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Resumen

En esta Tesis doctoral, se ha puesto a punto una ruta sintética para acceder de manera répiday
eficaz, a compuestos policiclicos tipo “cinturon” que contienen dos dobles enlaces C=C casi
paralelos y proximos en el espacio. El procedimiento implica una reaccién domino Diels-Alder
entre un difulveno (cis-2,5-di(ciclopenta-2,4-dien-1-iliden)-octahidropentaleno) y
acetilendicarboxilato de dimetilo o N-metilmaleimida bajo irradiacién con ultrasonidos.

Con los compuestos obtenidos se han llevado a cabo una serie de transformaciones que han
permitido  preparar compuestos como 5,6,7,8,10,12a,13,13a-octahidro-3H-3,10,13-
(epimetanotriil)-4,7:6,9-dimetanodiciclopentala,d][11]anuleno, un hidrocarburo  CxoHa,
isomero  del dodecaedrano, y su producto de hidrogenacién parcial
2,3,5,6,7,8,10,11,12,12a,13,13a-dodecahidro-1H-3,10,13-(epimetanotriil)-4,7:6,9-
dimetanodiciclopentala,d][11]anuleno.

Con este Ultimo compuesto se ha llevado a cabo un estudio experimental de diversas reacciones
transanulares (adiciones de bromo y iodo y cicloadicién fotoquimica intramolecular [2+2]) asi
como un estudio cinético por RMN de 'H del proceso de reversion del cicloaducto [2+2]al
precursor diénico. La estructura de muchos de los compuestos preparados ha sido confirmada
por difracciéon de rayos X. La adiciéon de bromo a este compuesto ha sido también estudiada
combinando célculos de la teoria funcional de la densidad (DFT) y de la teoria del campo de
reaccidon autoconsistente para tener en cuenta el efecto de solvatacion, lo que ha permitido
establecer el curso de este proceso.

Por otro lado, se ha desarrollado tres nuevas rutas sintéticas para preparar el compuesto
tetraciclcico 2-metil-1,3-dioxo-1,2,3,4,5,6,7,8-octahidro-3a,7,8-(epiprop[2]eno[1,1,3]triol)-5,8a-
metanociclohepta[c]pirrol-7-carboxilato de metilo. Una de ellas implica un menor niumero de
etapas (11 frente a 16) y un rendimiento global muy superior al obtenido previamente en la
secuencia desarrollada en la Tesis doctoral de la Dra. Tania Gémez. Este compuesto es un
intermedio clave para la preparacién de un precursor de un triquinaceno con un doble enlace
C=C piramidalizado, que consideramos podria dimerizar a través de una cicloadicién térmica
[2+2+2+2+2+2], dando lugar a un derivado del dodecaedrano.
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INTRODUCCION

La geometria ideal de un doble enlace carbono-carbono es aquella en la que los atomos de
carbono olefinicos tienen hibridacién sp?, con los dos dtomos de carbono olefinicos y los
cuatro sustituyentes coplanares y con los orbitales p paralelos entre si y perpendiculares al
plano definido por los carbonos olefinicos y los cuatro sustituyentes. El ejemplo mas sencillo es
el etileno, en el que la distancia entre los dos dtomos de carbono es de 1,34 A y todos los
angulos de enlace son de aproximadamente 120° [Figura 1(a)].

H ,,

H\\““

a b

Figura 1. Estructura del etileno (a) y ciclopenteno (b).

Sin embargo, esta geometria ideal del doble enlace sélo es valida en moléculas en las que no
se aprecie ningun tipo de tension. Para la gran mayoria de alquenos mas complejos, esta
situacién ideal no se cumple y, generalmente, se observa una pequefia desviacién de la
planaridad. Un ejemplo sencillo de ello es el ciclopenteno, cuya conformacidn mas estable es
la tipo sobre, en la que el atomo de carbono metilénico C4 se encuentra situado fuera del
plano definido por los atomos de carbono olefinicos y los dos d4tomos de carbono unidos a
estos. Si bien cabria esperar que los dos dtomos de hidrégeno olefinicos se encontrasen
también en dicho plano, tanto calculos tedricos como determinaciones experimentales han
puesto de manifiesto que se encuentran ligeramente fuera del plano, por debajo de este
(Figura 1b).!

Para la gran mayoria de olefinas las desviaciones que se observan respecto a la planaridad son
pequenas y no ocasionan cambios importantes en la estructura y en la reactividad de las
mismas. Sin embargo, si el doble enlace se encuentra en posicién cabeza de puente en una
estructura policiclica, si que se observan importantes desviaciones de la geometria ideal plana.
En estos alquenos en posicidon cabeza de puente se pueden distinguir dos tipos de distorsion,
gue pueden presentarse por separado o, mas frecuentemente, combinados:

a) Torsidn: se define como una deformacién del doble enlace ideal en el que los dtomos
de carbono olefinicos siguen presentando hibridacidon sp?, pero como consecuencia de
la torsidn, los orbitales p se desalinean, debilitdndose asi el componente n del doble
enlace. Esta distorsion se visualiza con el angulo de torsidn 1, el cual se define como el
angulo diedro entre los planos determinados por cada orbital p y el enlace carbono-
carbono (Figura 2).

LW. D. Allen; A. G. Csaszar; D. A. Horner, J. Am. Chem. Soc. 1992, 114, 6834-6849.
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Figura 2. Estructura de un alqueno torsionado.

b) Piramidalizacidn: existen dos tipos de piramidalizacion, la sin-piramidalizacion y la anti-
piramidalizacion.

La sin-piramidalizacién es un caso extremo donde los dtomos de carbono se rehibridan
adquiriendo mayor cardcter p en los orbitales sp? originales, lo que hace que la
geometria deje de ser plana alrededor del 4tomo de carbono, acercdndose mds a una
hibridacidon sp® que a la sp? original. Esto hace que el enlace se forme a partir de dos
orbitales p con cierto caracter s anadido (sp"). Estos nuevos orbitales mantienen la
coplanaridad (t=0), pero dejan de ser paralelos, de manera que la distancia entre sus
I6bulos aumenta y en consecuencia, el componente 1t del doble enlace formado se
debilita respecto al que experimentan los orbitales p paralelos de un doble enlace
ideal debido a que el solapamiento es menor [figura 3(a)]. Aparece aqui un angulo
fuera del plano el cual se define como el angulo diedro entre el plano que contiene
los dtomos de carbono olefinicos y dos sustituyentes en cis y el plano que contiene a
los carbonos olefinicos y los otros dos sustituyentes en cis. Normalmente nos
referimos a su complementario C= 180° — (.

La anti-piramidalizacion es el otro caso extremo, donde los nuevos orbitales hibridos
sp” se orientan hacia lados opuestos del doble enlace (Figura 3b). Aunque los calculos
predicen que energéticamente es mas favorable que la sin-piramidalizacidn,
experimentalmente es menos comun y hay pocos casos descritos.?

También existe una situacién intermedia, que es la que encontramos normalmente en
los alquenos anti-Bredt, donde la torsién y la piramidalizacidn se dan simultdaneamente
[Figura 3(c)].2

2 A. Levy, S. Cohen, . Agranat, Org. Biomol. Chem. 2003, 1, 2755-2763.

33) J. R. Wiseman, W. A. Pletcher, J. Am. Chem. Soc. 1970, 92, 956-962. b) K. J. Shea, Tetrahedron 1980,
36, 1683-1715. ¢) G. W. Wijsman, G. A. Iglesias, M. C. Beekman; W. H. de Wolf; F. Bickelhaupt, H.
Kooijman, A. L. Spek, J. Org. Chem. 2001, 66, 1216-1227. d) M. E. Squillacote, J. DeFellipis, Q, Shu, J. Am.
Chem. Soc. 2005, 127, 15983-15988. €) S. E. Barrows; T. H. Eberlein, J. Chem. Educ. 2005, 82, 1329-1333.
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Figura 3. Tipos de distorsiones en olefinas tensionadas.

En el caso de los alquenos piramidalizados, la cuantificacién del grado de piramidalizacion se
puede efectuar utilizando diferentes parametros. Algunos autores han utilizado el angulo
“fuera del plano” o su complementario C, pero el mas utilizado es el descrito por Borden y
col. en 1979, el llamado “dngulo de piramidalizacién” ¢,* que se define como el dngulo entre
el plano que contiene un dtomo de carbono olefinico y los dos sustituyentes unidos a él y la
prolongacion del eje que contiene los dos atomos de carbono olefinico (Figura 4).

Figura 4. Representacion de un alqueno piramidalizado y de los angulos ¢ y .

A partir del dngulo R-C-R (B) y el angulo R-C-C (a), el dngulo de piramidalizacién ¢, se obtiene
mediante la siguiente férmula:

cos ¢ =-cos a/ cos (B/2)

Debe destacarse que, estrictamente hablando, es solamente aplicable a aquellos casos que
tienen simetria Cyy, con un plano de simetria que corta el doble enlace perpendicularmente y
otro que contiene el doble enlace.

4W. V. Volland; E. R. Davidson; W. T. Borden, J. Am. Chem. Soc. 1979, 101, 533-537.
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Cuando el valor del angulo de piramidalizacién es pequefio, los cambios en la reactividad del
alqueno son practicamente irrelevantes. Sin embargo, cuando la piramidalizacién adopta una
magnitud importante, la reactividad del doble enlace cambia drasticamente. Esta distorsion
provoca que los alquenos piramidalizados reaccionen con nucledfilos®, se oxiden facilmente
con oxigeno® den lugar a reacciones Diels-Alder con dienos no activados y dimericen en
condiciones térmicas originando productos de cicloadicién [2+2].

Desde un punto de vista orbitdlico, la piramidalizacion permite la combinacion de los orbitales
2s de los 4tomos de carbono olefinicos con el enlace 1. El incremento del caracter 2s estabiliza
tanto el orbital molecular m como el nt*. Por otro lado, esta rehibiridacidn disminuye el
solapamiento de los orbitales p en comparacion con el solapamiento que tienen cuando se
encuentran perfectamente paralelos, lo que produce una desestabilizacion del orbital
molecular 1. Estos dos efectos que experimenta el orbital molecular i, es decir, el aumento del
caracter 2s y la disminucidn de solapamiento entre los orbitales p, se contrarrestan, de manera
que la energia del orbital molecular T se mantiene relativamente inalterada. En contraste, la
disminucién del solapamiento entre los orbitales p estabiliza al orbital molecular t*, por lo que
su energia disminuye al aumentar la piramidalizaciéon. Por lo tanto, excitar un electrén desde el
orbital m al orbital m* se hace menos costoso energéticamente al aumentar la
piramidalizacién.*’

Esta estabilizacion del orbital n* es la responsable de que los alquenos piramidalizados
presenten un cardacter dirradicalario, de que experimenten facilmente procesos de reduccion,
de que formen con facilidad complejos estables con metales de transicién con el Pt(0) que
puede donar densidad electrénica a este orbital molecular?, y de que los d&tomos de carbono
olefinicos experimenten un importante desapantallamiento en el espectro de RMN de 3C.3¢°
El primer alqueno piramidalizado, el 9,9’-dideshidrodiantraceno 3, fue descrito por
Weinshenker y Greene en 1968, el cual se obtuvo a partir de la descarbonilacién fotoquimica
de la ciclopropanona 2, previamente sintetizada a partir del carbinol 1 (Esquema 1).%°

5> a) P. E. Eaton, M. Maggini, J. Am. Chem. Soc. 1988, 110, 7230-7232. b) J. Schifer, G. Szeimies.
Tetrahedron Lett. 1988, 29, 5253-5254.

62a) K. B. Wiberg, M. G. Matturro, P. J. Okarma, M. E. Jason, J. Am. Chem. Soc. 1984, 106, 2194-2200. b)
P. D. Bartlett; R. Banavali, J. Org. Chem. 1991, 56, 6043-6050. c) J. M. Smith; D. A. Hrovat: W. T. Borden,
M. Allan, K. R. Asmis, .C. Bulliard, E.Haselbach, U. Meier, J. Am. Chem. Soc. 1993, 115, 3816-3817.

7D. A. Hrovat; W. T. Borden, J. Am, Chem. Soc. 1988, 110, 4710-4718.

8a) A. Kumar, J. D. Lichtenhan, S. C. Critchlow, B. E. Eichinger, W. T. Borden, J. Am. Chem. Soc. 1990, 112,
5633-5634. b) K. Morokuma, W. T. Borden, J. Am. Chem. Soc. 1991, 113, 1912-1914. c) A. Nicolaides, J.
M. Smith, A. Kumar, D. M. Barnhardt, W. T. Borden, Organometallics, 1995, 14, 3475-3485. d) J. Uddin,
S. Dapprich, G. Frenking, B. F. Yates, Organometalics, 1999, 18, 457-465. e) B. F. Yates, J. Organomet.
Chem. 2001, 635, 142-152. f) F. A. Theophanous, A. J. Tasiopoulos, A. Nicolaides, X. Zhou, W. T. G.
Johnson, W. T. Borden, Org. Lett. 2006, 8, 3001-3004.

%a)S. Vazquez, J. Chem. Soc., Perkin Trans. 2, 2002, 2100-2103. b) G. Rasul, G. A. Olah, G. K. S. Prakash, J.
Phys. Chem. A, 2006, 110, 7197-7201.

0 N. M. Weinshenker, F. D. Greene, J. Am. Chem. Soc. 1968, 90, 506-506.
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on 1 hv 14-dioxano «O hv, benceno ?‘O

OOO 2) DCC, DMSO CZO/ O g/ O
1 2 3

Esquema 1: Sintesis del primer alqueno piramidalizado.

Seis afios mas tarde, Greene, propuso una segunda sintesis para la obtencién de 3, y al mismo
tiempo, describié la sintesis del 9,9’,10,10’-tetradeshidrodiantraceno 8 (Esquema 2), un
policiclo que contiene dos dobles enlaces carbono-carbono piramidalizados, paralelos y
proximos en el espacio, lo que le permite el establecimiento de interacciones electrénicas n-mn
a través del espacio.!! La eliminacién de HBr en el compuesto 5 por accidén del t-butoxido
potasico genera los correspondientes enlaces C=C piramidalizados que en presencia de azida
en medio proético dan un bis triazol a través de una doble reaccién de cicloadicidon 1.3-dipolar.
La aminacién de los anillos de triazol por reaccion con O-(mesitilsulfonil)hidroxilamina da el
compuesto 7 que es oxidado con tetracaetato de plomo para dar via nitrenos intermedios (se
indica un posible dinitreno, pero es mas razonable la reaccidén por etapas), por extrusion de
nitrégeno elemental, se genera el compuesto 8, que contiene dos dobles enlaces
piramidalizados.

Br
t-BuOK, DME
OOO S0O,-O-NH,
4

Pb(OAc),,
benceno

Esquema 2: Sintesis del 9,9’,10,10’-tetradeshidrodiantraceno 8.

11 R. L. Viavattene, F. D. Greene, L. D. Cheung, R. Majeste, L. M. Trefonas, J. Am. Chem. Soc. 1974, 96,
4342-4343.



Introduccidn general

Desde que Greene publicé estos trabajos a finales de los afios sesenta, numerosos grupos de
investigacion se han interesado en la sintesis de alquenos piramidalizados y también en el
estudio mediante calculos tedricos de los mismos. Actualmente se encuentran descritos
numerosos alquenos piramidalizados formando parte de diversos tipos de esqueletos
policiclicos. En la Figura 5 se recogen algunos de los ejemplos mas significativos.>®1%1314

%% @) 8] &

Figura 5: Algunos ejemplos de los alquenos piramidalizados mas significativos.

Los trabajos realizados con alquenos piramidalizados durante los afos setenta y ochenta
fueron recopilados por el Prof. W. T. Borden en un excelente articulo de revisidon publicado en
1989.%° Més recientemente, el director de la presente Tesis doctoral junto al Prof. Santiago
Vazquez han recopilado los trabajos realizados desde 1989 hasta finales de 2004.'° En
consecuencia, en la presente introduccidn no se realizara una descripcidn extensa de la sintesis
y reactividad de dichos compuestos, remitiéndose al lector a dichos articulos de revision.

No obstante, considerando la relacién con el tema de la presente Tesis Doctoral, merece la
pena comentar la serie de los derivados del triciclo[3.3.n.0%*7]alqu-3(7)-eno para n < 3, 14-17,
en la que han trabajado tanto el grupo de Borden como el nuestro, y que constituye, sin duda
alguna, la mayor serie de derivados para estudiar y comparar los efectos producidos por el
incremento de piramidalizacién (Figura 6). 6~7%17

2.3) T. Tsuji, S. Nishida, M. Okuyama, E. Osawa, J. Am. Chem. Soc. 1995, 117, 9804-9813. b) T. Tsuji, M.
Okuyama, M. Ohkita, T. Imai, T. Suzuki, Chem. Commun. 1997, 2151-2152.

13.3) H. Prinzbach, K. Weber, Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1994, 33, 2239-2257. b) K. Weber, T. Voss, D.
Heimbach, A. Weiler, M. Keller, J. Wérth, L. Knothe, K. Exner, H. Prinzbach, Tetrahedron Lett. 2005, 46,
5471-5474.

14 K. Lukin, P. E. Eaton, J. Am. Chem. Soc. 1995, 117, 7652-7656.

5'W. T. Borden, Chem. Rev. 1989, 89, 1095-1109.

16 3) S. Vazquez, P. Camps. Tetrahedron 2005, 61, 5147-5208. b) S. Vazquez, P. Camps, Anales R. Soc. Esp.
Quim. 2005, 101 (4), 13-21.

17.3) P. Camps, M. Font-Bardia, F. Pérez, X. Solans, S. Vazquez, Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1995, 34, 912-
914. b) P. Camps, F. J. Luque, M. Orozco, F. Pérez, S. Vazquez, Tetrahedron Lett. 1996, 37, 8605-8608. c)
P. Camps, M. Font-Bardia, N. Méndez, F. Pérez, X. Pujol, X. Solans, S. Vazquez, M. Vilalta, Tetrahedron
1998, 54, 4679-4696.
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OO @

n=3 n=2 n=1 n=0  Bijcyclo[3.3.0]oct
-1(5)-ene

Figura 6. Alquenos piramidalizados de la serie del triciclo[3.3.n.0*”]alqu-3(7)-eno para n < 3.

En la Tabla 1 se muestran los datos tanto experimentales como teéricos de los alquenos
piramidalizados 14-17 y del biciclo[3.3.0]oct-1(5)-eno, que puede considerarse un derivado del
triciclo[3.3.n.0%7]alqu-3(7)-eno para n = ey utilizarse como referencia.t®

Biciclo[3.3.0]oct 14 15 16 17
-1(5)-eno
Angulo de pirimidalizacién (¢°)? 5,9 28,1 42,0 53,7 61,9
d(c=C) (A)® 1.337 1.342 1.348 1.362 1.380
Calor de hidrogenacién (kcal/mol)? -24,8 -40,9 -59,4 -75,8 -99,1
OSE (kcal/mol)®® 0 16.7 354 52.2 74.7
AEnomo-umo (eV)? 6.90 6,00 5.42 4.79 4.17
Desplazamiento quimico RMN de 3C 143.9¢ 156.1°¢ 168.6¢ 178.2¢ 201.2¢

(146.0)¢ (157.3)¢

uve (nm) 190 21745 245%15

IRY (cm™) 1685 1611+5 1557 1496 -

2 Calculado por B3LYP/6-31G(d)

b Calculado como la diferencia entre la energia de hidrogenacién de cada alqueno y la energia de
hidrogenacion de biciclo[3.3.0]oct-1(5)-eno, utilizado como referencia.

¢Calculado por GIAO-MPW1PW91/6-31G(d)/B3LYP/6-31G(d).

4Valor experimental

Tabla 1. Datos tedricos y experimentales de los derivados del triciclo[3.3.n.0*7]alqu-3(7)-eno paran < 3

Como puede observarse, los calculos tedricos predicen que al pasar de 14 a 17 el angulo de
piramidalizacién aumenta de 28,1° a 61,9° y que la longitud del doble enlace se alarga de 1,342
A a 1,380 A, siendo de esta manera 17 uno de los alquenos mas piramidalizados que se
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encuentran descritos en la bibliografia. Cabe destacar, que mientras que el compuesto 14 es
aislable,® aunque sensible a la oxidacién en contacto con el aire, el resto de miembros de la
serie no lo son. Esto hace que al aumentar la piramidalizacién la generacion de dichos
alguenos sea mas compleja y que no puedan aislarse como tales, sino en forma de dimeros por
reaccioén de cicloadiciéon [2+2], en forma de aductos Diels-Alder por reaccién con dienos, como
el 1,3-difenilisobenzofurano (1,3-DPIBF) 22, o en forma de complejos metalicos estables por
reaccién con metales de transicién como el Pt(0) (Esquema 3).8218

250 °C /
— 1,3-DPIBF
\32 CeHs
o) 15
° G
. <
CeHs 21 CeHs

-
O
=

CeHs
22, 1,3-DPIBF <@:@>
n-BuLi

% P(CeH
a) n-BuLi ::Pt/ ( 6 5)3
: =" | Pt(CoH,)[PPhs], P(CeHs)s

(0]
25

n-Buli
23 \ CGHS
1,3-DPIBF ‘s

22
26 CeHs

Esquema 3. Sintesis, atrapado y dimerizacién de los alquenos piramidalizados 15 y 16.

Hace 20 afos, nuestro grupo de investigacion en la Tesis Doctoral del Dr. Santiago Vazquez,
generd, atrapd y dimerizd con éxito los alquenos piramidalizados 17 y 29 a partir de los
derivados diiodados 27 y 28 por reaccién con t-butilitio en THF. Ambos fueron atrapados como
aductos Diels-Alder (DA) en presencia de 1,3-DPIBF 22 o 11,12-dimetilen-9,10-etanoantraceno
30 con rendimientos elevados (Esquema 4).17%

18.3) G. E. Renzoni, T.-K. Yin, F. Miyake, W. T. Borden, Tetrahedron 1986, 42, 1581-1584. b) G. E. Renzoni,
T.-K. Yin, W. T. Borden, J. Am. Chem. Soc. 1986, 108, 7121-7122.

19°3) S. Vazquez, Tesis Doctoral, Universidad de Barcelona, Barcelona, 1996. b) P. Camps, F. Pérez, S.
Vazquez, Tetrahedron 1997, 53, 9727-9734.
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CeHs

R f

1,3-DPIBF e

| R V R
R oo

;@i t-BuLi, -78 °C CeHs

R -
R | e 31R=H, 75%

32 R = Me. 75%
27TR=H 17R=H
28 R=Me 29 R=Me 0
R
N WS
30

33 R =Me, 67%

Esquema 4. Sintesis y atrapado como aductos Diels-Alder de los alquenos piramidalizados 17 y 29.

En ausencia de dienos la reaccién de los derivados diiodados 27 y 28 con sodio fundido en 1,4-
dioxano a reflujo dio lugar a los dienos 34 y 35 con buenos rendimientos, la formacién de los
cuales implicaba la dimerizacién [2+2] de los correspondientes alquenos piramidalizados vy la
posterior retrocicloadicién térmica [2+2] de los dimeros ciclobutanicos inicialmente formados,
debido a la inestabilidad de estos a la elevada temperatura de trabajo. Ademas, cuando la
dimerizaciéon se realizd con aleacién de sodio-potasio 22:78 a temperatura ambiente, en el
seno de THF anhidro, se aislé con rendimiento casi cuantitativo el dimero ciclobutanico 38. La
irradiacion fotoquimica de 35 condujo con rendimiento cuantitativo a 38, el cual a su vez, pudo
transformarse de nuevo en 35 por tratamiento térmico (Esquema 5).2°

R R
R R
Na n
1,4-dioxano, R R
reflujo
R R 34R=H, 80%
35R = Me, 77%
R R
i Na-K calor || hv 36 R=H. 10%
' THF, t.amb. 37 R = Me, 12%

28 R = Me
R R

38 R = Me, 90%

Esquema 5. Sintesis de los dimeros diénicos 34 y 35 y del dimero ciclobutanico 38.

20 p, Camps, M. Font-Bardia, F. Pérez, L. Sola, X. Solans, S. Vazquez, Tetrahedron Lett. 1996, 37, 8601-
8604.
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En este contexto, un interés particular de nuestro grupo de investigacion, consistia en obtener
el dodecaedrano 43 o un derivado del mismo por dimerizacién de un alqueno piramidalizado
como 40 que podria dar el dimero ciclobutanico 41 a partir del cual podria obtenerse el dieno
427 Alternativamente, por acoplamiento cruzado de dos alquenos piramidalizados como 17 y
45 podria obtenerse el dimero ciclobutanico 46, que podria transformarse en el dieno 47. Los
compuestos 42 y 47 son derivados tetrasecododecaedranicos y podrian ser transformados en
dodecaedrano por deshidrogenacion (Esquema 6), de modo analogo a la conversion llevada a
cabo por Paquette y otros?? del secododecaedrano en dodecaedrano.

39 40 .| 42
_ _ .
;& 43
| ’
I
44 I ---> 45 -- ( ----- > (
, @ 46 47
27 |l 17 _

Esquema 6. Posible acceso al dodecaedrano 43.

Con este objetivo, se sintetizé el precursor diiodado 39 y se generd el correspondiente alqueno
piramidalizado 40 el cual se atrap6 en forma de aducto DA con 1,3-DPIBF 22. Al ensayar su
dimerizacién, se obtuvo una mezcla compleja de productos entre los cuales se encontraban, en
muy baja proporcién, dimeros sin- y anti- en relacion 1:1 aproximadamente. La falta de
selectividad en la dimerizacién del alqueno piramidalizado 40 hizo abandonar esta
aproximacion.

Por otro lado, se llevd a cabo la reaccién de acoplamiento cruzado descrita en el esquema 6. Se
trato el derivado diiodado 44 con un exceso de 27 en presencia de sodio fundido a reflujo de
1,4-dioxano y se obtuvo el tetrasecododecaedradieno 47 con buenos rendimientos. Con este
resultado, se planted continuar en esta linea, y realizar el mismo tipo de acoplamiento cruzado
pero con derivados funcionalizados en posiciones estratégicas para poder formar los 4 enlaces
carbono-carbono restantes para obtener el dodecaedrano 43.1¢

21 3) P. Camps, J. Castafié, M. T. Santos, Chem. Lett. 1984, 1367-1370. b) P. Camps, D. Mauleén, C.
Minguilldn, X. Parcerisa, F. Pérez, Chem. Ber. 1990, 123, 1715-1718.

22 3) L. A. Paquette, R. J. Ternansky, D. W. Balogh, G. Kentgen, J. Am. Chem. Soc. 1983, 105, 5446-5450.
b) L. A. Paquette, R. J. Ternansky, D. W. Balogh, J. Am. Chem. Soc. 1982, 104, 4502-4503.

12
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En la Tesis del Dr. Xavier Pujol,?® se logré sintetizar el compuesto 50 mediante el acoplamiento
cruzado del alqueno piramidalizado funcionalizado 49 con el alqueno piramidalizado 29,
siguiendo la secuencia del esquema 7. Utilizando transformaciones sintéticas sencillas, se logrd
acceder a la tetrona-dieno 53, pero lamentablemente, todos los esfuerzos encaminados a

sintetizar un derivado del dodecaedrano resultaron infructuosos.?®?*

Of& 5 oj%o
\K) i Oﬁ/ \(O oﬁ/ o o
! Na(H 49 \KD oﬁ/
48 a(Hg) P
’ THF + —
| I Me Me
— 50
Me Me
28 L _
Me Me 29
a) DMSO, (CF;C0),0
HO OH CHzclz, -60 OC, 2h (e} 0O .
HCI 2N HO OH  p) EtsN, -60 °C, 90 min o S 1,4-dioxano
MeOH, reflujo = 0% = reflujo, 3 h,
99% 100%
Me  Me Mé  Me
o o
O I O —H—
4
Me Me 53 5

Me Me

Esquema 7. Sintesis de derivados tetrasecododecadranicos funcionalizados.

Posteriormente, se preparo el derivado diiodado 55 a partir del compuesto 48. A partir de 55
se generd el correspondiente alqueno piramidalizado 56 por reaccién con t-BulLi en THF el cual
fue atrapado con 1,3-DFIBF para dar lugar al aducto 58 con un 63% de rendimiento. Cuando el
derivado diiodado 55 se hizo reaccionar con sodio fundido en 1,4-dioxano a reflujo y en
ausencia de dieno, se obtuvo el dimero 57, el cual presentaba una estructura diferente a la de
los dimeros obtenidos anteriormente (Esquema 8).2°

2 Xavier Pujol, Tesis Doctoral, Universidad de Barcelona, Barcelona, 2001.

24 3) P. Camps, X. Pujol, S. Vazquez, Org. Lett. 2000, 2, 4225-4228. b) P. Camps, X. Pujol, S. Vazquez, M. A.
Pericas, C. Puigjaner, L. Sola, Tetrahedron 2001, 57, 8511-8520.

25 p, Camps, J. Fernadndez, S. Vazquez, M. Font-Bardia, X. Solans, Angew. Chem. Int. Ed. 2003, 42, 4049-
4051.

13
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1) 2N HC| metanol tBuLi. THF. -78°C
\& ﬁ/ ) (MeO),CHNMe,, A & 1,3-DPIBF ﬁ%
3) Ac,0, reflujo, 1 h i

I 56
55
48 l
Na, 1,4-dioxano,
reflujo
/ L /
CeHs
Y/ (0]
CeHs
58 (63%)
57 (24%)

Esquema 8. Generacion y dimerizacién del alqueno piramidalizado 56.

La formacidn de este dimero puede deberse a un proceso radicalario en cadena como el que
se indica en el esquema 9, que implica una cicloadicién [2+2+2+2] térmica.

Na, 1,4-dioxano, /E&%
y ' reflujo I / /
| ! 4
55 /E&% i i
[ ]
L 56 _

SEE-SI S-S

- - 57

&

Esquema 9. Posible mecanismo de formacién del dimero 57 a partir del alqueno piramidalizado 56.

El mecanismo de formacion de 57, podria explicarse a partir de la generacién del alqueno y la
dimerizacién del mismo para dar el dirradical indicado en el esquema 9. El giro sobre el nuevo
enlace C-C, daria lugar a un proceso radicalario en cascada en el cual se formarian los enlaces
restantes. El proceso podria definirse como una cicloadicién [2+2+2+2] térmica en la que se
forman cuatro nuevos enlaces C-C y cuatro nuevos anillos de 5 miembros.

14
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Estos resultados nos llevaron a pensar que si pudiéramos generar un triquinaceno del tipo 60
con un doble enlace C=C piramidalizado, este podria dimerizar a través de un proceso
radicalario parecido al indicado anteriormente en el Esquema 9, dando lugar a un derivado del
dodecaedrano 61 (Esquema 10).

=]

| = Na, 1,4-dioxane, w
| reflux I EI

60

Esquema 10. Posible preparacion de un derivado del dodecaedrano 61 mediante dimerizacion de un
derivado del triquinaceno 60 con un doble enlace C=C piramidalizado.

Hace falta destacar, que muchos grupos de investigacién han intentado a lo largo de los afios
dimerizar el triquinaceno o derivados del mismo utilizando distintas estrategias y
metodologias, siempre con resultados negativos.?® La reaccidn estd muy desfavorecida
entrépicamente ya que las caras menos impedidas del triquinaceno son las exo, pero la
conversidn deseada implica la aproximacion de las dos unidades por sus caras endo en una
disposicion particular poco favorecida desde el punto de vista estérico. Se han preparado
derivados del triquinaceno sustituidos para aumentar el impedimento estérico de la cara exo y
favorecer la aproximacion por la cara endo, sin conseguir tampoco de esta manera la
dimerizacidn a un derivado dodecaedranico en condiciones fotoquimicas o de alta presién.?”’

Por otro lado, ademas de la aproximacidon convergente a la sintesis del dodecaedrano o a
derivados del mismo mediante la dimerizacion de alquenos piramidalizados, nuestro grupo de
investigacion también ha tenido gran interés en la obtencién de otras moléculas con

26 3) L. A. Paquette, Chem. Rev. 1989, 89, 1051-1065. b) X. Fu, J. M. Cook, J. Org. Chem. 1992, 57, 5121-
5128. c) S. Baldelli, M. Mascal, J. C. Bertran, Chem. Phys. Lett. 2006, 427, 72-75.
275, H. Bertz, G. A. Kourouklis, A. Jayaraman, G. Lannoye, J. M. Cook, Can. J. Chem. 1993, 71, 352-357.
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estructuras policiclicas complejas utilizando alquenos piramidalizados como intermedios
sintéticos. En concreto, el tetraeno 62 (Figura 7) ha sido objeto de gran interés por nuestro
grupo de investigacion. Esto es debido a que dicho compuesto presenta la particularidad de
contener 4 dobles enlaces paralelos dos a dos entre ellos y perpendiculares a su vez a los otros
dos, los cuales segln caélculos tedricos (utilizando B3LYP/6-331G(d)) presentarian cierta
piramidalizacién (¢ = 26,3°, ¢’ = 34,1°). El tetraeno 62 se encuentra en el limite de la
estabilidad para su posible aislamiento.

F=263°
s

\ |~ F=341°
62

Figura 7. Estructura del tetraeno 62.

Para la obtencién del tetraeno 62 se sintetizaron diferentes derivados diiodados
bisnoradamantanicos funcionalizados como precursores de posibles dimeros diénicos de
estructura general Ill para a partir de los mismos mediante manipulacion adecuada de los
sustituyentes R, obtener el compuesto 62 (Esquemal1).%

R R R R R R
@ - — o | |
: c c
62
R R R R

Esquema 11. Posible secuencia sintética para la obtencidn del tetraeno 62.

En este contexto, se lograron sintetizar diferentes tipos de derivados diiodados (Figura 8). En el
caso de los derivados diiodados conteniendo funciones carbonilicas como sustituyentes
(compuestos 63-66) en ninguno de los casos se consiguié obtener los dimeros diénicos i/o
ciclobutdnicos esperados. Sélo en el caso del compuesto 64 se pudo atrapar en forma de
aducto Diels-Alder el correspondiente alqueno piramidalizado mediante reaccién con 1,3-
DFIBF.?®

28 M2 Rosa Mufioz Blasco, Tesis Doctoral, Universidad de Barcelona, Barcelona, 2001
2 p, Camps, M. R. Mufioz, S. Vazquez, Tetrahedron, 2006, 62, 7645-7652.
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H Me
N N
HOOC COOH MeOOC COOMe © c O O
| | | |
| | | |
63 64 65 66
Me. Me
Me. Me ><
> o, 979
o~ Yo
| |' |
| | |
67 68 69

Figura 8. Derivados diiodados sintetizados por el grupo de investigacion.

En el caso de los derivados diiodados conteniendo sustituyentes de tipo éter o acetal
(compuestos 67, 68 y 69), se obtuvieron los correspondientes alquenos piramidalizados y
fueron obtenidos los correspondientes dimeros diénicos y/o ciclobutdnicos.?® En el caso del
derivado 69, el dimero ciclobutanico 70 pudo ser hidrolizado y convertido en el tetrol diénico
72, aunque lamentablemente, no fue posible oxidar ni el tetrol 71 ni el 72 al correspondiente
tetradcido 73 para estudiar su conversion al tetraeno 62 (Esquema 12).

30 p, Camps, G. Colet, S. Delgado, M. R. Mufioz, M. A. Pericas, L. Sol3, S. Vazquez, Tetrahedron, 2007, 63,
4669-4679.
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y OHHO

Me_ Me 0”0
oS0 Nafundido,
1,4-dioxano, p-TsOH,
reflujo CH,CH,, H20
Ultrasonidos
: 35°C, 10 min
I
[
OKO OHHO
69 70 7
OHHO
HOOC COOH
1,4-dioxano,
reflujo, 3h /S VA VA > \ |
62
HOOC COOH
OHHO 73
72

Esquema 12. Intento de obtencion del tetraeno 62 a partir del derivado diiodado 69.

Posteriormente, también se intentd acceder al tetraeno 62 a través del derivado tetraiodado
74. Desafortunadamente, la reaccidén del derivado tetraiodado 74 con sodio fundido en 1,4-
dioxano a reflujo o con t-BuLi en THF no dieron lugar, en ningln caso, al dimero tetraénico 62
deseado (Esquema 13).3!

| Na fundido,

1,4-dioxano,
. | | I |
reflujo N
i | | I |

74

Esquema 13. Intento de preparacion del tetraeno 62 a partir del derivado tetraiodado 74.

313) C. Ayats, P. Camps, M. Font-Bardia, M. R. Mufioz, X. Solans, S. Vazquez, Tetrahedron 2006, 62, 7436-
7444. b) C. Ayats, P. Camps, J. A. Fernandez, S. Vazquez, Chemistry Eur. J. 2007, 13, 1522-1532.
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OBJETIVOS

Al inicio de la presente Tesis Doctoral, nos planteamos los siguientes objetivos:

1) Dado que la preparaciéon de compuestos diiodados (Esquema 11) como precursores de

alquenos piramidalizados implica muchas etapas, con frecuencia los correspondientes
dimeros diénicos y ciclobutanicos son de dificil acceso. Por ello, nos planteamos
obtener este tipo de dimeros mediante otras rutas sintéticas.
Por un lado, nos propusimos obtener el dimero diénico 79 como posible precursor del
tetraeno 62 a partir del compuesto 77 tal como se muestra en el esquema 14. La idea
implicaba una reaccién de metatesis de olefinas entre dos unidades del compuesto 77.
Si la configuracidon del compuesto obtenido fuera sin, este podria experimentar una
reduccidon de McMurry con Ti (I) o Ti (0) que podria conducir a 79.

(e}
\N o O
;'/ O --------- > NN WM A==, | N— --------- > —N N—
o )

77 O 79 o}
HOOC@COOH
HOOC COOH @

73 62

Esquema 14. Posible via de acceso al compuesto 79 y al tetraeno 62 a partir de 77.

Por otro lado, también se planted la formacidén de 83 y compuestos relacionados
mediante reacciones domino Diels-Alder entre el difulveno 81 y diferentes diendfilos
(Esquema 15). El compuesto 81 se prepara con rendimientos medios en una sola etapa
a partir de la dicetona 80, un procedimiento descrito por MclLaughlin y otros en
1992.3?

Estos compuestos contienen dos dobles enlaces C=C préximos en el espacio lo que
posibilita reacciones transanulares implicando ambos enlaces, como la formacion
fotoquimica de derivados ciclobutanicos y su reversion al correspondiente compuesto
diénico, adiciones de electrofilos, etc.

32 M. S. Erickson, J. M. Cronan Jr., J. G. Garcia, M. L. McLaughlin, J. Org. Chem. 1992, 57, 2504-2508.
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H P
80
B ] 81
COOMe 7 COOMe
|
- 82 — 83

Esquema 15. Posible via de acceso al compuesto 83 a partir del difulveno 81.

2) Con el propésito de obtener un derivado dodecaedrdnico mediante la dimerizacién de

un triguinaceno conteniendo un doble enlace C=C piramidalizado a través de un
proceso de cicloadicidn [2+2+2+2+2+2] no concertado (Esquema 10) nos planteamos:

Por un lado, mejorar la ruta sintética descrita anteriormente por nuestro grupo de
investigacion para la obtencion del intermedio clave 84 a gran escala.

COOMe

N)%O
I 84

Figura 9. Intermedio clave 84, para la preparacion del derivado diiodado 59..

Y por otro lado, intentar transformar el compuesto 84 en el derivado heptaciclico 85,
que podria ser transformado en el compuesto 59, a partir del cual se podria generar el
triquinaceno 60, que contiene un doble enlace C=C piramidalizado, y asi estudiar su
posible dimerizacion al derivado dodecaedrdnico 61 (Esquema 16).
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Me 84 85 86

_ ,* _ N Na fundido @ .- ‘w ‘
i 1,4-dioxano \
| reflujo Q
59 60 61

Esquema 16. Posible ruta sintética para la obtencién de los compuestos 59 y 61.
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Introduccion

CAPITULO 1

1.- INTRODUCCION:

Como se ha comentado en la introduccidn, el grupo del Prof. Camps habia preparado diversos
derivados diiodados funcionalizados (Figura 8) con el objetivo de obtener los correspondientes
dimeros diénicos como posibles precursores del tetraeno 62. Desafortunadamente, en ningun
caso se pudieron obtener los dimeros deseados. En el caso concreto del derivado diiodado 66,
la reaccion con t-BulLi en THF en presencia de 1,3-difenilisobenzofurano dio lugar al
correspondiente aducto Diels-Alder derivado del respectivo alqueno piramidalizado 87. Sin
embargo, cuando el alqueno 87 se generd en ausencia de dienos, no se consiguid aislar ningin
tipo de dimero, sélo diversos productos de degradacién como 88 (Esquema 17) y 89 (Esquema
18) que indican que la presencia de funciones carbonilicas en este tipo de alquenos
piramidalizados abre vias de fragmentacidon del esqueleto triciclico tensionado de estos
compuestos.?

| Bu-t
| _ _ _ _
(
t-BulLi t-BulLi
o) N o) o) N o o7 N O
Me L Me | L Me |
66 87
B Bu-t 7 5
o)
— Me
p— N
o // = CcC=0
(0] ITI (0] -Bu
L Me _
o
) M CONHMe
~ e [©) H
t-BuLi N o H30 _
_ =C-0 tBu Bu-t
t-Bu Bu-t O
88 (11%)

Esquema 17. Producto de degradacion 88 derivado del alqueno piramidalizado 87.
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Esquema 18. Producto de degradacion 89 derivado del alqueno piramidalizado 87.

Con estos resultados, nos propusimos obtener el dimero diénico 79 a través de otra estrategia
sintética la cual no implicase la dimerizacidon de alquenos piramidalizados generados a partir
de los correspondientes derivados diiodados.

Para ello, la Dra. Tania Gomez Nadal planted en su tesis doctoral el estudio de una nueva via
de acceso al compuesto 79 como posible precursor del tetraeno 62 a partir del compuesto 90.
La idea fundamental de esta via implicaba el acoplamiento de dos unidades del compuesto 90
en dos fases: en primer lugar, a través de una reaccién de metdatesis de olefinas donde se
prepararia el compuesto 91 y se estudiaria su configuracién. Si la configuracion del nuevo
enlace C=C formado fuera sin, se intentaria transformar en el compuesto 79 a través de otra
reacciéon de metatesis de olefinas (intramolecular) o de otros procedimientos (Esquema 19).

o)
~ N o (6]
=R | = e = N e =" ] N e > Me—N -
5 < N-Me
920 O 79 o}

Esquema 19. Posible preparacion del compuesto 79 mediante la reaccidén de metatesis de olefinas.
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Dichos estudios sobre la reaccidon de metatesis con el dieno 90 se realizaron con el catalizador
de Grubbs-Hoveyda de 22 generacién por su mayor reactividad, estabilidad y compatibilidad
con grupos funcionales. Los resultados obtenidos fueron sorprendentes, ya que se
consiguieron aislar y caracterizar completamente con rendimientos medios los compuestos 92,
93 y 94, que derivaban de la condensacion de dos, tres y hasta cuatro unidades del dieno de
partida (Esquema 20).

0}
~ 5%mol Cat. de Hoveyda-
N Grubbs de 22 generacion
— <
o]
920

k 94

Esquema 20. Reaccion de metatesis del dieno 90.

El dimero 92 se obtuvo como un Unico estereoisémero. Su configuracién se establecid por
conversion en el epdxido 95 por reaccidn con acido m-cloroperbenzoico en el enlace C=C mas
sustituido. El epdéxido 95 mostrd tener simetria C; [15 sefiales en RMN de *3C (los carbonos
carbonilicos no se diferenciaron) y 12 sefiales en RMN de H]. Los espectros de RMN de *H y *C
de este epoxido fueron asignados completamente mediante los espectros de homocorrelacion
'H/H (COSY y NOESY) y heterocorrelacién *H/*C a un enlace (secuencia gHSQC) y a larga
distancia (secuencia gHMBC)]. Ademas el espectro NOESY mostré interacciones entre los pares
de protones indicados en la Figura 10. La caracterizacion del epdxido 95 permitié establecer
que el producto 92 derivado de la metatesis cruzada de 90 tenia configuracién anti.

Figura 10. NOEs observados en el espectro NOESY del epdxido 95.

Ademas, se consiguid cristalizar el producto derivado de la condensacién de 3 unidades de 90
(93) de CH,Cl, / MeOH y se pudo obtener un cristal adecuado para el estudio de difraccidén de
rayos X (Figura 11), estableciéndose asi, de forma inequivoca, su estructura, la cual
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correspondia al estereoisémero anti,anti 93. Al compuesto 94 se le asignd la configuracién
anti,anti,anti teniendo en cuenta la configuracién unica anti observada para los compuestos 92
y 93.

Figura 11. ORTEP del compuesto 93.
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2.- PARTE TEORICA
2.1.- INTENTO DE PREPARACION DEL COMPUESTO 78 A PARTIR DE LA ENONA 76

En paralelo a los estudios llevados a cabo por la Dra. Tania Gémez presentados en la
introduccion y formando parte de mi trabajo de final de Master, se planted una ruta
alternativa similar a la planteada anteriormente para la preparacion del compuesto 79. Esta
implicaba la oxidacién parcial de 90 a la enona 77 que, a través de una reacciéon de metatesis
podria dar la dicetona 78 y finalmente, en el caso de que la configuracién del compuesto 78
fuera sin, realizar una reduccién de McMurry con Ti (Il) o Ti (0) que podria conducir a 79
(Esquema 21).

O (0]
o = 3 o
~N ~N :;\f j/:_: 0] O
— - - —
0 o )
90

77

Esquema 21. Ruta sintética alternativa para acceder a 79.

Para ello, se utiliz6 como producto de partida el dieno 90, la preparacidn del cual habia sido
descrita por nuestro grupo de investigacion en 2009 en un estudio sobre la reaccién de mono-
y di-anelacién de diferentes succinimidas.®

De esta manera, se prepard el compuesto de di-anelacién 90 mediante una doble anelacién de
la N-metilsuccinimida 96 con 3-cloro-2-(clorometil)-1-propeno 97, utilizando un exceso de
LiIHMDS como base, siguiendo el procedimiento descrito por nuestro grupo de investigacion
(Esquema 22).

(0]
0]
N
1. LIHMDS, THF, -78 °C
N—-Me =
o) Cl Cl 90
96 97

THF, temp. amb, 3 d
Esquema 22. Preparacion del compuesto 90.

Cabe indicar que el compuesto 90 tal como se obtiene por doble anelaciéon de la N-
metilsuccinimida estd impurificado con productos en los cuales uno o los dos dobles enlaces
C=C exociclicos se encuentran isomerizados hacia una posicién endociclica, hecho que se
observa claramente en el espectro de RMN de 'H por la aparicién de una sefial a § 1,71 ppm
correspondiente a los grupos metilo y una sefial a 6 5,43 ppm correspondiente a los protones
olefinicos endociclicos. De las integrales obtenidas de la seiial a 6 1,71 ppm (correspondiente
al metilo del producto isomerizado) y de la sefial del & 4,86 ppm (correspondiente a los
protones metilénicos exociclicos tanto de 90 como del producto parcialmente isomerizado) se
pudo calcular el porcentaje de isomerizacién, que resultd ser de un 11%. Mediante
cristalizacién de MeOH, se pudo bajar la proporcién de producto isomerizado hasta un 3%.

3P, Camps, J. A. Fernéndez, J. Rull, S. Vazquez, Eur. J. Org. Chem. 2009, 3081-3087.
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A continuacién, se prepard la enona 77 por oxidacién controlada del dieno 90 con ozono en
CH,Cl,, seguido de reduccién del ozénido con Me;S, que permitié obtener la enona 77 con 42%
(31% en producto sublimado) de rendimiento de forma reproducible. Como se explica en la
parte experimental, de una manera empirica se establecieron las condiciones de ozonizaciodn,
es decir, el tiempo de circulacion de la corriente de ozono, generada en unas condiciones
determinadas, en funcién de la cantidad de compuesto a ozonizar. Obviamente la reaccién no
es selectiva, de manera que siempre queda producto de partida sin reaccionar y producto de
doble oxidacion 98 (Esquema 23), los cuales se separan facilmente por cromatografia en
columna. La oxidacion de 90 a 98 por ozonizacidn habia sido estudiada previamente por
nuestro grupo de investigacién.®

0] 0] 0]
~ a) Os (1,4 eq. aprox.) ~ ~
N CH,Cl, 0°C N N
= 0= + 0= 0
0] b) Me,S 0] (0]
T amb., 48 h.
90 77 98

Esquema 23. Ozondlisis controlada del dieno 90.

Cuando la enona 77 se sometid a las condiciones de la reaccién de metatesis, utilizando el
catalizador de Hoveyda-Grubbs de 22 generacién 99 (Figura 12, 5% molar) en CHxCl, (0,09 M) a
45 °C durante 3 dias en un tubo cerrado, se obtuvo el producto de metatesis cruzada 101 con
sélo un 4% de rendimiento (entrada 1, Tabla 2). Con objeto de aumentar el rendimiento se
efectud la reaccidn de metdtesis en diferentes condiciones. Los resultados obtenidos se
muestran a continuacién en la Tabla 2.

(0]
~
N 99 (5% molar)
o= E——
o) 0 100 (5% molar)
77
Esquema 24. Metatesis de la enona 77.
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Me
//'
Q M=o NS
Me T
C|l:- — Cl'Ru=
Ru cl”
IPrO 'PrO
catallzador de Grubbs- 100
Hoveyda de 22 generacion catalizador de Stewart-Grubbs

Figura 12. Catalizadores de Grubbs utilizados en las reacciones de metatesis de la enona 77.

Cat. disolvente sistema T(°C) aditivo Tiempo [M] 101 (%)

1 99 CHCl, cerrado 45 3d 0,09 4%
2 99 benceno cerrado 80 3d 0,09 20%
3 99 tolueno cerrado 130 3d 0,09 40%
4 929 tolueno cerrado 130 3d 0,18 45%
5 99 xileno abierto 130 p-quinona 3d 0,18 50%
6 99 tolueno cerrado 130 p-quinona 3d 0,18 30%
7 99 xileno abierto 130 3d 0,27 65%
8 99 xileno abierto 140 3d 1,1 66%
9 100 CH,Cl, cerrado 45 3d 0,09 7%
10 100 tolueno cerrado 130 3d 0,18 14%

() En todas las reacciones se ha trabajado con un 5% del catalizador 99 o 100.

Tabla 2. Condiciones y resultados de las reacciones de metétesis de la enona 77.19

Trabajando en benceno a 80 °C se aumenté el rendimiento de la reaccién hasta el 20%
(entrada 2, Tabla 2), y hasta el 40% trabajando en tolueno a 130 °C (entrada 3, Tabla 2).
Cuando la reaccién se efectudé en las ultimas condiciones, pero en una disolucion mas
concentrada (0,18 M), el rendimiento aumenté a un 45% (entrada 4, Tabla 2).
Desafortunadamente, la metatesis de 77 utilizando el catalizador de Stewart-Grubbs 100
(Figura 12, 5% molar), que se ha descrito como el catalizador mas activo para la preparacion de
alquenos impedidos estéricamente ya que se reduce el efecto estérico del ligando carbeno N-
heterociclico (NHC),** dio el producto de metétesis 101 con sélo 14% de rendimiento
trabajando en tolueno a 130 °C durante 3 dias, mientras que trabajando en CH,Cl, a 45 °C
durante 3 dias, el rendimiento fue Unicamente del 7% (entradas 10y 9 de la Tabla 2).

En todas las reacciones anteriores, parte del producto de partida quedaba aparentemente sin
reaccionar (TLC). De todos modos, cuando se trabajé en xileno a 130°C (entrada 7, Tabla 2), se
observd en el espectro de RMN de *H que el hipotético producto de partida recuperado era en
realidad 102, es decir, que el producto de partida se habia isomerizado completamente. El
compuesto 102 no es adecuado para experimentar la metatesis deseada. Para caracterizar el
compuesto 102, se prepard a partir de 77 por reaccién con acido triflico en el seno de CHyCl; a
temperatura ambiente durante 2 h (88% de rendimiento) (Esquema 25).

34 3) I. C. Stewart, T. Ung, A. A. Pletnev, J. M. Berlin, R. H. Grubbs, Y. Schrodi, Org. Lett. 2007, 9, 1589-
1592. b) I. C. Stewart, C. J. Douglas, R. H. Grubbs, Org. Lett. 2008, 10, 441-444.
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Tamb.,2h
88%

Esquema 25. Isomerizacién del compuesto 77 en medio acido.

0 0
~ ~
N CF3SO3H, N
0= 0=
(@) CH2C|2 (o)
77 102

La observacidn de este tipo de producto isomerizado no es sorprendente. Es bien sabido que la
isomerizacion del doble enlace C=C puede ser una de las reacciones no deseadas durante la
reaccion de metatesis. Aunque no se conoce el mecanismo exacto de la isomerizacion,
estudios recientes indican que pueden formarse especies tipo hidruros de rutenio por
descomposicion del catalizador en el medio de reaccién sobre todo cuando se trabaja a altas
temperaturas. Estas, pueden ser las responsables de catalizar la migracion de olefinas bajo las
condiciones de metétesis.?> Aunque los nuevos catalizadores de rutenio son muy selectivos
para la metatesis de olefinas, siguen apareciendo este tipo de subproductos. Por ello, en 2005,
Grubbs y colaboradores realizaron un estudio donde analizaron la influencia de aditivos para
prevenir dichas reacciones de isomerizacion. En él concluyeron que el uso de algunos aditivos
como el acido acético y la 1,4-benzoquinona eran los mas efectivos previniendo la
isomerizacion de olefinas sin reducir la actividad catalitica del catalizador.®

Para prevenir la isomerizacidon de la olefina decidimos incorporar la 1,4-benzoquinona como
aditivo. Utilizando tolueno como disolvente a 130 °C durante 3 dias y en presencia de p-
quinona para reducir los problemas de isomerizacién, se obtuvo 101 con un 30% de
rendimiento (entrada 6, Tabla 2). La adicién de la p-quinona es favorable, ya que no se observa
la formacidon del subproducto isomerizado, pero desafortunadamente hace disminuir el
rendimiento.

Como el proceso de metatesis puede ser reversible, se efectud la reaccidn en un sistema
abierto, para eliminar el etileno formado en esta reaccion. Utilizando xileno como disolvente a
130 °C durante 3 dias en presencia de p-quinona para reducir los problemas de isomerizacion,
se obtuvo 101 con un 50% de rendimiento (entrada 5, Tabla 2). Cuando se trabajé en xileno a
130 °C durante 3 dias, en un sistema abierto y en ausencia de p-quinona, pero en una
disolucion mas concentrada (0,27 M), el rendimiento aumentd hasta un 65% (entrada 6, Tabla
3). Finalmente, se obtuvo un rendimiento 6ptimo del 66% trabajando en un sistema abierto en
xileno a 140 °C durante 3 dias a una concentracion 1,1 M (entrada 8, Tabla 2).

Podemos concluir, que para efectuar la reaccidn de metatesis cruzada de 77 hacen falta
temperaturas elevadas, que el catalizador 99 presenta una gran estabilidad térmica y ha dado
mejores resultados que 100.

El componente mayoritario de la mezcla obtenida se pudo aislar en forma pura por digestion
con MeOH, obteniendo el producto 101 en forma de sdélido blanco. La configuracién anti del
producto 101 se establecié por epoxidacion del doble enlace C=C, el cual dio el epdxido 103
que muestra 14 sefiales en RMN de 3C y 10 sefiales en el RMN de 'H (Esquema 26).

355, H. Hong, M. W. Day, R. H. Grubbs, J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 7414-7415.
365, H. Hong, P. D. Sanders, C. W. Lee, R. H. Grubbs, J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 17160-17161.
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m-CPBA

Esquema 26. Epoxidacion del compuesto 78.

Este hecho sugiere que 103 presenta simetria Cs (Unicamente un plano de simetria). Como el
resto de compuestos descritos, los compuestos 101 y 103 fueron completamente
caracterizados a través de sus datos espectroscépicos y andlisis elemental. La asignacidn
completa de los espectros de 103 se efectud de forma estdndar en base a los espectros de
homocorrelacién *H/*H (COSY y NOESY) y heterocorrelacion *H/*3C (gHSQC para 4tomos a un
enlace y gHMBC, para atomos a dos o tres enlaces). A partir de los protones a-carbonilicos,
que se diferencian de los otros protones metilénicos por su mayor constante de acoplamiento
geminal (20,0 Hz frente a 14,8 Hz) y con la ayuda de los espectros de correlacién indicados se
pudieron asignar todas las sefiales de cada subunidad de 103. Asignadas las dos mitades,
faltaba confirmar que se trataba de un Unico compuesto y no una mezcla de epdxidos
derivados del hipotético alqueno sin, y asignar las sefiales de cada subunidad. Esta informacidn
se obtuvo gracias al espectro NOESY (Figura 13) que mostro, aparte de los NOE intensos entre
los protones metilénicos unidos al mismo dtomo de carbono y entre las parejas de protones
1”(3”)-Hn (6 = 2,04 ppm) / 4”(6”)-Hn (6 = 2,70 ppm) y 1(3)-Hn (6 = 2,15 ppm) / 4(6)-Hn (6 = 2,56
ppm), protones endo pertenecientes a cada subunidad molecular de 103, se observé un NOE
mas débil entre los protones 1(3)-Hx (6= 2,34 ppm) y 1”7(3”)-Hx (6 = 2,49 ppm) y entre los
protones 1”(3”)-Hn» (6= 2,04 ppm) y 1(3)-Hx (6 = 2,34 ppm), que corresponden a diferentes
subunidades. Esto confirma que se trata de un Unico epdxido. En este caso, a diferencia del
epoxido 95 de la Dra. Tania Gomez, no se observd NOE entre las parejas de protones (1”(3”)-Hx
(6 = 2,34 ppm) y 47(6”)-H, (0 = 2,70 ppm), razén por la cual la diferenciacién de las dos
subunidades se realizd por comparacién de los desplazamientos de los diferentes protones en
RMN de Hy de los carbonos C1(3) y C1”(3”) en RMN de *3C de los epdxidos 95 y 103.
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Figura 13. Homocorrelacién *H/*H NOESY de 103.

Cabe destacar, que la sintesis de alquenos tetrasustituidos mediante metatesis de olefinas es
todavia un reto, ya que es necesario trabajar en condiciones drdsticas como altas
temperaturas, grandes cantidades de catalizador y largos tiempos de reaccién. Recientemente
se han descrito algunas mejoras que han hecho aumentar los rendimientos de reacciones de
metatesis cruzadas (CM) y con cierre de anillo (RCM) de alquenos impedidos, como son el
disefio de nuevos catalizadores con menos impedimento estérico del ligando NHC** o
también utilizando disolventes aromaticos fluorados (FAH) como el perfluorobenceno o el
perfluorotolueno, los cuales aumentan la actividad del catalizador debido a que forman
interacciones de apilamiento 1 (m-mt stacking) intermoleculares entre el grupo N-arilo del
ligando NHC del catalizador y el anillo aromatico fluorado del disolvente.?’

Aun asi, la formacién de alquenos tetrasustituidos mediante metatesis continua siendo un
desafio. Aunque hoy en dia se encuentran diversos ejemplos en la bibliografia utilizando
RCM,**>38 s8lo hay un precedente anterior al nuestro de sintesis de alquenos tetrasustituidos

37 3) C. Samojlowicz, M. Bieniek, A. Pazio, A. Makal, K. Wozniak, A. Poater, L. Cavallo, J. Wéjcik, K.
Zdanowski, K. Grela, Chem. Eur. J. 2011, 17, 12981-12993. b) D. Rost, M. Porta, S. Gessler, S. Blechert,
Tetrahedron Lett. 2008, 49, 5968-5971.

38 3) A. B. Flynn, W. W. Ogilvie, Chem. Rev. 2007, 107, 4698-4745. b) T. Vorfalt, S. Leuthalsser, H. Plenio,
Angew. Chem. Int. Ed. 2009, 48, 5191-5194. c) K. M. Khun, T. M. Champagne, S. H. Hong, W. —H. Wei, A.
Nickel, C. W. Lee, S. C. Virgil, R. H. Grubbs, R. L. Pederson, Org. Lett. 2010, 12, 984-987. d) B. Stenne, J.
Timperio, J. Savoie, T. Dudding, S. K. Collins, Org. Lett. 2010, 12, 2032-2035. e) V. Sashuk, L. H. Peeck, H.
Plenio, Chem. Eur. J. 2010, 16, 3983-3993.
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mediante CM, descrito en 2009 por Howell y otros,*® donde estudiaban la CM de alquenos
terminales disustituidos con diferentes a-metilen-pB-lactamas.

Se intentd transformar la diona anti 101 en la diona sin 78 requerida para su posterior
transformacion en el compuesto 79. El grupo tenia experiencia en la isomerizacién de un doble
enlace C=C exociclico trisustituido utilizando tiofenol y azobisisobutironitrilo (AIBN) en tolueno
(Esquema 27), siguiendo un procedimiento previamente descrito por Kozikowski y otros.®® Esta
reaccion tiene lugar por adicidn del radical tiofenilo al doble enlace C=C para dar un radical en
el que el enlace doble pasa a ser temporalmente un enlace sencillo, por rotacién de ese enlace
y eliminacién del radical tiofenilo se regenera el doble enlace C=C. La reaccidn conducia a una
mezcla de esteroisémeros en relacién (E)/(Z) = 105/104 = 95/5. El estereoisémero mayoritario
105 era el mas estable.

0 CeHsSH, AIBN 0
tolueno, calor

0]

Hee cooMe iy,
104

A
S COOMe
Hioe 0 ©/
CH,00Me

Esquema 27. Isomerizacion del compuesto 104.

Cuando el compuesto 101 se sometié a las condiciones de isomerizacidon anteriores se
recuperd el producto de partida inalterado (Esquema 28). Una razén pudiera ser que el
compuesto 78 sea menos estable que el 101 ya que parece razonable que el radical feniltio
pueda adicionarse al doble enlace C=C tetrasustituido de 101 y no parece que los grupos
funcionales presentes (imida y cetona) deban interferir en esta reaccidon. Un articulo de
revision reciente de P. Renaud y otros*! trata de los radicales tiilo en sintesis organica y
menciona la isomerizacidén de alquenos disustituidos, pero no cita ningin ejemplo de alqueno
tri- o tetra-sustituido.

39y, Liang, R. Raju, T. Le, C. D. Taylor, A. R. Howell, Tetrahedron Lett. 2009, 50, 1020-1022.
40 A, P. Kozikowski, G. Campiani, W. Tiickmantel, Heterocycles 1994, 39, 101-116.
41 F, Dénés, M. Pichowicz, G. Povie y P. Renaud, Chem. Rev. 2014, 114, 2587-2693.
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Esquema 28. Intento de isomerizacion del dimero 101 a 78.

Aunque en la bibliografia se encuentran muchos métodos para invertir la configuracion de
dobles enlaces C=C,** se trata normalmente de isomerizaciones de alquenos disustituidos y
menos frecuentemente de alquenos trisustituidos. En general, consisten en una adiciéon
oxidativa al alqueno en “sin” o en “anti”, seguido de una eliminacidn reductiva en “anti” o en
“sin”, por lo que implican diversas etapas. Tales procedimientos no parecen adecuados para
nuestro caso, por lo que al no poder disponer del compuesto 78, se abandond este
subproyecto. El trabajo realizado se publicé en Tetrahedron.®®

42 3) P. E. Sonnet, Tetrahedron 1980, 36, 557—604; b) K. Maeda, H. Shinokubo; K. Oshima, J. Org. Chem.
1996, 61, 6770-6771.

43 p. Camps, T. Gdmez, M. E. Buden, A. Otermin, T. Calvet, M. Font-Bardia, Tetrahedron, 2013, 69,
7234-7242.
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2.2.- PREPARACION DE UNA SERIE DE COMPUESTOS CINTURON UTILIZANDO UNA REACCION
DOMINO DIELS-ALDER INTRAMOLECULAR.

Como se ha indicado en la introduccion, desde hace mucho tiempo, nuestro grupo ha estado
interesado en la preparacion de compuestos “cinturédn” de estructura general Ill (Figura 14).

34, R = H (ref 20)
35, R = Me (ref 17a,b)

R R 72, R = CH,OH (ref 30)
R R 106, R,R = CH,OCHj, (ref 30)
107, R, R = CH,OCMe,OCHj (ref 30)
I 108, R,R = OCMe,O (ref 30)

Figura 14. Estructuras general y concretas de los compuestos “cinturén” preparados por
nuestro equipo.

Con el objetivo de encontrar una ruta alternativa para la sintesis de compuestos “cinturén”
relacionados con lll, y a la vista de los resultados negativos obtenidos anteriormente en la
reaccion de metatesis con los compuestos 90 y 77, en que se obtuvieron los derivados anti,
nos planteamos una ruta sintética alternativa.

En ella, se planted la formacidn de 83 y compuestos relacionados mediante reacciones domino
Diels-Alder entre el difulveno 81 y diferentes diendfilos (Esquema 29).

N O B
o%o ’ . ., MeOOC—=—COOMe
pirrolidina .

H
80 ]
— 7 81
, COOMe % COOMe
|

Esquema 29. Posible via de acceso al compuesto 83 a partir del difulveno 81.

En primer lugar, se preparé la cis-biciclo[3.3.0]octano-3,7-diona 80 y su derivado 1,5-
dimetilado 112, facilmente asequibles a través de la reaccién de Weiss, que consiste en la
reaccién de un compuesto a-dicarbonilico [glioxal (109a, R = H) o butano-2,3-diona (109b, R =
Me), en nuestro caso] con dos equivalentes de acetondicarboxilato de dimetilo 110 en medio
basico para dar los tetraésteres 111 (R = H o Me). La hidrdlisis y descarboxilacion de estos en
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medio acido condujo a las dicetonas correspondientes, en las que la fusidon de los anillos
ciclopenténicos es cis (Esquema 30).%
COOMe

R_O 1. (Para R = H) NaOH, MeOH, reflujo
I + 2 (6] (Para R = Me) NaHCO4/ H,0

R O COOMe 2. HCIN

R =H, 109a
R=Me 109b 110

MeOOC g COOMe R
H,0*

HO OH 0 0
-CO,

MeooC R coome

R=H, 111a R = Me, 112
R =Me, 111b

Esquema 30. Obtencion de las cis-biciclo[3.3.0]octano-3,7-diona 80 y 112.

La formacién del tetraéster 111 implica dos condensaciones aldélicas, dos deshidrataciones y
dos reacciones de Michael que pueden tener lugar en el orden indicado o en otro (Esquema
31).%

COOMe
R_0O H.0 r_OH.coome Condensacion OH cOOMe
2 b R
I + 2 o) - . o alddlica o
R "0 Base R
COOMe O COOMe R" OHcoome
109 110
COOMe
(@]
R __COOMe MeOOC g COOMe
Deshidratacion COOMe Deshidratacién
. (0] —_— fe) 0 _—
R OhCOOM Michael
e
MeOOC HORCOOMe
MeOOC g COOMe MeOOC g COOMe MeOOC g COOMe
Michael
(0] (0] — o o == HO OH
MeOOC™ R coome MeooC R Coome Me0OC R COOMe

111
Esquema 31. Mecanismo propuesto para la formacién de los tetraésteres 111.

A continuacién se hizo reaccionar la dicetona 80 con 1,3-ciclopentadieno utilizando pirrolidina
como base y metanol como disolvente a 0 °C, obteniendo el difulveno 81. Se siguié un
procedimiento descrito en 1992 por McLaughlin y colaboradores (Esquema 32).32

44 3) P. Camps, Tetrahedron Lett.,, 1974, 46, 4067-4068. b) S. H. Bertz, G. Rihs, R. B. Woodward,
Tetrahedron, 1982, 38, 63-70. c) S. H. Bertz, J. M. Cook, A. Gawish, U. Weiss, Org. Syn. Coll. Vol. ViI, 1990,
50-56.

45, Yang-Lan, M. Muller-Johnson, J. Oehldrich, D. Wichman, J. M. Cook, U. Weiss, J. Org. Chem., 1976,
41, 4053-4058.
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e o D<Ch-C

H MeOH, 0 °C 2h
80

81

Esquema 32. Obtencion del difulveno 81.

Aunque existen diferentes métodos para la obtencién de fulvenos, el mas utilizado
actualmente estd basado en el descrito por Stone y Little en 1984, que utiliza exceso de
pirrolidina como base y metanol como disolvente. El mecanismo de esta reaccion transcurre a
través de un equilibrio catalizado por la pirrolidina como se muestra en el Esquema 33 para el
caso de la ciclopentanona 113.4

La pirrolidina se adiciona al carbono carbonilico de la cetona formando el aminoalcohol 114
que se transforma en la sal de iminio 115. Por reaccién de la sal de iminio con 1,3-
ciclopentadieno precedido o seguido de la pérdida de un protdn se obtiene un compuesto
como 116 que por eliminacion de pirrolidina conduce al fulveno deseado.

HD MeOH (Nj (+H - H,0)
e s
114

113

D /
— Q

116 117

Esquema 33. Mecanismo propuesto para la formacién del fulveno a partir de una cetona y
ciclopentadieno catalizado por pirrolidina.

Curiosamente, cuando la dicetona 112 se sometidé a las mismas condiciones de reaccion
utilizadas con la dicetona 80 para obtener el difulveno correspondiente, utilizando pirrolidina
como base en metanol a 0 °C durante 2 h (Esquema 34), se obtuvo el difulveno 118 con sélo un
4% de rendimiento (entrada 1, tabla 3). Con objeto de aumentar el rendimiento se efectud la
reaccion en diferentes condiciones. Los resultados obtenidos se muestran a continuacidon en la
Tabla 3.

46 K. ). Stone, R. D. Little, J. Org. Chem., 1984, 49, 1849-1853.
47N. Coskun, |. Erden, Tetrahedron, 2011, 67, 8607-8614.
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()::<::3?é:>::C) P"Tjiiiz, iil};__<'li§il>___“ii

Me MeOH
112 118

Esquema 34. Obtencidn del difulveno 118.

Disolvente Base Temperatura Tiempo 118 (%)
1 Metanol Pirrolidina 0°C 2h 4%
2 Metanol Pirrolidina T ambiente 2h Producto
degradado
3 Metanol Pirrolidina 0°C 24 h Producto
degradado
4 Metanol Pirrolidina 0°C 6h 13%

Tabla 3. Condiciones y resultados para la obtencidén del difulveno 118.

Trabajando a temperatura ambiente durante 2 h (entrada 2, Tabla 3) no se observé producto
deseado, tan sélo productos de degradacion. Cuando la reaccidon se efectudé a 0 °C pero
aumentando el tiempo de reaccidn a 24 h (entrada 3, Tabla 6) se volvieron a obtener
Unicamente productos de degradacién. Finalmente, se pudo obtener el difulveno 118 con un
rendimiento del 13% trabajando a 0 °C durante 6 h (entrada 4, Tabla 3).

A la vista de estos resultados, siendo el rendimiento de formacion del difulveno 81, tres veces
superior al obtenido en la formacién del difulveno 118, decidimos continuar los estudios de
reactividad sélo con el difulveno 81.

En primer lugar, se estudid la reaccion de Diels-Alder entre el difulveno 81 vy
acetilendicarboxilato de metilo 119 como diendfilo con el objetivo de obtener el aducto 83,
derivado de una reaccion domino Diels-Alder (Esquema 35).

. MeOOC—————COOMe
H . H 119 ---------- > ; COOMe
l Hll' COOMe
O 83
81

Esquema 35. Posible acceso al aducto 83.

Cuando la reaccién entre el difulveno 81 y un equivalente de acetilendicarboxilato de metilo

119 se efectud en tolueno en distintas condiciones (temperatura de 0 °C a reflujo y a
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diferentes tiempos de reaccién) (Esquema 36), sélo se obtuvieron mezclas del producto de
partida 81, monoaductos 82 y diaductos 120, pero en ningun caso se observo la formacién del
aducto 83 (entradas 1 a 3, Tabla 4). Cuando la reacciéon se realiz6 en tolueno con 3
equivalentes de acetilendicarboxilato de metilo a temperatura ambiente durante 70 h, se
observd la transformacién completa del difulveno 81 en una mezcla de monoaductos 82 vy
diaductos 120, pero seguimos sin observar la formacién del aducto deseado 83 (Entrada 4,
Tabla 4). Cuando llevamos a cabo la reaccion en un microondas utilizando tolueno como
disolvente a una temperatura de reaccion de 80 °C durante 5 min (entrada 5, Tabla 4), los
resultados fueron similares a los obtenidos calentando a reflujo de tolueno durante toda la
noche.

l MeOOC COOMe
' MeOOC
COOMe
. Tolueno COOMe  mMeoOC
COOMe

COOMe

120
82

Esquema 36. Formacién de monoaductos 82 y diaductos 120 a partir del difulveno 81y 119.

MeOOC——=—-COOMe
H . H 119 R .
. 1,2-diclorobenceno COOMe COOMe
] uw, 150 °C, 5 min LAk A :
O COOMe b H COOMe
82 83
81
Esquema 37. Preparacion del aducto 83.

Equiv. Disolvente Condiciones 81 82 120 83

117
1 1 Tolueno Tamb. 63h 22% 19% 9% -
2 1 Tolueno 0°C 86 h 10% 14% 9% -
3 1 Tolueno 80 °C 14 h 8% 13% 12% -
4 3 Tolueno Tamb. 69h - 26% 38% -
5 1 Tolueno 80 °C 5min  (uw) 7% 16% 13% -
6 1 1,2-diclorobenceno 150°C 5min  (uw) - - - 25%
7 1 1,2-diclorobenceno  150°C 1 min  (uw) - - 35%°
8 1 1,2-diclorobenceno 150°C 2 min  (uw)) - - 32%"
9 1 1,2-diclorobenceno  150°C 3 min  (uw) - - 10%°¢
10 1 1,2-diclorobenceno 150°C 10 min (pw) Producto degradado

235% de rendimiento de mezcla de 82 y 83 relacién 1,5:1.
b32% de rendimiento de mezcla de 82 y 83 relacién 1,5:1.
€ 10% de rendimiento de mezcla de 82 y 83 relacién 10:1.

Tabla 4. Condiciones y resultados de las reacciones para la obtencién del aducto 83.
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Hay que tener en cuenta que pueden formarse dos monoaductos 82 y tres diaductos 120,
dependiendo de que la reaccion de Diels-Alder tenga lugar por la cara endo o exo del fulveno y
que sélo el monoaducto 82 derivado de la adicion por la cara exo del fulveno tiene la
configuracion adecuada para transformarse en el aducto domino Diels-Alder 83.

Finalmente, la reaccién del difulveno 81 con un equivalente de acetilendicarboxilato de metilo
119 en 1,2-diclorobenzeno a 150 °C durante 5 min utilizando el microondas (Esquema 37),
condujo al aducto deseado 83 con un 25% de rendimiento (entrada 6, Tabla 4). Para tratar de
optimizar esta reaccion probamos distintos tiempos de reaccion (entradas 7 a 10, Tabla 4), y se
observd que a tiempos mas cortos quedaba mucho monoaducto 82 sin reaccionar y a tiempos
mas largos el producto se degradaba.

Se concluyé que para la escala de trabajo utilizada (300 mg de difulveno 81, 4 mL de 1,2-
diclorobenceno y 1 equivalente de acetilendicarboxilato de metilo) las mejores condiciones de
reaccién eran a 150 °C durante 5 min a una presion entre 85-100 psi, obteniéndose el aducto
deseado 83 con rendimientos de hasta el 25% (entrada 6, Tabla 4).

La estructura de 83 fue previamente establecida en base a los datos analiticos vy
espectroscopicos [RMN de H y 13C, espectros de homocorrelacién *H/*H y heterocorrelacién
'H/3C a un enlace (secuencia gHSQC) y a larga distancia (secuencia gHMBC)], gracias a la
simetria del compuesto y confirmada posteriormente por difraccion de rayos X de un
monocristal, obtenido por cristalizacion de la muestra en metanol. La figura 15 muestra la
representacién ORTEP del mismo.

Figura 15. Representacion ORTEP del aducto domino Diels-Alder 83.

El aducto 83 también se pudo obtener, con tan sélo un 10% de rendimiento, por reaccién de la
mezcla de monoaductos 82 en 1,2-diclorobenceno en el microondas a 150 °C durante 5 min,
utilizando las mismas condiciones descritas anteriormente (Esquema 38).
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1,2-diclorobenceno
M ]
COOMe W, 150 °C, 5 min 71 A COOMe

COOMe b H COOMe

82 83

Esquema 38. Obtencion del aducto 83 a partir del monoaducto 82.

Los resultados obtenidos permiten acceder al compuesto 83 con un rendimiento aceptable en
tan sélo 2 etapas y en menos de 24 horas a partir de la dicetona 80. Después, nos propusimos
utilizar la metodologia descrita para la obtencion de aductos tipo 83 con otros diendfilos.

La reaccién del difulveno 81 con un equivalente de N-metilmaleimida 121 como diendfilo,
utilizando las condiciones éptimas descritas anteriormente para 300 mg de difulveno en 4 mL
de 1,2-diclorobenceno utilizando el microondas a 150 °C de temperatura y durante 5 min de
reaccién, dio el aducto deseado 122 con un 11% de rendimiento, en forma de un Unico
estereoisdmero de los dos posibles (Esquema 39).

121 o)
1,2-diclorobenceno 7 N—
o .
uw, 150 °C, 5 min H o
H

Esquema 39. Obtencion del aducto 122 a partir del difulveno 81.

La reaccion del difulveno 81 con un equivalente de N-metilmaleimida en tolueno durante 3
dias a temperatura ambiente dio lugar a una mezcla de productos entre los que se
encontraban el difulveno de partida 81, los monoaductos 123 y los diaductos 124 con 36% y
20% de rendimiento, respectivamente. Cuando la reaccién se llevd a cabo en las mismas
condiciones pero con 3 equivalentes de N-metilmaleimida se obtuvo, casi exclusivamente la
mezcla de diaductos 124 con un 96% de rendimiento (Esquema 40). Los compuestos 123 y 124
obtenidos eran mezclas complejas de estereoisdmeros derivados de los distintos modos
posibles para cada cicloadicion (exo/endo con respecto a la N-metilmaleimida y exo/endo con
respecto a cada subunidad de fulveno), siendo posibles 4 estereoisomerosm para 123 y 16
estereoisomeros para 124. Estas mezclas no se separaron y los productos fueron
caracterizados como tales mezclas. Cabe destacar que sélo los aductos 123, exo con respecto
al fulveno pueden evolucionar a través de una reaccion domino Diels-Alder al compuesto 122.

45



Capitulo 1

9 +
H H
. Tolueno ; (0]

Essquema 40. Formacion de las mezclas de monoaductos 123 y diaductos 124.

La mezcla de diaductos 124 se sometido a las condiciones de microondas optimizadas
anteriormente, y de esta manera, utilizando 300 mg de diaductos 124 en 4 mL de 1,2-
diclorobenceno a 150 °C durante 5 min se obtuvo el aducto 122 con un 18% de rendimiento
(Esquema 41). Esta transformacidn implica que durante las condiciones de reaccion tiene lugar
una reaccion retro-Diels-Alder que regenera una subunidad de fulveno y, posteriormente,
tiene lugar la reaccién domino Diels-Alder a partir del monoaducto resultante, que debe
derivar de la adicidn de la maleimida a la cara exo de la subunidad de fulveno correspondiente.

1,2-diclorobenceno
uw, 150 °C, 5 min 7 N—
H Yo
122 H

Esquema 41. Preparacion del aducto 122 a partir de los diaductos 124.

Como en el caso de 83, la estructura y configuracién de 122 fue previamente establecida en
base a los datos analiticos y espectroscdpicos y después confirmada por difraccion de rayos X
de un monocristal. En particular, la disposicion de la funcién imida se dedujo por la ausencia de
acoplamiento significativo entre los protones a-carbonilicos y sus vecinos en posicién cabeza
de puente (angulo diedro préximo a 90°). En la Figura 16 se muestra la representacion ORTEP
de la imida 122.
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Figura 16. Representacion ORTEP del aducto domino Diels-Alder 122.

A continuacion, se probd la reaccion del difulveno 81 con otros diendfilos como anhidrido
maleico 125, acido acetilendicarboxilico 126, cis-1,2-bis(fenilsulfonil)etileno 127 y trans-1-2-
bis(fenilsulfonil)etileno 128 (Figura 17), utilizando siempre las condiciones optimizadas
anteriormente (5 minutos bajo irradiacién de microondas a 150 °C), pero lamentablemente, en
ningln caso se consiguieron aislar los aductos domino Diels-Alder andlogos a 83 y 122
deseados, solo se observaron productos de polimerizacion. Hong y colaboradores observaron
que la reaccidn de 7,7-dimetilfulveno y anhidrido maleico 125 bajo irradiacion de microondas
no daba lugar al aducto Diels-Alder esperado, sino a productos procedentes de un derivado
tautomérico del fulveno de partida (Esquema 42). En este trabajo, los aductos Diels-Alder
esperados se formaron al calentar en condiciones convencionales.*®

o} .
o O  HOOC————COOH __SO,Ph
U PhO,S”~ ~SO,Ph  PhO,S

125 126 127 128

Figura 17. Diendfilos utilizados para la posible reaccion de Domino Diels-Alder con el difulveno 81.

8 B.-C. Hong, Y.-J. Shr, J.-H. Liao, Org. Lett. 2002, 4, 663-666.
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P |
benceno, reflujo, 48 h H
+ | 0
67% H
o o
129

o
125 4
uw, 150°C, 30 min 130
53%
0 H 9
o) H o
131 132

Esquema 42. Diferentes aductos formados en la reaccidn del fulveno 129 y anhidrido maléico
dependiendo de las condiciones de reaccién.

En este punto, nos propusimos estudiar con los aductos obtenidos de estructura tipo
“cinturén” 83 y 122 la reactividad de los dos dobles enlaces paralelos ligeramente
piramidalizados. La curiosa reactividad de dicho tipo de alquenos habia sido estudiada
anteriormente en otros aductos de estructura tipo Il obtenidos a través de los
correspondientes compuestos diiodados. En ellos se observd que bajo irradiacion con una
[dmpara de vapor de mercurio de 125 W se formaba el dimero ciclobutanico Il, el cual
experimentaba una retrocicloadicion [2+2] térmica (a veces incluso a temperatura ambiente,
como en el caso de Il (R = Me), dando lugar al dimero diénico de partida correspondiente IlI.
Ademads, este tipo de productos experimentaban adiciones electréfilas transanulares de
bromo, iodo o incluso agua (Esquema 43).172/0:2529,30,49

Na fundido
R | 1,4-dioxano, R R R
:@i reflujo = —
R | R R
| Il

ciclohexano, hv
reactor de cuarzo

CDCl;

lampara de vapor de temp. amb.
mercurio 125 W
R X R
R R Xz, CHClp
R
R R X R
]} IVX=8rl

Derivado diodado, I y lll: R = H, Me, CH,OH y R,R = CH,0-C(Me,)-OCH, O-C(Me,)-O, CH,OCH;
Il: R = H, Me, CH,OH y R,R =CH,0-C(Me,)-OCHy; lll: R,R = CH,OCH,.
Esquema 43. Generacién y dimerizacion de alquenos altamente piramidalizados de estructura general |
y diversas transformaciones de los dimeros diénicos tipo Ill.

4 3) H. Lange, W. Schifer, R. Gleiter, P. Camps, S. Vazquez, J. Org. Chem. 1998, 63, 3478-3480. b) C.
Ayats, P. Camps, M. D. Duque, M. Font-Bardia, M. R. Mufioz, X. Solans, S. Vazquez, J. Org. Chem. 2003,
68, 8715-5718. c) P. Camps, M. R. Mufoz, S. Vazquez, J. Org. Chem. 2005, 70, 1945-1948.

48



Parte tedrica

Con estos precedentes, se hidrogenaron selectivamente los compuestos 83 y 122 usando una
presion de hidrégeno de 1 atm, Paladio sobre carbono al 5% como catalizador y AcOEt o
diclorometano como disolventes para 83 y 122, respectivamente. Se obtuvieron con buenos
rendimientos los correspondientes aductos parcialmente saturados 133 y 134 (Esquema 44).>°
Ambos compuestos fueron caracterizados completamente a través de sus datos analiticos y
espectroscopicos y la configuracion del compuesto 133 fue ademas confirmada por difraccion
de rayos X. En la figura 18 se muestra la representacién ORTEP de este compuesto.

H, (1 atm)/5% Pd-C hv, pentano
AcOEt, 3 h ’ o hv benzeno/acetona 1:1 Producto

% COOMe 92 H degradado

COOMe ° COOMe
83 133 COOMe

H, (1 atm)/5% Pd-C

; ON-Me CHyCl, 3h o hv benzeno/acetona 1:1 proqucto

I AN 95% < N-Me degradado
H
122 134 H

Esquema 44. Hidrogenacion de los aductos 83 y 122 e intentos de fotocicloadicion [2+2].

Figura 18. Representacion ORTEP del aducto domino Diels-Alder 133.

50 C. Andreu, J.P. Villarroya, A. Garcia-Gastaldi, M. Medio-Simén, J. Server-Carrid, T. Varea, Tetrahedron:
Asummetry, 1998, 9, 3105-3114.
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Con los compuestos 133 y 134 se procedié a estudiar la reactividad de los dos dobles enlaces
restantes de una manera similar a la comentada anteriormente. Para ello, el compuesto 133 se
irradid en un reactor de cuarzo usando una ldmpara de vapor de mercurio de media presién de
125 W en pentano'’® o en una mezcla 1:1 benceno/acetona! durante diferentes tiempos de
reaccion (hasta 24 h). Para el compuesto 134 se utilizaron las mismas condiciones pero por
problemas de solubilidad se irradidé sdlo en una mezcla 1:1 benceno/acetona.’?
Lamentablemente, en ningln caso se pudo observar la formacidon de los derivados
ciclobutanicos esperados y el producto recuperado estaba degradado (Esquema 44).

Dado que la no observacién de la fotociclacién intramolecular [242] puede atribuirse a la
presencia de los grupos funcionales éster en el compuesto 133 y del grupo imida en el 134, nos
propusimos sintetizar el tetraeno 136 e intentar obtener a partir de este el correspondiente
derivado ciclobutanico. La obtencién del tetraeno 136 se planted por descarboxilacidn
oxidativa del diacido 135 (Esquema 45).

COOH
; COOMe / ah? ,
H
COOMe toot
83 135 136

Esquema 45. Posible obtencion del tetraeno 136 a partir del diacido 135.

La reduccidn selectiva del doble enlace conjugado con los grupos éster del diéster 83 se
efectud por tratamiento con Zn y AcOH bajo irradiacién de ultrasonidos durante 2 h,*?
obteniendo una mezcla de los tres posibles estereoisomeros 137, 138 y 139 en una proporcion
aproximada 3:4:1, determinada a partir de la integracion de las sefiales de los grupos metoxi
en el espectro de RMN de H. Previamente, la mezcla se separd por cromatografia en columna,
que permiti6 obtener muestras puras de cada estereoisomero. La asignacion del
estereoisdmero endo,endo 138 se confirmd por hidrogenacién catalitica de una muestra del
mismo, de la cual se obtuvo el conocido diéster 133. Asignado 138, la asignacion de 137 y 139
se efectud teniendo en cuenta su simetria. Asi mientras 137 carece de elementos de simetria y
presenta 24 sefiales en RMN de 3C, 139 presenta un plano de simetria y sélo presenta 14
sefiales en RMN de *3C. De cara a la obtencidn del diacido, la mezcla estereoisomérica de
diésteres 137, 138 y 139 se hidrolizd por tratamiento con una disolucién acuosa de NaOH 9,6
M en EtOH a 95 °C durante 4 h, y se obtuvo con buen rendimiento el correspondiente diacido
que consistia mayoritariamente en el estereoisémero endo,exo 135 (Esquema 46).°%°

513) C.-T-. Lin, N. =J. Wang, H. =Z. Tseng, T. —=C. Chou, J. Org. Chem. 1997, 62, 4857—-4861. b) C.-T-. Lin, H.
—C. Hsu, T. —C. Chou, J. Org. Chem. 1999, 64, 7260—-7264.

52A. P. Marchand, G. M. Reddy, Synthesis, 1991, 198-200.

50



Parte tedrica

83

Zn/AcOH

rt,2h
COOMe —

0,
COOMe 64%

4

137 COOMe

TH
COOMe
138 COOMe

I COOMe
\ 139 pH

Esquema 46. Obtencion del diacido 135 a partir del diéster 83.

COOMe
H

>

COOMe

/

COOH

135 COOH

También se intentd hidrolizar la imida 134. El tratamiento de esta con KOH en THF/MeOH a
temperatura ambiente y también con disolucién acuosa de NaOH o KOH calentando a reflujo
de etilenglicol o de trietilenglicol durante tiempos de hasta 48 h, dejé siempre el producto de
partida inalterado. En ningln caso se observé la formacién del didcido 140 o del acido amida
141 (Esquema 47).

140

El didacido 135 se intentd descarboxilar por diferentes métodos:

NaOH o KOH

etilenglicol o

trietilenglicol
-~

COOH
COOH

Esquema 47. Intentos infructuosos de hidrdlisis de la imida 134.

KOH
THF/MeOH
0O — 4 >
N-Me
H O

134

CONHMe
COOH

a) tratamiento con iodosobenceno diacetato (IBDA) y piridina en dioxano a reflujo,>
b) por tratamiento con Pb(OAc), en piridina a reflujo,>
c) por reaccidn con 2,2 -ditiopiridina-1,1’-diéxido y BusP en benceno o THF bajo irradiacién,>

d) por tratamiento con N-hidroxi-2-tiopiridona y diciclohexilcarbodiimida (DCC) en tolueno o
THF a temperatura ambiente, seguido de irradiacién.>

53 P. Camps, O. Coll, F. Pérez, S. Vazquez, Synthesis, 1997, 668-672.
54 C. M. Cimarusti, J. Wolinsky, J. Am. Chem. Soc., 1968, 90, 113-120.
55§, ). Chandra, B. D. Chandra, R. P. Gangadhar, G. Balaram, B. Sakshi, WO 2012011123A1.
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En primer lugar, se traté 135 con IBDA en condiciones similares a las utilizadas por nuestro
grupo en la conversién de 142 en 143 (Esquema 48).

S hv, A
|
COOMe \
COOMe /
S
a) 2,2'-ditiopiridina-1,1'-diéxido
BusP, THF anhidro
b) hv, A (60%) 7] B )
_C6H5 O (\.
hv, A 9
7 [ .
| OOI(OAc)C6H5 | ~COO
COOMe COOMe
L COOMe . L COOMe _
lodosobenzene diacetato COOMe

COOH benceno, hv, A (46%)

4
| _COOH
COOMe
COOMe
COOMe
142 143

— ACO:) 7 - 7 ®
(@) /I_C6H5 - AcO —H
02 — CgHsl -CO,
J - C02 ©)
COO-H - [oCOOH |
COOMe COOM
L COOMe : L COOMe .

Esquema 48. Posibles mecanismos para la doble descarboxilacién oxidativa de 142 a 143.

Aunqgue en la reaccién de 142 con IBDA se utilizaron dos equivalentes de IBDA, pueden
imaginarse dos tipos de mecanismos: uno radicalario, indicado en la parte intermedia del
esquema y otro idnico, indicado en la parte inferior del mismo.

Por su parte, la reaccion de 142 con 2,2'-ditiopiridina-1,1’-didéxido en presencia de
tributilfosfina deberia transcurrir a través del diéster derivado de la N-hidroxi-2-tiopiridona
indicado, que por irradiacién podria dar el dirradical indicado que perdiendo CO; en la forma
indicada daria 143.
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En ambos casos se obtuvo el compuesto 143 con un rendimiento aceptable. Cuando estos
procedimientos se aplicaron a 135, en ningln caso se observd la formacién del producto
deseado. De cara a mejorar la formacién del hipotético diéster derivado de la N-hidroxi-2-
tiopiridona se utilizd un método descrito en una patente,®™ que utiliza como reactivos N-
hidroxi-2-tiopiridona y DCC como agente de condensacidn en la etapa de formacién del diéster
correspondiente. Tampoco en este caso, después de la irradiacién del hipotético diéster se
observd la formacién del tetraeno deseado 136.

Un resultado similar se obtuvo al oxidar 135 con Pb(OAc)a.

Se llevd a cabo también la electrdlisis del didcido 135 en una mezcla de piridina/agua 9:1y en
presencia de trietilamina usando electrodos de platino.>>*® Se obtuvo asi el alcohol 144 con un
4% de rendimiento. Este producto puede derivar de la hidratacidn transanular del tetraeno
deseado 136 (Esquema 49). La estructura del alcohol 144 fue establecida por difraccion de
Rayos X y caracterizado completamente a través de sus datos analiticos y espectroscépicos. En
la Figura 19 se muestra la representacién ORTEP del alcohol 144.

corriente continua,
Piridina/H,0 9:1
-2e,-2C0O, HO

-COOH 4%

H
135 COOH 144
Esquema 49. Electrolisis del diacido 135.

Figura 19. Representacion ORTEP del alcohol 144.

5 A. P. Marchand, R. W. Allen, J. Org. Chem., 1975, 40, 2551-2552.
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Estos resultados negativos podrian estar en parte relacionados con la posible formacion de
carbocationes intermedios, siendo bien conocida la tendencia a experimentar transposiciones
por parte de los carbocationes 2-norbornilo (biciclo[2.2.1]hept-2-ilo). EI compuesto 135
contiene la subestructura del norbornano y en el proceso de descarboxilacion en
determinadas condiciones podrian formarse intermedios carbocatidnicos tipo 2-norbornilo. En
el esquema 50 se muestra el posible mecanismo de la descarboxilacidon oxidativa de 135 bajo
la accion del Pb(OAc)s.

L@f e O —
piridina O@
COCH 7 H
ﬂ AcO

\ .OAc
35 COOH 0% ~o—Pk

L@L )
/
136

Productos de transposicion
+ ACO + Pb(OAc), + CO, carbocationica

Esquema 50. Posible mecanismo para la descarboxilacion del diacido 135 por reaccion con Pb(OAc)a.

Finalmente, cuando el diacido 135 se traté con Cu,0 y 2,2’-bipiridilo a reflujo de quinolina se
consiguié aislar el tetraeno deseado 136 con un 16% de rendimiento en el mejor de los casos
junto con 2-metilnaftaleno y 1-metilnaftaleno como subproductos de degradacion y pequenas
cantidades del alcohol 144 derivado de la hidratacién del tetraeno 136 (Esquema 51).

Cu,0, 2,2 -bipiridilo,
quinolina, 185 °C, 15 h , HO H

COOH
-H

H
COOH
135 136 (16%) 144

+ 2-metilnaftaleno
+ 1-metilnaftaleno

Esquema 51. Obtencidn del tetraeno 148 a partir del didcido 135.

Es de destacar la formacidn de gran cantidad de 2-metilnaftaleno y menores cantidades de 1-
metilnaftaleno en esta reaccion, que deben proceder de la fragmentacién de alguno de los
intermedios implicados en esta transformacién. A pesar del bajo rendimiento, este
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procedimiento nos permitié disponer de producto en cantidad suficiente para llevar a cabo las
transformaciones posteriores.

Este procedimiento fue el que mejor resultado habia dado a L.A. Paquette y colaboradores en
1976, para llevar a cabo la transformacién del esquema 52, claramente relacionada con la
transformacion del esquema 51. La posible explicacion de este resultado se deberia segln
estos autores al hecho de que la reaccidn con Cu,0 transcurre a través de intermedios
radicalarios.

Cu,0, 2,2 -bipiridilo,

quinolina, 185 °C, 15 h

H 57%
COOCH 146

145
Esquema 52. Descarboxilacién oxidativa descrita del didcido 145 al dieno 146.

El tetraeno 136 fue caracterizado completamente en la forma habitual y su estructura fue
confirmada por andlisis de difraccion de rayos X. La Figura 20 muestra la representacién ORTEP
del tetraeno 136.

Figura 20. Representacion ORTEP del aducto domino Diels-Alder 136.

El tetraeno 136 se irradié con una lampara de vapor de mercurio de media presién de 125 W
en pentano'® y en una mezcla de benceno/acetona 1:1°! a diferentes tiempos de reaccién
(hasta 4 h), pero en ningln caso se observé la formacidn del derivado ciclobutanico deseado
147, sélo productos de degradacion en los cuales los protones olefinicos habian desaparecido.

573a) R. A. Snow, C. R. Degenhardt, L. A. Paquette, Tetrahedron Lett. 1976, 4447-4450. b) T. —C. Chou, M.
-S. Yang, C. —T. Lin, J. Org. Chem. 1994, 59, 661—663.
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Por CG-EM se observd la presencia, entre otros productos, de derivados dihidro y tetrahidro,
de estructura desconocida (Esquema 53).

Ho(1 atm)/
5% Pd-C hv, pentano, 3 h‘
7 EtOAc,
136 148 149

temp. amb., 1 h

hv, pentano
o hv, benceno/
acetona 1:1

147

Esquema 53. Obtencion del compuesto ciclobutanico 149.

A la vista de estos resultados negativos, decidimos hidrogenar selectivamente los dos dobles
enlaces C=C disustituidos del tetraeno 136 usando paladio sobre carbono al 5% en AcOEt,
obteniendo de esta manera el dieno 148 con buen rendimiento. En la Figura 21 se muestra la
representacion ORTEP de 148.

Figura 21. Representacion ORTEP del aducto domino Diels-Alder 148.

La irradiacion de 148 en pentano usando una ldmpara de vapor de mercurio de media presion
de 125 W durante 3 h, dio lugar a una mezcla del compuesto ciclobutanico 149 con pequefias
cantidades del dieno de partida 148 (Esquema 53). Como se habia observado previamente en
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el caso de los derivados ciclobutanicos de estructura general Il, en particular para R = Hy Me,
se observé que el derivado ciclobutdnico 149 es inestable térmicamente y en solucién en CDCls
va convirtiéndose rapidamente en el dieno 148.

La conversién térmica del derivado ciclobutanico 149 al dieno de partida 148 se siguié por
RMN de 'H en CDCls realizdndose tres cinéticas: a 25, 35 y 45 °C . Tal y como se muestra a
continuaciéon en la Tabla 5, se consiguid calcular el porcentaje de 149 a través de la relacidn
148/149 observada en los correspondientes espectros de RMN de H a los diferentes tiempos,
utilizando las integrales de las sefales a 6=2,29-2,31 ppm [correspondientes a los 4 protones
1(3a,4a,7)-H de 149] y las integrales de las sefiales a 6=2,38-2,44 ppm [correspondientes a los
6 protones 6(7)-Hy 3(10,12a,13a)-H de 148].

H H
8 i 14
13\Jo
7b 11a
7a 11b
5 a
4a 3
6 T12| Y1 2
H
149
Temp. =25 °C Temp.=35°C Temp. =45 °C
Tiempo 149 (%) Tiempo 149 (%) Tiempo 149 (%)
(min) (min) (min)
53 90 69 69 73 56.5
70 83 82 63.5 80 45
175 57 87 54 88 36
400 31 95 50.5 95 31
102 45 103 25
110 42 111 23
117 39 119 19
125 35.5
133 34
141 32

Tabla 5. Porcentaje de 149 obtenido del espectro de RMN de 'H de la mezcla de 148 y 149 a diferentes
tiempos y temperaturas.

Asumiendo que la fotociclacidn intramolecular [2+2] del dieno 148 al compuesto ciclobutanico
149 sigue una cinética de reaccién de primer orden, es decir, que la velocidad de reaccion
depende de la concentracién del sustrato de partida y teniendo en cuenta que las reacciones
de primer orden se definen con la expresién:

V =k [A]* o In [A] = -kt + In [Ao]

se obtuvieron las siguientes rectas de regresion para cada una de las temperaturas a las que se
trabajd, utilizando el logaritmo neperiano del porcentaje de 149 remanente {In [149] (%)}
respecto al tiempo. De este modo, de cada una de las tres rectas obtenidas (r* = 0,9938, n =4
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para el proceso a 25 °C, figura 22; r? = 0,9795, n = 10 para el proceso a 35 °C, figura 23, y r?
0,9873, n = 7 para el proceso a 45 °C, figura 24) se pudo obtener la constante de velocidad
cada temperatura (valor correspondiente a la pendiente de cada recta), las cuales fueron: kas
0,0030, k3s = 0,0112, kss = 0,0231 min~™.

w >
w A~ wn

y =-0,003x + 4,6281

In [149] (%)

2 R*=0,9938
1,5
1
0,5
0
0 50 100 150 200 250 300 350 400 450

tiempo (minutos)

Figura 22. Determinacién de la constante de velocidad de reversién de 149 a 148 a 25°C.
Representacion de In [149] (%) frente al tiempo (min) para el proceso a 25 °C.

w >
[FURERT, T N |

N
5}

y =-0,0112x + 4,9915
R?=0,9783

In [149] (%)
p =
(9] = (9] N

o

0 20 40 60 80 100 120 140 160

tiempo (minutos)

Figura 23. Determinacidn de la constante de velocidad de reversién de 149 a 148 a 35°C.
Representacién de In [149] (%) frente al tiempo (min) para el proceso a 35 °C.
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4,5

3,5

2,5

2 y =-0,0231x + 5,6588
1,5 R? = 0,9854

In [149] (%)

0,5

0 20 40 60 80 100 120 140

tiempo (minutos)

Figura 24. Determinacidn de la constante de velocidad de reversién de 149 a 148 a 45°C.
Representacién de In [149] (%) frente al tiempo (min) para el proceso a 45 °C.

Finalmente, utilizando la ecuacién de Arrhenius pudimos calcular la energia de activacion del
proceso.

k = AelE/RT) 6 Ink =In A—Ea/RT

La representacion del logaritmo neperiano de las diferentes constantes de velocidad (In k)
frente al inverso de la temperatura en grados Kelvin (1/T) dio la recta de regresion indicada en
la Figura 25. Para n = 3, se obtuvo una recta con r> = 0,9784 de la que se obtuvo la energia de
activacion (19,2 Kcal mol™) a partir de la pendiente (Ea/R), y un factor preexponencial de 3,4 -
10" min™.

In(k)

y =9708,2x - 26,837
R*=0,9784

0
0,0031 0,00315 0,0032 0,00325 0,0033 0,00335 0,0034

A

Figura 25. Determinacion de la Ea y del factor preexponencial de Arrhenius para la conversion de 149 en
148 a 25, 35y 45 °C. Representacion de In k frente a 1/T°K).
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Obviamente, dado el limitado nimero de experimentos a diferente temperatura y la pequeiia
diferencia de temperaturas en los tres experimentos realizados, los valores obtenidos son sdlo
aproximados.

Estos valores se compararon con los obtenidos para el proceso de conversién del ciclobutano
38 al correspondiente dieno 35, realizado en la Tesis doctoral del Dr. Santiago Vazquez,® en la
que se obtuvo un valor de energia de activacidn de 22,7 Kcal mol™. Esto concuerda con lo
observado experimentalmente, ya que en este caso, el dimero ciclobutdnico 149 que presenta
una menor energia de activacidon que 38 se transforma mas rdpidamente en el dimero dienico
148 (Esquema 54).

A

_—

Ea = 22,7 Kcal mol™

Me Me
Me Me
r r
g Me / Me
Me Me
38 35
l \ A, ﬂ Ea = 19,2 Kcal mol™
149 148
Esquema 54. Energias de activaciéon (RMN de H) para las transformaciones 38 a 35 y 149 a 148.

Lamentablemente, a diferencia del compuesto 38, en este caso no se pudo determinar la
entalpia de reaccion y la energia de activacién del proceso de conversion de 149 a 148 en
estado solido por calorimetria térmica diferencial (DSC) ya que nunca se llegé a disponer de
149 completamente puro ya que su conversion en 148 a temperatura ambiente es demasiado
rapida y en menos de 6 h practicamente no queda nada de producto ciclobutdnico 149.

De cara al estudio de rayos X de 149 se planted el problema de su inestabilidad térmica, de
modo que no parecia viable tratar de obtener un monocristal del compuesto 149 por
cristalizacién directa. Alternativamente, se preparé un cristal adecuado para difraccién de
rayos X del dieno 148 y se irradid directamente dicho cristal, enfriado a —100 °C bajo una
corriente de N, a esa temperatura (obtenida borboteando N, gas a través de N; liquido). Se
obtuvo asi un nuevo cristal que se sometio al estudio por difraccién de rayos X (Figura 26 y 27).
Los datos obtenidos fueron concordantes para un cristal formado aproximadamente por un
50% de moléculas de dieno 148 y un 50% de moléculas del derivado ciclobutanico 149 (Figura
28).

Los datos obtenidos muestran que en el cristal todos los atomos de carbono de ambas
moléculas excepto los olefinicos ocupan esencialmente la misma posicién. La rdpida
conversidn a temperatura ambiente del ciclobutano 149 al dieno 148 permite suponer que
tanto durante la irradiacién del cristal como durante la adquisicion de los datos de rayos X
(ambos procesos a —100°C) pueda tener lugar la conversién parcial de 149 en 148.
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Figura 26. Cristal del dieno 148 sobre un soporte cryoloop utilizado para la reaccién fotoquimica de
conversién al derivado ciclobutanico 149.

Figura 27. Montaje utilizado para la conversion fotoquimica de 148 a 149 en estado sélido.
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O

Figura 28. Representacion ORTEP de una mezcla esencialmente 1/1 de 148 y 149.

El estudio del espectro de difraccion de rayos X de 148 y de la mezcla 148/149 pone de
manifiesto la tensiéon que soporta el sistema, que queda patente en el alargamiento de los
enlaces C6-C7 (d = 1,588 A) y C13-C14 (d = 1,587 A) de 148 y, mas aun de los enlaces C7a-C11b
(d = 1,59 A) y C7b-Cl1a (d = 1,635 A) de 149. Cabe destacar, que los otros enlaces del
ciclobutano C7a-C7b y C11a-C11b (d = 1,528 A) son ligeramente més cortos que los de un
ciclobutano normal (d = 1,560 A) (Figura 29).5

7b 11a
7a 11b

5 a
4a

6 72| {1 2
H

149

d=1588A
o

= ® — > ®=15° @\\
=15 d=1,635A

_ 470 - —> ®=47° d=1528A<—
©=4,7 ’ d=159A

d=1,587A') _ d=1587A
148 149

Figura 29. Longitudes de enlace y dngulos de piramidalizacién calculados a partir de los datos de
difraccion de rayos X de 148 y de la mezcla 1:1 de 148/149.
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Ademas, se pudo calcular el dngulo de piramidalizacidn (¢, grados) de los carbonos olefinicos
significativos del dieno 148 y de los compuestos 83, 122, 133 y 134 a través de los pardmetros
de rayos X obtenidos y utilizando la férmula descrita por Borden y colaboradores* (véase la
introduccion, pagina 5). Los valores obtenidos se encuentran resumidos a continuacion en la
tabla 6, donde se incluyen también los valores de la longitud de los enlaces carbono-carbono
entre los atomos C6-C7 y los C13-C14 obtenidos para cada compuesto.

Compuesto C3a Ca Cc9 C9a C6-C7 C13-C14
83 3,7 14,8 15,5 1,7 1,589 1,572
122 7,4 15,4 15,8 2,7 1,588 1,581
133 4,8 15,3 15,7 3,9 1,589 1,588
134 3,9 14,5 14,5 3,9 1,586 1,580
148 4,7 15,0 15,0 4,7 1,588 1,587

Tabla 6. Angulos de piramidalizacién (¢, grados) de los &tomos de carbono C3a, C4, C9y C9ay
longitudes de enlace (A) para los enlaces C6-C7 y C13-C14 de los compuestos 83, 122, 133, 134 y 148.

Las transformaciones fotoquimicas en estado sélido son bien conocidas y en algunas ocasiones
se encuentran acompafiadas de fotocromismo.>® Sin embargo, no se encuentra en la literatura
ningun ejemplo de una fotocicloadicién intramolecular [2+2] de alquenos simples en estado
sélido.

Br,
/;\ ; ref. 6a
150

9
Producto de Producto de
adicion tipo N adici()n tipo U
Br
ref. 59
152
Producto de
adicién tipo N
X
0 O Br2 o)
>< - ref. 30
°@°X 0 XIS
2
(0]
108
153 X =Br
154 X = |

Esquema 55. Adiciones electrdfilas transanulares en compuestos similares al dimero 139.

83) F. Toda, Top. Curr. Chem., 2005, 254, 1-40. b) M. Irie, T. Fukaminato, K. Matsuda, S. Kobatake,
Chem. Rev., 2014, 114, 12174-12277.
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También se estudid la adicidn transanular de bromo y yodo al compuesto 148. Este tipo de
reacciones transanulares habia sido estudiada anteriormente en otros sistemas como los
dienos 9 (K. Wiberg y otros®), 8 (R. Herges y otros®®) o el compuesto 108 (P. Camps y otros)*
donde se obtenian productos de adicidn transanular de bromo y yodo tal y como se indica en
el Esquema 55. Como se ve en el caso de 9, la adicién puede dar lugar a dos tipos de aductos:
tipo N y tipo U (Esquema 55). En el caso de los compuestos 8 y 108, sélo se observaron los
aductos tipo N.

La reaccidn del dieno 148 con un pequefio exceso de yodo o bromo en CHCl; dio lugar a los
compuestos 155 y 156, respectivamente, como Unicos productos, ambos de tipo N (Esquema
56).

Br,/CH,Cly rt., 20 h
o |2/CHQC|2Y rt,20h

148 155, X =1

156, X = Br
Productos de
adicion tipo N
Esquema 56. Productos de la adicion transanular a 148: de I, 155 y Bry, 156.

El espectro de RMN de 3C mostraba que los compuestos obtenidos disponian de simetria C;, lo
que indicaba que se habia obtenido un producto de adicién de tipo N y no tipo U (el cual
habria dado lugar a un anillo de cinco eslabones y otro de siete con una simetria Cz). Por
difraccidon de Rayos-X de los cristales obtenidos de los compuestos 155 y 156 se confirmd la
estructura de dichos productos corroborando la adicion tipo N (Figuras 30 y 31). Ambos
productos fueron caracterizados completamente a través de sus datos analiticos vy
espectroscopicos.
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Figura 30. Representacion ORTEP del compuesto 155.

9 R. Herges, H. Neumann, F. Hampel, Angew. Chem, Int. Ed., 1994, 33, 993-995.
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Figura 31. Representacion ORTEP del compuesto 156.

El mecanismo de la adicidn de bromo al dieno 148 fue estudiado por el grupo del Prof. Javier
Luque de la Unidad de Fisicoquimica de la Facultad de Farmacia de la Universidad de
Barcelona, combinando calculos con la teoria funcional de la densidad (DFT) y con la teoria del
campo de reaccion autoconsistente para tener en cuenta el efecto de solvatacidn. Los calculos
con DFT se realizaron usando un nivel de teoria M062X/6-31 + G(d)®® y los efectos de
solvatacion con CH,Cl, fueron determinados con el modelo de solvatacidn basado en la
densidad electrénica (SMD).?! Los pardmetros estructurales derivados de la optimizacién
geométrica del compuesto 148 resultaron muy acordes a los obtenidos a través de la
estructura de rayos X, donde los valores de la piramidalizacidon de los carbonos olefinicos
(C3a/C9a: 4,8°, C4/C9: 15,6°) y las longitudes de los enlaces C6-C7 y C13-C14 (1,581 y 1,582 A,
respectivamente) coincidian.

En dichos estudios se observé que en el complejo de pre-reaccion (I, Figura 29), el &tomo de
bromo mas cercano a la molécula se encontraba practicamente equidistante (2,37-2,5 A) a los
atomos de carbono del doble enlace. La adicidn del bromo a los dtomos de carbono C3ay C4
era simultanea a la ruptura del enlace de la molécula de Br, y también a la formacion de los
enlaces entre los pares de atomos C4-C9a y C3a-C9 (distancias de 2,48 y 2,12 A,
respectivamente en las estructuras de los estados de transicién (TS(3a) y TS(4), Figura 32).

60Y. Zhao, D. G. Truhlar, Theor. Chem. Acc., 2008, 120, 215-241.
61 A. V. Marenich, C. J. Cramer, D. G. Truhlar, J. Phys. Chem. B, 2009, 113, 6378-6396.
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Figura 32. Esquema mecanistico para la bromacion del dieno 148 y formacidn del producto de adicion tipo N 156.
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La barrera para la adicion en el carbono C3a del dieno es aproximadamente 3,2 Kcal/mol mas
favorable que para la adicién en el carbono C4 del mismo. Esta diferencia puede ser atribuida
al hecho de que el atomo de carbono C3a soporta una mayor densidad electrénica comparado
con la del &tomo de carbono C4 (Ag=0,034 e, Figura 33).

Figura 33. Cargas parciales del compuesto 148.

Este proceso da lugar a la formacion del cation bromado de estructura tipo N, el cual se
caracteriza por la formacion de un anillo de seis miembros en su estructura con una carga
positiva sobre el 4&tomo de carbono C9. Finalmente, la adicion nucledfila del bromuro al 4tomo
de carbono C9 da lugar al compuesto 156.

Todos los intentos para localizar los estados de transicion que dan lugar a los aductos
bromados de tipo U, fueron infructuosos. Estos hechos sugieren que dicho proceso tiene una
barrera energética mucho mayor que la necesaria para la formacién de los aductos bromados
de tipo N. La gran desestabilizacién del aducto bromado tipo U derivado de la adicidn en el
atomo de carbono C4 se ve reflejada al comparar las energias libres relativas, ya que la
diferencia es de alrededor de 15 Kcal/mol (I3(3a), Figura 34). Esta tendencia también se
observa en las longitudes de enlace de los dtomos de carbono que forman el enlace central
(1,61-1,64 A para los aductos tipo N frente a 2,46 A para el supuesto aducto tipo U, Figura 34)
y en la baja densidad electrénica obtenida para el supuesto aducto tipo U en el punto critico
del enlace (0,0379 frente a 0,1947-0,2040 para los aductos tipo N, Figura 34). Cabe destacar
que todos los intentos para estudiar la formacion del aducto bromado tipo U derivado de la
adicidn al &tomo de carbono C3a resultaron infructuosos.
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13(3a) N-type (0.00)

Figura 34. Geometria molecular y propiedades de los aductos catiénicos bromados derivados del dieno
148.

A continuacién, para completar los estudios de reactividad transanular frente a electrdfilos, se
realizd la bromacion del dieno diéster 133 siguiendo la metodologia utilizada para el dieno
148. De esta manera, se obtuvieron dos aductos bromados tipo N, 157 y 158 en una
proporcién aproximada de 3,5:1 (calculada a partir de las integrales de los protones de las
posiciones 10 y 11, donde para el compuesto 157 aparecen en forma de pseudo triplete a 6 =
4,45 ppmy a 6 = 3,60 ppm para el compuesto 158 en forma de pseudo triplete también, en el
espectro de RMN de 'H de la mezcla) (Esquema 57). Dichos aductos bromados se pudieron
obtener puros mediante cristalizacién de AcOEt y se pudieron caracterizar completamente y
obtener sus estructuras por difraccion de rayos X (Figuras 35 y 36). De este modo, se confirmd
que ambos aductos correspondian a estructuras tipo N, siendo el compuesto 157, derivado de
la adicidn inicial del bromo al carbono C9a, el producto mayoritario. Esto puede explicarse por
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Parte tedrica

el efecto inductivo de los grupos éster sobre el doble enlace C=C mas préximo entre los
atomos de carbono C3a vy C4.

Como conclusién de este apartado se puede decir que la reaccién domino Diels-Alder del bis
fulveno 81 con acetilendicarboxilato de dimetilo y con N-metilmaleimida es un procedimiento
de excelente para acceder de forma sencilla y rapida a estructuras policiclicas complejas tipo
cinturdén con dobles enlaces C=C préximos en el espacio y casi paralelos, algunos derivados de
los cuales experimentan diversas reacciones transanulares de gran interés teodrico. Este trabajo
fue objeto de publicacién en la revista Chem. Eur. J.5

8 7
Br2/CH2C|2’
temp. amb., 21 h
E ‘3 2_H
12723 1381 GOOMe COOMe COOMe

COOMe COOMe COOMe

Esquema 57. Productos obtenidos de la bromacién del aducto diéster 133 con ad|C|on tipo N.

Figura 35. Representacion ORTEP del compuesto 157.

62 p, Camps, T. Gdmez, A. Otermin, M. Font-Bardia, C. Estarellas, F. J. Luque, Chem. Eur. J. 2015, 21,
14038-14046.
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Figura 36. Representacion ORTEP del compuesto 158.
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Parte experimental

Datos generales

Los espectros de resonancia magnética nuclear (RMN) se han realizado en los Centros
Cientificos y Tecnoldgicos de la Universidad de Barcelona (CCiTUB). Los espectros de H han
sido registrados en un espectrometro Varian Gemini-300 (300 MHz) y en un Varian Mercury-
400 (400 MHz). Los espectros de 13C se han registrado en un espectrometro Varian Mercury-
400 (100,6 MHz). Los espectros de homocorrelacion H/'H (COSY y NOESY) y de
heterocorrelacién H/**C a un enlace y a larga distancia (secuencias gHSQC y gHMBC,
respectivamente) han sido registrados en un espectrémetro Varian Mercury-400. Los
desplazamientos quimicos se expresan en valores de 6 en partes por millén (ppm), utilizando
TMS o el propio disolvente como patrdn interno, y las constantes de acoplamiento en Hertz
(Hz). Las abreviaturas utilizadas son: s, singulete; d, doblete; t, triplete; q, cuadruplete; quint,
quintuplete; hept, heptete; m, multiplete; y combinaciones de estas.

Los puntos de fusidn han sido determinados en tubos capilares abiertos en un equipo
Gallenkamp modelo MFB 595010M.

Los espectros de infrarrojo (IR) han sido registrados en un espectrofotometro FTIR Perkin
Elmer Spectrum RX |, utilizando la técnica Attenuated Total Reflectance (ATR). Las frecuencias
se expresan en cm™ty la intensidad de las absorciones se da como intensa (“strong”, s), media
(m) o débil (“weak”, w).

Los espectros de masas de alta resolucién han sido realizados en la Unidad de Espectrometria
de Masas del CCiTUB, Facultad de Quimicas, utilizando un espectrometro LC/MSD-TOF con
ionizacion por electrospray de Agilent Technologies.

Los analisis elementales se han realizado en un microanalizador elemental (A5) modelo Flash
1112 series Thermofinnigan para la determinacion de C, H y N, en un microanalizador
elemental (A7) modelo Flash 2000 series Thermofinnigan para la determinacion de C, H, Ny S,
y en un titroprocesador Methrom modelo 808 para la determinacidn de | y Br, en el Servicio de
Microanalisis del IIQAB (CSIC) de Barcelona.

Los analisis de difraccién de rayos X han sido realizados en los Servicios Cientifico-Técnicos de
la Universidad de Barcelona, utilizando un difractdmetro MNAR345.

Para la generacion de corriente de ozono se ha utilizado un equipo Fisher Ozon 500.

Para las reacciones con irradiacion de microondas se ha utilizado el equipo Discover Focused
Monomode Microwave de CEM Corporation.

Para la cromatografia en columna se ha utilizado gel de silice de 60 AC (35-70 uM) y Al,Os;
neutro (50-200 uM). Los disolventes utilizados se dan en una relacién volumen:volumen. Para
la cromatografia en capa fina (CCF) se han utilizado cromatofolios de gel de silice 60F;s4 Merck,
localizando los productos mediante luz UV, por revelado con solucién acuosa al 1% de KMnO,4
o con atmdsfera de yodo.
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La purificacién de los disolventes utilizados se ha realizado segiin métodos descritos en: Perrin,
D.D.; Armarego, W. L. F. Purification of Laboratory Chemicals, 42 Edicién, Butterworth-
Heinemann: Oxford, 1996.

Tanto para aquellos compuestos preparados y descritos previamente por nuestro grupo de
investigacion como para los compuestos descritos en la bibliografia, pero que no se habian
preparado con anterioridad en nuestro laboratorio, se ha incluido la metodologia de
preparacion.

La nomenclatura de los compuestos descritos en la presente Tesis Doctoral ha sido obtenida
mediante el programa ChemBioDraw Ultra 14.0.

Para todos los nuevos compuestos preparados en esta Tesis Doctoral se ha llevado a cabo la
caracterizaciéon completa por RMN de H y 13C, IR, andlisis elemental y masa exacta, y se han
asignado completamente todas las sefiales de los espectros de RMN de 'H y 3C gracias a los
experimentos de homocorrelacién H/*H (COSY y NOESY) y heterocorrelacién 1/**C a un enlace
(gHSQC) y a mas de un enlace (gHMBC).

Toda la informacion acerca de los rayos X obtenidos de los compuestos 83, 122, 133, 136, 144,
148, 148/149, 155, 157, 158 y 225 se adjunta en el CD anexo.
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2,5-Dimetilen-1,2,3,4,5,6-hexahidro-8-metil-3a,6a-(metanoiminometano)pentaleno-7,9-
diona, 90.33

o 0
3 6a 1
N-Me 1. LIHMDS, THF, 78 °C N
2. O™"3a
3
o CI\)L/CI 4
96 90

97
THF, T amb, 3 dias

En un matraz de tres bocas de 1 L equipado con termdmetro de baja temperatura, agitacion
magnética y embudo de adicién de presion compensada y atmdsfera inerte, se prepard una
disolucién de HMDS (62,9 mL, 48,4 g, 300 mmol) en THF anhidro (250 mL) y se enfrié a =78 °C
(temperatura del bafio) con un bafio de acetona / nieve carbdnica. A continuacion, se adiciond
gota a gota n-Buli (100 mL de una disolucién 2,5 M en hexano, 250 mmol) manteniendo la
mezcla de reaccién a dicha temperatura. Acaba la adicién, se calenté a 0 °C y se agito a esta
temperatura durante 1 h. Pasado este tiempo, se volvid a enfriar a =78 °C y se afiadio, gota a
gota, una disolucion de la N-metilsuccinimida 96 (4,65 g del 99%, 40,7 mmol) en THF anhidro
(80 mL). Acabada la adicion la mezcla de reaccidén se mantuvo a 15 min a =78 °Cy se calentd a
0 °C durante 1 h. A continuacion, se volvid a enfriar a =78 °C y se anadio, gota a gota, el 3-
cloro-2-(clorometil)-1-propeno 97 (20,5 mL, 22,1 g, 177 mmol). La mezcla de reacciéon se dejo
atemperar y se mantuvo en agitacion durante 3 dias. Pasado este tiempo, la mezcla de
reaccion se acidificé con HCI 1N (100 mL) y se extrajo con Et,0 (3 x 200 mL). Los extractos
organicos reunidos se secaron con Na,Sos, se filtraron y se evaporaron a presién reducida
obteniendo un residuo sdlido aceitoso (13,81 g), el cual se sometid6 a cromatografia en
columna (gel de silice de 35-70 um, 94 g, 5 cm @; #1-8, 800 mL, hexano; #9-13, 500 mL,
hexano / AcOEt 95:5; #14—19, 500 mL, hexano / AcOEt 90:10; #20-24, 500 mL, hexano / AcOEt
80:20) proporcionando 90 (#10-19, 3,21 g, 36% de rendimiento) en forma de sélido amarillo.

El producto se sublimé (60-100 °C / 0,2-0,5 torr) obteniéndose la dicarboxiimida 90 (2,85 g,
32% de rendimiento) en forma de sdlido blanco.

El producto sublimado contenia un 11% de doble enlace C=C isomerizado que corresponde
mayoritariamente a producto isomerizado de los dobles enlaces C=C (RMN de 'H). Una
muestra del producto sublimado (2 g) se cristalizé de MeOH (5 mL) obteniéndose 90 (1,21 g,
6% aproximadamente de C=C isomerizado). Este se volvié a cristalizar dos veces mas de MeOH
(3 mL) dando lugar al compuesto 90 (788 mg, impurificado con 0,3% de C=C isomerizado).
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Ozonizacion controlada del dieno 90: (3aR,6aS)-8-metil-5-metilen-5,6-dihidro-3a,6a-
(metanoiminometano)pentaleno-2,7,9(1H,3H,4H)-triona, 77.

0]
~ a) Os3 (1,4 eq. aprox.)
N CH,Cl, 0°C
:< (@)
0 b) Me,S
T amb., 48 h.
90

En un matraz de tres bocas de 500 mL se prepard una disolucién de la dicarboximida 90 (que
contiene aproximadamente 0,3% del producto isomerizado) (201 mg, 925 umol) en CH,Cl, (40
mL), se enfrié a 0 °C y se burbujed una corriente de ozono en oxigeno generada como se indica
mas abajo (1) durante 2 minutos. A continuacién se adicioné Me,S (1,99 mL, 1,69 g, 27,2
mmol) y la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 48 h. Pasado este
tiempo se elimind el disolvente a presidn reducida obteniendo un residuo (303 mg) que se
sometid a cromatografia en columna (gel de silice de 35-70 um, 18 g, 2,5 cm @; #1-3, 100 mL,
hexano / AcOEt 90:10; #4-8, 150 mL, hexano / AcOEt 80:20; #9-17, 250 mL, hexano / AcOEt
70:30; #18-20, 100 mL, hexano / AcOEt 60:40; #21-27, 200 mL, hexano / AcOEt 50:50)
proporcionando el producto de partida 90 puro (#3-6, 62 mg, 31% de rendimiento), la
monocetona 77 (#9-17, 86 mg, 42% de rendimiento) en forma de sélido blanco y la dicetona
98 (#18-24, 69 mg, 34% de rendimiento) en forma de sdélido blanco.

La muestra analitica de 77 se obtuvo por sublimacién de la muestra anterior (110 °C / 0,2-0,5
torr) para dar 77 (63 mg, 31% de rendimiento) en forma de sélido blanco cristalino. La muestra
contiene aproximadamente un 3% de producto isomerizado.

(1) La corriente de ozono se generd mediante un equipo Fisher Ozon 500, haciendo circular
oxigeno (50 L/h) con una corriente de 0,2-0,22 amperios y una potencia de produccion de 1,1
que corresponden aproximadamente a una cantidad de 2,2 g de ozono / h. Antes de empezar
a hacer circular la corriente de ozono a través de la disolucién del dieno 90, se hizo funcionar el
ozonizador en las mismas condiciones haciendo circular la corriente de ozono generada a
través de CH,Cl; durante 10 min aproximadamente hasta que el CH,Cl, alcanzé una tonalidad
violeta, indicativa de la presencia de ozono en la disolucidn. De una manera empirica se
establecié que, en estas condiciones, se debia burbujear esta corriente de argdn durante 10
minutos por cada gramo de dieno 90.

Datos analiticos y espectroscépicos de 77:

Punto de fusion: 135 -137 °C
La muestra contiene aproximadamente un 3% de enona isomeritzada

IR (ATR) v: 2949 (w), 2923 (w), 1770 (w), 1736 (m), 1684 (s) (C=0 st), 1431 (m), 1380 (m), 1328
(m), 1280 (m), 1172 (m), 1077 (m), 1010 (m), 920 (m), 631 (m) cm™.
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RMN de H (400 MHz, CDCls) 6: 2,54 [dt, J = 16,4 Hz, J' = 2,0 Hz, 2H, 4(6)-Ha], 2,58 [d, J = 20,0
Hz, 2H, 1(3)-Ha, 2,85 [d, J = 20,0 Hz, 2H, 1(3)-Hx], 2,98 (s, 3H, N-CHs), 3,00 [dm, J = 16,4 Hz, 2H,
4(6)-Hy], 4,93 (tt, J = 2,2 Hz, J/ = 1,4 Hz, 2H, C5=CH,).

RMN de 3C (100,6 MHz, CDCls) &: 25,5 (CHs, N-CHs), 44,1 [CH,, C4(6)], 46,9 [CH,, C1(3)], 56,7
[C, C3a(6a)], 110,7 (CH,, C5=CH,), 145,0 (C, C5), 180,0 [C, C7(9)], 212,7 (C, C2).

Andlisis elemental
Calculado para C12H13NO3 (219,24): C65,74%; H5,98%; N 6,39%
Encontrado: C65,76%; H 5,93%; N 6,23%

Masa exacta (ESI*) m/z:

Calculada para [C12H13NOs + H]* 220,0968
Encontrada: 220,0968
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(3aR*,6aR*)-5,8-Dimetil-3a,6a-(metanoiminometano)pentaleno-2,7,9(1H,3H,4H)-triona, 102.

0
~
N CF3SO3H
o=
(o) CH2C|2
Tamb., 2h
77 88%

En un matraz de dos bocas de 25 mL equipado con atmésfera inerte y agitacion magnética se
prepard una disolucién de la dicarboximida 77 (60 mg, 0,27 mmol) en CH,Cl, anhidro (6 mL) y
se trato con acido triflico CF3SOsH (21 mg, 0,14 mmol) y la mezcla de reaccion se agito a
temperatura ambiente durante 2 h. Pasado este tiempo, a la disolucidon resultante se le
adiciond K,COs (70 mg) y se agitd un par de minutos. La disolucién se decantd del sélido,
formado por sales, y el residuo se lavdé con CH;Cl; (3 x 2 mL). La disolucién y los lavados
reunidos se evaporaron a presion reducida para dar 102 (65 mg) en forma de sdlido beige. El
producto se sublimé (100 —110 °C / 0,2-0,5 torr) obteniendo asi 102 (53 mg, 88% de
rendimiento) en forma de sélido blanco.

Datos analiticos y espectroscopicos de 102:
Punto de fusion: 137 — 138 °C (sublimado a 100—110 °C/0,2-5 Torr).

IR (ATR) v: 2944 (w), 2921 (w), 1768 (w), 1733 (m), 1691 (s) (C=0 st), 1430 (m), 1383 (m), 1312
(m), 1172 (m), 1073 (m) cm™.

RMN de H (400 MHz, CDCls) 6: 1,74 (s, 3H, 5-CHs), 2,54 (dm, J = 19,6 Hz, 1H, 1-H,), 2,57 (dm, J
= 18,0 Hz, 1H, 4-H,), 2,67 (dm, J = 19,6 Hz, 1H, 3-H,), 2,85 (dm, J = 18,4 Hz, 2H, 1-Hy y 3-H),
2,98 (s, 3H, N-CHs), 3,08 (dm, J = 18,0 Hz, 1H, 4-H,), 5,47 (sext, J = 1,6 Hz, 1H, 6-H).

RMN de 3C (100,6 MHz, CDCls) &: 16,1 (CHs, C5-CHs), 25,3 (CHs, N-CHs), 44,6 (CH,, C1), 47,9
(CHa, C4), 48,0 (CH,, C3), 56,1 (C, C3a), 65,0 (C, C6a), 124,6 (CH, C6), 144,0 (C, C5), 178,9 (C,
C7), 180,5 (C, C9), 213,1 (C, C2).

Analisis elemental
Calculado para C12H13NO; (219,24): C65,74%; H 5,98%; N 6,39%
Encontrado: C65,77%; H 6,14%; N 6,27%

Masa exacta (ESI*) m/z:

Calculada per a [C12H13NOs + H]* 220,0968
Encontrada: 220,0966
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Reaccidon de metatesis de la enona 77: Obtencién de (3aR,3a'R,6a$,6a's,2)-8,8'-dimetil-[2,2'-
bi(3a,6a-(metanoiminometano)pentalenilideno)]-
5,5',7,7',9,9'(1H,1'H,3H,3'H,4H,4'H,6H,6'H,8H,8'H)-hexaona, 101.

0
N
o=<
o)

77
~

. N

o=<

0

En un matraz de dos bocas de 5 mL, equipado con agitacién magnética, refrigerante de reflujo
y atmdsfera inerte, se prepard una disolucion de enona 77 (que contiene aproximadamente
3% de producto isomerizado 102) (58 mg, 0,26 mmol) en xileno anhidro (0,5 mL). Se adiciond
el catalizador de Grubbs-Hoveyda de 22 generacién 99 (8,5 mg, 13 umol) y la mezcla de
reaccion se calenté a 130-140 °C durante 3 dias. Pasado este tiempo se eliminé el disolvente a
presion reducida obteniendo un residuo (78 mg) que se sometid a cromatografia en columna
(gel de silice de 35-70 um, 3,5 g, 1 cm @; #1-2, 25 mL, hexano / AcOEt 80:20; #3—6, 80 mL,
hexano / AcOEt 70:30; #7-8, 25 mL, hexano / AcOEt 60:40; #9-10, 25 mL, hexano / AcOEt
40:60; #11-16, 100 mL, hexano / AcOEt 20:80; #17-22, 100 mL, AcOEt) proporcionando una
mezcla del producto de partida y del producto de partida isomerizado 77 / 102 (1 : 1,6) (#3-4,
6 mg) y el producto deseado 101 (#10-20, 56 mg) en forma de sélido marrdn claro. La muestra
analitica se obtuvo por digestion con MeOH (0,5 mL) obteniendo 101 (35 mg, 66% de
rendimiento) en forma de sélido blanco.

Datos analiticos y espectroscépicos de 101.
Punto de fusidn > 300 °C (MeOH)

IR (ATR) v: 2949 (w), 2914 (w), 1773 (w), 1747 (m), 1739 (s), 1697 (s) (C=O st), 1432 (m), 1380
(m), 1323 (m), 1272 (m), 1170 (m), 1065 (m), 998 (m) cm™.

RMN de H (400 MHz, CDCls) &: 2,50 [d ancho, J = 14,8 Hz, 4H, 1(1’,3,3')-Hn], 2,51 [d, J = 20,0
Hz, 4H, 4(4’,6,6')-Hn], 2,86 [d, J = 20,0 Hz, 4H, 4(4',6,6')-H,], 2,97 [d ancho, J = 14,8 Hz, 4H,
1(17,3,3')-Hy], 2,99 (s, 6H, 2 N-CH).

RMN de 3C (100,6 MHz, CDCls) &: 25,6 (CHs, N-CHs), 41,4 [CH,, C1(1’,3,3')], 46,9 [CH,,
C4(4,6,6')], 57,1 [C, C3a(3a’,6a,6a’)], 131,6 [C, C2(2)], 179,6 [C, C7(7’,9,9')], 212,0 [C, C5(5")].
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Andlisis elemental
Calculado para C;;H22N;06:0,75H,0 (423,94): C62,33%; H5,59%; N 6,61%
Encontrado: C62,39%; H5,47%; N 6,46%

Masa exacta

Calculada para [C22H22N206 + NH4]* 428,1816
Encontrada: 428,1808
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(2r,2"s,3aR,3a"R,6a$,6a"S)-8,8"-Dimetil-3a,6a;3a",6a"-bi(metanoiminometano)pentaleno)-2-
espiro-2'-oxirano-3'-espiro-2"-pentaleno-
5,5",7,7",9,9"(1H,1"H,3H,3"H,4H,A4"H,6H,6"H,8H,8"H)-hexaona, 103.

CO5H
(0]
o= =T oo
;/ © CH,Cl,,
N 0°C,6h
\\\ T amb, 18 h

101 O

En un matraz de 25 mL, equipado con agitacién magnética y salida de gases, se prepard una
suspension de 101 (73 mg, 0,18 mmol) en CH.Cl; (12,5 mL), se enfrié a 0 °C y se adiciond el
acido m-cloroperbenzoico (60 mg del 77%, 0,27 mmol), la mezcla de reaccién resultante se
agito a 0 °C durante 8 h, y 16 h mds a temperatura ambiente. La disolucidn resultante se lavo
con disolucién acuosa saturada de NaHCOs (3 x 15 mL), para eliminar productos acidos. La fase
organica se secé con Na,SO, anhidro, se filtré y se elimind el disolvente a presidén reducida,
obteniendo el producto deseado 103 (78 mg) en forma de sélido marrén claro. La muestra
analitica de 103 se obtuvo por digestion con hexano (0,3 mL) obteniendo 103 (72 mg, 95% de
rendimiento) en forma de sélido blanco.

Datos analiticos y espectroscopicos de 103.

Punto de fusién: 271 —272°C (desc, hexano)

IR (ATR) V: 2920 (w), 1770 (w), 1743 (m), 1694 (s) (C=0 st), 1431 (m), 1380 (m), 1325 (m), 1279
(m), 1173 (m), 1073 (m), 1013 (m) cm™™.

RMN H (400 MHz, CDCls) 6 2,04 [d, J = 14,8 Hz, 2H, 1”(3”)-Ha], 2,15 [d, J = 14,8 Hz, 2H, 1(3)-Hn],
2,34 [d, J = 14,4 Hz, 2H, 1(3)-Hy, 2,49 [d, J = 14,8 Hz, 2H, 1"(3")-H], 2,56 [d, J = 20,0 Hz, 2H,
4(6)-Hn], 2,70 [d, J = 19,6 Hz, 2H, 4"(6")-Hn], 2,86 [d, J = 20,0 Hz, 2H, 4(6)-H,], 2,87 [d, J = 20,0
Hz, 2H, 4"(6")-H], 2,99 (s, 3H, 8”-CHs), 3,03 (s, 3H, 8-CH).

RMN de 3C (100,6 MHz, CDCls) 6: & 25,6 (CHs, 8”-CHs), 25,9 (CHs, 8-CHs), 40,9 [CH,, C1"(3")],
42,9 [CH,, C1(3)], 46,8 [CH,, C4”(6”)], 46,9 [CH,, C4(6)], 56,07 [C, C3a(6a)], 56,09 [C, C3a"(6a")],
69,3 (C, C2), 69,6 (C, C2"), 179,0 [C, C7”(9”)], 179,5 [C, C7(9)], 211,4 (C, C5"), 211,8 (C, C5).

Analisis elemental
Calculado per a Cx;H22N207+1,5H,0 (453,45): C58,27%, H5,56%, N 6,18%.
Encontrado: C58,42%, H 5,73%, N 5,70%.

Masa exacta

Calculada per a [C22H22N207+ NH4]* 444,1765
Encontrada 444,1760
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Intento de isomerizacion del dimero 101 a 78.

SH

AIBN

7

Tolueno, calor

101

En un matraz de 2 bocas de 5 mL provisto de refrigerante de reflujo, termdémetro, atmdsfera
inerte y agitacion magnética se coloco el dimero 101 (20 mg, 0,05 mmol), AIBN (5,6 mg, 0,03
mmol), tiofenol (0,01 mL, 0,097 mmol) y tolueno anh. (0,5 mL), y la mezcla se calentdé a 85 °C
durante 21 h. Pasado este tiempo se evapord el tiofenol y el tolueno a presioén reducida vy el
residuo resultante se disolvido en CH,Cl, (10 mL). La disolucién organica se lavé sucesivamente
con disolucién acuosa de NaOH 2N (2 x 5mL) y con salumera (5 mL), se secé con Na,SO4 anh.,
se filtré y por evaporacién del disolvente a presién reducida se obtuvo el producto de partida
inalterado 101.
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Parte experimental

Obtencion de cis-3,7-dihidroxibiciclo[3.3.0]octa-2,6-dieno-2exo,4,6exo,8-tetracarboxilato de
tetrametilo, 111a

COOMe MeOOC | COOMe

H O
:E + 2 0 1. NaOH, MeOH, reflujo HO OH
H O

COOMe 2. HCI 1N Meooc H coome
109 110 111a

En un matraz de 2 L provisto de termdmetro, embudo de adicién de presién compensada, dos
refrigerantes de reflujo y agitacién magnética, se prepard una disolucion de hidréxido sédico
(53 g, 1,33 mol) en metanol (1 L) y se enfrié en bano de hielo. Sobre la disolucién fria se afiadio
gota a gota, 1,3-acetondicarboxilato de dimetilo (226,4 g, 1,30 mol), la mezcla se calenté a
reflujo hasta disolucién completa del precipitado blanco formado y se afiadié disolucion
acuosa de glioxal al 40% (107,4 g, 0,74 mol) durante 15-20 minutos, manteniendo la
temperatura interna a 65 °C. La mezcla de reaccidn se dejé enfriar y se agitd durante toda la
noche. El sélido formado se separd por filtracidn al vacio y se lavé con metanol frio (700 mL),
obteniéndose 111a en forma de sal disédica (221 g, 82% de rendimiento).

A continuacidn, en un erlenmeyer de 2 L provisto de agitacién magnética, se preparé una
disolucién de la sal disddica de 111a (221 g, 0,53 mol) en agua (800 mL) sobre la que se afiadio
CH,Cl; (1 L). La mezcla se agité rapidamente y se afiadié HCl 1 M frio (1 L). Se separaron las
fases y la fase acuosa se extrajo con CH,Cl, (3 x 300 mL). Las fases organicas reunidas se
lavaron con disolucion acuosa saturada de NacCl, se secaron con Na;SO,4 anh., se filtraron y el
disolvente se evapord a presion reducida. Por cristalizacion del residuo obtenido (190,4 g) de
hexano/AcOEt 1:2, se obtuvo el tetraéster 111a (141,6 g, 59% de rendimiento a partir de
acetondicarboxilato de dimetilo, 110).

Los datos espectroscépicos de 111a corresponden con los descritos en la bibliografia.*
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Capitulo 1

Obtencion de cis-biciclo[3.3.0]octano-3,7-diona, 80.

MeOOC | COOMe H

Ha0*
HO OH O O
-CO,

MeooCc H coome

111a 80

En un matraz de 1 L de tres bocas provisto de dos refrigerantes de reflujo y agitacion
magnética se colocd el tetraéster 111a (70,0 g, 0,19 mol) y se aiiadid acido acético glacial (35
mL) y HCL 1 N (327 mL). La mezcla de reaccion se agitd vigorosamente y se calenté a reflujo
durante 2,5 h. La disolucion se enfrié en un bafio de hielo y se extrajo con CH,Cl; (5 x 250 mL).
Los extractos organicos reunidos se concentraron a presidén reducida hasta eliminar la mayor
parte de acido acético, el residuo obtenido se disolvié en CH,Cl, (150 mL) y se lavd con
disolucién acuosa saturada de bicarbonato sédico hasta que la fase acuosa permanecié basica.
La fase organica se secd sobre Na,;SOs anh., se filtré y se evapord a presidn reducida,
obteniéndose la dicetona 80 (18,3 g, 71% de rendimiento).

Los datos espectroscépicos de 80 corresponden con los descritos en la bibliografia.**

84



Parte experimental

Sintesis de cis-2,5-di(ciclopenta-2,4-dien-1-iliden)-octahidropentaleno, 81.

o U Se

Pirrolidina, 3
H MeOH, 0 °C 2h 4 H

80 81

En un matraz de 25 mL de tres bocas equipado con agitacion magnética, termdometro de baja
temperatura y atmdsfera inerte, se prepard una solucién de la dicetona 80 (2,00 g, 14,5 mmol)
en metanol anhidro (6 mL) y se adicioné el CaCl, (1,07 g, 9,6 mmol). A continuacion, la
disolucidn se enfrié a 0 °C utilizando un bafio de hielo y se adicioné el ciclopentadieno (7,2 mL,
5,8 g, 87 mmol) y posteriormente la pirrolidina (4,8 mL, 58 mmol), gota a gota, controlando
que la temperatura de la disolucién no superara los 4 °C. Acabada la adicién la disolucion se
dejé bajo agitacidon a 0 °C durante 2 h. Pasado este tiempo, la disolucion se filtré a través de
una placa filtrante y el sélido amarillo obtenido se lavd con agua fria. El sélido se dejé secando
al vacio durante 1 h. A continuacidn, el sélido de disolvid en CHyCl, y se filtré a través de una
placa filtrante. El filtrado obtenido se evapord a sequedad y se sometié a cromatografia en
columna (gel de silice 80-200 um, 25 g, 2,5 cm @; #1-32, 1,5 L, hexano), proporcionando el
difulveno 81 (#4-28, 1,24 g, 36% de rendimiento) en forma de sélido amarillo.

Los datos espectroscépicos de 71 corresponden con los descritos en la bibliografia.3?
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Sintesis de cis-2,5-di(ciclopenta-2,4-dien-1-iliden)-3a,6a-dimetiloctahidropentaleno, 118.

e O

Pirrolidina,
Me MeOH, 0 °C 2h 4 Me®

112 118

En un matraz de 50 mL de tres bocas equipado con agitacidn magnética, termdmetro de baja
temperatura y atmodsfera inerte, se prepard una disolucién de la dicetona 112 (2,50 g, 15,0
mmol) en metanol anhidro (6 mL) y se adicioné el CaCl; (1,1 g, 9,7 mmol). A continuacidn, la
disolucién se enfridé a 0 °C utilizando un bafio de hielo y se adicioné el ciclopentadieno (7,5 mL,
6,0 g, 90 mmol) y posteriormente la pirrolidina (5 mL, 60 mmol), gota a gota, controlando que
la temperatura de la disolucidn no superara los 4 °C. Acabada la adicion la disolucién se dejo
bajo agitacion a 0 °C durante 6 h. Pasado este tiempo, se adiciond éter etilico (70 mL) y agua
(40 mL) y se separaron las fases. La fase organica se lavé con HCI 0,5 N (1 x 20 mL) y agua (3 x
200 mL), y finalmente la fase organica se secé con Na,SO4 anh., se filtrd y el disolvente se
evapord a presién reducida. A continuacion, el crudo obtenido se sometié a cromatografia en
columna (gel de silice 80-200 pum, 25 g, 2,5 cm @; #1-8, 400 mL, hexano), proporcionando el
difulveno 118 (#2-4, 498 mg, 13% de rendimiento) en forma de sélido amarillo.

Datos analiticos y espectroscépicos de 118.

IR (ATR) V: 2953 (w), 2925 (w), 2873 (w), 1650 (m), 1461 (m), 1362 (m), 1077 (w), 1008 (w), 865
(m), 854 (m), 757 (s), 622 (s) cm™.

RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) &: 1,10 [s, 6H, 3a(6a)-Me], 2,84 [dd, J = 18,8 Hz, )’ = 2,0 Hz, 4H,
1(3,4,6)'Ha], 2’97 [d' J= 18'8 HZ, J = 2,0 HZ, 4H, 1(3,4,6)'Hb]; 6;31'6;34 [m/ 4H/ 3’(3”I4'l4”)-H]I
6,41-6,44 [m, 4H, 2’(2”,5’,5”)-H].

RMN de *C (100,6 MHz, CDCls) &: 21,4 [CHs, 3a(6a)-CHs], 45,2 [CH, C1(3,4,6)], 50,4 [C,

C3a(6a)], 121,1 [CH, C3'(3”,4',4”)], 130,6 [CH, C2'(2”,5',5")], 140,3 [C, C1(1)], 158,2 [C,
C2(5)].
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Parte experimental

Mezcla estereoisomérica de 7-[(3aR,6aS)-5-(ciclopenta-2,4-dien-1-iliden)-3,33a,4,5,6,6a-
hexahidropentalen-2(1H)-iliden)biciclo[2.2.1]hepta-2,5-dieno-2,3-dicarboxilato de dimetilo,
82 y mezcla estereoisomérica de (3a’R,6a’S)-7,7”-[tetrahidropentaleno-2,5(1H,3H)-
diiliden]bis(biciclo[2.2.1]hepta-2,5-dieno)-2,3-dicarboxilato de tetrametilo, 120

Procedimiento a) Relacidon equivalentes fulveno : acetilendicarboxilato de dimetilo (1:1)

En un matraz de 25 mL equipado con salida de gases y agitacion magnética, se prepard una
disolucién del fulveno 81 (330 mg, 1,41 mmol) y acetilendicarboxilato de dimetilo (0,18 mL del
98%, 200 mg, 1,41 mmol) en tolueno (5 mL), y la mezcla de reaccidn se agité a temperatura
ambiente durante 86 h. La disolucidn resultante se evapord a presion reducida obteniendo un
residuo amarillo-marrén (510 mg) que se sometid a cromatografia en columna (gel de silice de
35-70 um, 38 g, 3 cm @; #1-6, 200 mL, hexano; #7-11, 150 mL, hexano / AcOEt 97:3; #12-19,
250 mL, hexano / AcOEt 95:5; #20-21, 50 mL, hexano / AcOEt 93:7; #22-41, 550 mL, hexano /
AcOEt 90:10; #42-47, 200 mL, hexano / AcOEt 87:13; #48-52, 150 mL, hexano / AcOEt 85:15;
#53-62, 300 mL, hexano / AcOEt 80:20; #53-62, 300 mL, hexano / AcOEt 80:20; #63-83, 600
mL, hexano / AcOEt 75:25), proporcionando el fulveno de partica 81 (#12-19, 55 mg), el
monoaducto 82 (#27-47, 112 mg, 21% de rendimiento) en forma de sélido amarillo y el
diaducto 120 (#65-77, 71 mg, 10% de rendimiento) en forma de sélido amarillo.

Procedimiento b) Relacidn equivalentes fulveno : acetilendicarboxilato de dimetilo (1:3)

En un matraz de 50 mL equipado con salida de gases y agitacion magnética, se prepard una
disolucién del fulveno 81 (500 mg, 2,13 mmol) y acetilendicarboxilato de dimetilo (0,78 mL del
98%, 904 mg, 6,4 mmol) en tolueno (8 mL), y la mezcla de reaccidn se agitdé a temperatura
ambiente durante 69 h. La disolucion resultante se evapord a sequedad a presidn reducida
obteniéndose un residuo amarillo-marrén (1,46 g) que se sometié a cromatografia en columna
(gel de silice de 35-70 um, 25 g, 2,5 cm @; #1-5, 150 mL, hexano; #6-13, 200 mL, hexano /
AcOEt 97:3; #14-16, 100 mL, hexano / AcOEt 95:5; #17-29, 400 mL, hexano / AcOEt 90:10;
#30-32, 100 mL, hexano / AcOEt 87:13; #33-39, 200 mL, hexano / AcOEt 85:15; #40-44, 200
mL, hexano / AcOEt 80:20; #45-57, 400 mL, hexano / AcOEt 75:25; #58-67, 300 mL, hexano /
AcOEt 70:30), proporcionando el monoaducto 82 (#20-39, 212 mg, 26% de rendimiento) en
forma de sélido amarillo y el diaducto 120 (#44-64, 416 mg, 38% de rendimiento) en forma de
sélido amarillo.

Datos analiticos y espectroscopicos de 82.

Punto de fusion: 174-175 °C (dec.) (AcOEt/hexano).
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Capitulo 1

IR (ATR) v: 2947 (w), 2839 (w), 1710 (s), 1651 (m), 1620 (m), 1433 (m), 1315 (m), 1272 (s), 1252
(s), 1215 (s), 1190 (m), 1164 (s), 1098 (s), 1044 (m), 761 (s), 735 (s), 624 (m) cm™.

RMN de H (400 MHz, CDCls) 6: 1,94-2,05 [sefial compleja, 2H, 1’(3’)-Ha 0 1’(3’)-Hy], 2,35-2,45
[sefial compleja, 2H, 1'(3’)-Hp 0 1’(3)-H.], 2,54-2,64 [sefial compleja, 4H, 4’(6’)-H, 0 4’(6°)-Hp y
3a’(6a’)-H], 2,95-3,02 [4'(6')-H, 0 4’(6’)-Ha], 3,78 (s) y 3,79 (s) (total 6H, 2 OCHs), 4,23 (t,/=2,0
Hz) y 4,25 (t, J = 2,0 Hz) [total 2H, 1(4)-H], 6,31-6,34 [sefial compleja, 2H, 3"’(4"')-H], 6,40-6,42
[sefial compleja, 2H, 2”'(5”)-H], 6,96 (t, /= 2,0 Hz) y 7,00 (t, J = 2,0 Hz) [total 2H, 5(6)-H].

RMN de 3C (100,6 MHz, CDCls) &: 34,63 y 34,67 [CHa, C1°(3")],38,2 y 38,3 [CH,, C4'(6')], 43,29 y
43,33 [CH, C3’(6a’)], 52,08 y 52,10 [CH3, OCHs], 54,16 y 54,20 [CH, C1(4)], 109,5 y 109,6 (C2’),
121,26 y 121,28 [CH, C3”(4”)], 130,3 [CH, C2”'(5”)], 139,3 (C, C1”"), 142,01 y 142,05 [CH, C5(6)],
151,48 [C, C2(3)], 159,3 y 159,4 (C, C7), 161,7 y 162,0 (C, C5’), 164,8 y 164,9 (C, COOMe).

Andlisis elemental:
Calculado para Cy4H2404-0,5 H,0 (385,46): C74,78%; H 6,54%
Encontrado: C 74,60%; H 6,66%

Masa exacta (ESI*) m/z:
Calculada para [C24H2404+ H]™: 377,1747
Encontrada: 377,1746

Datos analiticos y espectroscopicos de 120.

Punto de fusion: 104—124 °C (dec.) (AcOEt/hexano).

IR (ATR) v: 2950 (w), 2930 (m), 2850 (w), 1711 (s), 1620 (m), 1434 (m), 1315 (m), 1270 (s), 1254
(s), 1215 (s), 1195 (m), 1165 (s), 1099 (s), 1045 (m), 756 (m), 733 (s) cm™.

RMN de *H (400 MHz, CDCls) &: 1,78-1,90 (sefial compleja, 4H) y 2,22—2,36 (sefial compleja)
[1(3)-Ha, 1(3)-Hy, 4(6)-Ha y 3a(6a)-H], 3,776 (s), 3,780 (s) y 3,786 (s) (total 12H, 4 OCHs), 4,20-
4,23 [sefial compleja, 4H, 1'(4’)-H y 1”’(4"’)-H], 6,95-6,99 [seiial compleja, 4H, 5’(6’)-H y 5”/(6”')-
H].

RMN de 3C (100,6 MHz, CDCl3) &: 34,56, 34,70 y 34,75 [CH,, C1(3) y C4(6)], 43,6, 43,7 y 43,8
[CH, C3a(6a)], 52,08 (CHs, OCHs), 54,19 y 54,22 [CH, C1’(4’) y C1”(4")], 110,0, 110,2 y 110,3 (C2
y C5), 142,05, 142,09 y 142,13 [CH, C5'(6") y C5”(6”)], 151,56, 151,60 y 151,64 [C, C2'(3) y
C2”(3")], 158,68, 158,71, 158,9 y 159,1 [C, C7’(7”)], 164,9, 164,98 y 164,03 (C, COOMe).

Masa exacta (ESI*) m/z:

Calculada para [C3oH300s + NH4]*: 536,2279
Encontrada: 536,2278
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Parte experimental

(3R,3aZ,6S5,7R,92,10S,12aR,135,13aS$,14R)-5,6,7,8,10,12a,13,13a-Octahidro-3H-3,10,13-
(epimetanotriil)-4,7:6,9-dimetanodiciclopenta[a,d][11]anuleno-1,2-dicarboxilato de
dimetilo, 83.

Procedimiento a) Por irradiacion con microondas de una mezcla de 81 y 119.

£

MeOOC—==—COOMe

19

H H
. 1,2-diclorobenceno COOMe
] pw, 150 °C, 5 min 4

82 83
81

En un tubo cerrado de microondas de 10 mL se colocé una disolucion del fulveno 81 (300 mg,
1,28 mmol) y acetilendicarboxilato de dimetilo (0,16 mL del 98%, 180 mg, 1,28 mmol) en 1,2-
diclorobenceno (4 mL). La mezcla de reaccién se agitd bajo irradiacion de microondas a 150 °C
durante 5 minutos. La operacién se repitié 7 veces (6 x 300 mg y 1 x 200 mg) para un total de
2,44 g de fulveno 81.

A continuacion se juntaron todas las operaciones y se evapord a sequedad a presién reducida
obteniendo un residuo amarillo-marrén (4 g) el cual se sometié a cromatografia en columna
(gel de silice de 35-70 um, 96 g, 4 cm @; #1-8, 500 mL, hexano; #9-18, 600 mL, hexano /
AcOEt 95:5; #19-26, 500 mL, hexano / AcOEt 90:10; #27-38, 800 mL, hexano / AcOEt 85:15)
proporcionando una mezcla de 82/83 en proporcién 1:2 (#28-36, 931 mg) como sdlido
amarillo. Esta mezcla se digirio con MeOH (4 mL) y se obtuvo el compuesto 83 (794 mg, 24%
de rendimiento) en forma de sélido amarillo claro.

* Condiciones de trabajo con el equipo de microondas:

Programa CEM: P = 250 W, P = 250 psi; High stirring ON: Power max. OFF; T=150°Cyt=5
minutos.

Datos analiticos y espectroscopicos de 83.

Punto de fusidn: 185-186 °C (dec.) (MeOH).

IR (ATR) v: 2992 (w), 2948 (m), 2914 (w), 2842 (w), 1736 (s), 1714 (s), 1433 (m), 1306 (s), 1287
(m), 1205 (s), 1192 (s), 1168 (s), 1114 (m), 1094 (s), 1026 (s), 803 (m), 693 (s) cm™.

RMN de H (400 MHz, CDCl3) 6: 1,91 [s, 2H; 13(14)-H], 2,08 (d, 2J(H,H) = 12,8 Hz, 2H) y 2,09 (d,
2J(H,H) = 12,4 Hz, 2H) [5(15)-Hg y 8(16)-Hgl, 2,21 [dd, ¥(H,H) = 12,6 Hz, 3J(H,H) = 3,6 Hz, 4H,
5(15)-Ha y 8(16)-Hal, 2,46-2,52 [m, 2H, 6(7)-H], 3,07 [t, 3J(H,H) = *J(H,H) = 2,0 Hz, 2H, 10(12a)-
H], 3,42 [s, 2H, 3(13a)-H], 3,76 (s, 6H, 2 OCHs), 6,39 [t, *J(H,H) = *J(H,H) = 2,0 Hz, 2H, 11(12)-H].

89



Capitulo 1

RMN de 3C (100,6 MHz, CDCls) &: 36,3 [CH, C6(7)], 40,2 [CH,, C5(15) y C8(16)], 45,3 [CH,
C10(12a)], 46,3 [CH, C13(14)], 49,1 [CH, C3(13a)], 51,9 (CHs, OCHs), 124,1 (C, C9), 128,1 (C, C4),
135,8 (C, C3a), 140,3 (C, C9a), 140,3 [CH, C11(12)], 147,8 [C, C1(2)], 164,9 (C, COOMe).

Andlisis elemental:
Calculado para Cy4H2404:0,5H,0 (385,46): C74,78%; H 6,54%
Encontrado: C74,57%; H 6,54%

Masa exacta (ESI*) m/z:

Calculada para [C24H2404+ H]™: 377,1747
Encontrada: 377,1742

Procedimiento b) Por irradiacion con microondas de 82.

1,2-diclorobenceno
pw, 150 °C, 5 min

COOMe
COOMe

82

En un tubo cerrado de microondas de 10 mL se colocé una disolucién del monoaducto 82 (162
mg, 0,43 mmol) en 1,2-diclorobenceno (3,5 mL) y se agitd bajo irradiacion de microondas a 150
°C durante 5 minutos. La mezcla de reaccidn resultante se evaporé a presién reducida
obteniéndose un residuo amarillo-marrén (180 mg) el cual se sometié a cromatografia en
columna (gel de silice de35-70 um, 6 g, 1,2 cm @; #1-11, 200 mL, hexano; #12-26, 300 mL,
hexano / AcOEt 95:5; #27-29, 100 mL, hexano / AcOEt 90:10 ) proporcionando el fulveno 81
(#2-11, 6 mg) en forma de sélido amarillo y el aducto deseado 83 (#16-25, 26 mg, 16% de
rendimiento). La muestra anterior se digirid con MeOH (1 mL) obteniéndose el aducto 83 (16
mg, 10% de rendimiento) en forma de sélido blanco.

90



Parte experimental

(1R,2S,3R,3aZ,6S,7R,92710S,12aR,135,13a5,14R)- N-Metil-5,6,7,8,10,12a,13,13a-octahidro-3H-
3,10,13-(epimetanotriil)-4,7:6,9-dimetanodiciclopenta[a,d][11]anuleno-1,2-dicarboximidea,
122.

Procedimiento a): Por irradiacion con microondas de una mezcla de 81y 121.

H H
. 1,2-diclorobenceno

| uw, 150 °C, 5 min

81 122

En un tubo cerrado de microondas de 10 mL se colocé una disolucion del fulveno 81 (300 mg,
1,28 mmol) y N-metilmaleimida (142 mg, 1,28 mmol) en 1,2-diclorobenceno (4 mL) y se agito
bajo irradiacién de microondas a 150 °C durante 5 minutos. La mezcla de reaccién resultante
se evapord a presion reducida obteniéndose un residuo marrén (825 mg) que se sometid a
cromatografia en columna (gel de silice 35-70 um, 55 g, 3 cm @; #1-4, 150 mL, hexano; #5-10,
100 mL, hexano / AcOEt 97:3; #11-25, 500 mL, hexano / AcOEt 95:5; #26-31, 200 mL, hexano /
AcOEt 90:10; #32-34, 100 mL, hexano / AcOEt 85:15; #35-47, 400 mL, hexano / AcOEt 80:20;
#48-59, 400 mL, hexano / AcOEt 75:25), proporcionando el fulveno de partida 81 (#17-23, 31
mg) en forma de sélido amarillo y el aducto deseado 122 (#45-58, 64 mg, 14% de rendimiento)
en forma de sélido beige. El aducto 122 se digirié con MeOH (0,7 mL) obteniendo, como parte
insoluble, el compuesto 122 (48 mg, 11% de rendimiento) en forma de sélido blanco.

Procedimiento b): Por irradiacion con microondas de una mezcla estereoisomérica de 124.

1,2-diclorobenceno
uw, 150 °C, 5 min 4 N—

122

En un tubo cerrado de microondas de 10 mL se colocé una disolucién del diaducto 124 (300
mg, 0,66 mmol) en 1,2-diclorobenceno (4 mL) y se agitd bajo irradiacién de microondas a 150
°C durante 5 minutos. La operacidn se repitié 20 veces (6,23 g de diaducto 124, 13,6 mmol).

Se juntaron todas las operaciones y se evaporaron a presion reducida obteniéndose un residuo
amarillo-marrén (6,62 g), que se sometid a cromatografia en columna (gel de silice 35-70 um,
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90 g, 4 cm @; #1-5, 550 mL, hexano; #6-7, 200 mL, hexano / AcOEt 95:5; #8-11, 400 mL,
hexano / AcOEt 90:10; #12-15, 400 mL, hexano / AcOEt 85:15; #16-24, 1 L, hexano / AcOEt
80:20; #25-35, 1 L, hexano / AcOEt 75:25; #36-39, 400 mL, hexano / AcOEt 70:30),
proporcionando el aducto 122 (#21-39, 838 mg, 18% de rendimiento) en forma de sélido
blanco.

La muestra analitica se obtuvo por cristalizacion de AcOEt (15 mL) de una muestra de 122 (290
mg) obteniéndose 122 (113 mg) en forma de sdlido blanco cristalino.

Datos analiticos y espectroscépicos de 122.
Punto de fusidén: 254-255°C (dec.) (AcOEt).

IR (ATR) v: 2984 (w), 2837 (w), 1769 (w), 1692 (s), 1435 (m), 1380 (m), 1299 (m), 1281 (m),
1131 (m), 1111 (m), 971 (m), 738 (m), 687 (m), 646 (m) cm™.

RMN de H (400 MHz, CDCls) &: 1,53 [s, 2H, 13(14)-H], 2,05 [d, 2(H,H) = 12,8 Hz, 2H, 8(16)-Hg],
2,06 [d, Y(H,H) = 12,8 Hz, 2H, 5(15)-Hg], 2,13-2,21 [sefial compleja, 4H, 5(15)-Hq y 8(16)-Hadl],
2,38-2,45 [m, 2H, 6(7)-H], 2,63 [s, 2H, 1(2)-H], 2,83 (s, 3H, N-CHs), 2,98 [s, 2H, 3(13a)-H], 3,13
[t, 3J(H,H) = “J(H,H) = 2,0 Hz, 2H, 10(12a)-H], 6,30 [t, 3J(H,H) = %J(H,H) = 2,0 Hz, 2H, 11(12)-H].

RMN de 3C (100,6 MHz, CDCls) &: 24,5 (CHs, N-CHs), 35,6 [CH, C6(7)], 40,0 [CH,, C8(16)], 40,9
[CH,, C5(15)], 43,6 [CH, C13(14)], 44,6 [CH, C3(13a)], 46,3 [CH, C10(12a)], 49,4 [CH, C1(2)],
124,0 (C, C9), 128,3 (C, C3a), 136,0 (C, C4), 138,6 [CH, C11(12)], 139,5 (C, C9a), 178,2 (C, CON).

Andlisis elemental:
Calculado para Cy3H23N0O»:2H,0 (381,47): C72,42%; H7,13%; N 3,67%
Encontrado: C72,60%; H6,82%; N 3,39%

Masa exacta (ESI*) m/z:

Calculada para [C23H23NO;z + H]*: 346,1802.
Encontrada: 346,1792.
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Parte experimental

Reaccion del difulveno 81 con N-metilmaleimida 121: mezcla estereoisomérica de 5-
(cyclopenta-2,4-dien-1-iliden)-3,3a,4,5,6,6a-hexahidropentaleno-2(1H)-iliden)-2-metil-
3a,4,7,7a-tetrahidro-1H-4,7-metanoisoindol-1,3(2H)-diona (123) y mezcla estereoisomérica
de N,N”-dimetil-8,8”-(tetrahidropentaleno-2,5(1H,3H)-diilideno)bis(3a,4,7,7a-tetrahidro-1H-
4,7-metanoisoindol-1,3(2H)-diona (124).

a) En cantidad estequiométrica.

En un matraz de 25 mL equipado con salida de gases y agitacidn magnética, se prepard una
disolucién del difulveno 81 (607 mg, 2,59 mmol) y N-metilmaleimida (287 mg, 2,58 mmol) en
tolueno (9 mL), y la mezcla de reaccién se agitd a temperatura ambiente durante 64 h. La
disolucién resultante se evapord a presion reducida obteniendo un residuo amarillo (980 mg)
que se sometid a cromatografia en columna (gel de silice 35-70 um, 40 g, 3 cm @; #1-6, 200
mL, hexano; #7-15, 300 mL, hexano / AcOEt 95:5; #16-18, 100 mL, hexano / AcOEt 93:7;
#19-24, 200 mL, hexano / AcOEt 90:10; #25-48, 600 mL, hexano / AcOEt 85:15; #32-68, 600
mL, hexano / AcOEt 80:20; #69-75, 200 mL, hexano / AcOEt 77:23; #76-81, 200 mL, hexano /
AcOEt 75:25; #82-88, 200 mL, hexano / AcOEt 70:30; #89-91, 100 mL, hexano / AcOEt 60:40;
#92-95, 100 mL, hexano / AcOEt 50:50; #96-102, 200 mL, hexano / AcOEt 40:60; #103-108,
200 mL, hexano / AcOEt 35:65; #109-115, 200 mL, hexano / AcOEt 30:70), proporcionando el
difulveno de partida 81 (#7-19, 68 mg), una mezcla de monofulvenos 123 (#31-87, 320 mg,
36% de rendimiento en forma de sélido amarillo) y la mezcla estereoisomérica de diaductos
124 (#95-112, 239 mg, 41% de rendimiento) en forma de sélido amarillo.

b) Utilizando exceso de N-metilmaleimida.

En un matraz de 25 mL equipado con salida de gases y agitacidn magnética se prepard una
disolucién del difulveno 81 (468 mg, 2,00 mmol) y N-metilmaleimida (659 mg, 5,93 mmol) en
tolueno (9 mL), y la mezcla de reaccidén se agitd a temperatura ambiente durante 64 h. La
disolucién resultante se evapord a presion reducida obteniendo un residuo amarillo (1,2 g),
que se sometié a cromatografia en columna (gel de silice 35-70 um, 30 g, 2,5 cm @; #1-2, 50
mL, hexano; #3-6, 100 mL, hexano / AcOEt 90:10; #7-10, 100 mL, hexano / AcOEt 80:20;
#11-20, 400 mL, hexano / AcOEt 70:30; #21-24, 100 mL, hexano / AcOEt 60:40; #25-27, 100
mL, hexano / AcOEt 50:50; #28-38, 300 mL, hexano / AcOEt 45:55; #39-46, 200 mL, hexano /
AcOEt 40:60; #47-49, 100 mL, hexano / AcOEt 35:65), proporcionando N-metilmaleimida de
partida (#12-19, 127 mg) y el diaducto 124 (#26-46, 874 mg, 96% de rendimiento) en forma de
sélido blanco.

93



Capitulo 1

Datos analiticos y espectroscopicos de 123.
Punto de fusion: 144 °C (dec.) (AcOEt/hexano).

IR (ATR) v: 2928 (w), 1776 (w), 1690 (s), 1654 (m), 1431 (m), 1376 (m), 1366 (m), 1289 (m),
1275 (m), 1132 (m), 1092 (m), 979 (m), 965 (m), 860 (m), 847 (m), 770 (m), 764 (m), 751 (s),
623 (s)cm™,

RMN de H (400 MHz, CDCls) &: 1,96-2,02 [dd, J = 16,4 Hz, J’ = 2,8 Hz, 2H, 1(3’)-Ha 0 1'(3’)-Hs],
2,40-2,46 [m, 2H, 1(3')-Hp 0 1'(3')-Ha], 2,52-2,59 [dm, J = 17,6 Hz, 2H, 4(6’)-H. 0 4(6')-Ho],
2,67-2,75 (m, 2H, 3a’(6a’)-H], 2,81 (s, 3H, N-CHs), 2,95-3,03 [ddm, J = 17,6 Hz, /' = 7,6 Hz,
4(6')-Hp 0 4(6')-Ha], 3,04-3,09 [m, 2H, 3a(7a)-H], 3,61-3,63 [m, 2H, 4(7)-H], 6,20 [t, J = 2,0 Hz,
2H, 5(6)-H], 6,32-6,34 [m, 2H, 3 (4”)-H], 6,40-6,43 [m, 2H, 2”'(5”)-H].

RMN de 3C (100,6 MHz, CDCls) &: 24,3 (CHs, N-CHs), 36,0 [CH,, C1’(3")], 39,1 [CH,, C4'(6')], 42,3
[CH, C3a’(6a’)], 45,23 [CH, C4(7)], 45,25 [CH, C3a(7a)], 120,7 (C, C2’), 121,3 [CH, C3”(4”)], 130,6
[(CH, C2”(5”)], 134,5 [CH, C5(6)], 139,0 (C, C1”), 144,7 (C, C8), 161,2 (C, C5’), 177,1 [C, C1(3)].

Analisis elemental:
Calculado para Cz3H23N02:0,5 H,0 (354,45): C77,94%; H6,82%; N 3,95%
Encontrado: C77,91%; H6,89%; N 3,74%

Masa exacta (ESI*) m/z:
Calculada para [Ca3H23NO; + H]*: 346,1802.
Encontrada: 346,1802.

Datos analiticos y espectroscépicos de 124. (El numero total de posibles estereoisémeros es
10)

Punto de fusion: 124-126 °C (dec.) (AcOEt/hexano).

IR (ATR) v: 2937 (w), 1770 (w), 1687 (s), 1427 (m), 1377 (m), 1290 (m), 1274 (m), 1128 (m), 964
(m), 796 (m), 747 (m), 623 (s) cm™.

RMN de 'H (400 MHz, CDCls) 6: 1,77-1,93 [sefial compleja, 4H] y 2,1052,50 (sefial compleja,
6H) [1(3,4,6)-H; y 3a(6a)-H], 2,80 (s), 2,807 (s), 2,854 (s), 2,804 (s), 2,813 (s), 2,842 (s) y 2,838
(s) (6H, N-CHs), 2,69-2,75 (sefal compleja), 3,12—3,15 (sefial compleja), 3,18-3,21 (seiial
compleja), 3,49-3,55 (sefial compleja) y 3,57- 3,63 (sefial compleja) (total 8H, 3a’(7a’)-H,
3a’’(7a”)-H, 4’(7')-H y 4”(7"’)-H], 6,16-6,21 (sefial compleja) y 6,33—6,38 (sefial compleja) [total
4H, 5’(6’)-H y 5”’(6"')-H]. (Las sefiales de los protones del N-CH; se han indicado por orden de
intensidad).
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Parte experimental

RMN *3C (100,6 MHz, CDCl3) &: 24,30 (CHs), 24,31 (CHs), 24,38 (CH3) y 24,37 (CHs) (N-CHs),
35,41 (CH,), 35,39 (CH), 35,5 (CH,), 35,44 (CH,), 35,03 (CH,), 35,27 (CH,), 35,00 (CH,), 34,9
(CH>), 34,8 (CH>), 35,33 (CH:) y 35,2 (CH) [C1(3) y C4(6)], 43,1 (CH), 42,99 (CH), 43,47 (CH),
43,53 (CH), 43,15 (CH), 43,02 (CH) y 43,5 (CH) [C3a(6a)], 45,32 (CH), 45,28 (CH), 45,39 (CH) y
45,44 (CH) [C4’(7') y C4”’(7")], 47,9 (CH), 46,64 (CH), 48,0 (CH), 46,4 (CH) y 46,56 (CH) [C3a’(73’)
y C3a”(7a”)], 121,3 (C), 121,4 (C), 125,83 (C), 125,75 (C), 121,14 (C), 121,15 (C), 125,6 (C) y
125,3 (C) (C2 y C5), 134,56 (CH), 134,50 (CH), 134,61 (CH), 134,53 (CH), 137,31 (CH), 137,25
(CH), 137,8 (CH), 138,1 (CH) y 137,5 (CH) [C5’(6") y C5”(C6”")], 144,3 (C), 144,46 (C), 144,53 (C),
144,56 (C), 144,59 (C) y 144,64 (C) (C8 y C8”), 177,03 (C), 177,07 (C), 177,58 (C), 177,51 (C),
177,13 (C), 177,11 (C) y 177,56 (C) [C1’(3") y C1’(3")]. Las sefiales de los carbonos del N-CH; se
han indicado por orden de intensidad.

Analisis elemental:
Calculado para CysH2sN204-H,0 (474,56): C70,87%; H6,37%; N 6,15%
Encontrado: C71,01%; H6,17%; N 5,87%

Masa exacta (ESI*) m/z:

Calculada para [CagH2sN204 + H]*: 457,2122.
Encontrada: 457,2132.
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Capitulo 1

(1R,2S,3R,3aZ,6S,7R,92,10R,12aS,13R,13a$,145)-2,3,5,6,7,8,10,11,12,12a,13,13a-
dodecahidro-1H-3,10,13-(epimetanotriil)-4,7:6,9-dimetanodiciclopenta[a,d][11]anuleno-1,2-
dicarboxilato de dimetilo, 133.

H, (1 atm)/5% Pd-C
AcOEt, 3 h

; COOMe
92%
COOMe
83

133
En un matraz de hidrogenacién de 100 mL se prepard una suspensién del aducto 83 (190 mg,
0,50 mmol) y Pd/C al 5% (50% de contenido en agua, 19 mg) en AcOEt (20 mL), y se hidrogend
a presion atmosférica y a temperatura ambiente durante 3 h. La suspension resultante se filtro

a través de Celite® y el filtrado se evaporé a presion reducida obteniéndose 133 (177 mg, 92%
de rendimiento) en forma de sdlido blanco.

La muestra analitica se obtuvo por cristalizacion de AcOEt (2 mL) de una muestra de 133 (114
mg) obteniéndose 133 (42 mg) en forma de sélido blanco cristalino.

Datos analiticos y espectroscopicos de 133.
Punto de fusidn: 192-194 °C (AcOEt).

IR (ATR) v: 2961 (w), 2942 (m), 2928 (m), 2839 (w), 1744 (s), 1739 (s), 1429 (m), 1356 (m), 1344
(m), 1181 (s), 1156 (s), 1142 (s), 1111 (m), 1081 (m), 1069 (m), 1052 (s), 921 (m), 821 (m), 761
(m), 743 (m) cm™.

RMN de H (400 MHz, CDCls) 6: 1,27-1,32 [m, 2H, 11(12)-Hendo], 1,44-1,50 [m, 2H, 11(12)-Hexol,
2,05 [s, 2H, 13(14)-H], 2,18 (d, ¥(H,H) = 12,8 Hz, 2H) y 2,19 (d, 2(H,H) = 12,4 Hz, 2H) [5(15)-Hs
y 8(16)-Hg], 2,23-2,28 [m, 4H, 5(15)-Ha y 8(16)-Ha], 2,40-2,46 [m, 2H, 6(7)-H], 2,42 [t, 3J(H,H) =
4J(H,H) = 2,2 Hz, 2H, 10(12a)-H], 2,83 [dd, 3J(H,H) = 2,4 Hz, “/(H,H) = 2,0 Hz, 2H, 3(13a)-H], 2,91
[dd, 3J(H,H) = 2,4 Hz, *J(H,H) = 1,6 Hz, 2H, 1(2)-H], 3,66 (s, 6H, 2 OCHs).

RMN de 3C (100,6 MHz, CDCls) &: 29,3 [CH,, C11(12)], 35,3 [CH, C6(7)], 40,9 (CH,) y 41,0 (CH,)
[C5(15) y C8(16)], 41,1 [CH, C13(14)], 41,25 [CH, C10(12a)], 45,3 [CH, C3(13a)], 46,6 [C, C1(2)],
51,4 (CHs, OCHs), 127,8 (C, C9), 130,8 (C, C4), 133,25 (C, C3a), 139,1 (C, C9a), 172,6 (C,
COOMe).

Andlisis elemental:
Calculado para Cy4H,504 (380,48): C75,76%; H 7,42%
Encontrado: C 75,65%; H7,57%

Masa exacta (ESI*) m/z:
Calculado para [C2aH2804+ H]*: 381,2060.
Encontrada: 381,2063.

96



Parte experimental

N-Metil (1R,25,35,3aZ,6R,75,92,10S5,12aR,13S5,13aR,14R)-2,3,5,6,7,8,10,11,12,12a,13,13a-
dodecahidro-1H-3,10,13-(epimetanotriil)-4,7:6,9-dimetanodiciclopenta[a,d][11]anuleno-1,2-
dicarboximida, 134.

H, (1 atm)/5% Pd-C

z N-Me 95%

122 ©

134

En un matraz de hidrogenacion de 100 mL se prepard una mezcla del aducto 122 (424 mg, 1,23

mmol) y Pd/C al 5% (50% de contenido en agua, 45 mg) en CH,Cl, (40 mL), y se hidrogend a
presion atmosférica y a temperatura ambiente durante 3 h. La suspension resultante se filtré a
través de Celite® y el filtrado se evapord a presion reducida obteniendo el aducto 134 (406 mg,
95% de rendimiento) en forma de sélido blanco.

La muestra analitica se obtuvo por cristalizacién de AcOEt (4,5 mL) de una muestra de 134 (104
mg) obteniéndose 134 (54 mg) en forma de sélido blanco cristalino.

Datos analiticos y espectroscépicos de 134.
Punto de fusién: 245-247 °C (EtOAc).

IR (ATR) v: 2951 (m), 2914 (w), 2857 (w), 2836 (w), 1767 (w), 1693 (s), 1679 (s), 1434 (m), 1380
(m), 1300 (m), 1280 (m), 1131 (m), 1108 (m), 972 (m), 643 (m), 630 (m) cm™.

RMN H (400 MHz, CDCl3) 6: 1,21-1,26 [m, 2H, 11(12)-Hendo), 1,48—1,55 [m, 2H, 11(12)-Hexol,
1,60 [s, 2H, 13(14)-H], 2,09 [d, 3J(H,H) = 12,8 Hz, 2H, 5(15)-Hg], 2,14 [d, 2J(H,H) = 12,8 Hz, 2H,
8(16)-Hgl, 2,14-2,21 [ddm, 2J(H,H) = 12,8 Hz, 3J(H,H) = 8,0 Hz, 2H, 5(15)-Ha], 2,21-2,26 [ddm,
2J(H,H) = 12,8 Hz, 3J(H,H) = 7,6 Hz, 2H, 8(16)-Hd], 2,38-2,44 [m, 2H, 6(7)-H], 2,50 [dd, 3J(H,H) =
2,4 Hz, “J(H,H) = 2,0 Hz, 2H, 10(12a)-H], 2,62 [s, 2H, 1(2)-H], 2,82 (s, 3H, N-CHs), 2,92 [s, 2H,
3(13a)-H].

RMN de 3C (100,6 MHz, CDCls) &: 24,5 (CHs, N-CHs), 29,3 [CH,, C11(12)], 35,1 [CH, C6(7)], 40,8
[CHa, C8(16)], 40,9 [CH,, C5(15)], 41,1 [CH, C10(12a)], 45,2 [CH, C3(13a)], 45,9 [CH, C13(14)],
48,9 [CH, C1(2)], 128,3 (C, C3a), 128,9 (C, C9), 136,0 (C, C4), 136,6 (C, C9a), 178,5 (C, CON).

Analisis elemental:
Calculado para Cy3HzsNO; (347,46): C79,51%; H7,25%; N 4,03%
Encontrado: C79,52%; H 7,40%; N 3,93%

Masa exacta (ESI*) m/z:
Calculada para [Ca3H2sNO; + H]*: 348,1958
Encontrada: 348,1949
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Capitulo 1

(1RS,2RS,3RS,3aZ,65R,7RS,92,10RS,12aSR,13RS,13aSR,14SR)-,
(1R,2S5,3R,3aZ,6S5,7R,9Z,10R,12a5,13R,13a5,14S)-, y
(1R,2S,35,3aZ,6R,75,92,10S,12aR,135,13aR,14R)-
1,2,5,6,7,8,10,12a,13,13a-decahidro-3H-3,10,13-(epimetanotriil)-4,7:6,9-
dimetanodiciclopenta[a,d][11]anuleno-1,2-dicarboxilato de dimetilo, 137, 138 y 139.

Zn/AcOH

temp. amb., 2 h
COOMe

64%
83 COOMe

En un balén de 25 mL equipado con salida de gases se prepard una suspension del aducto 83
(250 mg, 0,66 mmol) en AcOH glacial (3,5 mL). A continuacién, se adiciond el Zn metal en polvo
(347 mg, 5,31 mmol) y se dejé en el bafio de ultrasonidos a temperatura ambiente durante 2
h. La mezcla de reaccién resultante se filtré a través de Celite® y se lavo con AcOEt (15 mL) y el
filtrado se evapord a presion reducida obteniéndose un residuo semisélido marrén claro (247
mg), que se sometié a cromatografia en columna (gel de silice 35-70 um, 15 g, 2 cm @; #1-6,
200 mL, hexano; #7-9, 100 mL, hexano / AcOEt 99,5:0,5; #10-12, 100 mL, hexano / AcOEt
99:1; #13-15, 100 mL, hexano / AcOEt 98,5:1,5; #16-18, 100 mL, hexano / AcOEt 98:2; #19-21,
100 mL, hexano / AcOEt 97,5:2,5; #22-25, 100 mL, hexano / AcOEt 97:3; #26-39, 500 mL,
hexano / AcOEt 96,5:3,5; #40-42, 100 mL, hexano / AcOEt 96:4; #43-52, 300 mL, hexano /
AcOEt 90:10), proporcionando 137 (#24-27, 22 mg) en forma de sélido blando, una mezcla de
137:138 (#28-32, 88 mg, con una relacion 1:1,3) en forma de sélido blanco, 138 (#33-39, 28
mg) en forma de sélido blanco y 139 (#43-50, 21,5 mg) en forma de sélido blanco. En total se
obtuvieron 148 mg, correspondiente a un 59% de rendimiento.

Las fracciones (#28-32, 88 mg) se sometieron a una nueva cromatografia en columna (gel de
silice 35-70 um, 15 g, 2 cm @; #1-5, 200 mL, hexano; #6-9, 100 mL, hexano / AcOEt 99,5:0,5;
#10-12, 100 mL, hexano / AcOEt 99:1; #13-16, 100 mL, hexano / AcOEt 98,5:1,5; #17-19, 100
mL, hexano / AcOEt 98:2; #20-29, 100 mL, hexano / AcOEt 97,5:2,5; #30-61, 300 mL, hexano /
AcOEt 97:3; #62-68, 100 mL, hexano / AcOEt 96:4; #69-75, 50 mL, hexano / AcOEt 95:5),
proporcionando 137 (#33-41, 19 mg) en forma de sdlido blanco, una mezcla de 137:138
(#42-52, 37 mg, con una relacién 1:2) en forma de sélido blanco y 138 (#53-73, 23 mg) en
forma de sélido blanco.

La muestra analitica de 137 se obtuvo por cristalizacién de una muestra de 22 mg en AcOEt
(0,5 mL), obteniéndose 137 (9,5 mg) en forma de sélido blanco cristalino.
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Parte experimental

La muestra analitica de 138 se obtuvo por cristalizacién de una muestra de 28 mg en AcOEt
(0,5 mL), obteniéndose 138 (13 mg) en forma de sélido blanco cristalino.

La muestra analitica de 139 se obtuvo por cristalizacién de unam muestra de 21,5 mg en AcOEt
(0,5 mL), obteniéndose 139 (10 mg) en forma de sélido blanco cristalino.

Datos analiticos y espectroscopicos de 137.
Punto de fusidn: 192-193 °C (AcOEt). A 186—188 °C se hace una pasta.

IR (ATR) V: 2954 (w), 2914 (w), 2842 (w), 1723 (s), 1432 (m), 1306 (m), 1214 (m), 1190 (s), 1176
(s), 1163 (s), 1022 (m), 696 (m) cm™™.

RMN de *H (400 MHz, CDCls) &: 1,34 (d, 3J(H,H) = 7.6 Hz, 1H, 13-H), 1,52 (d, 3J(H,H) = 7.6 Hz, 1H,
14-H), 2,05-2,28 (sefial compleja, 8H, 5-H,, 5-Hp, 8-Hq, 8-Hp, 15-Hq, 15-Hg, 16-Hq y 16-Hpg),
2,40-2,47 (sefial compleja, 2H, 6-Hy 7-H), 2,86 (d, 3J(H,H) = 5.2 Hz, 1H, 2-H), 2,94 (s ancho, 1H,
3-H), 2,98 (d ancho, 3J(H,H) = 4.4 Hz, 1H;, 13a-H), 3,07-3,09 (m ancho, 1H, 12a-H), 3,12-3,14
(m ancho, 1H, 10-H), 3,19 (dd, 3J(H,H) = 5.2 Hz, 3J(H,H) = 4.8 Hz, 1H, 1-H), 3,65 (s, 3H, 2-
COOCHs), 3,71 (s, 3H, 1-COOCHs), 6,25-6,26 (pseudo t, *J(H,H) = *J(H,H) = 2,0 Hz, 2H, 11-H y 12-
H).

13C NMR (100,6 MHz, CDCls) 6: 35,76 (CH) y 35,82 (CH) (C6 y C7), 39,6 (CH, C13), 40,1 (CH,) y
40,2 (CH,) (C8 y C16), 40,7 (CH,) y 41,0 (CH,) (C5y C15), 43,6 (CH, C14), 44,4 (CH, C13a), 45,5
(CH, C3), 46,3 (CH, C12a), 46,6 (CH, C10), 49,3 (CH, C1), 49,6 (CH, C2), 51,97 (1-COOCHs), 51,98
(2-COOCHs), 123,6 (C, €9), 132,0 (C, C4), 132,9 (C, C3a), 138,3 (CH, C11), 138,5 (CH, C12), 140,2
(C, C9a), 173,2 (C, 1-COOCHs), 173,9 (C, 2-COOCHs).

Anilisis elemental:

Calculado para Cy4H2604 (378,47): C76,17%; H 6,92%
Encontrado: C76,11%; H 6,93%
Masa exacta (ESI*) m/z:

Calculada para [CaaH2604+ H]™: 379,1904
Encontrada: 379,1910

Datos analiticos y espectroscépicos de 138:

Punto de fusidn: 191-192 °C (AcOEt). A 184-186 °C se hace una pasta.

IR (ATR) V: 2947 (w), 2919 (w), 2832 (w), 1746 (s), 1736 (s), 1442 (m), 1430 (m), 1354 (m), 1344
(m), 1193 (s), 1173 (s), 1159 (s), 1053 (m), 770 (m), 691 (m) cm™.
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RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) &: 1,93 [s, 2H, 13(14)-H], 2,09 [d, Z(H,H) = 12,8 Hz, 2H, [8(16)-Hg],
2,14 [d, 2(H,H) = 12,4 Hz, 2H, 5(15)-Hg], 2,14-2,20 [ddm solapado, 2J(H,H) = 12,8 Hz, 3J(H,H) =
8.0 Hz, 2H, 8(16)-Ha], 2,20-2,27 [ddm, 2(H,H) = 12,8 Hz, 3J(H,H) = 8,0 Hz, 2H, 5(15)-Hd],
2,41-2,47 [m, 2H, 6(7)-H], 2,91 [dd, 3J(H,H) = 2,4 Hz, “J(H,H) = 1,8 Hz, 2H, 3(13a)-H], 3,00 [dd,
3J(H,H) = 2,4 Hz, ¥(H,H) = 1,8 Hz, 2H, 1(2)-H], 3,10 [t, 3J(H,H) = “J(H,H) = 2,0 Hz, 2H, 10(12a)-H],
3,64 (s, 6H, 2 OCHs), 6,25 [t, 3J(H,H) = “J(H,H) = 2,0 Hz, 2H;, 11(12)-H].

RMN de 3C (100,6 MHz, CDCls) &: 35,8 [CH, C6(7)], 38,1 [CH, C13(14)], 40,2 [CH,, C8(16)], 40,9
[CHa, C5(15)], 44,7 [CH, C3(13a)], 46,6 [CH, C10(12a)], 46,9 [CH, C1(2)], 51,4 (CHs, OCHs), 122,8
(C, €9), 130,8 (C, C4), 133,1 (C, C3a), 138,2 [CH, C11(12)], 141,6 (C, C9a), 172,4 (C, COOMe).

Analisis elemental:
Calculada para C4H2604-0.25H,0 (388,97): C75,27%; H 6,97%
Encontrado: C 75,20%; H 6,84%

Masa exacta (ESI*) m/z:
Calculada para [Ca4H2604+ H]™: 379,1904.
Encontrada: 379,1907.

Datos analiticos y espectroscopicos de 139.
Punto de fusién: 170-171 °C (AcOEt).

IR (ATR) v: 2992 (w), 2949 (m), 2919 (m), 2841 (m), 1745 (s), 1722 (s), 1433 (m), 1423 (m),
1347 (m), 1313 (m), 1275 (m), 1259 (s), 1164 (s), 1147 (s), 1023 (s), 767 (m), 752 (m), 742 (m),
703 (m) cm™.

RMN de H (400 MHz, CDCls) &: 1,41 [s, 2H, 13(14)-H], 2,09 [d, 2(H,H) = 12.8 Hz, 2H, 8(16)-Hg],
2,17 [d, ¥(H,H) = 12,8 Hz, 2H, 5(15)-Hg], 2,15-2,21 [m, 2H, 8(16)-Hal, 2,32-2,38 [m, 2H, 5(15)-
Haol, 2,41-2,48 [m, 2H, 6(7)-H], 2,70 [s, 2H, 1(2)-H], 2,90 [s, 2H, 3(13a)-H], 3,13 [t, 3J(H,H) =
4J(H,H) = 1,8 Hz, 2H, 10(12a)-H], 3,58 (s, 6H, 2 OCHs), 6,28 [t, 3J(H,H) = “(H,H) = 1,8 Hz, 2H,
11(12)-H).

RMN de 13C (100,6 MHz, CDCls) &: 35,9 [CH, C6(7)], 40,2 [CH., C8(16)], 40,9 [CH,, C5(15)], 43,7
[CH, C13(14)], 44,5 [CH, C3(13a)], 46,5 [CH, C10(12a)], 51,1 [CH, C1(2)], 51,6 (CHs, OCHs), 123,8
(C, €9), 131,7 (C, C3a), 133,6 (C, C4), 138,6 [CH, C11(12)], 139,6 (C, C9a), 172,7 (C, COOMe).

Andlisis elemental:
Calculada para C4H2604:0.25H,0 (382,97): C75,27%; H6,97%
Encontrado: C 75,39%; H 6,81%

Masa exacta (ESI*) m/z:

Calculada para [Ca4H2604+ H]™: 379,1904
Encontrada: 379,1909
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Sintesis del diéster 133 a partir del diester 138.

H,/Pd-C
AcOEt
H H
- 3 Cgom
e
LSS Me COOMe
138 133

En un matraz de hidrogenacién de 100 mL se preparé una suspension del aducto 138 (13,3 mg,
35,1 umol) y Pd/C al 5% (50% de contenido en agua, 2 mg) en AcOEt (10 mL), y se hidrogend a
presion atmosférica y a temperatura ambiente durante 2,5 h. La suspension resultante se filtro
a través de Celite® y el filtrado se evapord a presion reducida obteniendo el aducto 133 (8,2
mg, 70% de rendimiento) en forma de sélido blanco.
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Capitulo 1

Acido (1RS,2RS,3RS,3aZ,65R,7RS,92,10RS,12aSR,13RS,13aSR,145R)-1,2,5,6,7,8,10,12a,13,13a-
decahidro-3H-3,10,13-(epimetanotriil)-4,7:6,9-dimetanodiciclopenta[a,d][11]anuleno-1,2-
dicarboxilico, 135.

COOMe H
7 H 7 TH
H COOMe
COOMe COOMe 9.6 N NaOH,
137 138 EtOH,
95°C, 4 h
80%
+
COOMe
z I COOMe
139 H H

En un matraz de 25 mL equipado con agitacién magnética y refrigerante de reflujo se prepard
una disolucion de los diésteres 137, 138 y 139 (207 mg, 0,55 mmol) en EtOH 96% (2,5 mL). Se
enfrié a 0 °C con un bafio de hielo / agua y se adiciond, gota a gota, una disoluciéon de NaOH
9,6 M (6,5 mL). Terminada la adicion, la mezcla de reaccion se calenté 4 h a 95 °C. Pasado este
tiempo, se dejé atemperar y se adiciond una disoluciéon de HCI 1 N (40 mL) y AcOEt (50 mL) y
se separaron las fases. La fase acuosa de extrajo con AcOEt (2 x 50 mL). Las fases orgdnicas
reunidas se lavaron con H,O (2 x 100 mL), se secaron con Na,SO, anhidro, se filtraron y se
elimind el disolvente a presién reducida obteniéndose el didcido 135 (154 mg, 80% de
rendimiento) en forma de sélido beige.

Datos analiticos y espectroscopicos de 135.
Punto de fusién: 192-201 °C (dec.) (Lavado con AcOEt caliente).

IR (ATR) v: 3600—2300 (sefial ancha, max. a 2939) (m), 1694 (s), 1408 (m), 1373 (m), 1235 (s),
1172 (s), 1042 (m), 717 (m), 687 (m) cm™.

RMN de 'H (400 MHz, CDs0D) &: 1,47 (d, 3J(H,H) = 7,8 Hz, 1H, 13-H), 1,50 (d, 3J(H,H) = 7,8 Hz,
1H, 14-H), 2,15-2,27 (sefial compleja, 8H, 5-Hq, 5-Hg, 8-Hq, 8-Hp, 15-Hq, 15-Hg, 16-Hq y 16-Hg),
2,42-2,50 (sefial compleja, 2H, 6-Hy 7-H), 2,78 (d, 3J(H,H) = 5,2 Hz, 1H, 2-H], 2,98 (s ancho, 1H,
3-H), 3,01 (d ancho, 3J(H,H) = 4,4 Hz, 1H, 13a-H), 3,08-3,10 (m ancho, 1H, 12a-H), 3,12 (dd,
3J(H,H) = 5,2 Hz, 3J(H,H) = 4,4 Hz, 1H, 1-H), 3,14-3,16 (m ancho, 1H, 10-H), 6,25-6,27 (pseudo t,
3J(H,H) = *(H,H) = 2,0 Hz, 2H, 11-H y 12-H).
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RMN de 3C (100,6 MHz, CDsOD) &: 37,2 (CH) y 37,3 (CH) (C6 y C7), 40,82 (CH.) y 40,86 (CH,)
(C8 y C16), 40,89 (CH, C13), 41,5 (CH,) y 41,7 (CH,) (C5 y C15), 45,2 (CH, C14), 45,5 (CH, C13a),
47,1 (CH, C3), 47,4 (CH, C12a), 47,8 (CH, C10), 50,6 (CH, C1), 51,0 (CH, C2), 124,3 (C, C9), 132,8
(C, C4), 134,8 (C, C3a), 139,28 (CH) y 139,34 (CH) (C11 y C12), 141,6 (C, C9a), 176,3 (C, 1-
COOH), 177,1 (C, 2-COOH).

Analisis elemental:
Calculado para C3;H3204:1,5H,0 (377,44): C70,01%; H 6,68%
Encontrado: C 69,66%; H 6,58%

Masa exacta (ESI*) m/z:

Calculada para [C3;H2204— H]™: 349,1445
Encontrada: 349,1437
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Capitulo 1

(2R,3S,5s,5ar,6R,8aS,9R,9aR,125,12as,12bs,13S)-2,3,4,5,8a,9,9a-Octahidro-1H-6,9,12-
(epimetanotriil)-2,5:3,12b-dimetanociclohepta[d]-s-indacen-12a(6H)-ol, 144.

corriente continua,
-2¢, -2C0y
Piridina/H,O 9:1

; {COOH 4%

H
COOH
135

En un vaso de precipitados equipado con agitacién magnética se prepard una disolucién del
diacido 135 (415 mg, 1,18 mmol) y trietilamina (0,66 mL, 478 mg, 4,7 mmol) en una disolucion
de piridina / H,0 9:1 (22 mL). La mezcla de reaccidn se electrolizé durante 18 h utilizando dos
electrodos de platino (3,3 cm x 1,7 cm) con una separacién de 0,8 cm y una corriente de 340
mA y un voltaje de 90 V. La temperatura de la mezcla de reacciéon se mantuvo a 20 °C con el
cryocool. Pasadas 16 h, la corriente habia disminuido hasta 60 mA. A continuacién, se aiiadid
H,0 (45 mL) y AcOEt (100 mL) y se separaron las fases. La fase acuosa se extrajo con AcOEt (2 x
100 mL). Los extractos organicos reunidos se lavaron con una disolucion acuosa de HCI 1 N (3 x
60 mL) y H,0O (2 x 60 mL), se secaron con Na;SO4 anhidro, se filtraron y se evaporaron a presion
reducida obteniendo un residuo (166 mg) que se sometid a cromatografia en columna (gel de
silice de 34-70 um, 4 g, 1 cm @; #1-10, 125 mL, pentano; #11-14, 50 mL, pentano / AcOEt
95:5; #15-17, 50 mL, pentano / AcOEt 90:10), proporcionando el alcohol 144 (#2-12, 14 mg,
4% de rendimiento) en forma de sélido beige.

La muestra analitica de 144 se obtuvo por cristalizacién de la muestra de 144 (14 mg) de AcOEt
(1,2 mL), obteniéndo el producto 144 (8 mg) en forma de sdlido blanco cristalino.

Datos analiticos y espectroscépicos de 144.
Punto de fusién: 108—-109 °C (AcOEt).

IR (ATR) v: 3500-3000 (sefial ancha, w), 2950 (m), 2919 (s), 2850 (m), 1731 (m), 1456 (m), 1376
(m), 1319 (m), 1284 (m), 1274 (m), 1256 (m), 1163 (m), 1081 (m), 964 (m), 795 (m), 742 (s),
684 (s) cm™,

RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) &: 1,40-1,48 [sefial compleja, 4H, 1(15)-Hp y 4(14)-H,], 1,55-1,58
[m, 2H, 4(14)-Hg], 1,59 [s, 2H, 9(13)-H], 1,85-1,91 [m, 2H, 1(15)-Had], 2,33 (s ancho, 1H, O-H),
2,37-2,44 [m, 2H, 2(3)-H], 2.46 [m solapado pseudo t, 3J(H,H) = %J(H,H) = 2,0 Hz, 3H, 5-H y
9a(12)-H], 2,55 [pseudo t, 3J(H,H) = Y(H,H) = 2,0 Hz, 2H, 6(8a)-H], 6,02 [pseudo t, 3(H,H) =
4J(H,H) = 2,0 Hz, 2H, 7(8)-H], 6,17 [pseudo t, 3J(H,H) = *J(H,H) = 2,0 Hz, 2H, 10(11)-H].
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RMN de 3C (100,6 MHz, CDCls) &: 37,0 (CH, C5), 37,6 [CH, C2(3)], 40,7 [CH,, C1(15)], 41,6 [CH,,
C4(14)], 48,2 [CH, C9(13)], 48,5 [CH, C6(8a)], 50,4 (C, C12b), 51,7 [CH, C9a(12)], 66,8 (C, C5a),
90,6 (C, C12a), 136,1 [CH, C7(8)], 136,4 [CH, C10(11)].

Andlisis elemental:
Calculado para Cy0H,20,:0,25H,0 (282,90): C 84,91%; H 8,02%
Encontrado: C84,92%; H 7,98%

Masa exacta (ESI*) m/z:

Calculada para [Ca0H220 + NH4]*: 296,2009
Encontrada: 296,2012

(3R,3aZ,6s,75,92,10S,12aR,13r,13aS,14r)-5,6,7,8,10,12a,13,13a-octahidro-3H-3,10,13-
(epimetanotriil)-4,7:6,9-dimetanodiciclopenta[a,d][11]anuleno, 136.
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Capitulo 1

Cu,0, 2,2 -bipiridilo,
quinolina, 185°C, 15 h

COOH
H

v 16%
COOH

135 144

+ 2-metilnaftaleno
+ 1-metilnaftaleno

En un matraz de 25 mL de dos bocas equipado con agitacidn magnética, refrigerante de reflujo
y atmdsfera inerte se preparé una disolucién del diacido 135 (561 mg, 1,60 mmol) en quinolina
(9,5 mL). A continuacidon, se adiciond cristal en polvo (42 mg), 2,2’-bipiridilo (749 mg, 4,8
mmol), Cu,0 del 97% (708 mg, 4,8 mmol) y la mezcla de reaccion se agité a 185 °C durante 18
h. Pasado este tiempo, se dejé atemperar y la suspension resultante se adiciond sobre una
disolucién acuosa fria de HCl 2 N (50 mL), se filtré a través de Celite® y se lavé con H,0 (15 mL)
y pentano (100 mL). Del filtrado resultante se separaron las fases y la fase acuosa se extrajo
con pentano (3 x 100 mL). Las fases orgdnicas reunidas se lavaron con una disolucién acuosa
de HCI 1 N (2 x 80 mL) y H,0 (2 x 80 mL), se secaron con Na,SO, anhidro, se filtraron y se
evaporaron a sequedad mediante un montaje de destilacién a presiéon atmosférica utilizando
una columna Vigreux (10 cm) (temp. = 50 °C) obteniendo un residuo (60 mg) formado por una
mezcla de 2-metilnaftaleno, 1-metilnaftaleno, tetraeno 136 y alcohol 144 en una relacion
aproximada 136/2-metilnaftaleno de 1:2, calculada mediante el espectro de RMN *H de la
mezcla utilizando las integrales de los protones olefinicos del tetraeno (6=6,37 ppm) y los
protones del metilo del 2-metilnaftaleno (6=2,51 ppm).

El exceso de metilnaftaleno se elimind dejando el residuo en el desecador con parafina,
obteniendo el aducto 136 (31 mg) en forma de sdlido blanco con pequefias trazas del alcohol
144.

Las fases acuosas reunidas se extrajeron con AcOEt (3 x 100 mL), y las fases organicas reunidas
se lavaron con una disolucion acuosa de HCI 1 N (2 x 50 mL) y H,O (1 x 50 mL). La fase organica
resultante se lavd con una disolucidon acuosa saturada de NaHCOs (2 x 70 mL) y H,0 (2 x 40
mL), se secd con Na,SO4 anhidro, se filtré y se evapord mediante un montaje de destilacion a
presion atmosférica utilizando una columna Vigreux (10 cm) (temp. = 110 — 115 °C)
obteniendo un residuo (127 mg) formado por una mezcla de 2-metilnaftaleno, el aducto 136,
trazas de 1-metilnaftaleno y el alcohol 144, con una relaciéon aproximada de 136/2-
metilnaftaleno 2:1). Este residuo (127 mg) se sometié a cromatografia en columna (Al,O;
neutra, 8 g, 1 cm @; #1-15, 300 mL, pentano; #16-19, 100 mL, pentano / AcOEt 95:5; #20-21,
50 mL, pentano / AcOEt 90:10), proporcionando una mezcla de 2- y 1-metilnaftaleno y el
aducto 136 con una relacién 8:1 (#1-2, 16 mg), una fraccién formada principalmente por el
aducto 136 (#3-11, 32 mg) y otra por el alcohol 144 impuro (#12-22, 6 mg). El exceso de
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metilnaftaleno se elimind dejando el residuo obtenido en un desecador con parafina,
obteniendo el aducto 136 (27 mg) en forma de sdlido blanco.

Las fases acuosas obtenidas de los lavados con NaHCOs se acidificaron con HCI 1N (120 mL) y
se extrajeron con AcOEt (3 x 120 mL). Las fases orgdnicas reunidas se lavaron con H,O (2 x 80
mL), se secaron con Na,SO, anhidro, se filtraron y se evaporaron a presidon reducida
obteniendo un crudo (229 mg) que contenia el diacido de partida, el cual se sometié de nuevo
a electrolisis sin mas purificacién.

En un matraz de 10 mL de dos bocas equipado con agitacion magnética, refrigerante de reflujo
y atmdsfera inerte se preparé una disoluciéon del diacido 135 (229 mg, 0,65 mmol) en quinolina
(3,9 mL). Se adicioné cristal en polvo (17 mg), 2,2-bipiridilo (306 mg, 1,96 mmol), el Cu,0 97%
(290 mg, 1,96 mmol) y la mezcla de reaccidn se agitéo a 185 °C durante 16 h. Pasado este
tiempo se dejé atemperar y la suspensidn resultante se adiciond sobre una disoluciéon acuosa
fria de HCI 2N (20 mL), se filtrd a través de Celite®, lavando con H,0 (10 mL) y pentano (60 mL).
Del filtrado resultante se separaron las fases y la fase acuosa se extrajo con pentano (3 x 60
mL). Las fases orgdnicas reunidas se lavaron con una disolucién acuosa de HCl IN (2 x 30 mL) y
H,0 (2 x 30 mL), se secaron con Na;SO4 anhidro, se filtraron y se evaporaron mediante un
montaje de destilacion a presion atmosférica utilizando una columna Vigreux (10 cm) (temp. =
50 °C) obteniendo un residuo (15 mg) formado por una mezcla de 2-metilnaftaleno, 1-
metilnaftaleno, y el aducto 136 en una relacion (4:2:1).

Las fases acuosas reunidas se extrajeron con AcOEt (3 x 70 mL), y la fase organica resultante se
lavé con una disolucién acuosa saturada de NaHCOs (3 x 60 mL) y H,0 (2 x 60 mL), se seco con
Na,SO, anhidro, se filtré6 y se evaporé mediante un montaje de destilacidn a presion
atmosférica utilizando una columna Vigreux (10 cm) (temp. = 110-115 °C) obteniendo un
residuo (38,5 mg) formado por una mezcla de 2-metilnaftaleno, 1-metilnaftaleno y el aducto
136 en una relacién (4:2:1). Se juntaron los residuos obtenidos anteriormente (54 mg) y se
sometieron a cromatografia en columna (Al,03 neutra, 7 g, 1 cm @; #1-11, 125 mL, pentano;
#12-16, 50 mL, pentano / AcOEt 95:5), proporcionando una mezcla de naftalenos y del aducto
136 en una relacién 5:2 (#1-2, 6 mg) y el aducto 136 (#3-8, 10,5 mg) en forma de sélido
blanco.

Las fases acuosas de los lavados con NaHCOs; se acidificaron con HClI 2N (100 mL) y se
extrajeron con AcOEt (3 x 100 mL). Las fases organicas reunidas se lavaron con H,0 (2 x 70 mL),
se secaron con Na;SO, anhidro, se filtraron y se evaporaron a presién reducida obteniendo un
crudo (61 mg) que contenia una mezcla de productos no identificados.

Finalmente, en total se obtuvieron 68,5 mg de tetraeno 136 (16% de rendimiento) en forma de
sélido blanco.

La muestra analitica del tetraeno 136 (11 mg) se obtuvo por cristalizacién de pentano (3 mL
iniciales - 0,5 finales) obteniendo el tetraeno 136 (8 mg) en forma de sélido blanco cristalino.

Datos analiticos y espectroscopicos de 136.
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Punto de fusidn: 164—-165 °C (pentano).

IR (ATR) v: 2941 (m), 2919 (s), 2848 (m), 1445 (m), 1314 (m), 757 (m), 733 (m), 694 (m), 658
(m)em™,

RMN de *H (400 MHz, CDCls) &: 1,63 [s, 2H, 13(14)-H], 2,11 [d, ¥(H,H) = 12.4 Hz, 4H, 5(8,15,16)-
Hel, 2,21 [ddm, 2(H,H) = 12,4 Hz, 3J(H,H) = 8,0 Hz, 4H, 5(8,15,16)-Hd], 2,43-2,49 [m, 2H, 6(7)-
H1, 2,97 [t, 3J(H,H) = 4(H,H) = 2,0 Hz, 4H, 3(10,12a,13a)-H], 6,37 [t, 3J(H,H) = ¥(H,H) = 2,0 Hz,
4H, 1(2,11,12)-H].

RMN de 3C (100,6 MHz, CDCls) &: 36,6 [CH, C6(7)], 40,3 [CH,, C5(8,15,16)], 45,3 [CH,
C3(10,12a,13a)], 46,2 [CH, C13(14)], 123,7 [C, C4(9)], 140,2 [CH, C1(2,11,12)], 141,0 [C,
C3a(9a)].

Andlisis elemental:
Calculado para CyoH20-0,1H,0 (262.18): C91,62%; H7,77%
Encontrado: C91,56%; H 7,85%

Masa exacta (ESI*) m/z:

Calculada para [CyoHz20+ H]": 261,1638
Encontrada: 261,1643
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(3R,3aZ,6s,75,92,10S,12aR,13r,13a8,14r)-2,3,5,6,7,8,10,11,12,12a,13,13a-Dodecahidro-1H-
3,10,13-(epimetanotriil)-4,7:6,9-dimetanodiciclopentala,d][11]anuleno, 148.

Ho(1 atm)/
5% Pd-C

7 EtOAc, temp. amb., 1 h

136

En un matraz de hidrogenacién de 100 mL se prepard una disolucion del tetraeno 136 (13,6
mg, 52 umol) y Pd/C al 5% (50% de contenido en agua, 5 mg) en AcOEt (15 mL), y se hidrogend
a presidn atmosférica y a temperatura ambiente durante 1 h. La suspensidn resultante se filtro
a través de Celite® y el filtrado se evaporo a presion reducida para obtener el compuesto 148
(16,6 mg) en forma de sélido beige, el cual se cristalizé de AcOEt (1 mL) obteniéndose 148
(10,2 mg, 74% de rendimiento) en forma de sélido blanco cristalino.

Datos analiticos y espectroscopicos de 148.
Punto de fusién: 171-172 °C (AcOEt).

UV (n-pentano) Amax (&)= 207 nm (1740 mol*m3cm™).
UV (CH1Cl2) Amex (8)= 228 nm (1750 mol™m3em™).

IR (ATR) v: 2951 (s), 2935 (s), 2916 (s), 2860 (s), 2833 (s), 1436 (m), 1313 (m), 1298 (m), 1133
(m), 1108 (m), 936 (m), 816 (m), 781 (m), 742 (m), 652 (m) cm™.

RMN de 'H (400 MHz, CDCls) &: 1,21-1,26 [m, 4H, 1(2,11,12)-H,], 1,45-1,51 [m solapado, 4H,
1(2,11,12)-Hn], 1,47 [s, 2H, 13(14)-H], 2,20 [d, 2(H,H) = 12,4 Hz, 4H, 5(8,15,16)-Hs], 2,26 [ddm,
2J(H,H) = 12,4 Hz, 3J(H,H) = 7,6 Hz, 4H, 5(8,15.16)-Ha], 2,38-2,44 [m solapado, 2H, 6(7)-H], 2,41
[t, 3J(H,H) = “(H,H) = 2,0 Hz, 4H, 3(10,12a,13a)-H].

RMN de 3C (100,6 MHz, CDCls) &: 29,6 [CHa, C1(2,11,12)], 35,7 [CH, C6(7)], 41,0 [CH,,
C5(8,15,16)], 41,4 [CH, C3(10,12a,13a)], 47,6 [CH, C13(14)], 128,2 [C, C4(9)], 137,7 [C, C3a(9a)].

Anilisis elemental:
Calculado para CyoH»4 (264,41): C90,85%; H9,15%
Encontrado: C92,77%; H9,11%

Masa exacta (ESI*) m/z:

Calculada para [CyoH24+H]™: 265,1951
Encontrada: 265,1941
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Capitulo 1

(1R,3aS,4r,4aR,7S,7ar,9s,10s,11br,12r)-2,3,3a,4,4a,5,6,7,8,9,10,11-Dodecahidro-1H-1,4,7-
(epimetanotriil)-7b,10:9,11a-dimetanobenzo[3,4]ciclobuta[1,2-h]ciclopenta[a]pentaleno,
149.

H
T 11 14

13 <o Hp
hv, pentane, 3 h 7b 11a

7a 11b

5 4 | \3a _Hy
4a 3

148 6 712[ 41 3
bt “H
149

8

a) En solucion de pentano.

En un reactor de cuarzo equipado con agitacion magnética, atmdsfera inerte y lampara de
vapor de Hg (media presién) de 125 W, se prepard una disolucién del dieno 148 (10,4 mg, 39
umol) en pentano destilado y desgasado (25 mL). Se cerrd el sistema y se irradidé a
temperatura ambiente durante 3 h. Se evapord el disolvente en frio a presion reducida. El
residuo obtenido se disolvié en CDClz y se obtuvieron los espectros de RMN de H, 3C, DEPT,
homocorrelacién H/*H (gCOSY) y heterocorrelaciéon *H/*3C (a un enlace: gHSQC vy a larga
distancia: gHMBC) correspondientes a una mezcla del dieno de partida 148 y el compuesto
ciclobutanico 149, relacion aproximada 148/149 = 1.9 a partir de las integrales de los protones
6(7)-Hy 3(10,12a,13a)-H de 148 (0 = 2,38-2,44 ppm) y 1(3a,4a,7)-H de 149 (0 = 2,29-2,31 ppm).

b) En estado sélido.

Un monocristal del dieno 148 utilizado en el estudio de difraccién de rayos X, cubierto con
Fomblin® Y se colocd en un soporte cryoloop a unos 4 cm de la ldmpara de vapor de Hg de
media presion de 125 W. El cristal se enfrid a —100 °C con una corriente de nitrégeno frio
fluyendo unos 2 cm por encima del cristal mientras se irradiaba durante 5 h. El cristal se gird
varias veces durante las 5 h que fue irradiado con el fin de que todos los lados fueran
irradiados. Pasado este tiempo, el cristal fue sometido inmediatamente al analisis de difraccidon
de rayos X a 100 K. Los datos obtenidos mostraron que el cristal contenia moléculas del
derivado ciclobutanico 149 y del derivado diénico 148 en una proporcidn aproximada 149/148
=1:1.

Datos analiticos y espectroscdpicos de 149 (obtenidos de los espectros de la mezcla de 148 y
149)

RMN de H (400 MHz, CDCls) &: 1,42-1,46 [d ancho, Y(H,H) = 8,8 Hz, 4H, 8(11,13,14)-Hd],
1,51-1,53 [d solapado, %(H,H) = 8.8 Hz, 4H, 8(11,13,14)-Hg], 1,52-1,56 (m solapado, 8H,
2(3,5,6)-Hny 2(3,5,6)-Hy], 1,59 [s, 2H, 4(12)-H], 2,24-2,26 [s ancho, 2H, 9(10)-H], 2,29-2,31 [dd,
3J(H,H) = 2,4 Hz, *J(H,H) = 1,6 Hz, 4H, 1(3a,4a,7)-H].

RMN de 3C (100,6 MHz, CDCls) &: 25,3 [CH, C2(3,5,6)], 39,4 [CH, C9(10)], 47,9 [CH,,
C8(11,13,14)], 48,4 [C, C7b(11a)], 50,8 [CH, C4(12)], 54,2 [CH, C1(3a,4a,7)], 59,8 [C, C7a(11b)].
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Parte experimental

(2R,3S,5s,5as,6S,8aR,9R,9aS,12R,12as,12br,13S)-5,12a-Diiodo-
2,3,4,5,6a,7,8,8a,9,9a,10,11,12a,12b-tetradecahidro-1H-6,9,12-(epimetanotriil)-2,5:3,12b-
dimetanociclohepta[d]-s-indaceno, 155.

I5/CH,Cly,
temp. amb., 20 h

148

155

En un matraz de dos bocas de 5 mL equipado con agitacién magnética y atmdsfera inerte, se

prepard una disolucion del aducto 148 (11,3 mg, 43 umol) en CH,Cl; anhidro (6 mL). A
continuacién, se adiciond el iodo (18 mg, 71 umol) y la mezcla de reaccién se agito a
temperatura ambiente y tapado de la luz durante 20 h. La disolucidn oscura resultante se
diluydé con CHCl; (6 mL) y se lavd con una disolucidn acuosa de NaHSOs al 10% (1 x5 mL, 2 x4
mL) y con H,O (1 x 4 mL), se secd con Na,SO,4 anhidro, se filtré y se elimind el disolvente a
presion reducida, obteniéndose el compuesto 155 (26 mg) en forma de sélido marrdn claro, el
cual se digirié con AcOEt (3 mL) obteniéndose 155 (14 mg, 61% de rendimiento) en forma de
sélido blanco.

Datos analiticos y espectroscopicos 155.
Punto de fusidn: 232-233 °C (dec.; at 195 °C volviéndose marrdn) (CHCls).

IR (ATR) v: 2951 (m), 2925 (m), 2888 (w), 2863 (w), 1454 (m), 1439 (w), 1294 (w), 1192 (w),
1121 (m), 1114 (m), 949 (m), 927 (w), 914 (w), 892 (m), 835 (w), 783 (m), 681 (s) cm™.

RMN de 'H (400 MHz, CDCl) &: 1,00-1,05 [m, 2H, 7(8)-H,], 1,17-1,22 [m, 2H, 10(11)-H.], 1,54
[s, 2H, 9(13)-H], 1,67-1,72 [m, 2H, 1(15)-Hg], 1,90-1,96 [m, 2H, 10(11)-H, 2,18-2,23 [m
solapado, 4H, 2(3)-H y 1(15)-Ha], 2,22 [t solapado, 3J(H,H) = 4J(H,H) = 2,4 Hz, 2H, 6(8a)-H], 2,28
[dd, 3J(H,H) = 2,4 Hz, *J(H,H) = 1,6 Hz, 2H, 9a(12)-H], 2,53-2,58 [m, 4H, 4(14)-Hay 4(14)-Hg),
2,82-2,89 [m, 2H, 7(8)-H].

RMN de 3C (100,6 MHz, CDCls) 6: 29,2 [CH,, C7(8)], 31,4 [CH,, C10(11)], 40,6 [CH, C2(3)], 44,0
[CH, C6(8a)], 44,3 (C, C5), 47,8 [CHa, C1(15)], 50,7 [CH, C9a(12)], 51,4 [CH, C9(13)], 56,1 (C,
C12b), 61,2 [CH,, C4(14)], 64,9 (C, C5a), 82,1 (C, C12a).

Andlisis elemental
Calculado para CyoHaalz -H20 (536,22): C 44,80%; H 4,89%
Encontrado: C 44,55%; H 4,86%

Masa exacta (ESI*) m/z:
Calculada para [CyoHa4l2—1]*: 391,0917
Encontrada: 391,0904

111



Capitulo 1

(2R,3S,5s,5as,6S5,8aR,9R,9aS,12R,12as,12br,13S)-5,12a-Dibromo-
2,3,4,5,6a,7,8,8a,9,9a,10,11,12a,12b-tetradecahidro-1H-6,9,12-(epimetanotriil)-2,5:3,12b-
dimetanociclohepta[d]-s-indaceno, 156.

Brz/CH2C|2’
temp. amb., 20 h

148

En un matraz de dos bocas de 5 mL equipado con agitacidn magnética y atmodsfera inerte, se
prepard una disolucion del aducto 148 (11,1 mg, 42 umol) en CH,Cl; anhidro (2 mL). A
continuacién, se adiciond gota a gota una disolucién de bromo 0,49 M (0,1 mL, 49 umol)
[preparada a partir de bromo (0,05 mL) en CH,Cl; (2 mL)] y la mezcla de reaccidon se agité a
temperatura ambiente y tapado de la luz durante 20 h. La disolucidn oscura resultante se
diluyé con CH,Cl; (5 mL) y se lavé con una disolucidn acuosa de NaHSOs al 10% (1 x 3 mL, 2 x
2,5 mL) y con H,0 (1 x 3 mL), se secd con Na,SO, anhidro, se filtré y se elimind el disolvente a
presion reducida, obteniéndose el producto bromado 156 (19,8 mg) en forma de sélido
marréon claro, el cual se cristalizd de AcOEt (3 mL) obteniéndose 156 (16 mg, 89% de
rendimiento) en forma de sélido blanco cristalino.

Datos analiticos y espectroscépicos de 156.
Punto de fusidn: 260-261 °C (dec.) (AcOEt).

IR (ATR) v: 2956 (m), 2936 (m), 2883 (w), 2863 (w), 1460 (m), 1442 (w), 1311 (w), 1300 (w),
1123 (w), 1098 (w), 988 (w), 954 (s), 923 (m), 899 (m), 839 (w), 786 (m), 698 (s) cm™.

RMN de 'H (400 MHz, CDCls) &: 1,03—1,08 [m, 2H, 7(8)-H.], 1,17-1,22 [m, 2H, 10(11)-H,],
1,59-1,63 [m solapado, 2H, 1(15)-Hg], 1,60 [s solapado, 2H, 9(13)-H], 1,94-2,00 [m, 2H, 10(11)-
H«, 2,17-2,23 (m solapado, 2H, 1(15)-Hq], 2,20 [t solapado, 3J(H,H) = “J(H,H) = 2,0 Hz, 2H,
9a(12)-H], 2,23 [dd solapado, 3J(H,H) = 2,4 Hz, *J(H,H) = 2,0 Hz, 2H, 6(8a)-H], 2,24-2,30 [m, 2H,
4(14)-Hd), 2,33-2,38 [dm, %J(H,H) = 10,8 Hz, 2H, 4(14)-Hg], 2,39-2,44 [m, 2H, 2(3)-H], 2,63-2,69
[m, 2H, 7(8)-Hy].

RMN de 3C (100,6 MHz, CDCls) &: 29,4 [CH,, C10(11)], 30,0 [CH,, C7(8)], 38,9 [CH, C2(3)], 44,26
[CH, C6(8a)], 44,35 [CH,, C1(15)], 49,2 [CH, C9a(12)], 52,1 [CH, C9(13)], 55,6 (C, C12b), 56,2
[CH., C4(14)], 65,9 (C, C5a), 67,4 (C, C5), 88,0 (C, C12a).
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Andlisis elemental:

Calculado para CyoH24Br; (424,22):

Encontrado:

Masa exacta (ESI*) m/z:
Calculada para [CaoH24Br> — Br]*:
Encontrada:

C 56,63%; H 5,70%
C 57,15%; H 6,05%

343,1055
343,1064
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(2R,3S,5s,5ar,6R,7S,8R,8aS,9S5,9aS5,12R,12as,12br,13R)-5,12a-Dibromo-
2,3,4,5,6a,7,8,8a,9,93,10,11,12a,12b-tetradecahidro-1H-6,9,12-(epimetanotriil)-2,5:3,12b-
dimetanociclohepta[d]-s-indaceno-7,8-dicarboxilato de dimetilo 157 y
(2R,3S,5s,5as,6R,8aS,9R,9aS,10S,11R,12R,12ar,12br,135)-5,12a-Dibromo-
2,3,4,5,6a,7,8,8a,9,93,10,11,12a,12b-tetradecahidro-1H-6,9,12-(epimetanotriil)-2,5:3,12b-
dimetanociclohepta[d]-s-indaceno-10,11-dicarboxilato de dimetilo 158.

BFQ/CH2C|2‘
H temp. amb., 21 h
-H .
COOMe

COOMe
133

157 158

En un matraz de 5 mL en dos bocas equipado con agitacién magnética y atmdsfera inerte se
prepard una disolucién del aducto 133 (158 mg, 0,41 mmol) en CHyCl,, y se aiadid, gota a
gota, una disolucion de Br; (0,03 mL, 94 mg, 0,59 mmol) y la mezcla de reaccidn resultante se
agitd a temperatura ambiente durante 21 h. Se adiciond una disolucidn acuosa de Na;S;0s3 al
10% (4 mL) y CH,Cl; (5 mL) y se separaron las fases. La fase orgdnica se lavd con una disolucion
acuosa de Na;S;0; al 10% (2 x 4 mL) y H20 (2 x 3 mL), se secé con Na,SO4 anhidro, se filtré y se
elimind el disolvente a presion reducida obteniéndose una mezcla de 157 y 158 con una
relacidn aproximada 3,5:1 (211 mg, 95% de rendimiento) en forma de sélido blanco.

Las muestras analiticas de 157 y 158 se obtuvieron por cristalizacion de AcOEt (2 mL) de la
mezcla anterior (211 mg), obteniéndose el isémero 157 puro (88 mg) como sdélido blanco
cristalino en forma de prismas. Las aguas madres resultantes se evaporaron a sequedad vy el
residuo obtenido se cristalizé de AcOEt (5 mL) obteniéndose el isémero 158 puro (14 mg)
como sdlido blanco cristalino en forma de agujas. Mas cristalizaciones de las aguas madres
dieron lugar a mas isémero 158 puro (11 mg).

Datos analiticos y espectroscopicos de 157.
Punto de fusién: 230-231 °C (AcOEt).

IR (ATR) v: 2948 (m), 2875 (w), 1735 (s), 1731 (s), 1460 (m), 1434 (m), 1344 (m), 1204 (s), 1191
(s), 1168 (s), 1098 (m), 1065 (m), 1047 (m), 936 (m), 899 (m), 699 (s) cm™.

RMN de *H (400 MHz, CDCl3) &: 1,23-1,28 [m, 2H, 10(11)-H,], 1,58-1,62 [dm, %(H,H) = 11,6 Hz,

2H, 1(15)-Hg), 1,95-1,99 [m, 2H, 10(11)-H,], 2,20 [t, *J(H,H) = “(H,H) = 2,0 Hz, 2H, 9a(12)-H],
2,22-2,30 [m, 2H, 1(15)-Ha], 2,27 [s, 2H, 9(13)-H], 2,31-2,37 [m, 2H, 4(14)-Hd], 2,41 [d, 2J(H,H)

114



Parte experimental

= 10,8 Hz, 2H, 4(14)-Hg], 2,43-2,47 [m, 2H, 2(3)-H], 2,65 [t, 3J(H,H) = “J(H,H) = 2,0 Hz, 2H, 6(8a)-
H], 3,65 (s, 6H, 2 OCHs), 4,45 [pseudo t, 3J(H,H) = ¥/(H,H) = 2,0 Hz, 2H, 7(8)-H].

RMN de 3C (100,6 MHz, CDCls) 6: 29,3 [CH, C10(11)], 39,0 [CH, C2(3)], 44,3 [CH,, C1(15)], 44,4
[CH, C9(13)], 44,9 [CH, C7(8)], 47,5 [CH, C6(8a)], 48,7 [CH, C9a(12)], 51,5 (CHs, OCHs), 56,2 (C,
C12b), 56,7 [CH., C4(14)], 66,0 (C, C5a), 67,9 (C, C5), 86,8 (C, C12a), 172,8 (C, COOCHs).

Andlisis elemental:
Calculado para Cy4H,sBr204 (540,29): C53,35%; H 5,22%; Br 29,58%
Encontrado: C53,32%; H 5,33%; Br 29,62%

Masa exacta (ESI*) m/z:
Calculada pra [Ca4H28Br204 + H]*: 539,0427
Encontrada: 539,0437

Datos analiticos y espectroscopicos de 158.
Punto de fusién: 251-252 °C (EtOAc).

IR (ATR): v: 2956 (m), 2941 (m), 2886 (w), 1742 (s), 1731 (s), 1435 (m), 1337 (m), 1306 (m),
1205 (s), 1175 (s), 1158 (s), 1134 (m), 1048 (m), 955 (m), 933 (m), 894 (m), 710 (s), 681 (m)
cm™,

RMN de H (400 MHz, CDCls) &: 1,11-1,16 [m, 2H, 7(8)-Hn], 1,60-1,63 [m, 2H, 1(15)-Hg], 2,17
[s, 2H, 9(13)-H], 2,16-2,23 [m, 2H, 1(15)-Hd], 2,24-2,30 [m, 2H, 4(14)-Hd], 2,25 [t, J = 2,0 Hz,
2H, 6(8a)-H], 2,35 [d, J = 11,2 Hz, 2H, 4(14)-Hg], 2,40-2,45 [m, 2H, 2(3)-H], 2,54 [t, J = 2,0 Hz,
2H, 9a(12)-H], 2,64-2,71 [m, 2H, 7(8)-H,], 3,60 [pseudo t, 3J(H,H) = “J(H,H) = 2,0 Hz, 2H, 10(11)-
H], 3,66 (s, 6H, 2 OCHs).

RMN de 3C (100,6 MHz, CDCls) &: 29,9 [CH., C7(8)], 38,9 [CH, C2(3)], 44,1 [CH, C6(8a)], 44,3
[CH, C1(15)], 45,9 [CH, C9(13)], 46,4 [CH, C10(11)], 51,6 (CHs, OCHs), 52,0 [CH, C9a(12)], 55,3
(C, C12b), 56,1 [CH., C4(14)], 66,4 (C, C5), 66,6 (C, C5a), 87,3 (C, C12a), 172,2 (C, COOCHs).

Andlisis elemental:
Calculado para Cy4H,5Br,04:0,25H,0 (544,80): C52,91%; H 5,27%; Br 29,58%
Encontrado: C52,79%; H 5,12%; Br 29,28%

Masa exacta (ESI*) m/z:

Calculada para [Ca4H28Br204 + H]*: 539,0427
Encontrada: 539,0414
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Introduccion

CAPITULO 2

1.- INTRODUCCION:

Como se ha comentado en la introduccion, uno de los objetivos del grupo de investigacion del
Prof. Camps era obtener un derivado dodecaedranico mediante la dimerizacion de un
triquinaceno con un doble enlace piramidalizado de estructura 60, a través de un proceso de
cicloadicion [2+2+42+2+2+2] no concertado (Esquema 58).

| 6]
o N of
Me 84 85 86
R >* _ N Na fundido % - w ‘
| 1,4-dioxano S
| reflujo Q
59 60 61

Esquema 58. Posible ruta sintética para la obtencién de los compuestos 59 y 61.

Como precursor del compuesto diiodado 59, en la Tesis Doctoral de la Dra. Tania Gémez, se
desarrolléd una ruta sintética para la preparacién del intermedio clave 84, compuesto que
presenta un esqueleto de tetraciclo[6.2.1.0%°.0>°)lundecano también llamado 2,8-
etanonoradamantano.®® La sintesis partia de la N-metilsuccinimida comercial 96, y las etapas
clave consistian en la preparacidn del agente alquilante 165, la elaboracidn del ciclopentadieno
1,1-disustituido 172 a partir del B-cetoéster 166 y la reaccién de Diels-Alder intramolecular que
da lugar al policiclo 84 (Esquema 59).

83 p. Camps, T. Gémez, C. Monasterolo, J. Org. Chem., 2012, 77, 11270-11282.
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Q H Q H
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74% desde 168 N e}
O 171 (Mezcla diastereomérica o 172 o | 84

de 2 racematos)

Esquema 59. Ruta sintética descrita por el grupo del Prof. Camps para la obtencién del compuesto 84.

La ruta consiste en un total de 16 etapas obteniéndose el compuesto 84 con un rendimiento
global del 1,7%. Sin embargo, esta ruta sintética presenta algunos problemas para poder
obtener el compuesto 84 en escala multigramo, sobretodo en las primeras seis etapas hasta la
sintesis del alcohol 163, compuesto a partir del cual todas las transformaciones sintéticas
transcurren con buen rendimiento. En concreto, los problemas de reproducibilidad en la
formacion del alcohol 160 y el bajo rendimiento en las reacciones de fenilselenacion /
eliminacion hacen que la obtencién del alcohol 163 a partir de la N-metilsuccinimida 96,
transcurra con un rendimiento global del 3,9% en el mejor de los casos. Ademas, cabe destacar
los problemas de quimioselectividad observados durante la reduccion de la cetona insaturada
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168 con NaBH, en presencia de CeCls-7H,0 (condiciones de Luche) a temperatura ambiente,
donde se obtenia una mezcla estereoisomérica compleja de dioles, productos derivados de la
doble reduccidn tanto de la cetona insaturada como de uno de los grupos carbonilo de la
funcién imida. Finalmente, se pudo preparar el alcohol 171 de manera quimioselectiva
protegiendo la funcién maleimida en forma de aducto Diels-Alder con furano, hecho que
solucionaba el problema pero afiadia dos etapas mds a la sintesis del compuesto 84, la
proteccion, y la desproteccion de la agrupacién maleimida.

Por todo ello, y siempre con el objetivo de conseguir sintetizar el compuesto 84 en grandes
cantidades como intermedio clave en la sintesis del posible derivado dodecaedranico 61, era
indispensable conseguir mejorar y optimizar esta ruta sintética.

121



Capitulo 2

122



Parte tedrica

2.- PARTE TEORICA

Por ello, como parte de mi trabajo de final de Madaster, nos planteamos desarrollar un
procedimiento alternativo para la preparacién del alcohol 163 o alguno de los compuestos
relacionados como el éter sililico 162 o el mesilato 164, a partir de los cuales se podia obtener
el compuesto 84 con buenos rendimientos siguiendo la ruta sintética inicial (esquema 59).

A continuacién, en el esquema 60, se muestra la sintesis alternativa planteada que evita las
etapas de fenilselenacidn / eliminacion y cuya etapa clave es la proteccion del doble enlace
C=C de la N-metilmaleimida 121 en forma de aducto Diels-Alder con antraceno.
Posteriormente, tras realizar las etapas de anelacion con 3-cloro-2-clorometil-1-propeno,
hidroboracién y, en el caso de que fuera necesario, proteccidn del grupo hidroxilo, se
regeneraria el doble enlace C=C de la maleimida a través de una reaccion retro Diels-Alder.

Esquema 60. Posible ruta sintética alternativa para la obtencion del alcohol 163 o derivados.

Al iniciar este subproyecto, no disponiamos de N-metilmaleimida 121, y, en cambio, teniamos
N-etilmaleimida 174, por lo que decidimos utilizar inicialmente este compuesto como modelo
para estudiar las etapas sintéticas clave (esquema 61).

La reaccion de Diels-Alder de la maleimida 174 con antraceno 173, a reflujo de xileno durante
12 h dio el aducto correspondiente 176 con 67% de rendimiento.®*

La elaboracidon del sistema metilenciclopentanico se efectué en una sola etapa por doble
alquilacién, utilizando 3-cloro-2-clorometil-1-propeno como agente alquilante y LDA como
base, obteniendo 178 con un rendimiento aceptable (50%), de manera andloga a la
preparaciéon de 159 del Esquema 59.3

La hidroboraciéon de 178 con 9-borabiciclo[3.3.1]nonano (9-BBN), seguida de oxidacién con
H,0, y NaOH,% dejé el producto de partida inalterado. Probablemente, por razones estéricas
esta reaccién no tuvo lugar. Afortunadamente, cuando la hidroboracién del doble enlace
exociclico de 178 se efectud con el complejo BHs-THF y el borano formado se oxidé con H,0, y
NaOH, se obtuvo una mezcla estereoisomérica de los alcoholes 180 y 182, con una relacion
aproximada 2:1 (RMN de *H) con un rendimiento del 70% (esquema 61).

64 E. L. Schumann, E. M. Roberts, G. P. Claxton, US 3123618, 1964.
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1. LDA,
THF anh., -78 °C

Cl
N—-R + 2. {
X|Ieno 97 Cl

reflujo, 12 h
_ 173 temp. amb., 3 dias
121, R:Me 175, R = Me (90%)
174, R = Et 176, R = Et (67%)
R @ /

\N /
© 1. BHy THF, THF
O Q 2. H,0, / NaOH

177, R = Me (63%)
178, R = Et (50%)

181, R=Me
182, R = Et

179+181 (77%) relacion 179:181 = 2:1
180+182 (70%) relacion 180:182 = 2:1

Esquema 61. Transformaciones realizadas para desarrollar una nueva sintesis de la mezcla de alcoholes
179 y 181 a partir de N-metilmaleimida.

El espectro de RMN de 'H de la mezcla muestra para el estereoisémero mayoritario (180) una
sefial triplete (& = 0,99 ppm, J = 13,0 Hz) correspondiente a los protones 16(18)-H,, lo que
sugiere una conformaciéon mayoritaria para el mismo como la indicada. En la conformacion
sobre del anillo ciclopentanico, los protones 16(18)-H, estan desapantallados apreciablemente
por encontrarse sobre la parte interna del anillo bencénico y por otro lado la constante de
acoplamiento vecinal es grande, ya que el angulo diedro 16-H,—C16—C17-17-H es proximo a
180° y esencialmente coincide con la constante de acoplamiento geminal. Asimismo, los
protones del grupo metilo del sustituyente etilo del nitrégeno aparecen muy apantallados (0 =
0,39 ppm) por encontrarse sobre el otro anillo bencénico.

Por su parte, en el estereoisdmero minoritario, el protdon 17-H es el que aparece apantallado
como un multiplete (6 = 1,15-1,30 ppm). Como en el estereoisémero mayoritario, también en
este caso, los protones del grupo metilo del sustituyente etilo del nitrégeno aparecen muy
apantallados (0 = 0,37 ppm). Sin embargo, en este estereoisdémero, los protones 16(18)-H, (0 =
1,79 ppm) y 16(18)-Hyx (® = 1,89 ppm) no aparecen tan apantallados. Ademas, la constante de
acoplamiento de los protones 16(18)-Hy y 17-H presenta un valor J = 7,2 Hz, lo que sugiere que
la conformacién indicada para 182 debe estar en equilibrio con otras conformaciones en las
gue el angulo diedro 16-H,—C16—C17-H sea mas proximo a 90 que a 180°.

Diversos intentos de reaccién retro-Diels-Alder de la mezcla de 180 y 182 en el seno de éter
difenilico a 250 °C, en presencia tanto de acetilendicarboxilato de dimetilo como de anhidrido
maléico, para atrapar el dieno (antraceno) y desplazar el equilibrio, dejaron el producto de
partida inalterado (Esquema 62).%°

65 Rickborn, B. Org. React. 1998, 52, 1-393.
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N g 0 ]
o H MeOOC—==—COOMe \_N;\]: OH
O Q éter difenilico, 250 °C 4

183

180 + 182

Esquema 62. Intento de reaccién retro-Diels-Alder de la mezcla 180 y 182.

Cuando dispusimos de N-metilmaleimida, se preparé el aducto 175, siguiendo el mismo
procedimiento utilizado para el derivado etilico. La reaccion de Diels-Alder del antraceno, 173,
con N-metilmaleimida, 121, en el seno de xileno a 140 °C durante 12 h proporcioné el aducto
175 con un 90% de rendimiento.?® La anelacién de 175, como antes con el derivado 176, dio el
compuesto 177 con un rendimiento del 63%. La hidroboracion de 177 con el complejo BH3-THF
seguido de oxidacién del borano formado con H,0, / NaOH dio una mezcla estereoisomérica
de los alcoholes 179 y 181, con una relacién aproximada 179/181 = 2:1 (RMN de 'H) y un
rendimiento del 77% (esquema 61).

Las caracteristicas destacables observadas en el espectro de RMN de 'H de esta mezcla fueron
similares a las observadas en la mezcla de los correspondientes derivados etilicos:
Apantallamiento de los protones 16(18)-Hn y constante de acoplamiento grande (J = 13,0 Hz)
entre los protones 16(18)-H, y 17-H del estereoisémero mayoritario (179) y apantallamiento
del protéon 17-H y constante de acoplamiento mediana (J = 7,2 Hz) entre los protones 16(18)-H,
y 17-H del estereoisémero minoritario (181).

Calentando la mezcla de 179 y 181 en un equipo de sublimacién (dedo frio) abierto al aire a
una temperatura de 270 °C, se obtuvo con bajo rendimiento una mezcla de compuestos,
siendo el producto de partida (179 + 181) el compuesto mayoritario, y los otros dos
compuestos, muy minoritarios, correspondian a los productos de la reaccién retro-Diels-Alder,
alcohol 163 y antraceno 173. Hay que destacar que el residuo era integramente la mezcla de
alcoholes de partida (Esquema 63).

OH

o)
d A
NN R . (179+181)
sublimacié OH
O 163 173

179 + 181

Esquema 63. Reaccion retro-Diels-Alder de la mezcla de alcoholes 179 y 181.

66 a) V. K. Johns, Z. Shi, W. Dang, M. D. Mclnnis, Y. Weng, Y. Liao, J. Phys. Chem. A. 2011, 115, 8093-8099. b) S.
Alibert, C. Santelli-Rouvier, M. Castaing, M. Berthelot, G. Spengler, J. Molnar, J. Barbe, Eur. J. Med. Chem. 2003, 38,
253-263.
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La reaccidn retro-Diels-Alder de aductos de antraceno requiere normalmente temperaturas
elevadas (>250 °C). En 1983, Knapp y colaboradores demostraron que los aductos Diels-Alder
derivados del 9-(benciloximetoxi)antraceno, después de hidrolizar el grupo benciloximetoxi
(OBOM), por tratamiento del alcohol resultante con hidruro potasico experimentaban
facilmente la reaccién retro-Diels-Alder a 25 °C (Esquema 64). Este efecto activador de la
reaccion retro-Diels-Alder al introducir un sustituyente d6xido se ha observado también en
otras reacciones periciclicas.” En la reaccién se forma inicialmente el anién derivado de la
antrona, que puede después oxidarse a antraquinona.

TFA

MeOH
reflujo, 1h

TFA = CF,COOH
R20 OR; OR; oK
R0 Q

oy N e livee
MeOH O THF

¢ Q 35°C, 12n <20

OR;
OBOM \

THF | N—

35°C, 12n O THF

35°C, 12h @)

Esquema 64. Ejemplos de reacciones retro-Diels-Alder inducidas por base.

Considerando los resultados anteriores, se preparé la mezcla de compuestos 187 y 188 como
se indica en el esquema 65.

67 a) S. Knapp, R. M. Ornaf, K. E. Rodriques, J. Am. Chem. Soc. 1983, 105, 5494-5495. b) M. E. Bunnage, K. C.
Nicolaou, Angew. Int. Ed. Engl. 1996, 35, 1110-1112. c) M. E. Bunnage, K. C. Nicolaou, Chem. Eur. J. 1997, 3,
187-192. d) K. L. Burgess, M. S. Corbett, P. Eugenio, N. J. Lajkiewick, X. Liu, A. Sanyal, W. Yan, Q. Yuan, J. K.
Snyder, Bioorg. Med. Chem. 2005, 13, 5299-53009.
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0] O/ \N
H
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| N— + - Ho—" 1. LDA, THF anh., -78 °C
xileno 5 cl
N reflujo, 12 h O :<:
121 184 98% 185 cl
temp. amb., 3 dias
71%

1. BH3 THF, THF

2. H,O, / NaOH +
76%

Esquema 65. Sintesis de la mezcla de compuestos 187 y 188.

El 9-(benciloximetoxi)antraceno, 184, se prepard siguiendo un procedimiento descrito que
permite obtener facilmente gramos de compuesto a partir de antrona 189,57y que implica el
tratamiento de la sal sédica de la antrona con cloruro de benciloximetilo (BOMCI) para dar,
después de purificacién por cromatografia en columna de gel de silice, el compuesto 184 con
78% de rendimiento. En preparaciones posteriores se optimizé el aislamiento del producto por
cristalizacién del crudo en hexano obteniendo 184 con un 78% de rendimiento (Esquema 66).

1. NaH, THF, 0 °C
2.

ci—°
: RO
ol

12h,0°C

189

184

Esquema 66. Preparacion de 9-(benciloximetoxi)antraceno.

La reaccion Diels-Alder de 184 con la N-metilmaleimida transcurrié sin problemas dando el
aducto 185 con 98% de rendimiento. La anelacién de 185 con 3-cloro-2-(clorometil)-1-propeno
en las condiciones usuales dio el compuesto 186 con un 71% de rendimiento.

La hidroboracidn de 186 con el complejo BH3-THF, seguido de oxidacion con H,0, / NaOH, dio
una mezcla diastereoisomérica de los alcoholes 187 y 188 con una relacidon aproximada
187/188 = 2:1 (RMN de H) con 76% de rendimiento. Obviamente, esta mezcla no se separd, ya
que los dos estereoisdmeros son Utiles para obtener el producto deseado (esquema 65).
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La hidrdlisis del éter benciloximetilico estd descrita por: (1) tratamiento con acido

trifluoroacético®”®¢

y (2) tratamiento con LiBF; (6 equivalentes) en una mezcla de H,O /
MeCN.% Dado que el segundo procedimiento implica un aislamiento mas cémodo, se aplicd
dicho procedimiento a la mezcla de 187/188 y, después de purificar el crudo por cromatografia
en columna de gel de silice, se obtuvo la mezcla esterecisomérica de dioles 190 y 191 con 94%
de rendimiento. El alcohol primario de dicha mezcla se protegio selectivamente en forma de
éter t-butildimetilsililico por reaccion con cloruro de t-butildimetilsililo (TBDMSICI) en

presencia de imidazol en el seno de THF, obteniendo una mezcla de éteres sililicos 192 y 193

con 69% de rendimiento, después de purificar por cromatografia en columna de gel de silice
).69

(esquema 67

\ <

-Si
. TBDMSICI
LiBF4 imidazol
H,0 / MeCN 190 THF
. 90 °C, 3h R temp. amb., 18 h

4% 9%

R
° 0 6 0
\ \ \J<
OH o= OH o2 oS~
O A0
191 103

Esquema 67. Hidrolisis del éter benciloximetilico de 187 y 188 y proteccion quimioselectiva del grupo

188

hidroxilo primario de la mezcla de alcoholes 190 y 191 como derivados t-butildimetilsililicos.

La reaccion retro-Diels-Alder de la mezcla de éteres sililicos 192 y 193 se ensayd utilizando
como base, NaH o KH, a diferentes temperaturas y tiempos de reaccidn. En todos los ensayos
se obtuvieron mezclas de productos de partida inalterados, antraquinona, antrona y un
producto derivado del producto deseado de reaccién retro-Diels-Alder (162), en el que la
funcién imida se habia hidrolizado al correspondiente amido acido, 195 (esquema 68). En
todos los ensayos, inmediatamente después de la adicion de la base se observaba la aparicién
de una coloracidn naranja indicativa de la formaciéon del anién de la antrona. Cuando se
utilizaron condiciones mds enérgicas, sélo se observaron productos de degradaciéon no
identificados.

A pesar de trabajar en atmodsfera de argdn, se formaron cantidades apreciables de
antraquinona, que obviamente proviene de la oxidacion de la antrona en las condiciones
basicas de la reaccion, probablemente por oxigeno, oxidacion que genera a la vez iones
hidréxido, responsables de la conversidon de 162 a 195, después de acidificar la mezcla de
reaccion (Esquema 69).

68 a) A. Zakarian, A. Batch, R. A. Holton, J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 7822-7824. b) G. E. Keck, A. P. Truong, Org.
Lett. 2005, 7, 2153-2156.
69 M. G. Banwell, G. R. Clark, D. C. R. Hockless, S. Pallich, Aust. J. Chem. 2001, 54, 691-704.
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\ J< 1. KH o NaH “ *
194
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N
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o 195

Esquema 68. Ensayos de reaccidn retro-Diels-Alder de la mezcla de 192 y 193 inducidos por NaH o KH.
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O 162
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Esquema 69. Oxidacidn del anidon de la antrona a antraquinona e hidrdlisis de 162.

Cuando se hizo reaccionar la mezcla de 192 y 193 con NaOH en EtOH abs. a reflujo durante 6 h,
después de acidificar se obtuvo 195 con un 35% de rendimiento. Después de evaporar el
etanol, el residuo sélido se lavé con CH,Cl; para eliminar los compuestos organicos no polares
y el residuo, conteniendo la sal sddica de 195, se acidificd y se extrajo con AcOEt, aislando 195,
con rendimiento moderado y no suficientemente puro para su completa caracterizacion
(Esquema 70).

0]
/SI>< ) NaOH / EtOH -

I'ef|UJO 6h N
® H |
2) H30 HO O-Sli

192 + 193 195
Esquema 70. Reaccidn retro-Diels-Alder de la mezcla 192 y 193 con NaOH / EtOH abs.

Estd descrito que la reaccion de acidos maledmicos con agentes deshidratantes (como
anhidrido acético) da mayoritariamente iminolactonas o isoimidas y que estas se pueden
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isomerizar a las maleimidas correspondientes por tratamiento con &cido acético a reflujo.”? En
nuestro caso, la reaccién del acido maleamico 195 con acido acético glacial dio el producto de
hidrdlisis del éter t-butildimetilsililico y esterificacion del alcohol formado con el acido acético,
197.

Cuando 195 se tratd con anhidrido acético se obtuvo una mezcla de la isoimida 196 y producto
de partida, en la que 196 era el producto mayoritario.

Cuando 195 se traté con mezclas de anhidrido acético y dacido acético en diferentes
proporciones y a diferentes tiempos de reaccién, se obtuvieron mezclas de los mismos
productos en diferentes proporciones (Tabla 7). Al alargar el tiempo de reaccién, los diferentes
productos de la mezcla obtenida (imida, isoimida y producto de partida) mostraban en RMN de
'H la ausencia del grupo t-butildimetilsililo y la presencia de un grupo acetoxi.

9 0 N 0
H TN | + o | £
HO OTBDMS OTBDMS OTBDMS HO OAc
O 105 © 162 O 106 o 197
condiciones Reactivos 195 162 196 197
reflujo, 2h AcOH — - — Unico
reflujo, 2h Ac,0 min may min -—--
100°C, 1h Ac,0 (0,1 mL) min - may -—-
AcOH (0,25 mL)
100°C, 1,5 h Ac,0 (0,35 mL) may min min ----
AcOH (0,2 mL)
100°C,1,5h Ac,0 (0,5 mL) 50% - 50%
AcOH (0,2 mL)
100°C, 5 h Ac,0 (0,1 mL) Mezcla de todos los productos hidrolizados
AcOH (0,25 mL) y acetilados.

Las proporciones de los productos obtenidos fueron determinados por integracién en el espectro de
RMN de H de la sefial a: § = 3,60 ppm (d, 2H, CH20) y & = 2,96 ppm (s, 3H, N-CH3) para la imida 162; 6 =
3,47-3,57 ppm (dm, 2H, CH20) y & = 2,98 ppm (d, 3H, NH-CHs) para el acido maledmico 195; § = 3,53
ppm (d, 2H, CH20) y & = 2,26 ppm (s, 3H, N-CHs) para la isoimida 196; 6 = 4,03 ppm (d, 2H, CH20Ac)y 6 =
2,07 ppm (s, 3H, OAc) para el compuesto 197.

Tabla 7. Resultados de la reaccidn de 195 con AcOH y mezclas Ac20 / AcOH.

A la vista de estos resultados, se estudié de nuevo la pirdlisis como procedimiento para
efectuar la reaccién retro-Diels-Alder.

Al calentar al aire en un sublimador (dedo frio) la mezcla estereoisomérica de alcoholes 190 y
191 a 260 — 295 °C (ligeramente por encima de su temperatura de fusién) se obtuvo después
de 3 dias una mezcla de antraquinona, antrona, mezcla de productos de partida y producto
deseado (RMN de H) (Esquema 71). La purificacion de la mezcla anterior por cromatografia en
columna de gel de silice permitié separar la antraquinona y la antrona del resto de productos.

70 K. P. Haval, N. P. Argade, Tetrahedron, 2006, 62, 3557-3563. b) H. S. Lee, J. S. Yu, C. K. Lee, Bull. Korean. Chem.
Soc. 2009, 30, 2351-2354. c) R.A. Aitken, J. I. G. Cadogan, |. Gosney, C. H. Humphries, L. M. McLaughlin, S. J. Wyse,
J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1, 1999, 605-614.
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Hay que destacar que en estas condiciones tan drdsticas parte del producto de partida se
degrada, si bien el residuo de la sublimacién ain contenia producto de partida (RMN de *H).
Este resultado sugiere que en estas condiciones tiene lugar la reaccidn retro-Diels-Alder y que
la antrona y el producto deseado formado, una vez condensados en el dedo frio pueden volver
a reaccionar en parte para dar la mezcla de partida y, ademds, parte de la antrona se oxida a
antraquinona.

o H
\ )
0 OH OH
—N | . broductos de
degradacién
O 163
190 A
+ +
\N ? O 0
0]
SEre U0 I C
Q 189 O 194
191

Esquema 71. Reaccion retro-Diels-Alder térmica de la mezcla de dioles 190 y 191.

Finalmente, al calentar la mezcla de éteres sililicos 192 y 193 a 150-170 °C (ligeramente por
encima de su temperatura de fusion) se obtuvo una mezcla de productos: antraquinona,
antrona, producto de partida y producto deseado (RMN de H) con buen rendimiento, sin que
quedara practicamente residuo no sublimado. Por cromatografia en columna de gel de silice
del producto sublimado, se aislé el producto deseado 162 con un 62% de rendimiento. Cabe
mencionar, que al repetir la reaccion retro-Diels-Alder de la mezcla de éteres sililicos 192 y 193
se tuvo que calentar hasta 270 °C aislando el producto deseado 162 con un 42% de
rendimiento, y quedando un residuo formado por productos de degradacion (Esquema 72).

Q I
0O-Si
O 162
+
0
189 0

194

Esquema 72. Reaccidn retro Diels-Alder térmica de la mezcla de 192 y 193.

A la vista de este resultado, nos planteamos sintetizar la mezcla de mesilatos 198 y 199 para
estudiar la reaccion retro-Diels-Alder con la misma. El tratamiento de la mezcla de dioles 190 y

131



Capitulo 2

191 con un ligero exceso de cloruro de mesilo (1,2 equivalentes) y EtsN en el seno de CH,Cl,a 0
°C durante 3 h dio la mezcla de mesilatos 198 y 199 con un 75% de rendimiento. Al intentar
sublimar esta mezcla a 170 °C (temperatura ligeramente superior a la de fusidon de la misma),
se observo la degradacion completa del producto de partida en 1 hora, sin observar (RMN de
'H) la formacién del producto esperado 164 (Esquema 73).

OMs

Esquema 73. Preparacion de la mezcla de mesilatos 198 y 199 e intento de reaccidn retro-Diels-Alder

De esta manera, se consiguié desarrollar una secuencia sintética para preparar el éter sililico
162 que implicaba una etapa sintética mas que la secuencia desarrollada por la Dra. Tania
Gomez en su Tesis doctoral, pero con un rendimiento global mucho mas elevado que el
obtenido previamente (22% a partir de la N-metilmaleimida 121 frente al 3,9% a partir de N-
metilsuccinimida). Este trabajo fue objeto de publicacién en la revista Arkivoc.”*

Llegados a este punto, y no conformes con los resultados obtenidos debido a los problemas
observados durante la reaccién retro-Diels-Alder, donde la reproducibilidad era limitante, nos
propusimos desarrollar una nueva ruta para la obtencién del compuesto 84, siendo esta una
combinacidn de las dos vias desarrolladas anteriormente. La idea consistia en partir de la N-
metilmaleimida 121 y obtener como se ha descrito anteriormente en el esquema 65 la mezcla
estereoisomérica de los alcoholes 187 y 188 y a continuacidn, seguir toda la ruta sintética,
dejando como Ultima etapa la generacion de la subestructura de maleimida después de haber
elaborado el resto de ciclopentadieno 1,1-disustituido cuya reaccién Diels-Alder intramolecular
con la subestructura de maleimida daria el compuesto 84 (esquema 74).

1p, Camps, T. Gdmez, A. Otermin, Arkivoc, 2014, (ii), 103-119.
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187 + 188
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Esquema 74. Posible ruta alternativa para la formacién del compuesto 84.

De esta manera, siguiendo la ruta sintética descrita por la Dra. Tania Gomez en su Tesis
Doctoral (esquema 59) pero esta vez, manteniendo el doble enlace C=C de la subestructura de
N-metilmaleimida protegido en forma de aducto Diels-Alder con 9-benciloximetoxiantraceno,
se prepard la mezcla de ioduros 202 y 203 a través de la mezcla de mesilatos 200 y 201. La
mezcla de mesilatos 200 y 201 se obtuvo con buen rendimiento (85%) por reaccién de la
mezcla de alcoholes 187 y 188 con un exceso de cloruro de mesilo y EtsN en el seno de CH,Cl; a
0 °C. A continuacidn, la mezcla de mesilatos 200 y 201 se transformé en la mezcla de ioduros
202 y 203 con un rendimiento del 95% por reaccidn con Nal en acetona a reflujo (esquema 75).

En ambos casos, la relacion estereoisomérica de 200/201 y 202/203 se pudo determinar con
la ayuda de los espectros de RMN de 'H, de manera anéloga a lo comentado en el caso de la
mezcla 179/181. En ambos casos, la relacién de estereoisomeros era préxima a 2:1, como la
mezcla de alcoholes de partida, de acuerdo con lo que cabria esperar.

© o H

© OR

2 N wsciEwN, Nal
187 Chcz < 200 _acetona 202
85% * 95% *
0 0

- 201 ~ 203

(relacion 187/188 aprox. 2:1) (relacion 200/201 aprox. 2:1) (relacion 202/203 aprox. 2:1)

R = -CH20CH206H5

Esquema 75. Formacién de la mezcla de ioduros 202 y 203 a partir de la mezcla de alcoholes 187 y 188.
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Para la obtencidn de los compuestos 204 y 205, se llevé a cabo la reaccion de la mezcla de
ioduros 202 y 203 con un exceso de la sal sddica del 2-oxociclopentano-1-carboxilato de metilo
a 0 °C en el seno de DMF anhidra, siguiendo el procedimiento descrito por la Dra. Tania Gémez
para obtener el compuesto 166 (Esquema 59). En nuestro caso, se recuperd el producto de
partida inalterado. Al realizar la reaccion en las mismas condiciones pero a temperatura
ambiente durante 48 h se recuperd de nuevo el producto de partida. Sin embargo, cuando la
reaccién se efectudé a 80 °C durante 63 h, se obtuvo con 77% de rendimiento la mezcla
diastereomérica de los compuestos sin y anti 204 y 205 con una relacion aproximada 204/205
= 3:1, determinada a partir de las integrales del espectro de RMN de 'H, de modo anéalogo a lo
descrito antes para la mezcla 179/181 (esquema 76). En este caso, sin embargo, los
compuestos 204 y 205 son en realidad mezclas aproximadamente 1:1 de epimeros en el
carbono C1 de la subestructura de 2-oxociclopentanocarboxilato de metilo.

204 (mezcla aprox. 1:1
de epimeros en C1)

(relacién aprox. 202/203 2:1) 205 (mezcla aprox. 1:1
de epimeros en C1)

(relacién aprox. 204/205 3:1)

Esquema 76. Sintesis de la mezcla de cetonas 204 y 205 a partir de la mezcla de ioduros 202 y 203.

Una vez obtenida la mezcla de compuestos 204 y 205 se procedid a preparar la mezcla de
cetonas a,B-insaturadas 208 y 209 mediante oxidacién con Pd(OAc). de los correspondientes
triflatos de enol.”? De esta manera, la reaccidn de la mezcla de cetonas 204 y 205 con triflato
de trimetilsililo en presencia de EtsN en el seno de CH;Cl; durante 30 min dio lugar a la mezcla
de éteres de enol sililicos 206 y 207, los cuales fueron utilizados inmediatamente en la
siguiente reaccion. La oxidacién de 206 y 207 utilizando Pd(OAc). en cantidades
estequiométricas en el seno de DMSO a temperatura ambiente durante 16 h, dio lugar con un
84% de rendimiento a una mezcla estereoisomérica de las enonas 208 y 209, siendo cada una

72 A, R. Angeles, S. P. Waters, S. J. Danishefsky, J. Am. Chem. Soc., 2008, 130, 13765-13770.
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de ellas una mezcla aprox. 1:1 de epimeros en el carbono Cl1 de la subestructura de
ciclopentenocarboxilato de metilo (esquema 77).

1) TMSOTH,
204 (mezcla aprox. 1:1 EtsN, CHxClp 206 (mezcla aprox. 1:1
< de epimeros en C1) < de epimeros en C1)
205 (mezcla aprox. 1:1 207 (mezcla aprox. 1:1
\de epimeros en C1) \de epimeros en C1)
(relacién aprox. 204/205 3:1) (relacién aprox. 206/207 3:1)

2) Pd(OAc),, DMSO 208 (mezcla aprox. 1:1
- de epimeros en C1)

84% desde 204 + 205

209 (mezcla aprox. 1:1
de epimeros en C1)

\(relacién aprox. 208/209 3:1)

Esquema 77. Sintesis de la mezcla de enonas 208 y 209 a partir de la mezcla de cetonas 204 y 205.

Un posible mecanismo para la formacion de las enonas 208 y 209 se muestra a continuacion
en el esquema 78. El ataque electrofilico del Pd(ll) a la mezcla de compuestos 206 y 207 daria
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el cation indicado que podria evolucionar hacia la cetona indicada, la cual perdiendo Pd(0) y
AcOH daria lugar a la mezcla de enonas 208 y 209.73

((I)Ac

CPd—OAc

\ / R O

COOMe MeOC Pd. M
5 oA

, gl
4C)

=

(@]

O
e

Il

208 + 209

Esquema 78. Mecanismo plausible de oxidacidn de un éter de enol sililico a enona con Pd(OAc)2.

Cabe destacar, que en este caso, no se probd la reaccion utilizando las condiciones originales
del método de Saegusa,’* en las cuales se utilizan 0,5 equivalentes de Pd(OAc), y 0,5
equivalentes de p-benzoquinona como co-oxidante, lo que reduce a la mitad la cantidad de
Pd(OAc), necesaria (importante al trabajar a gran escala). El hecho de que no se hayan
probado esas condiciones se debe a que en la Tesis doctoral de la Dra. Tania GOmez se
intentaron aplicar dichas condiciones para obtener el compuesto 168 (Esquema 59), pero los
rendimientos obtenidos fueron bajos. Cuando se intenté la reaccidn utilizando cantidades
cataliticas (5-15% molar) de Pd(OAc), en presencia de oxigeno, los resultados fueron aun
peores.

La reduccién de la mezcla de cetonas insaturadas 208 y 209 con NaBH, en presencia de
CeCl3:7H,0 (condiciones de Luche)”™ en el seno de una mezcla de THF y MeOH a — 40 °C
durante 1 h, dio lugar a una mezcla diastereomérica de los alcoholes alilicos 210, los cuales
fueron utilizados directamente en la siguiente transformacion (esquema 79).

3], Clayden, N, Greeves, S. Warren, P. Wothers, Organic Chemistry, Oxford University Press, New York,
2007, p. 1337.

743) Y. Ito, T. Hirao, T. Saegusa, J. Org. Chem., 1978, 43, 1011-1013. b) Y. Ito, M. Suginome, In Handbook
of Organopalladium Chemistry for Organic Synthesis; E.-l. Negishi, Wiley-VCH: Weinheim, Germany,
2002; Vol. 2, p 2873-2879.

7>J. L. Luche, A. L. Gemal, J. Am. Chem. Soc., 1979, 101, 5848-5849.
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CeCl5-7H,0
NaBH4
208 (mezcla aprox. 1:1 THF. MeOH
< de epimeros en C1) i
+
e} 0]

210 (Mezcla diastereomérica)

N\
0

209 (mezcla aprox. 1:1
de epimeros en C1)

K(relacién aprox. 208/209 3:1)

R = Benciloximetilo

Esquema 79. Sintesis de la mezcla de alcoholes 210.

La deshidratacion de la mezcla de alcoholes 210 por reaccién con una cantidad catalitica de p-
TsOH en el seno de benceno a reflujo durante 18 h, eliminando el agua formada
azeotrépicamente con un equipo de Dean-Stark, proporcioné una mezcla estereoisomérica de
los alcoholes 211 y 212, los cuales ademds de contener en su estructura un ciclopentadieno
1,1-disustituido, habian experimentado la hidrdlisis del grupo benciloximetoxi (OBOM)
(Esquema 80).

HO
o) H Benceno,
COOMe P-TsOH-H,O

reflujo

\
o

210 (Mezcla diastereomerica) 211

R = Benciloximetilo

Esquema 80. Deshidratacion de la mezcla de alcoholes 210 con p-TsOH-H:0.

La reaccién retro-Diels-Alder de la mezcla de alcoholes 211 y 212 se ensayd utilizando NaOH
como base en el seno de EtOH a reflujo durante 4 h, obteniendo una mezcla 1:1 de producto
de partida y producto deseado en ambos casos en forma de esteres etilicos, formados por
transesterificacion en las condiciones de la reaccién (Esquema 81).
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COOEt
NaOH +
EtOH )%
+ reflujo, 4 h N ©°
| 213

Esquema 81. Reaccion retro-Diels-Alder de la mezcla de alcoholes 211 y 212 con NaOH / EtOH a reflujo.

Al ensayar la reaccidén alargando el tiempo de reaccion, sélo se obtuvieron productos de
degradacion no identificados. Al cambiar la base por t-butdxido de potasio y utilizando t-
butanol como disolvente para evitar la transesterificacion y operando a reflujo, sélo se
observaron productos de degradacion.

A la vista de estos resultados, se estudid la pirdlisis como procedimiento para realizar la
reaccion retro-Diels-Alder. Al calentar al aire en un sublimador (dedo frio) la mezcla
estereoisomérica de alcoholes 211 y 212 a 200 — 220 °C, no se observd ningln producto
condensado en el dedo frio, siendo el residuo recuperado producto de partida.

Finalmente, al utilizar KH como base en el seno de THF anhidro a temperatura ambiente
durante 30 minutos, se pudo observar una mezcla 1:1 de producto de partida 211 y 212 y
producto deseado 84. Al aumentar el tiempo de reaccidn a 1 h, se consiguid obtener el
compuesto deseado 84 con un 22.5% de rendimiento desde la mezcla 208 + 209, en producto
purificado por cromatografia en columna y posterior sublimacion del producto deseado
(esquema 82).

0 <;j COOMe
KH, THF r.t. 1 h N N o0Me )%
22,5% a partir o)
de 208 + 209 o o N
172 I 84

Esquema 82. Obtencion de 84 a partir de la mezcla de alcoholes 211y 212 con KH en THF.
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Los puntos clave de esta nueva ruta sintética para preparar el compuesto 84 son:

a) Por un lado, la reaccion retro-Diels-Alder que regenera el doble enlace C=C de la
funcién maleimida se lleva a cabo en la Ultima etapa, después de que la mezcla de
ciclopentenonas 208 y 209 hayan sido reducidas al ciclopentenol 210, lo cual evita que
tengamos que proteger la subestructura de maleimida en forma de aducto Diels-Alder
con furano, como se hace en la secuencia que habia desarrollado la Dra. Tania Gémez
en su Tesis doctoral.

b) Aunque la reaccidn retro-Diels-Alder de la mezcla estereoisomérica de los alcoholes
211 y 212 inducida por base genera el ciclopentadieno 172 (cuya funcidon maleimida
puede ser hidrolizada al usar bases tal y como se observé anteriormente en el caso de
la mezcla de alcoholes 192 y 193), la reaccién Diels-Alder intramolecular que da lugar
al aducto 84 evita la hidrdlisis.

¢) En esta secuencia sintética, las etapas de proteccion y desproteccién del grupo
hidroxilo de la mezcla esterecisomérica de 187 y 188 en forma de éteres de t-
butildimetilsililo no son necesarias, ya que se sintetiza directamente la mezcla de
mesilatos 200 y 201.

d) Inesperadamente, durante la deshidratacién de la mezcla estereoisomérica de los
alcoholes alilicos 210 se obtuvo la mezcla estereoisomérica de los alcoholes 211y 212,
en los cuales también se habia hidrolizado el grupo benciloximetoxi (OBOM), lo cual
ahorra una etapa de la ruta sintética. Cabe destacar, que dicho grupo protector
normalmente se hidroliza con acido trifluoroacético o LiBFs4, por lo que no es extrafio
que se hidrolice también en presencia de acido p-TsOH.

De esta manera, se ha logrado sintetizar el derivado 84 a partir de la N-metilmaleimida 121
mediante una nueva ruta sintética que implica 11 etapas en la que se obtiene el producto
deseado con un 7,2% de rendimiento global a partir de la N-metilmaleimida. Estos resultados
mejoran la via descrita anteriormente en la que se prepara la maleimida 162 de acuerdo con el
esquema 60y a partir de ella el compuesto 84 de acuerdo con el esquema 59, la cual consta de
16 etapas y transcurre con un rendimiento global del 5,8%. Ademds, la conversién de la mezcla
diastereomérica de enonas 208 y 209 al compuesto 84 se lleva a cabo en tan solo 3 etapas, las
cuales implican 5 transformacidnes en total (reduccidn de la ciclopentenona al ciclopentenol,
deshidratacién del ciclopentenol con pérdida simultanea del grupo protector OBOM, retro-
Diels-Alder para generar la subestructura de maleimida y finalmente, reaccion de Diels-Alder
intramolecular) sin necesidad de purificar ninguno de los intermedios y con un rendimiento del
22,5% del producto cromatografiado y sublimado (lo que corresponde a un 74% de
rendimiento para cada transformacion). Este trabajo fue publicado en la revista Tetrahedron.”®

Sin embargo, y a pesar de los buenos resultados obtenidos, nos dimos cuenta de que durante
la deshidratacidon de la mezcla estereoisomérica de los ciclopentenoles 210 a la mezcla de
ciclopentadienos 211y 212, ademas de la desproteccion del grupo benciloximetilo, se producia

76 p, Camps, T. Gomez, A. Otermin, Tetrahedron, 2014, 17, 5190-5196.
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una transesterificacion parcial del éster metilico con el alcohol bencilico formado. Dicho
producto, 216, se pudo observar en el espectro de RMN de H del crudo de reaccién, pero no
en la muestra final, ya que este no sublima en las condiciones utilizadas.

Este proceso de transesterificacion requiere del alcohol bencilico que se forma en esta etapa
por hidrélisis del grupo protector OBOM vy tiene lugar bajo catdlisis acida. Por otro lado, en
esta reaccion tiene lugar la deshidratacién de la subestructura de ciclopentenol a la de
ciclopentadieno que debe implicar la formacion intermedia de un carbocatiéon. Parece
razonable que esta transesterificacion parcial en condiciones suaves pudiera tener lugar a
través de un mecanismo como el indicado, que implicaria una activaciéon temporal del grupo
éster frente al ataque nucleofilico del alcohol bencilico por coordinacién del oxigeno
carbonilico con el carbocatién préximo, como se indica en el esquema siguiente (Esquema 83),
lo que constituiria un ejemplo de asistencia anquimérica.

HO
0 H Benceno,
p-TsOH-H,O

COOMe :
reflujo
210 (Mezcla diastereomerica) +
R = Benciloximetilo CeHsCH,0OH
H
Q j;(o ® CoHsCH,OH

®
COOCH,CgHs N
COOCH,CgHs
o N °
I 216

211 + 212 215 (Mezcla diastereomerica)

Esquema 83. Posible mecanismo para la formacion del éster bencilico 215, precursor del compuesto
216, durante la conversion de la mezcla diastereomérica 210 a la mezcla de dienos 211 + 212.
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A priori, teniendo en cuenta que el compuesto 84 es un intermedio clave para la sintesis del
posible precursor dodecaedranico 59, no es un problema obtener una mezcla de ésteres
metilico y bencilico, puesto que sintéticamente no representa ninguna desventaja. Sin
embargo, conscientes de que no resulta elegante y de que se pierde el producto bencilico al
sublimar, consideramos la posibilidad de realizar la ruta sintética cambiando el grupo
protector benciloximetilo (0-BOM) por el metoximetilo (O-MOM) Esto podria hacer aumentar
el rendimiento global, ya que aunque se produjera la transesterificacién durante la etapa de
deshidratacién, el producto resultante seguiria siendo el éster metilico.

Para ello, se sintetizd el 9-metoximetoxiantraceno siguiendo el procedimiento descrito
anteriormente para el 9-benciloximetoxiantraceno. En este caso, el tratamiento de la sal
sodica de la antrona con cloruro de metoximetilo (MOMCI) dio lugar al compuesto 217 con un
95% de rendimiento (Esquema 84).

o 1. NaH, THF, 0 °C OJO/
. PT12n0°C
L) —
- 0%
189 017

Esquema 84. Preparacion de 9-(metoximetoxi)antraceno 217.

A partir de aqui, se siguieron las etapas sintéticas descritas anteriormente para la serie con el
grupo benciloximetilo como protector.

En este caso, la reaccidn de Diels-Alder de la maleimida 121 con el 9-metoximetoxiantraceno
217 a reflujo de xileno durante 12 h dio lugar al aducto 218 con un 97% de rendimiento. La
anelacion de 218 con 3-cloro-2-(clorometil)-1-propeno en las condiciones descritas
anteriormente dio el compuesto 219 con un 70% de rendimiento. A continuacién, por
hidroboracién de 219 con el complejo de BH3-THF seguido de oxidacién con H,0, / NaOH, se
obtuvo con un 72% de rendimiento la mezcla diastereomérica de los alcoholes 220 y 221 con
una relacién aproximada 220/221 = 2:1 determinada por el espectro de RMN de 'H, de forma
andloga a lo descrito para los compuestos correspondientes con el grupo protector OBOM
(Esquema 85). En este caso, y a diferencia de la ruta descrita con el 9-
benciloximetoxiantraceno, la mezcla se pudo separar por cromatografia en columna de gel de
silice, pudiéndose caracterizar ambos estereoisdmeros completamente. Todos los compuestos
de esta serie como los de la anterior con el grupo OBOM son racematos y se han caracterizado
como tales.
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0]
Xileno \N
H
reflulo 12h o o— 1. LDA, THF anh., -78 °C
Ho—" 5
RN S IO
Cl
121 217 218 temp. amb., 3 dias
70%

1. BHy THF, THF

2. H,0, / NaOH
72%

Esquema 85. Sintesis de la mezcla de alcoholes 220 y 221.

A partir de aqui, continuamos la sintesis Unicamente con el estereoisomero mayoritario 220
con el objetivo de poder caracterizar completamente las mezclas de los racematos 222 y 223.

De esta manera, partiendo del esterecisdmero mayoritario sin 220, se procedid a preparar el
mesilato 222 por tratamiento con un exceso de cloruro de mesilo en presencia de EtsN en el
seno de CH,Cl, a 0 °C durante 4 h. Sin embargo, y aunque por RMN de *H del crudo de reaccidn
se habia observado la formacién del producto deseado 222, al realizar la purificacién por
cromatografia en columna de gel de silice, se obtuvo, con un 68% de rendimiento, el mesilato
con el grupo protector OMOM hidrolizado 198 (Esquema 86).

MSC', Et3N
CH,Cl,

68%

Esquema 86. Formacion del mesilato 198.

Aunque este hecho no se habia observado durante la ruta realizada con el grupo protector
benciloximetilo, es razonable que el grupo metoximetilo, menos lipéfilo sea mas labil al medio
acido y se hidrolice durante la cromatografia en columna de gel de silice.

Por ello, al repetir la operaciéon pero utilizando alimina basica para la purificacién por
cromatografia en columna se pudo obtener, con un 91% de rendimiento, el producto deseado
222 (Esquema 87).
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MSC', Et3N
CH,Cl,

91%

Esquema 87. Preparacion del mesilato 222.

A continuacion, se transformé el mesilato 222 en el ioduro 223 con un rendimiento del 87%
por reaccién con Nal en el seno de acetona a reflujo y utilizando también alumina basica para
la purificacion mediante cromatografia en columna (Esquema 88).

Nal, acetona
reflujo

87%

Esquema 88. Sintesis del ioduro 223.

El compuesto iodado 223 se va hidrolizando con el paso del tiempo y es conveniente utilizarlo
rapidamente en la siguiente reaccidn. Probablemente, el compuesto 223 puede
descomponerse generando trazas de acido yodhidrico que pueden catalizar la hidrélisis del
grupo protector O-MOM.

Afortunadamente, se pudo recuperar parcialmente el producto deseado 223 mediante
reaccion de la sal sédica del producto hidrolizado 224 con cloruro de metoximetilo,
obteniéndose el producto deseado con 46% de rendimiento (Esquema 89).

1. NaH, THF, 0 °C 0 H
2. — \

O~ 12h0°C
Cl (@) o—

46%

Esquema 89. Reproteccion como O-MOM del alcohol 224.

A continuacién, se hizo reaccionar el ioduro 223 con un exceso de la sal sédica del 2-
oxociclopentano-1-carboxilato de metilo a 80 °C durante 63 h tal como se hizo en el caso de la
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mezcla de 202 + 203, obteniéndose la mezcla de racematos 225 y 226 con un 59% de
rendimiento (Esquema 90). En este caso, mediante sucesivas cristalizaciones de la mezcla de
racematos 225 y 226 de AcOEt y hexano se consiguié separar uno de los estereoisémeros, el
cual pudo ser caracterizado completamente y establecer su configuracién relativa mediante
difraccidn de rayos X y que corresponde al estereoisémero 225 (Figura 37).

225/226 = 1:1

Esquema 90. Sintesis de la mezcla de cetonas 225 y 226.

Figura 37. Representacion ORTEP del compuesto 225.
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Este Unico estereoisomero 225 se utilizd en la siguiente transformacion, obteniendo la
correspondiente enona 228 por oxidacidon con Pd(OAc); del correspondiente triflato de enol.
Para ello, se trato la cetona 225 con triflato de trimetilsililo en presencia de EtsN en el seno de
CH,Cl; durante 30 min y se obtuvo el éter de enol sililico 227 que se utilizé inmediatamente en
la siguiente reaccién. Por reaccién de 227 con Pd(OAc); en cantidades estequiométricas y en el
seno de DMSO a temperatura ambiente durante 16 h se obtuvo la enona 228 con un 68% de
rendimiento desde 225 (Esquema 91).

CF3SO3SiMe3

EtsN, CH,Cl,
30 min, 0 °C

Pd(OAc,)
DMSO anh.

68% desde 225

Esquema 91. Sintesis de la enona 228 a partir de la cetona 225.

Cuando la reaccién se llevd a cabo con la mezcla estereoisomérica de cetonas 225/226 en
relacién aproximada 1:1, se obtuvo la mezcla de enonas 228/230 en relacién 1:1 con un 75%
de rendimiento (Esquema 92).
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COOMe
CF3803SiMeg
Et;N, CH,Cl,

30 min, 0°C

225/226 = 1:1

227/229 = 1:1

Pd(OAc),
DMSO anh.

75% desde 225 + 226

228/230 = 1:1

Esquema 92. Sintesis de la mezcla de enonas 228 y 230 a partir de la mezcla de cetonas 225 y 226.

A continuacidn, siguiendo la metodologia descrita anteriormente para el caso de los derivados
0O-BOM, se llevé a cabo la reduccién de la mezcla de cetonas insaturadas 228 y 230 con NaBH,
en presencia de CeCls-7H,0 en THF y MeOH a — 40 °C durante 1 h, dando lugar a la mezcla de
alcoholes alilicos 231, los cuales fueron utilizados directamente en la siguiente reaccion. La
deshidratacion de la mezcla de alcoholes 231 por reaccidn con una cantidad catalitica de p-
TsOH en el seno de benceno a reflujo durante 18 h con un equipo de Dean-Stark, proporcioné
el alcohol 211. Finalmente, por reaccidn de este con KH en THF anhidro a temperatura
ambiente durante 1 h, tuvo lugar la reaccidn retro-Diels-Alder seguido de la Diels-Alder
intramolecular, proporcionando el aducto 84 con un 30% de rendimiento desde la mezcla de
cetonas insaturadas 228 y 230 (esquema 93).

CeC|3'7H20
NaBH,
THF, MeOH

p-TsOH-H,O

Benceno, reflujo

COOMe

KH, THF anh.

1 h, temp. amb. S

— % |—N_ | ~ COOMe

30% desde )ko
228 + 230 (0] o N

Esquema 93. Formacidn del tetraciclo 84 a partir de la mezcla de cetonas 228 y 230.
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Una vez completada la nueva sintesis de compuesto 84 utilizando la secuencia sintética
desarrollada anteriormente, pero cambiando el grupo protector O-BOM por O-MOM, para
evitar la formacion del éster bencilico 216 podemos concluir que esta secuencia no es tan
conveniente a la desarrollada previamente desde el punto de vista sintético, por los siguientes
motivos:

(1) El aspecto mas débil de esta ultima secuencia sintética deriva de la labilidad del grupo
protector O-MOM frente a la hidrélisis acida, lo que se traduce en que algunos productos no se
pueden purificar por cromatografia en columna de gel de silice, aunque si pueden purificarse
por cromatografia en alimina basica. Incluso, el derivado iodado 223 se va hidrolizando con el
paso del tiempo, una vez aislado.

(2) El rendimiento global de la secuencia con el grupo protector O-MOM (5,1%) es inferior al
de la correspondiente secuencia con el grupo protector O-BOM (7,2%), implicando ambas
secuencias el mismo numero de etapas.

El Unico aspecto positivo de la secuencia con O-MOM frente a la secuencia con O-BOM deriva
del hecho que la mezcla de alcoholes 220 y 221 pudo separarse por cromatografia en columna,
lo que permitié llevar a cabo la secuencia sintética con sdlo uno de los esterecisémeros en
forma de racemato y caracterizar completamente el mesilato y derivado iodado
correspondientes.

Ademds, los compuestos diasteredmeros 225 y 226 obtenidos en proporcién
aproximadamente 1:1 por reaccion del precursor iodado 223 con la sal sddica del 2-
oxociclopentanocarboxilato de metilo, pudieron separarse por cristalizacidon y de uno de ellos
se pudo obtener la configuracién relativa por difraccién de rayos X.

Por tanto, desde el punto de vista sintético queda claro que la secuencia a utilizar para
preparar el compuesto 84 es la que utiliza el O-BOM como grupo protector del hidroxilo.

Disponiendo de cierta cantidad de 84, nos planteamos continuar adelante a partir de dicho
producto y tratar de transformarlo en el compuesto heptaciclico 85. Para ello, nos planteamos
la ruta sintética que se indica a continuacién en el Esquema 94.
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Esquema 94. Posible secuencia sintética para la obtencién del compuesto heptaciclico 85.

La ruta sintética planteada prevé la transformacién del compuesto 84 al compuesto 85 a través
de varias etapas:

a) La conversion de la funcién imida en diacido,

b) La doble reaccidon de bromuro de alilmagnesio sobre el grupo éster para obtener 233,

¢) La elaboracion del ciclopentadieno 1,1-disustituido 235 a través de una reaccién de
metatesis con cierre de anillo y posterior deshidratacién y

d) La reaccion de Diels-Alder intramolecular del compuesto 235

El compuesto 84 contiene en su estructura un grupo imida ademas del grupo éster. Teniendo
en cuenta el Esquema 16 (pagina 23 del apartado objetivos) la funcién imida del compuesto 84
debe ser transformada en dos atomos de iodo en el compuesto 86 y la introduccion de los
atomos de iodo se plantea llevarla a cabo a través de una doble iododescarboxilacion de un
diacido por reaccion con iodosobenceno diacetato y iodo, bajo irradiacidon fotoquimica. Por
otro lado, es razonable pensar que la funcién imida pueda reaccionar con el bromuro de
aliimagnesio compitiendo con la funcion éster, por ello nos planteamos en primer lugar
hidrolizar el compuesto 84 al didcido 236. Es bien conocido que los grupos carboxilo no
reaccionan con reactivos de Grignard, ya que en las condiciones de la reaccién se transforman
rapidamente en las correspondientes sales de magnesio a través de una reaccion acido/base
entre el acido carboxilico y el reactivo de Grignard. Los grupos carboxilato formados, menos
deficientes en electrones, ya no reaccionan con reactivos de Grignard, aunque si lo hacen con
reactivos organoliticos que son nucledfilos mucho mas reactivos (esquema 95). Aunque no es
evidente el resultado de esta secuencia para obtener el compuesto 233, debido a que la sal
doble de magnesio de 236 no sera soluble en el medio de reaccién (THF), decidimos estudiarla,
antes de plantear otra via alternativa.
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COOMe Vg~ ~
COOMe COOMe 237 OH
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Esquema 95. Posible via de acceso al compuesto 233.

Para la obtencidon del compuesto 232 se hidrolizd el grupo imida del compuesto 84 por
tratamiento con KOH en el seno de una mezcla MeOH / agua 1:1 a temperatura ambiente
durante 15 h, obteniéndose el compuesto 238 con un 75% de rendimiento.

Es de destacar la facilidad con que tiene lugar esta hidrélisis teniendo en cuenta que ambos
carbonos alfa carbonilicos de la imida son cuaternarios y teniamos la experiencia previa de
haber fracasado en todos los intentos de hidrélisis basica de la imida 134, que incluyen
calefaccién a reflujo con NaOH o KOH en el seno de trietilenglicol durante 48 horas (esquema
47, pagina 51) y que esta menos impedida, ya que sus carbonos alfa-carbonilicos son terciarios
en lugar de cuaternarios. Esta facilidad de hidrélisis del compuesto 84 nos hace pensar que
probablemente 84 experimenta, previamente a la hidrélisis, una reaccién retro-Diels-Alder que
la transforma en la maleimida 172. Este tipo de maleimidas, sabemos que se hidrolizan muy
facilmente en medio basico. Véanse, por ejemplo los esquemas 68 a 70 (pagina 126).

Curiosamente, como se verd mas adelante, la posterior hidrdlisis de la funcion amida del
compuesto 238 no pudo llevarse a cabo en condiciones basicas enérgicas, similares a las
utilizadas en los intentos de hidrélisis de 134. La hidrélisis se logrd, finalmente, siguiendo una
metodologia similar a la descrita por Cristian Samor en 2008.”” El 4cido amida 238 se sometio a
nitrosacion por reaccion con NaNO; en el seno de una mezcla de acido acético y anhidrido
acético. En las condiciones de la reaccidn, el compuesto nitrosado se transforma en el
anhidrido 232 con un 70% de rendimiento (esquema 96).

COOMe o4 COOMe NaNO, COOMe
THF/Metanol 1:1 : AcOH/Ac,0
NAO 75% COOH 70% N
o o) N\H o O
84 238 232

Esquema 96. Preparacion del compuesto 232 a partir del tetraciclo 84.

77 C. Samor, A. Guerrini, G, Varchi, G. L. Baretta, G. Fontana, E. Bombardelli, N. Carenini, F. Zunino, C.
Bertucci, J. Fiori, A. Battaglia, Bioconjugate Chem., 2008, 19, 2270-2279.
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Un posible mecanismo para la obtencién de 232 a partir del compuesto 238 se muestra en el
esquema 97. Como se ve, la N-nitrosoamida puede experimentar la transposicidon indicada
dando un intermedio (1-aciloxi-2-metildiazeno) que por ataque del anidén acetato sobre el
metilo, con pérdida de nitrogeno daria lugar a la formacion de un grupo carboxilato a partir de
la amida inicial. Como en el medio de reaccidn hay anhidrido acético, el producto de hidrélisis
formado se transforma en el anhidrido ciclico correspondiente 232.

COOMe COOMe
COOMe
\
NaNO, COOH COOH
\ —~ _r- Me
COOH ACOH/AC,0 O (N— P GNEN
0% “NH o
\ N Me—&
238 239
COOMe COOMe
ACQO
. : °.
™ COOH }§O
COO
N, 0 0
AcOMe 232

Esquema 97. Posible mecanismo para la obtencién del compuesto 232.

Una vez obtenido el anhidrido 232, se hidrdlizé por calentando en agua a reflujo durante 16 h.
Pasado este tiempo, se obtuvo el didcido 236 con un 99% de rendimiento.”®

Llegados a este punto, y con el objetivo de realizar la doble reaccidon de Grignard sobre el
grupo éster del compuesto 236, decidimos preparar la sal dipotasica y estudiar su solubilidad
en THF en presencia del éter 18-corona-6. La sal dipotasica 240 se obtuvo por reaccion de 236
con la cantidad estequiométrica de una disolucidn de KOH 0,12 N, seguido de evaporacion a
sequedad de la disolucién obtenida en un rotavapor. Todos los intentos de disolver la sal 240
en THF, a temperatura ambiente o calentando en presencia de exceso de 18-corona-6 (hasta
10 equivalentes) resultaron infructuosos.

Por otro lado, se prepard la doble sal de tetrabutilamonio 241, por reaccién de 236 con la
cantidad equivalente de una disolucién 0,1 M de hidréxido de tetrabutilamonio en metanol,
seguido de evaporacién a sequedad de la disolucidn resultante. Esta sal resultd totalmente
soluble en THF a temperatura ambiente (esquema 98).

8P, Areces, M. C. Pozo, E. Roman, J. A. Serrano, Heterocycles, 2000, 53, 81-92.
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COOMe
KOH/H,0 i
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99% COOH
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COO@@ NBu,
CO0o “NBu,
241

Esquema 98. Hidrdlisis del compuesto 232 y obtencion de las sales 240 y 241.

Cuando la sal de tetrabutilamonio 241 se tratd con 4 equivalentes de bromuro de alilmagnesio
237 en el seno de THF anhidro,” después de acidificar no se observé la formacién del producto
deseado 233, recuperandose el acido 236 (esquema 99). Durante la reaccidn se observé la
formacién de un precipitado blanco, razonablemente la sal de magnesio de 236, que debe ser
insoluble y al precipitar evita su posterior reaccién con el bromuro de alilmagnesio.

COOMe ®
b) H30
\ ® /
COO@@ NBu, L oo ==
COo0
©  NBu COOH
241 233

Esquema 99. Intento de obtenién del compuesto 233.

A la vista de estos resultados, se planted la obtencidn del compuesto 246 como se indica en el
Esquema 100. Para dirigir la reaccion del bromuro de alilmagnesio al grupo funcional
requerido, se planted transformar el éster en un cloruro de acido, que debe ser mas reactivo
que la funcién imida frente a nucledfilos vy, utilizando la cantidad estequiométrica de reactivo
de Grignard (2 equivalentes), podria dar lugar a al compuesto 243, a través de un proceso
guimioselectivo.

7% a) Y. Nishii, A. Fujiwara, K. Wakasugi, M. Miki, K. Yanagi, Y. Tanabe, Chemistry Letters, 2002, 30-31. b)
K. H. Shen, C. W. Kuo, C. F. Yao, Tetrahedron Letters, 2007, 48, 6348-6351.
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Esquema 100. Posible acceso al compuesto 249.

Para la obtencidn del cloruro de acido 242 debiamos hidrolizar primero el grupo éster del
compuesto 84, respetando la funcién imida. Teniendo en cuenta que el carbono alfa éster es
cuaternario, es previsible que la hidrdlisis basica del éster a través de un mecanismo adicion /
eliminacion sea un proceso lento y, por otro lado, se sabia que la hidrdlisis basica de la imida al
acido amida 238 tenia lugar en condiciones bdsicas a temperatura ambiente. Por ello, en
primer lugar se planted la conversidn del éster en acido por tratamiento con Lil anh. en el seno
de piridina®® calentando a reflujo durante 30 h. Esta reaccién transcurre por sustitucién
nucledfila sobre el grupo metilo del éster. El nucledfilo es el anidén ioduro y el grupo saliente es
el grupo carboxilato. Sin embargo, en este caso, se recuperé el producto de partida inalterado.

Al tratar el compuesto 84 con una disolucién de NaOH al 20% p/v en el seno de una mezcla 1:1
MeOH / THF a reflujo durante 48 h,® se obtuvo el compuesto 247, en el cual se habia
hidrolizado casi por completo el grupo éster y completamente el grupo imida. Se observé que
al tratar esta mezcla con HCl 5N a reflujo durante 48 h se reformaba la funcion imida,
obteniendo una mezcla de 248 y trazas de 84 (esquema 101).

COOMe COOH
NaOH 20% COOH HCI 5N
MeOH / THF 1:1 . reflujo
N o] COOH N
o N HN o N
\ N \
84 247 248

Esquema 101. Formacidn del compuesto 248.

80 0. Lepage, E. Kattnig, A. Fiirstner, J. Am. Chem. Soc., 2004, 126, 1597-15971.
81 Joan Contreras, Tesis Doctoral, Universidad de Barcelona, Barcelona, 1997.
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Posteriormente, con una muestra impura de 84 se llevd a cabo la hidrdlisis basica en las
condiciones anteriores pero durante 72 h. La mezcla de reaccién se acidificé con HCI 5 M y se
concentré al vacio y calentando. Al residuo obtenido se digiri6 con acetato de etilo
obteniendo el compuesto 248 puro.

Queda pendiente realizar la operacion representativa de preparacién de 248 con una pequefia
muestra de 84 de la que disponemos, insuficiente para continuar la secuencia sintética del
esquema 100 para preparar el compuesto 246. La consecucion de este objetivo permitiria
publicar los resultados no publicados todavia de esta Tesis.

Mucho mas lejano queda materializar la secuencia del Esquema 102, que corresponde
esencialmente a la del Esquema 58 en la que se ha sustituido el intermedio 85 por el 246.
Habrd que ver si se puede hidrolizar la imida de 246, como paso necesario para preparar el
diioduro 59, precursor del triquinaceno 60, que contiene un doble enlace C=C piramidalizado y
que podria conducir a través de una cicloadicion térmica [2+2+2+2+2+2] al derivado
dodecaedranico 61.

COOH
-———— -———— O
| S — >, )k e, | 0
N © o) i 0
(O o] N\
Me 248 Me 246 86

- -'-'-'?_'_T_ _ N Na fundido % e ‘w ‘
i 1,4-dioxano PN
| reflujo Q

59 60 61

Esquema 102. Posible preparacién de 61, derivado del dodecaedrano, a partir del compuesto 248.
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Parte experimental

(3aR,9aS$)-2-Metil-3a,4,9,9a-tetrahidro-4,9[1’,2’]benceno-1H-benz[flisoindol-1,3(2H)-diona,
175.

xileno

N— reflujo, 12h
To0%

173

En un matraz de una boca de 5 mL provisto de refrigerante de reflujo y agitacion magnética, se
preparé una disolucidon de N-metilmaleimida 121 (100 mg, 0,90 mmol) y antraceno 173 (160
mg, 0,90 mmol) en xileno (2 mL) y se calenté a 140 °C durante 12 h. A continuacidn, se dejo
atemperar y se obtuvo un precipitado blanco. Se filtré al vacio y se lavdé con metanol frio (5
mL) obteniendo 175 como un sélido blanco cristalino (234 mg, 90% de rendimiento).

Los datos espectroscépicos corresponden a los descritos en la bibliografia.®®

(3aR,9a8$)-2-Etil-3a,4,9,9a-tetrahidro-4,9[1’,2’]benceno-1H-benz[flisoindol-1,3(2H)-diona,
176.

0] .
xileno
NJ+ reflujo, 12 h
67%
(0]

173

En un matraz de una boca de 5 mL provisto de refrigerante de reflujo y agitacion magnética, se
prepard una disolucién de N-etilmaleimida 174 (2,00 g, 16,0 mmol) y antraceno 173 (2,84 g,
15,9 mmol) en xileno (36 mL) y se calenté a 140 °C durante 12 h. A continuacién, se dejo
atemperar y se obtuvo un precipitado blanco. Se filtré al vacio y se lavé con metanol frio (15
mL) obteniendo 176 como un sélido blanco cristalino (3,22 g, 67% de rendimiento).

Los datos espectroscépicos corresponden a los descritos en la bibliografia.5
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(3aR,9aS$)-2-Metil-17-metilen-4,9-dihidro-4,9[1’,2’]benceno-3a,9a-propano-1H-
benz[flisoindol-1,3(2H)-diona, 177.

1. LDA,
THF anh., -78 °C

T ambiente, 3 d
63% 177

En un matraz de tres bocas de 50 mL provisto de termdmetro de baja temperatura, agitacion
magnética y atmdsfera de argdn, se prepard una disolucion de diisopropilamina anhidra (0,8
mL, 5,71 mmol) en THF anhidro (15 mL) y se enfrié a =78 °C (temperatura del bafo) con un
bafio de acetona / nieve carbdnica. A la disolucidn fria se le adiciond, gota a gota, n-Buli (2,3
mL de una disolucién 2,5 M en hexano, 5,75 mmol) manteniendo la mezcla de reaccion a dicha
temperatura. Acabada la adicidn, se calentd a 0 °C y se agité a esta temperatura durante 1
hora. Pasado este tiempo, se volvid a enfriar a =78 °C y se afiadid, gota a gota, una disolucion
de 175 (690 mg, 2,38 mmol) en THF anhidro (8 mL). Acabada la adicidn la mezcla de reaccidn
se mantuvo 15 min a =78 °C y se calenté a 0 °C durante 1 h, se enfrié otra vez a 78 °Cy se
afiadio, gota a gota, 3-cloro-2-(clorometil)-1-propeno (0,36 mL del 96%, 373 mg, 2,99 mmol).
La mezcla de reaccidn se dejé atemperar y se mantuvo en agitacion durante 3 dias. La mezcla
de reaccidn se acidificd con una disolucidn acuosa de HCI 1N (10 mL) y se extrajo con Et,0 (3 x
50 mL). Los extractos orgdnicos reunidos se secaron con Na,SO, anhidro, se filtraron y se
evaporaron a presion reducida obteniendo un residuo semisélido marrén (960 mg), que se
sometid a cromatografia en columna (gel de silice de 35-70 um, 30 g, 3 cm @; #1—13, 300 mL,
hexano; #14-32, 500 mL, hexano / AcOEt 90:10; #33—40, 200 mL, hexano / AcOEt 80:20),
proporcionando 177 (#20-26, 515 mg, 63% de rendimiento) en forma de sdlido de color
amarillo.

Datos analiticos y espectroscépicos de 177.

Punto de fusion: 190-192 °C (hexano / AcOEt).

IR (ATR) v: 2949 (w), 1770 (w), 1693 (s), 1460 (m), 1425 (m), 1376 (m), 1303 (m), 1018 (m), 883
(m), 770 (m), 748 (m), 618 (m), 586 (m) cm™.

RMN de H (400 MHz, CDCls) &: 2,11 [dt, J = 16,4 Hz, J' = 2,4 Hz , 2H, 16(18)-H.], 2,47 (s, 3H, N-
CHs), 2,64 [d ancho, J = 16,4 Hz, 2H, 16(18)-H,], 4,51 [s, 2H, 4(9)-H], 4,61-4,62 (s ancho, 2H,
C17=CH,), 7,06=7,10 [m, 2H, 6(7)-H], 7,17-7,20 [m, 2H, 12(13)-H], 7,21-7,25 [m, 2H, 5(8)-H],
7,34-7,38 [m, 2H, 11(14)-H].

RMN de 3C (100,6 MHz, CDCls) &: 24,5 (CHs, N-CHs), 39,3 [CH., C16(18)], 49,5 [CH, C4(9)], 62,0
[C, C3a(9a)], 108,8 (CH,, C17=CH,), 124,9 [CH, C5(8)], 126,6 [CH, C11(14)], 126,81 [CH,
C12(13)], 126,85 [CH, C6(7)], 139,6 [C, C4a(8a)], 139,9 [C, C10(15)], 146,6 (C, C17), 180,1 [C,
C1(3)].
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Andlisis elemental:

Calculado para C33H1sNO;-0,25H,0 (345,91):

Encontrado:

Masa exacta (ESI*) m/z:
Calculada para [C23H19NO; + H]*:
Encontrada:

C79,86%; H 5,68%; N 4,05%
C79,47%; H5,62%; N 3,88%

342,1489
342,1485
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(3aR,9aS)-2-Etil-17-metilen-4,9-dihidro-4,9[1’,2’]benceno-3a,9a-propano-1H-benz[flisoindol-
1,3(2H)-diona, 178.

1. LDA,
THF anh., -78 °C

T ambiente, 3d
50% 178

En un matraz de tres bocas de 100 mL, provisto de termdmetro de baja temperatura, agitacion
magnética y atmdsfera de argdn, se prepard una disolucion de diisopropilamina anhidra (2,2
mL, 15,7 mmol) en THF anhidro (40 mL) y se enfrié a =78 °C (temperatura del bafo) con un
bafio de acetona / nieve carbdnica. A la disolucion fria se adiciond, gota a gota, n-Buli (6,3 mL
de una disolucion 2,5 M en hexano, 15,8 mmol) manteniendo la mezcla de reaccién a dicha
temperatura. Acabada la adicidn, se calenté a 0 °C y se agitd a esta temperatura durante 1 h.
Pasado este tiempo, se volvid a enfriar a =78 °C y se afiadio, gota a gota, una disolucién de 176
(2,00 g, 6,59 mmol) en THF anhidro (20 mL). Acabada la adicién la mezcla de reaccidon se
mantuvo 15 min a =78 °C y se calentd a 0 °C durante 1 h, se enfrié otra vez a =78 °C y se
afiadio, gota a gota, 3-cloro-2-(clorometil)-1-propeno (0,96 mL del 96%, 995 mg, 7,96 mmol).
La mezcla de reaccidn se dejé atemperar y se mantuvo en agitacion durante 3 dias. La mezcla
de reaccidn se acidificé con una disolucidn acuosa de HCI 2N (20 mL) y se extrajo con Et,0 (3 x
50 mL). Los extractos orgdnicos reunidos se secaron con Na,SO, anhidro, se filtraron y se
evaporaron a presidn reducida obteniendo un residuo semisdlido marrén (2,46 g), que se
sometid a cromatografia en columna (gel de silice de 35-70 um, 67 g, 3 cm @; #1-16, 700 mL,
hexano; #17-36, 800 mL, hexano / AcOEt 90:10), proporcionando 178 (#19-23, 1,16 g, 50% de
rendimiento) en forma de sélido de color amarillo.

Datos analiticos y espectroscopicos de 178.

Punto de fusion: 162—164 °C (hexano / AcOEt).

IR (ATR) v: 2944 (w), 1760 (w), 1691 (s), 1458 (m), 1438 (m), 1398 (m), 1345 (m) 1222 (m),
1125 (m), 797 (m), 761 (s), 616 (m) cm™.

RMN de H (400 MHz, CDCls) 6: 0,37 (t, J = 7,2 Hz, 3H, N-CH,CHs), 2,10 [dt, J = 16,4 Hz, J' = 2,5
Hz, 2H, 16(18)-H,], 2,63 [d, J = 16,4 Hz, 2H, 16(18)-H,], 3,12 (q, / = 7,2 Hz, 2H, N-CH,CHs), 4,52
[s, 2H, 4(9)-H], 4,61—4,62 (s ancho, 2H, C17=CH,), 7,06—7,09 [m, 2H, 6(7)-H], 7,17-7,20 [m, 2H,
12(13)-H], 7,22-7,25 [m, 2H, 5(8)-H], 7,35~7,37 [m, 2H, 11(14)-H].

RMN de C (100,6 MHz, CDCls) 6: 12,0 (CHs, N-CH,CHs), 33,4 (CHa, N-CH,CHs), 39,3 [CH,,
C16(18)], 49,5 [CH, C4(9)], 61,6 [C, C3a(9a)], 108,7 (CH,, C17=CH,), 125,1 [CH, C5(8)], 126,6
[CH, C11(14)], 126,8 [CH, C6(7) y C12(13)], 139,9 [C, C4a(8a)], 140,1 [C, C10(15)], 146,6 (C,
C17), 179,9 [C, C1(3)].
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Andlisis elemental:

Calculado para C34H21NO;:0,25H,0 (359,94):

Encontrado:

Masa exacta (ESI*) m/z:
Calculada para [C24H21NO; + H]*:
Encontrada:

C 80,09%; H 6,02%; N 3,89%
C 80,23%; H 6,13%; N 3,60%

356,1645
356,1649
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Mezcla  estereoisomérica de sin- y  anti-17-(hidroximetil)-2-metil-4,9-dihidro-
4,9[1’,2’]1benceno-3a,9a-propano-1H-benz[flisoindol-1,3(2H)-diona, 179 y 181.

OHX

\
0 1. BHy THF, THF

2. H202 / NaOH

177 179 11 12 181
179+181 (77%) relacion 179:181 = 2:1

En un matraz de tres bocas de 25 mL equipado con agitacion magnética, embudo de adicién de
presidon compensada, termdmetro interno de baja temperatura y atmodsfera inerte se disolvio
el alqueno 177 (340 mg, 1,00 mmol) en THF anhidro (12 mL). La disolucidn se enfrié a 0 °C con
un bafio de hielo / agua y se adiciond, gota a gota, una disolucidon de BH3-THF en THF (2,29 mL,
1 M en THF, 2,29 mmol). Acabada la adicion se dejé agitando 4 h a 0 °C. Se adicioné EtOH (1,1
mL) y se dejé atemperar. A continuacién, se adicionaron en paralelo y gota a gota sendas
disoluciones acuosas de H,0; al 35% (0,81 mL) y NaOH 3N (1,3 mL), enfriando con un bafo de
hielo / agua. La mezcla de reaccion resultante se agitd durante 15 min a temperatura
ambiente, se adiciond H,O (6 mL) y AcOEt (12 mL) y se separaron las fases. La fase acuosa se
extrajo con AcOEt (2 x 12 mL). Las fases organicas reunidas se secaron con Na,SO4 anhidro, se
filtraron y se elimind el disolvente a presién reducida obteniendo un sélido blanco (450 mg)
que se sometié a cromatografia en columna (gel de silice de 35-70 um, 13,5 g, 2 cm @; #1-4,
150 mL, hexano / AcOEt 90:10; #5-9, 150 mL, hexano / AcOEt 80:20; #9-14, 250 mL, hexano /
AcOEt 70:30; #15-22, 200 mL, hexano / AcOEt 60:40; #23—-41, 600 mL, hexano / AcOEt 50:50;
#42-51, 200 mL, hexano / AcOEt 40:60), proporcionando una mezcla de 179 y 181 en
proporcion aproximada 179/181 = 2:1 (#17-34, 276 mg, 77% de rendimiento) en forma de
sélido blanco.

Datos analiticos y espectroscépicos de la mezcla de 179 y 181:

Punto de fusién: 236,5-238 °C

IR (ATR) v: 3600—3200 [max. at 3361 (w)], 2944 (w), 2925 (w), 2854 (w), 1768 (w), 1696 (s),
1458 (m), 1430 (m), 1378 (m), 1303 (m), 1089 (m), 1070 (m), 1052 (m), 1013 (m), 767 (s), 753
(m)em™.

Andlisis elemental:
Calculado para Cy3H21NO3:0,5H,0 (368.43): C 74,98%; H 6,02%; N 3,80%
Encontrado: C75,23%; H6,29%; N 3,41%

Masa exacta (ESI*) m/z:

Calculada para [C23H21NO3 + H]*: 360,1594
Encontrada: 360,1591
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Parte experimental

Datos de RMN del diastereémero mayoritario (179) deducidos de los espectros de la mezcla
(relacion 179/181 ~2:1)

RMN de 'H (400 MHz, CDCls) &: 1,01 [t, J = 13,0 Hz, 2H, 16(18)-H.], 1,2-1,4 (s ancho, 1H, OH),
1,87-1,99 (m, 1H, 17-H), 2,21 [dd, J = 13,4 Hz, J = 6,2 Hz, 2H, 16(18)-H,], 2,48 (s, 3H, N-CH3),
3,22 (d, J = 6,4 Hz, 2H, CH,0OH), 4,47 [s, 2H, 4(9)-H], 7,05-7,08 [m, 2H, 6(7)-H], 7,17-7,20 [m,
2H, 12(13)-H], 7,19-7,22 [m, 2H, 5(8)-H], 7,33-7,38 [m, 2H, 11(14)-H].

RMN de 13C (100,6 MHz, CDCls) &: 24,6 (CHa, N-CHs), 35,3 [CH,, C16(18)], 42,3 (CH, C17), 49,4
[CH, C4(9)], 62,7 [C, C3a(9a)], 64,9 (CH2, CH,OH), 124,9 [CH, C5(8)], 126,6 [CH, C11(14)], 126,7
[CH, C6(7)], 126,77 [CH, C12(13)], 139,7 [C, C4a(8a)], 140,07 [C, C10(15)], 180,5 [C, C1(3)].

Datos significativos de RMN del diastereémero minoritario (181) deducidos de los espectros de
la mezcla (relacion 179/181 ~2:1)

RMN de H (400 MHz, CDCls) &: 1,20-1,30 (m, 1H, 17-H), 1,80 [dd, J = 14,6 Hz, J = 7,8 Hz, 2H,
16(18)-Hn], 1,90 [dd, J = 14,4 Hz, J = 6,4 Hz, 2H, 16(18)-H], 2,43 (s, 3H, N-CHs), 3,20 (d, J = 6,4
Hz, 2H, CH,0H), 4,50 [s, 2H, 4(9)-H].

RMN de 3C (100,6 MHz, CDCls) 6: 24,4 (CH,, N-CHs), 35,4 [CH,, C16(18)], 43,4 (CH, C17), 50,7

[CH, C4(9)], 63,3 [C, C3a(9a)], 65,4 (CH2, CH,0H), 124,8 [CH, C5(8)], 126,1 [CH, C11(14)], 126,77
[CH, C6(7)], 126,82 [CH, C12(13)], 139,7 [C, C4a(8a)], 140,11 [C, C10(15)], 180,5 [C, C1(3)].
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Capitulo 2

Mezcla estereoisomérica de sin- y anti-2-etil-17-(hidroximetil)-4,9-dihidro-4,9[1’,2’]benceno-
3a,9a-propano-1H-benz[flisoindol-1,3(2H)-diona, 180 y 182.

Y
N
0 1. BHg THF, THF
3 Q 2. H,0, / NaOH
7

178 180 11 12 182
180+182 (70%) relacion 180:182 (2:1)
En un matraz de tres bocas de 50 mL equipado con agitacion magnética, embudo de adicién de

presion compensada, termdmetro interno de baja temperatura y atmosfera inerte se disolvio
el alqueno 178 (585 mg, 1,65 mmol) en THF anhidro (20 mL). La disolucién se enfrié a 0 °C con
un bafio de hielo / agua y se adiciond, gota a gota, una disolucién de BH3-THF en THF (4,9 mL, 1
M en THF, 4,9 mmol). Acabada la adicién se dejé agitando 4 h a 0 °C. Se adicioné EtOH (1,8 mL)
y se dejo atemperar. A continuacidn, se adicionaron en paralelo y gota a gota sendas
disoluciones acuosas de H,0; al 35% (1,3 mL) y NaOH 3N (2,2 mL), enfriando con un bafio de
hielo / agua. La mezcla de reaccion resultante se agitd durante 15 min a temperatura
ambiente, se adiciond H,0 (10 ml) y AcOEt (20 mL) y se separaron las fases. La fase acuosa se
extrajo con AcOEt (2 x 20 mL). Las fases orgdnicas reunidas se secaron con Na,SO,4 anhidro, se
filtré y se elimind el disolvente a presion reducida obteniendo un sdlido blanco (665 mg) que
se sometid a cromatografia en columna (gel de silice de 35-70 um, 20 g, 2,5 cm @; #1-5, 150
mL, hexano / AcOEt 90:10; #6—11, 200 mL, hexano / AcOEt 80:20; #12-20, 300 mL, hexano /
AcOEt 70:30; #21-23, 100 mL, hexano / AcOEt 65:35; #2443, 600 mL, hexano / AcOEt 60:40),
proporcionando una mezcla de 180 y 182 en proporcidn aproximada 180/182 ~ 2:1 (#23-40,
430 mg, 70% de rendimiento) en forma de sélido blanco.

Datos analiticos y espectroscépicos de la mezcla de 180 y 182:

Punto de fusion: 226—228 °C (hexano/AcOEt)

IR (ATR): v: 3440 (w), 2926 (w), 2860 (w), 1766 (m), 1691 (s), 1681 (s), 1459 (m), 1439 (m),
1399 (m), 1377 (m), 1346 (m) 1214 (m), 1075 (m), 1094 (m), 1050 (m), 1026 (m), 1007 (m), 769
(s), 754 (s), 618 (m) cm™.

Analisis elemental:

Calculado para Cy4H23NO3 (373,45): C77,19%; H6,21%; N 3,75%
Encontrado: C77,07%; H6,38%; N 3,49%

Masa exacta (ESI*) m/z:

Calculada para [C24H34NO3 + H]*: 374,1751
Encontrada: 374,1752
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Parte experimental

Datos de RMN del diastereémero mayoritario (180) deducidos de los espectros de la mezcla
(relacion 180/182 ~2:1)

RMN de 'H (400 MHz, CDCls) &: 0,39 (t, J = 7,4 Hz, 3H, N-CH,CHs), 0,99 [t, J = 13,0 Hz, 2H,
16(18)-Hn], 1,47 (s, 1H, OH), 1,85-1,98 (m, 1H, 17-H), 2,20 [dd, J = 13,6 Hz, J' = 6,0 Hz, 2H,
16(18)-Hy], 3,13 (q, J = 7,2 Hz, 2H, N-CH>CHs), 3,21 (d, J = 6,0 Hz, 2H, CH,OH), 4,48 [s, 2H, 4(9)-
H], 7,05-7,08 [m, 2H, 6(7)-H], 7,17-7,20 [m, 2H, 12(13)-H], 7,20~7,24 [m, 2H, 5(8)-H],
7,33-7,37 [m, 2H, 11(14)-H].

RMN de C (100,6 MHz, CDCls) 6: 12,0 (CHs, N-CH,CHs), 33,4 (CHa, N-CH,CHs), 35,3 [CHa,
C16(18)], 42,2 (CH, C17), 49,4 [CH, C4(9)], 62,3 [C, C3a(9a)], 65,0 (CH,, CH,OH), 125,1 [CH,
C5(8)], 126,58 [CH, C11(14)], 126,64 [CH, C12(13)], 126,7 [CH, C6(7)], 140,0 [C, C4a(8a)], 140,2
[C, C10(15)], 180,2 [C, C1(3)].

Datos significativos de RMN del diasteredmero minoritario (182) deducidos de los espectros de
la mezcla (relacion 180/182 ~2:1)

RMN de *H (400 MHz, CDCls) 8: 0,37 (t, J = 7,6 Hz, 3H, N-CH,CHs), 1,15-1,30 (m, 1H, 17-H), 1,79
[dd, J = 14,6 Hz, J' = 7,8 Hz, 2H, 16(18)-H.], 1,89 [dd, J = 14,0 Hz, J = 7,2 Hz, 2H, 16(18)-H,], 3,07
(q,J = 7,2 Hz, 2H, N-CH,CHs), 3,18 (d, J = 6,4 Hz, 2H, CH,0H), 4,50 [s, 2H, 4(9)-H], 7,05-7,08 [m,
2H, 6(7)-H], 7,17-7,20 [m, 2H, 12(13)-H], 7,20~7,24 [m, 2H, 5(8)-H], 7,33-7,37 [m, 2H, 11(14)-
HI.

RMN de 33C (100,6 MHz, CDCls) 6: 11,9 (CHs, N-CH,CHs), 33,1 (CH,, N-CH,CHs), 35,4 [CH,,
C16(18)], 43,4 (CH, C17), 50,7 [CH, C4(9)], 62,8 [C, C3a(9a)], 65,4 (CH,, CH,OH), 125,0 [CH,
C5(8)], 126,0 [CH, C11(14)], 126,7 [CH, C6(7)], 126,8 [CH, C12(13)], 139,9 [C, C4a(8a)], 140,3 [C,
C10(15)], 180,2 [C, C1(3)].
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Capitulo 2

9-[(Benciloxi)metoxi]antraceno, 184.

o
Q _/
1. NaH, THF, 0°C o /\O
0D = .

Cl—

184
12h,0°C

En un matraz de tres bocas de 100 mL equipado con agitacion magnética y atmdsfera de argon
se prepard una disolucién de antrona 189 (1,00 g, 5,15 mmol) en THF anhidro (75 mL). Se
enfrid a 0 °C con un bafio de hielo / agua y se adicioné NaH al 60% (247 mg, 6,17 mmol).
Acabada la adicion se dejé agitando durante 45 min a 0 °C. A continuacidn, se adicioné el
cloruro de benciloximetilo (1,43 ml del 60%, 966 mg, 6,17 mmol) a 0 °C y la mezcla de reaccién
resultante se agitd durante 12 h a temperatura ambiente. Posteriormente, se adiciond H,0 (25
mL) y AcOEt (35 mL) y se separaron las fases y la fase acuosa se extrajo con AcOEt (2 x 35 mL).
Las fases organicas reunidas se lavaron con H,0 (25 mL) y salmuera (25 mL), se secaron con
Na,SO4 anhidro, se filtraron y se eliminé el disolvente a presidn reducida obteniendo un sélido
amarillo (2,00 g) que se cristalizé de hexano (50 mL) y se obtuvo el producto 184 (1,27 g, 78%
de rendimiento) en forma de un sélido cristalino amarillo.

Los datos espectroscépicos de 184 coinciden con los descritos en la bibliografia.t”>67¢

166



Parte experimental

(3aR,9aR)-4-(Benciloximetoxi)-2-metil-3a,4,9,9a-tetrahidro-4,9[1’,2’]benceno-1H-
benz[flisoindol-1,3(2H)-diona, 185.

4 oo

reflujo, 12 h 5

121 184 98%

En un matraz de una boca de 20 mL provisto de refrigerante de reflujo y agitacion magnética,
se preparé una disolucion de N-metilmaleimida 121 (1,00 g, 9,00 mmol) y 9-
[(benciloxi)metoxi]lantraceno 184 (2,83 g, 9,00 mmol) en xileno (140 mL) y se calenté a 140 °C
durante 12 h. A continuacién se dejé atemperar y se obtuvo un precipitado blanco el cual se
aislé por filtracién al vacio y lavado con metanol frio (15 mL), obteniendo un sélido blanco
(3,88 g). El sdlido se digirié con hexano (160 mL) y se obtuvo el producto 185 (3,75 g, 98% de
rendimiento) en forma de un sdlido cristalino blanco.

Datos analiticos y espectroscopicos de 185.
Punto de fusidn: 129-131 °C (xileno)

IR (ATR) v: 1693 (s), 1457 (m), 1435 (m), 1402 (m), 1340 (m), 1290 (m), 1261 (m) 1213 (m),
1128 (m), 1039 (s), 1025 (s), 969 (m), 772 (m), 748 (s), 726 (m), 702 (m), 637 (m) cm™.

RMN de *H (400 MHz, CDCls) 6: 2,52 (s, 3H, N-CHs), 3,32 (dd, J = 8,6 Hz, J' = 3,0 Hz, 1H, 9a-H),
3,47 (d, J = 8,8 Hz, 1H, 3a-H), 4,71 (d, J = 3,2 Hz, 1H, 9-H), 5,06 (d, J = 11,8 Hz, 1H) y 5,21 (d, J =
11,8 Hz, 1H) (OCH,Ph), 5,64 (d, J=5,6 Hz, 1H) y 5,72 (d, J = 6,0 Hz, 1H) (OCH0), 7,14 (dt, J= 1,2
Hz, J'=7,4 Hz, 1H, 7-H), 7,17-7,26 [sefial compleja, 4H, 6-H, 8-H, 12-H y 13-H), 7,32-7,37 (tm, J
= 7,4 Hz, 1H, Ph-4-H), 7,38-7,44 (sefial compleja, 3H, Ph-3(6)-H y 11-H], 7,53-7,55 [dm, J = 7,2
Hz, 2H, Ph-2(6)-H], 7,65-7,68 (dm, J = 7,6 Hz, 1H, 5-H), 7,72-7,75 (dm, J = 6,8 Hz, 1H, 14-H).

RMN de 3C (100,6 MHz, CDCls) &: 24,3 (CHs, N-CHs), 44,6 (CH, C9), 47,4 (CH, C3a), 47,9 (CH,
C9a), 71,4 (CH,, CH,CeHs), 81,8 (C, C4), 92,0 (CH,, -OCH,0-), 121,8 (CH, C5), 122,3 (CH, C14),
124,0 (CH, C11), 124,4 (CH, C8), 126,6 (CH, C13), 126,9 (CH, C12), 127,01 (CH, C7), 127,04 (CH,
C6), 127,8 (Ph-C4), 128,2 [Ph-C2(6], 128,5 [Ph-C3(5)], 136,3 (C, C8a), 137,9 (C, Ph-C1), 139,7 (C,
C4a), 140,3 (C, C10), 141,5 (C, C15), 174,1 (C, C1), 176,2 (C, C3).

Analisis elemental:

Calculado para Cy7H23NO, (425,48): C76,22%; H5,45%; N 3,29%
Encontrado: C 76,08%; H 5,55%; N 3,24%
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Capitulo 2

Masa exacta (ESI*) m/z:

Calculada para [C37H23NO4 + Na]*: 448,1519

Encontrada: 448,1513
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Parte experimental

(3aR*,9aR*)-4-(Benciloximetoxi)-2-metil-17-metilen-4,9-dihidro-4,9[1’,2’]benceno-3a,9a-
propano-1H-benz[flisoindol-1,3(2H)-diona, 186.

(0]
AN
N H o 1. LDA, THF anh., -78 °C
S0 T
@ o
185 T ambiente, 3 dias

71%

En un matraz de tres bocas de 250 mL, provisto de termdmetro de baja temperatura, agitacion
magnética y atmdsfera de argdn, se prepard una disolucion de diisopropilamina anhidra (1,3
mL, 9,28 mmol) en THF anhidro (25 ml) y se enfrié a —78 °C (temperatura del bafio) con un
bafio de acetona / nieve carbdnica. A la disolucion fria se adiciond, gota a gota, n-Buli (3,7 mL
de una disolucion 2,5 M en hexano, 9,25 mmol) manteniendo la mezcla de reaccién a dicha
temperatura. Acabada la adicidn, se calenté a 0 °C y se agito a esta temperatura durante 1 h.
Pasado este tiempo, se volvio a enfriar a =78 °C y se afiadio, gota a gota, una disolucion del
aducto 185 (1,65 g, 3,88 mmol) en THF anhidro (20 mL). Acabada la adicién la mezcla de
reaccion se mantuvo 15 min a =78 °C y se calentd a 0 °C durante 1 h, se enfrid otra vez a =78
°C y se anadié, gota a gota, 3-cloro-2-(clorometil)-1-propeno (0,56 mL del 96%, 580 mg, 4,64
mmol). La mezcla de reaccién se dejé atemperar y se mantuvo en agitacién durante 3 dias. Se
acidificé con una disolucién acuosa de HCl 2N (6 mL) y se extrajo con Et,0 (3 x 50 mL). Los
extractos organicos reunidos se secaron con Na;SO. anhidro, se filtraron y se evaporaron a
presion reducida obteniendo un residuo semisélido marrén (1,9 g), que se sometid a
cromatografia en columna (gel de silice de 35-70 um, 57 g, 3 cm @; #1-15, 600 mL, hexano;
#16-44, 1 L, hexano / AcOEt 95:5; #45—67, 750 mL, hexano / AcOEt 90:10), proporcionando
186 (#48-60, 1,32 g, 71% de rendimiento) en forma de sélido de color amarillo.

Datos analiticos y espectroscépicos de 186.

Punto de fusion: 62,5-65 °C (hexano / AcOEt)

IR (ATR) v: 3060 (w), 3023 (w), 2951 (w), 2891 (w), 1772 (w), 1697 (s), 1455 (m), 1427 (m),
1377 (m), 1302 (m) 1226 (m), 1188 (m), 1161 (m), 1093 (m), 1021 (s), 994 (m), 982 (m), 897
(m), 787 (m), 749 (s), 698 (m), 633 (m), 619 (m) cm™.

RMN de 1H (400 MHz, CDCls) 6: 2,01-2,04 (dm, J = 15,4 Hz, 1H, 16-H,), 2,26-2,31 (dm, J = 15,6
Hz, 1H, 18-H.), 2,46 (s, 3H, N-CH3), 2.60 (d ancho, J = 15,4 Hz, 1H, 16-H,), 2,69 (d ancho, J = 15,6
Hz, 1H, 18-H,), 4,45 (s, 1H, 9-H), 4,59-4,61 (s ancho, 1H, 17=CH,), 4,61-4,63 (s ancho, 1H,
17=CH,), 5,06 (d, J = 11,8 Hz, 1H) y 5,17 (d, J = 11,8 Hz, 1H) (OCH.Ph), 5,50 (s, 2H, OCH-0), 7,13
(dt solapado, J=1,2 Hz, J'= 7,6 Hz, 1H, 7-H), 7,17 (dt solapado, J = 1,6 Hz, J' = 7,6 Hz, 1H, 6-H),
7,21-7,28 [sefial compleja, 3H, 8-H, 12-H, 13-H), 7,33-7,39 (sefial compleja, 2H, Ph-4-H y 11-
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Capitulo 2

H), 7,40-7,45 [tm, J = 7,2 Hz, 2H, Ph-3(5)-H], 7,54-7,57 [dm, J = 7,2 Hz, 2H, Ph-2(6)-H],
7,76-7,78 (dm, J = 7,2 Hz, 1H, 5-H), 7,79-7,82 (dm, J = 6,8 Hz, 1H, 14-H).

RMN de 3C (100,6 MHz, CDCls) &: 24,6 (CHs, N-CHs), 38,3 (CH,, C18), 39,0 (CH,, C16), 48,7 (CH,
C9), 64,0 (C, C3a), 64,8 (C, C9a), 70,5 (CH,, CH,CsHs), 87,1 (C, C4), 92,1 (CH,, -OCH,0-), 108,9
(CHa, 17=CHa), 122,7 (CH, C5), 124,4 (CH, C14), 124,8 (CH, C8), 126,3 (CH, C11), 126,9 (CH, C13),
127,0 (CH, C6), 127,2 (2CH, C7 y C12), 127,8 (CH, Ph-C4), 128,3 [CH, Ph-C2(6)], 128,5 [CH, Ph-
C3(5)], 137,8 (C, Ph-C1), 138,16 (C, C8a), 138,22 (C, C10), 139,5 (C, C4a), 139,8 (C, C15), 146,6
(C, C17), 177,2 (C, C3), 179,4 (C, C1).

Anilisis elemental:
Calculado para Cs;H,7NO,4 (477,56): C77,97%; H5,70%; N 2,93%
Encontrado: C77,56%; H5,84%; N 2,63%

Masa exacta (ESI*) m/z:

Calculada para [C31H27NO4 + NH4]*: 495,2278
Encontrada: 495,2273
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Parte experimental

Mezcla estereoisomérica de sin- y anti-4-(benciloximetoxi)-17-(hidroximetil)-2-metil-4,9-
dihidro-4,9[1’,2’]benceno-3a,9a-propano-1H-benz[flisoindol-1,3(2H)-diona, 187 y 188.

7
1. BH3-THF, THF

2. H202 / NaOH
76%

En un matraz de tres bocas de 50 mL equipado con agitacion magnética, embudo de adicién de
presidon compensada, termdmetro interno de baja temperatura y atmosfera inerte se disolvio
el alqueno 186 (1,00 g, 2,09 mmol) en THF anhidro (26 mL). La disolucién se enfrié a 0 °C con
un bafio de hielo / agua y se adiciond, gota a gota, una disolucién de BH3-THF en THF (4,8 mL, 1
M en THF, 4,8 mmol). Acabada la adicidn se dejé agitando 4 h a 0 °C. Se adicioné EtOH (2,3 mL)
y se dejo atemperar. A continuacidn, se adicionaron en paralelo y gota a gota sendas
disoluciones acuosas de H,0; al 35% (1,7 mL) y NaOH 3N (2,7 mL), enfriando con un bafio de
hielo / agua. La mezcla de reaccion resultante se agitd durante 15 min a temperatura
ambiente, se adiciondé H,0 (12 mL) y AcOEt (25 mL) y se separaron las fases. La fase acuosa se
extrajo con AcOEt (2 x 25 mL). Las fases organicas reunidas se secaron con Na,SO4 anhidro, se
filtraron y se elimind el disolvente a presidn reducida obteniendo un sélido blanco (1,29 g) que
se sometid a cromatografia en columna (gel de silice de 35-70 um, 40 g, 3 cm @; #1-3, 100 mL,
hexano; #4—12, 300 mL, hexano / AcOEt 90:10; #13-15, 100 mL, hexano / AcOEt 85:15; #16—
21, 200 mL, hexano / AcOEt 80:20; #22-27, 200 mL, hexano / AcOEt 70:30; #28-32, 200 mL,
hexano / AcOEt 60:40; #33-53, 600 mL, hexano / AcOEt 50:50), proporcionando una mezcla de
187 y 188 en proporcion aproximada 187/188 = 2:1 (#36-50, 790 mg, 76% de rendimiento) en
forma de sélido blanco.

Datos analiticos y espectroscopicos de la mezcla de 187 y 188.
Punto de fusion: 86—89 °C (hexano / AcOEt).
IR (ATR) v: 3480 (w), 3066 (w), 2939 (w), 2923 (w), 2873 (w), 1770 (w), 1694 (s), 1455 (m),

1430 (m), 1379 (m), 1301 (m), 1228 (m), 1090 (m), 1045 (s), 1017 (s), 995 (s), 950 (m), 750 (s),
698 (m) cm™.
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Capitulo 2

Andlisis elemental:
Calculado para Cs;H29NOs (495,57): C 75,13%; H 5,90%; N 2,83%
Encontrado: C 75,07%; H 6,05%; N 2,65%

Masa exacta (ESI*) m/z:
Calculada para [C31H29NOs + H]*: 496,2118
Encontrada: 496,2111

Datos de RMN del diastereémero mayoritario (187) deducidos de los espectros de la mezcla
(relacion 187/188 ~2:1)

RMN de H (400 MHz, CDCls) &: 0,93 (t, J = 12,6 Hz, 1H, 16-H,), 1,0-1,6 (s ancho, OH), 1,13 (t, J
= 12,6 Hz, 1H, 18-H,), 1,85-1,97 (m, 1H, 17-H), 2,17 (ddd, J = 13,0 Hz, /' = 6,0 Hz, J” = 1,4 Hz,
1H, 1H, 16-H,), 2,29 (ddd, J = 13,2 Hz, J’ = 6,0 Hz, J” = 1,2 Hz, 1H, 18-H,), 2,48 (s, 3H, N-CHs),
3,21 (dd solapado, J = 6,0 Hz, 1H, CH,OH), 3,23 (dd, J = 10,6 Hz, J = 6,2 Hz, 1H, CH,OH), 4,41 (s,
1H, 9-H), 5,04 (d, J = 12,0 Hz, 1H, CH.CeHs), 5,15 (d, J = 12,0 Hz, 1H, CH,CeHs), 5,49 (s, 2H,
OCH,0), 7,10-7,18 (seiial compleja, 2H, 6-H y 7-H), 7,21-7,30 (sefial compleja, 3H, 8-H, 12-Hy
13-H), 7,32-7,37 (tm solapado, J = 7,6 Hz, 1H, Ar-4-H), 7,36—7,39 (m, 1H, 11-H), 7,39-7,44 [m,
Ar-3(5)-H], 7,53-7,56 [dm, J = 8,4 Hz, 2H, Ar-2(6)-H], 7,72-7,74 (dm, J = 7,2 Hz, 1H, 5-H),
7,79-7,82 (dm, J = 7,2 Hz, 1H, 14-H).

RMN de 3C (100,6 MHz, CDCls) &: 24,6 (CHs, N-CHs), 34,5 (CH,, C18), 35,0 (CH,, C16), 42,5 (CH,
C17), 48,6 (CH, C9), 64,9 (C, C9a), 65,5 (CH,, CH,0H), 66,5 (C, C3a), 70,5 (CH,, CH,CsHs), 87,0 (C,
C4), 92,0 (CH,, OCH,0), 122,7 (CH, C5), 124,3 (CH, C14), 124,7 (CH, C8), 126,4 (CH, C11), 126,7
(CH, C13), 126,9 (CH, C6), 127,1 (2CH, C7 y C12), 127,8 (CH, Ar-C4), 128,3 [CH, Ar-C2(6)], 128,5
[CH, Ar-C3(5)], 137,8 (C, Ar-C1), 138,3 (C, C8a), 138,4 (C, C10), 139,7 (C, C4a), 139,9 (C, C15),
177,5 (C, C3), 179,68 (C, C1).

Datos significativos de RMN del diastereémero minoritario (188) deducidos de los espectros de
la mezcla (relacion 187/188 ~2:1)

RMN de 'H (400 MHz, CDCls) &: 1,10-1,20 (m, 1 H, 17-H), 1,71 (dd, J = 14,4 Hz, /' = 8,0 Hz, 1H,
16-Hy), 1,84 (dd, J = 14,4 Hz, J = 6,8 Hz, 1H, 18-H,), 1,84—1,90 (dd solapado, J = 6,4 Hz, 1H, 16-
Hy), 2,10 (dd, J = 14,4 Hz, J = 8,4 Hz, 1H, 18-Hy), 2,42 (s, 3H, N-CHs), 3,17 (dd, J = 10,6 Hz, J' =
6,2 Hz, 1H) y 3,19 (dd, J = 10,6 Hz, J = 6,0 Hz, 1H) (CH,OH), 4,44 (s, 1H, 9-H), 5,06 (d, J = 11,6
Hz, 1H, CH4CeHs), 5,15 (d, J = 11,6 Hz, 1H, CHsCsHs), 5,47 (d, J = 6,0 Hz, 1H, CH,CeHs), 5,49 (d, J =
6,0 Hz, 1H, CH,CeHs).

RMN de 3C (100,6 MHz, CDCls) &: 24,5 (CHs, N-CHs), 33,0 (CH,, C18), 35,2 (CH,, C16), 43,4 (CH,

C17), 49,9 (CH, C€9), 65,0 (C, C9a), 65,6 (CH2, CH,0OH), 66,5 (C, C3a), 70,4 (CH2, CH.C¢Hs), 87,6 (C,
C4), 92,2 (CHz, OCH;0), 177,6 (C, C3), 179,74 (C, C1).
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Parte experimental

Mezcla estereoisomérica de sin- y anti-4-(hidroxi)-17-(hidroximetil)-2-metil-4,9-dihidro-
4,9[1’,2’]1benceno-3a,9a-propano-1H-benz[flisoindol-1,3(2H)-diona, 190 y 191.

90 °C, 3h

En un matraz de una boca de 25 mL equipado con agitacién magnética y refrigerante de reflujo
se prepard una disolucién de LiBF4 (460 mg, 4,90 mmol) en una mezcla H,O (0,6 mL) / MeCN
(14,4 mL) y se agitd durante 10 minutos a temperatura ambiente. Se adicioné la mezcla de 187
y 188 (405 mg, 0,82 mmol) y la mezcla de reaccién se calenté a 90 °C durante 3 h. A
continuacion se dejoé atemperar, la mezcla se diluyé con CH,Cl; (35 mL) y se lavé con H,0O (10
mL), disolucién acuosa saturada de NaHCO; (10 mL) y con salmuera (14 mL). La fase orgdnica
resultante se secé con Na;SO,4 anhidro, se filtré y se concentrd a presion reducida obteniendo
un residuo (355 mg) que se sometié a cromatografia en columna (gel de silice de 35-70 um, 14
g, 2 cm @; #1-5, 170 mL, hexano / AcOEt 90:10; #6—10, 170 mL, hexano / AcOEt 80:20; #11-16,
170 mL, hexano / AcOEt 70:30; #17-35, 540 mL, hexano / AcOEt 60:40; #36-45, 300 mL,
hexano / AcOEt 50:50), proporcionando la mezcla de 190 y 191 (#19-40, 287 mg, 94% de
rendimiento) en forma de sélido blanco.

Datos analiticos y espectroscopicos de la mezcla 190 y 191.

Punto de fusion: 262,5-264 °C (hexano / AcOEt)

IR (ATR) v: 3600—3150 (max. at 3500) (w), 2941 (w), 2860 (w), 1767 (w), 1686 (s), 1456 (m),
1432 (m), 1379 (m), 1303 (m), 1285 (m), 1232 (m), 1210 (m), 1183 (m), 1167 (m), 1073 (m),
1008 (s), 792 (m), 758 (s), 724 (m), 633 (m) cm™.

Andlisis elemental:
Calculado para C33H21NO4 (375,42) C 73,58%; H 5,64%; N 3,73%
Encontrado: C 73,26%; H 5,80%; N 3,52%

Masa exacta (ESI*) m/z:
Calculada para [C23H21NO4 + H]*: 376,1543
Encontrada: 376,1538
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Capitulo 2

Datos de RMN del diastereémero mayoritario (190) deducidos de los espectros de la mezcla
(relacion 190/191 ~2:1)

RMN de 'H (400 MHz, CDCl5) &: 1,1-1,5 (s ancho, 1H CH,OH), 1,06 (t, J = 12,8 Hz, 1H, 16-H,),
1,15 (t, J = 13,0 Hz, 1H, 18-H,), 1,90-2,02 (m, 1H, 17-H), 2,19 (dd, J = 13,2 Hz, /' = 6,0 Hz, 1H,
18-Hy), 2,24 (dd, J = 13,2 Hz, J’ = 6,0 Hz, 1H, 16-H,), 2,49 (s, 3H, N-CHs), 3,19-3,27 (m, 2H,
CH,0), 4,19 (s ancho, 1H, OH), 4,42 (s, 1H, 9-H), 7,09 (t, J = 7,2 Hz, 1H, 7-H), 7,17 (t solapado, J
= 6,8 Hz, 1H, 6-H), 7,18-7,23 (sefial compleja, 2H, 8-H y 12-H), 7,26-7,31 (m, 1H, 13-H), 7,34 (d,
J=7,2Hz, 1H 11-H), 7,42 (d, J = 7,6 Hz, 1H, 5-H), 7,68 (d, J = 7,6 Hz, 1H, 14-H).

RMN de 3C (100,6 MHz, CDCls) &: 24,6 (CHs, N-CHs), 33,4 (CH,, C18), 35,5 (CH,, C16), 42,3 (CH,
C17), 48,1 (CH, C9), 63,8 (C, C9a), 64,1 (C, C3a), 64,9 (CH,, CH.0), 79,6 (C, C4), 120,90 (CH, C5),
123,0 (CH, C14), 124,4 (CH, C8), 126,0 (CH, C11), 126,8 (2CH, C6 y C12), 127,0 (2CH, C7 y C13),
137,79 (C, C10), 138,0 (C, C8a), 140,5 (C, C15), 141,7 (C, C4a), 180,11 (C, C1), 181,5 (C, C3).

Datos significativos de RMN del diastereédmero minoritario (191) deducidos de los espectros de
la mezcla (relacién 190/191 ~2:1)

RMN de *H(400 MHz, CDCls) 6: 1,06—1,27 (m, 1 H, 17-H), 1,74 (dd, J = 14,4 Hz, J' = 6,8 Hz, 1H,
18-H.), 1,84 (dd, J = 14,0 Hz, J’ = 8,0 Hz, 1H, 16-H,), 1,92—-1,98 (dd solapado, 1H, 16-Hy), 2,12
(dd, J = 14,0 Hz, J’ = 8,0 Hz, 1H, 18-H,), 2,44 (s, 3H, N-CHs), 3,19-3,27 (m, 2H, CH,0H), 4,22 (s
ancho, 1H, OH), 4,44 (s, 1H, 9-H).

RMN de 3C (100,6 MHz, CDCls) &: 24,4 (CHs, N-CHs), 32,3 (CH,, C18), 35,8 (CH,, C16), 43,4 (CH,
C17), 49,3 (CH, C9), 64,4 (C, C9a), 65,0 (C, C3a), 65,4 (CH, CH,0), 79,3 (C, C4), 120,87 (CH, C5),
122,6 (CH, C14), 124,3 (CH, C8), 125,4 (CH, C11), 126,7 (2CH, C8 y C12), 126,8 (2CH, C7 y C13),
137,83 (C, C10), 138,1 (C, C8a), 140,6 (C, C15), 141,4 (C, C4a), 180,09 (C, C1), 181,3 (C, C3).
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Parte experimental

Mezcla estereoisomérica de sin- y anti-17-(t-butildimetilsililoximetil)-4-hidroxi-2-metil-4,9-
dihidro-4,9[1’,2’]benceno-3a,9a-propano-1H-benz[flisoindol-1,3(2H)-diona, 192 y 193.

TBDMSICI
imidazol
THF

Tamb., 18 h

0] 69%

En un matraz de dos bocas de 25 mL provisto de atmdsfera inerte, salida de gases y agitacion
magnética, se prepard una disolucidon de la mezcla 190 y 191 (560 mg, 1,49 mmol) en THF
anhidro (12 mL). Se adiciond imidazol (241 mg, 3,54 mmol) y se agitd 10 min a temperatura
ambiente. Se afiadié cloruro de t-butildimetilsililo (271 mg, 98% de riqueza, 1,76 mmol) y se
agitd a temperatura ambiente durante 18 h. La suspensidn resultante se filtré a través de gel
de silice y Celite® lavando el sélido, formado por sales inorgdnicas, con AcOEt (15 mL) y el
filtrado se concentré a presion reducida. El residuo se redisolvié en AcOEt (10 mL) y se lavd con
H,0 (3 x 5 mL) y salmuera (2 x 5 mL). La fase organica se secé con Na,SO4 anhidro, se filtrd y se
elimind el disolvente a presién reducida, obteniendo un residuo sélido amarillo (755 mg), que
se sometid a cromatografia en columna (gel de silice de 35-70 um, 30 g, 3 cm @; #1-5, 200 mL,
hexano; #6-26, 600 mL, hexano / AcOEt 95:5), proporcionando una mezcla de 192 y 193 en
proporcion aproximada 192/193 = 2:1 (#12-24, 501 mg, 69% de rendimiento) en forma de
sélido blanco.

Datos analiticos y espectroscépicos de la mezcla 192 y 193.
Punto de fusion: 125 —127 °C (hexano / AcOEt)

IR (ATR) v: 3530 (w), 2951 (w), 2928 (w), 2891 (w), 2856 (w), 1769 (w), 1688 (s), 1682 (s), 1455
(m), 1433 (m), 1377 (m), 1304 (m), 1280 ((m), 1256 (m), 1227 (m), 1186 (m), 1097 (m), 1087
(m), 1049 (m), 1008 (s), 991 (s), 868 (m), 833 (s), 762 (s), 747 (s), 729 (m), 664 (m), 633 (m)
cm™,

Analisis elemental:

Calculado para CysH3sNO4Si (489,69): C71,13%; H7,20%; N 2,86%
Encontrado: C71,04%; H7,32%; N 2,68%

175



Capitulo 2

Masa exacta (ESI*) m/z:
Calculada para [Ca9H3sNO4Si + H]*: 490,2408
Encontrada: 490,2411

Datos de RMN del diasteredmero mayoritario (192) deducidos de los espectros de la mezcla
(relacion 192/193 ~2:1)

RMN de H (400 MHz, CDCls) 6: 0,12 [s, 6H, Si(CHs)], 0,76 [s, 9H, C(CHs)s], 1,17 (t, J = 12,6 Hz,
1H, 16-Hy), 1,26 (t, J = 12,8 Hz, 1H, 18-H,), 1,81-1,92 (m, 1H, 17-H), 2,07 (ddd, J = 13,2 Hz, /' =
6,0 Hz, J” = 1,2 Hz, 1H, 18-H,), 2,12 (ddd, J = 13,0 Hz, J = 6,2 Hz, J” = 1,4 Hz, 1H, 16-H,), 2,49 (s,
3H, N-CHs), 3,23 (dd, J = 10,2 Hz, J’ = 5,0 Hz, 1H) y 3,24 (dd, J = 10,2 Hz, J = 5,0 Hz, 1H) (CH,0),
4,18 (s ancha, 1H, OH), 4,40 (s, 1H, 9-H), 7,08 (dt, J = 1,2 Hz, /' = 7,4 Hz, 1H, 7-H), 7,14 (dt, J =
1,2 Hz, J/ = 7,6 Hz, 1H, 6-H), 7,15—7,22 (sefial compleja, 2H, 8-H y 12-H), 7,26 (dt, J = 1,2 Hz, J' =
7,2 Hz, 1H, 13-H), 7,31-7,34 (dm, J = 7,2 Hz, 1H, 11-H), 7,41-7,43 (dm, J = 7,6 Hz, 1H, 5-H),
7,66-7,68 (dm, J = 7,6 Hz, 1H, 14-H).

RMN de 3C (100,6 MHz, CDCls) &: =5,62 [CHs, Si(CHs),], 18,2 [C, SiC(CHs)s], 24,6 (CHs, N-CHs),
25,8 [CHs, SiC(CHs)s], 32,9 (CH,, C18), 35,1 (CH,, C16), 42,4 (CH, C17), 48,2 (CH, C9), 63,7 (C,
C9a), 63,96 (CH,, CH,0), 64,02 (C, C3a), 79,6 (C, C4), 120,9 (CH, C5), 122,9 (CH, C14), 124,4 (CH,
C8), 125,9 (CH, C11), 126,7 (2CH, C6 y C12), 126,87 (2CH, C7 y C13), 137,8 (C, C10), 138,2 (C,
C8a), 140,5 (C, C15), 141,9 (C, C4a), 180,4 (C, C1), 181,8 (C, C3).

Datos significativos de RMN del diasteredmero minoritario (193) deducidos de los espectros de
la mezcla (relacion 192/193 ~2:1)

RMN de H (400 MHz, CDCl3) 6: —0,11 [s, 6H, Si(CHs)2], 0,79 [s, 9H, C(CHs)s], 1,02-1,11 (m, 1 H,
17-H), 1,73 (dd, J = 14,4 Hz, J = 7,6 Hz, 1H, 18-H,), 1,78 (dd, J = 14,0 Hz, J = 7,6 Hz, 1H, 16-H),
1,94 (dd, J = 14,0 Hz, J = 7,6 Hz, 1H, 16-H,), 2,07 (dd, J = 14,4 Hz, J’ = 8,0 Hz, 1H, 18-H,), 2.44
(s, 3H, N-CHs), 3,11 (dd, J = 10,4 Hz, J' = 6,4 Hz, 1H) y 3,24 (dd, J = 10,4 Hz, /' = 6,4 Hz, 1H)
(CH,0), 4,22 (s ancha, 1H, OH), 4,45 (s, 1H, 9-H).

RMN de 3C (100.6 MHz, CDCls) &: =5,56 [CHs, Si(CHs),], 18,1 [C, SiC(CHs)s], 24,3 (CHs, N-CHs),
25,7 [CHs, SiC(CHs)s], 31,7 (CH,, C18), 35,5 (CH,, C16), 43,9 (CH, C17), 49,4 (CH, C9), 64,3 (C,
C9a), 64,6 (CH,, CH,0), 64,8 (C, C3a), 79,1 (C, C4), 120,9 (CH, C5), 122,4 (CH, C14), 124,3 (CH,
C8), 125,3 (CH, C11), 126,8 (2CH, C8 i C12), 126,92 (2CH, C7 i C13), 137,9 (C, C10), 138,1 (C,
C8a), 140,6 (C, C15), 141,4 (C, C4a), 180,0 (C, C1), 181,3 (C, C3).
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Parte experimental

Intento de obtencidon de 5-(hidroximetil)-2-metil-5,6-dihidrociclopenta[c]pirrol-1,3(2H,4H)-
diona, 163.

a) Por pirolisis de la mezcla de 179 y 181.

o
OH
—N |
+ 179 + 181
o 163
+
173

En un equipo de sublimacién abierto al aire se colocd la mezcla de alcoholes 179 y 181 (40 mg,
0,11 mmol) y se calentd a 270-280 °C durante 36 h, recogiendo en el dedo frio tres fracciones
de aspecto sélido pastoso amarillo, todas ellas mezclas de antraceno y 163, como productos
minoritarios, y mezcla de partida como producto mayoritario (total 9 mg).

El residuo de la sublimacidon (28 mg) resulto ser producto de partida inalterado.

Dada la poca cantidad de producto obtenido no se intenté aislar el producto deseado.
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Capitulo 2

b) Por pirolisis de la mezcla de 190 y 191.

o}
OH
—N_ | + 190 + 191
A O 163
sublimacion +
260-295 °C O )

191 Q 189 (@) 194

En un equipo de sublimacién abierto al aire se colocd la mezcla de dioles 190 y 191 (42 mg,
0,11 mmol) y se calenté a 260-295 °C durante 36 h, recogiendo en el dedo frio un sdlido
amarillo (27 mg) que se sometié a cromatografia en columna (gel de silice de 35-70 um, 1,5 g,
1 cm @; #1-10, 100 mL, hexano; #11-20, 100 mL, hexano / AcOEt 95:5; #21-23, 30 mL, hexano
/ AcOEt 90:10; #24-26, 25 mL, hexano / AcOEt 80:20; #27-28, 25 mL, hexano / AcOEt 70:30;
#29-38, 100 mL, hexano / AcOEt 60:40; #3941, 30 mL, hexano / AcOEt 50:50; #42—46, 50 mL,
hexano / AcOEt 40:60), proporcionando una mezcla de antrona, 189, y antraquinona, 194, en
una relacion 189:194 (1:4) (#1-20, 20 mg) en forma de sélido de color amarillo, y una mezcla
de 163 y productos de partida 190 y 191 en una relacién aproximada 163/190+191 = 2:1 (#27-
34, 11 mg) en forma de sélido pastoso amarillo claro (26% de rendimiento en 163). El residuo
de sublimaciéon (11 mg) resulté ser una mezcla de productos de partida y productos de
degradacion (RMN de H) en forma de sélido de color negro.
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Parte experimental

5-{[(t-Butildimetilsilil)oxi]metil}-2-metil-5,6-dihidrociclopenta[c]pirrol-1,3(2H,4H)-diona, 162

Q |
O-Si
—N | | + 1924+ 193
o 162
+
sublimacion

O 194

En un equipo de sublimacién abierto al aire se colocé una mezcla de 192 y 193 (24 mg, 49
pmol) y se calentd a 150-170 °C durante 10 h, recogiendo un sélido (28 mg) que se sometid a
cromatografia en columna (gel de silice de 35-70 um, 2,8 g, 1 cm @; #1-15, 150 mL, hexano;
#16-41, 300 mL, hexano / AcOEt 99:1; #42—67, 300 mL, hexano / AcOEt 98:2), proporcionando
una mezcla de antrona, 189, y antraquinona, 194, en una relacién 189:194 = 1:2,3 (#2034, 10
mg) en forma de sélido amarillo, el producto 162 (#40-49, 9 mg, 62% de rendimiento) en
forma de aceite amarillo, y una mezcla de 162 y productos de partida 192 y 193 en una
relacion 162:192/193 = 1:8 (#50—67, 11 mg) en forma de sélido amarillo claro.
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Capitulo 2

Mezcla estereoisomérica de sin- y anti-4-hidroxi-17-(metanosulfoniloximetil)-2-metil-4,9-
dihidro-4,9[1’,2’]benceno-3a,9a-propano-1H-benz|[flisoindol-1,3(2H)-diona, 198 y 199

En un matraz de dos bocas de 10 mL equipado con atmésfera inerte y agitacion magnética se
preparé una disolucién de la mezcla de alcoholes 190 y 191 (74 mg, 197 umol) y EtsN anhidra
(0,06 mL, 46 mg, 0,45 mmol) en CH,Cl, anhidro (4 mL), se enfrié a 0 °C con un bafio de hielo /
agua y se adiciond, gota a gota, el MsCl (0,02 mL, 27 mg, 0,24 mmol). La mezcla de reaccion se
agitd a 0 °C durante 4 h. La disolucién resultante se tratd con una disolucidn acuosa saturada
de NaHCO; (1 mL) y se diluyd con H,0 (4 mL). Se separaron las fases y la fase acuosa se extrajo
con CH,Cl; (2 x 5 mL). Los extractos orgdnicos reunidos se lavaron con H,O (1 x 7 mL) y con
salmuera (1 x 7 mL), y la fase organica resultante se secd con Na,SO, anhidro, se filtrd, y se
evaporé a presion reducida obteniendo un sélido blanco (91,5 mg), que se sometié a
cromatografia en columna (gel de silice de 35-70 um, 5 g, 1 cm @; #1-4, 50 mL, hexano; #5-9,
50 mL, hexano / AcOEt 95:5; #10-14, 50 mL, hexano / AcOEt 90:10; #15-19, 50 mL, hexano /
AcOEt 85:15; #20-24, 50 mL, hexano / AcOEt 80:20; #25-29, 50 mL, hexano / AcOEt 75:25;
#30-69, 300 mL, hexano / AcOEt 70:30), proporcionando la mezcla de mesilatos 198 y 199
(#33-59, 80,3 mg) en forma de sdlido de color marrdn claro.

Por digestién del sélido anterior (80 mg) con pentano (1 mL) se obtuvo la muestra analitica de
198 + 199 (67 mg, 75% de rendimiento) en forma de sélido blanco.

Datos analiticos y espectroscdpicos de la mezcla de 198 + 199

Punto de fusion: 227 — 228 °C; 166—167 °C (dec.) (hexano / AcOEt)

IR (ATR) v: v: 3384 (w), 2930 (w), 1767 (w), 1682 (s), 1457 (m), 1436 (m), 1354 (s), 1307 (m),
1290 (m), 1236 (m), 1212 (m), 1172 (s), 1093 (w), 1073 (m), 1012 (m), 976 (s), 956 (s), 832 (m),
814 (s), 794 (m), 764 (s), 755 (s), 729 (m), 613 (m) cm™.

Analisis elemental:

Calculado per C4H23NOgS (453,51): C: 63,56%; H: 5,11%; N: 3,09%; S: 7,07%
Encontrado: C: 63,54%; H: 5,10%; N: 2,87%; S: 6,69%
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Parte experimental

Masa exacta (ESI*) m/z:
Calculada per [C24H23NOgS + H* 454,1319
Encontrada: 454,1316

Datos de RMN del diasteredmero mayoritario (198) deducidos de los espectros de la mezcla
(relacion 198/199 ~2:1)

RMN de *H (400 MHz, CDCl3) 8: 1,12 (t, J = 12,6 Hz, 1H, 16-Hy), 1,23 (t, J = 12,8 Hz, 1H, 18-Hy),
2,09-2,21 (m, 1H, 17-H), 2,24 (ddd solapado, J = 13,2 Hz, J' = 6,8 Hz, J” = 1,2 Hz, 1H, 18-H,),
2,29 (ddd, J = 13,2 Hz, /' = 6,2 Hz, J” = 1,4 Hz, 1H, 16-H,), 2,50 (s, 3H, N-CHs), 2,85 (s, 3H,
CHsSOs), 3,81 (d, J = 6,0 Hz, 2H, CH,0), 4,17 (s ancho, 1H, OH), 4,43 (s, 1H, 9-H), 7,11 (dt, J =
1,2 Hz, J/ = 7,4 Hz, 1H, 7-H), 7,18 (dt, J = 1,2 Hz, ' = 7,6 Hz, 1H, 6-H), 7,19-7,24 (sefial compleja,
2H, 8-H y 12-H), 7,30 (dt, J = 1,2 Hz, J' = 7,6 Hz, 1H, 13-H), 7,34-7,36 (dm, J = 7,2 Hz, 1H 11-H),
7,41-7,43 (dm, J = 7,6 Hz, 1H, 5-H), 7,69 (d ancho, J = 7,2 Hz, 1H, 14-H).

RMN de 3C (100,6 MHz, CDCls) &: &: 24,7 (CHs, N-CHs), 33,1 (CH,, C18), 35,1 (CH,, C16), 37,4
(CHs, CH3S03), 39,2 (CH, C17), 48,0 (CH, C9), 63,6 (C, C9a), 63,9 (C, C3a), 69,4 (CH,, CH,0), 79,6
(C, C4), 120,9 (CH, C5), 123,1 (CH, C14), 124,5 (CH, C8), 126,1 (CH, C11), 126,9 (CH, C12), 127,0
(2CH, C6 y C13), 127,1 (CH, C7), 137,6 (C, C10), 137,7 (C, C8a), 140,3 (C, C15), 141,4 (C, C4a),
179,5 (C, C1), 180,9 (C, C3).

Datos de RMN del diasteredmero minoritario (199) deducidos de los espectros de la mezcla
(relacion 198/199 ~2:1)

RMN de H (400 MHz, CDCls) 6: 1,12-1,22 (m, 1 H, 17-H), 1,68 (dd, J = 14,4 Hz, J’ = 8,4 Hz, 1H,
18-H,), 1,89 (dd, J = 14,4 Hz, J’ = 8,4 Hz, 1H, 16-H,), 1,96 (dd, J = 14,4 Hz, /' = 8,4 Hz, 1H, 16-H,),
2,20-2,32 (sefial solapada, 1H, 18-H,), 2,46 (s, 3H, N-CHs), 2,88 (s, 3H, CHsS0s), 3,77 (d, J = 5,6
Hz, 2H, CH,0), 4,22 (s ampla, 1H, OH), 4,47 (s, 1H, 9-H).

RMN de 3C (100,6 MHz, CDCls) &: 24,5 (CHs, N-CHs), 32,0 (CHa, C18), 35,7 (CH,, C16), 37,1 (CHs,
CHsSOs), 40,6 (CH, C17), 49,3 (CH, C9), 64,0 (C, C9a), 64,6 (C, C3a), 71,3 (CH,, CH,0), 79,0 (C,
C4), 120,9 (CH, C5), 122,5 (CH, C14), 124,4 (CH, C8), 125,3 (CH, C11), 127,0 (CH, C12), 127,07
(CH, C6), 127,13 (CH, C13), 127,2 (CH, C7), 137,5 (C, C10), 137,7 (C, C8a), 140,3 (C, C15), 141,0
(C, C4a), 179,1 (C, C1), 180,4 (C, C3).
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Capitulo 2

Mezcla estereoisomérica de sin- y anti-4-(benciloximetoxi)-17-(metanosulfoniloximetil)-2-
metil-4,9-dihidro-4,9[1’,2’]benceno-3a,9a-propano-1H-benz[flisoindol-1,3(2H)-diona, 200 y
201.

MSC', Et3N,
CH,Cl,
85%
OR H
188
relaciéon aprox. 187/188 = 2:1 relacion aprox. 200/201 = 2:1
OR = OBOM

En un matraz de dos bocas de 250 mL, equipado con atmdsfera inerte y agitacion magnética se
prepard una disolucidn de la mezcla de alcoholes 187 y 188 (relacion aproximada 2:1) (2,78 g,
5,61 mmol) y EtsN anhidra (1,8 mL, 1,3 g, 12,9 mmol) en CH,Cl, anhidro (112 mL), se enfrié a 0
°C con un bafio de hielo / agua y se adiciond, gota a gota, el MsCl (0,45 mL, 666 mg, 5,81
mmol). La mezcla de reaccidn se agitd a 0 °C durante 4 h. La disolucidn resultante se tratd con
una disolucion acuosa saturada de NaHCOs; (30 mL) y se diluyd con H,0 (50 mL). Se separaron
las fases y la fase acuosa se extrajo con CH,Cl; (2 x 50 mL). Los extractos orgdnicos reunidos se
lavaron sucesivamente con H;O (1 x 50 mL) y con salmuera (1 x 50 mL), y la fase orgénica
resultante se secé con Na,SO4 anhidro, se filtro y se evaporé a presion reducida obteniendo un
solido blanco (3,07 g) que se sometid a cromatografia en columna (gel de silice 35-70 um, 85
g, 4 cm @; #1-5, 500 mL, hexano / AcOEt 90:10; #6-10, 500 mL, hexano / AcOEt 80:20; #11-16,
500 mL, hexano / AcOEt 70:30; #16-22, 500 mL, hexano / AcOEt 65:35; #22-45, 2 L, hexano /
AcOEt 60:40; #45-57, 1 L, hexano / AcOEt 50:50), proporcionando una mezcla de 200 y 201 en
proporcion aproximada 200/201 = 2:1 (#26-54, 2,72 g, 85% de rendimiento) en forma de sélido
blanco.

Datos analiticos y espectroscdpicos de la mezcla de 200 y 201.

Punto de fusion: 69-75 °C (Hexano / AcOEt)
IR (ATR) v: 3067 (w), 3027 (w), 2940 (w), 1769 (w), 1697 (s), 1453 (m), 1431 (m), 1379 (m),

1352 (m), 1330 (m), 1305 (m), 1228 (m), 1172 (s), 1046 (s), 1018 (m), 982 (s), 949 (m), 821 (m),
750 (s), 699 (m) cm™
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Parte experimental

Andlisis elemental:
Calculado para Cs;H31NO5S (573,67): C67,00%; H5,45%; N 2,44%; S 5,59%
Encontrado: C67,15%; H5,53%; N 2,29%; S 5,45%

Masa exacta (ESI*) m/z:
Calculada para [C32H31NO7S + NH4]™: 591,2159
Encontrada: 591,2151

Datos de RMN de 200 obtenidos del espectro de la mezcla de 200/201.:

RMN de *H (400 MHz, CDCls) 6: 0,97 (t, J = 12,8 Hz, 1H, 16-H,), 1,20 (t, J = 12,8 Hz, 1H, 18-H,),
2,05-2,14 (heptet, J = 6,0 Hz, 1H, 17-H), 2,21 (ddd, J = 12,8 Hz, ' = 6,0 Hz, J” = 1,4 Hz, 1H, 16-
Hx), 2,33 (ddd, J = 12,8 Hz, J' = 6,0 Hz, J” = 1,2 Hz, 1H, 18-H,), 2,48 (s, 3H, N-CHs), 2,84 (s, 3H,
CHsS0s3), 3,79 (d, J = 6,0 Hz, 2H, CH,0OMs), 4,42 (s, 1H, 9-H), 5,03 (d, J = 12,0 Hz, 1H, CH,C¢Hs),
5,15 (d, J = 12,0 Hz, 1H, CHyC¢Hs), 5,48 (s, 2H, OCH,0), 7,10-7,18 (sefial compleja, 2H, 6-H y 7-
H), 7,22-7,30 (sefial compleja, 3H, 8-H, 12-H y 13-H), 7,33-7,54 (sefal compleja, 4H, Ph-4-H,
11-H, y Ph-3(5)-H], 7,54-7,56 [dm, J = 7,6 Hz, 2H, Ph-2(6)-H], 7,76=7,78 (dm, J = 7,2 Hz, 1H, 5-
H), 7,80-7,82 (dm, J= 7,2 Hz, 1H, 14-H).

RMN de 3C (100,6 MHz, CDCls) &: 24,7 (CHs, N-CHs), 34,0 (CHa, C18), 34,7 (CH,, C16), 37,4 (CHs,
CHsSOs), 39,3 (CH, C17), 48,5 (CH, C9), 64,6 (C, C9a), 65,3 (C, C3a), 69,5 (CH,, CH,OMs), 70,5
(CHa, CH2CeHs), 87,3 (C, C4), 92,1 (CH,, OCH,0), 122,8 (CH, C5), 124,4 (CH, C14), 124,8 (CH, C8),
126,4 (CH, C11), 126,9 (CH, C13), 127,0 (CH, C6), 127,23 (CH) y 127,25 (CH) (C7 y C12), 127,8
(CH, Ph-C4), 128,3 [CH, Ph-C2(6)], 128,5 [CH, Ph-C3(5)], 137,7 (C, Ph-C1), 138,0 (C, C8a), 138,2
(C, C10), 139,3 (C, C4a), 139,7 (C, C15), 176,9 (C, C3), 179,0 (C, C1).

Sefiales significativas de RMN de 201 obtenidas de los espectros de la mezcla 200/201.

RMN de 'H (400 MHz, CDCls) &: 1,10-1,20 (m, 1H, 17-H), 1,75 (dd, J = 14,8 Hz, J’ = 8.0 Hz, 1H,
18-H,), 1,82 (d, J = 8,0 Hz, 2H, 16-Hx y 16-H,), 2,24-2,30 (dd solapado, J = 14,4 Hz, J' = 6,8 Hz,
1H, 18-H,), 2,44 (s, 3H, N-CHs), 2,87 (s, 3H, CHsS0s), 3,73 (d, J = 6,4 Hz, 2H, CH,OMs), 4,46 (s,
1H, 9-H), 5,06 (d, J = 12,4 Hz, 1H, CH.CeHs), 5,15 (d, J = 12,4 Hz, 1H, CH,C¢Hs), 5,48 (s, 2H,
OCH,0).

RMN de *C (100,6 MHz, CDCls) &: 24,6 (CHs, N-CHs), 32,5 (CH,, C18), 35,2 (CH,, C16), 37,1 (CHs,

CH1S0s), 40,5 (CH, C17), 49,9 (CH, C9), 64,9 (C, C9a), 66,3 (C, C3a), 70,5 (CHa, CH,CeHs), 71,4
(CH,, CH,OMs), 87,5 (C, C4), 92,3 (CH,, OCH,0), 176,6 (C, C3), 178,8 (C, C1).
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Capitulo 2

Mezcla estereoisomérica de sin- y anti-4-(benciloximetoxi)-2-metil-17-(yodometil)-4,9-
dihidro-4,9[1’,2’]benceno-3a,9a-propano-1H-benz[flisoindol-1,3(2H)-diona, 202 y 203.

Nal o
acetona 202 11
¥ 95% +
0
Q 0

N CH,OMs

\ \
N CH,l
© OR O ’\
TN a
199 203

relacion aprox. 198/199 = 2:1 relacion aprox. 202/203 = 2:1
OR = OBOM

I

En un matraz de dos bocas de 100 mL, provisto de refrigerante de reflujo, atmdsfera inerte y
agitacion magnética se prepard una disolucién de los mesilatos 198 y 199 en proporcion
aproximada 2:1 (2,72 g, 4,74 mmol) y Nal (7,1 g, 47,4 mmol) en acetona anhidra (60 mL) y la
mezcla se calentdé a 56 °C durante 16 h. La mezcla de reaccién se dejé atemperar, y el
precipitado formado se filtré a través de Celite® lavando el sélido (sales) con AcOEt (100 mL) y
el filtrado se evapord a presidon reducida obteniéndose un residuo (9,6 g) que se sometid a
cromatografia en columna (gel de silice de 35-70 um, 60 g, 4 cm @; #1-2, 250 mL, hexano /
AcOEt 80:20; #2-8, 500 mL, hexano / AcOEt 70:30), proporcionando una mezcla de 202 y 203
en proporcion aproximada 202/203 = 2:1 (#1-7, 2,74 g, 95% de rendimiento) en forma de
sélido blanco.

Datos analiticos y espectroscépicos de la mezcla de 202 y 203.

Punto de fusion: 59-66 °C (Hexano / AcOEt)

IR (ATR) v: 3061 (w), 3027 (w), 2947 (w), 2925 (w), 1771 (w), 1697 (s), 1454 (m), 1428 (m),
1377 (m), 1296 (m), 1229 (m), 1190 (s), 1045 (s), 1025 (m), 987 (s), 750 (s), 698 (m) cm™.

Analisis elemental:

Calculado para Cs;H,5INO4 (605,47):
Encontrado:

Masa exacta (ESI*) m/z:

Calculada para [C31H2sINO4 + NH,4]*:
Encontrada:
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Parte experimental

Datos de RMN de 202 obtenidos del espectro de la mezcla de 202/203:

RMN de H (400 MHz, CDCls) 8: 0,94 (t, J = 12,8 Hz, 1H, 16-H,), 1,16 (t, J = 13,0 Hz, 1H, 18-H,),
1,81 (heptet, J = 6,0 Hz, 1H, 17-H), 2,24 (ddd, J = 12,8 Hz, J' = 6,0 Hz, J” = 1,4 Hz, 1H, 16-H,),
2,35(dd, J=12,8 Hz, /' = 6,0 Hz, 1H, 18-H,), 2,49 (s, 3H, N-CHs), 2,81 (dd, J = 10,0 Hz, J' = 6,4 Hz,
1H, CHql), 2,84 (d, J = 10,0 Hz, J = 6,4 Hz, 1H, CHl), 4,40 (s, 1H, 9-H), 5,04 (d, J = 12,0 Hz, 1H,
CH,Ce¢Hs), 5,17 (d, J = 12,0 Hz, 1H, CHpCeHs), 5,48 (d, J = 5,8 Hz, 1H, OCH,0), 5,50 (d, J = 5,8 Hz,
1H, OCH,0), 7,10-7,15 (dt, J = 7,2 Hz, J' = 1,6 Hz, 1H, 7-H), 7,16=7,19 (m, 1H, 6-H), 7,21-7,24
(dd, J=6,8 Hz, J’= 2,0 Hz, 1H, 8-H), 7,24-7,32 (sefial compleja, 2H, 12-H y 13-H), 7,33-7,38 (m,
1H, Ph-4-H), 7,38-7,42 (sefal compleja, 1H, 11-H), 7,40-7,45 [m solapado, 2H, Ph-3(5)-H],
7,55-7,57 [dm, J = 7,2 Hz, 2H, Ph-2(6)-H], 7,76-7,78 (dm, J = 7,2 Hz, 1H, 5-H), 7,80-7,82 (dm, J
= 7,2 Hz, 1H, 14-H).

RMN de 3C (100,6 MHz, CDCls) &: 8,4 (CH,, CHal), 24,7 (CHs, N-CHs), 38,1 (CHa, C18), 38,7 (CH,,
C16), 41,5 (CH, C17), 48,6 (CH, C9), 64,8 (C, C9a), 65,6 (C, C3a), 70,5 (CHa, CH2CsHs), 87,3 (C,
C4), 92,1 (CH,, OCH,0), 122,8 (CH, C5), 124,4 (CH, C14), 124,8 (CH, C8), 126,4 (CH, C11), 127,0
(CH, C6 y C13), 127,2 (CH, C7), 127,3 (CH) (C12), 127,8 (CH, Ph-C4), 128,3 [CH, Ph-C2(6)], 128,5
[CH, Ph-C3(5)], 137,8 (C, Ph-C1), 138,07 (C, C8a), 138,2 (C, C10), 139,3 (C, C4a), 139,8 (C, C15),
177,2 (C, C3), 179,3 (C, C1).

Sefiales significativas del compuesto 203 del espectro de la mezcla de 202/203.

RMN de H (400 MHz, CDCls) 6: 0,61-0,75 (m, 1 H, 17-H), 1,63 (dd, J = 14.4 Hz, J’ = 9,2 Hz, 1H,
18-H,), 1,70 (dd, J = 14,0 Hz, J’ = 8,8 Hz, 1H, 16-H,), 1,90 (dd, J = 14,4 Hz, J’ = 6,8 Hz, 1H, 16-Hj),
2,33-2,38 (sefial solapada, 1H, 18-H,), 2,45 (s, 3H, N-CHs), 2,78 (dd, J = 14,2 Hz, J/ = 6,4 Hz, 1H,
CH,l), 2,83-2,87 (sefial solapada, 1H, CHyl), 4,46 (s, 1H, 9-H), 5,08 (d, / = 12,0 Hz, 1H, CHCgHs),
5,16 (d, J = 12,0 Hz, 1H, CH,CeHs), 5,49 (s, 2H, OCH0).

RMN de 3C (100,6 MHz, CDCls) 6: 10,5 (CH,, CHal), 24,5 (CHs, N-CHs), 36,6 (CH,, C18), 39,6

(CH,, C16), 43,6 (CH, C17), 50,0 (CH, C9), 64,9 (C, C9a), 66,4 (C, C3a), 70,5 (CH, CH2CeHs), 87,4
(C, C4), 92,3 (CH,, OCH,0), 176,7 (C, C3), 178,9 (C, C1).
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Capitulo 2

Mezcla estereoisomérica de sin- y anti-1-{[4-(benciloximetoxi)-2-metil-1,3-dioxo-4,9-dihidro-
2H-4,9[1’,2’]1benceno-3a,9a-propano-1H-benz[flisoindol-17-iljmetil}-2-
oxociclopentanocarboxilato de metilo, 204 y 205.

COOMe
o
204 (mezcla aprox. 1:1
+
o NaH, DMF de epimeros en C1)
7%

relacion aprox. 202/203 = 2:1

205 (mezcla aprox. 1:1
OR =0OBOM de epimeros en C1)
relacion aprox. 204/205 = 3:1

En un matraz de tres bocas de 100 mL, provisto de agitacién magnética, termdémetro interno
de baja temperatura y atmésfera inerte, se prepard una suspension de NaH (398 mg del 60%,
10 mmol) en DMF anhidra (24 mL) y se enfrié a 0 °C. Se adiciond, gota a gota, una disolucion
de 2-oxociclopentanocarboxilato de metilo (1,6 mL del 95%, 1,74 g, 12,2 mmol) y acabada la
adiciéon se dejo bajo agitacion 1 h a 0 °C. A continuacidn, se adiciond, gota a gota, una
disolucién de la mezcla de yoduros 202 y 203 (4,02 g, 6,64 mmol) en DMF anhidra (5 mL) y la
mezcla de reaccidn se dejo bajo agitacidn a 0 °C durante 30 min, a temperatura ambiente
durante 1 h y finalmente a 80 °C durante 63 h. A la disolucién resultante se le afiadié una
disolucién acuosa saturada de NH4Cl (16 mL) y H,O (12 mL) y la mezcla se extrajo con AcOEt (3
x 80 mL). Las fases organicas reunidas se lavaron con H,O (2 x 100 mL) y se secaron con Na;SO4
anhidro, se filtraron y se evaporaron a presion reducida, obteniendo un residuo (5,64 g) que se
sometieron a cromatografia en columna (gel de silice 35-70 um, 110 g, 5 cm @; #1-2, 200 mL,
hexano; #3-7, 400 mL, hexano / AcOEt 95:5; #8-14, 600 mL, hexano / AcOEt 90:10; #14-26, 1,2
L, hexano / AcOEt 87:13; #27-30, 400 mL, hexano / AcOEt 85:15; #31-32, 200 mL, hexano /
AcOEt 80:20; #33-34, 200 mL, hexano / AcOEt 75:25; #35-37, 400 mL, hexano / AcOEt 70:30;
#38-58, 1,8 L, hexano / AcOEt 65:35; #59-61, 400 mL, hexano / AcOEt 60:40), proporcionando
una mezcla del B-cetoéster de partida y el producto de eliminaciéon 186 (#14-26, 877 mg,
relaciéon aproximada cetoéster de partida/186 = 1,8:1, determinada por RMN de 'H) y una
mezcla de 204 y 205 en proporcion aproximada 204/205 = 3:1 (#32-57, 3,15 g, 77% de
rendimiento) en forma de sélido blanco.
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Parte experimental

Datos analiticos y espectroscépicos de la mezcla de 204 y 205.

Punto de fusion: 66—75 °C (Hexano / AcOEt)

IR (ATR) v: 3067 (w), 3027 (w), 2952 (w), 1769 (w), 1751 (m), 1698 (s), 1455 (m), 1429 (m),
1378 (m), 1228 (m), 1192 (m), 1160 (m), 1046 (s), 991 (s), 751 (s), 699 (m) cm™.

Andlisis elemental:
Calculado para CsgH37NO7:0,5 H,O (628,72): C72,59%; H 6,09%; N 2,13%
Encontrado: C72,58%; H6,28%; N 2,19%

Masa exacta (ESI*) m/z:
Calculada para [CsgH37NO7 + NH4]*: 637,2908
Encontrada: 637,2902

Datos de RMN de 204 (mezcla de epimeros en C1), obtenidos del espectro de la mezcla de
204/205 (relacion aprox.= 3:1)

RMN de *H (400 MHz, CDCl5) 6: : 0,80 (t, J = 12,8 Hz) y 0,82 (t, J = 12,8 Hz) (16’-H,), 1,03 (t, J =
12,8 Hz) y 1,05 (t, J = 12,8 Hz) (18'-H,), 1,17 (dd, J = 14,4 Hz, J' = 6,4 Hz) (C1-CH,), 1,57-1,71
(sefal compleja, 5-H, y 17°-H), 1,76—1,94 (sefial compleja, 4-H,, 4-H, y C1-CH,), 2,07-2,15
(sefal compleja, 3-Hq,y 16°-Hy), 2,16-2,26 (sefial compleja, 18’-H,), 2,28-2,37 (sefial compleja,
3-Hp), 2,42-2,52 (5-H,), 2,47 (s, N-CHs), 3,61 (s) y 3,62 (s) (OCHs), 4,358 (s) y 4,364 (s) (9’-H),
5,03 (d, J= 11,8 Hz) y 5,05 (d, J = 11,8 Hz) (CHaCeHs), 5,13 (d, J = 11,8 Hz) y 5,15 (d, J = 11,8 Hz)
(CHbCgHs), 5,46-5,49 (m, OCH,0), 7,08-7,13 (dt solapado, J = 7,2 Hz, J/ = 1,6 Hz, 7'-H),
7,12-7,17 (dt solapado, J = 7,2 Hz, J’= 1,6 Hz, 6’-H), 7,19-7,21 (dd, / = 6,8 Hz, J' = 1,2 Hz, 8'-H),
7,22-7,30 (sefial compleja, 12’-H y 13’-H), 7,32-7,40 (sefial compleja, Ph-4-H y 11’-H),
7,39-7,42 [t, J = 7,2 Hz, Ph-3(5)-H], 7,53-7,55 [d, J = 7,2 Hz, Ph-2(6)-H], 7,70-7,80 (sefal
compleja, 5’-Hy 14’-H).

RMN de 13C (100,6 MHz, CDCls) &: 19,4 (CH,, C4), 24,6 (CHs, N-CHs), 32,57 (CH,) y 32,61 (CH,)
(C5), 36,62 (CH) y 36,65 (CH) (C17’), 37,2 (CH2) y 37,3 (CH2) (C3), 37,9 (CH2) y 38,4 (CH2) (C18)),
38,16 (CH,) y 38,20 (CH,) (C1-CH,), 38,5 (CH,) y 39,0 (CH,) (C16’), 48,5 (CH, C9’), 52,5 (CHs,
COOCH;), 59,98 (C) y 60,02 (C) (C1), 64,7 (C) y 64,9 (C) (C9a’), 65,2 (C) y 65,3 (C) (C3a’), 70,4
(CHa) y 70,5 (CH,) (CH2CeHs), 87,0 (C) y 87,1 (C) (C4’), 91,9 (CH,) y 92,0 (CH,) (OCH,0), 122,65
(CH) y 122,68 (CH) (C5’), 124,2 (CH) y 124,3 (CH) (C14’), 124,69 (CH) y 124,70 (CH) (C8’), 126,25
(CH) y 126,34 (CH) (C11’), 126,8 (CH), 126,9 (CH), 127,0 (CH), 127,1 (CH), 127,16 (CH) y 127,19
(CH) (C&’, C7’, C12’ y C13’), 127,76 (CH) y 127,77 (CH), (Ph-C4), 128,3 [CH, Ph-C2(6)], 128,5 [CH,
Ph-C3(5)], 137,7 (C) y 137,8 (C) (Ph-C1), 138,19 (C), 138,21 (C), 138,22 (C) y 138,26 (C) (C8a’ y
(C107), 139,5 (C) y 139,6 (C) (C4a’), 139,8 (C, C15’), 170,5 (C) y 170,6 (C) (COOMe), 177,3 (C) y
177,4 (C) (C3), 179,5 (C) y 179,6 (C) (C1’), 213,88 (C) y 213,93 (C) (C2).
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Capitulo 2

Mezcla estereoisomérica de sin- y anti-1-{[4-(benciloximetoxi)-2-metil-1,3-dioxo-4,9-dihidro-
2H-4,9[1’,2’]1benceno-3a,9a-propano-1H-benz[flisoindol-17-ilJmetil}-2-oxociclopent-3-
enocarboxilato de metilo, 208 y 209.

TMSOTHT,

204 (mezcla aprox. 1:1 EtsN, CH.Clp
de epimeros en C1)

205 (mezcla aprox. 1:1 L _|
de epimeros en C1)
(relacion aprox. 204/205 = 3:1)

OR = OBOM
208 (mezcla aprox. 1:1
Pd(OAc)., de epimeros en C1)
DMSO

209 (mezcla aprox. 1:1
de epimeros en C1)

(relacién aprox. 208/209 = 3:1)

a) En un matraz de dos bocas de 10 mL equipado con agitacién magnética y atmédsfera inerte
se prepard una disolucién de la mezcla de los cetoésteres 204 y 205 (502 mg, 0,81 mmol) y
EtsN (0,56 mL, 409 g, 4,05 mmol) en CH,Cl; anhidro (2 mL), se enfrié a 0 °C con un bafio de
agua / hielo, y se tratd con trifluorometansulfonato de trimetilsililo (0,30 mL del 98%, 0,36 g,
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1,62 mmol). La mezcla de reaccidn se agité a temperatura ambiente durante 30 min, se enfrid
a 0 °C con un afio de agua / hielo y se tratd con una disolucién acuosa saturada de NaHCOs (1
mL). Se separd la fase organica, y la fase acuosa se extrajo con CHxCl, (2 x 4 mL). Las fases
organicas reunidas se secaron con Na,SO. anhidro, se filtraron y se evaporaron a presion
reducida. El residuo obtenido se disolvié en AcOEt (6 mL) y se lavd con H,0 (2 x 3 mL), se seco
secaron con Na,SO4 anhidro, se filtré y se evaporé a presion reducida obteniendo la mezcla de
compuestos 206 y 207 (566 mg) en forma de un aceite de color marrén, que fue utilizado
directamente en la siguiente reaccion.

Datos analiticos y espectroscopicos significativos de la mezcla 206 y 207.

RMN de *H (400 MHz, CDCls) &: —0,14 (s) y —0,13 (s) [(CH3)sSiO], 4,59-4,61 (m, 3-H).

RMN de **C (100,6 MHz, CDCl3) &: —0,33 y 0,31 [(CH3)3SiO], 103,0 (C3), 153,95 y 154,03 (C2),
175,3y 175,4 (COOMe), 177,6 y 177,7 (C3’), 179,8 y 179,9 (C1’).

Masa exacta (ESI*) m/z:
Calculada para [Ca1HasNO5Si + H]*: 692,3038
Encontrada: 692,3043

b) En un matraz de dos bocas de 25 mL equipado con agitacién magnética y atmdésfera inerte
se preparé una disolucion de los derivados trimetilsililicos crudos 206 y 207 (566 mg) en DMSO
anhidro (10 mL), se adicioné Pd(OAc), (186 mg del 98%, 0,81 mmol), y la mezcla de reaccidn
resultante se dejd bajo agitacion 16 h a temperatura ambiente. La suspension resultante se
filtré a través de Celite® y el sélido se lavd con AcOEt. El filtrado se concentrd al vacio, se
diluydé con AcOEt (20 mL) y se lavd con H,0 (12 mL). La fase acuosa se extrajo con AcOEt (2 x 20
mL). Los extractos y la fase organica reunidos se lavaron con salmuera (2 x 18 mL), se seco con
Na,SO4 anhidro, se filtré y se evaporé a presién reducida obteniendo un aceite marrén (680
mg), que se sometid a cromatografia en columna (gel de silice de 35-70 um, 34 g, 3,5 cm @; #1-
3, 125 mL, hexano; #4-6, 100 mL, hexano / AcOEt 95:5; #7-12, 200 mL, hexano / AcOEt 90:10;
#13-15, 100 mL, hexano / AcOEt 85:15; #16-18, 100 mL, hexano / AcOEt 80:20; #19-21, 100
mL, hexano / AcOEt 75:35; #22-31, 300 mL, hexano / AcOEt 70:30; #32-40, 300 mL, hexano /
AcOEt 65:35; #41-60, 600 mL, hexano / AcOEt 60:40), proporcionando una mezcla
estereoisomérica de 208 y 209 (#30-59, 422 mg, 84% de rendimiento desde 208 y 209) en
forma de sélido blanco.

Datos analiticos y espectroscopicos de la mezcla de 208 y 209.

Punto de fusion: 73—80 °C (Hexano / AcOEt)

IR (ATR) v: 3061 (w), 2952 (w), 1770 (w), 1740 (w), 1697 (s), 1591 (w), 1455 (m), 1429 (m),
1378 (m), 1228 (m), 1192 (m), 1162 (m), 1055 (m), 991 (m), 751 (m), 699 (m) cm™.
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Andlisis elemental:
Calculado para CsgH3sNO7-0,5 H,0 (626,70): C72,83%; H5,79%; N 2,23%
Encontrado: C73,01%; H5,96%; N 2,15%

Masa exacta (ESI*) m/z:
Calculada para [C3gH3sNO7 + NH4]*: 635,2752
Encontrada: 635,2751

Datos de RMN de 208 (mezcla aprox. 1:1 de epimeros en C1). obtenidos del espectro de la
mezcla de 208/209 (relacion aproximada 3:1):

'H-RMN (400 MHz, CDCls) 6: 0,82 (t, /= 12,8 Hz) y 0,87 (t, J = 12,8 Hz) (16’-H,), 1,05 (t, J = 12,8
Hz) y 1,11 (t, J = 12,8 Hz) (18’-H,), 1,34 (dd solapado, J = 13,6 Hz, J' = 6,0 Hz) y 1,36 (dd
solapado, J = 13,6 Hz, J/ = 7,2 Hz) (C1-CH,), 1,59—-1,68 (sefal compleja, 17’-H), 1,82-1,88 (sefial
compleja, (C1-CHp), 2,05-2,11 (sefial compleja, 16’-H,), 2,19-2,24 (dd, J = 12,8 Hz, J’ = 6,0 Hz,
18’-H,), 2,39-2,44 (dm solapado, J = 19,6 Hz, 5-H,), 2,45 (s, N-CHs), 3,20 (dt, J=19,2 Hz, /' =2,8
Hz) y 3,22 (d, J = 19,2 Hz, J' = 2,4 Hz) (5-H,), 3,61 (s) y 3,62 (s) (OCHs), 4,35 (s) y 4,36 (s) (9'-H),
5,02 (d, J = 12,0 Hz, CH,CeHs), 5,13 (d, J = 12,0 Hz, CH,CsHs), 5,47 (s, OCH,0), 6,08—6,10 (dm, J =
5,4 Hz, 3-H), 7,10-7,16 (sefal compleja, 6’-H y 7’-H), 7,16—7,20 (sefial solapada, 8’-H),
7,22-7,30 (sefial compleja, 12°-H y 13’-H), 7,32-7,40 (sefial compleja, Ph-4-H, 11’-H) 7,40-7,44
[sefial compleja, Ph-3(5)-H], 7,53-7,55 [dm, J = 7,2 Hz, Ph-2(6)-H], 7,70-7,75 (sefial compleja,
4-Hvy 5’-H), 7,75-7,79 (sefial compleja, 14’-H).

3C-RMN (100,6 MHz, CDCls) &: 24,6 (CHs, N-CHs), 36,6 (CH) y 36,8 (CH) (C17’), 38,1 (CH.) y 38,2
(CH,) (C1-CH,), 38,3 (CH,) y 38,6 (CH,) (C18’), 38,8 (CH2) y 39,3 (CH,) (C16’), 38,9 (CH,, C5), 48,5
(CH) y 48,6 (CH) (C9’), 52,7 (CHs, OCHs), 57,4 (C) y 57,5 (C) (C1), 64,7 (C) y 64,8 (C) (C9a’), 65,2
(C)y 65,3 (C) (C3a’), 70,4 (CH,) y 70,5 (CH2) (CH2CsHs), 87,1 (C) y 87,2 (C) (C4’), 91,9 (CH2) y 92,0
(CH,) (OCH,0), 122,66 (CH) y 122,73 (CH) (C5’), 124,2 (CH) y 124,3 (CH) (C14’), 124,7 (CH) (C8’),
126,3 (CH) y 126,4 (CH) (C11’), 126,87 (CH), 126,91 (CH), 127,1 (CH), 127,2 (CH) y 127,3 (CH)
(ce’, C7’, C12’ y C13’), 127,8 (CH, Ph-C4), 128,3 [CH, Ph-C2(6)], 128,5 [CH, Ph-C3(5)], 131,56
(CH) y 131,64 (CH) (C3), 137,7 (C, Ph-C1), 137,8 (C), 138,18 (C) y 138,21 (C) (C8a’ y (C10’), 139,5
(C) y 139,6 (C) (C4a’), 139,7 (C) y 139,8 (C) (C15’), 163,9 (CH, C4), 170,3 (C) y 170,4 (C)
(COOMe), 177,33 (C) y 177,35 (C) (C3), 179,50 (C) y 179,54 (C) (C1’), 204,7 (C) y 204,8 (C) (C2).
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Mezcla estereoisomérica de 1-{[4-(benciloximetoxi)-2-metil-1,3-dioxo-4,9-dihidro-2H-
4,9[1’,2’]1benceno-3a,9a-propano-1H-benz[flisoindol-17-iljmetil}-2-hidroxiciclopent-3-
enocarboxilato de metilo, 210.

CeCl3'7H,0

NaBH4

208 (mezcla aprox.1:1 THF, MeOH
de epimeros en C1)

210 (Mezcla diastereomérica)

209 (mezcla aprox.1:1

de epimeros en C1)
(relacion aprox. 208/209 3:1)
OR = OBOM

En un matraz de 100 mL equipado con salida de gases y agitacion magnética se prepard una
disolucién de la mezcla de enonas 208 y 209 (1,25 g, 2,02 mmol) y CeCls-7H,0 (1,95 g, 5,23
mmol) en una mezcla de THF (18 mL) y MeOH (19 mL), se enfrié a —40 °C con el cryocool, y se
adiciond, en porciones, NaBH; (298 mg, 7,9 mmol). La mezcla de reaccidn se agitdé a —40 °C
durante 1 h. Pasado este tiempo, se traté con una disolucidn acuosa saturada de NaHCOs; (9
mL) y H20 (10 mL) y se extrajo con CHyCl; (3 x 60 mL). Las fases orgdnicas reunidas se secaron
con Na,SO4 anhidro, se filtraron y se evaporaron a presién reducida dando lugar a una mezcla
de 8 diastereémeros racémicos del alcohol insaturado 210 (1,11 g) en forma de sélido blanco,
que fue utilizado directamente en la siguiente reaccion.

Datos analiticos y espectroscopicos de 210.

Punto de fusion: 76—82 °C (Hexano / AcOEt)

IR (ATR) v: 3800-3600 (w), 2941 (w), 1697 (s), 1452 (m), 1424 (m), 1375 (m), 1230 (m), 1195
(m), 1161 (m), 1043 (s), 990 (m), 752 (s), 734 (m), 696 (m) cm™.

Datos significativos del espectro de RMN de 'H de la mezcla de diasteredmeros 210 (8 pares
racémicos, 4 de los cuales son sin y difieren en la configuracién de C1 y C2 y el otro par de
racémicos son anti y difieren en la configuracién de C1y C2):
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Capitulo 2

RMN de *H (400 MHz, CDCls) &: 0,80 (t, /= 12,8 Hz) y 0,84 (t, J = 12,8 Hz) (16’-H,), 1,03 (t, J =
12,8 Hz) y 1,06 (t, J = 12,8 Hz) (18’-H,), 1,30-1,45 (sefial compleja, C1-CH,, 17°-H), 1,45-1,55 (s,
OH), 1,55-1,70 (C1-CHs), 2,05—-2,20 (sefial compleja, 16’-Hy, 5-Ha.), 2,20—2,40 (m, 18’-H,), 2,47
(s, N-CHs), 2,83 (d, J = 12,9 Hz, 5-Hy), 3,59 (s) y 3,61 (s) (OCHs), 4,36 (s) y 4,37 (s) (OCHs), 4,35
(s) (9’-H), 4,76 (s ancho, 2-H), 5,04 (d, J = 12,0 Hz) y 5,05 (d, J = 12,0 Hz) (CH.CeHs), 5,13 (d, J =
12,0 Hz) y 5,15 (d, J = 12,0 Hz) (CHyCeHs), 5,48 (s) y 5,49 (s) (OCH,0), 5,68-5,70 (m, 4-H),
5,84-5,86 (m, 3-H), 7,10-7,18 (sefial compleja, 6’-H y 7’-H), 7,18-7,22 (dd, J=7,2 Hz, J'=1,2
Hz, 8’-H), 7,22-7,32 (seial compleja, 12°-H y 13’-H), 7,32-7,40 (sefial compleja, Ph-4-H, 11’-H)
7,40-7,44 [t, J = 7,2 Hz, Ph-3(5)-H], 7,54-7,55 [d, J = 6,8 Hz, Ph-2(6)-H], 7,69-7,73 (sefial
compleja, 5’-H), 7,77-7,80 (senal compleja, 14’-H).

RMN de 3C (100,6 MHz, CDCls) &: 24,6 (CHs, N-CHs), 36,9 y 37,0 (C17’) y 37,19 y 37,22 (C1-
CH.), 38,2 (C18’), 38,6 y 38,8 (C16’), 38,97 y 39,3 (C5), 48,5 (CY’), 52,0 (COOCHs), 56,65 y 56,67
(C1), 64,8 y 65,0 (C9a’), 65,2 y 65,3 (C3a’), 70,4 y 70,5 (CH,CqHs), 80,8 (C2), 86,9 y 87,0 (C4),
91,9 y 92,0 (OCH,0), 122,6 8C5’), 124,23 y 124,25 (C14’), 124,66 y 12,69 (C8’), 126,28 y 126,29
(C11’), 126,76 y 126,82 (C12’ y C13’), 127,0y 127,1 (C6' y C7’), 127,8 (Ph-C4), 128,3 [Ph-C2(6)],
128,5 [Ph-C3(5)], 131,4 y 131,5 (C4), 133,8 y 133,9 (C3), 137,7 y 137,8 (Ph-C1), 138,2 y 138,3
(C8a’), 138,4 (C10’), 139,6 y 139,75 (C4a’), 139,9 (C15), 176,38 y 176,39 (COOMe), 177,4 y
177,5(C3), 179,6 y 179,7 (C1').

Andlisis elemental:
Calculado para CsgH37NO7-1,5 H,O (646,74): C70,57%; H6,23%; N 2,17%
Encontrado: C70,26%; H5,99%; N 2,07%

Masa exacta (ESI*) m/z:
Calculada para [C3gH37NO7 + NH4]*: 637,2908
Encontrada: 637,2908
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Mezcla de sin- y anti-1-{[4-(benciloximetoxi)-2-metil-1,3-dioxo-4,9-dihidro-2H-
4,9[1’,2’]benceno-3a,9a-propano-1H-benz[flisoindol-17-iljmetil}-ciclopenta-2,4-
dienocarboxilato de metilo, 211y 212.

B

H

@]

COO0Me Benceno,

p-TsOH-H,O
reflujo

210 (Mezcla diastereomérica)

En un matraz de 100 mL equipado con un equipo de Dean-Stark, refrigerante de reflujo y
agitacién magnética, se prepard una disolucién de la mezcla de 210 (708 mg) en benceno (60
mL), se adiciond p-TsOH-H,0 (43 mg, 0,23 mmol) y la mezcla de reaccion se calenté a reflujo
durante 14 h. La disolucion resultante se dejé enfriar a temperatura ambiente y se anadio
K2CO3 sélido (250 mg aprox.). La suspension se filtrd y el filtrado se evapord a sequedad
obteniéndose una mezcla diastereomérica de ciclopentadienos 211 y 212 (713 mg) en forma
de un sélido marrdn claro que fue utilizada directamente en la siguiente reaccién.

Datos analiticos y espectroscopicos de la mezcla de 211 y 212.

Masa exacta (ESI*) m/z:
Calculada para C3oH27NOs [M + H]*: 482,1962
Encontrada: 482,1953

Datos de RMN de 211, componente mayoritario de la mezcla, obtenidos de los espectros de la
mezcla de 211y 212.

RMN de *H (400 MHz, CDCl5) 6: 0,90 (t, J = 12,4 Hz, 1H, 16’-H,), 1,00 (t, J = 12,8 Hz, 1H, 18’-H,),
1,50-1,60 (sefial compleja, 1H, 17’-H), 1,63-1,66 (sefal compleja, 2H, C1-CH,), 2,11 (dd
solapado, J = 13,2 Hz, J’=5,6 Hz, 1H, 18’-H,), 2,16 (ddd solapado, J = 12,8 Hz, J'=5,6 Hz, J” =
1,6 Hz, 1H, 16’-H,), 2,46 (s, 3H, N-CHs), 3,56 (s, 3H, OCHs), 4,13 (s, 1H, OH), 4,35 (s, 1H, 9’-H),
6,20—6,21 (m, 2H, 2-Hy 5-H), 6,31-6,32 (m, 2H, 3-H y 4-H), 7,05-7,09 (dt, J = 1,2 Hz, J' = 7,4 Hz,
1H, 7’-H), 7,13=7,17 (dt, J = 1,2 Hz, J’ = 7,4 Hz, 1H, 6'-H), 7,16 (d solapado, J = 7,6 Hz, 8'-H),
7,18-7,22 (dt, J = 1,2 Hz, J/ = 7,2 Hz, 1H, 12’-H), 7,26-7,31 (dt, J = 1,2 Hz, ' = 7,4 Hz, 1H, 13’-H),
7,32 (d, J=7,8 Hz, 11’-H), 7,40 (d, J = 7,8 Hz, 5’-H), 7,66 (d, J = 7,6, 14’-H).
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RMN de 3C (100,6 MHz, CDCls) &: 24,6 (CHs, N-CHs), 37,2 (CH, C17’), 37,7 (CH,, C18’), 38,1
(CH,, C1-CH,), 39,8 (CH,, C16’), 48,1 (CH, C9’), 52,3 (CHs, OCHs), 63,7 (C, C9a’), 64,0 (C, C3a’),
66,0 (C, C1), 79,6 (C, C4’), 120,9 (CH, C5’), 122,9 (CH, C14’), 124,4 (CH, C8’), 126,0 (CH, C11’),
126,74 (CH) y 126,79 (CH) (C6" y C12’), 126,86 (CH) y 126,92 (CH) (C7’ y C13’), 132,3 (CH) y
132,4 (CH) (C3y C4), 137,7 (C, C10’), 138,0 (C8a’), 138,17 (CH) y 138,23 (CH) (C2 y C5), 140,4 (C,
C15'), 141,7 (C, C4a’), 172,3 (C, COOMe), 180,2 (C, C1’), 181,5 (C, C3’).
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2-Metil-1,3-dioxo-1,2,3,4,5,6,7,8-octahidro-3a,7,8-(epiprop[2]eno[1,1,3]triol)-5,8a-
metanociclohepta[c]pirrol-7-carboxilato de metilo, 84.

o COOMe
KH, THF anh. \
+ ~ |—N ~ COoOM ’
1 h temp. amb. | € )%O
Q N
o 172 T &

En un matraz de tres bocas de 250 mL provisto de agitacion magnética, termdmetro interno de
baja temperatura y atmésfera inerte, se prepard una suspension de KH (487 mg del 30%, 3,6
mmol) en THF anhidro (35 mL) que fue lavada previamente con THF anhidro (6x12 mL). Se
enfrié a 0 °C con un bafio de agua / hielo y se adiciond, gota a gota, una disolucién de una
mezcla de 211 y 212 (556 mg, 1,15 mmol) en THF anhidro (37 mL). La mezcla de reaccidn se
dejé bajo agitacidon a temperatura ambiente durante 1 h, se enfrié a 0 °C con un bafio de agua
/ hielo y se traté con una disolucién de HCI 2N (3 mL) y con una disolucién de HCI 5N (1 mL). La
disolucidn resultante de secé con MgS0,(8 g aprox.), se filtro y se evaporo a presion reducida,
obteniendo un residuo (616 mg) que se sometié a cromatografia en columna (gel de silice 35—
70 um, 20 g, 3 cm @; #1-16, 500 mL, hexano; #17—-35, 600 mL, hexano / AcOEt 95:5; #36-51,
500 mL, hexano / AcOEt 90:10; #52—70, 600 mL, hexano / AcOEt 85:15; #71-83, 400 mL,
hexano / AcOEt 80:20), proporcionando 84 (#58-81, 92 mg) en forma de sélido amarillo.
Mediante sublimacion de dicho sélido (130—150 °C/1 torr) se obtuvo 84 como un sélido blanco
(65 mg, 22,5% rendimiento desde la mezcla 208 / 209)

Los datos espectroscépicos de 84 corresponden con los descritos en la bibliografia.®

RMN de *H (400 MHz, CDCls) &: 1,88-1,89 (dm, J = 2,8 Hz, 2 H, 6-H,), 1,93-1,97 [(dm, J = 11,6
Hz, J = 3,6 Hz, 2 H, 4(12)-Hy], 2,04-2,07 [(dm, J = 11,6 Hz, 2 H, 4(12)-H.], 2,62-2,65 (m, 1 H, 5-
H), 2,81 (s, 3 H, N-CHs), 3,25 [t, J = 2,0 Hz, 2 H, 8(11)-H], 3,59 (s, 3 H, OCHs), 6,17 [t, J = 2,0 Hz,
2H, 9(10)-H].
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9-(Metoximetoxi)antraceno, 217.

1. NaH, THF, 0 °C

U0+ (e

c—/

12h,0°C

En un matraz de tres bocas de 1 L equipado con agitacién magnética y atmdsfera de argdn se
preparé una disolucién de antrona 189 (10,0 g, 51,5 mmol) en THF anhidro (600 mL). Se enfrié
a 0 °C con un bafio de hielo / agua y se adiciond NaH al 60% (3,09 g, 77,2 mmol). Acabada la
adicién se dejé agitando durante 45 min a 0 °C. A continuacién, se adiciond el cloruro de
metoximetilo (5,87 mL, 6,22 g, 77,3 mmol) a 0 °C y la mezcla de reaccién resultante se agito
durante 12 h a temperatura ambiente. Posteriormente, se adiciond H,0 (250 mL) y AcOEt (300
mL) y se separaron las fases y la fase acuosa se extrajo con AcOEt (2 x 300 mL). Las fases
organicas reunidas se lavaron con H,0 (250 mL) y salmuera (250 mL), se secaron con Na;SO4
anhidro, se filtraron y se eliminé el disolvente a presién reducida obteniendo 217 (11,65 g,
95% de rendimiento) en forma de sélido amarillo.

La muestra analitica de 217 (105 mg) se obtuvo como un sélido amarillo por cristalizacién de
parte de la muestra (300 mg) en hexano (5 mL) y AcOEt (2 mL).

Datos analiticos y espectroscépicos de 217.
Punto de fusion: 78—79 °C (Hexano / AcOEt)

IR (ATR) v: 1675 (w), 1343 (m), 1309 (m), 1285 (m), 1157 (m), 1098 (m), 1040 (s), 1008 (m), 933
(s), 924 (s), 884 (m), 846 (m), 791 (m), 732 (s), 693 (m), 658 (m) cm™.

RMN de 'H (400 MHz, CDCl5) &: 3,76 (s, 3H, OCHs), 5,38 (s, 2H, OCH,0), 7,45-7,52 [sefial
compleja, 4H, 2(7)-H y 3(6)-H], 7,98-8,01 [m, 2H, 4(5)-H], 8,26 (s, 1H, 10-H), 8,31-8,34 [m, 2H,
1(8)-H].

RMN de 3C (100,6 MHz, CDCls) &: 58,1 (CHs, OCHs), 101,2 (CH,, OCH,0), 122,6 [CH, C1(8)],
122,7 (CH, C10), 125,0 [C, C8a(9a)], 125,3 [CH, C2(7)], 125,5 [CH, C3(6)], 128,3 [CH, C4(5)],
132,3 (C, C4a(4b)], 149,7 (C, C9).

Andlisis elemental:
Calculado para CigH140, (238,29): C 80,65%; H 5,92%
Encontrado: C 80,65%; H 5,84%

Masa exacta (ESI*) m/z:

Calculada para [Ci6H1402 + H]™: 239,1067
Encontrada: 239,1056
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(3aR,9aR)-4-(Metoximetoxi)-2-metil-3a,4,9,9a-tetrahidro-4,9[1’,2’]benceno-1H-
benz[flisoindol-1,3(2H)-diona, 218.

/

4 o=

reflujo, 12 h

121 217 218"

En un matraz de una boca de 500 mL provisto de refrigerante de reflujo y agitacién magnética,
se preparé una disolucion de N-metilmaleimida 121 (3,80 g, 34,2 mmol) y 9-
(metoximetoxi)antraceno 217 (8,20 g, 34,4 mmol) en xileno (350 mL) y se calenté a 140 °C
durante 12 h. A continuacién se dejé atemperar y se elimind el disolvente evaporando a
presion reducida obteniendo el producto 218 (11,6 g, 97% de rendimiento) en forma de sélido
amarillo.

La muestra analitica de 218 (83 mg) se obtuvo como un sélido amarillo por cristalizacién de
parte de la muestra (200 mg) con hexano (3 mL) y AcOEt (1 mL).

Datos analiticos y espectroscopicos de 218.

Punto de fusion: 168—169 °C (Hexano / AcOEt)

IR (ATR) v: 1692 (s), 1457 (m), 1430 (m), 1292 (m), 1276 (m) 1163 (m), 1124 (m), 1050 (m),
1013 (m), 963 (m), 771 (m), 738 (s) cm™.

RMN de H (400 MHz, CDCls) &: 2,50 (s, 3H, N-CHs), 3,31 (dd, J = 8,4 Hz, J' = 3,2 Hz, 1H, 9a-H),
3,44 (d, /= 8,4 Hz, 1H, 3a-H), 3,82 (s, 3H, OCHs), 4,70 (d, J = 3,2 Hz, 1H, 9-H), 5,53 (d, J = 5,4 Hz,
1H) y 5,55 (d, J = 5,4 Hz, 1H) (OCH;0), 7,12 (pseudo dt, J = 1,2 Hz, J' = 7,4 Hz, 1H, 7-H), 7,17
(pseudo dt solapado, J = 1,2 Hz, J' = 7,2 Hz, 1H, 6-H), 7,20 (pseudo dt solapado, J = 1,2 Hz, J’ =
7,3 Hz, 1H, 12-H), 7,21-7,26 (sefial compleja, 2H, 8-H y 13-H), 7,38 (dd, / = 7,4 Hz, J' = 1,4 Hz,
1H, 11-H), 7,65 (dd, J = 7,2 Hz, J’ = 1,2 Hz, 1H, 5-H), 7,68 (dd, J = 7,6 Hz, /' = 1,2 Hz, 1H, 14-H).

RMN de 3C (100,6 MHz, CDCls) &: 24,3 (CHs, N-CHs), 44,6 (CH, C9), 47,4 (CH, C3a), 47,9 (CH,
C9a), 57,1 (CHs, OCHs), 81,8 (C, C4), 93,8 (CH,, OCH,0), 121,8 (CH, C5), 122,2 (CH, C14), 124,0
(CH, C11), 124,4 (CH, C8), 126,6 (CH, C13), 126,9 (CH, C12), 127,00 (CH, C7), 127,03 (CH, C6),
136,2 (C, C8a), 139,7 (C, C4a), 140,2 (C, C10), 141,6 (C, C15), 174,1 (C, C1), 176,2 (C, C3).

Anilisis elemental:
Calculado para C:H1sNO4 (349,39): C72,19%; H5,48%; N 4,01%
Encontrado: C72,08%; H5,42%; N 3,79%

Masa exacta (ESI*) m/z:

Calculada para [C2:H1sNNaQO4 + Na]*: 372,1206
Encontrada: 372,1198
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Capitulo 2

(3aR*,9aR*)-4-(Metoximetoxi)-2-metil-17-metilen-4,9-dihidro-4,9[1’,2’]benceno-3a,9a-
propano-1H-benz[flisoindol-1,3(2H)-diona, 219.

(@)
N\
N H o— 1. LDA, THF anh., =78 °C
Ho— 2. :CCI
ALY o
218 temp, amb., 3d

En un matraz de tres bocas de 50 mL, provisto de termdémetro de baja temperatura, agitacion
magnética y atmdsfera de argdn, se prepard una disolucion de diisopropilamina anhidra (0,97
mL, 6,92 mmol) en THF anhidro (18 mL) y se enfrié a =78 °C (temperatura del bafo) con un
bafio de acetona / nieve carbdnica. A la disolucion fria se adiciond, gota a gota, n-Buli (2,75 mL
de una disolucién 2,5 M en hexano, 6,87 mmol) manteniendo la mezcla de reaccién a dicha
temperatura. Acabada la adicidn, se calenté a 0 °C y se agitd a esta temperatura durante 1 h.
Pasado este tiempo, se volvio a enfriar a =78 °C y se afiadio, gota a gota, una disolucion del
aducto 218 (1,00 g, 2,86 mmol) en THF anhidro (18 mL). Acabada la adicién la mezcla de
reaccién se mantuvo 15 min a =78 °Cy se calenté a 0 °C durante 1 h, se enfrid otra vez a =78
°C y se afadio, gota a gota, 3-cloro-2-(clorometil)-1-propeno (0,48 mL del 96%, 498 mg, 3,98
mmol). La mezcla de reaccidn se dejé atemperar y se mantuvo en agitacidon durante 3 dias. Se
acidificé con una disolucién acuosa de HCl 2N (8 mL) y se extrajo con Et,O (3 x 40 mL). Los
extractos organicos reunidos se secaron con Na;SO, anhidro, se filtraron y se evaporaron a
presion reducida obteniendo un residuo semisdlido marrén (1,29 g), que se sometid a
cromatografia en columna (gel de silice de 35-70 um, 65 g, 3,5 cm @; #1-4, 500 mL, hexano;
#5-45, 2,5 L, hexano / AcOEt 95:5; #46-56, 500 mL, hexano / AcOEt 90:10), proporcionando
219 (#34-53, 801 mg, 70% de rendimiento) en forma de sélido de color amarillo.

La muestra analitica de 219 (42 mg) se obtuvo como un cristal blanco por cristalizaciéon de
parte de la muestra (100 mg) con AcOEt (2 mL).

Datos analiticos y espectroscépicos de 219.

Punto de fusidn: 150-152 °C (AcOEt)

IR (ATR) v: 1696 (s), 1456 (m), 1428 (m), 1373 (m), 1304 (m) 1158 (m), 1092 (m), 1020 (m), 987
(m), 930 (m), 773 (m), 758 (m) cm™.

RMN de H (400 MHz, CDCls) 8: 1,99-2,04 (dm, J = 15,2 Hz, 1H, 16-H,), 2,25-2,31 (dm, J = 15,8
Hz, 1H, 18-H.), 2,45 (s, 3H, N-CHs), 2,59 (d ancho, J = 15,2 Hz, 1H, 16-H,), 2,68 (d ancho, J = 15,8
Hz, 1H, 18-H,), 3,80 (s, 3H, OCHs), 4,44 (s, 1H, 9-H), 4,58—4,60 (m, 1H, 17=CH.), 4,60—4,62 (m,
1H, 17=CH,), 5,37 (d, J = 5,6 Hz, 1H, OCH,0), 5,40 (d, J = 5,6 Hz, 1H, OCH,0), 7,13 (pseudo dt, J
=1,4 Hz, J'=7,2 Hz, 1H, 7-H), 7,18 (pseudo dt, J = 1,5 Hz, J' = 7,6 Hz, 1H, 6-H), 7,22-7,27 [sefial
compleja, 2H, 8-H, 12-H), 7,28 (pseudo dt solapado, /= 1,6 Hz, J' = 7,2 Hz, 1H, 13-H), 7,37-7,39
(ddm, J=7,2 Hz, /= 1,6 Hz, 1H, 11-H), 7,74—7,77 (d ancho, J = 7,6 Hz, 2H, 5-H y 14-H).
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Parte experimental

RMN de 3C (100,6 MHz, CDCls) &: 24,6 (CHs, N-CHs), 38,2 (CH,, C18), 39,0 (CH,, C16), 48,7 (CH,
C9), 56,4 (CHs, OCHs), 64,1 (C, C3a), 64,8 (C, C9a), 87,1 (C, C4), 94,2 (CH,, OCH,0), 108,9 (CH.,
17=CH,), 122,7 (CH, C5), 124,3 (CH, C14), 124,8 (CH, C8), 126,3 (CH, C11), 126,9 (CH, C13),
127,0 (CH, C6), 127,20 (CH) y 127,21 (CH) (C7 y C12), 138,15 (C, C8a), 138,21 (C, C10), 139,4 (C,
C4a), 139,9 (C, C15), 146,6 (C, C17), 177,2 (C, C3), 179,4 (C, C1).

Andlisis elemental:
Calculado para CysH,3NO,4 (401,46): C74,80%; H5,77%; N 3,49%
Encontrado: C74,92%; H5,74%; N 3,39%

Masa exacta (ESI*) m/z:

Calculada para [C3sH23NO4 + Nal*: 424,1519
Encontrada: 424,1521
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Capitulo 2

Sin-17-(hidroximetil)-4-(metoximetoxi)-2-metil-4,9-dihidro-4,9[1’,2’]benceno-3a,9a-propano-
1H-benz[flisoindol-1,3(2H)-diona, 220, y anti-17-(hidroximetil)-4-(metoximetoxi)-2-metil-4,9-
dihidro-4,9[1’,2’]benceno-3a,9a-propano-1H-benz[flisoindol-1,3(2H)-diona, 221.

7
1. BH3-THF, THF

2. H,0, / NaOH

221

En un matraz de tres bocas de 500 mL equipado con agitacion magnética, embudo de adiciéon

de presidn compensada, termdmetro interno de baja temperatura y atmdsfera inerte se
disolvio el alqueno 219 (4,62 g, 11,51 mmol) en THF anhidro (150 mL). La disolucién se enfrid a
0 °C con un bafio de hielo / agua y se adiciond, gota a gota, una disolucion de BHs-THF en THF
(26,5 mL, 1 M en THF, 26,5 mmol). Acabada la adicién se dej6 agitando 4 h a 0 °C. Se adicioné
EtOH (96%, 12,7 mL) y se dejo atemperar. A continuacion, se adicionaron en paralelo y gota a
gota sendas disoluciones acuosas de H,0; al 35% (9,4 mL) y NaOH 3N (14,8 mL), enfriando con
un bafio de hielo / agua. La mezcla de reaccion resultante se agitdé durante 15 min a
temperatura ambiente, se adicioné H,O (50 mL) y AcOEt (100 mL) y se separaron las fases. La
fase acuosa se extrajo con AcOEt (2 x 100 mL). Las fases organicas reunidas se secaron con
Na,SO4 anhidro, se filtraron y se elimind el disolvente a presidn reducida obteniendo un sélido
blanco (5,5 g) que se sometié a cromatografia en columna (gel de silice de 35-70 um, 165 g, 5
cm @; #1-6, 500 mL, hexano; #7-18, 1 L, hexano / AcOEt 90:10; #19-30, 1 L, hexano / AcOEt
80:20; #31-42, 1 L, hexano / AcOEt 70:30; #43-54, 1 L, hexano / AcOEt 65:35; #55-105, 4 L,
hexano / AcOEt 60:40; #106—118, 1 L, hexano / AcOEt 50:50); #119-130, 1 L, hexano / AcOEt
40:60), proporcionando 220 (#63-100, 1,397 g) en forma de sélido blanco, una mezcla de 220
y 221 en proporcion aproximada 220/221 = 2:1 (#101-119, 1,743 g) en forma de sélido blanco
y 221 (#120-127, 330 mg) en forma de sélido blanco. En total, se obtuvieron 3,47 g de 220 +
221 (rendimiento 72%, aproximadamente 2,56 g de 220 y 0,91 g de 221; relacién aproximada
220/221=2,8).

Datos analiticos y espectroscopicos de 220.
Punto de fusion: 216—222 °C (Hexano / AcOEt)
IR (ATR) v: 3457 (m), 2878 (w), 1767 (w), 1685 (s), 1433 (m), 1378 (m), 1299 (m), 1165 (m),

1145 (m), 1072 (m), 1053 (s), 1004 (s), 794 (m), 760 (s) cm™.
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Parte experimental

RMN de H (400 MHz, CDCls) 6: 0,92 (t, J = 12,8 Hz, 1H, 16-Hn), 1,14 (t, J = 12,8 Hz, 1H, 18-H,),
1,20-1,34 (s ancho, OH), 1,84-1,97 (m, 1H, 17-H), 2,16 (ddd, J = 12,8 Hz, /' = 6,0 Hz, J” = 1,6 Hz,
1H, 1H, 16-Hy), 2,28 (ddd, J = 12,8 Hz, J' = 6,0 Hz, J” = 1,2 Hz, 1H, 18-H,), 2,46 (s, 3H, N-CH3),
3,20 (dd, J = 11,2 Hz, /' = 5,6 Hz, 1H, CH,OH), 3,23 (dd, J = 11,2 Hz, J' = 5,6 Hz, 1H, CH,OH), 3,78
(s, 3H, OCHs), 4,40 (s, 1H, 9-H), 5,36 (d, J = 5,6 Hz, 1H, OCH,0), 5,39 (d, J = 5,6 Hz, 1H, OCH,0),
7,11 (pseudo dt, J=1,6 Hz, J’= 7,2 Hz, 1H, 7-H), 7,16 (pseudo dt, /= 1,6 Hz, J'= 7,4 Hz, 1H, 6-H),
7,21 (dd solapado, J=7,2 Hz, J’= 1,6 Hz, 1H, 8-H), 7,24 (pseudo dt solapado, /J=1,2 Hz, J'= 6,8
Hz, 1H, 12-H), 7,28 (pseudo dt solapado, J = 1,4 Hz, /= 7,3 Hz, 1H, 13-H), 7,37 (dd, /= 6,6 Hz, J’
= 1,4 Hz, 1H, 11-H), 7,70-7,73 (ddm, J = 7,4 Hz, J’ = 1,6 Hz, 1H, 5-H), 7,75-7,78 (ddm, J = 7,6 Hz,
J'=1,6 Hz, 1H, 14-H).

RMN de 3C (100,6 MHz, CDCls) &: 24,6 (CHs, N-CHs), 34,4 (CH,, C18), 35,0 (CH,, C16), 42,5 (CH,
C17), 48,6 (CH, C9), 56,4 (CHs, OCHs), 64,9 (C, C9a), 65,0 (CH,, CH,OH), 65,4 (C, C3a), 87,0 (C,
C4), 94,1 (CH,, OCH,0), 122,7 (CH, C5), 124,3 (CH, C14), 124,7 (CH, C8), 126,4 (CH, C11), 126,7
(CH, C13), 126,9 (CH, C6), 127,1 (2CH, C7 y C12), 138,3 (C, C8a), 138,4 (C, C10), 139,6 (C, C4a),
139,9 (C, C15), 177,5 (C, C3), 179,7 (C, C1).

Andlisis elemental:
Calculado para CysH2sNOs (419,48): C71,58%; H 6,01%; N 3,34%
Encontrado: C71,87%; H5,99%; N 3,24%

Masa exacta (ESI*) m/z:
Calculada para [C3sH2sNOs + Na]*: 442,1625
Encontrada: 442,1616

Datos analiticos y espectroscépicos de 221.
Punto de fusion: 186—187 °C (Hexano / AcOEt)

IR (ATR) v: 3471 (m), 2946 (w), 2935 (w), 2855 (w), 1768 (w), 1691 (s), 1456 (m),n 1434 (m),
1381 (m), 1300 (m), 1162 (m), 1070 (m), 1043 (s), 1014 (m), 990 (s), 956 (s), 929 (m), 773 (m),
756 (m), 720 (m) cm™.

RMN de H (400 MHz, CDCls) &: 1,09-1,20 (m, 1 H, 17-H), 1,27-1,35 (s ancho, 1H, OH), 1,71 (dd,
J=14,0 Hz, /= 7,6 Hz, 1H, 16-H,), 1,79-1,85 (dd solapado, J = 14,2 Hz, J' = 6,8 Hz, 1H, 18-H,),
1,83-1,89 (dd solapado, J = 14,0 Hz, = 6,8 Hz, 1H, 16-H,), 2,12 (dd, J = 14,2 Hz, ' = 7,8 Hz, 1H,
18-H»), 2,41 (s, 3H, N-CHs), 3,19 (d ancho, J = 5,2 Hz, 2H, CH,0H), 3,79 (s, 3H, OCHs), 4,43 (s,
1H, 9-H), 5,36 (d, J = 5,8 Hz, 1H) y 5,39 (d, J/ = 5,8 Hz) (OCH,0), 7,11-7,16 (pseudo dt solapado, J
=1,2 Hz, J/ = 7,6 Hz, 1H, 7-H), 7,14-7,19 (pseudo dt solapado, J = 1,4 Hz, J’ = 7,6 Hz, 1H, 6-H),
7,22-7,24 (dd solapado, J = 1,2 Hz, J/ = 7,0 Hz, 1H, 8-H), 7,24-7,28 (pseudo dt solapado, J = 1,2
Hz, )= 7,6 Hz, 1H, 12-H), 7,28-7,32 (pseudo dt solapado, J = 1,6 Hz, J' = 8,0 Hz, 1H, 13-H), 7,39
(dd, J = 1,4 Hz, J = 7,4 Hz, 1H, 11-H), 7,74 (dd, J = 1,6 Hz, J/ = 7,2 Hz, 1H, 5-H), 7,79 (dd, J = 1,2
Hz, J’=7,6 Hz, 1H, 14-H).

201



Capitulo 2

RMN de 3C (100,6 MHz, CDCls) &: 24,4 (CHs, N-CHs), 33,0 (CH,, C18), 35,2 (CH,, C16), 43,5 (CH,
C17), 49,9 (CH, C9), 56,4 (CHs, OCHs), 65,4 (C, C9a), 65,5 (CH,, CH,OH), 66,5 (C, C3a), 87,5 (C,
C4), 94,4 (CH,, OCH,0), 122,7 (CH, C5), 124,0 (CH, C14), 124,8 (CH, C8), 125,8 (CH, C11), 126,9
(2 CH, C6 y C13), 127,2 (CH, C7), 127,3 (CH, C12), 138,3 (C, C10), 138,4 (C, C8a), 139,1 (C, C4a),
140,0 (C, C15), 177,6 (C, C3), 179,7 (C, C1).

Andlisis elemental:
Calculado para CysH2sNOs (419,48): C71,58%; H6,01%; N 3,34%
Encontrado: C71,32%; H5,81%; N 3,11%

Masa exacta (ESI*) m/z:

Calculada para [C35H2sNOs + H]*: 420,1805
Encontrada: 420,1815
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Parte experimental

Sin-17-(metanosulfoniloximetil)-4-(metoximetoxi)-2-metil-4,9-dihidro-4,9[1’,2’]benceno-
3a,9a-propano-1H-benz[flisoindol-1,3(2H)-diona, 222.

MsCl, Et;N

CH,Cl,

En un matraz de tres bocas de 100 mL, equipado con atmésfera inerte y agitacion magnética se
preparé una disolucion del alcohol 220 (1,16 g, 2,77 mmol) y EtsN anhidra (0,89 mL, 646 mg,
6,4 mmol) en CH,Cl, anhidro (60 mL), se enfrid a 0 °C con un bafio de hielo / agua y se
adiciond, gota a gota, el MsCl (0,23 mL, 334 mg, 2,92 mmol) y la mezcla de reaccidn se agitd a
0 °C durante 4 h. La disolucién resultante se tratdé con una disolucién acuosa saturada de
NaHCOs (15 mL) y se diluydé con H,O (30 mL). Se separaron las fases y la fase acuosa se extrajo
con CH,Cl; (2 x 30 mL). Los extractos organicos reunidos se lavaron sucesivamente con HCI 1 N
(3 x 30 mL), con H;0 (1 x 30 mL) y con salmuera (1 x 30 mL), y la fase orgdanica resultante se
secé con Na,SO, anhidro, se filtrd, y se evapord a presion reducida obteniendo un sdlido
blanco (1,32 g) que se sometié a cromatografia en columna (alimina neutra 50-200 um, 40 g,
3,5 cm @; #1-3, 200 mL, hexano; #4—-11, 400 mL, hexano / AcOEt 90:10; #12—23, 600 mL,
hexano / AcOEt 80:20; #24—31, 400 mL, hexano / AcOEt 70:30; #32-37, 300 mL, hexano /
AcOEt 60:40), proporcionando 222 (#16-30, 1,25 g, 91% de rendimiento) en forma de sélido
blanco.

La muestra analitica de 222 (54 mg) se obtuvo como un sélido blanco por cristalizacion de
parte de la muestra (130 mg) en AcOEt (3 mL).

Datos analiticos y espectroscépicos de 222.
Punto de fusidn: 71-76 °C (AcOEt)

IR (ATR) v: 3012 (w), 2959 (w), 1769 (w), 1693 (s), 1455 (m), 1430 (m), 1378 (m), 1343 (s), 1171
(s), 1072 (m), 1050 (m), 1006 (m), 987 (s), 955 (s), 926 (s), 825 (s), 794 (m), 754 (s) cm™.

RMN de H (400 MHz, CDCls) 6: 0,96 (t, J = 12,8 Hz, 1H, 16-Hn), 1,20 (t, J = 12,8 Hz, 1H, 18-H,),
2,03-2,15 (m, 1H, 17-H), 2,17-2,23 (ddm, J = 12,8 Hz, J' = 6,0 Hz, 1H, 16-Hy), 2,30-2,36 (ddm, J =
12,8 Hz, J’ = 6,0 Hz, 1H, 18-Hy), 2,47 (s, 3H, N-CHs), 2,85 (s, 3H, CHsS0s), 3,79 (s solapado, 3H,
OCH;s), 3,79-3,80 (d solapado, 2H, CH.OMs), 4,41 (s, 1H, 9-H), 5,35 (d, J = 6,0 Hz, 1H, OCH,0),
5,37 (d, J = 6,0 Hz, 1H, OCH,0), 7,13 (pseudo dt, J = 1,4 Hz, J' = 7,4 Hz, 1H, 7-H), 7,18 (pseudo
dt,J=1,5Hz, J'=7,6 Hz, 1H, 6-H), 7,23 (dd, /= 7,2 Hz, J' = 1,4 Hz, 1H, 8-H), 7,25-7,29 (pseudo
dt, J= 1,4 Hz, J = 7,2 Hz, 1H, 12-H), 7,29-7,33 (pseudo dt, J = 1,6 Hz, J' = 7,2 Hz, 1H, 13-H), 7,39
(dd, J = 7,2 Hz, J = 1,6 Hz, 1H, 11-H), 7,74—7,76 (dm solapado, J = 7,2 Hz, 1H, 5-H), 7,76~7,78
(dm solapado, J = 7,2 Hz, 1H, 14-H).
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Capitulo 2

RMN de 3C (100,6 MHz, CDCls) &: 24,7 (CHs, N-CHs), 34,0 (CHa, C18), 34,7 (CH,, C16), 37,4 (CHs,
CHsSOs), 39,3 (CH, C17), 48,5 (CH, C9), 56,4 (CHs, OCHs), 64,7 (C, C9a), 65,3 (C, C3a), 69,5 (CH.,
CH.OMs), 87,3 (C, C4), 94,2 (CH,, OCH,0), 122,8 (CH, C5), 124,4 (CH, C14), 124,8 (CH, C8),
126,4 (CH, C11), 126,9 (CH, C13), 127,0 (CH, C6), 127,2 (CH) and 127,3 (CH) (C7 y C12), 138,0
(C, C8a), 138,2 (C, C10), 139,2 (C, C4a), 139,8 (C, C15), 177,0 (C, C3), 179,1 (C, C1).

Analisis elemental:
Calculado para Cz6H27NO5S (497,56): C62,76%; H5,47%; N 2,82%; S 6,44%
Encontrado: C62,87%; H5,48%; N 2,69%; S 6,26%

Masa exacta (ESI*) m/z:
Calculada para [C6H27NO-S + Na]*: 520,1400
Encontrada: 520,1412
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Parte experimental

Sin-4-hidroxi-17-(metanosulfoniloximetoxi)-2-metil-4,9-dihidro-4,9[1’,2’]benceno-3a,9a-
propano-1H-benz[flisoindol-1,3(2H)-diona, 198.

MSC', Et3N

CH,Cl,

En un matraz de tres bocas de 25 mL, equipado con atmdsfera inerte y agitacidn magnética se
preparé una disolucidn del alcohol 220 (300 mg, 0,72 mmol) y EtsN anhidra (0,23 mL, 166 mg,
1,65 mmol) en CHyCl; anhidro (14 mL), se enfrid a 0 °C con un bafio de hielo / agua y se
adiciond, gota a gota, el MsCl (0,06 mL, 86 mg, 0,75 mmol) y la mezcla de reaccién se agité a 0
°C durante 4 h. La disolucién resultante se traté con una disolucidon acuosa saturada de
NaHCOs (4 mL) y se diluyd con H,0 (14 mL). Se separaron las fases y la fase acuosa se extrajo
con CH,Cl; (2 x 20 mL). Los extractos organicos reunidos se lavaron sucesivamente con HCI 1 N
(3 x 15 mL), con H;0 (1 x 20 mL) y con salmuera (1 x 20 mL), y la fase orgéanica resultante se
secé con NaySO, anhidro, se filtrd, y se evapord a presidon reducida obteniendo un sélido
blanco (370 mg) que se sometid a cromatografia en columna (gel de silice de 35-70 um, 12 g, 2
cm @; #1-3, 100 mL, hexano; #4—6, 100 mL, hexano / AcOEt 90:10; #7-10, 100 mL, hexano /
AcOEt 80:20; #10-19, 300 mL, hexano / AcOEt 70:30; #19-25, 200 mL, hexano / AcOEt 60:40;
#25-31, 200 mL, hexano / AcOEt 50:50), proporcionando 198 (#21-30, 223 mg, 68% de
rendimiento) en forma de sélido blanco.

La muestra analitica de 198 (65 mg) se obtuvo como un sélido blanco por cristalizacion de
parte de la muestra (120 mg) en AcOEt (8 mL).

Datos analiticos y espectroscopicos de 198.
Punto de fusién: 228-232 °C (AcOEt)

IR (ATR) v: 3450-3350 (w, max. a 3498 y 3385), 3028 (w), 2940 (w), 1767 (w), 1684 (s), 1454
(m), 1436 (m), 1351 (s), 1173 (s), 1072 (m), 1013 (m), 977 (s), 956 (s), 832 (m), 793 (m), 754 (s)

cm™™.

RMN de *H (400 MHz, CDCl5) &: 1,13 (t, J = 12,6 Hz, 1H, 16-H,), 1,23 (t, J = 12,6 Hz, 1H, 18-H,),
2,09-2,21 (m, 1H, 17-H), 2,17-2,23 (ddm, J = 12,8 Hz, J’ = 6,0 Hz, 1H, 18-Hy), 2,30-2,36 (ddm, J =
12,8 Hz, J' = 6,0 Hz, 1H, 16-H,), 2,50 (s, 3H, N-CHs), 2,85 (s, 3H, CH3S0s), 3,81 (d, J = 5,6 Hz, 2H,
CH,OMs), 4,17 (s, 1H, OH), 4,43 (s, 1H, 9-H), 7,11 (pseudo dt, J = 1,2 Hz, J = 7,2 Hz, 1H, 7-H),
7,18 (pseudo dt, J = 1,2 Hz, J' = 7,6 Hz, 1H, 6-H), 7,19-7,21 (dm solapado, J = 7,2 Hz, 1H, 8-H),
7,20-7,24 (pseudo dt solapado, J = 1,2 Hz, /= 7,6 Hz, 1H, 12-H), 7,30 (pseudo dt, J = 1,3 Hz, J' =
7,5 Hz, 1H, 13-H), 7,36 (dd, / = 7,2 Hz, J’ = 1,2 Hz, 1H, 11-H), 7,41-7,43 (dm, J = 7,2 Hz, 1H, 5-H),
7,68-7,71 (dm, J = 7,2 Hz, 1H, 14-H).
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Capitulo 2

RMN de 3C (100,6 MHz, CDCls) &: 24,7 (CHs, N-CHs), 33,1 (CHa, C18), 35,2 (CH,, C16), 37,4 (CHs,
CHsSOs), 39,2 (CH, C17), 48,0 (CH, C9), 63,6 (C, C9a), 63,9 (C, C3a), 69,4 (CH,, CH,OMs), 79,6 (C,
C4), 121,0 (CH, C5), 123,1 (CH, C14), 124,5 (CH, C8), 126,1 (CH, C11), 126,9 (CH, C12), 127,0 (2
CH, C6 y C13), 127,1 (CH, C7), 137,6 (C, C10), 137,7 (C, C8a), 140,3 (C, C15), 141,4 (C, C4a),

179,5 (C, C1), 180,9 (C, C3).

Analisis elemental:

Calculado para Cy4H23NO6S (453,5):

Encontrado:

Masa exacta (ESI*) m/z:

Calculada para [C24H23NO6S + Na]*:

Encontrada:
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Parte experimental

Sin-4-(metoximetoxi)-2-metil-17-(yodometil)-4,9-dihidro-4,9[1’,2’]benceno-3a,9a-propano-
1H-benz[flisoindol-1,3(2H)-diona, 223.

Nal

Acetona

En un matraz de dos bocas de 100 mL, provisto de refrigerante de reflujo, atmdsfera inerte y
agitacién magnética se prepard una disolucion del mesilato 222 (668 mg, 1,34 mmol) y Nal
pulverizado (2,03 g al 99%, 13,4 mmol) en acetona anhidra (40 mL) y la mezcla se calent6 a
reflujo durante 16 h. La mezcla de reaccidn se dejdé atemperar, y el precipitado formado se
filtré a través de Celite® lavando el sdlido (sales) con AcOEt (100 mL) y el filtrado se evaporo a
presion reducida obteniéndo un residuo (860 mg) que se sometid a cromatografia en columna
(alimina neutra de 50-200 um, 30 g, 3 cm @; #1-5, 200 mL, hexano; #6-11, 200 mL, hexano /
AcOEt 90:10; #11-27, 500 mL, hexano / AcOEt 80:20; #28-32, 200 mL, hexano / AcOEt 70:30),
proporcionando el compuesto 223 (#12-21, 617 mg, 87% de rendimiento) en forma de sélido
amarillo.

La muestra analitica de 223 (72 mg) se obtuvo como un sélido blanco por cristalizacion de
parte de la muestra (100 mg) en AcOEt (0,3 mL) y hexano (0,5 mL).

Datos analiticos y espectroscépicos de 223.
Punto de fusion: 176—177 °C (Hexano / AcOEt)

IR (ATR) v: 2936 (w), 1769 (w), 1693 (s), 1453 (m), 1428 (m), 1376 (m), 1299 (m), 1188 (m),
1161 (m), 1093 (m), 1045 (s), 1019 (m), 1008 (m), 991 (m), 759 (s) cm™.

'H-RMN (400 MHz, CDCls) 6: 0,92 (t, J = 12,8 Hz, 1H, 16-H,), 1,15 (t, J = 12,8 Hz, 1H, 18-H,),
1,74-1,86 (m, 1H, 17-H), 2,23 (ddd, J = 13,0 Hz, /' = 6,0 Hz, J” = 1,4 Hz, 1H, 16-Hy), 2,34 (ddd, J =
13,2 Hz, /' = 6,0 Hz, J” = 1,4 Hz, 1H, 18-H,), 2,47 (s, 3H, N-CHs), 2,81 (dd, J = 10,0 Hz, J' = 5,6 Hz,
1H, CHl), 2,84 (dd, J = 10,0 Hz, J’ = 5,6 Hz, 1H, CH,l), 3,79 (s, 3H, OCHs), 4,39 (s, 1H, 9-H), 5,36
(d, J = 6,0 Hz, 1H, OCH,0), 5,37 (d, J = 6,0 Hz, 1H, OCH,0), 7,12 (pseudo dt, J = 1,5 Hz, J' = 7,2
Hz, 1H, 7-H), 7,17 (pseudo dt, J = 1,6 Hz, /' = 7,4 Hz, 1H, 6-H), 7,22 (dd, J = 7,2 Hz, J/ = 1,6 Hz,
1H, 8-H), 7,27 (pseudo dt, J = 1,4 Hz, J’ = 7,2 Hz, 1H, 12-H), 7,31 (pseudo dt, /= 1,6 Hz, /' = 7,6
Hz, 1H, 13-H), 7,39 (dd, J = 1,4 Hz, J' = 7,2 Hz, 1H, 11-H), 7,73-7,76 (dm solapado, J = 7,6 Hz,
1H, 5-H), 7,75—7,77 (dm solapado, J = 7,6 Hz, 1H, 14-H).

13C-RMN (100,6 MHz, CDCls) &: 8,4 (CHa, CH,l), 24,7 (CHs, N-CHs), 38,0 (CH,, C18), 38,7 (CH,,
C16), 41,5 (CH, C17), 48,6 (CH, C9), 56,4 (CHs, OCHs), 64,8 (C, C9a), 65,6 (C, C3a), 87,3 (C, C4),
94,1 (CH,, OCH,0), 122,8 (CH, C5), 124,4 (CH, C14), 124,8 (CH, C8), 126,4 (CH, C11), 127,0 (CH,
C6y C13), 127,2 (CH, C7), 127,3 (CH, C12), 138,1 (C, C8a), 138,2 (C, C10), 139,3 (C, C4a), 139,8
(C, C15), 177,2 (C, C3), 179,3 (C, C1).
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Capitulo 2

Andlisis elemental:
Calculado para C3sH24INO4 (529,37): C56,72%; H4,57%; N 2,65%; 1 23,97%
Encontrado: C56,98%; H 4,56%; N 2,53%; 1 23,39%

Masa exacta (ESI*) m/z:

Calculada para [CasH24INO4 + Na]*: 552,0642
Encontrada: 552,0630
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Parte experimental

Sin-(metoximetoxi)-2-metil-17-(yodometil)-4,9-dihidro-4,9[1’,2’]benceno-3a,9a-propano-1H-
benz[flisoindol-1,3(2H)-diona, 223.

1. NaH, THF, 0 °C

12h,0°C

En un matraz de tres bocas de 25 L equipado con agitacién magnética y atmadsfera de argon se
prepard una disolucién del derivado 224 (200 mg, 0,41 mmol) en THF anhidro (6 mL). Se enfrid
a 0 °C con un bafio de hielo / agua y se adicioné NaH al 60% (24,6 mg, 0,62 mmol). Acabada la
adicién se dejé agitando durante 45 min a 0 °C. A continuacién, se adiciond el cloruro de
metiloximetilo (0,05 mL, 53 mg, 0,66 mmol) a 0 °C y la mezcla de reaccién resultante se agito
durante 12 h a temperatura ambiente. Posteriormente, se adicioné H,O (8 mL) y AcOEt (10
mL) y se separaron las fases y la fase acuosa se extrajo con AcOEt (2 x 10 mL). Las fases
organicas reunidas se lavaron con H;O (12 mL) y salmuera (12 mL), se secaron con Na;SO,
anhidro, se filtraron y se elimind el disolvente a presién reducida obteniéndose un residuo
(280 mg) que se sometid a cromatografia en columna (alimina neutra de 50-200 um, 18 g, 1,5
cm @; #1-2, 50 mL, hexano; #2—6, 100 mL, hexano / AcOEt 90:10; #6—-16, 200 mL, hexano /
AcOEt 80:20; #16-21, 106 mL, hexano / AcOEt 70:30), proporcionando el compuesto 223 (#6—
10, 100 mg, 46% de rendimiento) en forma de sdélido amarillo.
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Capitulo 2

(3aR*,9aR*,175%)-17-{[(15*)--1-{[2-metil-4-(metoximetoxi)-1,3-dioxo-4,9-dihidro-2H-
4,9[1’,2’]benceno-3a,9a-propano-1H-benz[flisoindol-17-iljmetil}-2-
oxociclopentanocarboxilato de metilo, 225 y mezcla estereoisomérica de 225 vy
(3aR*,9aR*,175%)-17-{[(1R*)-1-{[2-metil-4-(metoximetoxi)-1,3-dioxo-4,9-dihidro-2H-
4,9[1’,2’]benceno-3a,9a-propano-1H-benz[flisoindol-17-iljmetil}-2-
oxociclopentanocarboxilato de metilo, 226.

226

225/226 = 1:1

En un matraz de tres bocas de 25 mL, provisto de agitacién magnética, termdémetro interno de
baja temperatura y atmodsfera inerte, se prepard una suspension de NaH (117 mg del 60%, 2,93
mmol) en DMF anhidra (5 mL) y se enfrié a 0 °C. Se adiciond, gota a gota, una disolucion de 2-
oxociclopentacarboxilato de metilo (0,47 mL del 95%, 500 mg, 3,5 mmol) y acabada la adicidn
se dejé bajo agitacion 1 h a 0 °C. A continuacion, se adiciond, gota a gota, una disolucién del
ioduro 223 (1,03 mg, 1,95 mmol) en DMF anhidra (8 mL) y la mezcla de reaccidn se dejé bajo
agitacién a 0 °C durante 2 h. A continuacién, la mezcla de reaccidn se calenté a 80 °C durante
63 h. A la disolucién resultante se le afiadié una disolucion saturada de NH4Cl (6 mL) y H,O (6
mL) y la mezcla se extrajo con AcOEt (4 x 100 mL). Las fases orgdnicas reunidas se secaron con
Na,SO, anhidro, se filtraron y se evaporaron a presion reducida, obteniendo un residuo (1,3 g)
que se sometio a cromatografia en columna (alimina neutra 50-200 um, 100 g, 3 cm @; #1-7,
200 mL, hexano; #8-14, 200 mL, hexano / AcOEt 90:10; #15-21, 200 mL, hexano / AcOEt 80:20;
#22-28, 200 mL, hexano / AcOEt 70:30; #29-35, 200 mL, hexano / AcOEt 60:40; #36—-42, 200
mL, hexano / AcOEt 50:50) proporcionando el alqueno 219 (#14- 19, 135 mg, 17% de
rendimiento) y una mezcla de 225 y 226 en proporcion aproximada 225/226 = 1:1 (#25-38, 628
mg, 59% de rendimiento) en forma de sélido blanco.
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Parte experimental

Por cristalizacion de parte de la muestra (100 mg) con AcOEt (0,2 mL) y hexano (0,2 mL) se
obtuvo una mezcla de 225 y 226 en proporcién aproximada 225/226 = 7:1 (*H RMN) (22 mg)
como sélido blanco. Las aguas madres se evaporaron a presion reducida y se cristalizaron de
nuevo con AcOEt (0,4 mL) y hexano (1,4 mL), obteniendo una mezcla de 225 y 226 en
proporcion aproximada 225/226 = 7.5:1 (15 mg) como sdlido blanco.

La muestra analitica de 225 (16 mg) se obtuvo como sélido blanco por recristalizacién de los
cristales obtenidos anteriormente (37 mg) con AcOEt (0,4mL) y hexano (2 mL). Posteriores
cristalizaciones de las aguas madres dieron lugar a mas 225 (13,5 mg) con los cuales se
confirmé su estructura mediante analisis de difraccion de Rayos-X.

Datos analiticos y espectroscépicos de 226.

Punto de fusion: 159-162 °C (Hexano / AcOEt)

IR (ATR) V: 2945 (w), 1767 (w), 1746 (w), 1713 (m), 1695 (s), 1452 (m), 1439 (m), 1429 (m),
1377 (m), 1305 (m), 1256 (m), 1238 (m), 1204 (m), 1186 (m), 1165 (m), 1046 (s), 10113 (m),
997 (m), 752 (m) cm™,

RMN de *H (400 MHz, CDCls) &: 0,80 (t, J = 12,8 Hz, 1H, 16’-H,), 1,01 (t, J = 12,8 Hz, 18’-H,), 1,16
(dd, J = 14,4 Hz, J' = 6,4 Hz, 1H, C1-CH.), 1,57-1,71 (sefial compleja, 2H, 5-H, y 17°-H), 1,78 (dd,
J=14,0 Hz, J/ = 6,8 Hz, 1H, C1-CHy), 1,81-1,97 (seial compleja, 4-H, and 4-Hy), 2,07 (ddd, J =
12,8 Hz, J = 6,0 Hz, J” = 1,2 Hz, 16’-Hy), 2,13-2,21 (dd solapado, J = 19,2 Hz, J/ = 10,0 Hz, 3-H.),
2,18-2,23 (dd solapado, J = 12,8 Hz, J' = 6,0 Hz, J” = 1,6 Hz, 18’-H,), 2,33 (dddd, /= 19,2 Hz, J' =
8,6 Hz, J” = 4,8 Hz, J” = 1,2 Hz, 1H, 3-Hb), 2,42-2,52 (m, 1H, 5-Hy), 2,45 (s, 3H, N-CHs), 3,62 (3H,
COOCHs), 3,77 (s, 3H, OCHs), 4,35 (s, 1H, 9’-H), 5,35 (s, 2H, OCH,0), 7,10 dt, J = 1,6 Hz, /' = 1,6
Hz, 1H, 7’-H), 7,15 (dt, J = 1,6 Hz, J' = 7,4 Hz, 6’-H), 7,18=7,20 (m, 8'-H), 7,24 (dt, J = 1,6 Hz, J’ =
7,2 Hz, 12’-H), 7,29 (dt, J = 1,6 Hz, J’ = 7,2 Hz, 13’-H), 7,33-7,36 (m, 1H, 11’-H), 7,70-7,72 (m,
1H, 14’-H), 7,72-7,74 (m, 1H, 5’-H).

RMN de 13C (100,6 MHz, CDCls) &: 19,4 (CH,, C4), 24,7 (CHs, N-CHs), 32,6 (CH,, C5), 36,7 (CH,
C17’), 37,3 (CH,, C3), 38,2 (CH,, C1-CH,), 38,4 (CH,, C16’), 38,5 (CH,, C18’), 48,6 (CH, CY’), 52,6
(CHs, COOCHs), 56,3 (CHs, OCHs), 60,1 (C, C1), 64,8 (C, C9a’), 65,3 (C, C3a’), 87,1 (C, C4’), 94,1
(CH,, OCH,0), 122,7 (CH, C5’), 124,3 (CH, C14’), 124,7 (CH, C8’), 126,3 (CH, C11’), 126,9 (2 CH,
C6’ y C13’), 127,1 (CH, C7’), 127,2 (CH, C12’), 138,2 (C, C8a’), 138,3 (C, C10’), 139,5 (C, C4a’),
139,9 (C, C15), 170,5 (C, COOCHs), 177,5 (C, C3'), 179,6 (C, C1’), 214,0 (C, C2).

Andlisis elemental:
Calculado para Cs;H33NO7 (543,61): C70,70%; H6,12%; N 2,58%
Encontrado: C70,38%; H5,95%; N 2,39%

Masa exacta (ESI*) m/z:

Calculada para [C3;H33NO7 + H]*: 544,2330
Encontrada: 544,2329
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Capitulo 2

Datos analiticos y espectroscépicos de la mezcla de 225 y 226 (1:1).

Punto de fusion: 75—84 °C (Hexano / AcOEt)

RMN de *H (400 MHz, CDCls) 6: 0,79 (t, J = 12,8 Hz, 1H, 16’-H, 225 o 226), 0,80 (t, J = 12,8 Hz,
1H, 16’-H, 226 o 225), 1,01 (t, J = 12,8 Hz, 18’-H,225 0 1226 ), 1,03 (t, J = 12,8 Hz, 18’-H, 226 0
225), 1,16 (dd, J = 14,0 Hz, J’ = 6,4 Hz, 1H, C1-CH, 225 0 226), 1,17 (dd, J = 14,4 Hz, /' = 6,4 Hz,
1H, C1-CH, 226 o 225), 1,56—1,71 (sefial compleja, 4H, 225 y 226), 1,74-1,96 (sefial compleja,
6H, 225 y 226), 2,03-2,50 [seiial compleja y s (2,45) 16H, 225 y 226], 3,62 (3H, COOCH3 225 o
226), 3,62 (3H, COOCH; 226 o 225), 3,770 (s, 3H, OCH; 225 o 226), 3,770 (s, 3H, OCH; 226 o
225), 4,346 (s, 1H, 9’-H 225 0 226), 4,351 (s, 1H, 9’-H 226 o 225), 5,34 (d, / = 5,2 Hz, 1H) y 5,37
(d, J = 5,2 Hz, 1H) (OCH,O 226 o 225), 5,35 (s, 2H, OCH,O 225 o 226), 7,10-7,31 (sefal
compleja, 10H, 225 y 226), 7,33-7,37 (sefial compleja, 2 H, 225 y 226), 7,77-7,75 (sefial
compleja, 4H, 225 y 226).

RMN de 3C (100,6 MHz, CDCls) 6: 19,4 (CH,), 24,6 (CHs), 32,6 (CH,), 36,62 (CH), 36,64 (CH),
37,25 (CHa), 37,31 (CH,), 37,9 (CH,), 38,14 (CH.), 38,21 (CH,), 38,36 (CH,), 38,49 (CH,), 39,0
(CH,), 48,53 (CH), 48,55 (CH), 52,5 (CHs, COOCHs), 56,33 (CHs), 56,36 (CHs), 60,0 (C), 60,1 (C),
64,7 (C), 64,9 (C), 65,2 (C), 65,3 (C), 87,0 (C), 87,1 (C), 94,1 (CH,), 122,6 (CH), 122,7 (CH), 124,20
(CH), 124,24 (CH), 124,70 (CH), 124,72 (CH), 126,26 (CH), 126,34 (CH), 126,83 (CH), 126,85
(CH), 127,1 (CH), 127,19 (CH), 127,21 (CH), 138,19 (C), 138,21 (C), 138,23 (C), 138,27 (C), 139,5
(C), 139,6 (C), 139,9 (C), 170,5 (C), 170,6 (C), 177,4 (C), 177,5 (C), 179,5 (C), 179,6 (C), 213,9 (C),
214,0 (C).

Andlisis elemental:
Calculado para Cs;H33NO7 (543,61): C70,70%; H6,12%; N 2,58%
Encontrado: C70,61%; H6,15%; N 2,47%

Masa exacta (ESI*) m/z:

Calculada para [C3;H33NO7 + H]*: 544,2330
Encontrada: 544,2346
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Parte experimental

Mezcla estereoisomérica de sin-1-{[2-metil-4-(metoximetoxi)-1,3-dioxo-4,9-dihidro-2H-
4,9[1’,2’1benceno-3a,9a-propano-1H-benz[flisoindol-17-iljmetil}-2-(trimetilsililoxi)ciclopent-
2-enocarboxilato de metilo, 227 y 229.

CF3S0;SiMes 227
+
Et3N, CH2C|2 TMSO
225/226= 1:1 30 min, 0°C H

227/229 = 1:1

En un matraz de dos bocas de 5 mL equipado con agitacién magnética y atmésfera inerte se
preparé una disolucion de la mezcla de los cetoésters 225 y 226 (400 mg, 0,74 mmol) y EtsN
(0,51 mL, 370 mg, 3,7 mmol) en CH,Cl, anhidro (3 mL), se enfrié a 0 °C con un bafio de agua /
hielo, y se traté con trifluorometansulfonato de trimetilsililo (0,31 mL del 98%, 372 mg, 1,68
mmol). La mezcla de reaccidn se agité a temperatura ambiente durante 30 min, se enfrié a 0 °C
con un bafio de agua / hielo y se traté con una disolucion acuosa saturada de NaHCO; (3 mL).
Se separd la fase organica, y la fase acuosa se extrajo con CH2Cl; (2 x 6 mL). Las fases orgdnicas
reunidas se secaron con Na;SO, anhidro, se filtraron y se evaporaron a presion reducida
obteniendo la mezcla de compuestos 227 y 229 (412 g) en forma de un aceite de color marrén,
que fue utilizado directamente en la siguiente reaccion.

Datos espectroscopicos significativos de la mezcla de 227/229 (1:1).

Masa exacta (ESI*) m/z:
Calculada para [C3sH41NO-Si + H]*: 616,2725
Encontrada: 616,2731
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Capitulo 2

Mezcla  estereoisomérica de  1-{[2-metil-4-(metoximetoxi)-1,3-dioxo-4,9-dihidro-2H-
4,9[1’,2’]1benceno-3a,9a-propano-1H-benz[flisoindol-17-ilJmetil}-oxociclopent-3-
enocarboxilato de metilo, 228 y 230

Pd(OAc), 228

DMSO anh. ©
227/229= 1:1 Ho

228/230 = 1:1

En un matraz de dos bocas de 25 mL equipado con agitacion magnética y atmdsfera inerte se
prepard una disolucién de la mezcla cruda de derivados trimetilsililicos 227 y 229 (412 g) en
DMSO anhidro (15 mL), se adicioné Pd(OAc), (169 mg del 98%, 0,74 mmol) y la mezcla de
reaccion se dejé bajo agitacién 16 h a temperatura ambiente. La suspensidn resultante se filtro
a través de Celite® y el sélido se lavd con AcOEt (20 mL). El filtrado se concentré al vacio, se
diluyé con AcOEt (20 mL) y se lavd con H,0 (20 mL). La fase acuosa se extrajo con AcOEt (2 x 20
mL). Los extractos y la fase orgdnica reunidos se lavaron con salmuera (2 x 25 mL), se secaron
con NasSO, anhidro, se filtraron y se evaporaron a presién reducida obteniendo un aceite
marrén (390 mg), que se sometié a cromatografia en columna (alimina basica de 50-200 um,
12 g, 2 cm @; #1-3, 100 mL, hexano; #3-5, 100 mL, hexano / AcOEt 90:10; #5—7, 100 mL,
hexano / AcOEt 80:20; #7-9, 100 mL, hexano / AcOEt 70:30; #9—-11, 100 mL, hexano / AcOEt
60:40; #12—-19, 300 mL, hexano / AcOEt 50:50; #20-25, 200 mL, hexano / AcOEt 40:60),
proporcionando una mezcla de 228 y 230 en proporcion 228/230 = 1:1 (#6-11, 301 mg, 75% de
rendimiento desde la mezcla 225/226) en forma de sélido blanco.

Datos espectroscépicos y analiticos de la mezcla de 228 y 230 (1:1).

Punto de fusion: 76-86 °C (Hexano / AcOEt)

Andlisis elemental:
Calculado para Cs;H31NO7-1,5H,0 (568,6): C67,59%; H6,03%; N 2,46%
Encontrado: C67,88%; H5,78%; N 2,29%

Masa exacta (ESI*) m/z:
Calculada para [C3;H31NO7 + H]*: 542,2173
Encontrada: 542,2179
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Parte experimental

(3aR*,9aR*,175%)-17-{[(15*)-1-Metoxicarbonil-2-(trimetilsililoxi)ciclopent-2-en-1-iljmetil}-4-
(metoximetoxi)-2-metil-4,9-dihidro-4,9[1’,2’]benceno-3a,9a-propano-1H-benz[flisoindol-
1,3(2H)-diona, 227.

CF3S03SiMe;

Et;N, CH,Cl,
30 min, 0 °C

En un matraz de dos bocas de 5 mL equipado con agitacién magnética y atmdsfera inerte se
preparé una disolucién del cetoéster 225 (101 mg, 0,19 mmol) y EtsN (0,13 mL, 94 mg, 0,93
mmol) en CH,Cl; anhidro (1 mL), se enfrié a 0 °C con un bafio de agua / hielo, y se tratd con
trifluorometansulfonato de trimetilsililo (0,08 mL del 98%, 96 mg, 0,43 mmol). La mezcla de
reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 30 min, se enfrié a 0 °C con un bafio de
agua / hielo y se traté con una disolucién acuosa saturada de NaHCOs (1 mL). Se separ¢ la fase
organica, y la fase acuosa se extrajo con CH,Cl; (2 x 4 mL). Las fases orgdnicas reunidas se
secaron con Na,SO. anhidro, se filtraron y se evaporaron a presion reducida obteniendo el
compuesto 227 (118 mg) en forma de un aceite de color marrén, que fue utilizado
directamente en la siguiente reaccion.
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Capitulo 2

(3aR*,9aR*,175%)-17-{[(15*)-1-{[2-Metil-4-(metoximetoxi)-1,3-dioxo-4,9-dihidro-2H-
4,9[1’,2’]1benceno-3a,9a-propano-1H-benz[flisoindol-17-ilJmetil}-oxociclopent-3-
enocarboxilato de metilo, 228.

Pd(OAG;)

DMSO anh.

En un matraz de dos bocas de 25 mL equipado con agitacion magnética y atmdsfera inerte se
prepard una disolucion del derivado trimetilsililico crudo 227 (118 mg) en DMSO anhidro (5
mL), se adiciond el Pd(OAc); (43,5 mg del 98%, 0,20 mmol) y la mezcla de reaccion resultante
se dejo bajo agitacidn 16 h a temperatura ambiente. La suspensidn resultante se filtrd a través
de Celite® y el sélido se lavd con AcOEt (10 mL). El filtrado se concentré al vacio, se diluyd con
AcOEt (15 mL) y se lavd con H,0 (15 mL). La fase acuosa se extrajo con AcOEt (2 x 20 mL). Los
extractos y la fase orgdnica reunidos se lavaron con salmuera (2 x 25 mL), se secaron con
Na,SO, anhidro, se filtraron y se evaporaron a presién reducida obteniendo un aceite marrén
(120 mg), que se sometié a cromatografia en columna (alimina basica de 50-200 um, 10 g, 1
cm @; #1-5, 100 mL, hexano; #5-9, 100 mL, hexano / AcOEt 90:10; #9-14, 100 mL, hexano /
AcOEt 80:20; #15-19, 100 mL, hexano / AcOEt 70:30; #20-24, 100 mL, hexano / AcOEt 60:40;
#25-28, 100 mL, hexano / AcOEt 50:50), proporcionando 228 (#12—23, 69 mg, 68% de
rendimiento desde 225) en forma de sdlido blanco.

La muestra analitica de 228 (22 mg) se obtuvo como un sélido blanco por cristalizacién de la
muestra anterior de hexano (0,2 mL) y AcOEt (0,2 mL).

Datos espectroscépicos y analiticos de 228.

Punto de fusion: 160-162 °C (Hexano / AcOEt)

IR (ATR) v: 2940 (w), 1767 (w), 1741 (m), 1695 (s), 1454 (m), 1423 (m), 1240 (m), 1186 (m),
1168 (m), 1054 (m), 1031 (m), 1013 (m), 984 (s), 760 (s), 749 (m) cm™.

1H-RMN (400 MHz, CDCls) 6: 0,86 (t, J = 12,8 Hz, 1H, 16’-H,), 1,04 (t, J = 12,8 Hz, 1H, 18'-H.),
1,33 (dd, J=14,4 Hz, )/ = 6,4 Hz, 1H, C1-CH.), 1,55-1,68 (m, 1H, 17°-H), 1,84 (dd, J= 14,4 Hz, J' =
6,4 Hz, 1H, C1-CHy), 2,07 (ddd J = 12,8 Hz, J = 5,8 Hz, J” = 1,6 Hz, 1H, 16’-H,), 2,19 (ddd, J = 13,2
Hz, /= 6,0 Hz, J” = 1,3 Hz, 1H, 18'-H,), 2,42 (dt solapado, J = 19,2 Hz, J' = 2,4 Hz, 1H, 5-H.), 2,44
(s solapado, 3H, N-CHs), 3,22 (dt, J = 19,2 Hz, J' = 2,6 Hz, 1H, 5-Hy), 3,62 (s, 3H, COOCHs), 3,77
(s, 3H, OCHs), 4,35 (s, 1H, (9-H), 5,34 (s, 2H, OCH,0), 6,09 (dt, J = 5,6 Hz, J’ = 2,0 Hz, 1H, 3-H),
7,11 (dt, J=7,2 Hz, /= 1,6 Hz, 1H, 7’-H), 7,15 (dt, J = 7,2 Hz, /' = 1,6 Hz, 1H, 6'-H), 7,19 (ddm, J =
6,8 Hz, J’=1,6 Hz, 1H, 8’-H), 7,25 (dt, J=7,2 Hz, /= 1,6 Hz, 1H, 12’-H), 7,28 (dt, J=7,2 Hz, J' =
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Parte experimental

1,6 Hz, 1H, 13"-H), 7,35 (ddm, J = 6,4 Hz, J’ = 1,6 Hz, 1H, 11’-H) 7,69-7,74 (sefial compleja, 3H,
4-H, 5'-Hy 14’-H).

13C-RMN (100,6 MHz, CDCls) 6: 24,7 (CHs, N-CHs), 36,8 (CH, C17’), 38,3 (CHa, C1-CH,), 38,6 (CH,,
C16), 38,7 (CH,, C18’), 38,9 (CH,, C5), 48,6 (CH, C9’), 52,8 (CHs, COOCHs), 56,4 (CHs, OCHs),
57,6 (C, C1), 64,7 (C, C9a’), 65,3 (C, C3a’), 87,2 (C, C4’), 94,1 (OCH,0), 122,7 (CH, C5’), 124,3
(CH, C14’), 124,7 (CH, C8'), 126,3 (CH, C11’), 126,89 (CH) y 126,91 (CH) (C6’ y C13’), 127,1 (CH,
C7’), 127,2 (CH, C12), 131,6 (CH, C3), 138,20 (C) y 138,23 (C) (C8a’ y C10’), 139,5 (C, C4a’),
139,8 (C, C15’), 163,9 (CH, C4), 170,3 (COOCHs), 177,4 (C, C3'), 179,6 (C, C1’), 204,8 (C, C2).

Andlisis elemental:
Calculado para Cs;H31NO7:0,25H,0 (546,10): C70,38%; H5,81%; N 2,56%
Encontrado: C70,28%; H5,73%; N 2,39%

Masa exacta (ESI*) m/z:

Calculada para [C32H31:NO7 + Na]*: 564,1993
Encontrada: 564,1993
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Capitulo 2

Mezcla  estereoisomérica de  1-{[2-metil-4-(metoximetoxi)-1,3-dioxo-4,9-dihidro-2H-
4,9[1’,2’]1benceno-3a,9a-propano-1H-benz[flisoindol-17-iljmetil}-2-hidroxiciclopent-3-
enocarboxilato de metilo, 231.

CeCl3-7H,0
NaBH,

THF, MeOH

228/230 = 1:1

En un matraz de 25 mL equipado con salida de gases y agitacién magnética se prepard una
disolucién de la mezcla de enonas 228 y 230 (233 mg, 0,43 mmol) y CeCls-7H,0 (417 mg, 1,12
mmol) en una mezcla de THF (4,5 mL) y MeOH (5 mL), se enfrié a —=40 °C con el cryocool, y se
adiciond, en porciones, NaBH; (67 mg, 1,72 mmol). La mezcla de reaccidn se agitdé a —40 °C
durante 1 h. Pasado este tiempo, se traté con una disolucidn acuosa saturada de NaHCOs; (2
mL) y agua (2 mL) y se extrajo con CHyCl; (3 x 15 mL). Las fases orgdnicas reunidas se secaron
con Na,SO4 anhidro, se filtraron y se evaporaron a presion reducida dando lugar a una mezcla
de los alcoholes insaturados 231 (172 mg) en forma de sélido blanco que fue utilizada
directamente en la siguiente reaccion.
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Parte experimental

1-{[2-metil-4-(metoximetoxi)-1,3-dioxo-4,9-dihidro-2H-4,9[1’,2’]benceno-3a,9a-propano-1H-
benz[f]isoindol-17-illmetil}-ciclopenta-2,4-dienocarboxilato de metilo, 211.

p-TsOH-H,O

Benceno, reflujo
231 211

En un matraz de 25 mL equipado con un equipo de Dean-Stark, refrigerante de reflujo y
agitacién magnética, se prepard una disolucion del ciclopentenol 231 (172 mg) en benceno (15
mL), se adiciond el p-TsOH-H,0 (16,4 mg, 0,09 mmol) y la mezcla de reaccién se calentd a
reflujo durante 14 h. La disolucidn resultante se dejo enfriar a temperatura ambiente y se
afiadié K,COs sélido (100 mg aprox.). La suspension se filtrd y el filtrado se evapord a sequedad
obteniéndose 211 como un sélido marrdn claro (180 mg) que fue utilizado directamente en la

siguiente reaccion.
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Capitulo 2

2-Metil-1,3-dioxo-1,2,3,4,5,6,7,8-octahidro-3a,7,8-(epiprop[2]eno[1,1,3]triil)-5,8a-
metanociclohepta[c]pirrol-7-carboxilato de metilo, 84.

COOMe fe}
KH S
~ |—N | = COOMe
THF anh.
1h, T2 amb. o 172

En un matraz de tres bocas de 250 mL provisto de agitacion magnética, termdmetro interno de
baja temperatura y atmdsfera inerte, se prepard una suspension de KH (150 mg de dispersion
en aceite mineral al 30%, 1,12 mmol) en THF anhidro (5 mL). La dispersidon de KH en aceite
mineral fue lavada previamente con THF anhidro (5x5 mL). Se enfrié a 0 °C con un bafio de
agua / hielo y se adiciond, gota a gota, una disolucidn del compuesto 211 anterior (180 mg) en
THF anhidro (12 mL). La mezcla de reaccién se dejé bajo agitacidon a temperatura ambiente
durante 1 h, se enfrié a 0 °C con un bafio de agua / hielo y se traté con una disolucién de HCI
2N (1 mL) y con una disolucion de HCI 5N (0,5 mL). La disolucidn resultante de secé con MgSO,
(3 g aprox.), se filtro y se evaporé a presion reducida, obteniendo un residuo (263 mg) que se
sometio a cromatografia en columna (gel de silice 35-70 um, 8 g, 1,2 cm @; #1-3, 200 mL,
hexano; #4-16, 400 mL, hexano / AcOEt 90:10; #17-20, 100 mL, hexano / AcOEt 85:15; #21-29,
200 mL, hexano / AcOEt 80:20), proporcionando 84 (#21-26, 37 mg, 30% de rendimiento
global desde la mezcla de 228 y 230 en proporcién 1:1) en forma de sélido amarillo.

Los datos espectroscépicos de 84 corresponden con los descritos en la bibliografia.®

RMN de 'H (400 MHz, CDCls) &: 1,88-1,89 (dm, J = 2,8 Hz, 2 H, 6-Ha), 1,93-1,97 [(ddm, J = 11,6
Hz, J = 3,6 Hz, 2 H, 4(12)-Hy], 2,04-2,07 [(dm, J = 11,6 Hz, 2 H, 4(12)-H.], 2,62-2,65 (m, 1 H, 5-
H), 2,81 (s, 3 H, N-CHs), 3,25 [t, J = 2,0 Hz, 2 H, 8(11)-H], 3,59 (s, 3 H, OCHs), 6,17 [t, J = 2,0 Hz,
2H, 9(10)-H].
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Acido 7a-(metoxicarbonil)-4-(metilcarbamoil)-3a,4,5,6,7,7a-hexahidro-1H-1,4,6-
(epietane[1,1,2]triil)indeno-9-carboxilico, 238.

COOMe
KOH

)ko THF/Metanol 1:1
°
84

En un matraz de una boca de 25 mL equipado con agitacién magnética, se prepard una
disolucién del tetraciclo 84 (121 mg, 0,42 mmol) en THF (2 mL) y metanol (2 mL), se adiciond
KOH (236 mg, 4,2 mmol) y la mezcla de reaccién se dejé a temperatura ambiente durante 15 h.
Pasado este tiempo, se tratd con agua (8 mL) y se extrajo con AcOEt (3 x 10 mL). La fase acuosa
se acidificd con HCI 1 N (6 mL) y se extrajo con AcOEt (3 x 30 mL). Las fases orgdnicas reunidas
se lavaron con agua (2 x 10 mL) y se secaron con Na,SO, anhidro, se filtraron y se evaporaron a
presion reducida dando lugar a 238 (96 mg, 75% de rendimiento) en forma de sélido amarillo.

La muestra analitica de 238 (13 mg) se obtuvo como un sélido amarillo por cristalizacién con
parte de la muestra (19 mg) con metanol (0,5 mL).

Datos espectroscépicos y analiticos de 238.

Punto de fusién: 193—-194 °C (Metanol)

IR (ATR) v: 3409 (m), 3200-2500 [sefal ancha, max. a 2981 (w)], 2949 (w), 2930 (w), 2847 (w)],
1731 (s), 1709 (s), 1632 (s), 1531 (s), 1418 (m), 1294 (m), 1280 (m), 1258 (s), 1246 (s), 1209
(m), 1188 (s), 1137 (m), 1105 (m), 1034 (m), 988 (m), 829 (m), 734 (m), 707 (s), 619 (m) cm™.

RMN de 'H (400 MHz, CD;0D) &: 1,81 (d, J = 2,8 Hz, 2H, 7-Hay 7-Hy), 1,90 (dd, J = 11,6 Hz, J' =
2,4 Hz, 1H) 1y 1,94 (dd, J = 11,6 Hz, J = 2,4 Hz, 1H) (5-Hantiy 8-Hant), 2,23 (dd, J = 11,6 Hz, J’ =
4,0 Hz, 1H, 5-Hgpn), 2,41 [dd, J = 11,6 Hz, J’ = 4,0 Hz, 1H, 8-Hsn), 2,46 —2,49 (m, 1H, 6-H), 2,67 (s,
3H, N-CHs), 2,96-2,98 (m, 2H, 1-H y 3a-H), 3,58 (s, 3H, OCHs), 6,19 (ddd, J = 5,6 Hz, J' =2,8 Hz,
J”'=1,2 Hz, 1H, 2-H), 6,34 (ddd, J = 5,6 Hz, J/ = 2,8 Hz, J” = 1,2 Hz, 1H, 3-H).

RMN de 3C (100,6 MHz, CDs0D) &: 26,7 (CHs, N-CHs), 35,7 (CH, C6), 36,2 (CH,, C7), 44,3 (CH,,
C5), 44,6 (CH,, C8), 52,2 (CHs, OCHs), 59,16 (CH, C3a), 59,20 (CH, C1), 63,4 (C, C9), 65,3 (C, C4),
68,8 (C, C7a), 136,0 (CH, C3), 138,8 (CH, C2), 176,3 (C, CONHCHs), 176,5 (C, COOCHs), 177,7 (C,
COOH).

Andlisis elemental:
Calculado para Ci6H1sNOs-0,25H,0 (309,83): C62,03%; H6,34%; N 4,52%
Encontrado: C62,07%; H6,27%; N 4,60%

Masa exacta (ESI') m/z:
Calculada para [Ci6H190s — H]™: 304,1190

221



Capitulo 2

Encontrada: 304,1188
1,3-Dioxo-5,6-dihidro-1H,3H,4H-3a,7,8-(epiprop[2]ene[1,1,3]triil)-5,8a-
metanociclohepta[c]furano-7(8H)-carboxilato de metilo, 232.

COOMe
NaN02 Hanti
\
COOH AcOH/Ac,0 Hsin
0 N\H
238

En un matraz de dos bocas de 10 mL equipado con agitacion magnética y atmdsfera inerte, se
preparé una disolucién del aducto 238 (67 mg, 0,22 mmol) en Ac,0 (2,75 mL) y AcOH (1,36
mL). La mezcla de reaccion se enfrié a 0 °C con un bafio de hielo / agua y se adiciond el NaNO;
(305 mg, 4,4 mmol) en porciones durante 2 h. A continuacién, la disolucion se dejo agitando a
temperatura ambiente durante 16 h. Pasado este tiempo, se enfrid a 0 °C con un bafio de hielo
/ agua y se afiadié agua (5 mL) y se extrajo con CHxCl; (3 x 8 mL). Las fases organicas reunidas
se lavaron con disolucién acuosa al 10% de Na,CO; (3 x 8 mL) y agua (1 x 8 mL) y la fase
organica resultante se secd con Na,SO, anhidro, se filtré y se evapord a presién reducida
obteniendo 232 como un sélido blanco (63,8 mg).

La muestra analitica de 232 se obtuvo por sublimacién de la muestra anterior (120 °C/ 0,2-0,5
torr) para dar 232 (41,5 mg, 70% de rendimento) em forma de sélido blanco cristalino.

Datos espectroscépicos y analiticos de 232.

Punto de fusién: 184-185 °C (AcOEt)

IR (ATR) v: 2950 (w), 2918 (w), 1834 (w), 1770 (s), 1731 (s), 1696 (w), 1284 (m), 1237 (s), 1174
(m), 941 (m), 921 (s), 899 (s), 750 (m), 741 (m), 717 (s) cm™.

RMN de 'H (400 MHz, CDCls) &: 1,92—1,93 (dm, J = 2,4 Hz, 2H, 6H,), 2,11-2,15[dm, J = 12,0 Hz,
2H, 4(12)-Hs], 2,18-2,22 [dm, J = 12,0 Hz, 2H, 4(12)-H.], 2,71— 2,75 (m, 1H, 5-H), 3,34 [t, J = 2,0
Hz, 2H, 8(11)-H], 3,62 (s, 3H, OCHs), 6,38 [t, J = 2,0 Hz, 2H, 9(10)-H].

RMN de 3C (100,6 MHz, CDCls) &: 35,0 (CH, C6), 38,4 (CH, C5), 39,3 [CH., C4(12)], 52,2 (CHs,
OCHs), 56,3 [CH, C8(11)], 61,3 [C, C3a(8a)], 72,7 (C, C7), 136,4 [CH, C9(10)], 171,4 [C, C1(3)],
172,5 (C, COOCHs).

Andlisis elemental:
Calculado para CisH140s5 (274,27): C65,69%; H5,14%
Encontrado: C65,62%; H5,12%

Masa exacta (ESI*) m/z:
Calculada para [Ci5H140s + H]™: 275,0914
Encontrada: 275,0920
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Acido 7a-(metoxicarbonil)-3a,4,5,6,7a-hexahidro-1H-1,2,6-(epietano[1,1,2]triil)indeno-4,9-
dicarboxilico, 236.

COOMe

H,0 reflujo
NO 2 )

En un matraz de una bocas de 5 mL equipado con agitacién magnética y refrigerante de
reflujo, se prepard una disolucién del anhidrido 232 (17 mg, 0.062 mmol) en agua (2 mL) y se
calento a reflujo durante 16 h. La disolucidn resultante se evapord a sequedad con presion
reducida proporcionando 236 (18 mg, 99% de rendimiento) en forma de sdlido blanco.

Datos espectroscépicos y analiticos de 236.

Punto de fusidn: 174-177 °C (Agua)

IR (ATR) v: 3200-2800 [sefial ancha, max. a 2977 (w)], 1725 (m), 1688 (s), 1407 (m), 1303 (m),
1272 (m), 1253 (s), 1243 (s), 1190 (m), 1102 (m), 1017 (m), 935 (m) cm™.

RMN de 'H (400 MHz, CDsOD) &: 1,80 (d, J = 2,8 Hz, 2H, 7-Hay 7-Hy), 1,92 [d, J = 11,2 Hz, 2H,
5(8)-Hanti], 2,35 [dd, J = 11,6 Hz, J = 4,0 Hz, 2H, 5(8)-Heyn], 2,44-2,46 (m, 1H, 6-H), 2,96 [t, J = 2,0
Hz, 2H, 1(3a)-H], 3,57 [s, 3H, OCHs], 4,85 (s, 12H, 2 COOH y CDsOH), 6,24 [d, J = 2,0 Hz, 2H, 2(3)-
H.

RMN de 3C (100,6 MHz, CDsOD) &: 35,6 (CH, C6), 36,2 (CHa, C7), 44,1 [CHa, C5(8)], 52,2 (CHs,
OCHs), 59,3 [CH, C1(3a)], 63,8 [C, C4(9)], 68,8 (C, C7a), 137,4 [CH, C2(3)], 176,6 (C, COOH),
177,2 (C, COOCHs).

Andlisis elemental:
Calculado para Ci5H1606:0,6H,0 (303,1): C59,44%; H5,72%
Encontrado: C59,20%; H 5,43%

Masa exacta (ESI") m/z:

Calculada para [CisH1606 — H]™: 291,0874
Encontrada: 291,0878
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Capitulo 2

Preparacion y estudio de solubilidad de la sal dipotasica de 236.

COOMe COOMe
_—
\ \ € ®
COOH COOk
COOH COOCb
236 200 K

En un matraz de una boca de 5 mL de capacidad se afiadié disolucidon acuosa de KOH 0,12 N (1
mL, 120 umol) a 238 sélido (18 mg, 62 umol). La mezcla se agité hasta disolucidn y se elimind
el agua evaporando a presion reducida, obteniéndose la doble sal potasica 240 como sélido
blanco (22,3 mg, 99% rendimiento).

Se hicieron diferentes pruebas de disolucidon pero en ningln caso se consiguié disolver la sal
dipotasica 240 en THF:

22,3 mg sal dipotasica en 1 mL de THF insoluble en caliente
+ 2 equialentes de 18-corona-6 insoluble en caliente
+ 4 equivalentes de 18-corona-6 insoluble en caliente
+ 8 equivalentes de 18-corona-6 insoluble en caliente
+ 10 equivalentes de 18-corona-6 insoluble en caliente

Preparacidn y estudio de solubilidad de la doble sal de tetrabutilamonio de 236

COOMe COOMe
2(0W3@NBW)
\ > \
COOH MeOH cgge ﬁBu
COOH cooP @ ~T4
NBU4
236 241

En un matraz de una boca de 5 mL de capacidad se afiadié disolucion metandlica 0,1 M de
hidréxido de tetrabutilamonio (0,35 mL, 35 umol) a 236 sélido (5 mg, 17 umol). La mezcla se
agitd hasta disolucion y se elimind el metanol a presién reducida, obteniéndose la doble sal de
tetrabutilamonio 241 como un sélido rosado (13,4 mg, 99% de rendimiento.)

En este caso, la doble sal de tetrabutilamonio 241 se pudo disolver facilmente a temperatura
ambiente y sin necesidad de adicionar aditivos en THF.
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Parte experimental

Intento de reaccion de la doble sal de tetrabutilamonio de 236 con bromuro de alil
magnesio.

a)Bng\/\ _
COOMe (exceso) OH
THF
\ OO g ~
CooBe NBus 1) H;0® COOH
NBu, COOH
241

233

En un matraz de 5 mL de 2 bocas equipado con agitacion magnética y atmdsfera inerte, se
prepard una disolucidn de la doble sal de tetrabutilamonio 241 (149 mg, 0,19 mmol) en THF
anhidro (2 mL). A continuacidn, se enfrié con un bafio de hielo / agua y se adicioné gota a gota
una solucién de bromuro de alilmagnesio 1 M (0,8 mL, 0,8 mmol). Se observé la formacion de
un precipitado blanco y la suspensién resultante se dejo 15 h a temperatura ambiente.
Posteriormente, se adiciond disolucién acuosa saturada de NH4Cl (1 mL) y se evapord a
sequedad obteniendo como Unico producto el acido 236.
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Capitulo 2

Acido 2-metil-1,3-dioxo-1,2,3,4,5,6,7,8-octahidro-3a,7,8-(epiprop[2]eno[1,1,3]triil)-5,8a-
metanociclohepta[c]pirrol-7-carboxilico, 248.

COOMe a) NaOH 20%, THF/Metanol 1:1,
reflujo, 72 h

)% b) HCI 5N, evaporar a sequedad
0]

°
84

En un matraz de 50 mL provisto con refrigerante de reflujo, atmdsfera inerte y agitacion
magnética se colocd la imida 84 impura (81,6 mg, 0,28 mmol), disoluciéon acuosa de NaOH al
20% p/v (6,5 mL, 0,03 mmol), THF (6,5 mL) y metanol (6,5 mL), y la disolucién se calenté a
reflujo durante 72 h. Pasado este tiempo, se evaporé el metanol y el THF a presién reducida y
la fase acuosa resultante se lavd con CH,Cl; (2 x 5 mL), se acidifié con disolucidn acuosa de HCI
5 N hasta pH 1-2 (6 mL) y se concentré al vacio y calentando. El residuo obtenido (350 mg) se
digirié con AcOEt (8 mL) obteniéndose 248 puro (36 mg, 47% de rendimiento).

RMN de *H (400 MHz, CDCl3) &: 1,94 (d ancho solapado, J = 2,8 Hz, 2 H, 6-H,), 1,97 [(dd ancho, J

=12,0 Hz, J’= 3,2 Hz, 2 H, 4(12)-Hy], 2,07 [(d ancho, J = 12,0 Hz, 2 H, 4(12)-H.], 2,65-2,69 (m, 1
H, 5-H), 2,83 (s, 3 H, N-CHs), 3,24 [t,J=2,0 Hz, 2 H, 8(11)-H], 6,22 [t, J = 2,0 Hz, 2H, 9(10)-H].
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CONCLUSIONES

1.

En esta Tesis se han preparado y caracterizado completamente a través de sus datos
espectroscopicos [RMN de 'H, RMN de *3C, espectros de homocorrelacién *H/*H
(gCOSY y en diversos casos NOESY), espectros de heterocorrelacién *H/*3C a un enlace
(secuencia gHSQC) y a larga distancia (secuencia gHMBC), EM (masa exacta), IRy en un
caso UV] y andlisis elemental 38 compuestos y 17 mezclas de diastereémeros, los que
corresponden a los nimeros: 77, 83, 101, 102, 103, 118, 122, 133, 134, 135, 136, 137,
138, 139, 144, 148, 155, 156, 157, 158, 177, 178, 185, 186, 198, 210, 217, 218, 219,
220, 221, 222, 223, 225, 228, 232, 238 y 248 y las siguientes mezclas de
diastereémeros: 82, 120, 123, 124, 179/181, 180/182, 187/188, 190/191, 192/193,
198/199, 200/201, 202/203, 204/205, 208/209, 211/212, 225/226, 228/230. La
estructura de los compuestos 83, 122, 133, 136, 144, 148, 148/149, 155, 156, 157, 158
y 225 ha sido confirmada ademads por difraccién de rayos X.

Se ha preparado la (3aR,6aS)-8-metil-5-metilen-6,8-dihidro-3a,62-
(metanoiminometano)pentaleno-2,7,9-(1H,3H,4H)-triona 77 de forma muy
conveniente y se ha llevado a cabo con ella una reaccidn de metéatesis cruzada (CM)
utilizando el catalizador de Hoveyda-Grubbs de segunda generacion 99. En esta
reaccion se ha formado con buen rendimiento el alqueno tetrasustituido 101, un tipo
de transformacion para la que practicamente no hay precedentes.

El producto de metatesis cruzada 101 tiene configuracidn anti. Su configuracién se ha
establecido por conversion en el epéxido correspondiente 103, que tiene sélo un plano
de simetria. No ha podido invertirse la configuracion de 101 y por tanto, no ha podido
estudiarse su conversion en el compuesto cinturén 79.

Se han preparado los aductos domino Diels-Alder 83 y 122 derivados de la reaccion del
difulveno 81 con acetilendicarboxilato de dimetilo o N-metilmaleimida, con
rendimientos aceptables en tan sélo dos etapas y en menos de 24 h a partir de la
dicetona 80.

Se han llevado a cabo diferentes transformaciones de los aductos obtenidos, los cuales
contienen en su estructura policiclica tipo “cinturén” dos dobles enlaces C=C
ligeramente piramidalizados, casi paralelos y préoximos en el espacio. Caben destacar
los estudios realizados de adicién transanular de bromo a los compuestos 133 y 148,
adicion de iodo a 148 y conversiéon de 148 en el derivado ciclobutdnico 149 por
irradiacién fotoquimica y de conversidn térmica de 149 a 148. Este ultimo proceso se
ha estudiado por RMN de H a diferentes temperaturas, lo que ha permitido obtener la
energia de activacion Ea de dicho proceso.

Se ha desarrollado una secuencia sintética para preparar el éter sililico 162, intermedio
para la preparacién del policiclo 84, que implica una etapa sintética mas que la
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secuencia desarrollada por la Dra. Tania Gomez en su Tesis doctoral, pero con un
rendimiento global mucho mas elevado que el obtenido previamente: 22% a partir de
N-metilmaleimida 121 en seis etapas frente al 3,9% a partir de N-metilsuccinimida 96
en cinco etapas).

Se ha desarrollado también una nueva ruta sintética para la sintesis del policiclo 84,
mejorando los resultados del punto anterior. En esta, se pudo obtener el compuesto
84 partiendo de la N-metilmaleimida con un rendimiento global del 7,2% en una ruta
sintética que implica 11 etapas, a diferencia de la descrita previamente que requeria
16 etapas con un rendimiento global del 5,8%.

Los puntos clave de la nueva secuencia sintética consisten en: 1) la proteccién del
doble enlace C=C de la maleimida en forma de aducto Diels-Alder con 9-OBOM-
anraceno, 2) la realizacion de toda la ruta sintética con la subestructura de maleimida
protegida hasta que se ha generado la subestructura de ciclopentadieno 1,1-
disustituido, compuesto 211 3) la reaccién retro Diels-Alder térmica como ultima
etapa, para regenerar la subestructura de maleimida que experimenta in situ una
reaccién intramolecular Diels-Alder dando el compuesto 84.

Se ha intentado mejorar el proceso anterior sustituyendo el grupo protector O-BOM
por O-MOM, para evitar la formacién del éster bencilico 216, observado en la ruta con
O-BOM, pero esta secuencia no es tan conveniente, ya que la labilidad del grupo
protector O-MOM frente a la hidrdlisis acida se traduce en problemas de estabilidad
de algunos intermedios y en un menor rendimiento global (5,1% utilizando el grupo
protector O-MOM frente 7,2% utilizando el grupo O-BOM).
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