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Abreviaturas

Unidades y simbolos.

cm

ABREVIATURAS
Centimetros. M*
Constante de acoplamiento. %
Constante de velocidad <
Concentracion molar. MHz
Concentracion normal. rac
Desplazamiento quimico. mmHg
Electron-volts. mL
Equivalentes. ppm
Frecuencia PM
Gramos. %
Grados centigrados. pH
Hertz. m/z

Orbitales moleculares.

LUMO
SOMO
HOMO

Orbital molecular mas bajo no ocupado.

Orbital molecular ocupado con un electron.

Orbital molecular mas alto ocupado.

Ion molecular.

Mayor que.

Menor que.

Megahertz.

Mezcla racémica.
Milimetrcs de mercurio.
Mililitros

Partes por millon.

Peso molecular.
Porcentaje.

Potencial de iones hidrogeno.

Relacion masa-carga.




Abreviaturas

Téenicas.

IR
EM

COSY

NOE diferencial
NOESY
RMN'H
RMN"C

Espectroscopia infrarroja.

Espectrometria de masas.

Espectroscopia de correlacion homonuclear en 2-D.

Efecto nuclear de Overhauser diferencial.

Espectroscopia NOE homonuclear en 2-D.

Espectroscopia de resonancia magnética nuclear de hidrogeno.

Espectroscopia de resonancia magnética nuclear de carbono-13.
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Antecedentes

ANTECEDENTES.

En los altimos afos, los sistemas poliéter oxaciclicos fusionados han atraido la atencion
de los investigadores debido a que constituyen la estructura principal de muchos productos
naturales tales como las toxinas marinas.' Varios de ellos, son reconocidos como reactivos
valiosos en las investigaciones biomédicas; como por ejemplo, el acido okadaico, las
halicondrinas. brevetoxinas y ciguatoxinas. Las brevetoxinas y ciguatoxinas® son activadores
selectivos de los canales de voltaje-sensitivos en nervios, corazén y musculos. Estudios
toxicologicos indican que la toxicidad de estas moléculas esta asociada principalmente a dos
factores estructurales: I) el tamafio molecular del poliéter y II) su flexibilidad conformacional.
Las brevetoxinas. por ejemplo, han probado tener la estructura polioxaciclica sin precedente

(Figura 1).

Asi mismo. los acidos monocarboxilicos ionoforos, tales como Calcimicina y Nigericina
entre muchos otros, constituyen un grupo de productos naturales cominmente conocidos como
antibioticos poliéter.s'4 Estos compuestos han atraido considerablemente la atencidon debido a su
habilidad para transportar iones metalicos a traveés de las bicapas de lipidos, una actividad que
esta implicada con la accion bioldgica de estos compuestos. También se conoce que son agentes
antimicrobianos, y que algunos compuestos producen respuestas cardiovasculares. Como se
muestra en la Figura 1, la estructura de estas moléculas es dominada por la presencia de anillos

de tetrahidrofurano y pirano sustituidos, y sistemas espiroacetales.

La complejidad de estas moléculas y la novedad de sus sistemas poliéter. las hacen
atractivas desde el punto de vista sintético. Es por esto, que actualmente se dedica una cantidad
considerable de esfuerzos a la preparacion en el laboratorio de modelos simplificados y a la

sintesis total de estas substancias.
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Figura 1

Hemibrevetoxina B

CHO

Calcimicina

MeNH
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Para este proposito. se han desarrollado un gran niimero de reacciones de ciclacion,™

muchas de las cuales se caracterizan por la unidn de reactivos nucleofilicos (ejemplo; reactivos
organometalicos) con reactivos electrofilicos (ejemplo; halogenuros de alquilo, sulfonatos de
alquilo, epoxidos, derivados carbonilicos y olefinas electrofilicas). La construccion de enlaces
carbono-carbono tanto en el laboratorio como en la naturaleza se llevan a cabo
predominantemente mediante procesos polares. En este contexto, el papel central del grupo
carbonilo como un electrofilo y como un activador para la generacion de iones enolato

nucleofilicos es particularmente valioso.
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Ademas de los procesos polares, en sintesis organica, hay muchas reacciones no polares
que son indispensables para la formacion de enlaces carbono-carbono. Estas incluyen reacciones
periciclicas (ejemplo: electrociclaciones. reordenamientos sigmatropicos y cicloadiciones).
reacciones fotoquimicas y reacciones de radicales libres. En la altima década, la importancia de
las reacciones de ciclacion via radicales libres se ha incrementado rapidamente debido sobre

todo, a que ¢éstas constituyen una ruta conveniente para la sintesis de compuestos

o BT
heterociclicos.”™’

En particular, el comportamiento del radical 5-hexenilo (1) ha recibido una atencion
especial. no solo porque es uno de los intermediarios reactivos mas estudiados, sino porque es el
patrén representativo de esta amplia clase de ciclaciones.” El radical 1 se cicla regio y
estereoselectivamente para dar los radicales ciclopentilmetilo (2) y ciclohexenilo (3) en una
relacion 98:2. respectivamente (figura 2). De acuerdo con las reglas de Balwin,” la formacion de

2 procede via una ciclacion 3-exo, mientras que 3 se forma por una ciclacion 6-endo.

Figura 2

98 : 2
5 .1 5
k:i-exo= 2 X 103 S kﬁ_e,,do= 4 x 103 S ]

2 3

Beckwith'' ha sefalado que esta regioselectividad puede ser explicada mediante los
efectos conformacionales y electronicos, considerando los estados de transicion de silla4 y 5. En
el estado de transicion 4. que origina el anillo de 5-miembros. existe un mejor traslape entre el
orbital p del radical con un electron (SOMO) y el orbital n* del alqueno (LUMO). en contraste

con el estado de transicion 5. el cual forma el anillo de 6 miembros.

L]
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Figura 3

El radical 1 proporciona un criterio arbitrario para la planeacion sintética; es decir. las
ciclaciones que puedan ser mas rapidas que aquella del radical 1 se podran llevar a cabo
facilmente desde el punto de vista experimental, mientras que aquellas que son
significativamente mas lentas, pueden presentar dificultades experimentales. Estas reacciones son
tipicamente irreversibles a temperaturas de operacion normai (-80 a +120 °C). La formacién de
productos ciclicos tensionados o la presencia de radicales substituidos estabilizados pueden
ocasionalmente inducir (parcialmente) un equilibrio via una ciclacion reversible. Esto hace

posible predecir las regioselectividades de nuevos sustratos con alto un grado de certeza.'’

La formacion del anillo de cinco miembros ciclopentilmetilidénico (7) también predomina
i . . . 2.13 §
en el cierre del radical 5-hexinilo (6)1"'1’. en este caso un triple enlace C=C se usa como atrapador

intramolecular de radicales libres alquilo (Figura 4).

Figura 4

I ' . S-exo /

- L
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Asi mismo. se conoce que los radicales 3-oxa-3-hexenilo (8) y 3-oxa-5-hexinilo (10),
formados por la sustitucion de un atomo de oxigeno en la posicion 3 de la cadena de los radical 5-
hexenilo (1) y 5-hexinilo (6). se adicionan intramolecularmente por un proceso 5-exo para formar
los radicales monociclicos 9 y 11, respectivamente. Estas ciclaciones se caracterizan por llevarse
a cabo con mayor rapidez (Ks..vo = 9 X 10° s") que la ciclacion del radical 1 (Ksoxo =2 x 107 s7).
(Figura 5), por lo que esta clase de radicales libres han sido considerados frecuentemente para la
sintesis de éteres ciclicos."”

-
-

Figura 5

= I 5-exo
J >
O

[ ‘ . 5-exo / g

J =
10 11

El hidruro de tributilestafio (Bu;SnH)'? es el reactivo generalmente mas usado para iniciar
una reaccion de ciclacion por radicales libres debido a que es un reactivo versatil. Ademas, existe
una amplia variedad de precursores de radicales libres que pueden ser utilizados. Una lista parcial
de estos precursores (en orden decreciente de reactividad) incluye yoduros. bromuros.
[enilselenuros. xantatos (y especies relacionadas), grupos nitro. tioacetales, fenilsulfuros y
cloruros. Ademas el hidruro de tributilestano es reductor y el radical ciclico es casi siempre
atrapado por un atomo de hidrogeno, lo que resulta ventajoso puesto que no se necesita adicionar

un atrapador de radicales para terminar la reaccion.
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El mecanismo de ciclacion del radical 5-hexenilo 1 generado a partir de un precursor

halogenado, empleando el hidruro de t1'ibutilestaf'10,8 se describe en el Esquema 1.

Esquema 1

Iniciacion:

p%
NC N .
X“‘N CN

Azobisisobutironitrilo

Bu;Sn-H  + )\
CN

Propagacion:
% b 12
13
«CH»
1 -
2

hv 6 calor /1\
2 -
CN Ny
— Bu;Sne - )\
CN
12
- + X-SnBus
1
H
Bu3Sn-H
- i 12
14

El propagador de cadena, BusSn- (12), se genera en la etapa de iniciacion a partir del

Bu;SnH y el azobisisobutironitrilo (AIBN), siendo éste ultimo un iniciador quimico comun y

6
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conveniente. La secuencia de propagacion comienza con la abstraccion de un atomo o grupo de
13 para generar el radical 1 mediante una reaccion de sustitucion de segundo orden. A
continuacion. a través de una reaccion de primer orden, 1 puede cerrarse a través de un proceso 5-
exo (favorecido) para formar el radical ciclopentilmetilo (2) 6 6-endo (desfavorecido) que
también es posible. En otra reaccion de transferencia de cadena, 2 puede abstraer un hidrégeno
del hidruro de tributilestafio para proporcionar el metilciclopentano (14) y el radical propagador

de la cadena 12.

Con base en lo anterior, Stork' y Ueno'® han descrito una nueva metodologia sintética
para la preparacion de 2-alcoxitetrahidrofuranos 18 y y-butirolactonas 19 a partir de alcoholes
alilicos 15 con sustitucion variable (comercialmente disponibles) (Esquema 2). Este método
involucra como etapa clave la ciclacion via radicales libres generados a partir de los
bromoacetales 17, los cuales pueden ser preparados facilmente por la bromoalilacion del éter

vinilico 16 con 15 en presencia de NBS (Esquema 2).

Esquema 2
Me,
N NBS = B Bu;SnH
L, AL =
R OH OFEt R 0O OEt R ) OEt
15 16 17 18
/ (0]
Me, Jones
/U\\\-
R @) O
19
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Por otro lado. Stork y colaboradores'” han ampliado esta metodologia a la sintesis de
sistemas biciclicos. La conversion del 1-ciclohexenol (20) al 2-alcoxitetrahidrofurano biciclico
cis fusionado 23 ilustra esta metodologia (Esquema 3). Asi, el acoplamiento de 20 con el éter 21
produce el bromoacetal 22, el cual, bajo condiciones reductivas de ciclacion (BuzSnH / AIBN),
forma el lactol biciclico 23. Este ultimo compuesto puede ser oxidado a la lactona 24 con el

reactivo de Jones.

Esquema 3
OH
H
Br B pisan
3 Br = Ji = OFEt
OFt 0 OFt 0
H
20 21 22 23
;/[0]
H Jones
0
(0]
H
24
16,17

De la misma manera, Ueno y colaboradores ™ ' también aplicaron esta metodologia en la
preparacion del tetrahidrofurano biciclico cis fusionado 28, utilizando el dihidropirano (25) como
material de partida (Esquema 4)18. El intermediario 27 se sintetizO en un paso por la
bromoalcoxilacion de 25 con el alcohol alilico 26 en presencia de NBS. La ciclacion del 27 con
Bu;SnH / AIBN conduce a la formacion de 28, el cual se puede oxidar con el reactivo de Jones
para producir exclusivamente la lactona 29. El predominio de la ciclacion 5-exo esta de acuerdo

con los resultados obtenidos para los compuestos simples'™'® y proporciona una ruta para los

sistemas oxaciclicos c¢iy fusionados.
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[En vista de la importancia de la ciclacion via radicales libres como un método para la
generacion de estructuras bi- y policiclicas, en este trabajo decidimos aplicar esta metodologia a
la formacion de una serie de poliéteres bi y triciclicos, los cuales pueden ser dtiles desde el punto
de vista sintético ya que este tipo de compuestos forman parte de estructuras heterociclicas

complejas, tales como las que se presentan en cierta clase de toxinas y antibioticos poliéter.”

Esquema 4
Me
~Z  NBS L . |
) - B e |
0 HO 0~ "0 o> o
25 26 27 28
[O]
Jones
HO,C
Me
B
O 0
29

Para este proposito. examinamos la adicion intramolécular de una serie de radicales libres
monociclicos y biciclicos sustituidos derivados del pirano I-III con la posibilidad de generar los
correspondientes radicales bi y triciclicos IV-VI (ciclaciéon 5-exo) (Figura 6). Estos
heterociclicos pudieran ser utilizadas para construir estructuras dioxabiciclicas y dioxatriciclicas
funcionalizadas (fragmentos de cierta clases de toxinas).

Por otra parte. con base en la sintesis de pirrolidinas mediante de la ciclacion via radicales
libres 3-aza-5-hexenilo generados a partir de N-bromoetilsulfonamidas N-alquenilo sustituidas,
descrita por Padwa v colaboradores.'”*" consideramos que los radicales libres monociclicos

conteniendo nitrogeno y oxigeno del tipo VII y VIII pudieran adicionarse intramolecularmente

para formar los radicales biciclicos IX y X, respectivamente (Figura 7). Estos heterociclos
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conteniendo nitrogeno y oxigeno podrian ser utilizados en la construccion de estructuras
azaoxabiciclicas funcionalizadas (fragmentos de cierta clase de pirrolidinas funcionalizadas

presentes en alcaloides).

Figura 6

. 5-exo

5-exo

)

/_
>__

a =
5-exo
m
s

En la altima parte de este trabajo, por analogia al radical I también consideramos que el
radical libre monociclico derivado del pirano del tipo XI (conteniendo azufre). pudiera
adicionarse intramolecularmente para generar el correspondiente radical biciclico XII (Figura 8).

Este tipo de heterociclo podria emplearse en la construccion de estructuras oxatio-biciclicas.

10
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Figura 7
. ’
4 / S5-exo
(Y ] s
\O)\N " H
H H
VII IX
I H /
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H L ]
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0 S 0 S
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Si el razonamiento descrito se llevara a cabo. esta metodologia resultaria muy atractiva desde

el punto de vista sintético por las siguientes razones:

1) Se podrian construir estructuras dioxa-biciclicas y triciclicas de una manera convergente a
partir de precursores que ya contienen un anillo oxaciclico (derivados de furano y pirano).
lo que facilitaria el trabajo al momento de plantear la construccion de una estructura

poliéter compleja.

11
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2)

Debido a que las reacciones de radicales libres se efectian en condiciones neutras, éstas
estan libres de reordenamientos o eliminaciones, observadas con frecuencia en procesos
ionicos. Ademas. las especies radicales involucradas son inertes hacia muchos grupos

funcionales por lo que no es necesaria la proteccion de éstos.

Los intermediarios podrian prepararse facilmente a partir de materias primas accesibles y
comercialmente disponibles. tales como el dihidropirano y sus derivados, alcoholes

(alilicos y/o propargilicos) y aminas (alilicas y/o propargilicas).

12



Discusion de Resultados

DISCUSION DE RESULTADOS

e Preparacion y ciclacion via radicales libres de tetrahidropiranos 3-bromo-

2-propiniloxi(l” sustituidos).

Los precursores de los radicales tipo I (figura 6, pagina 10) fueron los bromoacetales
monociclicos 1" y 3" sustituidos 31, 33, 35, 36 y 38. los cuales se eligieron con el propésito de

estudiar la posible sintesis convergente de compuestos dioxa-biciclicos 7-exometilidénicos

sustituidos.”'

Precursores.

Los intermediarios 31, 33, 35, 36 y 38 se prepararon satisfactoriamente mediante la
bromoalcoxilacion del dihidropirano, descrita en la literatura;® la cual consistié en hacer
reaccionar a los alcoholes propargilicos 30, 32, 34 y 37 con el 3,4-dihidropirano (25) en presencia
de N-bromosuccinimida (NBS) usando como disolvente cloruro de metileno a —30 °C. Las
reacciones se llevaron a cabo en la mayoria de los casos con buenos rendimientos (> 80 %). Los
productos crudos se purificaron por cromatografia en columna®™ y en todos los casos el producto
principal fue el diastereémero 2,3-trans.

[La preferencia por el producto 2,3-trans se puede explicar considerando que la adicion del
ion bromonio (Br") al dihidropirano genera los cationes intermediarios XIII-XV estabilizados por
la asistencia del par electronico no compartido del oxigeno endociclico, lo que conduce a que el
ataque nucleofilico del alcéxido. en una segunda etapa. esté restringido por el lado axial del
centro anomerico (C-2) para formar el isomero 2.3-/rans X VI, el cual nuevamente es estabilizado
por la deslocalizacion del par de electrones libres del oxigeno endociclico (efecto anomerico),

estructuras XVI<>XVII (Figura 9).** De esta manera se obtuvieron los siguientes compuestos:

13
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Figura 9
O/\,‘:.\;g‘ - m e T m
O
X111 XIV XV
ROH l
®  Br O s

0 0O 3

N - C#QF:j:ES
eof.rq go.r,
R 'ty R
XVII XVI

El trans-3-bromo-2-(prop-2-iniloxi)tetrahidropirano (31) se obtuvo en un 98 % de

rendimiento a partir del 2-propin-1-ol (30) (Esquema 5). Este intermediario estd descrito en la

25.26

literatura.
Esquema 5
25 /NBS
——
HO CH,Cl,, -30 °C 0 0

30 31

14
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De la misma manera. el 7 -(3-bromotetrahidropiranil-2-oxi)hept-5 -inoato de metilo (33)
se obtuvo en un 82 % de rendimiento (un aceite incoloro viscoso) a partir del 7-hidroxi-hept-5-

inoato de metilo (32) (Esquema 6).

Esquema 6

_ CO-Me 25 /NBS
HO = - —_—

CH,Cl,, -30 °C

32 33

El compuesto 33 se caracterizo de la siguiente manera; su espectro de IR muestra una
banda de absorcion en 2227 cm™ debida al triple enlace C=C y otra en 1737 cm™ caracteristica
del grupo C=0 del éster. En su espectro de masas presenta dos picos de intensidad semejante que
difieren en dos unidades de masa m/z 319 y 321 que corresponden al ion molecular M" y (M'+2)
debido a la contribucion isotdpica de bromo y estd acorde con el peso molecular de este producto.
En su espectro de RMN 'H se observan a los protones del grupo metoxido del éster como una
seiial simple en 3.68 ppm (que integra para 3H). Las sefiales de los protones metilénicos
CH>CH>CH->CO; se observan en 2.31 ppm (J = 6.0, 2.4 Hz) como un triplete de tripletes; 1.84
ppm (] = 6.0 Hz) como un quinteto y 2.45 ppm (J = 6.0 Hz) como un triplete, respectivamente.
Ademas, el proton anomérico HC-2 aparece como una sefial doble en 4.83 ppm con una J = 3.9
Hz debida al acoplamiento con el proton HC-3, el cual aparece como un doblete de triplete en
4.02 ppm (J = 6.0, 3.9 Hz). Los protones metilénicos de C-7' se observan como la parte AB de

un sistema ABX (dt. d,o=4.31 Jag=—153Jax=24;dt.0=4.24 J,g=—153 Jgx =2.1).

15
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Por otro lado, la reaccion del rac-3-butin-2-ol (34) con 25 en presencia de NBS dio lugar
a la formacion del rac-3-bromo-2-(1 -metil-prop-2 -iniloxi)tetrahidropirano (35) y (36) (mezcla
I:1 diastereomérica) como aceites incoloro en un 83 % de rendimiento (determinado por RMN
'H) (Esquema 7). La mezcla se separd por cromatografia en columna. Ambos productos
muestran, en su espectro de masas, dos picos de intensidad semejante en m/z 232 y 234
correspondientes a M" y (M'+2), respectivamente, acorde con el peso molecular de los
productos. Asi mismo, los espectros de IR de ambos productos muestran bandas de absorcion en

2112 y 3285 em™ caracteristicas del enlace triple C=C y enlace simple =C-H, respectivamente.

Esquema 7
Il - Br |||
25 /NBS 5
B +
AN o 6 "},” sy
HO MC CH:C]:. 'JO C O O 40 ME‘

| H

34 35 36

El espectro de RMN 'H del diastereémero 35 muestra una seiial doble en 4.97 ppm
asignada al proton HC-2 (anomérico) con una J = 3.9 Hz debida al acoplamiento con el proton
HC-3, el cual aparece como un doblete de triplete en 4.00 ppm (J = 5.9, J = 3.9 Hz). El protén
HC-1" aparece como un doblete de cuarteto en 4.54 ppm (J = 6.6, 2.3 Hz) por acoplamiento con
el proton acetilénico que aparece en 2.44 ppm (J = 2.3 Hz) y con los protones del grupo metilo
que aparece como una sefal doble en 1.48 ppm (J = 6.6 Hz) que integra para 3H. La
configuracion de C-1" se establecié como (R) a través de la correlacion con la estereoquimica exo
del grupo metilo de su producto ciclado 41.

Para el diastereomero 36. su espectro de RMN '"H muestra también una seiial doble debida
al proton HC-2 en 4.76 ppm (J = 4.5 Hz) por acoplamiento con HC-3, el cual aparece como parte
del multiplete en 3.97-4.02 ppm. El proton HC-1" aparece como un doblete de cuarteto en 4.49
ppm (J = 6.6. 2.3 Hz) debido al acoplamiento con el proton acetilenico que aparece en 2.47 ppm

(J = 2.3 Hz) y con el metilo que aparece como una sefial doble en 1.47 ppm (J = 6.6 Hz). La

16
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configuracion de C-1' se establecié como (S) mediante la correlacion con la estereoquimica endo

del grupo metilo de su producto ciclado 42.

En contraste, la reaccion del rac-1-fenoxi-2-propin-1-ol (37) con 25 en presencia de NBS
se llevod acabo con una alta estereoselectividad para dar principalmente el producto (con una
configuracion relativa (S) en C-1") 3-bromo-2-((1 -fenoxi)metilprop-2 -iniloxi)-tetrahidropirano
38 en un 70 % de rendimiento (Esquema 8). También se aislé un 5 % del otro posible

diasteredmero (aquel con una configuracion relativa (R) en C-1").

Esquema 8
‘ I 25 /NBS 5
—_—l
o OPh CH,Cl,, -30 °C 6
37 38

La alta estereoselectividad observada en esta reaccién se puede atribuir al impedimento
estérico presente en el proceso de adicion del alcohol enantiomérico; es decir que el enantiomero
(con una configuracién relativa (S) en C-1") puede aproximarse favorablemente al intermediario
ciclico, orientado con el grupo CH,OPh del lado opuesto al oxigeno del anillo de
tetrahidropirano. modelo A (Figura 10); mientras que la aproximacion del enantiomero (R) es
desfavorecida debido a un fuerte impedimento estérico y estereoelectronico entre el CH,OPh y el

oxigeno endociclico, modelo B (Figura 10).

El producto 38 se identificé de la siguiente manera; en su espectro de IR se observan
bandas de absorcion en 2120 y 3287 em™ caracteristicas de C=C y =C-H, respectivamente. Asi
mismo. su espectro de masas muestran dos picos de intensidad semejante (caracteristico de los
compuestos que contienen un atomo de bromo) en m/z 324 y 326 correspondientes a M~ y

(M"+2), respectivamente, acordes con el peso molecular del producto.
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Figura 10
Br H Br H
e 3 o ¢
H A OH H a OH
OH : CI)H
oAl _AEo
e -
A (favorable) B (repulsion estérica)

El espectro de RMN 'H de 38 muestra, a campo bajo, tres sefiales multiples asignadas a
los cinco protones aromaticos del grupo fenoxido (6.90, 2H,; 7.28, 2H,,; 6.99, 1H,). El protén
HC-2 (anomérico) aparece como una sefial doble en 5.00 ppm con una J = 3.6 Hz debida al
acoplamiento con el proton HC-3. el cual aparece como una sefal cuadruple en 4.08 ppm. Los
protones metilénicos de C-4' aparece como la parte AB de un sistema ABX (dd, 85 = 4.20 Jag =
—10.3 Hz Jax = 7.5 Hz: dd, g = 4.18 Jag = —10.3 Hz, Jgx = 4.5 Hz). El protén acetilénico se
observa como un doblete en 2.55 ppm con una J = 2.4 Hz por acoplamiento con HC-1', el cual
aparece como un doble de doble de doble en 4.76 ppm (J = 7.5, 4.5, 2.4 Hz). La configuracion de
C-1" se establecio como (S) a través de la correlacion con la estereoquimica exo del grupo

CH,OPh de su producto ciclado 43.
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Ciclacion reductiva.

Las reacciones de ciclacion via radicales libres se realizaron por el método reductivo con
hidruro de tributilestario (Bu;SnH) de la siguiente manera: el bromoacetal correspondiente (1 eq.)
disuelto en tolueno se tratdo con BusSnH (1 eq.) en presencia de una cantidad catalitica de
azobisisobutironitilo (AIBN) (0.1 eq.) en atmodsfera de argon a 85-100 °C. Las reacciones se
llevaron a cabo con buenos rendimientos (> 80 %). En todos los casos, el producto principal
aislado fue el producto biciclico cis fusionado.” La estructura y estereoquimica de la mayoria de
los productos se determiné a través de los experimentos COSY, NOESY y NOE diferencial. De

esta manera. se obtuvieron e identificaron los siguientes compuestos:

La ciclacion del intermediario 31 di6 lugar al producto esperado cis-7-metiliden-2,9-
dioxabiciclof4.3.0[nonano (39) en un 80 % de rendimiento (Esquema 9). Este compuesto esta
descrito en la literatura.”>® Las propiedades fisicas y constantes espectroscopicas observadas en
este trabajo para 39, estan acordes con las ya reportadas. Cabe mencionar que el rendimiento
obtenido en este trabajo (83 %) es mayor a los descritos por Torii (35 %)** por electrolisis de 31
26

en presencia de cobaloxima (I) y por Ichinose (75 %) mediante la ciclacion de 31 utilizando

Et;B /25 °C.

Esquema 9
Br ’ ‘
Bu;SnH / AIBN
—
0 0 tolueno, 85 °C
31 39
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El producto (Z)-cis-5-(2,9-dioxabiciclo[4.3.0[nonan-7-iliden)pentanoato de metilo (40)
se obtuvo como tnico producto en un 85 % de rendimiento (aceite incoloro viscoso) mediante la
ciclacion de 33 (Esquema 10).El espectro de IR de este producto muestra en 1737 cm™ la banda
de absorcion caracteristica del grupo C=0 del éster. En su espectro de masas se observa a M" en
m/z 240, el cual esta acorde con el peso molecular de este compuesto. En su espectro de RMN 'H,
se observa una senal simple (que integra para 3H) en 3.67 ppm debida al grupo metoxido del
éster. Los protones metilénicos (CH>CH,CH>CO,) aparecen en 2.09 ppm (cuarteto, J = 7.3 Hz),
1.70 ppm (quinteto, J = 7.3 Hz) y 2.32 ppm (triplete, J = 7.3 Hz), respectivamente. El protén
HC-1 aparece como una sefial doble en 5.18 ppm con una J = 4.3 Hz debida al acoplamiento cis
con el proton HC-6, el cual aparece como un multiplete en 2.59-2.69 ppm. La seiial maltiple en
5.18 ppm (sobrepuesta con la sefial del proton HC-1) se asigno al protén vinilico HC-5". Los
protones metilénicos de C-8 se observan como la parte AB de un sistema ABX (dm, 85 = 4.53

Jap =-12.3, 1.77 Hz; dq, 8 = 4.22 Jag =—12.3, 1.1 Hz).

Esquema 10

NOE (\
Cilghle NOE '/\ d
H

Br | ‘ 2
Bu;SnH / AIBN i
LN e 3
4y 0

O O tolueno, 90 °C

[.a configuracion del doble enlace C=C de 40 se asigné como (Z) a través del experimento
de NOE diferencial: la irradiacion de la sefial en 5.18 ppm correspondiente al proton vinilico HC-
3" muestra efectos NOE positivos en los protones metilénicos de C-2' (6 =2.32 ppm) y C-4' (6 =

2.09 ppm). asi como, en el proton HC-6 (8 = 2.61 ppm). No se manifiestan efectos NOE positivos
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con los protones metilénicos de C-8. Con base en lo anterior se pudo deducir que C-4' de la

cadena del éster esta del mismo lado que C-8 del biciclo.

La ciclacion de 35 dié lugar a la formacion del diasteredmero cis-exo-8-metil-7-
metiliden-2,9-dioxabiciclo[4.3.0[nonano (41) como tUnico producto (90 % de rendimiento)
(Esquema 11). El espectro de IR de este compuesto muestra bandas de absorcion en 1667 y 3076
cm’' caracteristicas del doble enlace C=C (exociclico) y enlace simple =C-H, respectivamente. Su
espectro de masas presenta un pico en 153 m/z (M') acorde con el peso molecular de este
producto. En su espectro de RMN 'H se observa una sefial doble en 5.14 ppm asignada al proton
HC-1 con una J = 3.8 Hz debida al acoplamiento cis con el proton HC-6, el cual aparece como un
multiplete en 2.67-2.75 ppm. El protéon HC-8 se observa como un cuarteto de tripletes en 4.77
ppm (J = 6.5, 2.5 Hz) por acoplamiento con los protones del grupo metilo que aparecen como una
seial doble (que integra para 3H) en 1.34 ppm (J = 6.5 Hz) y con los protones geminales
exometilidénicos que apareccn como dos senales triples en 4.98 ppm (J = 2.5 Hz) y 4.94 ppm (J =

2.5 Hz).

Esquema 11

Br [
Bu;SnH / AIBN
—
0 “in, tolueno, 90 °C

El experimento NOE diferencial nos permitié determinar la estereoquimica del grupo
metilo de la siguiente manera: la irradiacion de la sefal multiple en 2.67-2.75 ppm
correspondiente al proton HC-6 muestra efectos NOE positivos en las senales situadas en 1.34
ppm para el grupo metilo y en 5.14 ppm para el proton HC-1. Esto indicé que los protones HC-6,
HC-1 y el metilo estan del mismo lado en la molécula. Con base en lo anterior, se puedo asumir

que el grupo metilo presenta una estereoquimica exo.
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De igual manera, el estereomero 36 condujo al diastereomero cis-endo-8-metil-7-
metiliden-2,9-dioxabiciclof4.3.0/nonano (42) en un 90 % de rendimiento (Esquema 12). Los

espectros de IR y masas de 42 son semejantes a aquellos del diastereémero 41.

Esquema 12
Br [ |
Bu;SnH / AIBN
2 ; E
0~ 071" Me tolueno, 90 °C
H
36 42

El espectro de RMN 'H de 42 muestra una seiial doble asignada al protén HC-1 en 5.09
ppm con una J = 4.5 Hz debida al acoplamiento cis con el proton HC-6, el cual aparece como un
multiplete en 2.70-2.72 ppm. El proton HC-8 se observa también como un cuarteto de tripletes en
4.64 ppm (J = 6.6, 2.5 Hz) por acoplamiento con los protones del metilo que aparecen como una
sefal doble en 1.42 ppm (J = 6.6 Hz) y con los protones geminales exometilidénicos que
aparecen como un par de tripletes en 4.98 ppm (J = 2.5 Hz) y 4.94 ppm (J = 2.5 Hz).

El experimento NOE diferencial de 42 muestra que al irradiar la sefial en 2.71 ppm,
correspondiente al proton HC-6 se observan efectos NOE positivos en las sefiales dobles situadas
en 5.09 ppm correspondiente al proton HC-1 y 4.64 ppm correspondiente al proton HC-8. Cabe
sefialar que dicha interaccion no se observa entre el proton HC-1 y los protones del metilo. Esto
indico que los protones HC-1, HC-6 y HC-8 estan cercanos en el espacio; mientras que el metilo
esta situado en la cara opuesto de la molécula. Este resultado nos permitié deducir que el grupo

metilo presenta una estereoquimica endo.
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El cis-endo-7-(1 -fenoxido)metil-8-metil-2,9-dioxabiciclo[4.3.0/nonano (43) se obtuvo
en un 85 % de rendimiento (aceite incoloro viscoso) (Esquema 13) mediante la ciclacion del
estereomero 38. El espectro de IR de este producto muestra bandas de absorcion en 1668 y 3070
em’ caracteristicas del doble enlace C=C y enlace simple =C-H, respectivamente. En su espectro
de masas muestra al ion molecular en m/z 246, el cual esta acorde con el peso molecular del

producto.

Esquema 13

Bu;SnH / AIBN
—l-

OPh tolueno, 90 °C

En el espectro de RMN 'H de 43 se observan dos grupos de sefiales miltiples en la region
aromatica (6.91, 2H,; 7.26, 2Hy,; 6.94 1H,) asignadas a los cinco protones del grupo fenéxido. El
proton HC-1 se observa como un doblete en 5.23 ppm con una J = 3.5 Hz debida al acoplamiento
cis con el proton HC-6, el cual aparece como un multiplete en 2.76-2.81 ppm. Los protones
geminales exometilidénicos aparecen como un par de tripletes en 5.22 ppm (J = 2.3 Hz) y 5.08
ppm (J = 2.3 Hz). El proton HC-8 se observa como un multiplete en 4.96-5.08 ppm. Los protones
metilénicos de C-10 se observan como la parte AB de un sistema ABX (dd, 85 = 4.10 Jag =-9.5
Hz, Jag = 3.5 Hz: dd. 83 = 4.07 Jog = —9.5 Hz, Jzg = 5.0 Hz).

Por otro lado. el espectro NOESY de este producto muestra picos cruzados entre los
protones HC-1 / HC-6 y HC-6 / HC-10 axial. Cabe mencionar que tal interaccion no se observo
entre los protones HC-6 y HC-8. Estos resultados nos permitieron asumir que el grupo CH,OPh

presenta una estereoquimica exo.
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Como se puede observar, la ciclacion via radicales libres de los bromoacetales 31, 33, 35,
36 y 38 se llevo a cabo de una forma regio y estereoselectiva para producir los compuestos cis-7-
metiliden-2,9-dioxabiciclo[4.3.0/nonanos 40-44. Esta selectividad se puede explicar asumiendo
que la formacion del producto ciclico procede via un estado de transicion de silla 44 (menos
tensionado y de mas baja energia) (Figura 11), el cual contiene al oxigeno (perteneciente al
anillo de tetrahidropirano) ocupando una posicion axial (estabilizado por el efecto anmm':ric-:))z“‘28

y al carbono C-4 situado en posicion ecuatorial, lo que permite un mejor traslape entre el orbital p

del radical con un electron (SOMO) y el aceptor b e

Figura 11

44
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e Preparacion y ciclacion via radicales libres del 3-bromo-2-hexeniloxi-

tetrahidropirano.

El precursor del radical libre tipo Il (figura 6, pagina 10) fue el bromoacetal biciclico
derivado del pirano 46, el cual se eligié con el objeto de conocer mas acerca de la sintesis y

propiedades fisicas. quimicas y estructurales de los compuestos dioxa-triciclicos fusionados. *%*°

El bromoacetal 46 se prepard6 mediante la reaccion de bromoalcoxilacion del
dihidropirano mencionada anteriormente; la cual consistié en tratar al rac-2-ciclohexen-1-ol (45)
con dihidropirano (25) en presencia de NBS, usando como disolvente cloruro de metileno a —30
°C. La reaccion se llevd a cabo con la formacién de un aceite incoloro viscoso (90 %), el cual
consistidé en una mezcla diastereomérica del rac-3-bromo-2-(2 -ciclohexeniloxi)tetrahidro-
pirano (46) en una proporcion 1:1 (determinado por RMN lH) (Esquema 14). La mezcla no
pudo ser separada por cromatografia en columna, por lo tanto se utiliz6 como tal en la reaccion

. -, ~ - . . 30
de ciclacion. Este compuesto esta descrito en la literatura.”

La ciclacion de la mezcla diastereomérica 46 bajo condiciones reductivas (Bu;SnH /
AIBN). usando como disolvente tolueno bajo atmosfera de argon a 90 °C, proporciond un aceite
incoloro viscoso (92 %), el cual consistié también en una mezcla también diastereomérica (2,13-
dioxatriciclof4.1.4]-tridecanos 47 y 48) en una proporcion 38:62 a favor de 48 (Esquema 14,
Figura 12). La evaluacion cuantitativa de la mezcla se efectué por RMN 'H en base a la
diferencia de areas de integracion de los protones HC-1 de 47 y 48, los cuales aparecen en 5.26
ppm (J =4.2 Hz) y 4.96 ppm (d, J = 4.8 Hz), respectivamente. Este compuesto esta descrito en la
literatura.””

La mezcla de 47 y 48 obtenida en este trabajo no se logré separar por cromatografia en
columna. pero si fue posible identificarlos correctamente.

Asi, espectro de IR de la mezcla presenta bandas de absorcion en 1127, 1096, 1075 y
1056 cm™ caracteristicas de los enlaces simples C-O de acetales. El espectro de masas de la

mezcla muestra un pico en m/z 182 correspondiente al i6n molecular de los productos.
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Por otro lado. el espectro de RMN 'H (C¢De) de la mezcla muestra la siguientes sefiales
para el producto minoritario 47 (caracterizadas por tener una intensidad de 38 %); una sefial
doble en 5.26 ppm (J = 4.2 Hz) asignada al proton HC-1: un cuarteto ensanchado en 4.28 ppm (J
= 6.6 Hz) asignado al proton HC-12 y dos sefiales multiples (cada una integra para 1H) en 3.38-
3.46 y 3.63-3.7]1 ppm asignadas a los protones metilénicos de C-3. En el mismo espectro se
observan, para el producto mayoritario 48, sefiales semejantes (caracterizadas por una intensidad
de 62 %); en 4.96 ppm (d, J = 4.8 Hz) correspondiente al proton HC-/: un cuarteto ensanchado
en 3.89 ppm (J = 3.6 Hz) debida al protéon HC-12 y dos sefiales multiples (cada una integra para

1H) en 3.26-3.34 y 3.68-3.75 ppm debidas a los protones metilénicos de C-3.

Esquema 14
OH
25/NBS BuySnH / AIBN
_— —_—
CH,Cl,, -30°C tolueno, 90 °C
45

El experimento COSY de la mezcla (Figura 12) nos permitié determinar con exactitud
los desplazamientos quimicos de los protones HC-6 y HC-7 de ambos diastereomeros. Para 47.
HC-1 (& = 5.26 ppm) muestra correlacion con HC-6 (8 = 1.55-1.60 ppm) representado por el pico
cruzado ; ademas. HC-12 (& = 4.28 ppm) correlaciona con HC-7 (1.81 ppm) representado por

. mientras que para 48, HC-1 (& = 4.96 ppm) muestra correlacion con HC-6 (& = 1.60-1.65
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ppm) representado por el pico cruzado A4’, asi como, HC-12 (8 = 4.26 ppm) correlaciona con

HC-7 (3 =1.51 ppm) representado por B’.

Figura 12
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El espectro NOESY de la mezcla (Figura 13) nos permitio deducir la conformacion de
cada diasteredomero. Dicho espectro muestra, para 47. picos cruzados entre HC-1 (& = 5.26 ppm)
y HC-6 (6 = 1.55-1.60 ppm) representado por Ay entre HC-12 (6 = 4.28 ppm) y HC-7 (6 = 1.81
ppm) representado |5, Cabe sefialar que los protones HC-1 y HC-6 no manifiestan interaccion con

los protones HC-7 y HC-12. Esto indicé que HC-1 y HC-6 se encuentran en la cara opuesta a los
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protones HC-7 y HC-12 en la molécula. Lo anterior sugiri6 que 47 presenta una conformacion

cis-transoide-cis.

Figura 13

NOESY
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En el mismo espectro NOESY, para 48, se observa que el proton HC-1 (6 = 4.96 ppm)
interacciona con los protones HC-6 (& = 1.60-1.65 ppm), HC-7 (6 = 1.51 ppm) y HC-12 (& =
3.82 ppm). representado por los picos cruzado B’, C’ y A’, respectivamente. Ademds. se
observan interacciones entre los protones HC-6 / HC-7 y HC-7 /| HC-12, representado por los
picos cruzados E’ y D’. Esto sugirié que los cuatro protones HC-1, HC-6, HC-12 y HC-7 se
encuentran cercanos en el espacio en la molécula. En base a esto, se pudo asumir que 48 presenta

una conformacion cis-cisoide-cis (Figura 13).

Figura 14
H-1 548
65 © 35
I'"" T F | T T
5.5 : 2.5 2.0 1.5 1.0
h; 42 o ;:‘;1 T 7.712 o
1.87 9.68 114 .08

Por otro parte. se encontré que el diasteredbmero 48 presenta una equilibracion
conformacional en favor de la conformacion cis-transoide-cis de 47, debido a una mayor
estabilidad termodinamica. Esto se logra cataliticamente; por ejemplo, con una solucion
metanolica al 5 % de acido clorhidrico a temperatura ambiente durante 24 horas (la proporcion
original de la mezcla fue 38:62 a favor de 48, mientras que la proporcion final resulto ser 65:35 a
favor de 47, figura 14). En la Figura 15, se muestra un posible mecanismo que pudiera explicar

este equilibrio conformacional.
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e Preparacion y ciclacion via radicales del 3-cloro-2-mirtenoxi-

tetrahidropirano.

Buscando la posibilidad de generar un sistema dioxa-biciclo espirociclico fusionado, tal
como 51, estudiamos la ciclacion del cloroacetal biciclico derivado del pirano 50 como precursor

del radical libre tipo I1I (figura 6, pagina 10).

Inicialmente, la preparacion del intermediario 51 se intenté mediante el acoplamiento del
dihidropirano (25) con el (1R)-(-)-mirtenol (49) en presencia de NBS, usando como disolvente
cloruro de metileno a —30 °C. Esta reaccion transcurrio con la descomposicion de la materias
primas, obteniéndose una mezcla compleja de productos inseparables. Este mismo resultado se
observo cuando la reaccion se repitiéo a —78 °C. Debido a lo anterior, decidimos modificar esta
metodologia, preparando primero el derivado el 2,3-dibromotetrahidropirano (por en método
descritc por Combie)’' seguido de la adicién de 49 (o su sal de sodio), siendo esta reaccion

también infructuosa.

Estos resultados sugirieron que el bromo podria ser el causante de la descomposicion de
los reactivos, debido a su poder oxidante. Para evitar este inconveniente decidimos preparar el
derivado clorado. el cual también puede ser un precursor de radicales libres. Asi, la reaccion de
49 con 25 en presencia de N-clorosuccinimida (NCS), usando como disolvente cloruro de
metileno a —30 °C, dio lugar a la formacion de una mezcla 1:1 de los dos diastereémeros cis/trans
3-cloro-2-mirtenoxitetrahidropiranos (50) en un 58 % de rendimiento (determinado por RMN
'H) (Esquema 15). Esta mezcla no pudo ser separada por cromatografia en placa preparativa ni
en columna, por lo tanto se utilizé como tal en la reaccién de ciclacion.

Las constantes espectroscopicas de la mezcla son las siguientes: su espectro de IR
presenta una banda de absorcion en 1577 cm™ caracteristica de doble enlace C=C. Su espectro de
masas presenta dos picos con intensidades 3:1 en m/z 239 y 241 correspondientes a M y (M +2),
respectivamente, debido a la contribucion isotopica del cloro. En su espectro de RMN 'H se
observan dos dobletes en 4.58 ppm (d, ] = 3.8 Hz) y 4.54 ppm (d. J = 4.1 Hz) asignados a los

protones anoméricos HC-2 de cada diasteredmero. La sefial multiple que aparece en 5.19-5.58
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ppm (que integra para 2H) se asigné a los protones vinilicos de cada diastereémero. Las tres
senales simples (que integra para 6H, 3H, 3H) que aparecen en 1.28 (6H), 0.86 (3H) y 0.83 (3H)

ppm se deben a los metilos geminales de cada diastere6mero.

Esquemals

CHyOH
e 25/NCS 5 BuySnH / AIBN
_— s = = g
CH,Cl,, -30°¢ ¢ tolueno, 90°C
49 51

La ciclacion de 50 bajo condiciones reductivas (BusSnH / AIBN), usando como
disolvente tolueno en atmosfera de argon a 90 °C, se llevo a cabo con una alta estereoselectividad
para dar exclusivamente el producto 51 en un 80 % de rendimiento (Esquema 15). La
selectividad en esta reaccion se puede explicar asumiendo que la ciclacion transcurre via un
estado de transicion tipo silla 52 (Figura 19), en el cual los grupos metilos geminales tienden a

orientarse en direccion opuesta al radical libre, debido a efectos estéricos de repulsion.

Figura 19
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El producto 51 se identifico como el espiro-(apopinano)-2°-7-(2,9-dioxabiciclo[4.3.0]-
nonano de la siguiente manera; en su espectro de IR presenta una banda de absorciéon en 1138
cm’' caracteristica del enlace simple C-O de acetales. Su espectro de masas muestra un pico en
m/z 236 correspondiente al idn molecular, el cual esta acorde con el peso molecular esperado. En
su espectro de RMN 'H se observa al proton HC-1 como un doblete en 5.29 ppm con una J = 3.8
Hz por un acoplamiento cis con el proton HC-6, el cual aparece como parte de la sefial multiple
en 1.76-2.04 ppm. Los protones metilénicos de C-8 se observan como un sistema AB (d, 85 =
3.99 Jag = —8.1 Hz: d, 6 = 3.75 Jap = —8.1 Hz), respectivamente. También los protones
metilénicos de C-3 se observan como la parte A'B’ de un sistema A'B’X"Y’ (td, 8o = 3.69 Jap =
—11.0 Hz, Jao-x = 3.2 Hz; td, 63 = 3.60 Jag- = —11.0 Hz, Jgx- = 4.1 Hz). Las dos sefiales simples
(que integran cada una para 3H) que aparecen en 0.94 y 1.22 ppm se asignaron a los grupos

metilo geminales.
El espectro NOESY de 51 muestra picos cruzados entre HC-6 / HC-1; HC-6 / HC-8

axial; HC-6 / HC-3' axial (6 = 1.41 ppm), lo que indico que HC-6, HC-8 axial y HC-3' axial estan
cercanos en el espacio; asi mismo, se observan picos cruzados entre HC-8 axial / HC-3' axial y
entre el metilo geminal (8 = 0.94 ppm) con los protones axial y ecuatorial de C-8. Con base en lo

anterior, se pudo asumir que este producto presenta la estructura 51 (Figura 16).

Figura 16
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e Preparacion y ciclacion via radicales del N-bencensulfonil-3-bromo-2-

alilaminotetrahidropirano.

El precursor del radical libre tipo VII (figura 7, pagina 11) fue el bromoaminoacetal
monociclico derivado del pirano 54, el cual se eligié con objeto de evaluar esta metodologia a la

posible sintesis convergente de estructuras azaoxa-biciclicas fusionadas derivadas de la

oo tess . B
pirrolidina.”

El bromoaminoacetal 54 se preparé mediante la reaccion de la alilamina (53) con el
dihidropirano (25) en presencia de NBS en cloruro de metileno a —30 °C (Esquema 16). La
reaccion se llevd a cabo con la formacion del producto esperado 3-bromo-2-alilamino-

tetrahidropirano 54 en un 80 % de rendimiento como un aceite incoloro.

Cuando el producto crudo (54) se traté bajo las condiciones reductivas de ciclacion
(Bu;SnH / AIBN) en benceno 6 tolueno en atmosfera de argon a 80-90 °C, la reaccion transcurrio
con descomposicion de la materia prima (Esquema 16) obtenicrndose una mezcla de compuestos
oscura (similar a un polimero), la cual no se identific6. Este resultado se puede atribuir a la gran
reactividad del grupo amino libre.

Debido a lo anterior, decidimos proteger el grupo amino con el grupo bencensulfonilo
(PhSO,)* por similitud a las aminas protegidas utilizadas por Padwa;'’ ademés de que éste es un
grupo protector disponible y se puede remover con relativa facilidad. Asi, 54 se traté con NaH en
cloruro de metileno a 25 °C y posteriormente con cloruro de bencensulfonilo para obtener la N-
alil-N-(3-bromotetrahidropiran-2-il)bencen-sulfonamida 56; sin embargo, el rendimiento fue
muy bajo (15 %), ruta 1 (Esquema 16).

Con el proposito de mejorar el rendimiento, decidimos preparar primero la sulfonamida

5 y luego acoplarla con 25 para obtener el producto deseado 56, ruta 2 (Esquema 16). Asi pues,

h

53 se traté con el cloruro de bencensulfonilo en presencia de NaH (en cloruro de metileno a 23
°C) para producir la sulfonamida 55 (77 % de rendimiento) como un aceite viscoso amarillento.

la cual posteriormente se traté con n-BuLi (a —78 °C), seguido de la adicion (a —40 °C) de 25 y
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NBS. La reaccion se llevo a cabo con la formacion del producto deseado 56 en un mayor

rendimiento (70 %).

Esquema 16
f NBS (\/E J/ Buy SnH!AIBN Mt
_
productos
H,N CH,Cl,, -30 °C (olueno 90 °C
54
PhSO,CI PhSO,C] .
NaH. CH,Cl, NaH, CH,Cl,| (15%)
" - 3 _B"' /3‘
a) n-BuLi ’ 2
_— 6 ’q" 1°
HN b) 25/NBS ? 2 TTI
sozph CH,Cl,. -30°C SO,Ph
55 (77 %) 56

El espectro de IR de 56 muestra absorciones en 1348, 1721 y 3058 cm™ caracteristicas del
grupo sulfonilo (-SO,-). doble enlace C=C y enlace simple =C-H, respectivamente. En su
espectro de RMN 'H se observan tres sefiales multiples debidas a los protones aromaticos del
grupo bencensulfonilo (7.90 (2H,); 7.48 (2Hy); 7.56 (1Hp)). El proton HC-2 (anomérico) se
observa como un doblete en 5.18 ppm (J = 9.6 Hz) debida al acoplamiento trans con HC-3, el
cual aparece como parte del multiplete en 3.95-4.03 ppm. Los protones vinilicos del grupo alilo
(CH,CHA=CHgH¢) se observan como la parte ABC de un sistema ABCXY (ddt, 64 =35.90 Jag =
17.3 Hz. Jac = 10.2 Hz. Jax = 6.5 Hz; dq. 6g = 5.15 Jag = 17.3 Hz, Jgc = 2.9 Hz, Jgx = 1.4 Hz;
dq, 8¢ = 5.05 Jy¢ = 10.2 Hz. Jge = 2.9 Hz, Jex = 1.4 Hz). Los protones del metileno alilico
CH>CH=CH, aparecen como la parte XY del sistema ABCXY (dddt, 6x = 3.86 Jxy = —16.7 Hz,
Jax = 6.5 Hz. Jyx = 1.4 Hz; dddt, 8y = 3.80 Jxy =—16.7 Hz, Joy = 6.5 Hz, Jgy = 1.4 Hz).
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La ciclacion reductiva del intermediario 55 con Bu;SnH / AIBN, usando como disolvente
tolueno a 90 °C en atmosfera de argon, dio lugar a la formacion de una mezcla 1:3 de los dos
diastereomeros 57 v 58 en un 82 % de rendimiento. El andlisis cuantitativo de la mezcla se
efectué por RMN 'H en base a la diferencia de areas de integracion de los protones HC-1 de
ambos diastereomeros que aparecen en 5.17 ppm (J = 3.5 Hz) y 5.16 ppm (J = 4.3 Hz),

respectivamente (Esquema 17).

Esquema 17

Br o
Z BuySnH/ AIBN i
. +
0~ " ?ﬁ tolueno. 90 °C 0 : I\II
$0,Ph SO,Ph
56 57 a

La selectividad observada en esta reaccion se puede explicar en base a los estado de
transicion 59 v 60 provenientes el intermediario 55 (Figura 17). El estado de transicion tipo
bote 59 que forma 57 (exo) esta desfavorecido energéticamente debido a la interaccion entre el
doble enlace C=C y el par electronico libre del nitrogeno, tal interaccion no existe en el estado de

transicion tipo silla 60 que conduce al diastereomero favorecido 58 (endo).

Figura 17
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Los productos 57 y 38 se separaron por cromatografia en columna y se identificaron como
exo- y endo-cis-9-fenilsulfonil-7-metil-2,9-azaoxabiciclo-[4.3.0/nonanos, respectivamente, de la
siguiente manera: El espectro de IR muestra bandas de absorcion en 1169. 1095, 1029 cm’
caracteristicas de los enlaces simples C-O de acetales. Su espectro de masas presenta un pico en
m/z 281 correspondiente al ion molecular y que esta acorde con el peso molecular esperado.
Ademas, el espectro de RMN 'H de 57 muestra, a campo bajo, tres senales de los protones
aromaticos del grupo bencensulfonilo en 7.94 (2H,); 7.48 (2ZH,) y 7.53 (1H;). El proton HC-1 se
observa como una senal doble en 5.17 ppm con una J = 3.5 Hz debida al acoplamiento cis con el
proton HC-6, el cual aparece formando como parte del multiplete en 1.50-1.67 ppm. Los protones
metilénicos de C-8 se observan como la parte AB de un sistema ABX (dd, 85 = 3.47 Jag = —9.1
Hz. Jax = 9.0 Hz; dd. 8g = 2.94 Jag = -9.1 Hz, Jgx = 8.5 Hz). La senal doble (que integra para

3H) que aparece en 0.97 ppm (J = 6.4 Hz) se debe a los protones del grupo metilo.

El espectro NOESY de 57 muestra picos cruzados entre HC-1 / HC-6 y HC-6 con el
metilo, lo que indic6 que HC-6, HC-1 y el grupo metilo estan del mismo lado de la molécula. En
base a estos resultados se pudo asumir que el grupo metilo presenta una estereoquimica exo. Las

interacciones mas sobresaliente se muestran en la estructura de este producto (Figura 18).

Figura 18
NOESY NOESY
soesy s> H H e po— H H\Me

4 -

3 N 5

2 | H |
S():Ph SO_}P!'I

57 38
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Las constantes espectroscopicas de 58 son las siguiente: el espectro de IR muestra bandas

' caracteristicas de los enlaces simples C-O de acetales. Su

de absorcion en 1163, 1090, 1035 cm’
espectro de masas es similar al del diastereémero 57.

Por otro lado, el espectro de RMN 'H de 58 muestra tres sefiales multiples debidas a los
protones aromaticos del grupo fendxido en 7.90 (2H,); 7.48 (2H,,) y 7.55 (1H,). El protén HC-1
se observa como una senal doble en 5.16 ppm con una J = 4.3 Hz debida a su acoplamiento cis
con el proton HC-6. el cual aparece como parte del multiplete en 1.92-2.08 ppm. Los protones
metilénicos de C-8 se observan como la parte AB de un sistema ABX (dd, 64 = 3.60 Jag = —10.2
Hz, Jax = 7.6 Hz; dd, g = 3.14 Jag = —10.2 Hz, Jgx = 9.0 Hz). La sefal doble (que integra para
3H) que aparece en 0.92 ppm (J = 6.4 Hz) se debe a los protones del grupo metilo.

En su espectro NOESY se observan picos cruzados entre HC-1 / HC-6 y HC-6 / HC-7.
sugiriendo que HC-1. HC-6 y HC-7 estan del mismo lado en la molécula, mientras que el grupo
metilo esta en el lado opuesto. Estos nos permitio deducir que el grupo metilo presenta una

estereoquimica endo. Las interacciones mas sobresaliente se muestran en la estructura de este

producto (Figura 18).
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e Preparacion y ciclacion via radicales del N-bencensulfonil-3-bromo-2-

propinilaminotetrahidropirano.

En base éxito obtenido en la sintesis anterior, decidimos ampliar esta metodologia a la
posible sintesis de pirrolidinas azaoxa-biciclicas 7-exometilidénicas. Para este proposito
estudiamos el bromoaminoacetal monociclico derivado del pirano 65 como precursor del radical

tipo VIII (figura 7. pagina 11).**

El intermediario 65 se sintetizo a través de la ruta planteada en el esquema 18 a partir del

alcohol propargilico 37.

Esquema 18

| CH;SO,Cl fl NaN, Il

- OPh OPh OPh
HO ELN CH3-S0,-0 DMSO N;
37 61 62
PhyP / H,0
THF
25 Il Il
n-BuLi/NBS PhSO,Cl
- i OPh  «——— OPh
CH:CL,-789C ™ NaOH /H,0 HN
SO,Ph
65 04 63

Asi. la reaccion del rac-1-fenoxipropin-1-ol (37) con cloruro de mesilo en presencia de
una cantidad estequiométrica de trietilamina (CH;N) en cloruro de metileno a —10 °C di6 el

metansulfonato rac-61 (98 % de rendimiento) como un aceite incoloro, el cual se tratd
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posteriormente con azida de sodio en dimetilsulfoxido (DMSO) a temperatura ambiente durante
12 horas (método descrito por Knouzi y colaboradores)™® para obtener la azida rac-62 (80 % de
rendimiento) como un sélido blanco amorfo. Luego, la reduccion de rac-62 con trifenilfosfina en
presencia de 1.5 equivalentes de H,O. usando como disolvente tetrahidrofurano a 25 °C durante
24 horas, di6 la amina rac-63 como un aceite rojizo con un 80 % de rendimiento, la cual se tratd
con cloruro de bencensulfonilo en una solucion acuosa 1N de NaOH para obtener la sulfonamida
rac-64 (70 % de rendimiento) como un aceite viscoso rojizo.

La reaccion de rac-64 con n-BuLi (en cloruro de metileno a —78 °C) seguido de la
adicion (a —40 °C) de NBS y 25 proporcion6 la mezcla diastereomérica 65 (77 %) en una relacion
54:46 determinada en base a la diferencia de intensidades de las sefales dobles del los protones
acetilénicos de ambos diasteredmeros, los cuales aparecen en 2.40 ppm (J = 2.3 Hz) y 2.22 ppm
(J = 2.5 Hz), respectivamente (Esquema 18). En el espectre de IR de la mezcla se observan
bandas de absorcién en 2120 y 3285 cm™ caracteristicas de triple enlace C=C y enlace sencillo
=C-H, respectivamente. En su espectro de masas presenta dos picos de intensidad semejante en
m/z 324 y 326 correspondientes a M y M"+2, respectivamentz, acordes con el peso molecular de
este producto. Por otra parte. en el espectro de RMN 'H se observan sefiales duplicadas con
desplazamientos quimicos semejantes para los protones de ambos diasteredmeros, con excepcion
de los protones acetilénicos mencionados anteriormente. Asi, los protones aromaticos del grupo
fenoxido aparecen como tres sefiales multiples en (6.88, 2H,; 7.26, 2H,,; 6.95, 1H,) y del
bencensulfonilo que aparecen también como tres sefiales multiples en (8.03, 2H,; 7.48, 2H,,;
7.56. 1H,). respectivamente. El proton HC-2 (anomérico) se observa como una sefial doble en
4.96 ppm con una J = 9.6 Hz debida al acoplamiento (rans con el proton metinico de C-3, el cual
aparece como parte de la absorcion multiple en 4.27-4.38 ppm. La sefial doble de doble de doble
que aparece en 4.63 ppm (J = 8.2, 4.7, 2.3 Hz) se debe al protén metinico de C-1'. Los protones

metilénicos de C-4" dan origen a una sefial multiple en la region de 4.27-4.38 ppm.

Cada diastereomero (S) v (R) (configuracion relativa de C-1") que componen a la mezcla
65 reaccioné selectivamente bajo las condiciones reductivas de ciclacion (Bus;SnH / AIBN) para
formar los correspondientes productos biciclicos 66 y 67 en una proporcion 55:45,

respectivamente, semejante a aquella de la mezcla 65 (56:44) (Esquema 19).
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La evaluacion cuantitativa se efectué por RMN 'H (espectro de la mezcla) mediante la

diferencia de areas de integracion de las sefiales dobles correspondientes a los protones HC-1 de

66 vy 67. las cuales aparecen en 5.35 ppm (J = 3.3 Hz) y 5.31 ppm (J = 4.5 Hz), respectivamente.

Esquema 19

BuySnH / AIBN
_—-
tolueno, 90°C

La formacion de 66 (exo) proviene de la ciclacion del estereoisdbmero (con una

configuracion relativa (S) en C-1") de la mezcla diastereomérica 65 via el estado de transicion 68;

mientras que la formacion de 67 (endo) proviene del estereoisomero (R) a través del estado de

transicion 69, respectivamente (Figura 19).

Figura 19
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LLos diasteredmeros 66 y 67 se separaron por cromatografia en columna y se identificaron
como exo- y endo-cis-9-fenilsulfonil-8-(1 -fenoxi)metil-7-metiliden-2,9-azaoxabiciclo[4.3.0]-
nonanos. respectivamente. El espectro de RMN 'H de 66 muestra en la region aromatica los
protones del grupo fenoxido como tres sefiales multiples (6.88, 2H,: 7.26, 2H,,; 6.95, 1H,) y del
grupo bencensulfonilo también como tres sefiales multiples (8.03, 2H,: 7.48, 2H,,; 7.56, 1H,),
respectivamente. El proton HC-1 se observa como una sefial doble en 5.35 ppm (J = 3.3 Hz)
debida a su acoplamiento cis con el proton HC-6, el cual aparece como un multiplete en 2.88-
2.92 ppm. Los protones geminales exometilidénicos aparecen como un par de tripletes en 5.21
ppm (J = 1.5 Hz) y 4.99 ppm (J = 1.5 Hz). El proton HC-8 se observa como un multiplete en
4.21-4.23 ppm. Los protones metilénicos de C-10 se observan como la parte AB de un sistema
ABX (dd, 85 = 4.42 Jag = —9.3 Hz, Jax = 2.4 Hz; dd, 63 = 4.14 Jog = -9.3 Hz, Jgx = 6.3 Hz),
respectivamente.

Por su parte. el espectro NOESY de este compuesto muestra picos cruzados entre los
protones HC-1 / HC-6 y HC-6 / HC-10 axial. No se observa algun pico cruzado entre HC-8 y
HC-1 6 HC-6. Esto indicd que los protones HC-1, HC-6 y HC-10 axial estan cercanos en el
espacio. mientras que el proton HC-8 se encuentra en e! lado opuesto. Con base en lo anterior se
pudo deducir que el grupo CH,OPh presenta una estereoquimica exo. Las interacciones mas

importantes se muestran en la estructura de este producto (Figura 20).

Figura 20

| H
?Og OPh
Ph

66 67
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Por otro lado. en el espectro de RMN 'H del diastereomero 67 se observan, en la region
aromatica, tres sefales multiples debidas a los cinco protones del grupo fenoxido como (6.88,
2H,: 7.26. 2H,: 6.95. 1H,), asi mismo, se observan también tres sefiales miltiples
correspondientes a los protones aromaticos del grupo bencensulfonilo (8.03, 2H,; 7.48, 2H,;:
7.56, 1H,). El proton HC-1 se observa como una sefial doble en 5.31 ppm (J = 4.5 Hz) debida a
su acoplamiento cis con el proton HC-6, el cual aparece como un multiplete en 2.35-2.38 ppm.
Los protones geminales exometilidénicos aparecen como un par de tripletes en 5.49 ppm (J = 1.5
Hz) y 5.02 ppm (J = 1.5 Hz). El protéon HC-8 se observa como un multiplete en 4.71-4.74 ppm.
Los protones metilénicos axial y ecuatorial de C-10 se observan como la parte AB de un sistema
ABX (dd, 65 =4.32 Jag =-9.3 Hz, Jax = 5.1 Hz; dd, 63 =4.02 Jag = —9.3 Hz, Jgx = 8.1 Hz).

El espectro NOESY de 67 muestra picos cruzados entre los protones HC-1 / HC-6, HC-6 /
HC-8 y HC-1 / HC-8. No se observo algtn pico cruzado entre los protones axial y ecuatorial del
C-10 y los protones HC-1 6 HC-6, indicando que los protones HC-1, HC-6 y HC-8 estan en el
mismo lado en la molécula. mientras que el grupo CH,OPh esta en el lado opuesto. Este resultado
permitié asumir que el grupo CH,OPh presenta una estereoquimica endo Las interacciones mas

importantes se muestran en la estructura de este producto (Figura 20).
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e Preparacion y ciclacion via radicales libres del 3-cloro-2-aliltio-

tetrahidropirano.

Por analogia a la preparacion del tetrahidrofurano biciclico 28 (pagina 9) mediante la
ciclacion via radicales del acetal 27, en la parte final de este trabajo estudiamos la aplicacion
de esta metodologia a la posible sintesis del tetrahidrotiofeno biciclico cis fusionado 74. El
precursor del radical tipo IX (figura 8. pagina 11) fue el clorotioacetal 73, debido a que el

correspondiente derivado bromado no pudo sintetizarse.
Asi. el precursor 73 se preparo a través de la ruta sintética planteada en el esquema 20.

Por una parte. se preparé el alilsulfuro de sodio 70 mediante la reaccion del
alilmercaptano (70) con | eq. de sodio metalico (Na) y por la otra, el 2,3-diclorotetrahidropirano
71 (preparado por el método de Crombie a partir de dihidropirano (25)).%' Posteriormente, 71 y
72 se hicieron reaccionar en éter etilico a 25 °C durante 12 horas para dar el trans-2-aliltio-3-
clorotetrahidropirano 73 como producto principal en un 90 % de rendimiento.

Las constantes espectroscopicas de¢ 73 son las siguientes; en su espectro de IR muestra
una banda aguda débil en 3078 cm™ caracteristica del doble enlace C=C. Su espectro de masas
muestra dos picos con intensidades 3:1 que difieren en dos unidades de masa m/z 192 y 194
correspondientes al ion molecular (M") y M"+2 debido a la contribucién 1sotopica del cloro y esta
acorde con el peso molecular de este producto. En su espectro de RMN 'H, el proton anomérico
HC-2 se observa como una sefial doble en 4.89 ppm con una J = 3.8 Hz debida a su acoplamiento
con el proton HC-3, el cual aparece como parte del multiplete en 4.09-4.14 ppm. Los protones
vinilicos del grupo alilo (CH;CHA=CHgH¢) se observan como la parte ABC de un sistema
ABCXY (dddd. 65 = 5.82 Jag = 18.5 Hz. Jac = 9.1 Hz, Jax = 8.5 Hz, Joy = 5.8 Hz:; dq, 83 = 5.17
Jan = 18.3 Hz. Jyc = 1.7 Hz. Jgx = 0.9 Hz: dq, 8¢ = 5.13 Jac = 9.1 Hz, Jgc = 1.7 Hz, Jcx = 0.9
Hz). Los protones del metileno alilico CH,CH=CH, aparecen como la parte XY del sistema
ABCXY (ddt. éx = 3.31 Jxy =—13.7 Hz, Jaox = 5.8 Hz, Jgx = 0.9 Hz; ddt, 6y = 3.18 Ixy =-13.7
Hz. Jay = 8.5 Hz. Jgy = 0.9 Hz).
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Esquema 20

4
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Cuando se intento la ciclacion reductiva de 73 (BusSnH / AIBN) en tolueno a una
concentracion de 0.2 6 0.02 M a 90 °C. ésta se llevo a cabo con descomposicion del tioacetal 73,
obieniéndose una mezcla compleja de compuestos (Esquema 20). Este mismo resultado
desfavorable se observo cuando intentamos la fotdlisis de 73 con BusSnH / AIBN en benceno a
una concentracion 0.02 M a reflujo.

Cabe mencionar que en los intentos realizados solo se aislo un poco (15-25 %) del
disulfuro de alilo (CH,=CHCH,SS CH,CH=CH,).

La descomposicion de 73 y la formacion del disulfuro de alilo se pueden explicar
considerando la susceptibilidad del azufre para formar radicales libres;'* es decir que puede estar
competiendo con el cloro en la etapa de propagacion de los radicales libres, ocasionando que se
sucedan otro tipo de reacciones no previstas; tal como, la combinacion de dos radicales
CH>=CHCH-S- para formar el disulfuro de alilo.

Debido a los resultados complejos obtenidos en esta reaccion, decidimos detener su

estudio y. de esta forma. concluir este trabajo.

=
n



Conclusiones

CONCLUSIONES

Los objetivos planteados en este trabajo se cumplieron satisfactoriamente y los resultados
obtenidos seran utiles para ampliar el conocimiento de la quimica de los compuestos
heterociclicos.

En la primera parte. quedé demostrado que los compuestos heterociclicos dioxa
biciclo[4.3.0]nonanos 7-exometilidénicos cis fusionados 40, 41, 42 y 43 pueden sintetizarse de
una forma convergente mediante la ciclacion via radicales libres generados a partir de los
bromoacetales monociclicos 33. 35, 36 y 38, los cuales pueden prepararse facilmente por el
acoplamiento directo de los alcoholes propargilicos sustituidos 32, 34 y 37 con ¢l 3.4-
dihidropirano 25 en presencia de NBS.

De igual manera. los diasteredmeros azaoxa biciclo[4.3.0]nonanos cis fusionados 57 y 58
pueden sintetizarse a través de esta metodologia a partir del bromoaminoacetal monociclico 56;
mientras que los diasteredmeros azaoxa biciclo[4.3.0]nonanos cis fusionados 7-exometilidénicos
66 y 67 pueden prepararse mediante la ciclizacion via radicales generados a partir de los
bromoaminoacetales diasteredmericos monociclico 65.

Mediante la misma metodologia, los diastereomeros dioxa triciclo[4.1.4]tridecanos 47
(cis-transoide-cis) y 48 (cis-cisoide-cis) pueden sintetizarse a partir de los bromoacetales
diastereomericos biciclicos 46. El producto cinético 48 presenta una equilibracién
conformacional hacia la conformacion cis-transoide-cis de 47, catalizada en medio acido.

Asi mismo. el compuesto dioxa biciclo[4.3.0]nonano espirociclico 51 puede sintetizarse
como unico producto a partir de los cloroacetales diasteredmericos biciclicos 50.

I:n la altima parte de este trabajo. se logro sintetizar el intermediario monociclico /rans-3-
cloro-2-aliltiotetrahidropirano 73: sin embargo. la reaccion de ciclacion via radicales libres para
formar el correspondiente compuesto biciclico no tuvo éxito, observandose descomposicion de

las materias primas.
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PARTE EXPERIMENTAL

Los espectros de infrarrojo (IR) se obtuvieron en un espectrofotometro FT-IR Nicolet
Magna 750 en pelicula. Los espectros de masas se realizaron en un espectrometro JEOL JMS-
AX303HA por impacto electronico de alta resolucion a 70 eV. Los espectros de resonancia
magnética nuclear (RMN) de 'Hy 13C se realizaron en espectrometros: Varian Unity, Varian
VXR. los cuales operan a una frecuencia de 300 MHz para 'H y 75 MHz para "°C utilizando
como referencia interna tetrametilsilano (TMS) y como disolvente cloroformo deuterado
(CDCl3) Los desplazamientos quimicos (8) estan expresados en partes por millon (ppm). Los
simbolos empleados en la descripcion de los espectros de RMN 'H representan lo siguiente: s =
sefial simple. d = sefial doble, t = sefal triple, q = sefal cuadruple o cuarteto, m = sefial multiple
o multiplete. Los experimentos COSY, NOESY y NOE diferencial fueron realizados en un

espectrofotometro Varian Unity y Varian, los cuales operan a 300 y 500 MHz, respectivamente.

Los matraces. barras de agitacion y jeringas se secaron en la estufa a 150 °C durante un
tiempo minimo de 2 horas. El cloruro de metileno (CH>Cl) se secé con pentoxido de fosforo
durante 12 horas en atmésfera de argon destilandose antes de su uso.”® El benceno y tolueno se
secaron con sodio metdlico en atmosfera de argon empleando benzofenona como indicador y
destilandose antes de su uso. El 2,3-dihidropirano se destil6 fraccionadamente antes de su uso.’’
Los alcoholes propargilicos utilizados se tuvieron en existencia en el laboratorio y se purificaron
antes de su uso. La N-bromosuccinimida (NBS) se recristalizo de agua hirviente y se seco al alto
vacio antes de su uso. La N-clorosuccinimida (NCS) se utilizé tal cual se recibio del proveedor
(Aldrich). El n-butillitio se tituld con acido bifenilacético antes de su uso. Todas las reacciones se
realizaron en condiciones anhidras y atmosfera inerte (con una pequeiia presion estatica positiva
de areon).™® El enfriamiento externo se proporcioné mediante un baiio frigorifico de hielo seco-

acetona. El calentamiento externo se proporcioné con mantillas de calentamiento.
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Parte experimental

Los rendimientos reportados se refieren a productos purificados por cromatografia en
columna. empleando silica gel 60 (MN Kieselgel 60, malla 230-400 ASTM)* y mezclas de

hexano-acetato de etilo como eluyente.
Preparacion de bromoacetales. (Procedimiento General).

Una solucion de (60 mmol) del correspondiente alcohol propargilico disuelto en 120 mL
de cloruro de metileno anhidro se enfrié a —30 °C; en seguida se le adicionaron 13.8 g (78 mmol)
de NBS y se gotearon lentamente 6.5 g (78 mmol) de 3,4-dihidropirano 25. La reaccion se agito,
a —30 °C. el tiempo necesario hasta que los reactivos reaccionaron completamente (2-3 horas),
monitoreado por cromatografia en capa fina. La mezcla resultante se llevo a temperatura
ambiente y se tratdé con 60 mL de agua destilada. La fase organica se separo, s¢ secd con sulfato
de sodio anhidro y se concentré a presién reducida, sin calentamiento. El residuo se purificé por
cromatografia en columna de gel de silice (malla 70-230) utilizando como mezcla eluvente

hexano-Acetato de etilo 90:10. De esta manera se obtuvieron los siguientes compuestos:

Trans-3-bromo-2-(prop-2-iniloxi)tetrahidrpirano (31). A partir de 3.36 g del del 2-

propin-1-ol (30). se obtuvieron 10.9 g (98%) de este compuesto como un aceite incoloro: cuyas

constantes espectroscopicas son:

IR (pelicula) vy 3290, 2952, 2860, 1439, 1205, 1133, 1071, 1032, 951, 871, 730 cm’.

RMN 'H (CDCls) &: 1.47-1.57 (1H, m, Hge=5 ), 1.90-2.05 (2H, m, He-5 y Hax-4 ), 2.35-2.43 (1H,
m, Hee-4 ). 2.46 (1H, t, ] = 2.4 Hz, C=CH), 3.61 (1H, dt, ] =—11.7, 5.4 Hz H.~6). 3.89 (1H, ddd.
J=—=11.7.8.7. 3.0 Hz Hy-6). 4.02 (1H, td, J = 6.0, 3.6 Hz H-3), 4.29 (1H,dd, ] = -15.9 y 2.4 Hz,
CHC=C). 432 (1H,dd.J=-159y 2.4 Hz, CHC=C), 4.85 (1H,d, J =3.6 Hz, H-2).

RMN "C (CDCl;) 8: 22.61. 29.35, 48.52, 54.64, 62.25, 74.76,78.84 98.99.

EM mz: 218 M. 220 (M'+2); PM calculado (CgH;,0,Br) = 219.07 g/mol.
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Parte experimental

7’-(3-bromotetrahidrpiran-2-il)hept-5'-inoato _de metilo (33). A partir 9.36 g del 7-

hidroxi-5-heptinoato de metilo (32), se obtuvieron 15.7 g (82% de rendimiento) de este

compuesto como un aceite incoloro viscoso: cuyas constantes espectroscopicas son:

IR (pelicula) vy 2951, 2227, 1737, 1437, 1204, 1134, 1070, 1024, 870 em™.

RMN 'H (CDCl3) &: 1.47-1.57 (1H, m, He-5), 1.84 (2H, quinteto, J= 6.0 Hz, CH,CH>CO,).
1.91-2.0 (2H, m, Ha\-5 y Ha-4). 2.31 (2H, tt, J= 6.0, 2.4 Hz, CH,CH,CH,CQ»), 2.37-2.42 (1H,
m, He-4), 2.45 (2H. t. J= 6.0 Hz, CH:CO»), 3.60 (1H, dt, ] = —11.7, 5.1 Hz, He-6), 3.68 (3H, s,
OCH3). 3.89 (1H. ddd, ] = -11.7, 8.4, 3.0 Hz, H,,-6), 4.02 (1H, td, J = 6.0, 3.9 Hz, H-3), 4.24
(1H. dt. J=—-15.3, 2.1 Hz, CHC=C), 4.31 (1H, dt, ] = =153 y 2.4 Hz, CHC=C),4.83 (1H.d. ] =
3.9 Hz, H-2).

RMN "°C (CDCly) 8: 18.18, 22.67, 23.60, 29.42, 32.71, 48.79, 51.50, 55.21, 62.17, 75.90, 86.05,

08.79, 173.44.
EM m/z: 319 M™. 321 (M™+2): PM calculado (Cy3H,904Br) = 319.19 g/mol.

3-bromo-2-(1 -metilprop-2 -iniloxi)tetrahidropirano (35) y (36). A partir 4.2 g del rac-3-

butin-2-ol (34) racémico, se obtuvieron 11.1 g ( 83 %) del producto racémico como un aceite
incoloro. el cual contiene los diastereomeros 35 y 36. Los compuestos se separaron por
cromatografia en columna de gel de silice (malla 230-400) utilizando como eluyente una mezcla
de hexano-acetona 98:2. Los compuestos obtenidos muestran las siguientes constantes
espectroscopicas:

Isomero 35

IR (pelicula) vy 3285, 29.47. 2849, 2112, 1435, 1201, 1126, 1067, 996, 867 cm™.

RMN 'H (CDCl3) &: 1.48 (3H. d. J = 6.6 Hz. CH3), 1.51-1.60 (1H, m, H.-5). 1.87-2.0 (2H. m,
H.-5 v Hy-4), 2.37-2.43 (1H. m, H-4), 2.44 (1H, d, J = 2.3 Hz, C=CH), 3.61 (1H, dt, J =
—11.5, 5.2 Hz H-6). 3.89 (1H. ddd. J = -11.7. 8.2, 3.3 Hz H,,-6), 4.00 (1H, dt. ] = 5.9. 3.9 H-3),
4.54 (1H, dq, J=6.6.2.3 Hz. H-1"). 4.97 (IH. d. ] =3.9 Hz, H-2 ).

RMN "C (CDCl3) 8: 21.74. 23.07. 29.94. 49.34. 62.83, 63.96, 72.72, 83.71, 100.01.

EM m/z: 232 M". 234 (M™+2); PM calculado (CoH30,Br) = 233.10 g/mol.
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Parte experimental

Isomero 36

IR (pelicula) v,y 3285, 29.47, 2849, 2112, 1435, 1201, 1126, 1067, 996, 867 em™.

RMN 'H (CDCl5) 8: 1.47 (3H. d. J = 6.6 Hz, CH3). 1.51-1.57 (IH. m. He-5 ). 1.9-2.04 (2H, m,
H, -5 y Hy-4 ), 2.34-2.43 (1H, m, Hee4 ), 247 (1H, d, ] = 2.3 Hz, C=CH), 3.60 (IH, dt, ] =
—11.5, 5.2 Hz, Hee=6 ), 4.03 (1H, ddd, J = —11.5, 8.2, 3.3 Hz, Hy-6 ), 3.97-4.02 (1H, m, H-3 ),
449 (1H, dq, J = 6.6,2.3 Hz, H-1"),4.76 (1H, d, ] =4.3 Hz, H-2).

RMN "*C (CDCl;) : 21.88, 22.85, 29.54, 48.89, 61.57, 62.32, 73.43, 82.71, 97.98.

EM m/z: 232 M, 234 (M"+2); PM calculado (CyH;30,Br) = 233.10 g/mol.

3-bromo-2-((1'-fenoxi)metilprop-2’-iniloxi)tetrahidropirano (38). A partir de 9.72 g del

rac-1-fenoxi-but-3-in-2-ol (37), se obtuvieron 13.6 g ( 70 %) de este producto como un aceite
incoloro, el cual se purifico por cromatografia en columna de gel de silice (malla 230-400)
utilizando como eluyente una mezcla de hexano-acetona 95:5. Las constantes espectroscopicas de

este producto son:

IR (pelicula) vina: 3287. 2951, 2120, 1599, 1495, 1245, 1054, 995. 755 cm™.

RMN 'H (CDCls) 8: 1.39-1.49 (1H, m, Hee-5 ), 1.88-2.12 (1H, m, Hye-5 y Hoy-4 ), 2.27-2.38 (1H,

m., Hee-4 ), 2.55 (1H, d. J=2.4 Hz, C=CH), 3.62 (1H, dt, ] = -11.4. 4.2 Hz, H-6 ), 4.02 (1H, dt,
=-11.4, 3.5 Hz, Hy-6 ), 401-4.09 (1H, m, H-3), 4.18 (1H, dd. ] = -10.3, 4.5 Hz, H-4"), 4.20

(1H, dd, J = -10.3, 7.5 Hz, H-4"), 4.76 (1H, ddd, J = 7.5, 4.5, 2.4 Hz, H-1"), 5.00 (1H,d,J = 3.6

Hz, H-2 ), OArH (6.90, 2H,: 7.28, 2Hy; 6.99, 1H,).

RMN "C (CDCl3) &: 21.63, 28.23, 48.59, 61.44, 64.47, 69.82, 75.53, 78.78, 97.17, 114.83,

121.28, 129.46, 158.38.
EM m/z: 324 M", 326 (M"+2): PM calculado (CsH;703Br) = 325.20 g/mol.
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Parte experimental

Ciclacion reductiva via radicales libres (procedimiento general).

El correspondiente bromoacetal (5 mmol) disuelto en 30 mL de tolueno anhidro
(desoxigenado) bajo atmédsfera de argon se le adicionaron 30 mg de AIBN. La mezcla se calento
a 85 °C; a continuacién se gotearon lentamente 1.7 g (6 mmol) de hidruro de tributilestafio. La
mezcla se agité. a 85 °C. el tiempo necesario hasta que el precursor reaccion6é completamente (3-
4 horas) siguiendo el progreso de la reacciéon por cromatografia en capa fina. El tolueno se
evaporo a presion reducida, los compuestos de estaio se separaron mediante una percolacion con
gel de silice (malla 70-230) utilizando como eluyente hexano. Posteriormente, el producto crudo
se purifico por cromatografia en columna de gel de silice (malla 230-400) utilizando una mezcla

de hexano-acetato de etilo 98:2. De esta manera se prepararon los siguientes compuestos:

cis-7-metiliden-2,9-dioxabiciclo[4.3.0 jnonano (39). A partir de 1.1 g del intermediario

31, se obtuvieron 0.61 g (83% de rendimiento) de este compuesio como un aceite incoloro, cuyas

constantes espectroscopicas son:

IR (pelicula) vina: 3083, 2939, 2873, 1670, 1454, 1207, 1145, 1075, 1036, 967, 890 cm”.

RMN 'H (CDCl3) &: 1.26-1.35 (1H, m, Hee-4), 1.56-1.71 (1H, m, Hax-4). 1.84-1.96 (1H, m, H,y-
5), 2.0-2.07 (1H. m, He-5), 2.62-2.7 (1H, m, H-6), 3.44 (1H, td, ] = —11.7, 2.7 Hz, Hp\-3), 3.87
(1H, dt, J = -11.7, 4.2 Hz, He-3)., 4.49 (1H, dq, ] = -13.2, 2.4 Hz, CHC=C), 4.59 (1H, dq, ] =
~13.2, 2.4 Hz, CHC=C), 4.97 (1H. q, ] = 2.4 Hz, C=CH), 5.06 (1H, qm, ] = 2.4 Hz, C=CH),
5.15 (1H, d, J = 3.6 Hz, H-1).

RMN "*C (CDCl5) 8: 20.40, 22.40, 42.20, 64.40, 70.90, 101.50, 103.80, 146.90.

EM m/z: 140 M™: PM calculado (CgH;,0,) = 140.18 g/mol.
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Parte experimental

(Z)-cis-5-(2,9-dioxabiciclo[4.3.0 Jnonan-7-iliden)pentanoato de metilo (40). A partir de

1.6 ¢ del intermediario 33, se obtuvieron 0.77 g (85 % de rendimiento) de este compuesto como

un aceite incoloro viscoso: cuyas constantes espectroscopicas son:

IR (pelicula) vima: 2947, 2867, 1737, 1438, 1247, 1205, 1149, 1024 cm™.

RMN 'H (CDCl3) 8: 1.46-1.59 (3H, m, Hee-5, Ha-5 y Hye-4), 1.70 (2H, quinteto, J = 7.3 Hz,
CH,CH»CO,), 1.79-1.85 (1H, m, He-4), 2.09 (2H, q, J = 7.3 Hz, CH,CH,CH,CO), 2.32 (2H,
t, ] = 7.3 Hz, CH,CO,CH3). 2.59-2.69 (1H, m, H-6), 3.67 (3H, s, OCH3 sobrepuesta con Hyy-
3).3.67 (1H, dt, J =—11.1, 3.2 Hz, H-3), 3.84 (1H, td, ] = -11.1, 4.1 Hz, H,\-3), 4.22 (1H, dq,J
= —12.3, 1.1 Hz. Hy,-8). 4.53 (IH, dm, J = —12.3, 1.77 Hz, H,-8), 5.14-5.21 (1H, m, H-5'
sobrepuesta con H-1). 5.18 (1H, d, J = 4.3 Hz, H-1 sobrepuesta con H-5").

RMN "C (CDCly) &: 22.59, 24.19, 24.87, 28.26, 33.30, 37.36, 61.91, 68.23, 100.78, 119.81,

140.83, 173.83.
EM m/z: 240 M"; PM calculado (C3;H2004) = 240.29 g/mol.

Cis-exo-metil-7-metiliden-2,9- dioxabiciclof4.3.0 Jnonano (41). A partir de 1.1 g del

intermediario 35 y después de eluir el producto con una mezcla de hexano-acetona 98:2, se
obtuvieron 0.68 g (90 % de rendimiento) de este compuesto como un aceite incoloro viscoso;

cuyas constantes espectroscopicas son:

IR (pelicula) vima: 3076, 2931, 2891, 1667, 1453, 1369, 1120, 1077, 1034, 964, 902 cm”.

RMN 'H (CDCl3) &: 1.24-1.32 (1H, m, Hee-4). 1.34 (3H. d, ] = 6.5 Hz, CH3), 1.54-1.69 (1H, m,
H,\-4). 1.83-1.95 (1H, m, Hy-5), 1.97-2.05 (1H, m, Hee-5). 2.67-2.75 (1H, m, H-6), 3.41 (1H, td,
J=-11.7.2.3 Hz. Hay-3 ). 3.85 (1H. dq. J =-11.7, 2.0 Hz, He-3 ), 4.77 (1H, qt, ] = 6.5, 2.5, Hz,
H-8). 4.94 (1H. t, J = 2.5 Hz, C=CH), 498 (1H. t, ] = 2.5 Hz, C=CH), 5.14 (1H, d, ] = 3.8 Hz,
H-1).

RMN BC (CDCl5) 8: 20.24. 21.61. 22.62. 42.01. 64.58. 77.63, 100.75, 103.85, 152.09.

EM m/z: 153 M"; PM calculado (CoH,,0,) = 154.2 g/mol.
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Cis-endo-metil-7-metiliden-2,9- dioxabiciclo/4.3.0 jnonano (42). A partir de 1.1 g del

estereoisomero 36 y después de eluir el producto con una mezcla de hexano-acetona 98:2, se
obtuvieron 0.65 g (90 % de rendimiento) de este compuesto como un aceite incoloro viscoso;

cuyas constantes espectroscopicas son:

IR (pelicula) vy 3079, 2933, 2887, 1668, 1453, 1369, 1119, 1076, 1037, 982, 900 cm™.

RMN 'H (CDCl;) &: 1.28-1.35 (1H, m, He-4), 1.42 (3H, d, ] = 6.6 Hz, CH3), 1.53-1.68 (1H, m,
Hay-4), 1.83-2.01 (2H, m, Hy-5 y HeesS), 2.70-2.72 (1H, m, H-6), 3.42 (1H, td, J = -11.5, 2.0
Hz. Hy-3 ). 3.84 (IH. dm, ] = —11.5, 2.3 Hz, H¢-3 ), 4.64 (1H, qt, ] = 6.6, 2.5 Hz, H-8), 4.94
(IH.t.J=2.5 Hz. C=CH).4.98 (1H,t,J =2.5 Hz, C=CH). 5.09 (1H, d. ] =4.5 Hz, H-1).

RMN "*C (CDCl;) &: 20.58, 22.06, 22.39, 42.70, 64.21, 77.69, 100.48, 103.86, 103.91, 151.89.
EM m/z: 153 M™: PM calculado (CoH40;) = 154.2 g/mol.

Cis-exo-7-(1’-fenoxi)metil-8-metil-2,9-dioxabiciclo[4.3.0 Jnonano (43). A partir de 1.6 g

del estereoisomero 38. se obtuvieron 0.95 g (80 % de rendimiento) de este compuesto como un

aceite viscoso incoloro; cuyas constantes espectroscopicas son:

IR (pelicula) vipa: 3070, 2927, 1599, 1495, 1453, 1297, 1245, 1119, 1076, 1036, 980 em™.

RMN 'H (CDCl3) &: 1.25-1.35 (1H, m, Hee-4), 1.58-1.73 (1H, m, Hy-4), 1.87-1.98 (1H, m, Hyy-
5), 2.02-2.10 (1H, m, He-5), 2.76-2.81 (1H, m, H-6), 3.44 (1H, td, J = -11.7 Hz, 2.3 Hz Hy-3),
3.88 (1H, dm, J = -11.7 Hz, 2.0 Hz He-3), 4.07 (1H, dd, J = -9.5, 5.0 Hz, CHOAr), 4.10 (1H,
dd, J] = -9.5. 3.5 Hz, CHOAr), 4.96-5.08 (1H. m, H-8), 5.08 (1H, t, J] = 2.3 Hz, C=CH), 5.22
(IH.t. ] =23 Hz. C=CH), 5.23 (1H. d, J, s = 3.5 Hz, H-1). OArH (6.91, 2H,; 7.26, 2H,, 6.94,
IH,).

RMN "C (CDCl;) &: 20.07, 22.19. 42.41, 64.55, 70.60, 79.79, 101.26, 105.93, 114.66, 120.89,
129.34. 147.51. 138.75.

EM m z: 246 M. PM calculado (Cy5H;303) = 246.3 g/mol.
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Parte experimental

3-bromo-2-(2’-ciclohexeniloxi)tetrahidropiranos (46). Siguiendo el procedimiento

general para la preparacion de bromoacetales, y a partir de 5.8 g del rac-2-ciclohexen-1-ol (45) se

aislaron 14.2 ¢ ( 90 % de rendimiento) del producto 46 (mezcla racémica) como un aceite denso
incoloro. Los isomeros no pudieron ser separados por cromatografia en columna ni en placa

preparativa. Las constantes espectroscopicas de la mezcla son las siguientes:

IR (pelicula) vy 3027, 2937, 2864, 1650, 1436, 1144, 1125, 1084, 1072 1022, 947, 727 cm’.
RMN 'H (CDCl;) &: 1.48-2.47 (20H, m), 3.53-3.61 (2H, m), 3.92-4.01 (4H, m), 4.17-4.23 (2H,
m), 4.70 (1H. d. J = 4.8 Hz, H-2), 4.75 (1H, d, ] = 4.8 Hz, H-2 ), 5.73-5.82 (2H, m), 5.85-5.92
(2H.m).

RMN "C (CDCls) &: 19.27, 23.90, 25.05, 29.91, 30.77, 51.00, 70.60, 71.88, 99.78, 127.90,
131.61.

EM m/z: 261 M", 263 (M"+2); PM calculado (CyH;70,Br) = 261.15 g/mol.

2,13-dioxatriciclo/4.1.4 ftridecanos (47) y (48). Siguiendo el procedimiento general de la

ciclacion reductiva, a partir de 1.3 g (5 mmol) del producto 46 se obtuvieron 0.82 g (92% de
rendimiento) de un aceite incoloro viscoso que corresponde a la mezcla de los productos 47 y 48
(proporcion 38:42). respectivamente. La mezcla no pudo ser separada por cromatografia en
columna ni en placa preparativa. Las constantes espectroscopicas de la mezcla son:

IR (pelicula) vy 2930, 2858, 1450, 1127, 1096, 1075, 1056, 987, 901 em™.

RMN 'H (CDCl;3) &: Diasteredomero minoritario 47 (38%) 0.90-2.16 (m, 14H), 1.55-1.60 (1H, m,
H-6), 3.38-3.46 (1H, m, Hy-3), 1.81 (1H, quinteto, J = 6.6 Hz, H-7), 3.63-3.71 (1H, m, He-3),
4.28 (1H, cuarteto ensanchado, J= 6.6 Hz, H-12), 5.26 (1H, d, ] = 4.2 Hz, H-1). Diasteredbmero
mayoritario 48 (62%) 0.90-2.16 (m, 14H), 1.60-1.65 (1H, m, H-6), 1.51 (1H, quinteto, J] = 3.6
Hz. H-7). 3.26-3-34 (1H. m. Hy\-3), 3.68-3.75 (2H, m, H-3), 3.82 (1H. cuarteto ensanchado, J =
5.6 Hz. H-12).4.96 (1H.d.J =4.8 Hz. H-1).

RMN “C (CDCl;) &: 20.28. 21.20, 22.62, 24.22, 24.86, 28.34, 40.21. 41.10, 63.46, 78.01,
101.85.

EM m/z: 182 M": PM calculado (C;H30,) = 182.26 g/mol.
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cis_y trans-3-cloro-2-mirtenoxitetrahidropiranos (50). A una soluciéon de 9.1 g (60

mmol) de (15)-(-)-mirtenol (49) en 120 mL de cloruro de metileno a —40 °C, se adicionaron 8.0 g
(78 mmol) de NCS y 6.5 g (78 mmol) de 3.4-dihidropirano (25). La reaccion se completo
después de 3 horas, determinado por cromatografia en capa fina. La mezcla resultante se llevo a
temperatura ambiente y se traté con 60 mL de agua destilada. La fase organica se separ6, se seco
con sulfato de sodio anhidro y se concentré a presion reducida, para obtener 9.3 g (58 % de
rendimiento) del producto; el cual contiene los estereoisomeros cis/trans en una relacion 1:1
(determinado por RMN 'H). La mezcla no pudo ser separada por cromatografia en columna ni en

placa preparativa. Las constantes espectroscopicas de la mezcla son las siguientes:

[R (pelicula) vinax: 2952, 2868, 1725, 1460, 1272, 1126, 1071, 1020, 756 em™.

RMN 'H (CDCl;) 8: 0.83 (s, 3H, CH3), 0.86 (s, 3H, CH3), 1.28 (s, 6H, 2CH3), 1.18-2.45 (20H,
m), 3.50-3.61 (2H, m), 3.74-4.12 (8H, m), 4.54 (1H, d, ] = 4.1 Hz, H-2), 4.58 (1H, d, ] = 3.8 Hz,
H-2), 5.19-5.58 (2H, m).

RMN "C (CDCl;) &: 19.68. 22.30, 23.53, 23.62, 25.42, 27.59, 28.65, 38.61, 4C.17, 42.44, 49.62.
49.73.60.79, 77.22, 101.24.

EM m/z: 269 M", 271 (M"+2); PM calculado (C;5H230,Cl) = 270.79 g/mol.

espiro-(apopinano)-2’-7-(2,9- dioxabiciclo[4.3.0 nonano) (51). Siguiendo el método

general para la ciclacion reductiva; a partir de 1.6 g (5 mmol) del intermediario 50, se obtuvieron
0.94 g (80 % de rendimiento) del producto como un s6lido blanco amorfo con un punto de fusion
de 58 °C (no corregido): cuyas constantes espectroscopicas son las siguientes:

[R (pelicula) via: 2947, 2872, 1521, 1467, 1138, 1047, 1015, 915 cm™.

RMN 'H (CDCls) &: 0.94 (3H, s, CH3), 1.1 (1H, d,J = 10.2 Hz, Hyy-7"), 1.20 (1H, d, J = 10.2 Hz,
He-7'). 1.22 (3H, s, CH3), 1.35-2.28 (10H, m), 2.17-2.28 (1H, m, H-5"), 3.59 (1H, dt, J =-11.0,
4.1 Hz, Hee-3), 3.69 (1H, td. J = —11.0. 3.2 Hz, Hy,-3). 3.75 (1H, d, ] = -8.1 Hz, He-8). 3.99 (1H,
d.J=-8.1 Hz. H,\-8), 5.29 (1H. d, ] = 3.8 Hz, H-1).

EM m/z: 236 M"; PM calculado (C5H,,0,) = 236.35 g/mol.
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Parte experimental

N-alilbencensulfonamida (55). A una solucion de 2.85 g (50 mmol) de alilamina (53) en

50 mL de cloruro de metileno, se adicionaron 2.0 g de hidruro de sodio. Después de 1 hora de
agitacion a 25 °C, se adiciond lentamente a otra solucion de 8.83 g (50 mmol) de cloruro de
bencensulfonilo en 50 mL de cloruro de metileno. La reaccion se completo después de 6 horas de
agitacion a 25 °C, determinado por cromatografia en capa fina. La mezcla de reaccion resultante
se trato con 50 mL de agua destilada y se agité durante media hora. El producto crudo se extrajo
con cloruro de metileno (2 x 100), se secé con sulfato de sodio anhidro y se concentr6 a presion
reducida, sin calentamiento. El producto se purificé por cromatografia en columna (silica gel,
malla 70-230) utilizando como mezcla eluyente hexano-Acetato de etilo 8:2 para obtener 7.6 g

(77 % de rendimiento) de un aceite amarillento viscoso.

N-alil-N-(3-bromotetrahidropiran-2-il) bencensulfonamida (56). A una solucién de 4.0 g

(20 mmol) de N-alilbencensulfonamida (55) en 30 mL de cloruro de metileno a —78 °C, se
adicionaron lentamente 22.2 mL (20 mmol) de n-butillitio (0.9 M en hexanos). Después de 1 hora
de agitacion. se adicionaron 4.6 g (25 mmol) de NBS, en seguida. lentamente se gotearon 2.18 g
(25 mmol) de 3.4-dihidropirano. La reaccion se completo después de 6 horas de agitacion a —78
°C, determinado por cromatografia en capa fina. La mezcla de reaccion resultante se llevo a
temperatura ambiente. se diluyo con 50 mL de cloruro de metilenco y se traté con 40 ml. de una
solucion acuosa saturada de bicarbonato de sodio. La fase organica se separd, se lavé con 40 ml.
de agua destilada. se secd con sulfato de sodio anhidro y se concentré a presion reducida. El
producto se purifico por cromatografia en columna (silica gel, malla 70-230) utilizando como
mezcla eluyente hexano-acetato de etilo 8:2, para obtener 5.0 g (70 % de rendimiento) de un
aceite viscoso amarillento. Las constantes espectroscopicas de este compuesto son:

IR (pelicula) v 3067, 2952, 2857, 1721, 1446, 1348, 1164, 1072, 1020, 926 cm™.

RMN 'H (CDCls) &: 1.57-1.74 (2H, m, Hee-5 y Hax-5 ), 2.05 (1H, ddd, J =-13.2, 5.5 Hz, Ha4 ).
2.53 (1H.dm. J =-13.2. 3.2 Hz, H-4 ), 3.59 (1H, td, J = 11.3, 3.5 Hz, H,+-6 ), 3.80 (1H, dddt, J
=—=16.7. 6.5. 1.4 Hz. CHCH=C). 3.86 (1H, dddt, ] = -16.7, 6.5. 1.4 Hz, CHCH=C). 3.95-4.03
(2H, m, Hee-6 y H-3 ). 5.05 (1H. dq, J =10.2, 2.9, 1.4 Hz, CH=CH), 5.15 (1H, dq, J = 17.3, 2.9,
1.4 Hz, CH=CH), 5.18 (1H, d, J = 9.6 Hz, H-2 ), 5.90 (1H, ddt, J = 17.3, 10.2, 6.5 Hz,
CH=CH.). SO,ArH (7.90. 2H, ; 7.48, 2H,,; 7.56, 1H,).
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Parte experimental

RMN '"°C (CDCl;) 8: 27.42, 35.82, 46.34, 47.32, 67.90, 89.68, 116.85, 127.88 x 2, 128.67 x 2,

132.66. 135.52. 139.87.
EM m/z: 359 M". 361 (M"+2); PM calculado (C4H;303NSBr) = 360.27 g/mol.

cis-exo y cis-endo-9-fenilsulfonil-7-metil-2,9,-azaoxabiciclo[4.3.0 jnonanos (57) y (58).

Siguiendo el procedimiento general para la ciclacion reductiva mencionada anteriormente; a
partir de 1.0 g (3 mmol) de 56 se obtuvieron 1.15 g (82 % de rendimiento) de los productos 57 y
58 (compuestos solidos amorfos blancos), los cuales se separaron y se purificaron por
cromatografia en columna de gel de silice (malla 230-400) utilizando una mezcla de hexano-
acetato de etilo 9:1. Las constantes espectroscopicas de los productos son:

Isomero 57

IR (pelicula) viay: 2927, 2867, 1444, 1342, 1169, 1095, 1029, 756, 722, 689 cm™.

RMN 'H (CDCls) 8: 0.97 (3H. d, ] = 6.4 Hz, CH3), 1.25-1.36 (1H, m, He-4), 1.50-1.67 (2H, m,
H,\-4 y H-6), 1.76-1.82 (2H. m, Hy-5 y Hee-5), 2.34-2.50 (1H, m, H-7), 2.94 (1H, dd, J =-9.1,
~ 8.5 Hz, H-8), 3.43 (1H, td, J = -12.0, 2.0 Hz, Ha-3), 3.47 (1H, t, ] =-9.1, 9.0 Hz, H-8), 3.82-
3.88 (1H, m, He-3). 5.17 (1H, d. J = 3.5 Hz, H-1), SO,ArH (7.94, 2H, ; 7.48, 2H,, ; 7.53, 1H,).
RMN "C (CDCl3) 8: 15.65, 20.22, 21.74, 31.99, 44.91, 53.51, 65.35, 88.02, 127.59, 128.68,
132.38. 139.53.

EM m/z: 281 M"; PM calculado (C4H;903NS) = 281.37 g/mol.

Isomero 58

IR (pelicula) v 2933, 2875, 1443, 1342, 1163, 1090, 1035, 983, 923, 754 cm™.

RMN 'H (CDCly) 8: 0.92 (3H. d. J= 6.4 Hz, CH3), 1.36-1.72 (4H, m, Hee-5, Hax-5 Hayv-4 y Heer
4). 1.92-2.08 (2H. m. H-6 v H-7). 3.14 (1H, dd, ] =-10.2, 9.0 Hz, H-8), 3.60 (1H, dd, J =-10.2,
7.6 Hz, H-8). 3.46-3.63 (2H. m. Hy-3, He-3), 5.16 (1H, d, ] = 4.3 Hz, H-1), SO,ArH (7.90. 2H,
5 748, 2Hu: 7.55, 1H).

RMN "°C (CDCl;) &: 13.07. 15.64, 19.86, 22.68, 33.31, 38.81, 52.74, 61.41, 88.94, 127.41,
128.81, 132.48, 138.77.

EM m/z: 281 M"
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Parte experimental

rac-metilsulfonato de 1-(1-fenoxi)metilprop-2-inilo (61). A una solucion de 24.3 g (0.15

mol) de rac-1-fenoxi-but-3-in-2-o0l (37) en 500 mL de cloruro de metileno a =10 °C, se le
adicionaron 25 mL de trietilamina y 17.1 g (0.15 mol) de cloruro de metansulfonilo. La reaccion
se agitd durante 3 horas y después se traté con 100 mL de agua destilada helada para destruir los
residuos del cloruro de matansulfonilo. La fase organica se separ6 y se lavo sucesivamente con
50 mL de una solucion acuosa 1M de acido clorhidrico, una solucidon acuosa al 10 % de
bicarbonato de sodio hasta pH neutro y 50 mL de agua destilada. La fase organica resultante se
seco con sulfato de sodio anhidro y se concentro a presion reducida para obtener 35.5 g (98 % de

rendimiento) de un aceite amarillo viscoso.

rac-1-(1’-fenoxi)metilprop-2-inilazida (62). A una solucion de 24 g (0.1 mol) de 61 en

500 mL de dimetilsulfoxido (DMSO), se le adicionaron 9.7 g (0.15 mel) de azida de sodio a
temperatura ambiente. Después de 18 horas de agitacion a temperatura.ambiente, se diluyo con
500 mL de agua helada y el producto se extrajo con 500 mL de una mezcla 1:1 de hexano-éter
etilico. La fase organica se separo, se seco con sulfato de sodio anhidro y se concentré a presion

reducida para obtener 15.0 g (80 % de rendimiento) de un sélido blanco.

rac-1-(1’-fenoxi)metilbutin-2-amina (63). A una solucion de 18.7 g (100 mmol) de 62 en

100 mL de tetrahidropirano (grado técnico) a 25 °C, se le adicionaron 26.2 g (100 mmol) de
trifenilfosfina y 2.7 g (150 mmol) de agua destilada. La reaccion se agité durante 24 horas a 25
°C. Después el tetrahidrofurano se evapor6 a presion reducida y la mezcla resultante se diluyo
con 50 mL de éter etilico, se tratd con 50 mL de una solucion acuosa de acido clorhidrico al 25
%; la fase acuosa acida se separd y se neutralizo con una solucion acuosa saturada de bicarbonato
de sodio hasta pH neutro y el producto se extrajo con 100 mL de éter etilico. La fase organica se
seco con sulfato de sodio anhidro y se concentro a presion reducida para obtener 12.8 g (80 % de

rendimiento) de un aceite viscoso rojizo.

rac-N-((1'-fenoxi)metilprop-2-inil) bencensulfonamida (64). A 10 g (62 mmol) de 63, se

adicionaron 124 ml de una solucion IN de hidréxido de sodio y 7.9 mL de cloruro de

bencensulfonilo. La mezcla de reaccion se calent6 a 65 °C durante 3 horas, después, se enfrio y el
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producto se extrajo con 100 mL de éter etilico. La fase orgénica se separd, se seco con sulfato de
sodio anhidro y el disolvente se evapor6 al vacid. El producto se purificd por cromatografia en
columna (gel de silice, malla 70-230) utilizando como sistema eluyente una mezcla 80:20 de

hexano-acetato de etilo, para obtener 13 g (70% de rendimiento) de un aceite denso rojizo.

N-(3-bromotetrahidropiran-2-il)-N-((1’-fenoxi)metilprop-2-inil)bencensulfonamida

(65). A una solucion de 6.0 g (20 mmol) de 64 en 30 mL de cloruro de metileno a —78 °C, se
adicionaron lentamente 22.2 mL (20 mmol) de n-butillitio (0.9 M en hexanos). Después de 1 hora
de agitacion, se adicionaron 4.6 g (25 mmol) de NBS, en seguida, lentamente se gotearon 2.18 g
(25 mmol) de 3.4-dihidropirano (25). La reaccion se completo después de 6 horas de agitacion a
—40 °C, determinado por cromatografia en capa fina. La mezcla de reaccion resultante se llevo a
temperatura ambiente, se diluyd con 50 mL de cloruro de metileno y se traté con 40 mL de una
solucidn acuosa saturada de bicarbonato de sodio. La fase organica se separo, se lavo con 40 mL
de agua destilada, se secé con sulfato de scdio anhidro y se concentrd a presion reducida. El
producto se purificd por cromatografia en columna (silica gel, malla 70-230) utilizando como
mezcla eluyente hexano-acetato de etilo 8:2 para obtener 5.0 g (70 % de rendimiento) de un

aceite denso amarillento. Las constantes espectroscopicas de este producto son:

IR (pelicula) vina: 2962, 2857, 2120, 1446, 1348, 1164, 1072, 1020, 925 cm™.

RMN 'H (CDCly) &: 1.57-1.63 (1H, m, Hee-5), 1.68-1.85 (1H, m, Hax-5). 1.94-2.09 (1H, m, H,,-
4), 2.22 (1H, d. J = 2.3 Hz, C=CH, diastereémero minoritario (44 %)), 2.40 (1H, d, J = 2.3 Hz,
C=CH, diasteredmero mayoritario (56 %)), 2.54-2.58 (1H, m, Hec-4), 3.55 (1H, td, J = 11.7, 2.6
Hz. Hu-6), 4.03-4.08 (1H, m, Hee-6), 4.27-4.38 (3H, t, H-3 y Hay-4" y Hee-4'), 4.63 (2H, ddd, J =
8.2, 4.7.2.3 Hz. H-1"). 4.53-4.58 (1H, m, H-3), 4.96 (1H, d, ] = 9.6 Hz, H-2), OArH (6.88, 2H,;
7.26. 2Hy; 6.95. 1H,). SO>ArH (8.03, 2H,, 7.48, 2Hy, 7.56, 1H,).

RMN “C (CDCls) &: 27.28, 36.33, 47.11, 68.35, 69.96, 74.74, 90.71, 114.83. 121.26. 128.16,
128.68. 129.41. 133.03, 140.01, 157.92.

EM m/z: 465 M. 467 (M"+2); PM calculado (C3;H2404NSBr) = 466.39 g/mol.
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Parte experimental

cis-exo- v cis-endo-9-fenilsulfonil-8-(1’-fenoxi)metil-7-metiliden-2,9-azaoxabiciclo-

[4.3.0 nonanos (66) v (67). Siguiendo el procedimiento general para la ciclacion reductiva; a

partir de 1.3 g (5 mmol) 65 se obtuvo 1.0 g (91 %) de los productos 66 y 67 (solidos amorfos
blancos). Los productos se purificaron y se separaron por cromatografia en columna de gel de
silice (malla 230-400) utilizando como eluyente hexano-acetato de etilo 9:1. Las constantes
espectroscopias de los productos son:

Isomero 66

IR (pelicula) via: 2950, 2856. 1600, 1497, 1351, 1165, 1096, 1049, 904, 885 cm™.

RMN 'H (CDCl3) &: 1.21-1.26 (1H, m, Hee-4), 1.51-1.64 (1H, m, H,\-4), 1.81-1.92 (1H, m, Hy,-
5), 2.07-2.11 (1H, m, Hc-5), 2.88-2.92 (1H, m, H-6), 3.45 (1H, td, ] = —=11.7 y 2.1 Hz, H,\-3),
3.89 (1H,dm, J = -11.7, 1.8 Hz, He-3), 4.14 (1H, dd, ] =-9.3, 6.3 Hz, CHOAr), 4.21-4.23 (1H,
m, H-8), 4.42 (1H, dd, J =-9.3, 2.4 Hz, CHOAr), 4.99 (1H. t,J = 1.5 Hz, C=CH), 5.21 (1H, t. ]
= 1.5 Hz, C=CH), 5.35 (1H, d, J = 3.3 Hz, H-1), OArH (6.88, 2H,; 7.26, 2Hx; 6.95, 1H,),
SO,ArH (8.03, 2H,, 7.48, 2H,,, 7.56, 1H,).

RMN "“C (CDCls) &: 19.29, 20.84, 40.64, 61.55, 65.11, 69.53, 76.58, 77.42, 89.07, 108.28,
114.66, 120.94, 128.41, 128.57, 129.37. 132.57, 139,48,145.91, 158.37.

EM m/z: 385 M"; PM calculado (C,;H2504NS) = 387.49 g/mol.

Isomero 67

IR (pelicula) vy 2949, 28.56, 1599, 1588, 1497, 1355, 1166, 1085, 1037 cm™.

RMN 'H (CDCl;) 8: 1.25-1.30 (1H, m, He-4), 1.54-1.63 (1H, m, H,,-4), 1.80-1.88 (1H, m, Hy,-
5), 2.01-2.06 (1H, m, H-5), 2.35-2.38 (1H, m, H-6), 3.39 (1H, td, J = —11.7, 2.1 Hz, H,\-3),
3.73 (1H.dm, ] = -11.7, 1.8 Hz, H¢-3), 4.02 (1H, dd, ] =-9.3, 8.1 Hz, CHOAr), 4.32 (1H, dd, J
=-93y5.1 Hz. CHOAr), 4.71-4.74 (1H, m, H-8), 5.02 (1H, t, J = 1.5 Hz, C=CH), 5.31 (1H, t,
] =45 Hz. H-1). 549 (1H. t. ] = 1.5 Hz, C=CH), OArH (6.88, 2H,; 7.26, 2H,,; 6.95. 1H,),
SO>ArH (8.03. 2H,. 7.48. 2H,,. 7.56. 1H,).

RMN "“C (CDCls) &: 19.87. 21.99. 42.83. 60.74, 65.95, 71.46, 87.47, 108.49. 114.35, 120.81.
126.80, 129.02. 129.32. 132.58. 140.33, 146.93, 157.96.

EM m/z: 385 M
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Parte experimental

trans-2-aliltio-3-clorotetrahidropirano (73). A una suspension etérea de la sal de sodio

del alilmercaptano 71, preparada previamente mediante el tratamiento de 1.1 g (15 mmol) de
alilmercaptano (70) con 0.35 g (15 mmol) de sodio metalico en 30 ml. de éter etilico, se adiciono
una solucion de 2.3 g (15 mmol) de 2,3-diclorotetrahidropirano (72) en 30 mL de éter etilico
(preparado previamente mediante la cloracion del dihidropirano (25), por el método de
Crombie).”® La reaccion se completo después de 12 horas de agitacion a 30 °C, determinado por
cromatografia en capa fina. La mezcla se trat6 con 30 mL de agua destilada. La fase organica se
separd, se seco con sulfato de sodio anhidro y se concentrd a presion reducida. El producto crudo
se purifico por destilacion fraccionada al alto vacio (79-80°C 2 mmHg) para obtener 7.0 g (90 %

de rendimiento) del producto 73 como un aceite incoloro; cuyas constantes espectroscopicas son:

IR (pelicula) vinas: 3078, 2944, 2855 1634. 1433, 1227, 1070, 917, 746 cm”".

RMN 'H (CDCl3) &: 1.57 (1H, m, He-5), 1.91 (1H, m, He-4), 2.06 (1H, m, Hy,-5), 2.28 (1H, m,
H.\-4). 3.18 (1H, ddt, ] =-13.7, 8.5, 0.9 Hz, CHCH=C}3,), 3.31 (1H, ddt, ] = -13.7, 5.8, 0.9 Hz,
CHCH=CH,), 3.60 (1H, dt, J = =11.4, 4.5 Hz, He-6). 4.10 (1H, dt, ] = —11.4, 3.5 Hz, Hy\-6),
4.09-4.14 (H, m, H-3), 4.89 (1H, d, ] = 3.8 Hz, H-2 ), 5.13 (1H, dq, J = 9.1, 1.7, 0.9 Hz,
CH,CH=CH). 5.17 (1H, dq, ] = 18.5, 1.7. 0.9 Hz, CH,CH=CH), 5.82 (1H, dddd, J = 18.5, 9.1,
8.5,5.8 Hz. CH,CH=CH).

RMN “C (CDCl5) 8: 21.9. 30.0, 33.1, 57.9, 62.6, 84.6, 117.7, 133.5.

EM m/z: 192 M™, 194 (M"+2); PM calculado (CgH;30SCI) = 192.5 g/mol.
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