16, con un rendimiento del 81 % .

Datos fisicos y espectroscopicos
Cristales en formade agujas, p.f. 186 °C - 188°C [n-hex]

IH-RMN (CDCls,d ppm) 0,07 (s, 6H, Si(CHs),); 0,93 (s, 9H, Si'Bu);
1,32 (s, 3H, OC(CHs),0); 1,43 (s, 6H,
C(CHs),); 1,60 (s, 3H, OC(CH),0); 2,10 (sa,
2H, Hy, He); 2,19 (d, 2H, Hy, Hs, J = 4,5 H2);
3,54 (s3, 1H, Hyg): 5,20 (s, 2H, Ha, Hy)

13C-RMN (CDCl;, dppm) -5,09; 1599; 17,96; 22,75, 24,21; 2582;
29,23, 41,76; 48,35; 57,20; 73,90; 75,78,
81,41; 109,47

Andlisis Elemental Calculado para C,3H.0O,Si: C 67,60 %; H
9,87 %. Halado: C 67,72 %; H 9,78 %
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E.M. (70 eV, m/e) (%) 393 [M" - CHy] (34); 275 [M"* - OC(CHs),O -
(CH5),CO'H] (25)

EMAR. Cdculada para [M* - CHs] CyHsO,Si:
393,246113. Hallada: 393,245415

IR (CHCl3, Npg cMY) 1432; 1221; 1039; 929

Preparacion de la 1-[anti-10-(tert-Butil-dimetil-silaniloxi)-3,4-
isopropilidéndioxi-11-metil-triciclo[4.3.1.1>°|undec-11-il]-etanona
(17)

@)

>/—O>\ A __ BF3EL,0 }fo /’A

ﬂq CH,Cl,, -15°C

TBDMSO TBDMSO
16 17

En 286 mL de diclorometano seco se disolvieron 2,86 g (7,01 mmol)
del epoxiceta 16 y se enfrio la disolucién a -15 °C. Bgo una corriente de
nitrogeno se afadieron 86,3 ni. (0,701 mmol) de trifluoro boro dietil eterato
y se agitd durante 10 min. Seguidamente se agregd bicarbonato de sodio
solido y se agitd lamezcla por 10 minutos. Se diluyd con diclorometano, se
lavo con aguay se elimino e disolvente a presion reducida. La purificacion
en columna de gel de silice, usando como eluyente n-hexano : acetato de
etilo8: 2 di6 2,49 g delacetonal7 (87 % de rendimiento).

Datos fisicos y espectroscdpicos
Cristales en forma de agujas, p.f. 169,5°C - 170,5°C [n-hex - CH,Cl,]
'H-RMN (CDCl;,d ppm) 0,10 (s, 6H, Si(CH5),); 0,95 (s, 9H, Si'Bu);

1,36 (s, 3H, C,CHs: 153 (s 3H,
OC(CH,),0): 1,61 (s, 3H, OC(CH5),0); 2,02

46



Capitulo 1: Parte Experimental

(m, 1H, H; 6 He); 2,10 (M, 1H, H; 6 He);
2,34 (s, 3H, COCHy); 2,66 (dd, 1H, H, 6 Hs,
J=26Hz J=40Hz); 284 (dd, 1H, H, 6
Hs, J = 25 Hz, J = 44 H2); 3,64 (sa, 1H,
Hy0); 5,17 (d, 1H, H3 6 H,, J = 6,0 Hz); 5,28
(d, 1H, Hs 6 H,, J= 6,0 H2)

13C-RMN (CDCl;, d ppm) -5,22; -5,12; 13,78; 18,08; 23,69; 24,89;
25,87, 27,35, 27,97, 29,08, 41,01; 41,56,
47,56; 50,47; 59,91; 75,84, 81,96; 82,82
109,72; 207,19

Andlisis Elemental Calculado para C,3H.O,Si: C 67,60 %; H
9,87 %. Hallado: C 67,84 %; H 9,85 %

E.M. (70 eV, m/e) (%) 407 [M* - 1] (1); 393 [M* - CH3] (4); 351 [M*
- Bu] (2); 335 [M* - CH4CO - 2 CH] (10);
275 [M* - OC(CHs),0 - (CH3),CO'H] (20)

IR (CHCl3, Npg cM) 2891; 1523 ; 1421; 1221; 1046; 933

Preparacion de la 1-[anti-10-(tert-Butil-dimetil-silaniloxi)-3,4-
dihidroxi-11-metil-triciclo[4.3.1.1%°]Jundec-11-il]-etanona (18)

\7)0 HO o
’ I/ /( THEHO IN _ HO /L\/A
/IA Tamb |/_ /

TBDMSO TBDMSO
17 18

2,02 g (4,94 mmol) del cetal 17 disueltos en 300 mL de una mezcla
de tetrahidrofurano : &cido clorhidrico 1IN 1 : 1 se agitaron a temperatura
ambiente durante 4 h. Se agrego disolucion saturada de bicarbonato de
sodio y se extrajo con diclorometano. La fase organica se seco sobre sulfato
de sodio anhidro y se elimind e disolvente a vacio para dgjar un residuo
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solido. La cristalizacion de diclorometano : n-hexano degjé 1,72 g de la
diolcetona 18 con un rendimiento del 95 %.

Datos fisicos y espectroscopicos

Cristalesen formade agujas, p.f. 128°C - 129°C [n-hex]

'H-RMN (CDCl3, d ppm)

13C-RMN (CDCl3, d ppm)

Andliss Elemental

E.M. (70eV, m/e) (%)

EMAR.

IR (CHCl3, Npg cmY)

0,05 (s, 6H, Si(CH5),); 0,90 (s, 9H, SI'Bu);
1,51 (s, 3H, C,CHy); 2,33 (s, 3H, COCHy);
250 (t, 1H, H, 6 Hs, J = 3,5 Hz): 2,63 (t, 1H,
H, 6 Hs, J = 3,8 H2); 3,58 (s, 1H, Hyg): 5,00
(d, 1H, Hs 6 H,, J = 6,9 H2); 5,09 (d, 1H, H3 6
H,, J=6,9H2)

-5,08; 13,74; 18,01; 25,89; 26,48;. 27,22;
28,33; 29,09; 41,19; 41,75, 51,67; 54,43;
60,06; 73,06; 74,21; 75,86; 208,64

Cdculado para CyyH3x0O,S: C 65,17 %; H
9,84 %. Hallado: C 64,96 %; H 9,90 %

353 [M* - CHg] (14); 335 [M* - CH; - H,O]
(34); 308 [M"* - CH5CO - OH] 6 [M"* - HOCH-
CHOH] (8); 293 [M* - CH3CO - CHj - OH]
(34)

Cdculada para [M* - CHj] CigH330,Si:
353,214813. Hallada: 353,215279

3628; 3538; 1691

Preparacion del  3-Acetil-9-(tert-butil-dimetil-silanil oxi)-3-metil -
biciclo [3.3.1]nonano-2,4-dicarbaldehido (19)

Método A:
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En un balén de 100 mL se colocaron 10 g de gel desilice (f < 0,063
mm) y 40 mL de diclorometano. Con agitacion vigorosa, se goted
lentamente 3,6 mL de una disolucion acuosa 0,65M de peryodato sodico
(556 mg en 4 mL de agua). Una vez formada la suspension, se afiadieron
570 mg (1,55 mmol) de la diolcetona 18 disuelta en 10 mL de
diclorometano y se mantuvo la mezcla en agitacion vigorosa y a
temperatura ambiente durante 30 min. Luego de filtrar sobre placa porosa,
se seco € filtrado sobre sulfato de sodio anhidro y se concentré a vacio. La
cromatografia del residuo en columna de gel de silice usando diclorometano
di6 538,6 mg del producto 19 con el 95 % de rendimiento.

Método B:
o) 0
HO - NalO -
HO , 4 /\
e ZIA (CHCOH O Tam, it iC
TBDMSO TBDMSO
18 19

40 mg (0,209 mmol) de la cetonadiol 18 disueltos en 4 mL de
acetona y 0,6 mL de agua se agitaron con 139,6 mg (0,652 mmol) de
peryodato sodico a temperatura ambiente durante 1h. Luego de evaporar d
vacio la acetona, se afiadié disoluciéon salina saturada y se extrgjo con
diclorometano. La fase orgéanica se lavd con disolucion saturada de
bicarbonato de sodio, se secd sobre sulfato de sodio anhidro y se concentrd
avacio paradar 37,98 mg de cetonadialdehido 19, un sélido amorfo, con un
rendimiento del 95 %.

Datos fisicos y espectroscopicos
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'H-RMN (CDCl3,d ppm) 0,08 (s, 6H, Si(CHs),); 0,87 (s, 9H, Si'Bu);
1,60 (s, 3H, GCHa); 2,34 (s, 3H, COCHy);
2,53 (sa, 2H, Hy, Hg); 2,99 (t, 2H, Hy, Hy, J =
2,13 Hz); 3,71 (t, 1H, Hg, J = 3,0 H2): 9,72 (s,
1H, CHO); 9,73 (s, 1H, CHO)

13C-RMN (CDCl;, dppm) -512; 16,53; 18,27; 19,24; 2581; 26,33;
32,22; 3553; 48,20; 54,26; 72,91; 202,48;
211,61

E.M. (70eV, m/e) (%) 367 [M* + 1] (0,4); 349 [M"* - OH] (0,6); 323
[M* - CH,CO] (5); 309 [M* - 'Bu] (31); 235
[M* - TBDMSO] (24)

IR (CHCls3, Nyse 1Y) 2931; 2860; 1716; 1360; 1256; 1093

Preparacion de la 1-[9-(tert-Butil-dimetil-silaniloxi)-2,4-bis-
hidroximetil-3-metil-biciclo[ 3.3.1]non-3-il]-etanona (20)

0 0
¢ .
HO
OHC /. et HO LA A
oig“ (7 CH EOH S0 | \ZI
TBDMSO TBDMSO
19 20

A unadisolucion de 1,14 g (3,11 mmol) de cetonadialdehido 19 en
82 mL de diclorometano seco se le anadieron 33 mL de etanol seco y se
enfrié la disolucién a -50 °C. Se agregaron 118 mg (3,11 mmol) de
borohidruro sodico y se agitod la mezcla a -50 °C, en condiciones anhidras,
durante 40 min. Se goted &cido clorhidrico 1IN para destruir € exceso de
reactivo y se agito por otros 15 min; se afiadio disolucion salina saturada 'y
se extrgjo con diclorometano. La fase organica se secd sobre sulfato de
sodio anhidro, se concentré a vacio y € residuo se purificO por
cromatografia en columna de gel de silice con n-hexano : acetato de etilo
1.1, paradar 1,09 g del diol 20, como un solido amorfo, con un rendimiento
del 95 %.
Datos fisicos y espectroscopicos
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'H-RMN (CDCl3,dppm) 0,06 (s, 6H, Si(CHs),); 0,90 (s, 9H, Si'Bu);
1,66 (s, 3H, GCHa); 2,23 (m, 2H, Hy, Hs);
2,37 (s, 3H, C;COCH); 3,52 (sa, 2H, Hy, Hy);
3,58 (s, 1H, Hg); 3,59 (dd, 4H, CH,OH, J =
10,7 H2)

13C-RMN (CDCl;, d ppm) -0,36; 14,01; 16,38; 18,11; 25,79; 28,14;
34,27, 38,30; 47,82; 49,47; 65,93; 75,33,
205,38

Andliss Elemental Calculado para C,gHs0,Si: C 64,82 %; H
10,33 %. Hallado: C 64,55 %; H 10,36 %

E.M. (70 eV, m/e) (%) 371 [M* + 1] (10); 353 [M* - OH] (4); 327
[M* - COCHs] (8)

Preparacion del 3-Acetil-4-acetoximetil-9-(tert-butil-dimetil -
silaniloxi)-3-metil-biciclo[3.3.1]non-2-ilmetil Ester del Acido Acético

(21)
o)
R =<
HO _(CHCO0  Aco |
\—% CeHeN, Tamp \—%
TBDMSO TBDMSO

21

1,133 g (3,063 mmol) del diol 20 disueltos en 10 mL de piridinay 5
mL de anhidrido acético se agitaron a temperatura ambiente durante 3:15 h.
Se anadio bicarbonato de sodio sdlido y después de agitar lamezcla 15 min
se afiadié aguay se extrajo con acetato de etilo. Lafase organica selavo con
acido clorhidrico IN y disolucién saturada de bicarbonato de sodio, se seco
sobre sulfato de sodio anhidro y se elimino el disolvente a presiéon reducida
paradar 1,38 g del diacetato21 con un rendimiento del 99 %.

Datos fisicos y espectroscopicos
Cristales en forma de agujas, p.f. 93,5°C - 95,5 °C [n-hex]
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'H-RMN (CDCl3,d ppm) 0,05 (s, 6H, Si(CHs),); 0,88 (s, 9H, Si'Bu);
1,60 (s, 3H, C;CH3); 2,00 (s, 3H, OCOCH,);
2,34 (s, 3H, GCOCHjy); 3,54 (t, 1H, Hgy, J =
2,8 Hz); 3,98 (2dd, 4H, CH,OCOCH, J = 8,0
Hz,J=12,0H2)

13C-RMN (CDCl;, d ppm) -0,36; 13,89; 15,98; 17,89; 20,60; 25,62
27,51; 33,70; 38,34; 43,34, 48,95; 66,58;
74,64; 170,25; 217,78

E.M. (70eV, m/e) (%) 454 [M™]; 453 [M* - 1]; 437 [M* - OH] (0,4);
411 [M* - COCH3] (1); 397 [M* - Bu] (2);
395 [M"* - CH,COO] (70)

EM.AR. Cdculada para [M* - 1] CyuHu,GsS:
453,267243. Hdlada: 453,265991

IR (CHCl 3, Nppax €M) 2930; 2858; 1736; 1694

Preparacion del 4-Acetoximetil-9-(tert-butil-dimetil-silaniloxi)-3-(1-
hidroxi-etil)-3-metil-biciclo[3.3.1]non-2-ilmetil  Ester del Acido
Acético (22)

0 OH
ACO (/ AcO </
AcO | ,/\ NaBH 4/ Amberlyst-15 ~ AcO | A
‘j\é\ ) THF, T amp '
/
TBDMSO TBDMSO
21 22

A unadisolucién de 1,38 g (3,039 mmol) de la cetona 21 en 69 mL
de tetrahidrofurano seco se le afiadié 1,38 g (47,8 meq) de borohidruro
sodico y 2,07 g de Amberlyst-15 y se agitd la mezcla a temperatura
ambiente durante 2 h. Se filtr6 la mezcla sobre celita 'y se concentr6 al
vacio. El residuo fué cromatografiado en columna de gel de silice, usando
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como eluyente n-hexano : acetato deetilo 7 : 3, paradar 1,32 g del producto

22 (95 % de rendimiento).

Datos fisicos y espectroscopicos

Cristales en formade agujas, p.f. 68 °C - 69,5 °C [n-hex]

'H-RMN (CDCl3, d ppm)

13C-RMN (CDCl3, d ppm)

E.M. (70eV, m/e) (%)

EM.AR.

IR (CHCl3, Ny cM™)

0,08 (s, 6H, Si(CH5),); 0,90 (s, 9H, Si'Bu);
111 (s, 3H, GCCHs); 132 (d, 3H,
CH(OH)CH,, J = 6,5 Hz): 2,05 (2s, 6H,
COCH-); 3,58 (t, 1H, Hg, J = 3,0 Hz): 3,80 (C,
1H, CH(OH)CH,, J = 6,5 Hz); 3,80 (t, 1H,
CH,OCOCHs, J = 10,3 Hz); 3,82 (t, 1H,
CH,OCOCH,, J = 10,3 Hz); 4,43 (dd, 1H,
CH,OCOCHs, J=3,8Hz, J = 10,3 Hz); 4,53
(dd, 1H, CH,OCOCH;, J = 3,8 Hz, J = 10,3
Hz)

-0,34; 13,99; 16,49; 18,25; 18,35; 21,08;
25,83; 25,93, 34,38; 34,45, 38,33; 39,26;
39,59; 39,68; 40,42, 69,61; 70,60; 74,73
76,92; 171,51, 171,76

455 [M* - 1] (0,8); 439 [M* - OH]; 423 [M* -
CHs - H,O] (05); 411 [M* - CH;CHOH]
(1,3); 399 [M* - BU] (0,7); 351 [M* -
CH5COOCH, - CH, - OH] (2,8); 295 [M* -
TBDMSO - 2CH5] (7,2)

Cdculada para [M* - 1] CyHs0:S:
455,282893. Hallada: 455,283813

3496; 2930; 1732

Preparacion del  4-Acetoximetil-9-(tert-butil-dimetil-silaniloxi)-3-
metil-3-vinil-biciclo[3.3.1]non-2-iimetil Ester del Acido Acético (23)
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HOIHY A M<Cl MSOL - A
AcO CsHsN, N2, Tamp A Z
/\ Aco— Y
TBDMSO TBDMSO
22
1,3 g (2,84 mmol) del alcohol 22 disueltos en 10 mL de piridina seca
setrataron con 0,7 mL (9,0 mmol) de cloruro de mesilo con agitacion y bajo
atmosfera de nitrégeno durante toda una noche. Se afiadi6 acetato de etilo y
se lavo con disolucion IN de &cido clorhidrico, disolucion saturada de
bicarbonato de sodio y disolucion salina saturada; se secd sobre sulfato de
sodio anhidro y se concentré a sequedad. El residuo se cromatografié en
columna de gel de silice con eluyente n-hexano : acetato de etilo 7 : 3 para
dar 1,44 g del derivado mesilado (95 % de rendimiento).

o ~ .

DBU

AcOL Q tolueno, N ,, 110°C A o, [ |
AcO—

TBDMSO TBDMSO
23

1,5 g (2,80 mmol) del derivado mesilado en 50 mL de tolueno seco y
5 mL (33,5 mmoal) de 1,8-diazabiciclo[5.4.0]undec-7-eno se reflujaron bagjo
amosfera de nitrogeno durante 70 h. Se diluyé la reaccion con
diclorometano y se lavo con disolucion 1IN de acido clorhidrico; se seco
sobre sulfato de sodio anhidro y luego de purificar cromatogréaficamente en
columna de gel de silice con n-hexano : acetato de etilo 7 : 3 se obtuvieron
1,04 g del aqueno 23, con un 85 % de rendimiento.

Datos fisicos y espectroscopicos

Cristales en formade agujas, p.f. 46 °C - 47 °C [n-hex - CH,Cl,]

'H-RMN (CDCl3,d ppm) 0,07 (s, 6H, Si(CHs),); 0,90 (s, 9H, Si'Bu);
1,30 (s, 3H, C5CHy); 1,62 - 1,69 (2m, 2H, H,,
H,); 2,02 (s, 6H, COCH3); 3,54 (t, 1H, Ho, J =
2,5 Hz); 3,90 (t, 2H, CH,OCOCH5, J = 10,2

4



Capitulo 1: Parte Experimental

Hz); 4,06 (dd, 2H, CH,OCOCHSs, J = 4,6 Hz,
J = 10,2 H2): 5,03 (d, 1H, (H,=CH, Jyas =
17,1 Hz); 5,07 (d, 1H, CH,=CH, J, = 10,6
Hz): 5,80 (dd, 1H, CH,=CH, Jyas = 17,1 Hz,
Jus= 10,6 Hz)

13C-RMN(CDCI3,dppm) -5,03; 14,60; 16,32; 18,12; 21,04; 25,84:
34,24; 37,50; 38,97; 43,89; 67,91, 75,32
112,37; 150,57; 171,27

E.M. (70 eV, m/e) (%) 438 [M*]; 381 [M* - 'Bu] (1); 322 [M* -
COCH; - CH,COOCH;]

Preparacion del  4-Acetoximetil-9-(tert-butil-dimetil-silanil oxi)-3-
hidroximetil-3-metil-biciclo[3.3.1]non-2-ilmetil Ester del Acido
Acético (24)

/\/\A 1) O3, MeOH:CH ,Cl, ACO. \/\TA
AcO_ N g cO.
e J / 2) NaBH 4 - Amberlyst-15 ACOJ\/
TBDMSO TBDMSO
23 24

Sobre una disolucién de 400 mg (0,91 mmol) del alqueno-diacetato
23 en 60 mL de mezclametanol : diclorometano 2 : 1, enfriadaa-78 °C, se
burbujed una corriente de ozono hasta que €l control por cromatografia de
capa finamostrd que se habia completado lareaccion. Se pasd una corriente
nitrégeno hasta desaparicion del tono azul y se agregd 0,5 mL de
dimetilsulfuro, manteniendo la agitacion y dejando alcanzar la temperatura
ambiente. A las4 h, se elimind e disolvente a presion reducida, se disolvié
el crudo de la reaccion en 20 mL de tetrahidrofurano seco y se afiadieron
400 mg de borohidruro sodico y 600 mg de Amberlyst-15, agitando la
mezcla de reaccion en condiciones anhidras y a temperatura ambiente
durante 45 min. Filtracién sobre celita, eliminacion del disolvente avacioy
cromatografia en columna del residuo dié 300 mg del producto 24, un
solido gomoso, con un rendimiento del 75 %.

Datos fisicos y espectroscdpicos
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'H-RMN (CDCl3, d ppm)

13C-RMN (CDCl3, d ppm)

Analiss Elemental

E.M. (70 eV, m/e) (%)

IR (CHCl3, Npg cM)

0,06 (s, 6H, Si(CHs),); 0,88 (s, 9H, Si'Bu);
1,03 (s, 3H, GCHj3); 1,49 (sa, 6H); 1,49 (sa,
2H, Hy, Hg); 1,91 (2m, 2H, H,, Hy); 2,04 (s,
6H, COCH3); 2,55 (sa, 1H, CH,OH); 3,49 (s,
2H, C;CH,0H); 3,52 (t, 1H, Hg, J = 2,8 H2);
3,80 (t, 2H, CH,OCOCHS3;, J = 10,0 Hz); 4,31
(dd, 2H, CH,OCOCHs, J = 4,7 Hz, J = 10,4
Hz)

-5,00; 15,30; 16,24; 18,22; 21,12; 25,88;
34,25, 36,25; 38,86; 39,52; 68,82; 70,72,
74,92; 171,64

Cdculado para Cy3HxOS: C 6241 %; H
9,56 %. Hallado: C 62,35 %; H 9,87 %

325 [M* - 'Bu - CH5CO - OH] (1); 291 [M* -
20COCH5; - CH; - H,0] (11); 265 [M* -
2CH,OCOCH; - CH,OH ] (9)

3514; 2930; 2868; 1732

Preparacion del  4-Acetoximetil-9-(tert-butil-dimetil-silaniloxi)-3-
(tert-butil-dimetil-silaniloximetil)-3-metil-biciclo[ 3.3.1]non-2-ilmetil
Ester del Acido Acético (25)

TBDMSO
TBDMSOTT, C sHsN A Cgc(\) A
CHCl2, Tamn N2 (. ZI

TBDMSO
25

129 mg (0,29 mmol) del acohol 24 disueltos en 4 mL de
diclorometano seco y 90 ni. (1,11 mmol) de piridina seca se trataron con
120 i (0,52 mmol) de triflato de tert-butildimetilsililo bgjo atmésfera de
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nitrégeno y agitacion por 30 min. Lareaccién se diluyd con acetato de etilo
y se lavd sucesivamente con disolucion 1N de acido clohidrico y disolucion
saturada de bicarbonato de sodio, se secO sobre sulfato de sodio anhidro y
luego de una purificacion cromatografica en columna de gel de silice se
obtuvieron 153 mg del derivado 25 (95 % de rendimiento).

Datos fisicos y espectroscopicos

IH-RMN (CDCls,d ppm) 0,06 (s, 12H, Si(CHs),); 0,89 (s, 9H, Si'Bu);
0,90 (s, 9H, Si'Bu); 1,00 (s, 3H, C;CH5); 2,05
(s, 6H, COCH2): 2,10 (2m, 2H, H,, H,); 3,40
(s, 2H GCH,); 3,52 (t, 1H, He, J = 3.0 H2);
3,90 (t, 2H, CH,OCOCH;, J = 9,8 Hz): 4,18
(dd, 2H, CH,OCOCH3, J =55 Hz, J =104
Hz)

13C-RMN (CDCl,, d ppm)  -0,33; 0,27; 15,62; 16,06; 18,20; 18,25; 21,01;
25,63; 2579; 34,23, 36,42, 38,50; 39,20;
68,40; 70,03; 74,94; 171,01

Preparacion  del [9-(tert-Butil-dimetil-silaniloxi)-3-(tert-butil-
dimetil-silaniloximetil)-4-hidroximetil-3-metil-biciclo[ 3.3.1]non-2-
iI]-metanol (26)

TBDMSO TBOMSO
AcO HO

AcO [\ _3%KOH/MeOH Ho LA A\

A Taro | \q

/
TBDMSO TBDMSO
25 26

En 10 mL de una disolucién a 3 % de hidroxido de potasio en
metanol se disolvieron 240 mg (0,43 mmol) del compuesto 25,
manteniéndose la reaccidn en agitacion y a temperatura ambiente durante 4
h. Se neutraizd la reaccion pasandola a través de un lecho de Amberlite-
IR120 (+) (H"), se €limin6 el metanol a presion reducida y € residuo en
agua se extrajo con acetato de etilo. Lafase organica se lavé con disolucién
saturada de bicarbonato de sodio y disolucion saling, se secod sobre sulfato
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de sodio anhidro y se concentré al vacio para dar 184 mg del diol 26

(rendimiento 90 %).

Datos fisicos y espectroscopicos

'H-RMN (CDCl3, d ppm)

13C-RMN (CDCl, d ppm)

Analiss Elemental

E.M. (70 eV, m/e) (%)

Preparacion del

0,08 (s, 6H, Si(CH5),); 0,10 (s, 6H, Si(CH4),);
0,90 (s, 9H, Si'Bu); 0,92 (s, 9H, Si'Bu); 1,28
(s, 3H, GCHy); 3,07 (sa, 2H, CH); 3,43 (s,
2H GCH,); 3,46 (dd, 2H, CH,OH, J = 50
Hz, J=9,7 Hz) 3,55 (t, 1H, Ho, J = 3,0 H2);
3,67 (dd, 2H, CH,OH, J =71 Hz, J = 104
Hz)

-559; -4,93; 15,36; 16,35; 18,27; 25,97,
34,04, 37,32; 38,82, 45,36, 66,14; 73,94,
75,05

Calculado para GsHs,0,9,: C 63,50 %; H
11,08 %. Hallado: C 63,70 %; H 11,37 %

473 [M* + 1] (4); 397 [M* - Bu - H,0] (1);
341 [M* - TBDMSO] (1); 323 [M* -
TBDMSO - H,0] (5)

9-(ter t-Butil-dimetil-sil anil oxi)-3-(ter t-butil-

dimetil-silaniloximetil)-3-metil-biciclo[ 3.3.1]nonano-2,4-

dicarbaldehido (27)

TBDMSO
HO
HO ‘

- 7}

TBDMSO
26

TBDMSO
PCC, Al,O5 ( A
CH, 0T oHe |\
292, I amb OHC

TBDMSO
27

93 mg (0,20 mmol) del diol 26 en 5 mL de diclorometano se trataron
con 872 mg (0,87 mmol) de clorocromato de piridinio sobre alimina (1
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mmol / g Al ,O3) con agitacion y a temperatura ambiente. Filtracion sobre
celita, concentracion a sequedad y cromatografia del residuo en columna de
gel de silice con eluyente n-hexano : acetato de etilo 95 : 5 dié 70 mg del
dialdehido 27 (75 % de rendimiento).

Datos fisicos y espectroscdpicos

'H-RMN (CDCl3,d ppm) 0,11 (s, 6H, Si(CHs),); 0,13 (s, 6H, Si(CH5),);
0,81 (s, 9H, Si'Bu); 0,93 (s, 9H, Si'Bu); 1,25
(s, 3H, GCHy); 2,50 (sa, 2H, Hj, Hs); 2,65
(sa, 2H, H,, Hy); 3,60 (s, 2H C,CH,); 3,65 (t,
1H, He, J = 3,0 Hz); 9,27 (s, 1H, CHO); 9,28
(s, 1H, CHO)

Preparacion del Acido 9-(tert-Butil-dimetil-silaniloxi)-3-(tert-butil-
dimetil-silaniloximetil)-3-metil-biciclo[ 3.3.1Jnonano-2,4-
dicarboxilico (28)

TBDMSO —\ TBDMSO \\/
OHC-—~ KH,PO,4, NaClO , HOOC - —~ /7
oo/

OHC t
BUOH / H 50, Tamp

/
TBDMSO TBDMSO
27 28

En 2,4 mL de una mezcla tertbutanol : agua 3 : 2 se disolvieron 70
mg (0,15 mmol) del diadehido 27 y se le afiadieron 1 mL (2 mmol) de
disolucion 2M de 2-metil-2-buteno en tetrahidrofurano y 162 mg (1,2
mmol) de fosfato monobésico de potasio. La disolucion se agitdé a
temperatura ambiente por 15 min y se agregaron 102 mg (0,9 mmol) de
clorito sddico. La mezcla de reaccién se dgjé en agitacion a temperatura
ambiente toda una noche. Después de eliminar e disolvente a presion
reducida, se afiadio disolucién tampon pH 2 y se extrgjo con éter. La fase
etérea se secO sobre sulfato de sodio anhidré y se concentro a sequedad,
obteniéndose 70 mg del dicido 28, con un rendimiento del 93 %.

Datos fisicos y espectroscopicos

'H-RMN (CDCl3,d ppm) 0,17 (s, 6H, Si(CH5),); 0,27 (s, 6H, Si(CH5),);
0,95 (s, 18H, Si'Bu); 1,23 (s, 3H, C;CHy);
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2,75 (sa, 2H, Hy, Hy); 3,70 (s, 2H GCHy);
3,87 (t, 1H, Hg, J = 3,0 H2)

13C-RMN (CDCl;, d ppm)  -5,53; -5,12; 16,01; 18,40, 18,62; 21,12;
25,84; 2592, 29,68; 31,99, 3312; 3502,
35,79; 48,65; 71,32; 73,79

Andliss Elemental Calculado para CysHi06S,: C 59,96 %; H
9,66 %. Hallado: C 60,11 %; H 9,78 %

E.M. (70 eV, m/e) (%) 468 [M* - OH - CHJ] (1); 443 [M* - 'Bu]
(29); 425 [M* - 'Bu - H,0] (45); 369 [M* -
TBDMSO] (2); 351 [M* - TBDMSO - H,0]
(17)

IR (CHCl3, Ny cM™) 2931; 1743; 1708

Preparacion del anti-10-(tert-Butil-dimetil-silaniloxi)-11-
isopropilideno-3,4-isopropilidéndioxi-triciclo[4.3.1.1%°]Jundecano
(31)

\u/ \(

HO ~—0
HO | / /N _(CH30),C(CH3), / o1 1\ A
CHClo, Tamp :
~

/

TBDMSO TBDMSO
14 31

3,0 g (879 mmol) del diol 14 disudtos en 150 mL de
diclorometano seco se agitaron con 4,2 mL (34,09 mmol) de 2,2-
dimetoxipropano y (0,852 mmol) de ac. p-toluensulfénico anhidro a
temperatura ambiente y en condiciones anhidras durante 1:30 h. La mezcla
de reaccion se lavo con disolucion saturada de bicarbonato de sodio, se seco

y concentrd a vacio para obtener 3,41 g del cetal 31, con un rendimiento
del 99 %.

Datos fisicos y espectroscopicos

Cristales en formade agujas, p.f. 98 °C - 99,5 °C [n-hex]
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'H-RMN (CDCl3,dppm) 0,05 (s, 6H, Si(CHs),); 0,92 (s, 9H, Si'Bu);
124 (s, 6H, OC(CHJ,0): 1,68 (s 6H,
C(CHa),): 1,95 (m, 2H, Hy, He); 2,86 (da, 2H,
H,, Hs, J = 42 Hz): 3,56 (sa, 1H, Hio): 4,98
(s, 2H, H, Hy)

13C-RMN (CDCl;, d ppm) -5,04; 17,22; 17,98; 20,44; 24,89; 25,85:
26,00; 30,44; 41,78; 48,78; 76,36; 81,04,
108,46; 122,63; 135,82

Andlisis Elemental Calculado para C,3HO3S: C 70,36 %; H
10,27 %. Hallado: C 70,30 %; H 9,99 %

E.M. (70eV, m/e) (%) 392 [M*] (1); 377 [M* - CH2] (13); 335 [M* -
'Bu] (38)

IR (CHCl3, Ny cM™) 1258; 1210; 1079; 1031

Preparacion de  anti-11-1sopropilideno-3,4-isopropilidéndioxi-
triciclo [4.3.1.1%7undec-10-il Ester del Acido 4-Metoxi-benzoico

(33)
Y
\( K A TBAF IM / THF \(O

o LA
J DMF, N ,40°C

TBDMSO HO
31 32

En 10 mL de dimetilformamida seca se disolvieron 460 mg (1,17
mmol) del compuesto 31 y se afladieron 2 mL (2 mmol) de disolucién 1M
de fluoruro de tetrabutilamonio en tetrahidrofurano. La disolucion se agit6 a
40 °C, bajo atmosfera de nitrégeno, durante 1 h. Se agreg6 agua ala mezcla
de reaccion y se extrgjo con éter; la fase etérea se lavd sucesivamente con
soluciones 1IN de é&cido clorhidrico y 2N de hidréxido de sodio, se seco
sobre sulfato de sodio anhidro y se eliminé el disolvente a presion reducida,
obteniéndose 324 mg de 32.
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!
e
p-CH,O-BzCl, DMAP ?4'—>E¢
CsHsN, N, 60°C
S T\
7 \_/

OCH 5

33 O

211 mg (0,77 mmol) del compuesto 32 disueltos en 1,5 mL de
piridina seca 'y una cantidad catalitica de dimetilaminopiridina, se trataron
con 0,3 mL (2,3 mmol) de cloruro de p-metoxibenzoilo, a 60 °C durante 24
h, bajo atmosfera de nitrégeno y en agitacion continua. Luego de diluir la
reaccion con acetato de etilo, se lavd con disolucion 1N de acido clorhidrico
y disolucion saturada de bicarbonato de sodio, se secO sobre sulfato de
sodio anhidro y se elimin6 e disolvente al vacio. La purificacion
cromatogréafica en columnade gel de silice, usando como eluyente n-hexano
: acetato de etilo 8 : 2, did 300 mg de 33, con un rendimiento del 95 %.

Datos fisicos y espectroscopicos

'H-RMN (CDCl3, d ppm)

13C-RMN (CDCl3, d ppm)

1,28 (s, 6H, C(CHj),); 1,73 (s, 6H,
C3=C(CH,),); 2,26 (m, 2H, H,, Hg); 2,95 (d,
2H, H,, Hs, J = 4,1 HZ); 3,88 (s, 3H, OCH>);
4,92 (s, 2H, Hz, Hy); 4,92 (t, 1H, Hyp); 6,92 (d,
2H, Ar-H,J=8,8 Hz); 8,02 (d, 2H, Ar-H, J =
8,8 H2)

17,15; 20,48; 24,94; 25,95; 30,21; 38,45;
48,41; 55,48; 77,88; 81,14; 109,07 ; 113,80;
123,93; 131,39; 134,53; 165,52

Preparacion del 2,4-Diformil-3-isopropilideno-biciclo[3.3.1]non-9-il
Ester del Acido 4-Metoxi-benzoico (34)
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\/,
\K— O HO !
/ ?/—/ A ongcoonino MO A\
N
q A/\\
OPMBz OPMBz
33

250 mg (0,61 mmol) del compuesto 33 en unamezcla 5 : 2 de écido
acético : agua se agitaron a 100 °C durante una noche. Después de diluir
con acetato de etilo y agua, se afadié carbonato de sodio solido y tras unos
minutos de agitacion, se lavo la fase organica con disolucion saturada de
bicarbonato de sodio, se secd sobre sulfato de sodio anhidro y se concentré
a vacio. El residuo fué cromatografiado en columna de gel de silice con
eluyente de n-hexano : acetato de etilo 6 : 4, obteniéndose 212 mg del diol
(93 % de rendimiento).

\/ \l/
HO .
HO'T  _ _/\_ Si-gd, NalO o) OHC_A AN
> CHC,, T amp OHC /\/
|
OPMBz (\)PMBZ
34

En un balon de 50 mL se colocaron 3,5 g de gel desilice (f < 0,063
mm) y 14 mL de diclorometano. Con agitacion vigorosa, se goted
lentamente 1,2 mL de una disolucion acuosa 0,65M de peryodato sodico
(278 mg en 2 mL de agua). Una vez formada la suspension, se afiadieron
200 mg (0,538 mmoal) del diol disuelto en 3,5 mL de diclorometano y se
mantuvo la mezcla en agitacion vigorosa 'y a temperatura ambiente durante
30 min. Luego de filtrar sobre placa porosa, se secé € filtrado sobre sulfato
de sodio anhidro y se concentr6 a vacio. La cromatografia del residuo en
columna de gel de silice usando diclorometano como euyente dié 198 mg
del producto 34.

Datos espectroscopicos
'H-RMN (CDCl3,dppm) 1,80 (s, 6H, G=C(CH,),); 2,91 (d, 2H, H,,

Hs, J = 2,7 Hz); 3,41 (s, 2H, H,, Hy): 3,83 (s,
3H, OCHs); 5,20 (t, 1H, Ho, J = 3,6 Hz); 6,88
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(d, 2H, Ar-H, J = 8,8 Hz); 7,70 (d, 2H, Ar-H,
J=8,8H2z); 9,58 (s, 2H, CHO)

Preparacion del Acido  3-1sopropilideno-9-(4-metoxi-benzoil oxi)-
biciclo [3.3.1]nonano-2,4-dicarboxilico (35)

( \‘(

/! NaH,PO,, H,0,, NaClO
oHe [ L\ e 2. poooc —,
OHC—/ CH3CN, T amp HOOC \4
I
OPMBz OPMBz
34 35

Una disolucion de 269 mg (0,73 mmol) del dialdehido 34 en 20 mL
de acetonitrilo, 3,5 mL de disolucion tampén de fosfato pH 2y 460 nL (4,2
mmol) de disolucién de perdxido de hidrogeno a 30 %, setrat6é con 3,6 mL
de disolucion 0,625M de clorito de sodio, a temperatura ambiente y con
agitacion durante 3 h. Se afiadié sulfito de sodio solido para destuir €
exceso de oxidante y a continuacién se afiadio una disolucion 1N de écido
clorhidrico. Laextraccion con acetato de etilo y eliminacion del disolvente a
presion reducida dgjé un residuo cristalino, del que se obtuvo € didcido 35
por cristalizacion de n-hexano (225 mg, 77 % de rendimiento).

Datos fisicos y espectroscdpicos
Cristales, p.f. 263 °C - 265 °C [n-hex]

'H-RMN (CDCl3,dppm) 1,79 (s, 6H, C(CH.),); 3,02 (da, 2H, Hy, Hs, J
= 2,9 Hz); 3,63 (s, 2H, H,, H,); 3,82 (s, 3H,
OCHy5); 5,20 (t, 1H, Hg, , J = 3,0 HZ); 6,87 (d,
2H, Ar-H, J=8,6 Hz); 7,89 (d, 2H, Ar-H, J =
8,6 H2)

Andliss Elemental Calculado para C,,H»0;: C 65,66 %; H 6,51
%. Hallado: C 65,87 %; H 6,62 %
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Preparacion del

12-1 sopropilideno-3,5-dioxo-4-oxa-

triciclo[5.3.1.1%°] dodec-11-il Ester del Acido 4-Metoxi-benzoico

(36)

Hooc | ;N
LY

OPMBz

35

(CH4C0),0 \
N, 80°C / ﬂ
/\ o OPMBz

36

185 mg (0,46 mmol) del diacido 35 en 2 mL de anhidrido acético se
calentaron a 80 °C bgo atmésfera de nitrogeno, durante una noche. La
eliminacién del disolvente a presion reducida dejé un residuo que se utilizd
directamente en la siguiente reaccion. Una muestra analitica se obtuvo por
cristalizacion de n-hexano - acetato de etilo.

Datos fisicos y espectroscdpicos

Cristales, p.f. 183,5°C - 184 °C [n-hex - EtOAC]

'H-RMN (CDCl;, d ppm)

E.M. (70eV, m/e) (%)
EMAR.

Andliss Elemental

IR (CHCl3, Ny cM™)

1,79 (s, 6H, C(CHa),): 2,75 (sa, 2H, Hy, Ho);
3,86 (s, 3H, OCH2): 4,01 (d, 2H, Hy, He, J =
3,6 Hz); 5,16 (t, 1H, Hy;, J = 2,3 H2); 6,96
(dd, 2H, Ar-H, J = 9,0 Hz); 8,00 (dd, 2H, Ar-
H,J=9,0Hz)

385[M* +1] (1,2); 384[M 7] (5)

Cdculada para CyH,Of  384,157289.
Hallada: 384,156532

Calculado para C,,H,,Of: C 68,74 %; H 6,29
%. Hallado: C 68,75 %; H 6,33 %

1800; 1750; 1700; 1600
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Preparacion del Acido 3-1sopropilideno-9-(4-metoxi-benzoil oxi)-4-
(4-metoxi-bencil carbamoil)-biciclo[ 3.3.1] nonano-2-carboxilico (37)

N \<
| \
/\ p-MeOBnNH,, DMAP >\ j
‘ CHCo, T amb HOOC b
A O OPMBz NH OPMBz
o©O
36 PMB 37

El crudo de la preparacion de36 disuelto en 5 mL de diclorometano,
una porcion catalitica de dimetilaminopiridinay 90 ni (0,67 mmol) de p-
metoxibencilamina, se agitaron a temperatura ambiente durante 3 h.
Después de diluir la mezcla de reaccion con diclorometano, se lavé con
disolucién 1IN de &cido clorhidrico y se seco la fase organica sobre sulfato
de sodio anhidro. Se eliminé e disolvente a presién reducida y se
cromatografio el residuo en columnade gel de silice con n-hexano : acetato
deetilo6: 4y 4: 6, obteniéndose 200 mg (83 % de rendimiento) de la
amida-acido 37.

Datos fisicos y espectroscdpicos

'H-RMN (CDCl;,d ppm) 1,65 (s, 3H, C(CHa),); 1,74 (s, 3H, C(CH,),);
2,86 (sa, 1H, H; 6 Hs); 2,92 (sa, 1H, H; 6 Ho);
3,46 (s, 1H, H, 6 H,); 3,61 (sa, 1H, H, 6 H,);
3,75 (s, 3H, OCHy); 3,80 (s, 3H, OCHj); 3,95
(dd, 1H, NCH,, J =14 Hz, J = 5,0 H2); 5,11
(t, 1H, Ho, J = 3,6 Hz); 6,76 (d, 2H, Ar-H, J =
9,0 Hz); 6,84 (d, 2H, Ar-H, J = 9,0 Hz); 7,01
(d, 2H, Ar-H, J = 9,0 Hz); 7,90 (d, 2H, Ar-H,
J=9,0H2z)

Preparacion del 12-1sopropilideno-4-(4-metoxi-bencil)-3,5-dioxo-4-

aza-triciclo[5.3.1.1>%|dodec-11-il Ester del Acido 4-M etoxi-benzoico

(38)
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N \

N (CH30),0 N\

HOOC \q reflujo \/‘
O% | FA)
NH OPMBz //N o OPvBz
| ‘
PMB oN
PMB
37 38

Método A

92 mg (0,18 mmol) de la amida-&cido 37 en 1 mL de anhidrido
acético y 4 mL de xileno seco se calentaron a reflujo durante 44 h. Una
destilacién al vacio dej6 un residuo que fué purificado por cromatografia en
columna de gel de silice. Elucion con n-hexano : acetato de etilo 4 : 2 dio
13,6 mg de laimida 38 (solido gomoso, 15 % de rendimiento).

Método B

10 mg (0,019 mmol) de laamida-é&cido 37 en 0,7 mL de xileno seco
y 10 mg (0,062 mmol) de 1,1'-carbonildiimidazol en 1,2 mL de
tetrahidrofurano se calentaron a reflujo durante 66 h. Una destilacion a
vacio dgjé un residuo que fué purificado por cromatografia en columna de
gel desilice. Elucion con n-hexano : acetato de etilo 4 : 2 dio 1,4 mg de la
imida 38 (15 % de rendimiento).

Método C

10 mg (0,019 mmol) de laamida-écido 37 en 0,5 mL de xileno seco
y 53 nL (0,034 mmol) de N,N-diisopropilcarbonimida se caentaron a
reflujo durante una noche. La destilacion a vacio dgjé un residuo que fué
purificado por cromatografia en columna de gel de silice. Elucién con n-
hexano : acetato de etilo 4 : 2 di6 13,6 mg de la imida 38 (15 % de
rendimiento).

Datos espectroscopicos
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'H-RMN (CDCl3,d ppm) 1,68 (s, 6H, C(CH5),); 2,80 (m, 2H, H;, HY);
3,75 (s, 3H, OCH3); 3,86 (s, 3H, OCH3); 3,88
(d, 2H, H,, He, J = 3,7 Hz); 4,65 (s, 2H,
NCH,); 4,96 (t, 1H, Hy; J = 3,0 Hz); 6,72 (d,
2H, Ar-H, J=8,7 Hz); 6,92 (d, 2H, Ar-H, J =
8,8Hz); 7,05 (d, 2H, Ar-H, J =8,7 Hz); 7,84
(d,2H, Ar-H,J=8,8H2)

Preparacion del Etil Ester del Acido (2-Metil-[1,3]dioxolan-2-il)-
acetico

O O gigica, pTOH _ ¢ o0
EtOM C6H6! reflUjO 7/\/”\ ot

5,2 mL (42,9 mmol) de acetoacetato de etilo, 5 mL (85,8 mmol) de
etilénglicol y 300 mg (1,6 mmol) de &cido p-toluensulfénico en 30 mL de
benceno se reflujaron en aparato Dean-Stark durante 4 h. Se afiadié
disolucion saturada de bicarbonato de sodio y se extrgo con éter. El
extracto etéreo se seco sobre sulfato anhidro y se eliminé € disolvente a
presion reducida, obteniéndose 6 g del cetal (80 % de rendimiento).

Datos espectroscopicos
'H-RMN (CDCl3,d ppm) 1,26 (t, 3H, CH,CH3, J = 7,0 H2); 1,29 (s, 3H,

C,CH.2); 2,65 (s, 2H, C,CH,); 3,98 (s, 4H, H.,
Hs); 4,15 (¢, 2H, CH,CHs, J = 7,0 H2)

Preparacion del 2-(2-Metil-[1,3]dioxolan-2-il)-etanol

I\ LiAIH,, [\
o 00 ——2 . 0_0

Moa THF, 0°C 7</\OH

Se enfrié a0 °C unamezclade 1,73 g (180 mmol) de hidruro delitio
y aluminio en 48 mL de tetrahidrofurano y se le afladié gota a gota, una
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disolucion de 4,4 g (25,3 mmol) del cetad disueltos en 24 mL de
tetrahidrofurano, manteniendo la agitacion a0 °C durante 15 min y luego a
temperatura ambiente durante 2 h. El exceso del hidruro se destruy6 con
disolucién saturada de sulfato de amonio. Sefiltro sobre celitay se evaporé
el disolvente a presion reducida, obteniendo el alcohol cuantitativamente.

Datos espectroscopicos
'H-RMN (CDCl5,d ppm) 1,34 (s, 3H, C,CH,); 1,93 (t, 2H, G,CH,, J =

5,5 Hz); 3,74 (t, 2H, GH,OH, J = 55 H2):
3,97 (s, 4H, H,, Hs)

Preparacion del (2-Metil-[1,3]dioxolan-2-il)-acetaldehido

/ \ F{:C = AI 203 /_\
07/, O —>CH Oy T O 0O
\ {] am 7
oo /<

H

2,8 g (21,2 mmol) del alcohol en 40 mL de diclorometano se trataron
con 5,5 g (5,5 mmol) de clorocromato de piridinio sobre aumina (0,6 mmol
/ g Al,O3), manteniendo la mezcla en agitacion a temperatura ambiente
durante 3 h. Se filtré sobre celitay e residuo se uso directamente en €l
siguiente paso de reaccion.

Datos espectroscopicos

'H-RMN (CDCl3,d ppm) 1,44 (s, 3H, C,CHy); 2,72 (d, 2H, C,CH,, J =
2,3 Hz); 4,00 (s, 4H, H,, Hs); 9,76 (t, 1H,
CHO,J=2,3H2)

Preparacion del 2-(2-Ciclopenta-2,4-dienilideno-etil)-2-metil-[ 1,3]
dioxolano (39)
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N
o_00 4 @ AmberlitalRA-410 S |
MH
3

MeOH, T o

LJ
9

2 g (15,4 mmol) del aldehidoy 2 mL (26 mmol) de ciclopentadieno
en 4 mL de metanol seco y 2 mL de tetradidrofurano seco se agitaron con
1,7 g de Amberlita-|RA-410 (pre-tratada con hidréxido de potasio al 20 %y
secada a vacio), a temperatura ambiente durante 2 h. Filtracion,
concentracion y cromatografia en alimina neutra con n-hexano : acetato de
etilo 9: 1, didé € fulveno contaminado con impurezas coloreadas que no
pudieron separarse. Debido a la inestabilidad del fulveno, € producto
obtenido después de una separacion rgpida se utilizd en € siguiente paso.

Datos fisicos y espectroscdpicos

'H-RMN (CDCl3, d ppm)

13C-RMN (CDCls, d ppm)

E.M. (70eV, m/e) (%)

EM.AR.

1,37 (s, 3H, C,CHs); 2,86 (d, 2H, G,CH,, J =
8,0 Hz); 3,97 (s, 4H, Hy, Hs); 6,20 (m, 1H,
Hocp)s 6,50 (M, 3H, Hscpy, Hacp), Hecp);
6160 (m1 lHl H5(Cp))

43,85; 60,10; 84,23; 128,76; 138,65; 145,03;
150,62; 152,30; 153,04, 155,82; 167,45

178 [M*] (3,1); 163 [M* - CHJ] (6,6); 91
[CsH,CHCH,] (24,4); 87 [M* - GH,CHCHy]
(100)

Cdculado paa C;;H,O,:  178,099380.
Hallado: 178,097855

Preparacion del 11-[2-(2-Metil-[1,3]dioxolan-2-il)-etilideno]-triciclo
[4.3.1.1%°]undec-3-en-10-ona (40)
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o)
= a
O o + CF3CH ,OH, Et 5N
— 0°C
39

430 mg (< 2,4 mmol) del fulveno en 2 mL de 2,2,2-trifluoroetanol se
agitaron a 0 °C con 436 mg (3,2 mmol) de 2-clorociclohexanona y se
anadieron lentamente 0,45 mL de trietilamina. Terminada la adicién se
retird e bafio y se agitd a temperatura ambiente durante 1 h. Se afiadieron
nuevas porciones de 2-clorociclohexanona (un total de 4 g, 30 mmol) cada
15 min, manteniendo la agitacion a temperatura ambiente durante 2 h. Se
eliminaron los disolventes a vacio y e residuo se cromatografié en
columna de gel de silice. Elucion con n-hexano - acetato de etilo 8 : 2, did

160 mg del cicloaducto 40.

Datos fisicos y espectroscopicos

'H-RMN (CDCl3, d ppm)

13C-RMN (CDCl3, d ppm)

E.M. (70 eV, m/e) (%)

EMAR.

1,29 (s, 3H, CuCH3); 2,47 (dd, 1H, Hys, J =
8,0 Hz, Juy = 14,6 Hz); 2,55 (sa, 2H, Hy, Ho);
2,61 (dd, 1H, Hyy, J =80 Hz, Jup = 146
Hz); 3,04 (sa, 1H, H, 6 Hs); 3,40 (sa, 1H, H, 6
Hs); 3,97 (s, 4H, OCH,CH,0); 531 (t, 1H,
Hi,,J =8,0Hz); 6,24 (dd, 2H, H3, H,, J = 6,0
Hz, J =25Hz)

18,75; 24,04; 29,52; 37,70; 45,88; 50,94:
51,16; 51,91; 64,72; 64,80; 109,85; 112,48;
137,07; 137,69; 148,56; 218,44

274[M"] (0,7); 259 [M* - CHa] (1,1); 230 [M*
- C0O,] (0,7); 212 (1,1); 87 (100)

Caculado para C;7H,05  274,156895.
Hallado: 274,157532
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L as reacciones radicalarias son una de las herramientas més poderosas de las
gue se dispone actualmente en la quimica organica sintética. Estas son tan eficientes
como sus homologas las reacciones idnicas (0 en algunos casos mejores). Poseen
numerosas ventgjas sintéticas, especialmente en la formacion de enlaces carbono-
carbono, debido a que transcurren en condiciones suavesy selectivas?® 2" 28y de ahi
su gran aplicacion en la sintesis de productos naturales complegjos? *° tal como se
puede observar en las Ecuaciones (1) y (2).

OMOM OMOM
TBSO o\/'\,o TBSO o

@

X =0 N= (+)-7-Deoxipancratistatina

O

S o
woe. o or
o — [
S HO™

iZ _OH

OH OH
@
MeOC \ S A VE
| 7 etapas CO,H
R VAVAVS
OR OR aR= Ac O
b) R=TBDMS 8-epi-PGF 24

% a) D. P. Curran, Synthesis, 1988, 417; b) D. P. Curran, Synthesis, 1988, 489; ¢) D. J. Hart, Science, 1984,
223, 883; d) B. Giese, Radicals in Organic Synthesis. Formation of Carbon-Carbon Bonds Pergamon,
Oxford, 1986; €) W. B. Motherwell; D. Crich, Free Radical Chain Reactions in Organic Synthesis,
Academic Press, New York, 1992; f) B. Giese, Houben-Weyl, Methoden der Organischen Chemie, Verlag,
Stuttgart, 1989; g) D. P. Curran, ‘Radical Addition Reactions’ en Comprehensive Organic Synthesis,
Pergamon, Oxford, 1991, 4, 715; h) D. P. Curran, “ Radical Cyclization Reactions and Sequential Radical
Reactions’ en Comprehensive Organic Synthesis, Pergamon, Oxford, 1991, 4, 779

%"’ M. Ramaiah, Tetrahedron, 1987, 43, 3541

% A. L. J. Beckwith, Tetrahedron, 1981, 37, 3073

# G. A. Keck; S. F. McHardy; J. A. Murry, J. Am. Chem. Soc., 1995, 117, 7289

% J. Rokach; S. Woo Hwang; M. Adiyaman; S. Khanapure; L. Schio, J. Am. Chem. Soc., 1994, 116, 10829
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Otra caracteristica importante de la quimica radicaaria para la formacion de
enlaces carbono-carbono, es su compatibilidad con una gama amplia de grupos
funcionales sensibles a procesos ionicos, esto la convierte en una alternativa
sintética para la obtencion de carbociclicos quirales polifuncionalizados® 3% 32 32 g
partir de una adecuada conversion de cadenas carbonadas aciclicas, no ramificadas,
quirales y dtamente funcionalizadas, que se obtienen facilmente a partir de

carbohidratos®* 3°

En e Esquema 1 se detallan las estrategias generales’® que se aplican en la
formacion de enlaces carbono-carbono intramoleculares; en € caso a, las cadenas
funcionalizadas estén unidas a esqueleto del carbohidrato, donde se genera €
radical | que ciclaa radical biciclico I1, € cua puede ser reducido o reaccionar en
otra secuencia. En el caso b, €l radical |11 puede ciclarse dando lugar a radical
biciclico IV, donde & tamafio del anillo carbociclico puede controlarse con la
longitud de la cadenaolefinica. Lareduccion e hidrdlisisdelV conduce a

ré R ~ % R \ %o
8 y= / — |v- j'/_ — Y@ R | = Producto
|

Y Y Y YH
b) O _— o) - Q . OH
)" OR T— ) OR —= OR| —= CH=W
X 1 v \

Esquema 1

LA, J. Clark; P. C. Taylor, “One or More CC Bond(s) Formed by Addition” en Comprehensive Organic
Functional Group Transformations Pergamon, Oxford, 1995, 1, 319

% P. A. Bartlett; K. L. McLaren; P. C. Ting, J. Am. Chem. Soc., 1988, 110, 1633

¥ J. Marco-Contelles; A. Martinez-Grau; M. Martinez-Ripoll; H. Cano; C. Foces-Foces, J. Org. Chem., 1992,
57, 403

¥ C. S. Wilcox; J. J. Gaudino, J. Am. Chem. Soc., 1986, 108, 3102

% @) C. S. Wilcox; L. M. Thomasco, J. Org. Chem, 1985, 50, 546; b) N. S. Simpkins; S. Stokes; A. Whittle,
Tetrahedron Lett., 1992, 33, 793; 9 J. Marco-Contelles; L. Martinez; A. Martinez-Grau, Tetrahedron:
Asymmetry, 1991, 2, 961; d) R. J. Ferrier; S. Middleton, Chem. Rev., 1993, 93, 2779; e) T. V. RgjanBabu, J.
Am. Chem. Soc., 1987, 109, 609; f) T. V. RganBabu, J. Org. Chem.,, 1988, 53, 4522; g) T. V. RganBabu;
T. Fukanaga; G. S. Reddy, J. Am. Chem. Soc., 1989, 111, 1759; h) M. F. Jones; S. M. Roberts, J. Chem.
Soc., Perkin Trans. 1, 1988, 2927; i) J. J. Gaudino; C. S. Wilcox, J. Am. Chem. Soc., 1990, 112, 4374, j) D.
H. R. Barton; J. Cs. Jaszberenyi, Tetrahedron Lett., 1989, 30, 2619

% B. Fraser-Reid; R. A. Alonso; G. D. Vite; R. E. McDevitt, J. Org. Chem, 1992, 57, 573
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V, cuyo grupo funcional en C; se encuentra como un aldehido protegido y listo para
una posterior modificacion. Para que la ciclacion sea efectiva sera necesario que la
cadena olefinica adopte la posicion axia necesaria paralaciclacion.

Aungue existe una variedad de métodos para generar aquil-radicales, son
pocos los que cumplen los requisitos necesarios para su aplicacion sintética en la
formacién de enlaces carbono-carbono? Dentro de estos métodos, |os més utilizados
son: e método de los hidruros metalicos (método de Giese, en particular € de los
hidruros de estafio), e método de fragmentacion, e método del éster tiohidroxamato
(método de Barton) y e método de transferencia de a&omo (método de Kharasch).
Estos procedimientos emplean € n-BuzSnH y un sustrato organico que posee un
adecuado precursor de radicales para generar € proceso en cadena que se describe
en el Esquema 21?37

Iniciacion:
BussH —ABN __ gus

Propagacion:
Ky

Ri-X + nBusSh —2—» R, +  nBugSt-X 1)

Rl + n-BUSS']-H _kH_> R]_'H + n-BUSS'] (2)

R, ke cR> ©)

Ky .
Esquema 2

Una gran limitacion de este procedimiento es el poder controlar el curso del
radical alquilo formado en € primer paso, € cua esté determinado por la velocidad
relativa de lareaccion de primer orden (k.) que conduce a nuevo radical producto de
laciclacion (paso 3), y lade lareaccion de segundo orden (ky[n-BusSnH]) que lleva
a la hidrogenacion (paso 2); puesto que k. y ky tienen un valor fijo, ha de ser la
concentracion del hidruro de estafio quien determine e producto formado, es decir,

8 C.P. Jasperse; D. P. Curran; T. L. Fevig, Chem. Rev., 1991, 91, 1237
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se requerirén bajas concentraciones a fin de conseguir que k. > ky[n-BusSnH]. Este
inconveniente puede solucionarse usando condiciones de ata dilucién, o afiadiendo
muy lentamente e hidruro de estafio para mantener baja su concentracion. Como
aternativas se puede usar n-Bu;GeH o (TMS);SiH, donores de &iomos de hidrégeno
ligeramente més pobres,'® 1238 39 |g que reduce & valor intrinseco deky.

Zard y colaboradores utilizan O-alquilditiocarbonatos de estafio*® ** como
reactivos para eliminar este problema, basandose en € hecho de que la adicion de
radicales de estaio a grupo tiocarbonilo de un xantato es un proceso reversible, por
lo que no es necesario preocuparse por tener que trabajar con altas diluciones en los
casos en que laformacion de R (rutaB) sea relativamente lenta, ya que siempre es
posible volver a R- por accion de los radicales estannilo sobre el xantato 3 (inverso
delarutaA), segun se puede observar en €l Esquema 3.

Ph3S1-S-CSY
1y
! Iniciacion
'V R-2X B
Adicion, ciclacion, etc. *
el T PhasX R R
)
1}
Phsrscsy | |4 PhySSCSY
\‘\ SSnPhg .S-SnPhg
Y ./
| RS Y R-S
I I
R-SCSY R'-SCSY
) 3 4
X =Br, | Y
Y =OEt,NMe ,, + +
OCH 2CM €3 \\‘ -------- Ph33’l -------------------- PhsSn

% K. U.Ingold; J. Lusztyk; B. Maillard; D. A. Lindsay, J. Am. Chem. Soc., 1983, 105, 3578

K. U. Ingold; L. J. Johnston; J. Lusztyk; D. D. M. Wayner; A. N. Abeywickreyma; A. L. J. Beckwith; J. C.
Scaiano, J. Am. Chem. Soc., 1985, 107, 4594

S. Z. Zard; J. Boivin; J. Camara, J. Am. Chem. Soc., 1992, 114, 7909

*'S,Z. Zard, Angew. Chem. Int. Ed. Engl., 1997, 36, 672
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Capitulo 2: Objetivos

L os objetivos de este capitulo de laMemoria son:

Desarrollo de una nueva metodol ogia para la formacion
de enlaces carbono-carbono via un proceso radicalario no
reductivo. Aplicacion a la sintesis de carbociclos de cinco
miembros.

A A A
OCHO
O _.OH —s ul - OR
RO OHCO <
RO OR L OR OR
Esquema 4
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Capitulo 2: Discusion de Resultados

En este capitulo de la Memoria describiremos los resultados
preliminares de nuestra aproximacién a la sintesis de carbociclos;*
empleando un método oxidativo, en e cua se evitan los problemas
asociados al n-Buz SnH.

En el disefio de una nueva metodologia para la formacion de
enlaces carbono-carbono via procesos radicalarios con utilidad sintética,
se deben tener en cuenta dos factores:

a) que el radical formado sea estable, con suficiente vida media para que
reaccione, y

b) que sea atrapado por un buen aceptor de radicales. De éste depende en
gran medida la eficacia de la ciclacion.

A pesar de la existencia en la literatura de diferentes grupos
funcionales que se han usado como aceptores de radicales (alquinos,*
aenos,* iminas,* hidrazonas,"® oximas*’), nos decidimos a usar ésteres
a,b-insaturados, siguiendo |os criterios de Giese.*

2 P, de Armas, F. Garcia Tellado, J.J. Marrero Tellado, J. Robles C., Tetrahedron Lett., en
rensa

43 g D.L.J.Clive, P.L. Beauliey, L. Set J. Org. Chem. 1984, 49, 1313, b)l Rochigneux, M-L. Fontanel, J. C. Maanda, A. Doutheau
TetrahedronLett. 199132, 2017. ) b.L.3Clive, 4\ Mannlng J. Chem. Soc., Chem. Commun., 1993,
666; d) - dcive,Y .Tao, A. Khodabocus' Y. J. Wu' A. G. Angoh,S. M. Bennett, C. N.
Boddy, L. Bordeleau, D. Kellner, G. Kleiner, D. S. Middleton, C. J. Nichals, S. R.
Richardson, P. G. Vernon, J. Am. Chem. Soc., 1994, 116, 11275; €) ver también referencias
13, 1b, 1d, 2, 10i

44 g) M- Apparu, J.K.Crenddll J.Org. Chem. 1984,49.2125. 1) 3 K Crandall, T. A. Ayers, Tetrahedron Lett.,
1991, 32, 3659; ¢) C. B. Ziegler Jr, J. Org. Chem, 1990, 55, 2983

45 M. J. Tomaszewski, J. Warkentin, N. H. Werstiuk  Aust. J. Chem. 1995,48, 291; b W. R. Bowman, P. T. Stephenson, A. R. Young
Tetrahedron Lett. 1995, 36, 5623, c W.R. Bowman P.T. Stephenson A.R. Young Tetrahedron 1996, 52, 11445

46 C.D. Bernardhennet J.R. Grimaldi, J. M. Hatem Tetrahedron Lett. 1994,35, 3699 b W.R. Bowman P.T. Stephenson, N. K.
Terrett, A.R.Young Tetrahedron Lett. 1994,35, 6369 c W.R. Bowman P.T. Stephenson, N. K. Terrett, A. R. Young Tetrahedron
1995, 51, 7959; d C F. Sturino, A. G. Fallls J. Org. Chem. 1994, 59, 6514; e S. Kim, J. H. Cheong, K. S. Yoon Tetrahedron Lett.

1995, 36, 6069; f)S Kim, 1. S. Kee Tetrahedron Lett 1993 34, 4213 )C E. Sturlno A.G. Fa”IS J. Am. Chem

Soc., 1994, 116, 7447
a7 E. J Corey, S G. Pyne Tetrehedron Lett. 1983,24,2821; b N. S Smpkins, S. Stokes, A. J. Wh|tt|e J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1

1992, 2471; .\ J. Marco- Contdles,P Ruiz, B Sénchez, M. L. J|meno Tetrahedron Lett. 1992, 33, 5261; d Sunggak Kim, I11'Y oung Lee

'C)
Joo-Yong Y oon, Dong HyunOh  J. Am. Chem. Soc 1996, 118, 5138 E. J. Enholm, J A. Burroff, L. Jaram|||o Tetrahedron Lett. 1990,

'€)
SL3BL £y E. W. Della, A. M. Knill, Aust. J. Chem., 1994, 47, 1833; g) J. Hatem , C. Henriet-
Bernard J. Grimaldi, R. Maurin, Tetrahedron Lett. 1992, 33, 1057; h) J. Marco-Contelles;
C. Destabel, J. L. Chiara, M. Bernabé, Tetrahedron: Asymmetry 1995, 6, 1547; i) T. Naito,
K. Tgjiri, T. Harimoto, I. Ninomiya, T. Kiguchi, Tetrahedron Lett., 1994, 35, 2205; j) ver
también referencias 7, 10c

8 2) B. Giese, JA. Gonzélez-Gémez, T. Witzel, Angew. Chem. Int. Ed. Engl., 1984, 23, 69; b)
B. Giese, S. Lachhein, J. Meixner, Tetrahedron Lett., 1980, 21, 2505
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En nuestra estrategia, ilustrada en el Esquema 5, la generacion del
carbono radical esta basada en la reaccion de b-fragmentacion
de Suarez”® en carbohidratos. El lactol carbohidrato | sufre b-
fragmentacion del radical alcoxido anomérico Il, generado por un
reactivo de yodo hipervalente y yodo, dando lugar a radical en G, I11.
Este podria ser atrapado intramolecularmente por un aceptor de radicales
convenientemente situado en una cadena lateral, conduciendo asi a la
formacion del derivado ciclico | V.

_ A . A
oo | Gl (e
1 2-
RO |
RO “oR OR_ OHCO OR
| I 1] \Y;
Esquema5

Como modelo para el estudio de la estrategia, elegimos el
compuesto 1 (Esguema 6). Este modelo cumple con el requisito de
estabilidad del radical carbono resultante ya que la b-fragmentacion daria
lugar a un radical dioxanilo. Ademéas es configuracionalmente rigido, lo
gue podria producir un mayor control en la ciclaciéon. El modelo 1 fue
preparado siguiendo secuencias sintéticas rutinarias (Esquema 7).

C02Et C02E[
I X = > X NN
0/ o” o MsO
© O\[/\wopMB ‘!7A~0H
1
Esquema 6

49 P.de Armas, C. G. Francisco, E. Sudrez  Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1992, 31, 772; b P.deArmas, C. G. Francisco, E. Suarez J.

Am. Chem. Soc 1993, 115, 8865; C)P deArmas C. G. Francisco, E. Suarez Tetrahedron Lett. 1993 34,7331
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XO \/{ >< y Rlo—y\

0 0”0

Fod o “Tfog =" Joi,
OPVB oPVB

R,=R=H

R,=TBDMS; R=H ~—° fg—>R—Buco R=H
R;=TBDMS ; R=Ms 4—2 - Ry ='BuCO ; R=TBDMS

Ry=H s R=Ms > R;=H : R=TBDMS
|
CO,Et 1
~0 <— ROi
OﬂroH o+
1 R=Ms
2 R=TBDMS

a NaH (1,2 meg, PMBCI (1,5 meq), DMF, 0°C®Tamp; b)
Dioxano:CF;COOH:H,0 5:1:2, Tanp; €) TBDMSCI (1,2 meq), EtsN (1,5 meqg),
DMAP (0,1 meq), CH,Cly, Tam; d) EtsN (3 meq), MsCl (1 meq), CH,Cl,, -
10°C® Tap; €) TBAF (1,2 meq), THF, Tar; f) 'BUCOCI (1,2 meq), EtsN (1,3 meq),
DMAP (0,1 meq), CHCl;, CC® Tamy; ) TBDMSCI (3 meq), imidazol (6 meq),
DMF, 60°C; h) DIBAL-H (3 meq), CH,Cl,, -78°C; i) Swern; j) PhsP=CHCO,Et (1,5
meq), THF, Tan; k) DDQ (3 meq), CH,Cl;:H,0 19:1, Tanp

Esquema 7

El compuesto 1 fue tratado en las condiciones que se muestran en
la Tabla 1 con yodosil-benceno y yodo. El radical alcoxido anomérico asi
generado sufre b-fragmentacion (Esquema 8), produciendo un radical en
C,, e cua es atrapado intramolecularmente por un éster insaturado
convenientemente situado en la cadena lateral, dando lugar a una mezcla
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de yoduros ciclicos, los cuales resultaron ser inestables.® La reduccion
de esta mezcla con PhsSnH condujo al ciclopentano derivado 3.

CO,Et

NP

CO,Et

ROO>O<\(|)7~M,

— RO
1
oH CeHs o —L\?_Z?

2 g
1R=Ms L OCHO |
2R=TBDMS 1

ngEt | C82'5t
] v
O\\< Ph3SnH O\<
é i CGHG i i
RO 4 RO i
OCHO OCHO
3R=Ms
4R=TBDMS
Esquema 8

Tabla1l: EfectodelaTemperaturay el Cambio de Disolvente sobre el
Rendimiento de la Reaccién

CO,EH _COH
\ 1) PhiO/1 /( OQ\/
. .
CH MsO £
OCHO
1 3
Disolvente PhiO I Temp.°C  Rendim. (%)
1 CsHs 3 meq 1 meq 80 40
2 CsHs 3 meq 1 meq 60 20
3 CsHs 3 meg 1 meq Tab 11
4 CH,Cl, 3 meg 1 meg 40 -
5 CH,Cl» 3 meg 1 meq Tan -

%0 |_os yoduros ciclicos son inestables ala purificacion cromatogréfica sobre gel desilice; sin
embargo, la cantidad obtenida fue suficiente para permitir su identificacion. Por ejemplo,

parael caso de R = Msen el Esquema8 setiene: d (CHI) = 4,47 ppmy Js 4 = 10,6 Hz
(isbmero mayoritario).
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De los resultados expuestos en la Tabla 1 se deduce que las
mejores condiciones para la reaccion son aquellas en las que se utiliza
benceno como disolvente y temperatura de reflujo, obteniéndose el
derivado de ciclopentano con un rendimiento del 40 %. El uso de un
disolvente mas polar no conduce a producto de ciclacion 3,
produciéndose |la descomposicion del sustrato 1.

El compuesto 2 fue preparado segun el Esquema 7, y su ciclacion
(Esquema 8) se realizd en las condiciones que pueden considerarse
estandares (Tabla 1, entrada 1), obteniendo el derivado de ciclopentano
4, después de reducir la mezcla de yoduros con PhSnH, con un
rendimiento del 45 %.

Se estudié también la reaccion de ciclacion de los derivados de
carbohidratos 5y 7, los cuales tienen la configuracion del G, invertiday
gue se sintetizaron, con ato rendimiento, usando como sustratos de
partida ribosa y glucosa, segin se indica en los Esquemas 9 y 11
respectivamente.

HO RO NC
_'(0on a ZO~R; 4 1@“0”\’”3

©)]
T
Que
T
Oon

b R=H ; R=H
CER:H ; R,=PMB
R=Ms; R,=PMB

FI0,C— EtO Zc\_' -
o 0. 0 0,0
> X >

5

o

a) M&;CO, HyS04, 0°C ® Tap; b) NaH (1,2 meq), PMBCI (1,3 meq), DMF, -
10°C® -5°C; ¢) MsCl (1meq), EtsN (3 meg), CH,Clp, 0°C; d) KCN (3 meq),
DMSO, 60°C; €) DIBAL-H, CH,Cl,, -78°C; f) PhsP=CHCO,Et (1,5 meq),
THF, Ta; ) DDQ (3 meq), CHyClo:H,0 19:1, Tarp

Esquema 9
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CO,Et
EtOZC—\_y w2 o
<O>woH _a_ < b,
z 5 zC o)
0_0 OHCO o¢< oHCO O
< B
5 6

a) PhlO (3 meq), I (1 meq), GsHg, 80°C; b) Ph3SnH (1,5 meq), AIBN
(0,02 meq), GsHg, 80°C

Esquema 10

La ciclacion del producto 5 se realizO en las condiciones
mencionadas anteriormente, (Tabla 1, entrada 1), obteniéndose el
derivado ciclopentano 6 con un 42 % de rendimiento (Esquema 10). La
reaccion no dio buen resultado cuando la realizamos con la lactona 7,
obteniéndose sOlo trazas del producto ciclado 8 (Esquema 12) y
produciéndose en mayor medida la descomposicién del sustrato.
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AcO
q AcO
c, 0
EtOZCJ o/

Ry=Ac R ,=Ac L 7' qQ’

R;=H R ,=H S
R;=TBDMS ; R ,=H ||
R,=TBDMS ; R ,=TIPS

Ry=H R »,=TIPS O
k
CHO ~ ~
TIPSO OPMB TIPSO OPMB TIPSO
= ', = _m_ OH
\(6 EYB i\fé

0 0 0

7

a) RuG,.H,0O (0,03 meq), NalO4 (1,3 meq), CHCl3, Tap; b) PhsP=CHCO,Et (2
meq), CsHg, 60°C; ¢) NaBH, (1,5 meq), EtOH, Tay; d) (i) HOAC:H,0 7:3, Tamp;
(ii) AcO, GHsN, Tawp; €) HOAC:H,0 8:2, 90°C; f) PMBCI (6 meg), Ag,0 (5
meg), BusNI (1 meq), DMF, Tap; g) KoCOs; (0,2 meq), MeOH, Tap; h)
TBDMSCI (1,3 meq), EtsN (1,5 meq), DMAP (0,1 meq), CHyCly, Tam; 1)
TIPSOTf (2,5 meq), EtsN (2,2 meq), CHyCly,, Taw; j) HF. GHsN: THF: GHsN
5:2:1, Tam; K) Swern; I) PhgP=CHCO,Et (1,5 meq), THF, Tqp; m) DDQ (1,5
meq), CH,Cl>:H,0 19:1, Tanp

Esquema 11
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CO,Et
L Im_/cozEt -/COZEt
TIPSO
a b
O\IV\POH _@5 z z
P TIPSOz :O TIPSO :0
-k\[f' O OHCO o OHCO o)
O
7 8

a) PhlO (3 meq), b (1 meq), GHs, 80°C; b) PhaSnH (1,5 meq), AIBN
(0,02 meg), CsHg, 80°C

Esquema 12

Discusion Estereoquimica

En todos los casos estudiados, solo se detecto el estereoisomero
1,5-cis. Laestereoquimicadel cierre se di6 en base ala observacién de la
presencia de un triplete de casi 6 Hz para el proton H' (Figura 1). En el
caso del isdbmero 1,5-trans, este proton forma un angulo diedro de 90°
con H*, como se puede comprobar de un examen de los modelos

Dreiding.

, CozEt EtOZC *ox
*H * H™H
4, /s =
‘ e) “ : .0
M SOI " >< M SO L ><
20 70
oHco H oHco H

Figural

Este resultado es el esperado en la formacién de biciclos [3.3.0] y
corresponde al cierre radicalario que transcurre a través de un estado de
transicion tipo silla® (Figura 2). Generalmente, éste esta favorecido por
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condicionamientos estereoelectronicos’ y estéricos® La diferencia en
energia entre los estados de transicion tipo sillay tipo bote es del orden
de 0,5 kcal * y transcurren a través de éste dltimo cuando quien gobierna
el curso de la reaccion es la conformacion mas estable de la cadena
evitando lasinteracciones 1,3-alilicas.**®

Figura 2

En nuestro caso, y a falta de hacer un estudio méas exhaustivo,
podemos decir que el resultado estereoquimico de la reaccion esta
influenciado principalmente por el sustituyente en G, (numeracién del
radical), en el caso de los derivados de manosa, y por aquel en G;, para
los derivados de ribosa. Asi por ejemplo, en el caso de la manosa (Figura
3), de las conformaciones que puede adoptar €l radical en el estado de
transicion, el conférmero A (que conduce a producto 1,5-cis) es més
estable que el otro conformero tipo sillaB (que dariael 1,5-trans) debido
a que en éste existe una interaccion 1,3-alilica entre el proton vinilico y
el sustituyente en el C,. De los dos conformeros tipo bote, el C (que daria
lugar a 1,5-trans) y D (que produciria el 1,5-cis) son energéticamente
menos favorecidos; en el primer caso, el proton vinilico H eclipsa al
protobn H, y existe una compresion estérica entre el a,b-éster y el
sustituyente en G;; en el segundo caso, el protdn vinilico Hs eclipsa al
sustituyente OR en C,.

1D. P. Curran, D. M. Rakiewicz, Selectivity and Synthetic Applications of Radical Reactions,
Tetrahedron: Symposia, N° 22, 3943
2 D. C: Spellmeyer, K. N. Houk, J. Org. Chem, 1987, 52, 959
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H H
> H W/ H
RO J.0>0le _om HO, Os o
o I OHCO ﬁ\uL
3fH2Hy O 2Ry
OCHO H H
A H B
o><o
H JH s OHCO
- 5\H)K
H™3 6 OFt
ocHo H
C D

Figura3

En e caso de la ribosa (Figura 4), para que el curso
estereoquimico dependa del sustituyente en G, el conférmero E (que
conduce a 1,5-cis), seria en este caso més estable, ya que situaria al
sustituyente en posicion pseudo-ecuatorial, mientras que el conférmero F
(que conduciria al 1,5-trans) ubicaria axialmente al sustituyente en G.
Los dos conférmeros tipo bote G y H estan energéticamente
desfavorecidos debido a que €l protén vinilico Hs eclipsa a uno de los
protones del C,. Para confirmar este punto habria que cambiar la
configuracion del sustituyente en G partiendo del epimero en G, de la
ribosa, y en el caso de lamanosa, la configuracion del C,, tomando como

sustrato de partida el compuesto epimero en el Cs de nuestro sustrato de
partida.
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Figura4

Discusion del Mecanismo

L os rendimientos moderados obtenidos se pueden explicar en base
a mecanismo que se muestra en el Esquema 13. El radical acoxido
anomérico V formado por reaccion del derivado5 con PhlO vy |, sufre b-
fragmentacion conduciendo al radical C, VI, que es atrapado por el éster
a,b-insaturado, convenientemente situado en la cadena. También este
dioxanil radical altamente estabilizado puede ser oxidado® a un ion
oxonio VII.

%3 Para oxidaciones de radical es terciarios estabilizados por yodo ver: D. P. Curran, Chi-Tai
Chang, J. Org. Chem., 1989, 54, 3140
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COHt [ co.E ] CO B
N\ AN N\
PhIO/ |
30?&“(}'—2» o NWlwo —_— OCHO
: : i3 2% i3 2
O O O O 0
X pet X<
5 \Y; /VI
y

|

ACOH o CO,Et
Bu,NOAc H |
QJ( S
: Ne) 3 z /
EtO,C ~ ; - OHCO Oﬂ
OHCO OAc
9 6
Esquema 13

Varios hechos experimentales ponen de manifiesto la existencia
de este i6n oxonio intermedio:
1° Cuando la reaccion de ciclacién se redliza en presencia de un
nucledfilo externo, 1,5 equiv de AcOH o Bu,N" OAc, el rendimiento
del carbociclo disminuye formandose en mayor cantidad el producto 9
(Esquema 13).
2° Cuando se pone un nucledfilo interno, adecuadamente situado, como

puede ser un carbamato (por ejemplo 10, preparado segun el Esquema
14) y se utilizan las condiciones empleadas en la reaccion de
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carbociclacion, se obtiene el producto 11 en moderado rendimiento®*
(Esquema 15).

N\ _ _
><O A TBDMSO >< TBDMSO ><
040 O b HO—HO O H.NH/O O
o a,b,C o d,ef 2 o
— oH ——— - i —_ - \'7

oPvB oPvB

g
TBDMSO —
BnO,CHN— O~ ~O h TEOMSS | OXO
2 6 BNO,CHN -1 O” _
< °F~oHT 1-0,,

10 oPMB

a NaH (1,2 meg), PMBCI (1,5 meg), DMF, O0°C®T4p;, b)
Dioxano:CF3COOH:H,0 5:1:2, Tam; ¢) TBDMSCI (1,2 meq), EtzN (1,5 meq),
DMAP (0,1 meq), CH,Cly, Tanp; d) O(SO,CFRs), (2,1 meq), 2,6-lutidina (3 meq),
CH,Cl,, -30 °C; €) NaN3 (3 meq), DMF, Tayp; f) BusSnH (3 meq), AIBN (0,05
meq), CsHs, 80 °C; g) BnOCOCI (1 meq), Na,COs 0,23 M, CH,Cly, Tap; h) DDQ
(3 meq), CH2C|2:H20 19:1, Tamo

Esquema 14

Los rendimientos de la reacciébn mejoran cuando se pasa del
benceno a CH,Cl, saturado con H,O. Esta dependencia de la polaridad
del disolvente pone de manifiesto la presencia de un intermedio iénico,
excluyendo en éste caso el proceso radicalario.

CGHGSECO BnOZC o 46 %
1O >< CH o0, seco < '\\l\ol 7;\% 63%
BnOCNH — " g R ’
—O- TBDMSO — i
'_'7“" OH [ cH,apsat Ho0 OCHO 7%
10 11
Esquema 15

>4 El espectro de *H-RMN de 11 es complicado debido al isomerismo conformacional del
carbamato, sin embargo, la desproteccion del alcohol en C4 permitié una mejor resolucion.
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Como conclusion podemos decir que cuando en la b-fragmentacion se
genera un radical alquilo geminal a un oxigeno, y en general a cualquier otro
centro donor de electrones, la oxidacion de este radical a ion oxonio
correspondiente es un proceso competitivo con la ciclacion radicalaria, y en las
condiciones adecuadas llega a ser el proceso determinante del curso de la
reaccion. Experimentos preliminares indican que el proceso de oxidacion es mas
rapido cuando se incrementa la polaridad del disolvente.
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Preparacion del [1R-(1a,2a,3b,4b,5b]-5-Etoxicarbonilmetil-2-formil oxi-
3,4-1sopropilidéndioxi-1-metanosulfoniloxi-ciclopentano (3)

COH EtO,C

=N X 1) PO/, \' o%<
M09 L Tamsw . U
OH MsO 2
AcHO
1 3

Se prepard una disolucion de 100 mg (0,273 mmol) del compuesto 1 en 8
mL de benceno seco, a la que se le afladieron 180 mg (0,819 mmol) de yodosil-
benceno y 69 mg (0,273 mmol) de yodo. Después de desoxigenar €l sistema,
colocandolo bajo atmésfera de nitrogeno y enfriandolo a -78°C, se dej6 alcanzar
la temperatura ambiente. Posteriormente se refluj6 1a mezcla de reaccion durante
3 horas. Una vez que se diluyo con éter, se lavo la fase organica con agua y
disolucion saturada de tiosulfato sodico, se seco sobre sulfato de sodio anhidro y
Se concentro a vacio.

El crudo de lareaccion anterior fue disuelto en 1 mL de benceno secoy se
afadieron 0,112 mL (0,436 mmol) de hidruro de trifenil estafio y 0,6 mg (0,004
mmol) de azodiisobutironitrilo, sumergiendo la mezcla de reaccion en un bafio
precalentado a 80 °C. La mezcla de reaccion se mantuvo en agitacion bajo
atmosfera de nitrogeno y a esa temperatura durante 30 min. Después de enfriar a
temperatura ambiente se diluyd con éter y se agregd aproximadamente 1 mL de
disolucion de fluoruro potasico a 15 %, manteniendo la agitacion durante una
noche. Sefiltro y se extrajo con éter. Lafase etérea se seco sobre sulfato de sodio
anhidro y se evaporo a sequedad. Mediante columna cromatogréfica sobre gel de
silice, eluyendo primero con n-hexano y luego con benceno : acetato de etilo 8 :
2, se obtuvieron 40 mg del producto 3 como un aceite incoloro (40 % de
rendimiento).

Datos fisicos y espectroscopicos:

'H-RMN (CDCls, d ppm) 1,29 (t, 3H, CH,CHs, J = 7,14 Hz); 1,29 (s, 3H,
C(CHs),); 1,46 (s, 3H, C(CH.),); 2,63 - 2,77 (m, 3H,
Hs y CsCH,); 3,06 (s, 3H, OSO,CHa); 4,18 (c, 2H,
CH,CHa, J = 7,16 Hz); 4,49 (d, 1H, Ha, J;4 = 6,0
Hz); 4,79 - 4,85 (M, 2H, H, y Hy); 541 (d, 1H, H.,,
Ji,=4,6H2); 8,12 (s, 1H, CHO)
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3C-RMN (CDCl 3, d ppm) 14,13; 23,48; 25,79; 30,20; 38,26; 40,70; 60,70;
73,41; 76,04; 79,39; 80,34; 111,15; 159,33; 171,86

Analisis Elemental Calculado para C4H,,04S: C 45,90 %; H 6,05 %; S
8,75 %. Hallado: C 46,05 %; H 6,01 %; S 8,07 %

EM.(70eV, me) (%) 367 [M*+1] (1); 351 [M* - CHa] (99); 323 [(M* +
1) - CH,CHs - CH3] (17); 309 [M* - CHz - C(CHs),]

()
IR (CHCl 3, Npgx M) 1731
[a]2° (CHCI,) (c) - 13,13° (1,18)

Preparacion ded [1R-(1la,2a,3b,4b,5b]-1-(tert-Butil-dimetil-silioxi)-5-
etoxicar bonilmetil-2-formiloxi-3,4-isopropilidéndioxi-ciclopentano (4)

CO,Et EtCZCj o
=~ \ 1) PhIO/1 NG
TBDMSO=9Q | Q 2) PhaSnH s\—l/
- H TBDMSO }
dcHo
2 4

165 mg (0,410 mmol) del compuesto 2 fueron disueltos en 14 mL de
benceno seco y se le afadieron 269 mg (1,22 mmol) de yodosil-benceno y 103
mg (0,408 mmol) de yodo. Después de desoxigenar el sistema se reflujo la
mezcla de reaccion durante 1 hora, aplicando luego € mismo procedimiento para
la obtencién del yoduro ciclico que en el caso de 3.

En 3 mL de benceno seco se disolvié el crudo de lareaccion anterior y se
anadieron 0,126 mL (0,49 mmol) de hidruro de trifenilestaiio y 1,0 mg (0,0065
mmol) de azodiisobutironitrilo, realizandose la reaccion en las mismas
condiciones que en el caso de 3. La cromatografia en columna de gel de silice
usando benceno como eluyente dié 74 mg del producto 4 como un aceite
incoloro (45 % de rendimiento).
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Datos fisicos y espectroscopicos.

'H-RMN (CDCl;, d ppm)

3C-RMN (CDCl 3, d ppm)

Analisis Elemental

IR (CHCl3, Npgx cmiY)

[a]5° (CHCI3) (o)

0,08 (s, 3H, Si(CH3),); 0,09 (s, 3H, Si(CH3),); 0,89
(s, 9H, ‘BuSi); 1,27 (s, 3H, C(CHy),); 1,30 (t, 3H,
CH,CH,, J = 7,1 Hz); 1,42 (s, 3H, C(CHy),); 2,52
(m, 3H, Hs y GCH,); 3,96 (dd, 1H, H, J;, = 4,2
Hz, J = 9,9 Hz); 4,17 (c, 2H, CH,CH3, J = 7,1 H2z);
4,38 (d, 1H, H3, J34 = 6,2 Hz); 4,73 (dd, 1H, Hy4, J =
4,6 Hz, J;4 = 6,1 Hz); 5,15 (d, 1H, Hy, J;, = 4,2
Hz); 8,10 (s, 1H, CHO)

-5,09; -483; 14,17; 17,93; 23,58; 25,68; 25,93:
31,06; 42,41; 60,44; 73,40; 75,59; 76,89; 80,52;
110,51; 159,76; 172,52

Calculado para CgH3,0,;Si: C 56,69 %; H 8,51 %.
Hallado: C 57,85 %; H 8,44 %

1728

+58,3° (0,3)

Preparacion de [1R-(1a,2a,3a,4a]-4-Etoxicarbonilmetil-1-formiloxi-
2,3-isopropilidéndioxi-ciclopentano (6)

EtO,C —\\_

~COEt
O T
<~ ~OH _1Pno/I,
2 ]
: 2) Ph3SnH S—;/(:)
o OHCO (‘)4<
>
5 6

El procedimiento descrito para la preparacion del yoduro ciclico, previo a
la obtencién de 3, fue empleado con 100 mg del compuesto 5 (0,368 mmol) en 9
mL de benceno, 303 mg (1,38 mmol) de yodosil-benceno y 117 mg (0,460
mmol) de yodo, reflujando la mezcla durante 1:50 horas.
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Posteriormente se disolvié el crudo de la reaccion en 2 mL de benceno y
se afadieron 0,10 mL (0,555 mmol) de hidruro de trifenilestafio y 1,2 mg (0,007
mmol) de azodiisobutironitrilo. Siguiendo el mismo procedimiento descrito para
3, se obtuvieron 42 mg del producto 6 como un aceite incoloro, con un

rendimiento del 42 %.

Datos fisicos y espectroscopicos.

'H-RMN (CDCl3, d ppm)

3C-RMN (CDCl 3, d ppm)
Analisis Elemental

IR (CHCl 3, Npgx €M)

[a]5° (CHCI3) (o)

1,27 (t, 3H, CH,CHs, J = 7,3 Hz): 1,32 (s, 3H,
C(CH53),); 1,49 (s, 3H, C(CHy),); 1,72 (dda, 2H, Hs,
J=11,2Hz); 1,97 - 2,20 (m, 1H, H,); 2,42 (dd, 1H,
C5CH2, J5,H = 6,8 HZ, JH,H' = 16,3 HZ), 2,64 (dd, 1H,
CoCHy, Js i = 7,7 Hz, Jup = 16,6 HZ); 415 (c, 2H,
CH,CHa, J = 7,1 Hz): 4,62 (a, 1H, Ha, J = 5,0 H2):
4,69 (at, 1H, H,, J = 5,1 Hz); 4,84 (m, 1H, H,); 8,09
(d, 1H, CHO, J = 1,1 H2)

14,17; 24,07; 25,63; 31,43; 33,04; 34,54; 60,44,
73,02; 77,49; 79,63; 110,85; 160,44, 172,49

Calculado para G3H,qO6: C 57,34 %; H 7,40 %.
Hallado: C 57,53 %; H 7,55 %

1727

-3,92° (1,3)

M ecanismo Aditivo con n-Bu,;N"OAc: Obtencidn del Etil Ester del Acido
5-(5-Acetoxi-2,2-dimetil-[ 1,3] dioxolan-4-il)-5-for mil oxi-pent-2-enoico (9)
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| _COE
DPNIO, I ,, : OCHO oAc
L@OH n-Bu NOAC T e
y 2BugSH/AIBN  N—% o

> < 0
= =z :0
0 OHCO éﬁ/ X

5 6 9

Se disolvieron 207 mg (0,69 mmol) de acetato de tetrabutilamonio en 5
mL de benceno seco y se afiadieron 100 mg (0,368 mmol) del compuesto 5, 243
mg (1,103 mmol) de yodosil-benceno y 93 mg (0,368 mmol) de yodo. Se
desoxigeno el sistemay se reflujo la mezcla de reaccién durante 1:50 horas. Se
anadio éter, la fase organica se lavo con disolucion saturada de tiosulfato sodico
y después de secar sobre sulfato de sodio anhidro se concentré a vacio.

El crudo de la reaccion fue disuelto en 2 mL de benceno seco y se
anadieron 0,15 mL (0,55 mmol) de hidruro de tributilestaiio y 1,2 mg (0,007
mmol) de azodiisobutironitrilo. La mezcla de reaccion se sumergié en un bafio a
80 °C y se mantuvo en agitacion durante 3 h a esta temperatura. Se diluy6 con
éter, lavando la fase organica con H,O, se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro y
se evaporo a sequedad. Se obtuvieron 15 mg (0,055 mmol) del producto ciclado
6y 25 mg (0,076 mmol) del producto de adicion 9, con un rendimiento del 15 %
y 21 % respectivamente.

Datos Espectroscopicos:

'H-RMN (CDCl3,d ppm) 1,28 (t, 3H, OCH,CHs, J = 7,2 Hz); 1,47 (s, 3H,
C(CH3),); 1,49 (s, 3H, C(CHj),); 2,10 (s, 3H,
OCOCHy); 2,61 (at, 2H,H,, J=5,6 Hz, J = 7,3 Hz);
4,19 (c, 2H, OCH,CH3, J = 7,2 Hz); 4,26 (dd, 1H,
Hy, Jo 5 = 2,3Hz, 34 5 = 5,9 Hz); 5,19 (ac, 1H, Hs,
J =58Hz); 591 (dt, 1H, H,, Jo4 = 1,4 Hz, J,3 =
15,6 Hz); 6,20 (d, 1H, Hg, J4 5 = 2,3 HZz); 6,86 (dt,
1H, Hj, J34 = 7,6 Hz, Jy3 = 15,3 Hz); 8,07 (s, 1H,
CHO)
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Preparacion de la (2S,3S4R,5S)-1-Benciloxicarbonil-5-(tert-butil-
dimetil-silaniloximetil)-4-formiloxi-2,3-isopropilidéndioxi-pirrolidina
(11)

NHCO,Bn Bnoz(‘: o
O -

/
_\ZOF_((‘; PhIO, I , @ﬁ

SR

TBDMSO

H > =
CH,Clo, No, Tamp TBDMSO BcHO
10 11

A unadisolucion de 34,6 mg (0,074 mmol) del compuesto 10 en 3 mL de
diclorometano seco se le afadieron 49 mg (0,223 mmol) de yodosil-benceno y
18,9 mg (0,074 mmol) de yodo, la mezcla se mantuvo en agitacion bajo
atmosfera de nitrégeno y temperatura ambiente durante 2:20 h. Después de diluir
con éter, se afadio disolucion saturada de tiosulfato sddico agitando la mezcla
durante unos minutos, se decant6 la fase etérea, se secd sobre sulfato de sodio
anhidro y se concentré. El residuo se cromatografio sobre gel de silice, usando
como eluyente primero n-hexano y luego n-hexano : acetato de etilo 7 : 3, se
obtuvieron asi 23,46 mg del producto 11 como un aceite incoloro (68 % de
rendimiento).

Datos Espectroscopicos:

'"H-RMN (CDCl3,d ppm) -0,05 (s, 3H, Si(CHs),; -0,01 (s, 3H, Si(CHs),; 0,85
(s, 9H, Si'Bu); 1,26 (s, 3H, C(CH53),); 1,53 (s, 3H,
C(CH3),); 3,81 (m, 2H, CsCH,); 4,41 (m, 1H, Hs, J
= 2,4 Hz, J = 4,0 Hz); 4,77 (sa, 1H, Hs); 5,23 (sa,
2H, CO,CH,Ph); 5,37 (at, 1H, H,); 5,86 (d, 1H, H,,
J; = 5,6 Hz); 7,36 (m, 5H, Ar-H); 8,10 (s, 1H,
CHO)

Preparacion de la (2S,3S4R,5S)-1-Benciloxicarbonil-5-(tert-butil-
dimetil-silaniloximetil)-4-hidroxi-2,3-isopropilidéndioxi-pirrolidina (12)
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s o o0 o
N Na,CO —
Lo Nagco, LT
X ) CH30H, N 3, Tarp L’/‘
CeHg— 2 TBDMSO —

dCHO OH

11 12

10 mg (0,022 mmol) del compuesto 11 fueron disueltos en 0,5 mL de
metanol y se le agregé una punta de espatula de carbonato de sodio solido,
agitando la mezcla a temperatura ambiente durante 1 h. Una vez evaporado €l
metanol a presion reducida, se disolvié en éter, se lavo con acido clorhidrico 1M
y agua. Se secO la fase orgénica sobre sulfato de sodio anhidro y después de
concentrar avacio se obtuvo el compuesto 12 como un aceite incoloro.

Datos Espectroscopicos:

'"H-RMN (CDCl3, d ppm) 0,01 (s, 3H, Si(CHs),; 0,06 (s, 3H, Si(CH3),; 0,86 (s,
9H, Si'Bu); 1,25 (s, 3H, C(CHs),); 1,37 (s, 3H,
C(CHs),); 4,08 (m, 1H, Hs); 4,18 (m, 1H, GCH,);
4,29 (m, 1H, GsCH,); 4,39 (dd, 1H, H,, J;4 =2,3 Hz,
J4,5 = 5,3 HZ), 4,49 (dd, 1H, H3, ‘J3,4 = 2,4 HZ, J2’3 =
4,9 Hz); 5,21 (sa, 2H, CO,CH,Ph); 5,94 (d, 1H, H,,
J,3=4,9 Hz); 7,35 (m, 5H, Ar-H)
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La (+)-Preusina (L-657,398) 1 es un acaloide pirrolidinico de origen
natural aislado de los microorganismos Preussia sp. y Aspergillus ochraceus
ATCC 22947>° Tanto 1 como su derivado acilado poseen importante actividad
antifungica con un amplio espectro antibiético contra levaduras y hongos
filamentosos; es de resaltar, que 1 posee un rango de actividades méas amplio que
el antibidtico anisomicina 2.

OYCH3
OH HQ O
Lo o™
nCoHig™ N7 S
CH3 H
1 (+)-preusina 2 anisomicina

Debido a sus interesantes propiedades, asi como a la nueva estructura
pirrolidinica, se han descrito seis aproximaciones a la sintesis de éste antibiético,
algunas de las cuales requieren muchos pasos de reaccién o incluyen rutas no
estereosel ectivas.

Hecht,”® Overman®’ y Livinghouse®® utilizan como sustrato de partida la
(S)-fenilalanina, donde la quiralidad del carbono C, de ésta es transferida a
carbono G, de la preusing, y la configuracion R de G se introduce a través de
distintos procedimientos sintéticos; asi: Hecht emplea un proceso de ciclacion d-
endo-digonal por tratamiento de lainona 3 (Esquema 1) con Hg(OAcC)..

% a) R. E. Schwartz, J. Liesch, O. Hensens, L. Zitano, S. Honeycutt, G. Garrity, R. A. Fromtling, J.
Antibiot., 1988, 41, 1774; b) J. H. Johnson, D. W. Phillipson, A. D. Kahle, J. Antibiot., 1989, 42, 1184

%6 M. Overhand, S. M. Hecht, J. Org. Chem., 1994, 59, 4721

57 W. Deng, L.E. Overman, J. Am. Chem. Soc., 1994, 116, 11241

%8 P. L. McGrane, T. Livinghouse, J. Am. Chem. Soc., 1993, 115, 11485
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HO HgCl ©
B o
£\
N n'Cngg CQH19 =
CeHs ¢ CeHs B GHs™ 3 CoHig
CH; ﬂ,
1 0
BocHN
oo Ko,
~
CeHs
t-Boc-(S)-fenildanina
Esquemal

La estrategia sintética de Overman hace uso de un reagrupamiento aza-
Cope-Mannich (Esquema 2).

O
HO7 Me
3
LN
BT NN T CeHyg Bn—2 2 C.H
C|:H N o119
3 |
()1 ﬁ
oH OH }
Me == [33] Me)\\'s”R
B&ﬂf_,_if/ctngg Bn\lz%N\ ) Cngg
H H H H
COOH

I\ — Bn)lé'\ NHCbz

NHR
N-Chz-(S)-fenilalanina
Esquema 2

Livinghouse utiliza como paso clave en su sintesis, una cicloadicién [2+2]
de un alquino-imidotitanio intermedio 4 y su posterior condensacion con un

nucleofilo adecuado (Esquema 3).
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OH .0Bn 0Bn
N-CeH \"/\ )-:,/CGHS — /\ )-.,/CeHs — ; ,B-.,/CGHS
ofMl1g N | N H\/\/N
CH3 NC C7H15 Cp'TI\CI
1 — 4 -
COOH OBn
A \
HN “—CeHs < />.,,/C6H5
H” HN
(9)-fenildanina
Esquema 3

En su sintesis Ohta™ utiliza una cicloadicién asimétrica 1,3-dipolar parala
introduccion del G, aunque con mucho menos éxito desde el punto de vista
estereoquimico, ya que se producen 4 cicloaductos (Esquema 4).

n-CoH1g
\‘\OH }
R \...
. \ oy C6H5 |:> P N\ J>\
n-CoHsd \|>| ' HC™ "o O‘:\CGHS
C;' 3 4 estereoi sOmMeros
T
N-CoHgHC =N,
CHs

+
OH
S GHs =2 (R)-fenildanina
Esquema 4

Dos estrategias sintéticas hacen uso de carbohidratos como material de
partida; en su sintesis Pak® utiliza D-glucosa como sustrato, donde la quiralidad

59 M. Shimazaki, F. Okazaki, F. Nakajima, Y. Ishikawa, A. Ohta, Heterocycles, 1993, 36, 1823
€0 C.S.Pak, G. H. Lee, J. Org. Chem.,, 1991, 56, 1128
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de los carbonos C,, C, y Cs de la glucosa son transferidos con la estereoquimica
respectivaalos centros Cs, C; y G, de la preusina (Esquemab).

OH
1 3 O |4 ®
.t 5 >l > /
n'Cngg‘\ N HO (2) ll\l C6H5
CH3 CgHs Co,Me
1
OH
D-glucosa
Esquema5

Yoda y Takabe® emplean una deoxigenaciéon reductiva vy
estereocontrolada de un hidroxilo sobre un carbono cuaternario obtenido por
adicion nucleofilica de bromuro de nonilmagnesio a una lactama elaborada a
partir de un derivado de |la D-arabinofuranosa (Esquema 6).

OH

. B B
/ﬁ/' CoH1g |O% - CeHs 0((:) —— GeHs
UM vy I:> N~ I:> O;/N\
n-CoHyg I\Il G

CH; GeHs OBn OBn

! J

BnO— OOnH
:o\l
OBn
Esquema 6

61 H. Yoda, H. Yamazaki, K. Takabe, Tetrahedron: Asymmetry, 1996, 7, 373
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Capitulo 3: Objetivos

L os objetivos de este capitulo de la Memoria son:
1. Alilacion diastereosel ectiva de acetales biciclicos rigidos.

2. Aplicacion alasintesis formal dela (+)-Preusina
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En nuestro planteamiento retrosintético mostrado en el Esquema 7, €l paso
clave es la alilacion del compuesto 18, donde la presencia del acetal nos podria
permitir la introduccién, con un alto nivel de estereoseleccion, de la cadena
alquilica con la adecuada configuracion 5R. Ademas las configuraciones Sen G,

y C; de la (+)-preusina derivan respectivamente de los centros G y G, de la
manosa.

OH TBDMSO Oy .OcHO
L) 28 7\ J (@X
n-CgH]_g“. N .“" :> (@] \N .'"\
| C6H5 C6 | C6H5
CH3 COan COan
1 21 18

HO
P o (>< 0
OH . o\ L0~
OH OPMB C

D-manosa 14

Esquema 7

Nuestra sintesis comienza con el epoxido 11, obtenido directamente en la
desproteccion del derivado 10 (Esguema 8). Esta secuencia reiterativa de
proteccion y desproteccion del alcohol primario resultd ser de mayor rendimiento

(un 59 % respecto a compuesto 5), que la tosilacion selectiva del mencionado
alcohol.

113



o RO
fod >< R,0 /o< f
"% -

OPMB 11 OPMB
6R= 'R ;=H
7R= tEsuco 'R,=H
8R= BuCO ;R;=TBDMS
9R=H 'R ,=TBDMS
10R=Ms ;R ;=TBDMS

(6}
Qw
=
® 20 o \m

a) Dioxano : CF3COOH : H,0, Tam; b) 'BUCOCI, EtsN, DMAP, CHyCly, No, 0 °C ® Tam; ©)
TBDMSCI, imidazol, DMF, N,, 60 °C; d) DIBAL-H, CH,Cl;, N, -78 °C; €) MsCI, EtsN,
CH,Cly, N2, 0 °C® Tan; f) TBAF 1M / THF, THF, No, Tany

Esquema 8

La apertura del epoxido 11 se realizd mediante una reaccion de Grignard
catalizada por Cul con cloruro de fenilmagnesio® (Esquema 9) para dar el
alcohol secundario 12 como unico producto. La conversion del alcohol en el
triflato 13, seguida por tratamiento con azida sodica en dimetilformamida di6 el
producto de sustitucion 14, con un rendimiento del 74 %. La reduccion de la
azida con LiAIH, seguida del tratamiento de la amina 15 con cloroformiato de
bencilo, condujo a carbamato 16, con un de rendimiento combinado del 39 %.

CeHs C6H5 CgH NHCO 5Bn
615 ~—
HO% o % o5 o/ \o
11 OPMB 12 oPMB OPMB 16 OPI\/IB

c 13R=OTf
d 14R=Nj
15R=NH,

a) PhMgCl, Cul, THF, Np, -30°C® 0 °C; b) Tf,0, GHsN, CH,Cly, N, -78 °C; c) NaNs,
DMF, N2, Tan; d) LiAIH4, THF, Np; €) BnOCOCI, DMAP, GsHsN, N2

Esquema 9

%2 C. Huynh, F. Derguini-Boumechal, G. Binstrumelle, Tetrahedron Lett., 1979, 17, 1503
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La desproteccion del p-metoxi-bencil glucdsido 16 por reaccion con DDQ
en diclorometano : agua generé el compuesto 17, €l cual fue sometido a las
condiciones de la reaccion de ciclacién descritas en el Capitulo 2 de ésta
Memoria, para dar el derivado pirrolidinico 18, con un rendimiento del 78 %
(Esguema 10).

NHCO,Bn NHCO ,Bn BnO,C
CoHs ™~ CeMs ™/~ ' of
O/O\O a O/ \O b /

16 17 18
a) DDQ, CHzCIz: H,O, Ny, Tao; b) PhiO, o, CH2C|2/H20, Tamb

Esquema 10

I ntroduccién de la Cadena Alifética con la Configuracion 5R

Aunque la adicion de nucledfilos de silicio®™ (alilsilanos, enolsilanos) y
otros™ a iones iminio ciclicos para obtener pirrolidinas sustituidas en G es un
procedimiento bastante empleado, los niveles de diastereoselecciéon no son
buenos y en general estan gobernados por factores estéricos;®> sin embargo, no es
clara la influencia de los sustituyentes en C, y C, sobre la adicion
estereosel ectiva del nucledfilo.™

63 H. Hiemstra, W. Nico Speckamp, “Additions to N-Acyliminium lons’ en Comprehensive Organic
Synthesis, Pergamon, Oxford, 1991, 2, 1047

64 3, F. Martin, K. J. Barr, J. Am. Chem. Soc., 1996, 118, 3299
%5 M.Thaning, L-G. Wistrand, J. Org. Chem, 1990, 55, 1406

% a) A. G. M. Barrett, D. Pilipauskas, J. Org. Chem, 1991, 56, 2787; b) T.Katoh; Y. Nagata, Y.
Kobayashi; K. Arai, J. Minami, S. Terashima, Tetrahedron, 1994, 50, 6221
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BnO,C BnO,C

I‘\I\O:I'BDMS . SiMg /I‘\l 0
M= L N\ Hs—
G~ S0 S5 Scho
21 18
Esquema 11

Nosotros pensamos que acetales del tipo 18 (Esguema 11) podrian
proporcionarnos un alto grado de diastereoselectividad, ya que existen
evidencias®’ de que en determinadas condiciones, la apertura de acetales puede
transcurrir a través de un mecanismo® del tipo 2 (Figura 1), lo cual implicaria
un ataque del nucledfilo por la cara opuesta a la del grupo saliente, produciendo
asi larequeridainversion en la configuracion del centro involucrado.

HsC

Figural

Cuando tratamos el compuesto 18 con un exceso de aliltrimetilsilano™®
(Esquema 12) en presencia de BF;.OEt,, obtuvimos el compuesto 21 con un
rendimiento del 62 % y una diastereoselectividad mayor que 95 : 5, después de
proteger el alcohol con TBDMSOTT. El rendimiento global de lareaccion mejord
(92 %) cuando usamos una mezcla de écidos de Lewis BF;.OEt, / Me;SiOTH,
pero sin embargo, |a diastereosel ectividad de lareaccion decayé aun 70 : 30.

67 @) S. E. Denmark, T. M. Willson, J. Am. Chem. Soc., 1989, 111, 3475; b) S. E. Denmark, B. R. Henke,
E. Weber, J. Am. Chem. Soc., 1987, 109, 2512; c) S. E. Denmark, T. M. Willson en Selectivities in
Lewis Acid Promoted Reactions, D. Schinzer Ed., Kluwer Academic Publishers: Boston, 1989, 247

® @) V. M. F. Choi, J. D. Elliott, W. S. Johnson, Tetrahedron Lett., 1984, 25, 591; b) A. Mori, K.
Ishihara, 1. Arai, H. Yamamoto, Tetrahedron, 1987, 43, 755; c) H. Matsutani, S. Ichikawa, J. Yaruva,
T. Kusumoto, T. Hiyama, J. Am. Chem. Soc., 1997, 119, 454
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BnO,C BnO,C BnO,C

I o/ 1) ALIM& & Lewis | or | OR
o > + N -
M 2) TBDMSOTY < NI N

CeHs— & CeHs— § : CeHs— 1
OCHO OCHO _\ OCHO

18 19 _ 20
R=H
21 R=TBDMS 22

BF;.0Et, : dliltrimetilsilano : Me;SIOTf

2 meq 4 meq - >959% <5%
2 meq 4 meq 10 % 70 % 30 %
Esquema 12

La estereoquimica trans del estereoisdbmero mayoritario 21, se asigné en
base a los experimentos NOESY, gue muestran conectividades de los protones
bencilicos en 2,7 ppm con los protones en 2,5 ppm correspondientes al metileno
ailico, y éstos a su vez con H,; no se detecta ninguna correlacion entre H, y Hg
pero se puede observar relacion entre H, y Hs (Figura 2); de otro lado, en el
espectro de 'H-RMN se observa la presencia de un singlete ancho
correspondiente al H,, lo que nos indica que la constante de acoplamiento™ ®
entre H, y H; es pequeia.

Figura2

La extension de la cadena carbonada (Esquema 13) se realizé por ruptura
oxidativa del alqueno terminal 23 y posterior reaccion de Wittig con el aldehido

%9 &) M. Thaning, L-G. Wistrand, Helv. Chim. Acta, 1986, 69, 1711; b) A. Hosomi, Acc. Chem. Res.,
1988, 21, 200; ¢) D. Schinzer, Synthesis, 1988, 263
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resultante 24 y la sal de fosfonio 25, seguido de hidrogenacion para dar lugar a
26, con un rendimiento global del 55 %.

BnO,¢ 1) 0sO,, NMO, Me,CO,  BnO,C
N _OTBDMS _‘BUOH, H ,0 | orBDMS
g 2)NalO 4, THF, H ,0 ~— 7 o
C6H5_ £ \ C6H5 z \(
OBz \ g
23 24
+ -
1) CH 5(CH ;) sCH,PPhl, BuLi

25
2)H,, Pd/IC, 10%

Bn02C
), _otBDMS
CHs— :
OBz —\—(CH 5)sCH3
26
Esquema 13
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Capitulo 3: Conclusiones

Mediante la adicion estereocontrolada de aliltrimetilsilano a compuesto
18, logramos una sintesis formal diastereoselectiva de la (+)-preusina. Esta
metodologia nos abre un amplio espectro de posibilidades para la sintesis
diastereosel ectiva de antibiéticos pirrolidinicosy pirrolicidinicos andl ogos.
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Capitulo 3: Parte Experimental

Preparacion del 4-Metoxibencil 2,3-O-1sopropiledén-a-D-manofura

naésido (6)
(0] HO ‘
><O:|<o>Z O  Dioxano:CF 3COOH:H ,0 HO:LCI)iO']
’/ O\'/\; Tamb © :
5

SPMB s OPMB

Sedisolvieron 3,51 g (9,231 mmol) del sustrato 5 en 40 mL de una mezcla
dioxano : &cido trifluoroacético : agua, 5: 1: 2y se agité atemperatura ambiente
durante 4:30 h. Se diluy6 la mezcla de reaccion con acetato de etilo, lavando la
fase organica con disolucion saturada de bicarbonato sodico y agua. Se seco
sobre sulfato de sodio anhidro y se concentr6 avacio. La purificacion en columna
cromatografica sobre gel de silice usando como eluyente n-hexano : acetato de
etilo 6 : 4 di6 2,03 g del producto 6 como un aceite incoloro (78 % de
rendimiento).

Datos espectroscopicos

'H-RMN (CDCl;, d ppm) 1,32 (s, 3H, C(CH3),); 1,47 (s, 3H, C(CH,),); 2,50
(sa, 2H, OH); 3,70 (dd, 1H, Hg, Js¢ = 5,4 HZ, Jg ¢ =
11,4 Hz); 3,80 (s, 3H, OCH3); 3,86 (dd, 1H, Hg, Js 6
=3,0Hz, Js ¢ = 11,4 Hz); 4,01 (M, 2H, Hy4, Hs); 4,42
(d, 1H, OCH,PhOCHg, Jy = 11,4 Hz); 4,57 (d,
1H, OCH,PhOCH3, J,iy = 11,4 Hz); 4,63 (d, 1H,
H2, J2‘3 = 5,9 HZ), 4,85 (dd, 1H, H3, J273 = 5,9 HZ,
Jz4=3,4Hz); 5,09 (s, 1H, H,); 6,88 (d, 2H, Ar-H, J
=8,7Hz); 7,25 (d, 2H, Ar-H,J = 8,7 Hz)

13C-.RMN (CDCls, d ppm) 24,59; 25,90; 55,28; 64,47; 68,78, 70,36; 79,23;
80,11; 84,82; 105,10; 112,65, 113,88; 129,30;
129,75; 159,37
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Capitulo 3: Parte Experimental

Preparacion del 4-Metoxibencil 2,3-O-1sopropilidén-6-O-pivaloil-a-D-
manofurandsido (7)

HO >< “BuOCO ><
HO:| 07,0 'BucOC!, Et N, DMAP HO |0 0.0
£ CH,,,N > :

PMB dPMB
6 7

O

3,58 g (10,52 mmol) del compuesto 6 fueron disueltos en 35 mL de
diclorometano seco y se enfrid ladisolucion a0 °C. Se afiadieron 1,6 mL (13,57
mmol) de trietilamina, 128,3 mg (1,05 mmol) de dimetilaminopiridinay 1,6 mL
(12,62 mmol) de cloruro de pivaloilo y se agitd la reaccion bagjo atmosfera de
nitrégeno y 0 °C durante 30 min y luego a temperatura ambiente 1 h més. Se
diluyd con diclorometano y se lavo con acido clorhidrico 1M y agua. La fase
organica se secO sobre sulfato de sodio anhidro y se concentré6 a vacio.
Cromatografié en columna de gel de silice del crudo de la reaccién con n-hexano
. acetato de etilo 8 : 2, di6 4,43 g del producto 7 como un aceite incoloro (99 %
de rendimiento).

Datos espectr oscopi cos

H-RMN (CDCls,d ppm) 1,23 (s, 9H, 'Bu): 1,32 (s, 3H, C(CHa),): 1,47 (s, 3H,
C(CHj),); 2,56 (sa, 1H, OH); 3,80 (s, 3H, OCH,);
3,95 (dd, 1H, H4, \]3’4 = 3,6 HZ, J4’5 = 7,2 HZ), 4,20
(m, 2H, Hg); 4,36 (m, 1H, Hs); 4,39 (d, 1H,
OCH,PhOCH;, Juy = 115 Hz), 457 (d, 1H,
OCH,PhOCHs, Juys = 11,5 Hz); 4,63 (d, 1H, H.,,
J2’3 = 5,9 HZ), 4,86 (dd, 1H, H3, J2’3 = 5,9 HZ, J3’4 =
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3,6 Hz); 5,08 (s, 1H, H,); 6,87 (d, 2H, Ar-H, J =85
Hz): 7,23 (d, 2H, Ar-H, J = 8,5 H)

3C-RMN (CDCls, d ppm) 24,55; 25,92; 27,12; 38,89; 55,24; 66,35; 68,60;
68,71; 78,71; 80,00; 84,92; 105,00; 112,67; 113,81;
129,12; 129,70; 159,37; 178,87

Preparacion del 4-Metoxibencil 5-O-(tert-Butil-dimetil-silil)-2,3-O-
isopropilidén-6-O-pivaloil-a-D-manofuranésido (8)

O/O\O TBDMSCI, imidazol O o
’7 DMF, N, 60°C '7
OPMB OPMB
7 8

“BuOCO / “BuoCO /
HO:L' >\ TBDMSO o>\o

Se prepard una disolucion de 3,86 g (9,09 mmol) del compuesto 7 en 30
mL de dimetilformamida secay se le afiadieron 3,71 g (54,62 mmol) de imidazol
y 4,12 g (27,31 mmol) de cloruro detert-butildimetilsililo. La mezcla de reaccion
se agitd a60 °C bajo una atmosfera de nitrégeno durante 16 h. Después de diluir
la reaccion con éter y lavar varias veces con agua, se seco sobre sulfato de sodio
anhidro y se concentrd a vacio. Columna cromatogréfica de gel de silice con n-
hexano : acetato de etilo 8 : 2 di6 4,89 g de 8 como un aceite incoloro
(rendimiento cuantitativo).

Datos espectr oscopi cos

'H-RMN (CDCl;, d ppm) 0,11 (s, 6H, Si(CH5;),); 0,88 (s, 9H, Si'Bu); 1,23 (s,
9H, COBu); 1,30 (s, 3H, C(CH,),); 1,45 (s, 3H,
C(CHs3),); 3,80 (s, 3H, OCH3); 4,09 (dd, 1H, Hy, Jz 4
= 3,3 Hz, J,5 = 5,9 Hz); 4,20 (m, 2H, Hy); 4,36 (d,
1H, OCH,PhOCH3, J,y v = 11,4 Hz); 4,41 (dd, 1H,
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Hs, J = 9,5 HZ); 4,57 (d, 1H, OCH,PhOCHs, Jy 4y =
11,4 Hz); 4,60 (d, 1H, Hy, Jo5 = 5,9 HZ); 4,73 (dd,
1H, H3, \]2’3 = 5,9 HZ, J3’4 = 3,2 HZ), 5,00 (S, 1H,
H,); 6,87 (d, 2H, Ar-H, J = 8,7 Hz); 7,24 (d, 2H, Ar-
H,J=87 Hz)

3C-RMN (CDCl;, d ppm) -5,15; -4,77; 18,03; 24,63; 25,69, 26,03; 27,29;
38,89; 55,24; 66,52; 68,27; 6827; 79,11; 79,42;
85,01; 105,10; 112,06, 113,83; 129,22: 129,64;
159,31; 178,42

Preparacion del 4-Metoxibencil 5-O-(tert-Butil-dimetil-silil)-2,3-O-
Isopropilidén-a-D-manofuranosido (9)

“BuOCO \< HO X
I o auN,-8C a7
OPVIB OPVB
8 9

Una disolucion de 4,89 g (9,09 mmol) del compuesto 8 en 60 mL de
diclorometano seco se enfrio a -78 °C y bajo una corriente de nitrégeno se
anadieron 22,73 mL (22,725 mmol) de disolucion 1M de hidruro de
diisobutilaluminio en tolueno. Se mantuvo la agitacién a-78 °C durante 1 hy se
diluy6 con diclorometano. Se goted metanol hasta no observar reaccion y se
retird el bafio. Se goted acido clorhidrico 1M con una agitacion vigorosa de la
mezclay se filtro sobre celita. El filtrado se secO sobre sulfato de sodio anhidro
se elimind el disolvente a presion reducida y el residuo se cromatografiéo en
columna de gel de silice con n-hexano : acetato de etilo 9 : 1 para dar 3,85 g del
producto 9 como un aceite incoloro (93 % de rendimiento).

Datos espectr oscopicos
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Capitulo 3: Parte Experimental

'H-RMN (CDCl3,d ppm) 0,13 (s, 6H, Si(CH3),); 0,90 (s, 9H, Si'Bu); 1,30 (s,
3H, C(CHs),); 1,44 (s, 3H, C(CHs),); 2,05 (sa, 1H,
OH); 3,75 (ad, 2H, Hg, J = 3,0 Hz); 3,80 (s, 3H,
OCH,); 4,07 (m, 2H, H, Hs); 4,40 (d, 1H,
OCH,PhOCH3, Jy = 11,5 Hz); 4,59 (d, 1H, H,,
Jo3 = 5,9 Hz); 4,60 (d, 1H, OCH,PhOCH3, Jyp =
11,5 Hz); 4,71 (dd, 1H, Hs, J,3 =59 Hz, J3, = 2,6
Hz); 5,03 (s, 1H, H,); 6,88 (d, 2H, Ar-H, J = 8,7
Hz); 7,26 (d, 2H, Ar-H,J = 8,7 Hz)

3C-RMN (CDCl, d ppm) -5,06; -4,65; 18,06; 24,64; 2578; 26,10; 55,25;
64,94; 68,52; 69,76; 79,51; 79,94; 84,90; 105,29;
112,08; 113,86; 129,31, 129,81, 159,33

Preparacion del 4-Metoxibencil 5-O-(tert-Butil-dimetil-silil)-2,3-O-

isopropilidén-6-metanosulfonil-a -D-manofuranosido (10)

HO >\ Ms )/
_7—0— _— — 00—
L CHOuN, T
OPMB OPMB
9 10

En 3 mL de diclorometano seco se disolvieron 500 mg (1,101 mmol) del
compuesto 9 y se enfrio a 0 °C. Se afiadieron 460 nlL (3,304 mmol) de
trietilaminay 171 nL (2,203 mmol) de cloruro de mesilo y se agito la disolucion

bajo una atmésfera de nitrogeno a 0 °C por unos minutos y luego a temperatura
ambiente por 1 h. A continuacion se diluyd la reaccion con diclorometano, se
lav6 con agua y disolucion saturada de bicarbonato sodico, se seco sobre sulfato
de sodio anhidro y se concentré a vacio. El residuo aceitoso se uso directamente
en la siguiente reaccion.

Datos espectroscopicos
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IH-RMN (CDCls, d ppm) 0,11 (s, 3H, Si(CHs),): 0,14 (s, 3H, Si(CH,),); 0,89
(s, 9H, Si'Bu); 1,29 (s, 3H, C(CH,),): 1,44 (s, 3H,
C(CHs),): 3,02 (s, 3H, OSO,CH.); 3,80 (s, 3H,
OCH3), 3,94 (dd, 1H, H4, J3’4 = 3,2 HZ, J4’5 = 8,3
Hz); 4,21 (dd, 2H, Hg, J = 2,7 Hz, J = 4,0 Hz); 4,25
(ad, 1H, Hs, J = 12 Hz); 440 (d, 1H,
OCH,PhOCH3;, Jy = 11,4 Hz); 456 (d, 1H,
OCH,PhOCH3;, Jyw = 11,4 Hz); 4,59 (d, 1H, H,,
J2’3 = 5,8 HZ), 4,71 (dd, 1H, H3, J2’3 = 5,8 HZ, J3’4 =
3,2Hz); 5,02 (s, 1H, H,); 6,88 (d, 2H, Ar-H, J =88
Hz); 7,25 (d, 2H, Ar-H,J =8,8 H2)

3C-RMN (CDCl5, d ppm) -5,05; -4,67; 18,08; 24,58; 25,76; 26,00; 37,; 55,26;
68,37; 68,78; 72,19; 79,18; 84,90; 105,44; 112,30;
113,88; 129,76; 130,02; 159,37

Preparacion del 4-Metoxibencil 5-O-(tert-Butil-dimetil-silil)-5,6-epoxi-
2,3-O-isopropilidén-a-D-manofuranosido (11)

MsO—
TBDMSO Xo TBAF IM THFE O<| ><

) —_— @) 0
—0O— . No, T o —0— :

10 ©OPMB 11 OPMB

Se disolvieron 5,46 g (10,271 mmol) del compuesto 10 en 50 mL de
tetrahidrofurano seco y bajo una atmésfera de nitrégeno se afiadieron 13,4 mL
(13,352 mmol) de disolucion 1M de fluoruro de tetrabutilamonio en
tetrahidrofurano, y se agito la disolucion a temperatura ambiente durante 2:30 h.
Después de diluir con éter, se lavd la fase orgénica con agua, se secé sobre
sulfato de sodio anhidro y se concentré a vacio. Mediante cromatografia de
columna sobre gel de silice con n-hexano : acetato de etilo 8 : 2 se obtuvieron
2,51 g del epdxido 11 como un aceite incoloro (rendimiento: 76 %).
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Capitulo 3: Parte Experimental

Datos fisicos y espectroscopicos

'H-RMN (CDCl;, d ppm)

3C-RMN (CDCl 3, d ppm)

E.M. (70 eV, m/e) (%)

E.M.AR.

IR (CHCl 3, Npgx €M)

[a]5° (CHCI3) (o)

1,30 (s, 3H, C(CHa),): 1,45 (s, 3H, C(CHa),); 2,73
(dd, 1H,Hg, Js¢ = 2,6 HZ, Jg ¢ = 5,2 Hz); 2,89 (dd,
1H, H6’ J5,6 = 4,0 HZ, J6,6’ = 5,2 HZ), 3,29 (ddd, 1H,
Hs, Jas = 6,2 Hz, Jsg = 4,0 Hz, Js o = 2,6 H2): 3,67
(dd, 1H, H4, J4’5 = 6,2 HZ, J3’4 = 3,7 HZ), 3,78 (S, 3H,
OCH3); 4,40 (d, 1H, OCH,PhOCHs, Juy = 11,5
HZ); 4,54 (d, 1H, OCH,PhOCHs, Ju = 11,5 H2):
4,62 (d, 1H, Hy, J 5 = 5,9 HZ); 4,81 (dd, 1H, Hs, J,4
=59 Hz, J;, = 3,7 Hz); 5,07 (s, 1H, H,); 6,85 (d,
2H, Ar-H, J = 8,7 Hz); 7,21 (d, 2H, Ar-H, J = 8,7
Hz)

24,63; 25,98; 46,25; 48,88; 55,27; 68,79; 80,05;
80,31, 85,05; 105,33; 112,75; 113,87; 113,93;
129,23; 129,68

322 [M*] (9); 307 [M* - CHa] (7); 279 [M* - C,H50]
(1); 201 [M* - p-MeOBn] (24); 143 [M* - p-MeOBn
- C,H50 - CH] (14); 121 [p-MeOBn] (100)
Calculada para [M'] Ci;7H»,Os  322,141639.
Hallada: 322,143822

3000; 2950; 1615; 1515; 1250; 1080

+72,44° (0,20)

Preparacion del 4-Metoxibencil 6-Deoxi-6-fenil-2,3-O-isopropilidén-a-

D-manofurandésido (12)
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0 CeHs—
o — Y
PhMgCl, Cu 0’y O
: THF, N, < I
11 OPMB 12 OPMB

Una suspension de 1,2 g (6,182 mmol) de Cul en 10 mL de
tetrahidrofurano seco y 30,9 mL (61,823 mmol) de disolucion 2M de cloruro de
fenilmagnesio en tetrahidrofurano, se enfrido a-30 °C y se agito bajo atmoésfera de
nitrégeno durante 35 minutos. Se afadieron 2,0 g (6,182 mmol) del compuesto
11 disueltos en 20 mL de tetrahidrofurano seco y se mantuvo la agitacion hasta
gue alcanzo los 0 °C; entonces, se afadio éter y disolucion saturada de cloruro de
amonio y se agitoé por unos minutos. Se decant6 la fase organica lavandola varias
veces con agua. Se secd sobre sulfato de sodio anhidro y se concentré a vacio.
Cromatografia en columna sobre gel de silice del residuo (n-hexano : acetato de
etilo 8 : 2) proporciond 2,47 g de 12 como un aceite incoloro (rendimiento
cuantitativo).

Datos fisicosy espectroscopicos

'H-RMN (CDCl5, d ppm) 1,32 (s, 3H, C(CHs),); 1,49 (s, 3H, C(CH,),); 2,06
(S, 1H, OH), 2,83 (dd, 1H, H6” J5,6’ = 8,4 HZ, ‘]6,6’ =
14,0 Hz); 3,11 (dd, 1H, Hg, Js.6 = 3,8 HZ, Jg ¢ = 14,0
Hz); 3,81 (s, 3H, OCH3); 3,86 (dd, 1H, Hy, J;4 = 3,8
Hz, J,5 = 7,9 HZ); 4,17 (td, 1H, Hs, J = 3,7 Hz, J =
8,1 Hz); 4,45 (d, 1H, OCH,PhOCHs, J,y,y = 11,4
Hz); 4,63 (d, 1H, OCH,PhOCH,, Jy = 11,4 H2);
4,64 (d, 1H, H,, J, 3 = 6,0 Hz); 4,85 (dd, 1H, Hj, J, 5
=6,0 Hz, J;, = 3,8 Hz); 5,14 (s, 1H, H,); 6,88 (d,
2H, Ar-H, J = 8,6 Hz); 7,25 (d, 2H, Ar-H, J = 8,6
Hz); 7,33 (m, 5H, Ar-H)

3C-RMN (CDCl,, d ppm) 24,55; 25,93; 40,66; 55,28; 68,72; 70,87; 80,04;
81,35; 84,94; 105,02; 112,57; 113,58; 113,88;
126,45; 128,40; 129,33; 129,60; 129,83; 138,10
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E.M. (70 eV, m/e) (%) 400 [M™] (1); 385 [M" - CH3] (3); 279 [M™ - p-
MeOBn] (8); 221 [M* - p-MeOBnN - OC(CHs),] (6);
203 [M™ - p-MeOBn- OC(CH,), - H,0] (2); 121 [p-
MeOBn] (100)

EMAR. Caculada para [M*] ChHxOs  400,188589.
Hallada: 400,188545

IR (CHCl3, Nima cmM'™Y) 3600; 3000; 2950; 1610; 1513; 1245; 1080

[a]2° (CHCI3) (c) +59,28° (0,22)

Preparacion del 4-Metoxibencil 5-Azdo-5,6-dideoxi-6-fenil-2,3-O-
isopropilidén-a-L-gulofurandsido (14)

CeHs

O(SO,CF3), CsHsN o

H Cszz, Nz,'780C i
OBMP OBMP
12 13

P

0 o0

2,85 g (7,115 mmol) del compuesto 12 fueron disueltos en 84 mL de
diclorometano seco y se afiadieron 1,74 mL (21,332 mmol) de piridina seca. Se
enfrio lamezclaa-30 °C y se agregaron 2,71 mL (14,223 mmol) de anhidrido
triflico, agitando la reaccion bajo atmésfera de nitrégeno durante 1 h a -30 °C.
Después de diluir con diclorometano, se afiadieron 24 mL de &cido clorhidrico
2M. Lafase organica se decant0 y se lavo con agua heladay 24 mL de disolucion
saturada fria de bicarbonato sodico, se seco sobre sulfato de sodio anhidro y se
elimind el disolvente a presion reducida. El residuo se uso directamente en la
siguiente reaccion.
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CeHs CeHs /
TfO >< N3 j >
o520 NNy
i DMF.N Tam

13

OBMP OBMP
14

El crudo de la reaccion anterior fue disuelto en 40 mL de
dimetilformamida seca y se agregaron 2,43 mg de azida sodica, manteniendo la
mezcla en agitacion y bajo atmoésfera de nitr6geno a temperatura ambiente
durante 1:30 h. Después de anadir éter, se lavo varias veces con agua, se seco
sobre sulfato de sodio anhidro y se concentr6 a vacio. El residuo fue purificado
en columna cromatografica de gel de silice con benceno : acetato de etilo 8 : 2,
para dar 2,22 g de 14 como un aceite incoloro (74 % de rendimiento).

Datos fisicosy espectroscopicos

'H-RMN (CDCl;, d ppm)

3C-RMN (CDCl, d ppm)

E.M. (70 eV, m/e) (%)

E.M.AR.

1,34 (s, 3H, C(CHa),): 1,51 (s, 3H, C(CHa),); 2,61
(dd, 1H,Hg, Js¢ = 9,4 Hz, Jg ¢ = 13,8 Hz); 3,08 (dd,
1H, H6’ ‘]5,6 = 2,8 HZ, J6,6' = 13,8 HZ), 3,82 (S, 3H,
OCH.); 3.96 (td, 1H, He, J = 2,8 Hz, J = 9,2 H2):
4,01 (dd, 1H, Hy, Jos = 35 Hz, J,5 = 9,1 H2): 4,45
(d 1H, OCH,PhOCHy, Juy = 114 Ha); 464 (.
1H, OCH,PhOCH,, Juy = 11,4 Hz); 4,65 (d, 1H,
Hz,J23—6OHZ) 476(dd 1H, H3,J23 6,0 Hz, J34
=35 Hz); 5,11 (s, 1H, H,): 6,88 (d, 2H, Ar-H, J =
8,6 Hz); 7,31 (m, 7H, Ar-H)

24,79; 26,03; 36,84; 55,27; 63,36; 68,60; 79,65;
82,37; 85,30; 104,55; 113,00; 113,83; 113,89;
126,76; 128,46; 129,00; 129,37; 129,96; 137,58

425 [M'] (4); 410 [M* - CH;] (2); 322 [M" -
OC(CH,),0H - N,] (2); 306 [M - Bn- N,] (2); 121
[p-MeOBn] (100)

Caculada para [M*] C,sH,sOsNg: 425,195071.
Hallada: 425,195419
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IR (CHCl3, Ny CMTY) 3000; 2950; 2120; 1610; 1512

[a]2° (CHCI,) (c) +44,72° (0,20)

Preparacion del 4-Metoxibencil 5-Amino-5,6-dideoxi-6-fenil-2,3-O-
Isopropilidén-a-L-gulofurandsido (15)

C6H5‘

N o><o
0 4
[ > TTAEN

14 OPMB

Se disolvieron 2,46 g (5,784 mmol) del compuesto 14 en 50 mL de
tetrahidrofurano seco y se enfrio la disolucion a 0 °C. Se afiadieron 1,32 g
(34,737 mmol) de hidruro de litio y aluminio en pequefias porciones. Después de
agitar lamezcla unos minutos a0 °C, se retird el bafio y se mantuvo la agitacion
bajo una corriente de nitrogeno y temperatura ambiente durante 1 h. Después de
afnadir un volumen pequefio de disolucion saturada de sulfato de amonio, se filtro
sobre celita y se elimind el disolvente a presion reducida. El residuo se
cromatografio en columna de gel de silice con n-hexano : acetato de etilo 8 : 2
paradar 1,0 g de 15 como un polvo blanquecino amorfo (43 % de rendimiento).

Datos fisicos y espectroscopicos

'H-RMN (CDCls,d ppm) 1,30 (s, 3H, C(CHs),): 1,50 (s, 3H, C(CH5),); 2,89
(dd, 1H, H6', ‘J5,6' = 8,1 HZ, ‘JG,G' = 13,1 HZ), 3,02 (dd,
2H, NH,, J = 5,8 H2); 3,10 (dd, 1H, He, Js6 = 5,7
Hz, Jss = 13,2 Hz); 3,61 (ca, 1H, Hs, J = 6,3 Hz, J =
12,7 Hz); 3,80 (s, 3H, OCH,); 3,91 (ca, 1H, Hy, Jz4
= 3,5Hz, J,5 = 5,9 H2); 4,41 (d, 1H, OCH,PhOCHS,
Juw = 11,0 HZ); 4,61 (d, 1H, Hy, J, 5 = 5,8 HZ): 4,64
(d, 1H, OCH,PhOCHs, Juy = 11,0 Hz); 4,71 (dd,
1H, H3, \]2’3 = 5,9 HZ, \]3,4 = 3,6 HZ), 5,10 (S, 1H,
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H.); 6,87 (d, 2H, Ar-H, J = 8,7 Hz); 7,25 (m, 7H,
Ar-H)

3C-RMN (CDCl;, d ppm) 24,65; 26,05; 39,52; 52,07; 55,26; 68,56; 79,87;
82,95; 8545; 104,55 112,38; 113,57; 113,85;
126,42; 128,51; 129,41; 129,77; 129,94; 138,69

E.M. (70 eV, m/e) (%) 400 [M+1]" (0,4); 384 [M* - CH;] (0,8); 322 [M™ -
Ph] (0,2); 308 [M " - Bn] (34); 278 [M " - p-MeOBn]
(2,4); 121 [p-MeOBn] (100); 91 [Bn] (7,7)

E.M.AR. Calculada para [M+1]" C,3H30OsN: 400,212398.
Hallada: 400,208076

IR (CHCl3, Nima cm'™Y) 3350; 2930; 1605;1510

[a]2° (CHCI3) (c) +54,33° (0,21)

Preparacion del 4-Metoxibencil 5-Benciloxicarbonilamino-5,6-dideoxi-6-
fenil-2,3-O-isopropilidén-a -L-gulofurandsido (16)

cH NHCO ,Bn
n—] > A Y
" | 0”"p 0  dco,Bn, DMAP 07 5.0
: CsHsN N, :
15 OPVB 16 OPMB

A una disolucion de 1,0 g (2,506 mmol) del compuesto 15 en 15 mL de
piridina seca, se afadieron 30 mg (0,25 mmol) de dimetilaminopiridina y se
enfrio a0 °C. Bajo una atmosfera de nitrogeno se agregaron 3 mL (34,412 mmol)
de cloroformiato de bencilo recién destilado y se mantuvo en agitacion la mezcla
de reaccion a 0 °C por 30 min. Se retir0 €l bafio y se dejo la reaccidon a
temperatura ambiente durante 2 dias. Se afadié diclorometano y se lavo con
acido clorhidrico 1M. La fase organica se seco sobre sulfato de sodio anhidro y
se concentré a vacio. Al cromatografiar el residuo en columna de gel de silice
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con n-hexano : acetato de etilo 75 : 25 como sistema eluyente, se obtuvieron 1,2
g del compuesto 16 como un solido blanco amorfo (90 % de rendimiento).

Datos fisicos y espectroscopicos

'H-RMN (CDCl3, d ppm)

3C-RMN (CDCl 5, d ppm)

E.M. (70 eV, m/e) (%)

E.M.AR.

IR (CHCl 3, Npgx €M)

[a]5° (CHCI3) (c)

Preparacion

de

1,28 (s, 3H, C(CH3),): 1,42 (s, 3H, C(CH5),): 3,00
(da, 2H, Hs, J = 6,3 Hz); 3,78 (s, 3H, OCH,); 3,95
(sa, 1H, H,); 4,25 (q, 1H, He, J = 6,6 Hz); 4,40 (d,
1H, OCH,PhOCHs, Juw = 11,4 Hz); 4,53 (d, 1H,
OCH,PhOCH3, Juy = 11,4 Hz): 4, 59 (d, 1H, H.,
J2’3 = 5,9 HZ), 4,68 (dd, 1H, H3, J2’3 = 5,9 HZ, J3’4 =
3,7 Hz); 5,01 (da, 1H, NH, J = 6,4 Hz); 5,08 (d, 1H,
C02CH2Ph, ‘]H,H’ = 12,3 HZ), 5,09 (S, 1H, Hl)! 5,13
(d, 1H, CO,CH,Ph, Juy = 12,3 Hz); 6,85 (d, 2H,
Ar-H,J=8,5H2z); 7,29 (m, 12H, Ar-H)

24,49; 25,79; 38,32; 51,62; 55,24; 66,45; 68,88;
78,50; 79,92; 85,18; 104,71; 112,60; 113,88; 126,49;
127,96; 128,04; 128,43; 128,51; 129,41; 129,52;
129,65; 136,79; 137,84; 155,88; 159,34

533 [M?] (0,04); 518 [M" - CH;] (0,07); 442 [M™ -
Bn] (2,1); 425[M™ - OBn - H] (1,37); 412 [M" - p-
MeOBn] (0,08); 121 [p-MeOBn] (100); 91 [Bn]
(31,8)

Calculada para [M'] CgHgsO/N: 533,241353.
Hallada: 533,243073

3450; 1710; 1510

+30,54° (0,29)

la (25354R,5S)-5-Bencil-1-benciloxicarbonil-2,3-

isopropilidéndioxi-4-formiloxi-pirrolidina (18)
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NHCO-,BNn NHCO,Bn
CeHs ><2 CeHs \Z
0 520 DDQ 0 520
\: CH 2C| 2:H 20, N 2 T amb OH
16 OBMP 17

912 mg (1,711 mmol) del compuesto 16 fueron disueltos en 38 mL de
diclorometano y 2 mL de agua, con agitacion vigorosa se afiadieron 778 mg de
2,3-dicloro-5,6-diciano-1,4-benzoquinona. Se agitd la disolucion en atmdosfera de
nitrégeno durante 1:30 h y se agrego aproximadamente 1 mL de disolucion
saturada de bicarbonato sodico manteniendo la agitacion por 1 h mas;
seguidamente se filtrd sobre celita, se secd sobre sulfato de sodio anhidro y se
concentré al vacio. Mediante columna cromatogréfica de gel de silice con
eluyente de n-hexano : acetato de etilo 1 : 1 se obtuvieron 600 mg del compuesto
17, con un rendimiento del 85 %.

BnO\'/O
o)
CeHs NHizB” PhIO /1, N_O A<
\Eo/ 0.0 CH,Clo/Hy0, T o L‘/
| '\/""OH C6H5_ (:)CHO
17 18

Se disolvieron 452 mg (1,094 mmol) del compuesto 17 en 35 mL de
diclorometano saturado con agua y se afadieron 722,3 mg (3,283 mmol) de
yodosil-benceno y 278 mg (1,094 mmol) de yodo, agitando la mezcla de reaccion
a temperatura ambiente durante 4 h. Después de diluir con 86 mL de
diclorometano, se afiadieron 17 mL de disolucién saturada de tiosulfato sodico y
se extrgjo la fase organica. Se seco sobre sulfato de sodio anhidro y se concentro
apresion reducida. Una cromatografia en columna de gel de silice con n-hexano :
acetato de etilo 8 : 2 permitié obtener 349 mg del producto 18 como un aceite
incoloro (78 % de rendimiento).

Datos fisicos y espectroscopicos

'H-RMN (CDCls, d ppm) 1,30 (s, 3H, C(CHs),); 1,44 (s, 3H, C(CH.),): 2,83
(dd, 2H, CsCH,Ph, J = 9,8 Hz, Jyy = 13,6); 4,27
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3C-RMN (CDCl 3, d ppm)

E.M. (70 eV, m/e) (%)

E.M.AR.

IR (CHCl3, Ny €M)

[a]3® (CHCl,) (c)

(dd, 1H, H3, \]2’3 = 4,8 HZ, \]3,4 = 2,6 HZ), 4,50 (m,
1H, He); 503 (m, 1H, H,): 526 (dd, 2H,
C02CH2Ph, ‘]H,H' = 16,2 HZ), 5,78 (d, 1H, H2, J2’3 =
4,8 Hz): 7,25 (m, 10H, Ar-H); 8,06 (s, 1H, CHO)

26,45; 27,37, 32,98; 60,51; 67,26; 74,90; 79,90;
89,02; 112,85; 126,74, 128,11, 128,41; 128,58;
128,70; 129,33; 136,25; 137,10; 154,80; 159,47

411 [M™] (0,5); 352 [M" - C(CH3),0OH] (1,6); 320
[M™ - Bn] (18,4); 276 [M™ - CO,Bn] (21,6); 91 [Bn]
(100)

Calculada para [M'] CyHsOgN: 411,168188.
Hallada: 411,166458

1725; 1700; 1405

+36,76° (0,26)

Preparacion de la (2R,3R,4R,5S)-2-Alil-5-bencil-1-benciloxicarbonil-3-
(tert-butil-dimetil-silaniloxi)-4-formiloxi-pirrolidina (21)

SiMe
BnO,C A\ 3 BnOZ% BnO,C
BF,;.OFE , OH

CeHs— :
€% ocHo

18

Método A:

CoHs= £\ GiHs— :
o OCHO _\ ° OCHO
19 20

I o2 N~y + —N OH/\/
E’\" N I'/" CH2C|2,N2, -718°C : \E é > '/
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A una disolucion de 40 mg (0,097 mmol) del compuesto 18 en 1 mL de
diclorometano seco se le anadieron 61,5 niL (0,388 mmol) de aliltrimetilsilano.
Se enfrid lamezclaa-78 °C y bgjo una aimosfera de nitrogeno se agregaron 24,6
mL (0,195 mmol) de trifluoro boro dietil eteratoy 7 ni. (0,039 mmol) de triflato
de trimetilsililo. Se agitdo durante 5 min y se retir0 el bafio manteniendo la

agitacion por 50 min. A continuacién se diluyoé con diclorometano y se lavo
sucesivamente con acido clorhidrico al 10 %, disolucion saturada de bicarbonato
sddico y agua. La fase organica se secd sobre sulfato de sodio anhidro y se
concentr6 avacio. Cromatografia del residuo en columna de gel de silice, usando
como eluyente n-hexano : acetato de etilo 7 : 3, di6 36 mg de una mezcla
inseparable de los productos 19 y 20.

Método B:

En 7 mL de diclorometano seco se disolvieron 206 mg (0,633 mmol) del
compuesto 18 y se afiadieron 0,8 mL (5,046 mmol) de aliltrimetilsilano. Se enfrio
lamezclaa-78 °C y bajo atmosfera de nitrdgeno, se agregaron lentamente 0,16
mL (1,265 mmol) de trifluoro boro dietil eterato. Se agitd durante 5 min y se
retiro el bafio manteniendo la agitacion por 50 min. Cromatografia de capa fina
revel6 la formacion de dos productos. Después de diluir con diclorometano se
siguio el mismo procedimiento usado en el Método A, obteniendo 155 mg de una
mezcla inseparable de los productos 19 y 20 (62 % de rendimiento) y 65 mg de
una mezcla de productos menos polares.

BnO,C BnO,C
Y, OH !, _OTBDMS
:\/M TBDMSOTT, C gHsN <>
CeHs— ! CH,O,, N, 0C  CH.— : :
¢ ocHo 5 Goo |
19y 20 21

143 mg (0,362 mmol) delamezclade 19 y 20 fueron disueltosen 0,17 mL
(1,448 mmol) de piridinay 6 mL de diclorometano seco. Se enfrio lamezcla a
0 °C y bajo atmosfera de nitrogeno se afadieron 0,21 mL (0,905 mmol) de
triflato de tert-butildimetilsililo, dejandose la mezcla de reaccion en agitacion
durante 2:30 h. Después de diluir con diclorometano, se lavo lafase organica con
disolucion saturada de bicarbonato sddico, se seco sobre sulfato de sodio anhidro
y se eliminé el disolvente a presion reducida. Mediante cromatografia de
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columna sobre gel de silice, usando como eluyente benceno : n-hexano 7 : 3, se
obtuvieron 142 mg del producto 21 como un aceite incoloro (rendimiento: 77 %).

Los 36 mg de la mezcla producto del Método A, fueron sililados en las
mismas condiciones. El crudo se separd por cromatografia rotativa en benceno :
n-hexano 93 : 7, obteniendo 25 mg del producto 21 con la estereoquimica
deseada (rendimiento del 51 % respecto a compuesto 18), y 11 mg de otro
menos polar que parece ser el epimero 22 impurificado con otro producto no
identificado.

Datos fisicos y espectroscopicos

'H-RMN (CDCl3, d ppm) 0,03 (s, 3H, Si(CH5),); 0,04 (s, 3H, Si(CH3),); 0,82
(s, 9H, Si'Bu); 2,54 (m, 2H, CH,CH=CH,): 2,78
(dd, 2H, C:)CHz, ‘]5,H = 10,3 HZ, ‘]H,H’ = 13,5 HZ),
3,81 (m, 1H, H,); 4,07 (sa, 1H, Hs); 4,49 (m, 1H,
H5), 4,91 (dd, 1H, H4, \]3,4 = 3,5 HZ, \]4'5 :6,1 HZ),
5,10 (m, 4H, CH=CH,, OCH,Ph); 5,76 (m, 1H,
CH=CH,); 7,19 (sa, 6H, Ar-H); 7,35 (sa, 4H, Ar-H);
7,92 (s, 1H, CHO)

3C-RMN (CDCl,, d ppm) -4,32; -3,89; 18,38; 26,20; 36,00; 37,23; 60,90;
65,96; 67,65: 76,09; 78,26: 118,47; 118,56; 126,99;
128,41; 128,62; 128,98; 129,11; 129,65; 134,89;
138,58; 156,41; 159,95; 160,02

EM.(70eV, mle) (%)  468[M" - CH,CH=CH,]

E.M.AR. Calculada para [M* - CH,CH=CH,] C,sH3,OsNSi:
468,220627. Hallada: 468,224472

IR (CHCl3, Nyps MY 2925, 2885, 1725, 1690, 1105

Preparacion de la (2R,3R,4R,5S)-2-Alil-5-bencil-1-benciloxicarbonil-4-
benzoiloxi-3-(tert-butil-dimetil-silaniloxi)-pirrolidina (23)
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BnOz(‘: Bncz(i
OTBDMS
_ N 1) Na,CO3/ MeOH __NJTBDMS
iy : 2) BnoCcOC! iy :
He— = 7 =
T oo | e |
21 23

En 4 mL de metanol fueron disueltos 118 mg (0,232 mmol) del compuesto
21 y se afadieron 2 mg (0,023 mmol) de carbonato sddico. La mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 45 min. Se elimind el disolvente a presion
reducida. Se disolvié €l residuo en diclorometano y se lavé con &cido clorhidrico
al 10 %, se seco sobre sulfato de sodio anhidro y se concentré avacio.

El crudo de la reaccién se disolvio en 2 mL de piridina, se afiadio una
porcién catalitica de dimetilaminopiridina y se enfrié la mezcla a 0 °C. Se
agregaron 0,08 mL (0,69 mmol) de cloruro de benzoilo y se mantuvo en
agitacion a temperatura ambiente durante 16 h. Después de diluir con éter, se
lavé la fase organica sucesivamente con acido clorhidrico a 10 %, disolucién
saturada de bicarbonato sodico y finalmente con agua. Se sec sobre sulfato de
sodio anhidro y se eliminé el disolvente a vacio. Purificacion en columna
cromatigrafica de gel de silice usando como eluyente n-hexano : acetato de etilo
85 : 15, dié 135 mg del derivado 23 como un aceite incoloro (rendimiento
cuantitativo).

Datos espectr oscopicos

'H-RMN (CDCl;, d ppm) 0,07 (s, 6H, Si(CH,),); 0,83 (s, 9H, Si'Bu); 2,59 (m,
2H, CH,CH=CH,); 2,94 (at, 2H, C;CH,, J = 10 H2);
3,88 (sa, 1H, H,): 4,18 (sa, 1H, H3); 4,57 (c, 1H, Hs,
J =5Hz); 4,86 - 5,10 (m, 3H); 5,21 (ad, 2H, J = 12
Hz); 5,79 (m, 1H, CH=CH,); 7,00 - 7,38 (m, 10H,
Ar-H): 7,50 (t, 2H, Ar-H, J = 7,5 Hz); 7,70 (t, 1H,
Ar-H,J =7,5Hz); 8,17 (d, 2H, Ar-H,J = 7,5 Hz)
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Preparacion de la (2S3R,4R,5R)-2-Bencil-1-benciloxicarbonil-3-
benzoil oxi-4-(tert-butil-dimetil-silaniloxi)-5-(2-oxo-etil)-pirrolidina (24)

BnO,C BnC,C

~ N, H,0:Me,CO: 'BUOH <« N,
— : 2)H,0/Nalo TS :_CcHO
C6H5 OBz /\\ ) 2 4 615 OBz
23 24

A una disolucién de 48 mg (0,082 mmol) del compuesto 23 y 10 mg
(0,086 mmol) de N-6xido de 4-metilmorfolinaen 3,5 mL deunamezclad:2:1
de acetona: agua : tert-butanol, se afiadieron 1,5 mg (0,006 mmol) de tetradxido
de osmio. Después de 16 h de agitacion a temperatura ambiente, se diluyo la
mezcla de reaccion con 1 mL de agua y se agregaron 53 mg (0,25 mmol) de
peryodato sodico, agitando vigorosamente la mezcla heterogénea durante 1 h. Se
filtré sobre celita, lavando el filtro con éter y la fase organica con 5 mL de
disolucion saturada de bisulfito de sodio. Se secO sobre sulfato de sodio anhidro
y se concentrd a vacio, usando el crudo del producto 24 en |a siguiente reaccion.

Preparacion del Yoduro de Heptil-trifenil-fosfonio (25)

PPh,
CH4CN, N ,,82°C

+ -
- S PPl
25

NN I

En 2 mL de acetonitrilo se disolvieron 100 mg (0,44 mmol) de yodo-
heptano y se agregaron 230 mg (0,88 mmol) de trifenilfosfina, manteniendo la
reaccion en reflujo, bajo atmodsfera de nitrogeno, durante una noche. El
disolvente se evapor6 al vacio y se purifico e residuo en columna de gel de
silice, usando como eluyente benceno y diclorometano : metanol 95 : 5,
obteniéndose 216 mg de la sal de fosfonio 25 como un aceite incoloro
(rendimiento cuantitativo).

Espectroscopia
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'H-RMN (CDCl3, d ppm) 081 (t, 3H, Hy); 1,20 (m, 8H); 1,61 (m, 2H, He); 3,61 (m, 2H, Hy);
7,72 (m, 15H)

Preparacion de la (2S3R,4R,5R)-2-Bencil-1-benciloxicarbonil-3-
benzoil oxi-4-(tert-butil-dimetil-silaniloxi)-5-nonilo-pirrolidina (27)

BnOZC + - . BnOZC
|'\l OTBDMS 1) CH 5(CH %)56 PPh3l", BuLi ,‘\| OTBDMS
~" 1 PYTITYS - < I
: oz : _CHO ) 2 _ z
GeHs— ¢ - CeHs— CoHag
OBz OBz
24 26

Bajo atmosfera de nitrégeno, 204 mg (0,418 mmol) de la sal de fosfonio
25 fueron disueltos en 3 mL de tetrahidrofurano seco y se enfrié ladisolucion a -
78 °C. Se agregaron gota a gota, 0,15 mL (0,96 mmol) de butillitio y la
disolucion resultante, de color amarillo ocre, se agitd durante 10 min a- 78 °C.
Entonces se afadio el crudo de la preparacion del compuesto 24 disuelto en 1 mL
de tetrahidrofurano seco y la mezcla se mantuvo en agitacion 10 min més. Se
anadié una disolucion saturada de cloruro de amonio y se retird e bafio
dejandose alcanzar la temperatura ambiente. Después de extraer con éter, se seco
la fase organica sobre sulfato de sodio anhidro y se concentré a vacio. La
purificacion en columna cromatografica de gel de silice usando como eluyente n-
hexano : acetato de etilo 85 : 15, di6 26 mg del alqueno, el cual fue disuelto en 1
mL de etanol seco y se le agregdb 5 mg de paladio sobre carbono a 10 %,
manteniendo |la mezcla en agitacion bajo una atmésfera de hidrégeno durante 16
h. Se filtr6 sobre celitay se evaporoé el disolvente a presion reducida, purificando
el producto en columna de gel de silice. Elucion con n-hexano : acetato de etilo
85 : 15, di6 26 como un aceite incoloro (rendimiento cuantitativo).

Datos fisicos y espectroscopicos
'H-RMN (CDCl3, d ppm) 0,07 (s, 6H, Si(CH5;),); 0,83 (s, 9H, Si'Bu); 0,88 (t,

3H, J = 6,5 Hz); 1,15 - 1,82 (m, 16H); 2,95 (d, 1H,
C,CH,Ph, Jupr = 10 Hz); 2,92 (dd, 1H, GCH,Ph,
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3C-RMN (CDCl 3, d ppm)

E.M. (70 eV, m/e) (%)

E.M.AR.

[a]3® (CHCl,) (c)

Juw = 10 Hz); 3,83 (sa, 1H, Hs); 4,10 (sa, 1H, Hy);
4,55 (ag, 1H, H,, J = 5 Hz); 5,03 (sa, 1H, Hj); 5,19
(ad, 2H, OCH,Ph, J,,+ = 10 Hz); 7,05 - 7,38 (m,
10H, Ar-H), 7,48 (t, 2H, J = 7,5 Hz): 7,62 (t, 1H, J =
7.5 Hz); 8,05 (d, 2H, J = 7,5 H2)

-5,11; -4,63; 14,08; 17,82; 22,64; 23,06; 25,60;
26,36; 28,91; 29,37; 29,67; 31,83; 32,96; 38,66;
42,71; 61,54; 67,00; 76,68; 78,15; 125,21; 126,17,
127,91; 128,27; 128,60; 128,92; 129,59; 130,86;
133,36; 138,11; 164,92; 174,99

656 [M " - CH,] (0,3); 614 [M * - 'Bu] (29);: 580 [M " -
Bn] (20,8); 536 [M* - CO,Bn] (16,5); 105 [BZ]
(35,6); 91 [Bn] (100); 57 ['Bu] (6,5)

Calculada para [M® - CH] CyHs,OsNSI:
656,377128. Hallada: 656,382919

+16,13° (0,07)
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