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Introduccién.
INTRODUCCION.

La mayoria de los organismos vivos sintetizan y utilizan una serie de
compuestos quimicos que son comunes a todos ellos, como los azdcares, los acidos
grasos, los aminoacidos o los nucleétidos, denominados genéricamente metabolitos
primarios, cuya funcion es esencial y ampliamente conocida.

Ademas de éstos, muchos organismos producen otra serie de compuestos
mas especificos, conocidos como metabolitos secundarios, que generalmente son
caracteristicos de una especie o un nimero limitado de especies relacionadas y que,
aunque inicialmente no se les atribuyd ninguna utilidad, hoy se sabe que
desempenan funciones importantes de comunicacion' y defensa® quimicas en los
organismos que los producen.

Un ejemplo claro de funcién de comunicacion lo presentan las feromonas,
que actdan como mensajeros entre individuos de la misma especie, o las fragancias
que despiden numerosas plantas y permiten la comunicacién entre individuos de
distintas especies. En cuanto a la funcion defensiva se refiere, algunas plantas
producen estos compuestos para evitar el ataque de los herbivoros o como
respuesta a una situacion extrema generada por limitaciones nutricionales o ataques
de microorganismos. También algunos insectos como las termitas o las hormigas
utilizan este tipo de compuestos como "armas quimicas" para defenderse de otros
animales.

Entre los metabolitos secundarios se pueden diferenciar distintas clases de
compuestos. La mas numerosa esta constituida por los terpenos o terpencides, que
pueden encontrarse tanto en plantas como en animales, insectos o©
microorganismos.

Aparte de la funcion que desemperian en los organismos que los producen,
los terpenos han sido utilizados por el hombre desde tiempos ancestrales, en forma
de extractos de plantas, como medicinas, narcoticos, perfumes, pigmentos, etc,
jugando un importante papel en el desarrollo de las distintas civilizaciones.

En la actualidad muchos siguen utilizindose con los mismos fines, aunque
también han demostrado ser de gran interés como herramientas de clasificacidn en
estudios taxonoémicos o como insecticidas naturales y reguladores del crecimiento
de las plantas, en el campo de la quimica ecologica, donde presentan la ventaja
respecto a otro tipo de productos quimicos de ser biodegradables y mostrar una
elevada selectividad.

Por todo lo expuesto, queda justificado el interés que los terpenos
despiertan en los quimicos organicos tanto desde el punto de vista de su
aislamiento y determinacion estructural, como de su sintesis y biogénesis.



Introduccion.

Los terpenos derivan biogenéticamente del acido mevalbnico, cumpliendo
en su mayoria la regla del isopreno’, y se clasifican por el nimero de unidades Cs
que integran su estructura como: hemiterpenos (Cs), monoterpenos (Cio),
sesquiterpenos  (Cys), diterpenos (Cy0), sesterpenos (Cgzs), triterpenos (Cao),
tetraterpenos (Cy) y politerpenos.

El grupo de los sesquiterpenos es, por su abundancia y variedad estructural,
uno de los mas importantes. Constituye casi la cuarta parte de todos los terpenos
conocidos y entre sus miembros se han identificado mas de 200 clases de
esqueletos carbonados diferentes”. Entre ellas algunas como la de los eremofilanos
o la de los compuestos espiranicos se caracterizan por no cumplir la regla del
isopreno, y es en éstas en las que se ha centrado el interés de la presente tesis.

Biogénesis de algunos compueslos sesquiterpénicos

‘L
BN
PN
HO” Y0 OH
, OPP
Ac. mevalonico / 2E.6E FPP

/ .
/ Eremofilano
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Eudesmano \
\ ;

Espirovetivano

Desde el aislamiento por J. L. Simonsen® en 1932 del primer eremofilano,
la eremofilona (I), a partir de Eremophila mitcheli y su posterior elucidacion
estructural en 1939, los eremofilanos captaron la atencion de los quimicos
organicos por ser los primeros sesquiterpenos encontrados en la naturaleza cuya
estructura no obedecia la "regla del isopreno”.




Introduccion.

También los sesquiterpenos espiranicos han despertado un gran interés no
solo por sus caracteristicas estructurales, sino también por su variada actividad
biolégica. De ellos, los sesquiterpenos con agrupacion espiro[4.5]decano
representan la mayoria de los carbociclos espiranicos naturales.

Con frecuencia se encuentra que estos tipos de compuestos coexisten en
una misma especie, y no es extrano encontrarlos juntos tanto en plantas6 como en
organismos marinos’, lo que hizo suponer que todos ellos comparten una misma
ruta biogenética.

Fue Robinson® en 1939 quien sugiri6 una posible génesis de los
eremofilanos en la naturaleza a partir de precursores eudesmanicos por medio de
una migracion Wagner-Merwein de un carbocatién eudesmanico (II) con
migracion del metilo angular’.

v

El mismo intermedio catiénico (II) se propuso como antecesor comin en la
ruta de los sesquiterpenos espiranicos de tipo espiro[4.5]decano, mediante
migracion de los metilenos C; (IV) o Cs {V} con la consiguiente contraccion del
anillo A o B, respectivamente'’.



Introduccion.
TRANSPOSICIONES DE EUDESMANOS.

En los Gltimos 30 afios se han desarrollado diversas estrategias mas o
menos generales para la construccion de esqueletos carbonados de tipo
eremofilano'' y espirénico”'lz, lo que ha supuesto un importante avance en la
sintesis de estos sesquiterpenos. No obstante, el niimero de trabajos publicados en
los cuales se utiliza una aproximaciéon biomimética para su obtencién a partir de
eudesmanos es mas bien escaso, a pesar del claro interés que suscita una
aproximacion de estas caracteristicas dado el ingente trabajo realizado en sintesis
de eudesmanos y el elevado conocimiento que se tiene sobre analisis
conformacional e introduccién estereoselectiva de sustituyentes sobre sistemas de
tipo decalina {(eudesmano).

Fueron Metha y co
aproximarse a la sintesis de compuestos del tipo eremofilano o espirovetivano
respectivamente, algunos 4,5-epoxieudesmanos como intermedios factibles para
generar un centro electron-deficiente en el carbono Cs que facilitase la migracion
del metilo angular Cy4; o del metileno Co. Sin embargo, el tratamiento de los
epoxidos VI, VIII y X con un acido de Lewis como el BF;Et;O en tolueno
condujo mayoritariamente a los productos de transposicion VII, IX, XI y XII, no
observandose en ninghin caso las estructuras esperadas.

1" unos de los primeros en considerar, en un intento por

67%
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v 0 "ix
— +

.o.
j“
j‘b‘
>r\- 1],
_i
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Introduccion.

En un trabajo posterior Hikino y col." realizaron un estudio de las
transposiciones inducidas por BF;Et;O de los compuestos VI y VIII y del
epoxieudesmano XIV, utilizando benceno como disolvente y una temperatura de
reaccién mayor. Estos autores obtuvieron los mismos productos de transposicion
descritos por Metha para los epoxidos VI y VIII, aunque en este altimo caso se
observé ademas la formacion de un producto adicional mayoritario XIII que
también se obtuvo de forma mayoritaria en la transposicion del epoxido XIV.

O
Vl Vlla
X
P — +
0
o 0
X X1l
AN
O
&)
XIvV VIlb XI1II

Para explicar la formacion de la cetona XIII como producto mayoritario de
la transposicion de VIII y XIV, los autores del trabajo propusieron como
mecanismo de reaccion la formacion de un centro eiectron-deficiente en el carbono
Cs que conduciria inicialmente a un esqueleto de tipo [3-vetivano seguido de la
ruptura del enlace C,-Cs facilitada por la funcion oxigenada en el carbono C,.




Intreduccion.

BF;
O h

VIII

N

°)
BF; X1y

Poco después, estos mismos investigadores'® obtuvieron de manera fortuita
el producto de transposicion 70 {anhidro-f3-rotunocl}, afos antes de su aislamiento
de fuentes naturales, por tratamiento del (3-rotunol (XVI} con POCI; en piridina
durante el proceso de elucidacion de su configuracion absoluta, al tratar de
establecer el entorno del grupo ~OH.

O 36%

OH

XVI

4

En este caso, explican la obtencion del esqueleto espiranico como producto
final de la transformacion, algo nunca observado con anterioridad, por la ausencia
de una funcion oxigenada en C4 que, segln estos autores, hubiese favorecido la
ruptura del enlace C,-Cs.

Siguiendo la misma linea de investigacion, Huffman'®, en un nuevo intento
por reproducir la migracion del grupo metilo del esqueleto de eudesmano a
eremofilano, ensayo el tratamiento de los compuestos XVII y XIX con diversos
acidos, no observando en ninguno de los casos los productos de transposicion
esperados, sino Gnicamente los de deshidratacion XVIII y XX y XXI
respectivamente.



Introduccién.

29%

XVl XVill

XX (40%) XX1 (24%)

Fueron Kitagawa y col."” quienes por primera vez tuvieron éxito en la
consecucion directa de un esqueleto de eremofilano a partir de un derivado
eudesmanico al tratar la eudesmanélida XX con una mezcla de acido férmico-
acetona a reflujo, pero fracasando al probar la misma reaccion con los eudesmanos
XXIV y XXV.

OR

XXII XXIII a R=CHO (10%)

b R=H (34%)
OH OBz OH
XXIV XXV

Posteriormente Ceccherelli y col.'”® estudiaron la transposicion de las
epoxicetonas XXVI y XXIX, en las cuales proponen que la presencia de un grupo
carbonilo en C; facilita la apertura del epoxido asistida por el acido de Lewis, con
resultado de reagrupamiento esqueletal.

El tratamiento de XXVI con BF;Et;O en benceno a 25°C durante 5
minutos condujo mayoritariamente a la formacion de la dicetona XXVII y de la
hidroxicetona XXVIII.



Introduccion.

- . +
o - - g = 0 e =
OH CO,Me

CO,Me g CO;Me
XXVI XXVII  (18%) XXVIIL  (60%)

De manera inesperada, al tratar XXIX en la mismas condiciones, aislaron
la dicetona XXVII junto al compuesto XXX con esqueleto espiranico,
evidenciando la dependencia de la reaccion de la estereoquimica del epoxido.

/+ ©
O =0 = 0
: CO,Me 0 CO Me

MEOZC
XX1X XXVII (61%) XXX (18%)

Mas recientemente, Hwu y Wetzel'? han desarrollado un nuevo método
para la formacién de compuestos espirdnicos partiendo de eudesmanos, en el cual
es un grupo sililado sobre C; el que promueve y estabiliza la contraccion del aniilo
B, permitiendo el control de la estereoquimica del nuevo centro cuaternario quiral.
El paso clave de este método, aplicado a la sintesis estereoselectiva de la
solavetivona (XXXIII), es la transformacion del trimetilsilil alcohol XXXI en el
espirocarbociclo XXXI1 inducida por un acido de Lewis.
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Objetivos.
OBJETIVOS.

Tomando como base estos antecedentes bibliograficos, especialmente el
trabajo pionero de Hwu, se plantea en la presente tesis la posibilidad de utilizar el
silicio como atomo capaz de dirigir la transposicion de epoxieudesmanos a
sistemas con esqueleto de espirano o de eremofilano y su aplicacion a la sintesis de
sesquiterpenos con estos tipos de estructuras, abordando los siguientes objetivos
generales:

1. Transposicion de trialquilsililepexidecalinas.

En primer lugar se planteé un estudio explorativo que permitiera establecer
alguna relacion entre la estructura del sustrato y la del producto resultante de la
transposicion del esqueleto carbonado. Para ello se prepararon diversos sistemas
decalinicos (5, 12, 21, 27, 32, 37, 43) con un grupo trialquilsililo en Co 0 C; y un
epéxido en las posiciones C4-Cs o Cs-C con diferentes estereoquimicas y se llevo a
cabo su transposicion en medio acido.

DECALINAS
SiMe; $iMe;
(@ o)
5 5 12 12
NOR-EUDESMANOS
SiMes SiMes

o

EUDESMANOS

37 R=Me;Si
43 R=Me,PhSi




Objetivos.

2. Sintesis de sesquiterpenos naturales con esqueleto de espirovetivano,
espiroaxano y eremofilano.

Una vez analizados los resultados obtenidos en el estudio realizado en el
apartado anterior, se aplicaron las transposiciones de los sistemas decalinicos
adecuados a la sintesis de diversos productos naturales.

2.1. Sintesis de espirovetivanos.

En primer lugar, tomando como producto de partida la santonina (57), se
planted Itevar a cabo la sintesis del anhidro-3-rotunol (70) y de los
espirovetivadienos 72, 73, 80 y 83 utilizando la transposicion de un 1-trimetilsilil-
4,5-epoxieudesmano (63) relacionado estructuralmente con 5.

SiMe;

72 83
hineseno premnaspirodieno agarospireno
(propuesta)

2.2. Sintesis de espiroaxanos.

En segundo lugar, a partir de R-(-)-carvona (14) se llevd a cabo la sintesis
del {-)-gleenol (105), asi como una aproximacion sintética del 10-epi-axisonitrilo-3
{97). En ambos casos el paso clave de la secuencia lo constituye la transposicion
del compuesto 21.

10
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14 21 105

2.3, Sintesis de eremofilanos.

Finalmente la migracion selectiva del metilo Cig, observada en la
transposicion de 37, se llevé a cabo también en su 11,12-dehidroanalogo (109) para
sintetizar el aristolocheno (113), un hidrocarburo con esqueleto de eremofilano, a
partir de R-(-)-carvona (14).

113

11
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Resultados y Discusion.
1. TRANSPOSICION DE TRIALQUILSILILEPOXIDECALINAS.

De acuerdo con la hipotesis biogenética propuesta por Robinson los
eremofilanos y los sesquiterpenos con esqueleto de espiro[4.5]decano se originan a
partir de un precursor eudesmanico con un centro deficiente en electrones en Cs.

Uno de los métodos de generar en el laboratorio este centro carbocationico
es el tratamiento acido de un eudesmano (o estructura relacionada) que presente un
epoxido entre las posiciones C4-Cs 0 C5-Cs (Figura 1.1).

AL
—_——i
+ RZ
Al—0O R
figura 1.1

Una vez formado el carbocatién en Cs, el intermedio puede evolucionar de
diversas formas:

R,
A0 g,
,CH3 NELAN
R;
+ Cl
-—
RZ + R;_
AL—0
AL—0 Ry Ri C7
T
R;
AL—0" R ¥
R,
AL—0" "R,
figura 1.2
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Resultados y Discusion.

Por una parte, el centro carbocatidnico en Cs puede provocar
transposiciones del esqueleto de eudesmano a otros carbocationes mas estables,
que implicarian a priori la migracion de los carbonos Cy, C;, C7, Cy o del metilo
sobre el carbono Cyq, si bien la migracion de C; es bastante improbable desde el
punto de vista termodinédmico, ya que supondria la generacion de un carbocation
primario a partir de uno terciario (Figura 1.2).

Por otra parte, una vez producida la transposicién, los 1,3
alcoxicarbocationes resultantes pueden experimentar una fragmentacion de tipo
Grob® con formacién de un grupo carbonilo en Cy4 (Cg) y la ruptura del enlace C4-
Cs {Cs-Cy) (Figura 1.3).

D —d
R
~ 2 J Rz
Al—0 Ry R
o K
—
R;
R R
A0 T 2
X R
_—
AL—((; R, R,
R, Ry O
figura 1.3

Por lo tanto, la sintesis de eremofilanos o sesquiterpenos de tipo
espiro[4.5]decano siguiendo una estrategia biomimética a partir de un eudesmano
carbocationico en Cs requiere actuar en dos sentidos:

1. Favorecer la migracion del metilo sobre el carbono Cjo o del metileno C,
(Co) introduciendo algin grupo capaz de estabilizar un carbocation en el carbono
Cip-

2. Acelerar la eliminacién en el carbocation resultante de la transposicion
evitando la fragmentacion de tipo Grob.

Estos dos efectos pueden conseguirse mediante la presencia de un atomo
de silicio en el carbono C; (Cy), gracias a las peculiares caracteristicas del enlace
carbono-silicio’":

14




Resultados y Discusion.

En primer lugar, un atomo de silicio es capaz de estabilizar
termodinamicamente carbocationes en posicion 3. Este fenomeno, conocido como
efecto f3, ha sido atribuido a la superposicion (o-p)x entre el orbital o enlazante del
enlace carbono silicio (el cual tiene un coeficiente relativamente alto en el carbono
debido a su mayor electronegatividad) con el orbital p adyacente del carbocation.
Como consecuencia de la mayor energia del enlace carbono-silicio se produce una

mejor correspondencia de energias y, por lo tanto, una interaccion x mas favorable
energéticamente que la que se obtendria por hiperconjugacién con un enlace ¢
carbono-carbono o carbono-hidrogeno.

- 1©

lo-pIm  efecto B

Por otra parte, el efecto (3 no sélo favorece la formacion de carbocationes
sino que también debilita el enlace carbono-silicio” implicado, facilitando una
eliminacion rapida de silicio y la formacion de un doble enlace entre el carbono
cargado positivamente y el carbono unido a silicio (Figura 1.4).

SiMe; SiMe; SiMe;
AL Qb\l,z CH; + _si
0 RZ + R, RZ ; : RZ
R, AL—0 Ry AL—0O R AL—0O R;
(estabilizado por Si}
1.2 CH,
SiMey
- Si
e
< } l R; < ] R;
R Ry

(estabilizado por Si)

figura 1.4
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Resultados y Discusion.

Ademas, un enlace carbono-silicio, alejado de otros grupos funcionales, es
resistente a la mayoria de las condiciones de reaccién utilizadas en la quimica
organica moderna, lo que permite el facil manejo de los compuestos que lo
contienen.

1.1 SINTESIS DE TRIALQUILSILILEPOXIDECALINAS.

Con el fin de estudiar la migracion de metilo frente a metileno se
prepararon una serie de trialquilsililepoxidecalinas que diferian en la posicion
relativa y estereoquimica de los grupos metilo, trialquilsililo y epoxido, y se
estudi6 su comportamiento en medio acido.

DECALINAS
SiMe3 SiMe; SiMe;
(0] o)
5 12

NOR-EUDESMANOS

SiME3 §iM83

o

EUDESMANOS

37 R=Me3Si
43 R=Me,PhSi
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Resultados y Discusion.
1.1.1. SINTESIS DE LA TRIMETILSILILEPOXIDECALINA 5.

La sintesis de la trimetilsililepoxidecalina 5 se llevé a cabo a partir de la
dienona 1% en una secuencia de varias etapas en la que el primer paso consistio en
la introduccién del grupo trimetilsililo en el carbono C, por adicion conjugada de
un reactivo nucledfilo de silicio para dar la sililenona 2. La desoxigenacion del
grupo carbonilo en C; en el compuesto 2 condujo al alqueno 4 cuya epoxidacion
dio el compuesto S.

1 0 SiMes §1’Me3 SiMe;
2 3 2 ~ ~
o= — o
7
0 16 O 0
1 2 4 5

Adicion conjugada del grupo trimetilisililo a 1: Obtencién de 2.

La primera transformacion sobre 1> consistio en la introduccion del grupo
trimetilsililo en la posicion C; por adicién conjugada al carbonilo a,f3-insaturado.
Esta reaccion suele llevarse a cabo por tratamiento con Me;SiLi** o con el cuprato
(Me;Si),CuLi®®, y se observa en el caso de las enonas ciclicas que el grupo
trimetilsililo entra preferentemente en el anillo en posicién axial.

El Me;SiLi se genera haciendo reaccionar un pequeno exceso de
hexametildisilano con MeLi en HMPA a 0°C**, el cual por posterior adicion de una
sal de Cu(D) tal como CuCN o Cul® se transforma en el cupraio (Me;Si},CuLi.

Asi, la adicién del grupo trimetilsililo se realizé por reaccion de la dienona
1 con el sililcuprato generado a partir de MeSiLi y CuCN?®, en THF a -23°C
durante 12 minutos, obteniéndose el producto cinético de adicion 1,4 (2) con un
rendimiento del 93%.

SiMe;
ﬂj (Me3Si),Culi /JA/‘;!O
o 93% o
1 2
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Resultados y Discusion.

La estereoquimica ::lel producto 2 se asigndé teniendo en cuenta la
preferencia de estos reactivos por adicionarse mediante un ataque axial”**%, que
ademas en este caso se produciria por la cara menos impedida de la molécula.

El espectro de '"H RMN de 2 refleja la desaparicion del doble enlace C;-C;
en la zona de campo bajo, donde Gnicamente se observa una senal de proton
olefinico a 5,68 & (1H, d ancho, J = 1,5 Hz) correspondiente a H;. Ademas, aparece
una sefial a 0,03 & que integra 9 protones correspondiente al grupo TMS.

En el espectro de '*C RMN se observan solo dos carbonos olefinicos, uno
de ellos cuaternario a 171,3 ppm (Cs) y otro doblete a 123,1 ppm (C,). También se
observan la sefal de un grupo TMS a 0,0 ppm y la correspondiente a C; como un
CH a 34,9 ppm.

Desoxigenacion del grupo carbonilo de 2: Obtenci6n de 4.

La reduccion del grupo carbonilo en C; se llevé a cabo por desulfuracion
de su correspondiente tiocetal 3.

SH _ |
SiMe, [SH SiMe, SiMe;
/ng AcOH, BFyE0O @ Ca, NHj liq (jij
_——
S —
0 o 80%
2 S, )

El tratamiento de 2 con etanoditiol y BF;-Et;O en acido acético glacial a
temperatura ambiente’’ durante 1,5 horas condujo al tiocetal 3 (97%), cuyos
espectros mostraron sefiales acordes con la estructura esperada:

En el espectro de IR desaparece la banda carbonilica a 1676 em’ del
precursor.

En el espectro de 'H RMN se observan el desplazamiento a campo alto de
H, (de 5,68 25,53 8) y Hy, (de 1,23 & a 1,05 &) y la presencia de dos multipletes a
3,13 &y 3,28 & (4H)} del etilentiocetal.

En el espectro de *C RMN se produce la sustitucion de la sefial de carbono
carbonilico por la de carbono unido a azufre (67,0 ppm, s, C3) y la aparicion de dos
seiiales adicionales a 39,6 ppm y 39,7 ppm (2t, -SCH;CH;S-).

Para la reaccion de desulfuracion de tiocetales se encuentran descritos
numerosos métodos en la literatura, de los cuales los mas empleados implican el
uso de Niquel Raney®, NiB,” o metales en disolucion' .
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Resultados y Discusion.

En el caso del tiocetal 3, la desulfuracion se llevé a cabo con calcio en
amoniaco liquido a su temperatura de reflujo’’ empleando éter como codisolvente
y, tras el proceso de extraccion y purificacion, se aislo el alqueno 4 con un
rendimiento del 80%.

En el espectro de 'H RMN se observé el ensanchamiento de la senal de H,
junto a un desplazamiento de la misma hacia campos mas bajos (5,37 &, s ancho,
1H) y la ausencia de los multipletes caracteristicos del grupo -SCH,CH,S-.

Asi mismo, el espectro de 13C RMN reflejo la transformacion sufrida por la
molécula en el cambio de la multiplicidad y desplazamiento de C; (de 67,0 ppm (s)
a 27,1 ppm {t) ) y en la desaparicion de las dos senales de CH; unidos a azufre.

Epoxidacién del doble enlace A** de 4: Obtencién de 5.

La epoxidacion de 4 se realizo con MMPP en metanol, conduciendo
tinicamente al epoxido 5 con un rendimiento del 83%.

$iMe; SiMe;
E-;'O MMPP/MeOH =
83%
y 5

En el espectro de 'H RMN de % destaca un doblete a 2,94 § (J = 5,8 Hz)
propio de un proton geminal al enlace C-O de un anillo de oxirano correspondiente
a Hy. La estereoquimica del epoxido se asignd, de acuerdo con la bibliografia,
suponiendo el acercamiento del atomo de oxigeno por la cara § de la molécula,
opuesta al grupo TMS, menos impedida estéricamente. Por otra parte, la constante
de acoplamiento de la sefal indica la disposicién ecuatorial del proton y por tanto
la orientacion 3 del epoOxido.

En su espectro de "C RMN la ausencia de senales olefinicas, y las dos
sefiales a 64,3 ppm (s, Cs) y 62,2 ppm (d, C,) caracteristicas de dos carbonos que
forman parte de un anillo de oxirano indican la formacion del epoxido.
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Resultados y Discusion.

1.1.2. SINTESIS DE LA TRIMETILSILILEPOXIDECALINA 12.

El segundo objetivo planteado fue la sintesis de la trimetilsililepoxidecalina
12, que difiere de 5 en la posicion relativa de los grupos trimetilsililo y epoOxido, ya
que en el compuesto 12 estos grupos estan situados en anillos diferentes. Las
principales transformaciones realizadas para obtener 12 a partir de la enona 2
consistieron en la migracion del doble enlace A*S hacia las posiciones A*°, la
desoxigenacion de C; y la epoxidacion del doble enlace A,

SiMes : SiMe; SiMe;
%9a
2 ob 10
SiMejy SiMe;
—ere—e e, ———
0
11 12

Desconjugacién de la cetona o,f-insaturada 2: Obtencién de los
alcoholes 9a y 9b.

La desconjugacién de cetonas a,(3-insaturadas en sistemas de tipo decalina
puede llevarse a cabo por desprotonacion del carbono y de la enona con bases
fuertes como el --BuOK™ o el NaOMe™* o mediante la formacién de su acetato de
enol® o del cetal®™. Todos estos procedimientos conducen con frecuencia a mezclas
de los dos alquenos isoméricos, dependiendo de su estabilidad relativa, y en
ocasiones durante el proceso de reprotonacion del enolato o de hidrélisis se
produce la migracion del doble enlace a su posicion inicial mas estable.

En un principio se intentd la desconjugacion de }a enona 2 con etilenglicol
y p-TsOH a reflujo siguiendo el procedimiento descrito por Babler®. Sin embargo,
este tratamiento condujo al producto de partida inalterado (48%), el cetal 6 (34%) y
el cetal 7 (7%).
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SiMe; SiMey §iMe3 §iMe3
2 2 O 6 0 4

A la vista de estos resultados se decidié desconjugar el sistema a través del
enolato y, sin purificar la cetona [3,y-insaturada 8, proceder a la reduccion del grupo
carbonilo®,

SiMe; SiMe; SiMe;
J;:'O +BuOK/dioxano O@ NaBH,/CaCl, m
——————
o o 46%+25% |\
2 8 9a -OH
9b 3-OH

El tratamiento del compuesto 2 con /~-BuOK en dioxano durante 1,5 horas
seguido de reduccion directa del extracto crudo de reaccion con NaBH, en
presencia de CaCl» condujo a una mezcla de la que se separaron por
cromatografia de columna los alcoholes epimeros 9a (46%) y 9b (25%).

En sus espectros de IR destaca una banda ancha a 3233 cm' (9a) y 3351
cm’! (9b) correspondiente a la tension del enlace OH, asi como la ausencia de la
banda de tensidon C=0 de cetona.

Ambos compuestos presentaron espectros de '"C RMN en los que no
aparece la senal del grupo carbonilo del precursor a 200,1 ppm (s), observandose
en cambio una senal de CH unido a oxigeno a 70,4 ppm (C;3) en 9a y 69,6 ppm (C;)
en 9b que confirma que se ha producido la reduccion de la cetona a alcohol. Sendas
senales a campo bajo en cada espectro (140,6 ppm (s, Cs) y 122,6 (d, Cs) en9a y
140,2 (s, C5) y 122,1 ppm (d, Cs) en 9b) indicaron la permanencia del doble enlace.

En el espectro de '"H RMN del alcohol mayoritario 9a cabe destacar las
sefiales del proton olefinico He a 5,36 & (s ancho) y del protdon geminal al alcohol
H; a 398 & como un cuadruplete de constante de acoplamiento J = 7,4 Hz,
indicando la posicion ecuatorial de dicho proton.

En el espectro de 9b la senal de Hg aparece a 5,32 & (s ancho) y lade H; a
3,71 & como un multiplete complejo.

De acuerdo con los valores de desplazamiento quimico y la multiplicidad
del proton H; en ambos alcoholes, se asignd al producto mayoritario la estructura
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con el grupo hidroxilo en disposicién « axial y al producto minoritario la de su
epimero [3 ecuatorial,

Desoxigenacion de C; del alcohol 9a: Obtencion de 11.
La desoxigenacién del alcohol secundario en C; del compuesto 9a se llevo

a cabo en dos pasos mediante hidrogenolisis del enlace C-Se de su
fenilselenoderivado 10.

SiMe; SiMes PhSeSePh SiMes
~ MsCI/Et;N ~ NaBH,4 =
——
R , W 73%
HO MsO' PhSe
9a 10

Para la obtencion de 10, el alcohol 9a se transformd en su mesilato por
tratamiento con MsCl y Et;N en CH,Cl; a 0°C y el crudo de reaccion resultante se
adiciono sobre una disolucion de PhSe™ generado a partir de PhSeSePh y NaBH,».
Tras la correspondiente extraccioén y purificacion se obtuvo el fenilselenuro 10 con
un rendimiento global del 73%.

La incorporacion del grupo fenilselenilo quedo reflejada en el espectro de
'H RMN en la aparicion de dos multipletes a 7,60 & (2H) y 7,29 & (3H)
correspondientes a los protones aromaticos y en el desplazamiento de la sefial de
H; hacia campos mas altos {de 3,98 & en 9a a 3,33 (m) en 10).

Del mismo modo, el espectro de *C RMN de 10 mostré cuatro sefiales
aromaticas a 135,4 ppm (d), 135,3 ppm (d), 128,8 ppm (d) y 127,5 ppm (s) del
grupo fenilo y el desplazamiento de la senal de C; hasta 42,3 ppm (d).

De su espectro de IR cabe destacar la desaparicion de la banda de tension
OH sobre 3233 cm .

La reduccién de 10 se llevo a cabo directamente por tratamiento con Ni
Raney en etanol™®. Una vez consumido el producto de partida se filtro el
catalizador y se purifico la mezcla de reaccion, aislandose el compuesto 11 con un
rendimiento de 87%.

SiM€3 §iMe3
/C/tj Ni Raney/EtOH Ol;j
87%
PhSe
10 11
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En el espectro de '"H RMN se aprecia la desaparicién de las senales
aromaticas del grupo fenilo y un ligero desplazamiento a campo mas alto de la
sefial de Hede 5,32 6en 10 a 5,24 5 en 11.

El espectro de *C RMN de 11 presenta 6 sefiales de CH,, una mas que su
precursor, ¥y no existen sefales en la zona de carbonos aromaticos. Ademas, se
observan dos senales a 192,7 ppm (s) y 119,9 ppm (d) correspondientes al doble
enlace C5-C.

Epoxidacion del doble enlace A% del compuesto 11: Obtencién de 12.

Los mejores resultados en la epoxidacion de 11 se obtuvieron al emplear
MMPP en metanol, aislandose finalmente el epéxido 12 (79%) como Gnico
estereoisdmero de la reaccidn.

SiMes §iMe3
~ MMPP/MeOH ~
79%
O
11 12

La formacion del anillo de oxirano se reflejé claramente en el espectro de
BC RMN de 12; las dos senales olefinicas del precursor han sido reemplazadas por
dos senales caracteristicas de carbonos oxiranicos en el producto final, a 64,4 ppm
(s, Cs) y 60,5 ppm (d, C), y en el espectro de '"H RMN por la aparicion de la sefial
correspondiente a Hg adyacente al oxigeno como un singlete ancho a 2,90 8.

1.1.3. SINTESIS DE LA TRIMETILSILILEPOXIDECALINA 21.

El objetivo que se abordo a continuacion fue la sintesis de dos
trimetilsililepoxidecalinas, 13 y 27, con esqueleto de nor-eudesmano, que difieren
de 5 y 12, respectivamente, en la configuracion del carbono que soporta el grupo
trimetilsililo, ademas de la existencia del grupo isopropilo en C,.

En primer lugar se intentd preparar la decalina 13 que posee el epdxido y el
grupo TMS en el mismo anillo de la molécula, a semejanza de la
trimetilsililepoxidecalina 5. Sin embargo, esto no fue posible, por lo que en su
lugar se preparé el compuesto 21, con idénticas caracteristicas estructurales y
estereoguimicas, y se estudi6 su transposicion en medio acido.
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Resultados y Discusion.

13 R=H,
21 R=OCH,CH,0

La sintesis de 21 a partir de carvona requirid en primer lugar la
introduccion del grupo trimetilsililo en el carbono 3 del sistema de enona (el cual
constituiria el carbono 9 de la molécula final), seguida de la sintesis del sistema
biciclico por anelacion de Robinson con metil vinil cetona, hidrogenacion selectiva
del doble enlace del grupo isopropenilo, desconjugacion del sistema de enona «,3-
insaturada a o,y-insaturada y finalmente la introduccion del anillo de oxirano por
epoxidacion del doble enlace A, de acuerdo con el siguiente esquema sintético:

SiMe SiMej | 14 $iMeg
= = é:‘)

Adicion conjugada del grupo ftrimetilsililo a la R-(-)-carvona:
Obtencién de 15.

La primera transformacion sobre la R-(-)-carvona consistio en la
introduccién del grupo SiMe; en el carbono {3 del sistema de enona (el cual, como
ya se ha comentado, habria de constituir la posicion Cy del esqueleto de
eudesmano).
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SiMe;
MesSili e
——
O 91% o)
14 15

La adicion conjugada del grupo trimetilsililo se hizo en el caso de la R-(-)-
carvona por tratamiento con Me;SiLi en THF* a -78°C durante 1 hora, lo cual
condujo al syn trimetilsilil derivado 15 con un excelente rendimiento (91%).

En el espectro de 'H RMN del compuesto 15 destacan la sedal
caracteristica de un grupo TMS unido a carbono a 0,00 &, la desaparicion del
proton olefinico de la carvona y el desplazamiento a campo mas alto (1,128,d,J =
7,3 Hz) de la senal del grupo metilo, todo lo cual indica la formacién del enlace C-
Si en la posicion deseada.

En el espectro de "*C RMN destacan la sefial del grupo TMS a -1,0 ppm, la
del carbono cuaternario de cetona saturada a 213,4 ppm y la presencia de sdlo dos
carbonos olefinicos a 146,7 ppm (s) y 110,9 ppm (1) correspondientes al doble
enlace isopropenilico.

En el espectro de IR también se aprecia una banda de carbonilo saturado a
1708 cm™.

Al aumentar la escala de la reaccion se observo la formacion de pequenas
cantidades del epimero en la posicion o a la cetona, aunque la mezcla se utilizd en
el siguiente paso sin separacion del isdbmero minoritario, debido a que ésta
transcurre a través de un intermedio de tipo enolato en el que el carbono que
soporta el metilo pierde la quiralidad.

Construccion del esqueleto de nor-endesmano: Obtencién de la enona
18.

Una vez introducido el grupo trimetilsililo en la posicion deseada, se
procedid a la formacion del sistema de decalina que constituye el esqueleto basico
de los nor-eudesmanos.

En un primer intento de formacion del sistema biciclico se ensayd la
anelacion de Robinson directa del derivado 15 con metil vinil cetona en
condiciones de catalisis basica’, observandose durante el seguimiento de las
reacciones una tendencia de la MVC a dar productos de polimerizacion y mezclas
complejas de reaccion. A la vista de estos resultados, se decidid cambiar las
condiciones para la anelacion de Robinson, llevando a cabo en primer lugar una
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Resultados y Discusion.

adicion de Michael entre el silil enol éter de 15 y metil vinil cetona, empleando
como catalizador Ph;CSbCl¢*.

En este punto todos los intentos de preparacion del trimetilsilil enol éter de
15 resultaron infructuosos. No obstante, se observdé que en presencia de este
catalizador la reaccion de Michael se producia directamente sobre el derivado de la
carvona (15) sin necesidad de preparar su silil enol éter.

Aunque se realizaron diversos ensayos variando las condiciones de
reaccion, nunca pudo prolongarse ésta hasta la desaparicion completa del producto
de partida debido a la formacidn de subproductos procedentes de una nueva adicién
de Michael entre 16 y metil vinil cetona.

Los mejores resultados se observaron cuando la reaccion de Michael se
llevé a cabo con adicion del acido de Lewis sobre una mezcla de 15 y MVC
protegida de la luz y en ausencia de disolvente, prolongando la agitacion durante
25 horas a 4°C. Por cromatografia de columna se obtuvo la dicetona 16 con un
52% de rendimiento (72% sobre producto consumido), recuperando un 27% del
producto de partida sin reaccionar.

SiMe; _ SiMe; 0 SiMe;
Sy MVC/Ph3CSbClg = : =

52%

17a
17

15

En el espectro de IR del producto 16 se aprecia un ensanchamiento de la
banda de tension del grupo carbonilo a 1705 cm, indicativa de la presencia de dos
cetonas saturadas de caracteristicas similares en la molécula.

En el espectro de “C RMN aparecen cuatro sefiales nuevas,
contabilizandose un total de 15. Destacan la apariciéon de dos senales asignables a
carbonilos de cetona a 215,2 (s) y 208,2 (s) ppm y una sefal de carbono cuaternario
alifatico a 49,8 ppm correspondiente a Cy,.

Del espectro de '"H RMN destaca la presencia de tres singletes a 2,10 9§,
1,70 5y 1,08 b que se corresponden con los tres metilos presentes en la molécula.

La condensacion aldélica de la dicetona 16 se llevd a cabo por agitacion a
temperatura ambiente en una disolucién metanélica 1M de KOH*' durante 8 horas.
La enona 18 se obtuvo con un rendimiento del 94%.
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~ SiMe;  SiMe;
s KOH/MeOH 9

N 4%

16 18

Del espectro de IR destaca la banda intensa a 1674 em’ correspondiente a
una cetona conjugada.

En el espectro de 'H RMN de 18 se observan sélo dos senales asignables a
metilo correspondientes a Hy; y Hys. También cabe destacar un singlete ancho a
5,73  que integra un proton de tipo olefinico.

El espectro de C RMN confirma la presencia de una agrupacion
carbonilica o,[3-insaturada integrada en un sistema de tipo decalina con tres sefiales
a campo bajo correspondientes a Cj (s, 199,0 ppm), C, (d, 1249 ppm} y Cs (s,
171,1 ppm).

La estereoquimica de 18 se establecid mediante experimentos de NOE.
Asi, el proton Hy (0,91 9, dd, J = 4.1; 12,5 Hz) dio NOE con uno de los protones
Hy; (4,73 &) cuya orientacion {3 viene fijada por el producto de partida,
determinando la disposicion o del sustituyente TMS, y el metilo H;; mostr6 NOE
con el TMS (0,08 &), con He,, (2,65 8, ddd, J = 2,1; 6,3; 9,0} y con Hy (2,57-2,46 5,
m) cuya disposicion a también viene fijada por la estereoquimica del producto de
partida.

Hidrogenacion del doble enlace A" de 18: Obtencion de 19.

Tras obtener el sistema biciclico se procedid a la reduccion selectiva del
doble enlace de la cadena isopropenilica. La eleccién del método adecuado se
realizd considerando la necesidad de no afectar al doble enlace A*®, por lo que se
recurrio al empleo del catalizador de Wilkinson, un complejo de rodio
([{CeHs)sPI;RhCD) que es capaz de diferenciar entre dobles enlaces segin su
sustitucion''.

La hidrogenacion selectiva del doble enlace A% de 18 con el catalizador
de Wilkinson en benceno'’, bajo atmésfera de hidrogeno y a temperatura ambiente,
requiri¢ de 3 horas y media de reaccion, tras las cuales se concentro el disolvente a
presion reducida y se separd el catalizador por cromatografia sobre silice,
obteniéndose el producto monohidrogenado 19 con un rendimiento del 95%.
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H,. cat. Wilkinson

95% o)

18 19

En el espectro de 'H RMN la hidrogenacion del doble enlace de la cadena
isopropenilica se refleja principaimente en la aparicion de dos sefales, integrando
tres protones cada una, a 0,86 & (d, J =6,3 Hz) y 0,81 & (d, J =6,6 Hz)
correspondientes a Hy; y Hys. El doble enlace A*® se mantiene inalterado tal como
se pone de manifiesto por ‘la aparicién de una senal en la zona de protones
olefinicos a 5,64 & (s, Hy).

En el espectro de *C RMN del compuesto 19 solo se observan dos senales
en la zona de carbonos olefinicos, a 124,9 (d) y 171,1 (s) ppm, correspondientes a
C, y Cs respectivamente, asi como tres senales de metilo alifatico a 20,4, 20,6 y
20,7 ppm correspondientes a Cy3, Ci3y Cus.

Desconjugacién de la cetona o,f3-insaturada 19: Obtencién de 20.

En un primer intento se abordé la migracion del doble enlace A" del
compuesto 19 hacia la posicion A*® siguiendo un método similar al descrito
anteriormente para la obtencion del compuesto 9a. Sin embargo, en este caso al
tratar la enona 19 con ~BuOK en DMSO y reducir el crudo de reaccion resultante
con NaBH,, se obtuvo una mezcla de reaccion muy compleja.

Si fue posible, en cambio, la desconjugacion del sistema a.f3-insaturado
mediante la formacion del correspondiente cetal en C; por tratamiento de 19 con
etilenglicol y acido p-toluensulfénico a reflujo de benceno®, con lo que se obtuvo
el cetal 20 con un rendimiento del 79%, recuperandose un 18% de producto de
partida.

 SiMey - oH  SiMey
i = EOH.p-TsOH P

o 79% <—/
O

19 20
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Resultados y Discusion.

En el espectro de IR de 20 destacé principalmente la ausencia de la banda
de tension caracteristica de grupo carbonilo.

El espectro de 'H RMN mostrd una sehal ancha a 3,90 & (4H)
correspondiente a los protones del etilencetal. También cabe destacar el
desplazamiento a campo alto que experimenté el protdn olefinico, que aparece
como un singlete ancho a 5,39 8.

Por su parte, en el espectro de °C RMN se contabilizaron 16 scfiales de Ias
que cabe destacar la de C; a 109,3 ppm (s) y la senal a 64,1 ppm (1)
correspondiente al etileno de la agrupacion cetalica.

Epoxidacion del doble enlace A> de 20: Obtencién de 21.

Una vez conseguida la migracion del doble enlace hacia el anillo B, se
procedio a su epoxidacion. De entre los diversos agentes epoxidantes ensayados los
mejores resultados se obtuvieron cuando el cetal 20 se tratd con acetona-Oxone™
a 0°C, conduciendo exclusivamente al epoxido con estereoquimica a 21 con un
rendimiento del 89%, y sin que se detectase en ninguno de los ensayos realizados
la presencia del epoxido 3.

SiMe;

En el espectro de "H RMN no se apreciaron senales a campo bajo propias
de protones olefinicos, aunque si se observd en cambio un singlete a 2,97 &
correspondiente al proton Hg geminal a la funcién oxigenada.

La epoxidacion del doble enlace se pone de manifiesto en el espectro de
*C RMN por la aparicién de dos senales a 66,3 ppm (d, Cs) y 63,2 ppm (s, Cs)
correspondientes a los carbonos del anillo de oxirano. La estereoquimica o del
epoOxido se asignO considerando el elevado impedimento estérico que el grupo
isopropilo axial en C; impone al ataque del reactivo epoxidante por la cara B de la
molécula.

A continuacion se considero la posibilidad de realizar la hidrélisis del cetal
21 para obtener la epoxicetona 22, a partir de la cual se hubiera podido preparar 13.
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Resultados y Discusion.

SiMe; . SiMey

La desproteccion de cetales para dar las correspondientes cetonas
generalmente se lleva a cabo por hidrolisis acida en medio acuoso®, aunque
también se han desarrollado otros procedimientos mas suaves, compatibles con la
presencia de grupos funcionales sensibles al medio acido, que se basan en el uso de
metales de transicion o acidos de Lewis*, montmorillonita K-10%, DDQ**",
CAN?  tiourea®, reactivos de fasforo® o silice®, métodos oxidativos™, etc.

Todos los intentos de hidrolisis del epoxicetal 21 condujeron al producto
de partida inalterado o a la apertura del anillo de oxirano para dar la dicetona 23 o
el cetoalcoho! 24, no siendo posible en ninguno de los casos la obtencion del
compuesto 22, ni por lo tanto.la de 13.

2] —

1.1.4. SINTESIS DE LA TRIMETILSILILEPOXIDECALINA 27.

El cuarto objetivo que se plante6 fue la sintesis de la trimetil-
sililepoxidecalina 27 que, como ya se senald en la introduccion del apartado 1.3, se
diferencia de 12 en la configuracién del carbono que soporta el grupo trimetilsililo.

La sintesis del compuesto 27 en el que el epoxido y el grupo trimetilsililo
se encuentran en diferentes anillos, se completd a partir de la enona 19 por
reduccion del carbonilo a,f3-insaturado y epoxidacion del alqueno resultante.

SiMe ~ SiMe;

19 26
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Resultados y Discusién,
Desoxigenacion del grupo carbonilo de 19: Obtencién de 26.

La reduccion del grupo carbonilo se realizd en las mismas condiciones
utilizadas en la sintesis de 4 a partir de 2: primerc se tratd 19 con exceso de
etanoditiol en acido acético glacial y BF;-Et;O como catalizador® para dar el
correspondiente tiocetal 25 con un rendimiento del 99%, el cual fue reducido con
calcio en amoniaco liquido® para dar el alqueno 26 (89%).

SH .
; EiMe_; ESH ; EIM83
= AcOH, BF}'Etzo z
5 99% <S/
S
19 26

Del analisis espectroscopico de 25 cabe destacar la ausencia de bandas de
tension CO en el IR; el multiplete entre 3,18 y 3,39 & (4H) caracteristico del grupo
etileno unido a dos atomos de azufre en el espectro de 'H RMN y el
desplazamiento de la senal de C; a campo alto, hasta 65,8 ppm, unido a la
presencia de dos senales adicionales de tipo CH; a 39,4 y 39,7 ppm pertenecientes
al tiocetal, en el espectro de “C RMN.

El alqueno 26 da un espectro de °C RMN constituido por 15 senales enire
las cuales cabe destacar una nueva de tipo CH; correspondiente a C; que aparece a
25,7 ppm. En el espectro de 'H RMN se aprecia un ensanchamiento de la sefal de
H, a 5,19 & (m) como consecuencia del acoplamiento con dos protones vecinales.

Epoxidacion del doble enlace A% de 26: Obtencion de 27.

La epoxidacion del alqueno 26 con MCPBA en CHCI; en presencia de
NaOAc a temperatura ambiente, condujo al epoxido con estereoquimica ¢ 27 como
Gnico producto (89%).

SiMe3

z MCPBA, NaOAc

89%

26
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Resultados y Discusion.

Su espectro de 'H RMN no muestra ninguna sefal en la zona de protones
olefinicos, apareciendo la senal de Hy a 2,93 & (t ancho, J = 2,6 Hz), como
corresponde a un CH de anillo oxiranico.

La formacion del epoxido se refleja en el espectro de "C RMN en las dos
senales caracteristicas de carbonos unidos a oxigeno a 62,2 ppm (d) y 63,0 ppm (s)
correspondientes a C, y Cs respectivamente.

Le estereoquimica o del epoOxido se asignd teniendo en cuenta el
impedimento estérico que el grupo isopropilo 3-axial en C; impone al ataque del
reactivo por la cara 3 de la molécula, de acuerdo con antecedentes bibliograficos',
Ademas, su estructura se confirmd por via quimica mediante una sintesis
alternativa a partir del compuesto 28b y por comparaciéon de los productos de
transposicion de 27 y 32.

1.1.5. SINTESIS DE LA TRIMETILSILILEPOXIDECALINA 32.

Continuando con el esqueleto de nor-eudesmano, el siguiente objetivo que
se planted fue la sintesis de la trimetilsililepoxidecalina 32, la cual se diferencia de
la anterior (27) en la estereoquimica del anilio de oxirano, que ahora se encuentra
en la cara [3 de la molécula.

Inicialmente se intentd obtener 32 a partir del alqueno 26 por métodos de
epoxidacion indirecta a través de la formacion de halohidrinas’' u oxidacion del
doble enlace con PhSeCI/H0**, PhSeO,H/H;PO,*®, etc. Estos ensayos resultaron
estériles, lo que obligd al planteamiento de una ruta alternativa que permitiera la
epoxidacién del alqueno por la cara mas impedida de la molécula.

Se considero la posibilidad de llevar a cabo la epoxidacion del doble enlace
C4-Cs dirigida por un grupo hidroxilo alilico, ya que es conocido que éstos pueden
ejercer un efecto director cis en la epoxidacion de alquenosS3.

De acuerdo con esta idea, el alcohol 28a obtenido por reduccion del grupo
carbonilo de la enona 19, con un grupo hidroxilo 3 en el carbono C;, deberia
permitir la epoxidacion estereoselectiva del alqueno por la cara (3 de la molécula y
una reduccidn posterior de la funcién hidroxilica conduciria al 3-epoxido 32.

SiMe; © SiMes . SiMey

19 28a

32



Resultados y Discusién.

SiMey SiMe;

0 0
31 32

Reduccion del grupo carbonilo de 19: Obtencién de 28a.

El tratamiento de 19 con NaBH, en MeOH a 0°C dio como producto
mayoritario (91%) el alcohol 28b, resultante del ataque del hidruro por la cara f3, y
tan solo un 4% del epimero 3 deseado, como consecuencia del impedimento
esterico que el grupo metilo ejerce en la cara a del grupo carbonilo.

, SiMe;3  SiMe;  $iMe;
7 NaBH/MeOH LA , iz
T ———
0 HO HO™
19 28a (4%) 28b (91%)

El empleo de otros agentes reductores como el LiBH, o el L-Selectride™,
que en la mayoria de los casos suelen invertir la orientacion del ataque del hidruro,
condujo a resultados similares, no siendo posible obtener de forma mayoritaria el
alcohol deseado 28a.

Los espectros de IR de los dos alcoholes muestran una banda ancha de
tension OH entre 3100 y 3250 cm' y la desaparicion de la banda de tensién CO de
la cetona de partida.

La reduccion del grupo carbonilo en C; se reflejo en el espectro de °C
RMN tanto de 28a como de 28b en el desplazamiento de la sefial correspondiente a
dicho carbono de 199,0 ppm (s) en 19 a 64,0 ppm (d) en 28a y 67,8 ppm (d) en
28b, con el consecuente cambio de multiplicidad.

La variacion mas significativa que se observa en los espectros de 'H RMN
es la aparicion de la senal del proton H; como un singlete ancho a 3,98 & en 28a y
como un triplete ancho (J = 7,0 Hz) a 4,15 & en 28b.

La estereoquimica de 28a y 28b fue asignada en base a las diferencias de
multiplicidad de las senales del proton Hs. Asi, la forma de 1a sefial H; en 28a con
un valor de @, = 9,6 es caracteristico de un proton a-ecuatorial, mientras que el
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Resultados y Discusion.

triplete con J = 7,0 Hz correspondiente a H; en 28b es caracteristico de un proton
[3-axial.

Epimerizacién del carbono C; de 28b: Obtencién de 28a.

Dado que el alcohol 28a que es el que tiene la configuracion en G;
adecuada para preparar el epoxido 29 se obtenia como producto minoritario en la
reduccion de 19, se decidio prepararlo por inversion del alcohol mayoritario 28b.

Uno de los procedimientos mas habituales de inversion de la configuracion
de alcoholes secundarios es la reaccion de Mitsunobu®, que implica el tratamiento
del alcohol con un acido carboxilico, azodicarboxilato de dietilo (DEAD) y PhsP
para dar, a través de un proceso de tipo S\’ el éster del alcohol invertido®™. La
posterior hidrolisis o reduccién del éster obtenido permite liberar el alcohol con la
configuracion invertida.

Para la inversion del carbono C; se hizo reaccionar el alcohol 28b con
PhCOOQOH, Ph;P y DEAD en THF a 0°C*® en las condiciones habituales de la
reaccion de Mitsunobu, y el producto asi obtenido se sometiod directamente a un
tratamiento reductivo con LiAIH, en THF a 0°C que condujo al alcohol 28a con un
rendimiento global del 64%. '

. SiMe3 PhCOOH i ~ SiMe; ] ~ SiMe;
EA PP PR LiAlH, Pz
DEAD
HO™ PhCOO HO
28b L 28a (64%)

Los espectros del alcohol asi obtenido coincidieron con los del alcohol
minoritario resultante de la reduccion de la cetona 19 con NaBH,,.

Epoxidacién del doble enlace A de 28a: Obtencién de 29.

La presencia de un alcohol alilico suele dirigir la epoxidacion del doble
enlace con hidroperoxidos alquilicos, obteniéndose mayoritariamente ¢l epoxido
con estereoquimica cis respecto al grupo hidroxilo®’. La estereoselectividad de la
reaccion puede incrementarse cuando es catalizada por complejos de metales de
transicion tales como el VO(acac),™, el Mo(CO)* o el Ti(i-Pr0) .
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En el tratamiento de 28a con hidroperdoxido de ferc-butilo, solo o en
presencia de VO(acac); o de Ti(i-PrO),, se observd una fuerte competencia entre la
reaccion de epoxidacion y la oxidacion alilica para dar la cetona a,3-insaturada 19.
Esta reaccion secundaria ha sido descrita con anterioridad por Whitham y col.” en
la epoxidacion de sistemas de este tipo cuando el grupo OH se encuentra en
disposicion pseudo-axial.

De los distintos ensayos realizados, los mejores resultados se obtuvieron
cuando la epoxidacién de 28a con hidroperoxido de terc-butilo fue catalizada por
Ti(;-PrO), y condujo en 6 horas a una mezcla de la enona 19 (14%) y del epoxido
29 (44%)} que se separd por cromatografia de columna.

. SiMes 1 puoon . SiMe; . SiMe;
Eg Titi-PrO) e s
——
HO 0
28a 19 (14%) 29 (44%)

El espectro de '"H RMN de 29 mostr6 como seial mas representativa un
fuerte desplazamiento de Hy, de 5,36 6 (d, ] = 5,2 Hz) en el precursor a 3,00 8 (d, J
= 4,0 Hz) en el producto final, debido a la introduccion del anillo de oxirano en
esta posicion.

En el espectro de ’C RMN se observo la desaparicion de las sefiales de los
carbonos olefinicos presentes en el compuesto 28a a cambio de la aparicion de
sendas seniales de carbonos unidos a oxigeno a 61,6 ppm (d, C,) y 68,9 ppm (s, Cs)
que evidenciarcn la formacion del epoxido.

Eliminacion del grupo hidroxilo en C; de 29: Obtencion de 31.

Una vez obtenido el epoxido con orientacion [3 se procedid a la reduccion
del grupo hidroxilo sobre el carbono C;. Como se ha comentado anteriormente, la
desoxigenacion de alcoholes secundarios puede llevarse a cabo por reduccion con
hidruros metalicos o por reduccion radicalaria de los correspondientes tosilatos®,
tiocarbonatos® o arilselenoderivados®. Sin embargo, la aplicabilidad de estos
métodos queda limitada en muchas ocasiones por la existencia en la molécula de
otros grupos funcionales susceptibles de ser reducidos o incluso de sufrir
transposiciones del esqueleto carbonado via radicales, como las descritas por
Motherwell y col.” en el caso de algunos a epoxialcoholes.
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Considerando estos antecedentes, la presencia en 29 de un anillo de
oxirano en ¢ al alcohol desaconsejo la utilizacion de cualquiera de los métodos
anteriores, por lo que la transformacion del epoxialcohol 29 en 32 se llevo a cabo
por eliminacion del alcohol a través del seleniuro 30 para dar un doble enlace entre
C, y C; e hidrogenacion del mismo.

SiMe;

SiME3

30 31

Asi pues, el epoxialcohol 29 se transformé en el correspondiente mesilato
por tratamiento con trietilamina y cloruro de mesilo en CH,CI; a -10°C, y el crudo
de reaccion obtenido tras el proceso de extraccion se adiciond sobre una disolucién
de PhSe’ generado a partir de PhSeSePh y NaBH,*® en DMF. De esta forma se
obtuvo el seleniuro 30 con un rendimiento global del 71% para los dos pasos.

ElMe3 MSCI : EiMe3 (PhSe)z : ElMe:J,
EzN z NaBH4 =
- -

HO Phse™

29 3 71w

En el espectro de '"H RMN de 30 se pone de manifiesto Ja sustitucién del
grupo hidroxilo por PhSe en el desplazamiento hacia campo alto de la senal del
proton Hs, que aparece como un triplete a 3,50 & (1H, J = 9,5 Hz) y por la presencia
de sendos multipletes a 7,25 8 y 7,55 & correspondientes a los protones del anillo
aromatico.

La oxidacion de seleniuros a selenoxidos puede llevarse a cabo por
tratamiento de distintos agentes oxidantes (H,0,, MCPBA, NalO,, etc.)® siendo el
H,O, el mas utilizado. El selendxido formado elimina facilmente acido
fenilselenénico a temperatura ambiente, viéndose favorecida la formacién del
alqueno menos sustituido®.

Del tratamiento del fenilseleniuro 30 con H;O, a 0°C y posterior
eliminacion del selenOxido a temperatura ambiente se obtuvo el epoxialqueno 31
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Resuitados y Discusion.

con un rendimiento del 69%, no observandose productos de la eliminacion hacia
C..

~ SiMes

31 (69%)

El espectro de "H RMN de 31 presenta sendos multipletes a 5,70 6 y 5,85
&, integrando un proton cada uno, que corresponden a los protones olefinicos H; y
H,. Asi mismo, H, aparece como un doble doblete a 2,85 & (I=1,9; 40 Hz).

En el espectro de °C RMN aparecen dos sehales a 131,3 ppm (d) y 123,3
ppm (d) correspondientes a los carbonos olefinicos C; y C;. También se observan
dos senales propias de carbonos unidos a oxigeno a 67,0 ppm (s, Cs) y 54,1 ppm (d,
C.) que corresponden a los dos carbonos que soportan el anillo oxiranico.

Hidrogenacion del doble enlace A? de 31: Obtencion de 32.

A continuacién se llevo a cabo la reduccion del doble enlace. Los primeros
intentos de hidrogenacién catalitica con Pd/C y con el catalizador de Wilkinson
condujeron al producto de hidrogendlisis del enlace C-O alilico. No obstante, fue
posible llevar a cabo la hidrogenacion del doble enlace utilizando diimina. Este
reactivo presenta una gran especificidad por el sustrato, permitiendo la
hidrogenacion selectiva de enlaces miltiples simétricos del tipo -C=C-, -N=N- en
presencia de otras funciones como epoxidos, hidroperoxidos, tioles, nitrilos,
sulfonatos, etc®>,

La hidrogenacion del epoxialqueno 31 con diimina, generada a partir de
N,H;H,O y H;O; en etanol a 0°C%, condujo con un rendimiento del 78% a un
sélido blanco que fue identificado como el epoxido 32 en base a sus datos
espectroscopicos.

~ SiMe; SiMe
e N,H 4 H,0/H;0,/EtOH ~

J LN

78%

31 32
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El espectro de 'H RMN presentd un singlete ancho a 2,72 6
correspondiente al proton H, unido al anillo oxiranico y ausencia de senales en [a
zona de protones olefinicos a campo bajo, indicando la hidrogenacion del doble
enlace entre las posiciones 2 y 3.

El espectro de BC RMN confirmé estos resultados con la sustitucion de las
dos senales de carbonos dobletes a campo bajo del precursor (a 131,3 y 123,3 ppm,
C, y C3) por sendos carbonos tripletes a campo alto (25,6 ppm (C;) y 15,6 ppm
{C.)) y la presencia de dos senales de carbono unido a oxigeno a 65,6 ppm (s, Cs) y
58,9 ppm (d, Cy).

1.1.6. SINTESIS DE LA TRIMETILSILILEPOXIDECALINA 37,

El objetivo que se marcd a continuacion fue la sintesis de dos
sililepoxidecalinas (37 y 43) con esqueleto de eudesmano.

Ambos productos son, desde el punto de vista de la posicion relativa y la
estereoquimica de los distintos grupos, idénticos a 27, diferenciandose Gnicamente
en el grupo metilo C;5. 37 y 43 se diferencian entre si en la estructura del grupo
sililo: trimetilsililo-en el caso de 37 y fenildimetilsililo en el caso de 43.

El compuesto 37 se prepar6 a partir de carvona siguiendo una secuencia
similar a la descrita para 27, utilizando etil vinil cetona en la anelacion de
Robinson,

SiMe; . SiMe;
A B
Oﬁw OL]W/ 0
14 15 33
 SiMe; : giMe3 : EiMe3
P 2 | E
0
34 36
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Resultados y Discusion.
Construccion del esqueleto de eudesmano: Obtencion de la enona 33.

Para la formacion del esqueleto de eudesmano se sometio el compuesto 15
obtenido en el apartado 1.3 a una reaccion de anelacion de Robinson con EVC®,

Las condiciones de reaccion que proporcionaron los mejores resultados
consistieron en su tratamiento con EVC y KOH en metanol a reflujo durante 16
horas, seguido de un reflujo adicional de 1,5 h del crudo de reaccion con pirrolidina
en benceno. Se obtuvo asi la enona 33 con un rendimiento del 70%.

SiMesy 1.-EVC, KOH . SiMe;
y 2.-pirrolidina A
70%
0 ’ 0
15 33

En el espectro de 'H RMN de 33 destacan la presencia de tres singletes
asignables a sendos metilos, dos de ellos a 1,75 & (Hys) y 1,63 & (Hy3) unidos a
carbonos olefinicos y un tercero a 1,21 & (H;4) unido a un carbono cuaternario
alifatico, indicando que la reaccion de Robinson transcurrié como se esperaba a
través del enolato mas sustituido.

En el espectro de ’C RMN la cetona o,3-insaturada se aprecia claramente
en las senales de tres carbonos cuaternarios situadas a campo bajo, a 197,8 ppm
(C3), 164,0 (C5) y 127,7 ppm (Cy).

En el espectro de IR la banda estrecha a 1660 cm’ denota la presencia de
un carbonilo a,3-insaturado en la molécula.

La estereoquimica del compuesto 33 se determind en base a experimentos
de NOE. Asi, el proton Hy (0,91 &, dd, J = 3,2; 13,6 Hz) mostr6 NOE con uno de
los protones Hi; (4,51 &) cuya disposicion 3 viene fijada por el producto de partida,
quedando fijada Ia orientacién a del sustituyente TMS, mientras que el metilo H,,
(1,21 &, s) dio NOE con el TMS (0,03 8) y con el proton Hy, (2,34-2,30 6, m).

Hidrogenacion del doble enlace A'+'? de 33: Obtencién de 34.

La hidrogenacion del doble enlace isopropenilico de 33 con el catalizador
de Wilkinson condujo al compuesto de monohidrogenacion 34 con un rendimiento
del 87%.
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SiMe; - SiMe;
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En su espectro de "H RMN se observaron dos dobletes a 0,94 & (J = 6,4
Hz) y 0,82 & (J = 6,0 Hz), que integran tres protones cada uno, correspondientes a
H;; y Hy; respectivamente.

En la zona de carbonos olefinicos del espectro de *C RMN solo se
observan dos sefales a 124,9 ppm (Cy, s) y 171,1 ppm (Cs, s) asignables al doble
enlace C,-Cs. También se observa una senal a 199,0 ppm correspondiente a un
carbonilo de cetona a,[3-insaturada.

Desoxigenacion reductiva del grupo carbonilo de 34: Obtencion de 36.

La reduccion del grupo carbonilo en Cs en el compuesto 34 se realizo, al
igual que en el caso de 19, por desulfuracion de su tiocetal 35.

) ESH
) EIME3 SH

AcOH, BF3'E£20

o 92%

34

La reaccion de la enona 34 con un exceso de etanoditiol en acido acético
glacial, catalizada por BF;E,O%, dio el tiocetal 35 con buen rendimiento (92 %).

El espectro de '"H RMN de 35 presento un multiplete a 3,32 &, integrando
cuatro protones, caracteristico de un grupo etilenditio.

La desaparicion del grupo carbonilo también se vio reflejada en el espectro
de >C RMN, en el que se contabilizaron 17 sefales. Una de ellas, a 39,8 ppm
(CH.), engloba a los dos metilenos del tiocetal, mientras que otra a 72,6 ppm (s) se
asigno a C;,

La desulfuracion del tiocetal 35 se realiz6 con calcio a reflujo de
amoniaco®’ empleando éter como codisolvente y condujo al compuesto 36 con un
rendimiento del 78 %.
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~ SiMe; _ SiMe3
A Ca. NH; liq e
S —_—————
</ 78%
S
35 36

El cambio de la funcionalidad sobre el carbono C; conlleva un
desplazamiento de la senial del metilo H;5 hacia campos més altos en el espectro de
'H RMN (de 1,89 & a 1,60 &) y la desaparicion del correspondiente carbono
cuaternario en el espectro de “C RMN, que se transforma en un metileno que
aparece a 28,7 ppm.

Epoxidacién del doble enlace A*® de 36: Obtencién de 37.

La epoxidacion de 36 se llevo a cabo por tratamiento con MCPBA en
CHCI; en presencia de NaOAc y a 0°C, dando origen exclusivamente al c-epoxido
37 con un rendimiento del 83 %.

 SiMes  SiMes
A~ MCPBA/NaOAc ~

83%

37

La formacion del anillo de oxirano queda de manifiesto en el espectro de
3C RMN por la ausencia de senales de carbonos olefinicos que son sustituidas por
dos senales a 68,3 (s) y 65,0 (s) ppm correspondientes a los dos carbonos C, y Cs
unidos a oxigeno, y en el espectro de 'H RMN por el desplazamiento a campos mas
altos que sufre la serial de Hys, que pasa de 1,58 6 en 36 a 1,26 d en 37.

La estereoquimica  del epOxido se asigné suponiendo una aproximacién
del reactivo epoxidante por la cara o de la molécula similar a la que se produce en
el compuesto analogo 26.
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1.1.7. SINTESIS DE LA FENILDIMETILSILILEPOXIDECALINA
43.

Por dltimo, siguiendo una secuencia similar a la de la sintesis de 37 se
prepard su analogo 43, que presenta un grupo fenildimetilsililo en el carbono Cy en
lugar del grupo trimetilsililo.

SiPhMe, . SiPhMe;
OﬁT o} ()
14 38 39
 SiPhMe; i giPhMez __ EiPhMez
: H
o
40 42

Adicién conjugada del grupo fenildimetilsililo a R-(-)-carvona:
Obtencion de 38.

La sintesis del fenildimetilsilil derivado 38 se realizd, siguiendo el
procedimiento descrito por. Taber y col.” para este mismo compuesto, por
tratamiento con (PhMe,S1);CuLi, obteniéndose con un rendimiento del 90% una
mezcla 5:1 de los isdmeros syn y anti que se empled en la siguiente reaccion sin
necesidad de separar.

SiPhMe,

(PhMe,Si),CuLi

o 0% g

14 38
El producto 38 presentd caracteristicas espectroscopicas similares a las del

compuesto 15, destacando en el espectro de '"H RMN las senales del anillo
aromatico a 7,60 & 2H, m) v 7,34 & (3H, m) asi como los dos metilos unidos a
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silicio que aparecen a 0,32 y 0,310 que indican la incorporacién del grupo
fenildimetilsililo a la molécula de carvona.

En el espectro de "C RMN se observan las 4 sefiales en la zona de
carbonos aromaticos, a 136,6 ppm (d), 129,0 ppm (d), 127,8 ppm (d) y 127,6 ppm
(s), del anillo de benceno monosustituido y dos senales a -2,6 ppm (q) y -3,1 ppm
{(q) de los metilos unidos a silicio. También aparecen dos sefiales del doble enlace
del grupo isopropenilo a 146,6 ppm (s) y 115,5 ppm (t) ademas de la senal del
carbonilo de cetona saturada a 214,3 ppm (s).

Construccion del esqueleto de endesmano: Obtencion de la enona 39.

El compuesto 38 resultd ser muy sensible a las condiciones basicas de la
reaccion de anelacion de Robinson con EVC, por lo que ésta debid llevarse a cabo
en condiciones de total ausencia de oxigeno, bajo atmodsfera de helio y con los
disolventes previamente desgasificados. De este modo tras un calentamiento a
reflujo de 6,5 horas en MeOH con EVC y KOH se obtuvo directamente el producto
39 con un rendimiento del 38% (52% sobre producto de partida consumido). Esta
disminucion en el rendimiento de la reaccidon con respecto al caso de la enona 33 se
debe probablemente al aumento del impedimento estérico en las proximidades del
centro de reaccion.

SiPhMe, _ SiPhMe,
ity EVC/KOH S

38%
0

38 39

En el espectro de "*C RMN se observan 5 senales adicionales con respecto
al producto 38, dos de ellas correspondientes a dos carbonos cuaternarios olefinicos
(a 164,3 y 139,6 ppm) y una tercera asignable a un carbonilo de cetona conjugada
(a 1983 ppm), confirmando que la anelacion de Robinson ha tenido lugar por las
posiciones adecuadas.

En el espectro de '"H RMN se aprecia que el metilo H;, se presenta como
un singlete a 1,22 & indicando que la reaccién de anelacion transcurre a través del
enolate mas sustituido. Ademas, aparece una nueva sefial a 1,43 & de los protones
Hi; del metilo procedente del fragmento de EVC.
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Hidrogenacién del doble enlace A" de 39: Obtencion de 40.

La hidrogenacion en presencia del catalizador de Wilkinson del doble
enlace disustituido A'"'* de 39 permiti6 obtener 40 con un rendimiento del 97%.

~ SiPhMe; ~ SiPhMe;,

T Hj, cat Wilkinson e

o 97% o

39 40

El espectro de 'H RMN mostrd dos dobletes a 0,88 & (J = 8,0 Hz) y 0,56 &
(0 = 80 Hz) correspondientes a los dos metilos del grupo isopropilo, no
apreciandose ninguna sefial de proton olefinico. En el espectro de “C RMN
aparecieron sefiales a 27,1 & (d, C;1) y 20,1 y 21,9 8 (q, Cy2, Cy3).

Desoxigenacion del grupo carbonilo de 40: Obtencién de 42.

Tras la hidrogenacion del doble enlace de la cadena isopropenilica, se
procedio a la reduccion del grupo carbonilo del compuesto 40 por desulfuracion de
su tiocetal 41.

Mediante reaccion de 40 con un exceso de etanoditiol en acido acético
glacial, utilizando BF3-Et,0 como catalizador”, se obtuvo el tiocetal 41 con un
rendimiento de 94%.

ESH
_ SiPhMe;, SH ~ SiPhMe;,
Ee AcOH, BF5Et,0 ~

94% S
2
° C

40 41

El espectro de IR de 41 mostro la formacion del tiocetal en la desaparicion
de la banda de cetona o, B-insaturada a 1662 cm’.

El espectro de '"H RMN de 41 presenta un multiplete entre 3,31 &, que
integra cuatro protones, caracteristico de la agrupacion tiocetalica, mientras que en
el espectro de ’C RMN de 41 se aprecia la sefal de un carbono cuaternario a 72,5
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ppm propia de un carbono unido a dos atomos de azufre (C3) y las dos senales a
39,8 y 40,0 ppm de los metilenos del tiocetal.

Para llevar a cabo la desulfuracion del tiocetal 41 la presencia de un anillo
aromético como sustituyente del silicio en Cy desaconsejo la utilizacion de metales
en disolucion, ya que es conocido que los compuestos aromaticos se reducen en
estas condiciones dando la reaccion de Birch. No obstante, la desulfuracion pudo
llevarse a cabo con el empleo de Ni Raney W-2"" en una disolucion de etanol y
pentano, cuya adicion como cosolvente fue necesaria por la baja solubilidad del
tiocetal 41 en etanol. De este modo se obtuvo el compuesto 42 con un rendimiento
del 72 % sin que se apreciase la formacion de productos de reduccion del anillo
aromatico.

§iPhMeZ Ni Raney ) §iPhMeZ

EtOH/Csle =
e
72%

41 42

Los espectros de 'H RMN y C RMN reflejaron cambios similares a los
que se¢ observaron en los correspondientes espectros de 36, es decir,
desplazamiento de la sefal del metilo Hys hasta 1,56 & por la desaparicion de la
funcién carbonilica sobre C; y la transformacion de dicho carbono cuaternario en
otro de tipo metileno a campo mucho mas alto (28,6 ppm).

Epoxidacion del doble enlace A* de 42: Obtencién de 43.

La epoxidacién del alqueno 42, que como en el caso de 36 se llevo a cabo
con MCPBA y NaOAc en CH;Cl; a 0°C, condujo al compuesto 43 con un
rendimiento del 64 %.

SiPhMe, ~ SiPhMe;

MCPBA/NaOAc

64%

42
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La formacion del anillo de oxirano queda de manifiesto en el espectro de
PC RMN por la ausencia de sefales de los carbonos olefinicos a campo bajo, que
son sustituidos por sendas sefiales a 68,3 y 65,0 ppm correspondientes a C4y Cs, y
en el espectro de '"H RMN por el desplazamiento a campos mas altos de Hys, que
pasade 1,56 6end2 a 1,23 S en 43,
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1.2. TRANSPOSICION DE TRIALQUILSILILEPOXIDECALINAS.

Una vez sintetizadas la trialquilsililepoxidecalinas 5, 12, 21, 27, 32, 37 y
43, se procedid como siguiente objetivo al estudio de sus respectivas
transposiciones.

1.2.1. TRANSPOSICION DE LA TRIMETILSILILEPOXI-
DECALINA 5.

El tratamiento de la trimetilsililepoxidecalina 5 con BF;-Et;O en CH;CN a
una temperatura de entre -20 y 0°C condujo a una mezcla de reaccion compuesta
mayoritariamente por los productos resultantes de la migracion 1,2 del metilo
angular, 44 (12%), y 1,2 del metileno Cy, 45 (29%), que pudieron separarse por
cromatografia de columna.

SiMe3
BF3'E[20
- + o
0
OH OH
5 44 (12%) 45 (29%)

Las estructuras de ambos productos de transposicion se establecieron
tomando como base sus espectros de IR, 'H RMN y BC RMN. Asi, el compuesto
44 presento un espectro de IR en el que se pudo observar una banda ancha a 3393
cm' propia de un grupo hidroxilo en la molécula.

En su espectro de '"H RMN destacaron la sefial del proton olefinico H;
como un triplete ancho a 5,21 & (J = 2,3 Hz), indicativa de la formacion de un
doble enlace trisustituido entre C; y Cyg tras la eliminacién del grupo trimetilstlilo,
el doble doblete a 3,50 & (J = 7,5; 8,1 Hz) del proton Hy axial unido al carbono que
sustenta el grupo hidroxilo y la sefal del metilo, cuyo desplazamiento y
multiplicidad (1,03 &, s} indican su unioén a un carbono cuaternario no olefinico,
confirmando asi que durante la reaccién se ha producido la migracion de éste desde
su posicién original en Cyy hasta Cs.

El compuesto 45 mostrd un espectro de 'H RMN en el que se apreci6 en la
zona de campo bajo un singlete ancho a 5,13 4 asignable al proton olefinico de un
doble enlace trisustituido, asi como un doble doblete a 3,57 & (J = 2,1; 6,6 Hz)
asignable al proton H, geminal al grupo hidroxilo formado después de la apertura

47



Resultados y Discusion.

del anillo de oxirano. Ademas, el desplazamiento de la senial del metilo (1,64 &),
caracteristico de metilos unidos a carbonos olefinicos, indicaba que en esia ocasion
se habia producido la migracién del metileno Cy para dar un esqueleto de tipo
espiranico.

La confirmacion definitiva la proporcioné el espectro de ?C RMN, en el
que se observa la sefial de un carbono cuaternario a 50,6 ppm, asignable a Cs, cuyo
valor es caracteristico de un centro espiranico. Cabe destacar también dos senales a
138,5 (s, Cip» v 121,0 (d, C,) ppm correspondientes a un doble enlace trisustituido
y una a 74,0 ppm del carbono C, que sustenta el grupo hidroxilo.

1.22. TRANSPOSICION DE LA TRIMETILSILILEPOXI-
DECALINA 12,

El tratamiento de 12 con BF;Et;O en CH3;CN a -20°C, en condiciones
similares a las empleadas con su isémero 5, condujo a la formacion mayoritaria del
producto de transposicion del metilo angular 46 (53%) sin apreciarse la presencia
del isomero de migracion del metileno C.

SiMe3
BF3-Et20
—
53%
0
OH
12 46

El alcohol 46 presenté un espectro de 'H RMN similar al de su isomero 44
en el que las sefales mas caracteristicas fueron la del proton olefinico H;, que
aparecio como un singlete ancho a 5,40 & y la del metilo H;; unido a carbono
alifatico cuaternario como un singlete a campo alto (1,00 8), lo que confirmd la
estructura de metildecalina. También cabe destacar la sefal de He, que aparece a
3,30 6 como un doble doblete de J = 4,3 {ax-ec) v 11,5 (ax-ax) Hz. Estos valores de
J indican que el grupo hidroxilo se encuentra [3-ecuatorial en el anillo de decalina.

En el espectro de '*C RMN se observo que la senal del carbono cuaternario
Cs presentaba un desplazamiento quimico de 40,2 ppm caracteristico del carbono
puente de decalina unido a metilo, corroborando este dato la estructura decalinica
de 46.
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Del resto de las senales son destacables las correspondientes al doble
enlace trisustituido Ci-Cyp a 121,9 (d) y 144,0 (s) ppm, respectivamente, y la del
carbone Cg unido al grupo hidroxilo a 79,1 ppm (d).

1.2.3. TRANSPOSICION DE LA TRIMETILSILILEPOXI-
DECALINA 21.

Como se ha comentade anteriormente, no fue posible preparar la
trimetilsililepoxidecalina 13 y se decidido llevar a cabo la transposicion
directamente sobre el epoxicetal 21, aunque la presencia de éste, sensible al medio
acido, complicd la reaccion.

i SiME3

13 R=H,
21 R=0OCH,CH,0

Se realizaron varias pruebas con distintos acidos de Lewis modificando las
condiciones de reaccidon y se obtuvieron los productos de transposicion a
eremofilano (47) o espirano (48), junto con otros productos de hidrolisis del
epoxido (23, 24 y 49) y un producto (50) de apertura del anillo A asistida por el
etilencetal. Los resultados mas significativos de estas pruebas se reflejan en la
Tabla 1.1.

_ SiMe;
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Tabla 1.1.

Reactivos 47 48 23 24 49 50
BF;-Et,0, CH;CN 8% 21% 11% -- -- 15%
BFyEt,O, CH,CI; 9% 33% 35% - 13% trazas
BF;-Et,0, acetona 6% 30% -- - - 7%

HCI, acetona -- -- 20% 35% - --
CAN, CH;CN, H,O -- - -- 55% -- --
Montmorillonita KSF - -- - 54% - -

Un posible mecanismo para la formacion de 50 se describe en la figura 1.5.

SiME3

) SiMe3 HZ ) §iM€3 H )
: = - | H
— (o — s

o7 fEIR

° e
</O‘AL

0
AL

P

figura 1.5

Los mejores rendimientos para los productos de transposicion del esqueleto
carbonado 47 y 48 se obtuvieron por tratamiento del epoxido 21 con BF;Et,O en
CH,Cl, a 0°C seguido de hidrdlisis con HCI 2M en acetona. De este modo se
aislaron 47 (9%) y 48 (33%) junto a importantes cantidades de 49 (13%) y 23

(35%) y trazas de 50.
El espectro de IR de 47 mostro una banda ancha de tension OH a 3490 cm’™

correspondiente al alcohol secundario y una banda de tensién CO a 1709 cm’' de
cetona saturada.

En el espectro de 'H RMN destacaron el triplete ancho a 5,46 & (J = 2,4
Hz) del proton olefinico Hy y una senal a 1,01 & de metilo unido a carbono
cuaternario correspondiente a H;,. También cabe destacar la sefal de Hg que
aparece a 3,45 6 como un doblete con J = 11,3 Hz (ax-ax) indicando su orientacion
[3-axial. Estos datos permiten asignar al grupc hidroxilo una orientacion o,
confirmando asi la estereoquimica o del epoxido en su precursor 21.

Las senales mas significativas en el espectro de *C RMN fueron la de un
carbono cuaternario de cetona saturada a 211,5 ppm (C;), las de dos carbonos
olefinicos a 1374 ppm (s, Cjo) y 121,3 ppm (d. Cs) y la de un carbono unido a un
grupo hidroxilo a 78,0 ppm (d, Ce).
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El compuesto 48 también mostré en el espectro de IR las bandas de tension
OH (3434 em’) y de tension C=0 {1725 cm), indicando la presencia de un
alcohol y una cetona en la molécula.

Su espectro de '"H RMN presentd un doblete ancho a 5,37 & (J = 5,1 Hz)
correspondiente al proton olefinico Hy y un doblete a 3,58 & (J = 11,3 Hz) del
proton Hg unido al carbono que soporta el grupo hidroxilo. De nuevo la constante
de acoplamiento axial-axial indico la orientacion o del grupo OH en el anillo de
ciclohexano de 48. Asi mismo, el metilo Hy4 aparece a campo bastante bajo (1,65
) indicando que esta unido a un carbono olefinico.

El espectro de "C RMN confirma esta estructura con las sefales de C;
(220,3 ppm, s), Cy; (136,4 ppm, s), Cy (122,9 ppm, d} y C¢ (77,8 ppm, d), que
indican la presencia de una cetona saturada, un doble enlace trisustituido y un
alcohol secundario respectivamente.,

1.24. TRANSPOSICION DE LA TRIMETILSILILEPOXI-
DECALINA 27.

El tratamiento del epoxido 27 con BF;Et;O en CH;CN a -25°C condujo a
la formacion de una mezcla (75%, 8:2) de los alcoholes 51 y 52 que pudieron ser
separados por HPLC.

. SiMe; OH
BF;E,O +

75% (8:2)

51

El compuesto minoritario 52 present6 un espectro de 'H RMN en el que
destacaron la seftal a campo bajo asignable al proton olefinico Hy (5,38 6, m) y la
del metilo angular H,4 que aparece como un singlete a 1,00 & indicando su unién a
un carbono cuaternario alifatico, por lo que como en el caso de 44 se propuso para
la molécula una estructura decalinica.

También es destacable la senal del protén H, geminal a oxigeno que
aparecio a 3,24 & como un doble doblete de constantes de acoplamiento J = 4,2 (ax-
ec) y 11,5 (ax-ax) Hz. De acuerdo con estos valores se asigné la estereoquimica -

ecuatorial al grupo hidroxilo, confirmandose asi la estereoquimica o del epoxido
en27.
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El espectro de "C RMN presentd un desplazamiento de la sefal del
carbone cuaternario Cs coherente con la estructura propuesta (41,3 ppm), ademas
de dos sefiales de carbonos olefinicos a 141,5 ppm (s) y 121,8 ppm (d)} asignables a
Cip y Gy respectivamente, y otro unido a oxigeno a 80,4 ppm (d) de C,.

En el espectro de IR cabe destacar Gnicamente una banda ancha sobre 3382
cm’’ del grupo hidroxilo.

El compuesto mayoritario mostrd caracteristicas espectroscOpicas
similares. En el espectro de 'H RMN cabe destacar la presencia de un protén
olefinico a 5,36 0 cuya senal es mas estrecha que la observada en el producto 52 y
un singlete a 1,01 d asignable a un metilo unido a carbono cuaternario alifatico.

Estos datos espectroscOpicos resultan coherentes con los esperados para un
producto de migracion del metilo C,, desde el carbono C,q al carbono Cs. Por otra
parte, también se observo en el espectro de 'H RMN una senal a 4,03 & (t,J =72
Hz) cuyo desplazamiento y constante de acoplamiento indicaron la presencia de un
alcoho! alilico en disposicion axial. Este hecho se corroboré mediante
experimentos NOE que mostraron la proximidad espacial de dicho proton con el
proton olefinico. De acuerdo con estos datos espectroscOpicos y tras compararlos
con los descritos en la bibliografia para compuestos de tipo eremofilano, se
propuso para este compuesto la estructura 51, con un grupo hidroxilo en posicion
alilica sobre el carbono C,. La formacion de este producto puede explicarse como
el resultado de sucesivas migraciones del carbono C,, del carbono Cs y del metilo
angular C,, previas a la eliminacién del grupo trimetilsililo.

_SiME3

OH  SiMe; OH

51
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1.2.5. TRANSPOSICION DE LA TRIMETILSILILEPOXI-
DECALINA 32.

El tratamiento de la trimetilsililepoxidecalina 32 con BF;-Et;0 en CH3;CN a
-25°C condujo de forma mayoritaria al producto de transposicion 53.

~ SiMe;
7 BF;ELO
o 58% .
OH
32 53

En el espectro de IR destaco una banda ancha sobre 3400 cm™ propia del
grupo hidroxilo resultante de la apertura del epoxido.

El producto de reaccion present6 un espectro de 'H RMN consistente con
la estructura 53. Entre los datos mas representativos cabe destacar la sefal en la
zona olefinica correspondiente a Hq (5,55 8, m) y la presencia de un singlete a 1,07
& correspondiente al metilo Hy, unido a un carbono cuaternario alifatico que
indican que se ha producido la migracion de dicho metilo a la posicion Cs. Ademas
se observa la senal de H, geminal a oxigeno que aparece a 3,45 & como un triplete
con J = 2,6 Hz, indicando que éste se encuentra c-ecuatorial en el anillo de
decalina. Estos datos reflejan que el grupo hidroxilo posee una disposicion [3-axial
en 33 y confirma la estereoquimica [3 del anillo de oxirano en el precursor 32.

El espectro de C RMN presentd un desplazamiento de la senal de Cs
coherente con la estructura propuesta (41,2 ppm) junto a un carbono unido a
oxigeno a 75,3 ppm (d, C4 y dos olefinicos a 139,0 ppm (s) y 124,2 ppm (d)
asignables a Cy y Cy respectivamente.

1.2.6. TRANSPOSICION DE LA TRIMETILSILILEPOXI-
DECALINA 37,

El tratamiento del epoxido 37 con distintos acidos de Lewis (Tabla 1.2)
condujo mayoritariamente al producto de migracion 1,2 del metilo angular Ci4
(54). Los mejores resultados se obtuvieron utilizando TiF, como acido de Lewis en
acetonitrilo a baja temperatura (-35°C), aislandose asi 54 con un rendimiento del
42%.
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37 54

La banda de tension OH a 3430 cm™ en el espectro de IR del compuesto 54
indico la presencia de un grupo hidroxilo en la molécula.

En el espectro de '"H RMN de 54 se observé la aparicion de una sefal a
5,36 & (m) asignable a un nuevo protdn olefinico, junto con la desaparicion de la
senal propia del grupo trimetilsililo. El desplazamiento y la multiplicidad del
metilo Hy4 a 1,18 & (s) indicaron, como en los casos precedentes, su unién a un
carbono cuaternario no olefinico, por lo que al producto 54 se le asignd una
estructura decalinica de tipo eremofilano.

El espectro de '>C RMN confirmé la estructura de tipo eremofilano para el
compuesto 54. En la zona de carbonos olefinicos se apreciaron dos senales
asignables a un doble enlace trisustituido, a 141,6 ppm (s, Cyp) y 121,7 ppm (d, Co),
cabiendo destacar ademas el desplazamiento de la seiial de Cs a 44,4 ppm (s),
propio de este tipo de sesquiterpenos.

Tabla 1.2.
Entrada Sustrato  Producto  Ac.Lewis Disolvente T(°C) t (%)
1 37 54 TiCl, CH;CN -35 15m 34
2 37 54 TiF, CH,Cl;  -65-0  4h 29
3 37 54 TiF, CH;CN -35 15m 42
4 37 54 BF; Et,0 Benceno 10 15m 37
5 37 54 BF;E,0  CH,Cl, -78-0 45m 29
6 37 54 BF;Et,0-  CH;CN -30 15m 34
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1.2.7. TRANSPOSICION DE LA FENILDIMETILSILILEPOXI-
DECALINA 43.

El tratamiento de la fenildimetilsililepoxidecalina 43 con distintos acidos
de Lewis en las condiciones usuales condujo mayoritariamente al producto de
transposicion 54 cuyas caracteristicas fisicas y espectroscopicas coincidieron con
las del producto obtenido de la transposicion de la correspondiente trimetilsilil-
epoxidecalina 37. Los mejores resultados para la transposicion de 43 se obtuvieron
cuando la reaccién se llevo a cabo con BF;Et;0 en acetonitrilo a baja temperatura
(-35°C) durante 20 minutos, aislandose asi 54 con un rendimiento del 57%.

1.2.8. TRANSPOSICION DE LA EPOXIDECALINA XIV.

Como se ha indicado, la transposicion de las epoxidecalinas 37 y 43
conduce mayoritariamente al producto 54 resultante de migraciéon del metilo. Este
resultado difiere claramente del publicado por Hikino'* para la transposicion de la
epoxidecalina X1V, para la cual estos autores dan como mayoritario el producto
XTIT resultante de migracion de metileno seguida de fragmentacion del enlace Cy-
C5.

Con el fin de contrastar estos resultados, se procedio a la sintesis del
epoxieudesmano XIV siguiendo un procedimiento analogo al descrito por
Hikino', partiendo de (+)-dihidrocarvona.

El tratamiento de XIV en las condiciones descritas por este autor
(BF;-Et;0-benceno, temperatura ambiente, 3 minutos) condujo a una mezcla de la
que se pudo aislar un producto cuyas caracteristicas espectroscOpicas coincidieron
con las descritas para el compuesto al que habian asignado la estructura XIII. Este
mismo producto se obtuvo con un rendimiento del 75% al tratar el epoxido XIV
disuelto en acetonitrilo con una disolucién de BF1-Et,O en CH;CN a -20°C durante
30 minutos.

En el espectro de IR se aprecio la banda a 1718 cm' de tensién C=0 de
cetona saturada.

En el espectro de "H RMN destacaron las senales de los metilos Hys a 2,10
& (3H,s), H;a 1,56 6 (3H, s ancho), H;3;y H;;a 0,858 (3H, d, J=7,0 Hz) y 0,84 &
(3H, d,J = 6,5 Hz). El espectro de >C RMN del producto obtenido present6 como
sefiales mas importantes las correspondientes a un grupo carbonilo de cetona
saturada a 209,3 ppm (s), dos carbonos olefinicos cuaternarios a 128,9 ppmy 126,6
ppm y cuatro metilos a 29,9 ppm, 19,9 ppm, 19,6 ppmy 19,1 ppm.
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Aungque estos datos espectroscOpicos son coherentes con la estructura XIII,
también podrian corresponder a la estructura 55 del producto resultante de la
migracién 1,2 del metilo angular Cy4 y fragmentacion del enlace C,-Cs.

XIv 55 XIII

Con el fin de determinar inequivocamente la estructura del producto
obtenido se llevo a cabo su ozondlisis, obteniéndose como producto mayoritario el

compuesto 56 (35%).
?@/ o \n/\/\n/\Ii
O 35%
o 0]
55 56

En el espectro de 'H RMN se distinguieron las sefiales de dos metilos
unidos a grupo carbonilo a 2,22 & (3H, s} y 2,09 6 (3H, s} y las de los dos metilos
de la cadena isopropilicaa 0,81 & (3H, d,  =6,9Hz) y a 0,78 6 (3H, d,J = 6,9 Hz).

El espectro de "C RMN compuesto por 14 sefiales (una de ellas
englobando a un CH y un CHj), reveld la presencia de tres carbonos carbonilicos
correspondientes a sendas cetonas saturadas a 210,4 ppm (s), 209,0 ppm (s) y 208,5
ppm (s) y de cuatro metilos a 30,4 ppm, 29,9 ppm, 19,5 ppm y 18,2 ppm.

De este modo se confirmd que el producto de transposicion del epdxido
XIV es el de migracion del metilo C,4 con fragmentacion del enlace C4-Cs (55), y
por lo tanto la estructura propuesta por Hikino' es errénea y debe ser corregida.
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1.29. ANALISIS DE LOS RESULTADOS DE LAS
TRANSPOSICIONES DE SILILEPOXIDECALINAS Y APLICACIONES
SINTETICAS.

A continuacion se resumen los resultados obtentdos en las transposiciones
de las trialquilsililepoxidecalinas §, 12, 21, 27, 32, 37 y 43.

SiM33
BF;-Et,0 . \ eq. 1
CH;CN v
0
OH OH
5 44 (12%) 45 (299%)
SiMe;
BF;ELQO
CH4CN eq. 2
0
OH
12 46 (53%)
BF;Ei,0

_ eq. 3
CHiCN (a) g -
CH,Cl, (b) OH
47
(8%)
(9%)
- SiMeg OH
BF3‘E[20 + eq 4
CH;CN
51 (60%) 52 (15%)
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SiMe;
= Fa.
BF;-Er;0 eq. 5
CH;CN
O :
OH
32 53 (58%)
TiF,
eq. 6
CH;CN
eq. 7
43
BF3'E[20 eq. 8
CH4CN 0
Xty 55 (75%)

La comparacion de estos resultados con los antecedentes bibliograficos
pone de manifiesto que el grupo trimetilsililo juega un papel fundamental en estas
transposiciones. Asi, todas las trimetilsililepoxidecalinas estudiadas muestran
preferencia a dar mayoritariamente los productos de migracion del metilo desde Cyo
a Cs o del metileno Cy {Cy) a Cs, es decir, solo dos de las cinco posibilidades
descritas en la figura 1.2. Esta tendencia, atribuible a la estabilizacion del
carbocatién Cy, por efecto (3 del silicio, es independiente de la estereoquimica del
carbono que soporta el atomo de silicio, lo cual indica que la alineacion entre el
enlace C-Siy el enlace C-C que migra no es un requerimiento para la transposicion
de decalinas promovida por silicio y esta de acuerdo con los resultados descritos
por Hwu" y por Lambert”": un grupo TMS puede favorecer la formacion de una
carga positiva en 3 incluso si el enlace C-Si no es trans coplanar al enlace C-L (L =
grupo saliente). Ademas, la rapida 3-eliminacion del grupo trialquilsililo hacia el
carbocation Cjo evita la fragmentaciéon de tipo Grob y permite obtener los
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productos resultantes de la transposicion inicial en forma de hidroxialquenos
(comparar ecuaciones 6 y 8).

No obstante se produce una variacion notable en la relacion de los
productos de migracion de metileno y metilo dependiendo de la posicion y
estereoquimnica del grupo trialquilsililo y del epoxido y de la estructura global de la
molécula.

En los casos aqui estudiados se observa una preferencia (aprox. 3:1) por la
migracion del metileno para dar compuestos espiranicos en aquellos casos en los
que el grupo trialquilisililo y el epoxido se encuentran en el mismo anillo con
independencia de la estereoquimica (ecuaciones 1 y 3), mientras que los productos
de migracion de metilo desde Cyp a C; son los tnicos productos de transposicion
obtenidos cuando ambos grupos se encuentran en anillos diferentes (ecuaciones 2,
4-7). No obstante, mientras que las transposiciones de los compuestos 12 (ecuacion
2) y 32 (ecuacion 5), en los que el grupo TMS y el epbxido estan en frans,
conducen a los productos de migracion primaria del metilo 46 y 33,
respectivamente, la transposicion de 27 (ecuacién 4), con el grupo TMS y el
epoxido cis, proporciona el producto de migracion inicial del metilo 52 como
producto minoritario junto con el producto mayoritario 51 que resulta de sucesivas
transposiciones. Esto podria indicar que en este caso se produce la migracion
inicial del metileno C, para dar un carbocation en Cy, en el que la eliminacion de
silicio estaria desfavorecida por alguna causa (probablemente una orientacion
incorrecta del enlace C-Si) lo que permitiria transposiciones secundarias
posteriores que conducirian al producto S1.

Por otra parte, la transposicion del producto 37 (ecuacion 6), que
Gnicamente se diferencia de 27 en la presencia de un metilo en Cy4, conduce de
nuevo al producto de migracion inicial del metilo Cy4 desde Cyy a Cs. En este caso
el metilo C;s podria modificar la geometria de la molécula favoreciendo la
migracion del metilo Cy4 0 bien podria imponer alguna limitacion de tipo estérico a
la migracion del metileno C, evitando la formacion de compuestos de estructura
similar a 51.

Finalmente se estudid el efecto del sustituyente de silicio. La sustitucion
del grupo TMS por un grupo fenildimetilsililo, con mayor capacidad
electrodonante, parece tener un efecto positivo en la transposicion (ecuacion 7),
que podria deberse a una mayor estabilizacion del carbocation en Cyo ¥ también a
una mayor rapidez en el paso de eliminacion. A pesar de ello, la sensibilidad de
este grupo a las condiciones de anelacién de Robinson y reduccidn con metales
desaconsejan su uso a favor del grupo TMS.
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APLICACIONES SINTETICAS DE LAS TRANSPOSICIONES DE
TRIALQUILSILILEPOXIDECALINAS.

Las transposiciones de trialquilsililepoxidecalinas estudiadas en este
capitulo pueden aplicarse- a la sintesis de diversos productos naturales
aprovechando la disponibilidad de eudesmanos naturales facilmente accesibles,
como la santonina, y del gran nimero de procedimientos sintéticos descritos para la
preparacion del esqueleto de eudesmano.

Algunas de ellas han sido utilizadas en esta tesis para la sintesis de
sesquiterpenos con esqueleto de espirovetivano, espiroaxano y eremofilano:

La transposicion de un sistema de 1-trimetilsilil-4,5-epoxidecalina an&logo
al de § preparado a partir de santonina, conduce a un compuesto con el esqueleto
de espirovetivano que ha sido utilizado para preparar diversos productos naturales
con este esqueleto.

Igualmente cabe suponer que la transposicion de un sistema de 1-
trimetilsilil-5,6-epoxidecalina analogo al de 12, cuya preparacion a partir de
santonina parece bastante directa, deberia permitir una ruta sintética general para la
sintesis de eremofilanos funcionalizados en el anillo B, si bien esta posibilidad ha
quedado fuera de los objetivos de esta tesis.

La transposicion de 21 descrita en la ecuacion 3 conduce como producto
mayoritario a un sistema de espiro[4.5]decano en el que, a diferencia de lo que
ocurre en los espirovetivanos, el anillo A es un anillo de ciclopentano mientras que
el anillo B es un anillo de ciclohexano que contiene el grupo isopropilo en C;. En
esta tesis se ha utilizado esta transposicion para la preparaciéon de compuestos con
esqueleto de espiroaxano previa introduccion de un grupo metilo en Cs.

Por dltimo, las transposiciones descritas en las ecuaciones 4-7, en las que
se produce la migracion del metilo Cy4 desde Cyq a Cs, deberian permitir el acceso a
eremofilanos poco funcionalizados en el anillo B.

La eleccion del tipo de transposicion ha de tener en cuenta no solo el
rendimiento de la transposicion sino también la funcionalizacién del producto
resultante y la accesibilidad de las correspondientes trialquilsililepoxidecalinas. Asi
pues, aunque la transposicion de un sistema como 27 transcurre con bastante buen
rendimiento para dar el producto 51 con el metilo Ci4 y el grupo isopropilo en c¢is,
la funcionalizacién de C, en este producto resulta dificil, por lo que no es adecuado
para la preparacion de eremofilanos.

De todas las transposiciones, la del producto 32 es la que conduce con
mejor rendimiento al producto de migracion de metilo que ademas esta
funcionalizado en C4. No obstante, la formacion del -epoxido requiere alargar la
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secuencia en varios pasos y disminuye el rendimiento global, por lo que desde el
punto de vista sintético para abordar la sintesis de eremofilanos resulta mas
conveniente llevar a cabo una transposicion de un sistema como el de 37. La
utilizacién de un sistema como el de 43, aunque transcurre con un rendimiento
ligeramente superior en la transposicién, también presenta inconvenientes
asociados al grupo fenildimetilsililo que desaconsejan su uso. En esta tesis, a partir
del 11,12-dehidroderivado de 37, se ha llevado a cabo la sintesis del (-)-
aristolocheno.
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2. APLICACION DE LAS TRANSPOSICIONES DE TRIMETIL-
SILILEPOXIDECALINAS A LA SINTESIS DE ESPIROSESQUI-
TERPENOS NATURALES.

Los sesquiterpenos con esqueleto de tipo espiro[4.5]decano constituyen la
mayor parte de los espirocarbociclos naturales que se conocen y muchos de ellos
poseen interesantes propiedades quimicas y biologicas que han atraido el interés de
los quimicos organicos.

Los espiro[4.5]decanos han sido aislados tanto de plantas como de
organismos marinos (algas, esponjas, etc.) y la mayoria de ellos presentan un
esqueleto hidrocarbonado de tipo acorano (XXXIV) o de tipo espirovetivano
(XXXV)”, aunque existen otros esqueletos menos habituales que también cabe
destacar como el de los espiroaxanos XXXVI y XXXVIL

Los espirovetivanos presentan un esqueleto hidrocarbonado bésico
(XXXV) que se diferencia del de los acoranos (XXXIV) en la posicion de los
sustituyentes alquilicos y son, después de éstos, los sesquiterpenos con esqueleto
de tipo espiro[4.5]decano mas abundantes. Muchos de ellos se producen en los
tejidos sensibles de algunas plantas como la patata o las hojas del tabaco como
respuesta a una infeccion fangica, una herida o un ataque quimico. Algunos poseen
propiedades fungitoxicas o fungistaticas y se consideran fitoalexinas™ ™.

En general contienen varios centros estereogénicos y un centro espiranico
cuaternario Cs en un entorno estéricamente congestionado por la presencia de los
grupos metilo que se sitdan en las posiciones C; y Cyp, ademas de un grupo
isopropilo en posicion C;. Segun la configuracion relativa del enlace Cs-Cq
respecto al metilo en Cy, los espirovetivanos se pueden clasificar en dos grupos: los
trans-espirovetivanos, como la (+)-solavetivona (XXXIII), que poseen actividad
inhibidora contra algunos hongos y bacterias y los cis-espirovetivanos,
representados por el hinesol (XXXVIII) y el agarospirol (XXXIX}, que han sido
aislados de aceites esenciales y tienen principalmente propiedades aromaticas .
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XXXTII / XXXVIH OH XXXIX /TO‘H

En compuestos poco funcionalizados no siempre es facil asignar la

0]

estereoquimica correcta de todos los centros quirales, especialmente la del carbono
C5, que en muchos productos naturales se deja indeterminada y en algunos casos,
como ocurre con los distintos isdmeros del espirovetiveno, no es raro encontrar en
la literatura datos contradictorios a este respecto’®™.

Los espiroaxanos presentan un esqueleto hidrocarbonado basico 546 con el
grupo isopropilo en el anillo de seis miembros y con el grupo metilo Cis unido al
carbono C, 0 Ca.

Como ejemplos del primer tipo se pueden encontrar el espirojatamol®
{XL), el eritrodieno® (XLI) y el (-)-espirolepechineno'® (XLII), que son unos de
los pocos representantes de este tipo de espirociclos y comparten la misma
estereoguimica relativa a pesar de que XL y XLI son de origen terrestre y XLII es
de origen marino.

XLI XLI1I

Como ejemplo del segundo tipo se pueden senalar el acanthisonitrilo-3%
(XLIII), la axamida-3% (XLIV) y el axisonitrilo-3%* (XLV), que destacan por la
presencia de funciones nitrogenadas que con frecuencia confieren a estos
compuestos interesantes propiedades biologicas, o el (+)-gleenol® (XLVI),
relacionado estructuralmente con el axisonitrilo-3.

XLa XLIV XLV

64



SINTESIS DE
ESPIROVETIVANOS






ESQUEMA 8

SiMe;
AN 1) W
CO,Me CO;Me
58 59
SiM€3 SIM€3 /—\ §1Me3
g —_— + —_—
Q/ W e et
S
CO,Me CHO CH,OH
60 61 62

CH,OH




ESQUEMA 9




ESQUEMA 10

|

81  CH,SeAr
W

-

82 CHjSeAr

|







Resultados y Discusién.
2.1. SINTESIS DE ESPIROVETIVANOS.

En este apartado de aplicaciones sintéticas de las transposiciones de
trimetilsililepoxidecalinas se plante6 como uno de los objetivos de esta tesis la
sintesis de diversos espirovetivanos a partir de santonina (57). Concretamente se
Hevaron a cabo las sintesis del anhidro-3-rotunol (70) y de los cuatro posibles
diasterecisomeros del 1(10},11-espirovetivadieno (72), (73), (80) y (83). Esta
secuencia supone la utilizacion por primera vez de la santonina como producto de
partida en la sintesis de espiranos.

73 / 83

En un analisis retrosintético de los compuestos 70, 72, 73, 80 y 83, se
penso que un precursor comun adecuado para ellos seria el compuesto 64 que, de
acuerdo con los resultados obtenidos en el capitulo 1, probablemente podria
obtenerse por transposicion de un 1-trimetilsilil-4,5-epoxieudesmano (63). A su
vez 63 podria prepararse a partir de santonina (57) por apertura reductiva de la
lactona, introduccion del grupo trimetilsililo en el carbono C; del sistema de
dienona y modificacion funcional del anillo A.
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CH,0H

W

CH,;0H CO;Me
58

63

2.1.1. ANTECEDENTES BIBLIOGRAFICOS

El anhidro-3-rotunol (70) fue obtenido por primera vez de manera fortuita
en 1969 por Hikino y col.®® como producto de transposicion del B-rotunol (XVI) al
ser tratado éste con POCI; en piridina. Posteriormente fue aislado en 1974 como
producto natural en extractos de tejidos de Solanum tuberosum infectados con el
hongo Phytophthora infestans® y mas recientemente en las raices de Solanum
aethiopicum®™.

Por otra parte, sblo algunos de los estereoisomeros del 1(10),11-
espirovetivadieno han sido aislados de fuentes naturales. Asi, el hineseno (72) ha
sido aislado de Rolandra fructicosa’™ y algunas especies de Frullania®, mientras
que el premnaspirodieno (73) se ha obtenido a partic de Premna latifolia™ y
Lepichinia bullata'’. Ademas, de Scapania robusta™® y Scapania maxima™® se ha
obtenido otro producto, el agarospireno, al que se le asignd la estructura 83, aunque
los auteres del trabajo no descartaron la posibilidad de que a dicho producto le
correspondiera una estructura enantiomérica a la de 72.

Como resultado de las sintesis llevadas a cabo en la presente tesis se ha
podido establecer que la identidad del compuesto aislado de Scapania se
corresponde en realidad con la del hineseno y no con la de 83 como se propuso en
un principio.
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Sintesis de Hikino y col. de anhidro-{3-rotunol.

Hikino y col. fueron los primeros en obtener este sesquiterpeno, antes
incluso de su aislamiento de fuentes naturales, por una transposicion fortuita del 3-
rotunol (XVI) al ser tratado con POCl; en piridinagf’.

o 0
_ . -
OH
XVi 70

En un trabajo posterior, estos mismos autores realizaron una sintesis a
partir de hinesol (XXXVIII), por oxidacién a hinesolona (XLVII) seguida de
deshidrogenacion para dar la dienona XLVIII, cuya deshidratacion con POCI; en
piridina condujo también a anhidro-B-rotunol (70)',

0 0 o)
—_— —_— —_—
% % % ““.
OH OH OH

Sintesis de Caine y Chu de anhidro-$3-rotunol.

Caine y Chu’' han descrito una sintesis de anhidro-f-rotunol que implica
dos transposiciones de dienonas cruzadas. La irradiacién en dioxano del producto
L obtenido por oxidacion de nootkatona condujo a LI, que al ser irradiado de
nuevo en acido acético acuoso dio una mezcla compuesta por anhidro-p-rotunol
(70), la dienona biciclica LII y 3,4-dehidronocotkatona (L).
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O

70 LII

Sintesis de Marx y Bih de anhidro-{3-rotunol.

La primera sintesis total de (%}-anhidro-B-rotunol (70) fue llevada a cabo
por Marx y Bih™. En ella el paso clave de la secuencia fue el acoplamiento de la
quinona LIV (derivada del compuesto LIII) con un nucledfilo carbanionico
adecuado (LV) para dar LVL

La funcionalizacion del doble enlace en LVI por hidroboracion y
oxidacion condujo al triol LVII que al ser tratado con exceso de cloruro de mesilo
en piridina permitié obtener el dimesilato LVIIL El tratamiento de LVIII en
medio basico provocd la desproteccion del alcohol fenolico seguida de una
sustitucion aromatica 1-5 intramolecular que se tradujo en la formacion del
anhidro-f3-rotunol (70) como Gnico producto.

0S0,CH;3 O uj;\—<ou OH
CH;0H
LI LIV

0S0,CH;

OH
e e
OH 0S0,CH;
LVII ol LvHI
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Sintesis de Zee y col. de ()-espirovetiveno.

Zee y col.” describieron la sintesis del (-)-a-espirovetiveno zel a partir del
ceto éster LIX. El carbonilo de cetona del compuesto LIX fue reducido dando una
mezcla del espiro éster LX y del alcohol LXI que fue transformada por métodos
convencionales en {)-a-espirovetiveno (LXII)

O — + ——— i
COzEl COzEI CHon
LIX LX LXI LX1I

Sintesis de Hwu y Wetzel de (-)-solavetivona.

Partiendo de (+)-dihidrocarvona (LXIIT) Hwu y Wetzel”” fueron pioneros
en llevar a cabo la sintesis de un sesquiterpeno con esqueleto de espirovetivano
utilizando como pasc clave de la secuencia la transposicion de un 15-nor-
eudesmano dirigida por un sustituyente sililado.

En una primera etapa introdujeron el grupo trimetilsililo sobre la dienona
LXVII obtenida en varios pasos a partir de LXIII. El compuesto LXVIII
resultante fue reducido para dar el alqueno LXX que por tratamiento con MCPBA
dio el epoxido LXXI. La reaccion del epoxido LXXI con Me,Cu(CN)Li, condujo
al alcohol LXXII, el cual por tratamiento con Fe;Br experimentd una transposicion
del esqueleto de eudesmano para dar el espirano 73. Finalmente la oxidacion alilica
de 73 condujo a (-)-solavetivona (XXXIII) en su forma enantioméricamente pura.

. . ( 1 . .
s} o) 0 o) 0 o
LXIII LXIV LXV LXVI

SiMes SiMe; SiMe;

- - S _—
0 0 Cd
LXvIl LXVIII LXIX LXX
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SiMe;

LXXI

2.1.2 SINTESIS DE ANHIDRO-3-ROTUNOL (70).

Como se ha comentado en el anlisis retrosintético, se decidio tomar la
santonina (57) como producto de partida. Este sesquiterpeno natural con esqueleto
de eudesmano presenta un sistema de dienona en el anillo A que debia permitir la
introduccion del grupo trimetilsililo en el carbono C, de la molécula, asi como tres
sustituyentes alquilicos y dos centros quirales en los carbonos C; y Cjy con la
estereoquimica adecuada para la obtencion de los productos finales.

Apertura reductiva del anillo de lactona: Obtencion de 58.

La primera transformacion que debia realizarse sobre 57 con el objeto de
obtener en el carbono C; un sustituyente alquilico funcionalizado capaz de
convertirse en pasos posteriores en el grupo isopropenilo, era la apertura reductiva
del anillo de y-lactona.

Siguiendo una modificacién del procedimiento de Piers y col.”
desarrollada por nuestro grupo de trabajo’, se llevo a cabo esta transformacién en
una secuencia de tres pasos que implica la epimerizacion en el carbono Cy con
HCI/DMF, la ruptura reductiva del enlace C¢-O con cinc en AcOH/MeOH y la
esterificacion del acido resultante.

En primer lugar se calenté 57 en una disolucion de HCI al 5% en DMF
anhidra a 85-90°C y el aceite obtenido, compuesto mayoritariamente por 6-epi-
santonina, se tratd con Zn-AcOH en metanol a reflujo. Finalmente la esterificacion
del 4cido asi formado con metanol a reflujo en presencia de acido sulfarico
condujo al éster metilico 58 con un rendimiento global del 68%.

Es conveniente destacar que si se demora el tratamiento de la 6-epi-
santonina con Zn ésta puede revertir a santonina disminuyendo el rendimiento de la
reaccion.

1. HCYDMF (5%

2. Zn/AcOH
o 3. MeOH/H,S0, o o
68% CO,Me
O 58
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En el espectro de "H RMN se apreci6 la formacién del éster en la aparicion
de una nueva senal de metilo singlete unido a oxigeno a 3,67 6. Asi mismo, las dos
sefales de los protones Hg, a 2,68 6 (dt,J =2,5: 15,0 Hz) y Hepa 1,996 (t,J =13,0
Hz) indicaron que se habia producido la ruptura reductiva del enlace Cs-O de la
santonina.

En el espectro de "C RMN destacaron la senal adicional del nuevo
metoxilo a 51,5 ppm y la de carbonilo de éster a 175,9 ppm, asi como el cambio de
multiplicidad de Cs y su desplazamiento hacia campo alto, donde se observaron
tres seiales correspondientes a sendos carbonos de tipo CH, a 37,5, 31,8 y 24,0

Adicién conjugada del grupo trimetilsililo a 58: Obtencién de 59.

La siguiente etapa consistio en la adicion conjugada del grupo trimetilsililo
al sistema de dienona por el carbono C; que, como ya se ha explicado con
anterioridad, suele llevarse a cabo por reaccion con Me;SiLi**, Sin embargo, al
tratar 58 con este reactivo se observd un avance poco significativo de la reaccion,
recuperdndose una cantidad apreciable de la dienona de partida y obteniendo el
producto deseado con muy bajo rendimiento.

Este hecho se atribuyé al caracter fuertemente basico del reactivo, capaz de
desprotonar el carbono a al éster, por lo que se sustituy6 el empleo de Me;SiLi por
el del cuprato obtenido a partir de Me;SiLi y CuCN siguiendo el método de
Fleming y col.”, ya que este reactivo es més nucleéfilo y menos basico.

El tratamiento de la dienona 58 con (Me;Si),Culi a -23°C condujo de
manera regio y estereoselectiva al trimetilsilil derivado 59 resultante de la adicién
1,4 al carbono C,; con un 85% de rendimiento.

_SiMe3

{Me3Si),Culi

o) W 85% o e

COZME COZMC
58 59

La incorporacion del nuevo fragmento a la molécula se reflejo en el
espectro de 'H RMN en la aparicion de la sefial caracteristica del grupo
trimetilsililo a -0,05 & (9H, s). Asi mismo, en la zona de protones olefinicos no se
observo ninguna sefial, lo que indicaba que la adicion se habia producido sobre el
carbono C;.

El espectro de C RMN presenté solo dos sefiales en la zona de los
carbonos olefinicos, ambos cuaternarios, a 128,1 ppm y 161,7 ppm,
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correspondientes al doble enlace C4-Cs. También mostro la sefial del grupo TMS a
0,0 ppm.

La introduccion del TMS por la cara ¢ de la molécula se asign6 de acuerdo
con la preferencia descrita para los reactivos de sililcobre de adicionarse a sistemas
de tipo 2-metilciclohexanona por medio de un ataque axial***® por la cara menos
impedida, y con los resultados descritos por Hwu'®.

Desoxigenacion del carbono C; de 59: Obtencién de 62.

Una vez introducido el grupo trimetilsililo se procedié a la reduccién del
grupo carbonilo en C;, que como en casos anteriores se llevé a cabo en dos pasos a
través de ta formacion y posterior reduccién del correspondiente tiocetal 60.

La enona 59 se tratoé con etanoditiol y BF;Et,O en acido acético” a
temperatura ambiente y se obtuvo el tiocetal 60 con un excelente rendimiento
(98%).

I:SH
SiME3 SH SiMe3
~ AcOH, BFyEt,0 =
98% 3 -
o Ky Q/ e
S
COMe CO,Me
59 60

El espectro de IR de 60 presentd s6lo una banda de tension de grupo
carbonilo a 1736 cm™ correspondiente al éster metilico.

Del espectro de 'H RMN cabe destacar Gnicamente la aparicién de un
multiplete entre 3,5 6 y 3,1 6 integrando 4H que corresponde al grupo etileno unido
a dos atomos de azufre.

En el espectro de °C se contabilizaron 18 sefales, destacando dos sefiales
adicionales respecto a 59 de tipo CH; correspondientes al grupo etileno del tiocetal.
La senal del carbono cuaternario C; sufrié un importante desplazamiento hacia
campo alto al pasar de 199,7 ppm en la enona 59 a 73,6 ppm en 60, al igual que la
de Cs que pasé de 161,7 ppm a 143,4 ppm.

La desulfuracion reductiva se probo en primera instancia por tratamiento
del tiocetal 60 con Ni Raney™, pero con este reactivo se observé una migracion
parcial del doble enlace hacia la posicion Cs-C4 por lo que al final la reaccion se
debid Ilevar a cabo, al igual que en el caso de 25 y 35, con calcio en amoniaco
liquido™. En estas condiciones se produjo ademas la reduccién del grupo éster para
dar el alcohol 62 (59%) como producto mayoritario junto con el aldehido 61 (9%)
que, en un paso adicional, pudo ser transformado convenientemente en el alcohol
62 por reduccion con LiAlH, en THF con un rendimiento del 82%.
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LiAlH,

SiMe; SiMe; S SiMe;

= = 82% =
Ca/NH; li
—_— +
S - At .
</ - o a
S
CHO CH,OH

COMe
60 61 (9% 62 (59%)

El espectro de IR del aldehido 61 mostro una banda carbonilica a 1726 cm’

El proton aldehidico H,, aparecio en el espectro de '"H RMN como un
singlete a 9,64 6, siendo de destacar ademas la desaparicion de las senales del
metilo del éster y del radical etileno del tiocetal.

Asi mismo, el espectro de BC RMN mostrd 15 seriales entre las que
destacé la de un carbonilo aldehidico a 205,5 ppm. También fue significativo el
cambio de multiplicidad de la senal de C; que estuvo acompafiado por un
importante desplazamiento hacia campo alto, de 73,6 ppm (s) en 60 a 34,0 ppm (1)
en 61.

El espectro de IR de 62 no mostré bandas de tension C=0 de grupos
carbonilo, pero si una banda de tension OH del nuevo grupo hidroxilo a 3362 cm'.

En el espectro de 'H RMN la reduccion del éster a alcohol quedo
confirmada por la aparicion de dos senales a 3,62 6 (1H, dd, J = 5,8; 10,5 Hz) y
3,47 6 (1H, dd, J = 6,8; 10,5 Hz) correspondientes a los protones H,; y H;,- unidos
al carbono que soporta el grupo hidroxilo.

El espectro de 13C RMN no mostrd senales de tipo carbonilico, en cambio,
se observaron dos senales de tipo CH; correspondientes al carbono C;; a 66,5 ppm
y al carbono C; a 34,1 ppm (t), indicando que se habian producido la desulfuracion
y la reduccion del éster.

Epoxidacion del doble enlace A*® de 62: Obtencion de 63.

La epoxidacion del alqueno 62 se llevo a cabo con Oxone® en acetona a
0°C y condujo exclusivamente a un epéxido (63, 91%), cuya estereoquimica fue
asignada de acuerdo con los antecedentes bibliograficos", suponiendo que el
ataque se produce por la cara opuesta al grupo TMS axial, menos impedida
estéricamente
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SiMe;

Oxone

(91%)

A\

0
CH,OH :
62 2 g3  CHOH

Como resultado de la epoxidacién se observé en el espectro de "H RMN el
desplazamiento de la senal de H;s a campo méas alto, pasando de 1,58 & en el
alqueno 62 a 1,32 5 en el epoxido 63.

En el espectro de C RMN se aprecié la ausencia de sefales
correspondientes a carbonos olefinicos, mientras que aparecieron dos senales de
carbonos cuaternarios unidos a una funcién oxigenada a 64,5 ppm y 69,3 ppm
correspondientes a los carbonos C, y Cs que forman parte de un anillo de oxirano.

Transposicion del trimetilsililepoxiendesmano 63: Obtencion del
espirovetivano 64,

El trimetilsililepoxieudesmano 63 se tratd con una disoluciéon de BF;-Et,O
en CH;Cl, a -40°C, lo que produjo su transposicion para dar el espirovetivano 64
como producto mayoritario con un rendimiento del 64%. Junto a 64 se aislé un 8%
del eudesmadieno 65 formado por eliminacion del alcohol resultante de la apertura
del epdxido. No se observd ninguna reaccion secundaria derivada de la presencia
del grupo hidroxilo en el carbono C;; ni se detectd la aparicion de otros productos
de transposicion en la mezcla de reaccidn.

iM63 SiMe3

-

\

CH,OH

64 (64%) 65 (8%)
CH,OH

En el espectro de '"H RMN de 64 destacaron una sefial correspondiente al
proton olefinico H; (5,13 8, s), la senal del metilo H;4 unido al nuevo doble enlace
que aparece a 1,66 &y la ausencia de sefiales asignables a un grupo trimetilsililo.

En el espectro de ?C RMN las sefales de Cyy y C; que forman parte del
doble enlace trisustituido aparecen en la zona de carbonos olefinicos a 141,4 ppm y
119.0 ppm, respectivamente. Por otra parte la sefial de Cs a 53,7 ppm presenta el
desplazamiento caracteristico del carbono de union de los dos anillos en el
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esqueleto de espirovetivano y Cs, que esta unido directamente al grupo hidroxilo
derivado de la apertura del epoxido, se encuentra a 74,7 ppm.

Eliminacién del grupo hidroxilo en C;; de 64: Obtencion de 68.

Para la formacion del doble enlace de la cadena isopropenilica presente en
el producto final se procedid a la eliminacion del alcohol primario en Ci,.
Inicialmente se intent6 realizar mediante la transformacion previa del grupo
hidroxilo en un o-nitrofenilseleniuro, sin embargo, este procedimiento debid
descartarse debido a que el tratamiento del seleniuro con H;O, conducia al epoxido
en las posiciones C;-Ciq.

CH,0H CH;SeAr
Ar= 0-N02C6H4

Esta epoxidacion puede ser debida a la formacion de acido o-nitrofenil-
selenénico en la reaccion de eliminacion, aunque el hecho de que ésta se produjera
igualmente en presencia de piridina podria indicar que la reaccién ocurre de
manera intramolecular’.

Este inconveniente se evitd mediante la conversion del grupo hidroxilo en
un mesilato, seguida de la eliminacién del mismo en medio basico para dar el
alqueno.

Inicialmente se intent6 aislar y purificar el mesilato antes de la eliminacion
pero, al observar que se producia una considerable pérdida de masa durante el
proceso, se decidi6é llevar a cabo su eliminacién sin purificacion previa por
cromatografia de columna.

Asi, el diol 64 se transformé en ¢l mesilato en Cy; por reaccion con MsCl
en piridina a 0°C y el crudo resultante después de extraccién se tratd con
Li,COy/LiBr en DMF”* a 140°C para dar el compuesto 68 con un rendimiento
global del 70%. Durante la reaccion se observo por cromatografia de capa fina la
formacion de wun producto intermedio, posiblemente el bromuro, que
posteriormente acabé transforméandose en 68 al prolongar el tiempo de reaccion.
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MsCl/piridina LipCO5/LiBr

CHon CHzoMS

(70% global)

El mesilato de 64 presentd un espectro de 'H RMN en el que los protones
H,, aparecieron desplazados a campo mas bajo, a 4,15 6 (dd, J = 3,8; 9,6 Hz) y
4,03 8 (dd, J = 6,6: 9,6 Hz), como consecuencia de la incorporacion del grupo
metansulfonato, cuya sefial se observo como un singlete (3H) a 2,98 &.

En el espectro de 'H RMN del producto de eliminacién 68 cabe destacar
las senales correspondientes a Hy;, que aparecen como sendos dobletes a 5,68 & (J
=0,8 Hz) y 4,65 8 (J = 0,8 Hz) indicando la formacién de un exometileno.

La eliminacion qued6 confirmada en el espectro de "C RMN por la
aparicién de dos sefiales en la zona de carbonos olefinicos, una de carbono
cuaternario a 148,2 ppm asignable a C,; y otra de CH, a 108,2 ppm asignable a C,.

Oxidacion alilica del dieno 68: Obtencion de 69.

La formacion de la agrupacion dienona en el anillo A caracteristica del
anhidro-3-rotunol requeria la introduccion de la funcién carbonilica en la posicion
alilica C; y Ia deshidratacion del alcohol situado sobre el carbono Cj.

Entre {os métodos mas habituales para llevar a cabo oxidaciones alilicas
con obtencion de enonas se encuentran el empleo de reactivos de cromo (VI),
paladio o selenio, la mayoria de los cuales suelen presentar inconvenientes de
selectividad. Uno de los sistemas que mejores resultados proporciona actualmente
es el complejo de CrO;-3,5-dimetilpirazol (DMP) que se caracteriza por oxidar en
tiempos menores y a temperaturas inferiores de las necesitadas por otros reactivos
de cromo”’.

La oxidacion alilica de 68 con el complejo CrO;-3,5-dimetilpirazol en
CH,Cl, a 0°C¥’ condujo a la enona 69 con un rendimiento del 55% como tnico
producto, sin que se observase en estas condiciones la formacién de ninguno de los
productos de oxidacion alilica en C;, Cy3 0 Cya4

Cr03-3.5-DMP

55%
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En el espectro de 'H RMN de 69 cabe destacar el desplazamiento de la
sefial de Hys a campo mas bajo, pasando de 1,68 & en su precursor a 1,99 6.
Ademas, se observan las dos sefiales de Hy y Hj que aparecen como sendos
dobletes anchos con constante de acoplamiento de 16,5 Hz a 2,75 y 2,44 6.

En su espectro de >C RMN cabe destacar la aparicién de una sefial a 198,3
ppm (s) asignable al carbonilo de cetona o,f3-insaturada, asi como el
desplazamiento de las sefiales de los carbonos C; y Cip a 1248 y 168,4 0,
respectivamente.

Eliminacion del grupo hidroxile de 69: Sintesis de anhidro-$3-rotunol
(70).

La dltima etapa de la secuencia consistio en la deshidratacion del alcohol
terciario en Cy4 por tratamiento con p-TsOH en benceno a su temperatura de reflujo.
De este modo se obtuvo el anhidro-B-rotuno! (70) en su forma enantioméricamente
pura con un rendimiento det 60%.

p-TsOH

60%

70

En el espectro de '"H RMN se observaron como senales mas destacables un
singlete a 6,01 & integrando los dos protones olefinicos H; y H; y dos dobletes de J
= 1,0 Hz practicamente solapados a 4,76 & correspondientes a los protones H;; y
H]z‘.

Los desplazamientos de los metilos Hy;, His y His [2 2,07 8 (d, J = 0,8 Hz),
2,03 85(d,J =08 Hz) y 1,77 & (s)] pusieron de manifiesto que los tres se
encontraban unidos a sendos dobles enlaces.

En el espectro de ?C RMN se contabilizaron siete sefales en la zona de
campo bajo. Cinco de ellas correspondientes a la agrupacién de dienona del anillo
A, a 186,5 ppm (Cz), 164,6 ppm, 164,4 ppm (Cy4, Cip), 126,0 ppm y 125,9 ppm (C,,
C3) y las dos restantes al exometileno de la cadena isopropenilica a 146,2 ppm
(C”) Yy 109,7 Ppin (Clz).

Los datos fisicos y espectroscopicos del producto sintético 70 fueron
coincidentes con los descritos en la literatura para el producto natural >,
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2.1.3. SINTESIS DE TODOS LOS DIASTEREOQOISOMEROS DEL
1(10),11-ESPIROVETIVADIENO.

Dentro de este capitulo de la tesis dedicado a la sintesis de espirovetivanos,
y con el fin de confirmar las estereoquimicas asignadas a los productos naturales de
formula molecular C;sHa, aislados de especies de Scapania, Premna, Lepichinia,
Rolandra 'y Frullania, se decidio proceder a la sintesis de todos los
diaestereoisomeros posibles del 1(10),11-espirovetivadieno.

83

3.1.3.1. SINTESIS DE HINESENO (72) Y PREMNASPIRODIENO
(73).

En primer lugar se procedio a la sintesis de las estructuras de hineseno (72)
y premnaspirodieno (73) a partir de 68, que requeria la desoxigenacion del alcohol
terciario en Cy.

La mayoria de los procedimientos descritos para la reduccion de alcoholes
terciarios implica la derivatizacion del grupo hidroxilo y posterior reduccion de
tipo radicalario.

La reduccion de dietilfosfatos o tetrametilfosforodiamidatos con litio en
etilaminagg, fenilselenocarbonatos100, tioformiatos'®, oxalatos'® o cloruros'™ con
Bu;SnH, o la reduccion de ésteres carboxilicos (generalmente acetatos) con metales
en disolucién de aminas (Li-E(NH,'", K--BuNH,'®, Na-HMPA'%, etc.), son
algunos de estos procedimientos.

Este dltimo método presenta la ventaja de que los ésteres carboxilicos de
alcoholes terciarios no solo son estables y faciles de obtener, sino que también se
reducen selectivamente para dar predominantemente los correspondientes alcanos,
no observandose la obtencién del alcoho! de partida como sucede con frecuencia en
la reduccion de alcoholes secundarios.

La reduccion de 68 se llevé a cabo en dos etapas por reduccion de su
acetato con potasio en +-BuNH,'”, siendo de esperar que en estas condiciones
condujera a una mezcla de los dos hidrocarburos epimeros en C4, ya que las
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reducciones de ésteres con metales transcurren en muchos casos con racemizacion
en el atomo de carbono.

Reaccion de 68 con anhidrido acético: Sintesis de 71a y 71b.

La primera etapa iba encaminada a la acetilacion del grupo hidroxilo en el
carbono C,, sin embargo, el tratamiento de 68 con anhidrido acético en piridina no
condujo al correspondiente acetato sino que se obtuvo en su lugar un aceite
compuesto principalmente por los derivados 71a y 71b en una proporcion 2:1, que
se separaron por cromatografia de columna.

Ac;0O/piridina

———-
99%
71a R= ) 71b R= O
—C CH3 —C QAc
H  OAc H  CHs

Los dos productos presentaron caracteristicas espectroscopicas similares
entre si, por lo que se pensé que podria tratarse de dos estereoisomeros.
El espectro de masas de alta resolucion permitié determinar la formula

molecular de ambos compuestos como CyH3O4, lo cual indicaba que se habia
producido una incorporacion de seis atomos de carbono a la molécula,
probablemente tres moléculas de acetato.

Esta hipotesis quedo corroborada en el espectro de BC RMN, que mostro
para el producto 71a dos senales de grupo carbonilo de &ster a 168,3 ppm y 165,3
ppm, junto con dos sefales adicionales en la zona olefinica a 163,1 ppm (s) y 111,5
ppm (d) que se adjudicaron a un éster de enol. En el caso del producto 71b se
observaron senales similares.

De acuerdo con esto se asignd al grupo R la estructura de 3-acetoxi-2-
butenoilo.

La formacion de este grupo se explicaria mediante la acetilacion inicial del
alcohol seguida de una reaccion de Claisen y acetilacion del enolato del compuesto
dicarbonilico resultante.
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a0 Q0 a0 90
R'—OH —— R'—0—C—CH; =— R—0-C=CH; R'—0—C—CH,—C—CHj;

0 o A0 0 0—COCH;
= R—0-C—CH=C-CH; R—0-C—CH=C—CHj

La estereoquimica del doble enlace en el grupo R de los dos productos 71a
y 71b se asigno por comparacion de los desplazamientos en el espectro de 'H RMN
del grupo metilo alilico. Asi, en el compuesto 71a dicho grupo aparece a 2,15 o, tal
como corresponde a un metilo cis a un grupo éster, mientras que en el producto
71b dicho metilo aparece con un desplazamiento de 1,97 & caracteristico de un
grupo metilo en frans a un grupo éster.

Tomando como base estos desplazamientos se asigné la estereoquimica E
al producto mayoritario 71a y Z al minoritario 71b.

Reduccion de 71a 'y 71b: Obtencion de 72 y 73.

Aunque la formacion de estos ésteres hizo temer en un principio que la
reaccion de reduccién no funcionaria, se procedi6 a someter a los productos 71a 'y
71b, por separado y también como mezcla, a tratamiento con potasio en f-
butilamina.

En estas condiciones la reduccion de los ésteres 71a y 71b no planteo
ningiin problema y después de 30 minutos de reaccion se obtuvo una mezcla de los
dos isomeros en C, que pudo ser separada por HPLC para dar 72 (43%) y 73
(26%).

K/-BuNH,

71a:71b 72 73
(2:1) (43%) (26%)

72 mostrd un espectro de IR en el que el dato mas relevante fue la ausencia
de 1a banda de tensién OH (3500 cm™) del precursor.

La reduccién del grupo hidroxilo se reflejo también en el espectro de 'H
RMN, donde la sefial del metilo H;s se desplazé ligeramente de 1,12 & a 0,92 5,
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pasando a aparecer como un doblete (J = 6,8 Hz) como consecuencia del cambio de
multiplicidad del carbono C, al que esta unido.

En el especiro de C RMN el cambio mas importante fue el
desplazamiento de C,4 de 74,5 ppm (s) hasta 47,6 ppm (d) debido a la pérdida de la
funcion oxigenada.

De manera similar, el isémero 73 también reflejo la pérdida del grupo
hidroxilo con la ausencia de la banda de tension OH en el espectro de IR y con los
desplazamientos y cambios de multiplicidad de las seniales de Hi; (0,838,d,J=6,8
Hz) en el espectro de 'H RMN y de C, (38,0 ppm, d) en el de C RMN.

La estereoquimica del dieno 73 se asignd por comparacion de los datos
descritos por Hwu'® para el mismo producto obtenido mediante una sintesis
inambigua, asignandose por defecto la estructura epimérica en C, al compuesto 72.

El dieno 72 present6 datos fisicos y espectroscopicos coincidentes con los
encontrados en la literatura para el (-}-hineseno, producto natural aislado de
Rolandra fructicosa™ y de distintas especies de Frullanid®.

Por otro lado los datos fisicos y espectroscopicos de 73 coincidieron con
los descritos para el (-)-premnaspirodieno, aislado de Premna latifolia® 'y
Lepichinia bullata".

2.1.3.2. SINTESIS DE LOS ESPIROVETIVADIENOS 80 Y 83.

Partiendo del compuesto 64 se abordd la sintesis de los isomeros 80 y 83.

La estructura 83 ha sido asignada a un producto natural al que se denominé
agarospireno y que fue aislado de distintas especies de Scapania™. La estructura 80
no ha sido descrita, hasta la fecha, como producto aislado de fuentes naturales.

Para proceder a las mencionadas sintesis se llevo a cabo la inversion formal
de la configuracion del carbono Cs a partir del producto 64 en una secuencia de
varias etapas que consistieron en la hidrogenacién del doble entace Ay la
posterior deshidratacion del diol resultante para dar el correspondiente dieno.

30
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Hidrogenaciéon del doble enlace C-Cqp: Obtencion de los dioles
epimeros 74y 73.

La etapa de reduccion del doble enlace se llevo a cabo por hidrogenacion
catalitica del compuesto 64 sobre Pd/C al 5% en etanol,” y condujo con buen
rendimiento a una mezcla de la que se separaron los dos dioles 74 (52%) y 75
(43%) epimeros en el carbono Cio.

64 CH,OH 74 CH;OH 75 CH,OH
2 (529%) @3m

Ambos compuestos mostraron en su espectro de IR una banda
caracteristica de tensién OH a 3374 cm’! (74) y 3350 em”? (75), indicando la
existencia del grupo hidroxilo.

La reduccion del doble enlace se puso de manifiesto en los espectros de 'H
RMN de ambos productos por la desaparicion de la sefial del proton olefinico H;
(5,13 8), con el consecuente desplazamiento y cambio en las constantes de
acoplamiento del metilo Hi4, que aparece como un doblete a 0,78 & (J = 6,6 Hz) en
74y a0,76 5 J = 6,6 Hz) en 75.

Tanto 74 como 75 mostraron un espectro de 3C RMN carente de sefiales
en la zona de carbonos olefinicos, indicando la desaparicion del doble enlace del
precursor.

La estereoquimica del carbono Cyp en el compuesto 74 se asigno mediante
experimentos NOESY. Dichos experimentos mostraron, entre otros la existencia de
NOE entre los metilos Hy; (0,92 8) y Hy, (0,78 8), y entre Hy, (1,71 d) y el grupo
Cs-OH (1,50 8) por lo que se asigné al producto 74 la estructura con los metilos Cy4
Yy C15 cis.

Por otra parte, al irradiar la sefial de Hys (1,14 8) en el espectro de '"H RMN
del compuesto 75 se observdo NOE con la senal de Hyp (1,53 &) asignandose al
producto 75 la estructura con los dos metilos Ci4 y Cys trans.
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La sintesis de 80 y 83 a partir de 74 y 75, respectivamente, requeria la
eliminacion de los dos grupos hidroxilo en C4 y Cj;. Dado que ambos presentan
caracteristicas estructurales diferentes, se penso que seria posible llevar a cabo una
eliminacion secuencial de los mismos escogiendo las condiciones de reaccion
adecuadas. Asl, era de esperar que el alcohol terciario eliminase selectivamente en
condiciones acidas, mientras que el alcohol primario podria transformarse en un
arilseleniuro que seria eliminado posteriormente previa oxidacion a selenoxido.

El tratamiento del diol 74 con acido p-toluensulfénico a reflujo de benceno
condujo a una mezcla de reaccidon que, pese a mostrar una Gnica mancha por
cromatografia de capa fina, al ser analizada por RMN demostrd estar compuesta
por varios productos.

CH,0H

A continuacién se intentd eliminar inicialmente el alcohol primario para
llevar a cabo la eliminacion del terciario en el compuesto 77, pero el tratamiento de
éste con p-TsOH condujo de nuevo a la descomposicion del producto, por lo que
también tuvo que desestimarse esta alternativa.

1. ()-N02C6H4SGC N,
n-Bu;P
2.H,0,

74 CH,OH

Finalmente fue posible la obtencion del dieno deseado llevando a cabo en
primer lugar la transformancién del alcohol primario en el seleniuro 78, seguida de
eliminacion del grupo hidroxilo terciario para dar 79 y finalmente eliminacion del
seleniuro con H,0..

Obtencion del o-nitrofenilseleniuro 78.

El tratamiento con o-nitrofenilselenocianato'® o N-fenilselenoftalimida'®,
a temperatura ambiente y en presencia de n-BusP, permite la conversién directa de
alcoholes en alquilarilseleniuros en una sola etapa, generalmente con buenos
rendimientos. El uso de arilselenocianatos con grupos electron-atrayentes en el
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anillo aromitico tales como el 6-NO;CcH,SeCN suele ser recomendable debido a
que éstos provocan un aumento en la velocidad y en los rendimientos de la etapa de
eliminacion.'”

Asi pues, el diol 74 se trato a temperatura ambiente con 0-NO,CsH,SeCN y
n-BusP para obtener el nitrofenilseleniuro 78 con un rendimiento del 80%.

0-NO,CgH45eCN
n-BusP

80%

74 CHon 78 CHZSeAr
Ar= 0=N02C6H4

En su espectro de IR se aprecian tanto la banda de tensién OH del alcohol
terciario sobre C, (3578, 3480 cm™), como las sefiales caracteristicas de anillos
aromaticos y las bandas de tension asimétrica y simétrica del grupo NO, (1513,
1332 cm™).

En el espectro de '"H RMN destaca el desplazamiento hacia campo mas alto
de los protones H;; como consecuencia de la sustitucion del grupo hidroxilo por
ArSe-, los cuales pasan de 3,63 8 y 3,37 6 en el compuesto 74 a 3,14 6 (dd, J = 3,5;
10,9 Hz) y 2,73 & (dd, J = 8,7; 10,9 Hz). Las senales del sustituyente aromético
incorporado a la molécula aparecen a campo bajo como un doble doblete a 8,24 6
(1H, J = 1,3; 8,2 Hz), un multiplete a 7,50 8 y un triple doblete a 7,27 8 (1H, ] =
1,3; 8,2 Hz).

En el espectro de PC RMN cabe destacar la presencia de seis nuevas
seniales del anillo aromatico (1476,9; 134,0; 133,4; 129,3; 126,3 y 125,1 ppm),
junto al desplazamiento sufrido por la sefial de C,, hacia campo mas alto, pasando
de 67,5 ppmen 74 a 33,7 ppmen 78.

Eliminacién del grupo hidroxilo en C, de 78: Obtencion de 79.

La eliminacién directa del hidroxilo terciario se llevé a cabo sobre el
arilselenoderivado 78 por tratamiento con acido p-toluensulfénico a reflujo de
benceno, lo que permitid obtener el alqueno 79 con un excelente rendimiento
(98%), apreciandose solo trazas insignificantes del producto de eliminacion hacia
Ci5 en la mezcla de reaccion.
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p-TsOH

98%

78  CH,SeAr
Ar= O—NOZC6H4

El espectro de IR de 79 no mostrd banda hidroxilica, destacando
Gnicamente las correspondientes al grupo NO; a 1515y 1337 cm'',

En el espectro de 'H RMN se apreci¢ la aparicion de una nueva sefial a
campo bajo, como un singlete ancho, perteneciente al proton olefinico H; (5,28 §).
Asi mismo, el metilo H;s sufrio un significativo desplazamiento desde 1,15 & en 78
hasta 1,68 &8{dd,J=1,7; 3,2 Hz) en 79.

El espectro de >C RMN confirmo definitivamente la formacién del doble
enlace con la aparicion de dos nuevas sefiales a 140,5 ppm (C,) y 121,5 ppm (C3).

Eliminacion del seleniuro 79: Sintesis del espirovetivadieno 80.

Finalmente, la oxidaci6n del arilseleniuro 79 a selenoxido por tratamiento
con H;0, (30%)} en THF a 0°C y la posterior eliminacion de éste al dejar aumentar
la temperatura, condujo a la formacion de un producto apolar que se aislo y
purificd para dar un aceite que fue identificado por sus datos espectroscopicos
como ¢l espirovetivadieno 80 (74%).

H,0; (30%)

——————rrrrr .

74%

79 CHjSeAr

Ar = 0-NO,CeHy

En la zona de protones olefinicos del espectro de "H RMN se aprecian tres
singletes asignables al protén H; (5,28 &) y a los protones H;, del doble enlace
isopropenilico (4,70 & y 4,66 &), al mismo tiempo que en la zona de campo alto se
observa un desplazamiento importante del metilo H;; que aparece como un singlete

a 1,73 &, mientras que en el precursor se presentaba como un doblete a 1,108 (J =
6,6 Hz).
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El espectro de ""C RMN respalda las modificaciones de la molécula
observadas en el espectro de '"H RMN con la aparicién de dos nuevos carbonos
olefinicos a 148,9 ppm (s) y 108,3 ppm (t) asignables a Cy; y Ci;, respectivamente,
en sustitucion de las correspondientes senales a 47,9 ppm (d) y 33,8 ppm (t) en 79.

Obtencion del o-nitrofenilseleniuro 81.

La conversion del diol 75 en el espirovetivadieno 83 se llevo a cabo
siguiendo una secuencia aniloga a la de obtencion de 80.

En una primera etapa se obtuvo el arilselenoderivado 81 (86%) por
tratamiento del diol 75 con 0-NO,C¢HSeCN y n-Bu;P a temperatura ambiente.

0-NO,CgH SeCN
n—BuEP
86%

75  CH,OH 81  CH,SeAr
Ar= ()—NOZC6H4

La introduccion del sustituyente ArSe- quedo reflejada en el espectro de IR
por la presencia de las senales caracteristicas del anillo aromatico y de las bandas
de tension asimétrica y simétrica del grupo NO, a 1513 y 1332 cm’, y en los
espectros de '"H RMN y “C RMN por la aparicidn de los protones aromaticos a
8,226 (1H,d, J=8,1Hz}, 7,50 6 (2H, m) y 7,25 & (1H, td, J = 1,5; 8,1 Hz) y de los
carbonos del anillo bencénico a 146,9; 133,3; 129.3; 126,3 y 125,1 ppm,
respectivamente.

Adicionalmente, se observa en el espectro de 'H RMN el desplazamiento
de las senales de los protones H,; hacia campo mas alto, que pasan de 3,58 & y 3,51
den75a3,146(dd,J =3,2: 10,9 Hz) y 2,68 6 (dd, J = 9,4; 10,9 Hz), manteniendo
la multiplicidad y el valor de las constantes de acoplamiento. En el espectro de °C
RMN se aprecia ademas el desplazamiento de C,; desde 67,1 ppm en 75 a 33,7 &
en 81.

Fliminacion del grupo hidroxilo en C4 de 81: Obtencion de 82.

Una vez transformado el alcohol primario en el correspondiente
arilseleniuro, el compuesto 81 resultante se sometié a calentamiento a la
temperatura de reflujo de benceno en presencia de p-TsOH, provocando la
eliminacion directa del alcohol terciario. Tras la separacion cromatografica de la
mezcla de reaccion se aislé como producto mayoritario el alqueno 82 (66%)
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contaminado con un 9% del isémero con el doble enlace exociclico A*"” y se
recuperd un 13% del producto de partida inalterado.

Al prolongar el tratamiento en medio acido se observo la descomposicion
del producto formado 82, por lo que no fue posible aumentar el tiempo de reaccion
hasta la desaparicion completa del producto de partida.

o

81 CH,SeAr 82 CHj3SeAr
Ar= ()-N02C6H4

El espectro de 'H RMN de 82 presentd un singlete ancho a 5,23 & asignable
al protén olefinico H; del nuevo enlace trisustituido y la sefial del metilo Hys
desplazada a campo mas bajo (1,66 &) acoplado a un protdn alilico con J = 1,3 Hz.

En el espectro de "°C RMN se observaron dos nuevos carbonos olefinicos a
139.8 ppm (C4) y 120,6 ppm {(C;) que ponen de manifiesto la formacién del nuevo
enlace.

El espectro de IR no mostro bandas de tension OH, pero si las del grupo
NO,a 1515y 1335cm’.

Eliminacién del seleniuro 82: Sintesis de la estructura propuesta para
el agarospireno (83).

Por altimo, se trato el arilseleniuro 82 con H;0; (30%) en THF a 0°C y el
selenoxido asi formado se dejo eliminar a temperatura ambiente. De la mezcla de
reaccion se pudo aislar el espirovetivadieno 83 libre de su isomero A*'® con un
rendimiento del 59% (65% a partir de 82 puro).

H,05 (30%)

———

65%

AL

W

82 CHjSeAr 83
Ar= 0-N02C6H4
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El espirovetivadieno 83 presenté datos espectroscépicos coherentes con la
desaparicién del sustituyente aromatico para dar lugar a la formacion de un grupo
exometileno.

En el espectro de 'H RMN se apreciaron tres singletes a campo bajo
asignables a los protones olefinicos H; (5,78 &) y Hiz (5,24 & y 5,18 &), junto a un
significativo desplazamiento del metilo Hy; ( de 1,10 & (d) en 82 a 1,75 & (s) en
83), y en el espectro de ’C RMN dos sefiales nuevas en la zona de carbonos
olefinicos correspondientes a Cy, (148,8 ppm) y Cy, (107,9 ppm).

Cabe destacar que ni el compuesto 80 ni el 83 mostraron caracteristicas
espectroscopicas coincidentes con las descritas para el agarospireno aislado de
Scapania robusta”™ y Scapania maxima'®, indicando que la estructura asignada
para este compuesto era errénea y debia ser corregida.

De hecho, una comparacion del espectro de 'H RMN del producto
natural''’ aislado de Scapania robusta™ y Scapania maxima” y el espectro de 72
sintetizado anteriormente revel que las estructuras del agarospireno y del hineseno
son idénticas y coinciden con la del producto sintético 72.
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Resultados y Discusion.
2.2. SINTESIS DE ESPIROAXANOS.

Como siguiente objetivo de esta tesis se planted el desarrollo de una
secuencia sintética que, haciendo uso de la transposicion de la 9-trimetilsilil-5,6-
epoxidecalina 21, permitiera acceder al esqueleto de espiroaxano y su aplicacion a
la sintesis de diversos productos naturales con este tipo de esqueleto como el 10-
epi-axisonitrilo-3 (97), aislado en algunos especimenes de Phyllidia pustulosa''' y
el (-)-gleenol (105), aislado de Picea glehni''®, Picea koraiensis''*®, Criptomeria

. . 13 . 114
Japonica'” y Juniperus oxycedrus'”.

97 105

En un anilisis retrosintético de los compuestos 97 y 105, se pensd que
ambos podrian obtenerse a través de los productos resultantes de la alquilacion en
C; y posterior inversion de Cs de 85 y 84, respectivamente. Estos derivarian a su
vez del precursor espirdnico comiin 48 que resulta de la transposicion de la 9-
trimetilsilil-5,6-epoxidecalina 21, tal y como se ha descrito en el primer capitulo.

105 84
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2.2.1. ANTECEDENTES BIBLIOGRAFICOS.
Sintesis de Caine y Deutsch de axisonitrilo-3.

Caine y Deutsch'"® llevaron a cabo en 1978 la primera sintesis total del (-)-
axisonitrilo-3  (XLV), estableciendo asi la configuracion absoluta de su
enantidmero natural, el (+)-axisonitrilo-3.

Tomando el compuesto LXIV como producto de partida, se transformé a
través del dienolacetato LXV en la dienona LXVIIL La irradiacion de ésta en
dioxano condujo al compuesto biciclico LXVIII, que por reduccion y
alquenilacion condujo al compuesto LXIX, el cual al ser tratado con Li/EtNH,
permitié obtener el espiroalcohol 103. La conversion del. alcohol 103 en (-)-
axisonitrito-3 (XLV) se llevo a cabo en varios pasos que implicaron la formacién
de la amina LXXIII a través de la azida LXXII y la posterior transformacion del
grupo amino en el grupo isonitrilo.

AcO

LXV Lxvi®H
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Sintesis de Ohira y col de (-)-gleenol.

Recientemente Ohira y col. ''® completaron la sintesis total del (-)-gleenol a
partir de (-)--mentol, determinando asi su estructura absoluta.

El (-)-/-mentol (LXXIV) fue convertido en la translactona biciclica LXXV
mediante una reaccion de insercion C-H. La desacilacién de LXXV y posterior
reduccion condujo al diol LXXVII sobre el que se llevaron a cabo sendas
reacciones de proteccion del alcohol primario e inversiéon del alcohol secundario
con el fin de obtener el alcohol axial LXXVIIL. La elongacién de la cadena
carbonada de LXXVIII para dar la metil cetona LXXXI necesit6 de los pasos de
proteccion del alcohol secundario, desproteccién y oxidacion del primario al
aldehido LXXIX, alquilacion de éste y transposicion de Curtius del acido
carbaoxilico resultante de la hidrolisis de LXXX.

L.a insercion C-H 1,5 intramolecular del alquilidencarbeno LXXXII
obtenido a partir de LXXXI permitié obtener el compuesto espirdnico LXXXIV
Junto al producto de transposicion LXXXIII. La eliminacion del grupo protector en
LXXXIV condujo finaimente a (-)-gleenol (105).

MOMO OMOM
LXXXIIT LXXXIV
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2.22. APROXIMACION A LA SINTESIS DE 10-EPI-
AXISONITRILO-3 (97).

Hidrogenacion del doble enlace A*' de 48: Obtencién de 84 y 85.

De acuerdo con el planteamiento sintético, 1a primera transformacion sobre
48 consistio en la hidrogenacion del doble enlace A*'°. Esta se llevé a cabo con
Pd/C (5%)™ en acetona y condujo de forma cuantitativa a una mezcla 5:7 de los
epimeros 84 y 85 que fue dificil de separar por cromatografia.

Pd/C (5%}

——

100%

Ambos compuestos presentaron en el espectro de IR bandas de tension OH
y C=0 a 3415 cm" y 1729 cm’' (84) y a 3427 cm' y 1729 cm' (85),
respectivamente,

En e! espectro de '"H RMN de 84 ia hidrogenacion del doble enlace quedd
reflejada en la ausencia de sefales en la zona de protones olefinicos y en la
aparicién de tres sefales de metilo como sendos dobletes correspondientes a Hy, a
0,84 5 (J = 6,8 Hz) y a los dos metilos del grupo isopropilo H,; yHi;2a0896 (=
6,6 Hz) y 0,78 & (J = 7,0 Hz). La senal correspondiente a Hy apareci6 a 3,24 &
como un doblete de J = 10,5 Hz que indicaba su orientacion axial en el anillo de
ciclohexano con el grupo isopropilo ecuatorial en C,.

El espectro de ’C RMN, carente de seiiales olefinicas, corrobor6 que la
hidrogenacion del doble enlace habia tenido lugar.

El producto 85 mostré un espectro de 'H RMN similar al de 84, destacando
la aparicion de tres metilos dobletes a 0,95 & (J = 7,1 Hz) (Hi4), 0,908 (J = 7,0 Hz)
y 0,806 (J = 7,0 Hz) (Hy, y Hy3). El protan H aparece como un doblete a 3,63 &
con J =10,0 Hz {ax-ax}, indicando también su disposicion axial.

La estereoquimica del nuevo centro estereogénico Cj, se asignbé por
experimentos NOE. Asi, al irradiar en el espectro de 85 a la frecuencia de la sefial
de He se observé NOE con el metilo del grupo isopropilo a 0,80 & y con el metilo
Hy4 (0,95 &) indicando que Hs y el metilo H,, se encuentran ambos en disposicion
[-axial.
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En el caso de su epimero 84, que presenta una conformacion similar en el
anillo de ciclohexano, no se observd NOE de H, (3,24 §) con H,, (0,89 &), lo cual
es coherente con una disposicion a del grupo metilo.

Proteccion del grupo hidroxilo: Obtencion de 86 y 87.

Como se indicara mas adelante, la introduccién de un grupo metilo en el
carbono C; de 84 u 85 requirié la proteccion del grupo hidroxilo en Cq, Se observo
entonces que una vez protegido dicho grupo como éter de TMS los productos
resultantes podian ser separados con mayor facilidad que la mezcla de los alcoholes
precursores, por lo que desde un punto de vista practico resulté mas conveniente
proteger la mezcla de 84 y 85 y separar posteriormente los epimeros protegidos.

El tratamiento de la mezcla 5:7 de isdmeros 84 y 85 resultante de la
hidrogenacion anterior con TMSCl/hexametildisilazano (HMDS) en piridina'"”
condujo a la correspondiente mezcla de los alcoholes protegidos, que pudo
separarse por cromatografia de columna con facilidad para dar un 30% de 86 (71%
sobre 84) y un 50% de 87 (85% sobre 85).

d  OsiMe; J  OSiMe;
86 (30%) 87  (50%)

La introduccién del grupo protector quedd confirmada con el analisis
espectroscopico de los productos: Los espectros de IR de 86 y 87 no mostraron
bandas de tension OH, mientras que en los espectros de '"H RMN y ’C RMN se
observaron las respectivas senales del grupo protector a 0,11 & (s, 9H) y 1,0 ppm (3
CH;) en 86y a 0,105 (s, 9H) y 1,0 ppm (3 CH,) en 87.

Alquilacién en el carbono C; de 87;: Obtencién de §8.

La construccion del esqueleto de espiroaxano debia completarse con la
introduccion de un grupo metilo en la posicion 3.

Inicialmente se intent6 introducir el grupo metilo por reaccion de 85 con
exceso de MeLi o MeMgBr, sin embargo, con estos reactivos no se observo
reaccion, recuperandose el producto de partida inalterado. Esta aparente falta de
reactividad se atribuyé a la enolizacion del grupo carbonilo, probablemente asistida
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intramolecularmente por el grupo hidroxilo, razén por la cual se decidio llevar a
cabo su proteccion como éter de TMS. Esta proteccion permitié ademas una
separacion mas facil de los epimeros en Cy, como se ha comentado anteriormente.

El tratamiento del compuesto 87 con CH;Li condujo a los productos de
adicion 88 y 89, aunque con bajo rendimiento, recuperandose parte del producto de
partida 87 y la cetona desprotegida 85.

88

Este problema se pudo solventar utilizando reactivos de Ce(lIl). Estos
reactivos, desarrollados por Imamoto''®, se preparan por reaccion de los
correspondientes organoliticos u organomagnesianos con haluros de cerio (III) y
son menos basicos que sus precursores, por lo que dan lugar a adiciones a grupos
carbonilo con buenos rendimientos incluso en el caso de sustratos facilmente
enolizables'™.

La reaccion de 87 con CHsLi en presencia de CeCl; en las condiciones de
Imamoto condujo a una mezcla de los alcoholes epimeros 88 en proporcion 1:1,4

con un rendimiento del 97%, la cual se utilizo sin separacion en el paso siguiente.

CH;Li/CeCly
- ——

97%

Eliminacion del grupo hidroxilo en C; de 88: Obtencion 92.

Tras la introduccién del metilo en la posicion deseada, se procedio a la
eliminacion del hidroxilo situado sobre C; para obtener el doble enlace endociclico
A,

La eliminacion del grupo hidroxilo sobre C; se llevo a cabo via formacion
del correspondiente mesilato por tratamiento de la mezcla de epimeros 88 con
MsCI/Et;N en THF. Los mesilatos asi formados eliminaron espontineamente en las
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condiciones de reaccién para dar una mezcla de los alquenos 90 (12%), 91 (8%) y
92 (48%), que se pudieron separar por cromatografia de columna.

MsCI/Et3N

OSiMe; OSiMe; OSiMe;
88 90 (12%) 91 (8%) 92 (48%)

HO

El espectro de 'H RMN de 90 presentd un singlete ancho a 5,07 &
correspondiente al nuevo protén olefinico H,. La sefial de Hys a 1,63 & (3H)
confirmo la presencia de un metilo unido directamente al doble enlace. En la zona
de hidrogenos alilicos se aprecié un sistema AB constituido por un doblete a 2,48 &
y otro doblete a 1,87 &, ambos con acoplamiento geminal (J = 16,4 Hz), asignable a
los dos protones Hi ademas de un sistema ABX formado por dos dobles
cuadrupletes anchos a 2,29 y 2,26 & con constantes de acoplamiento J = 2,1 y 16,4
Hz homoalilica y geminal, respectivamente, que pertenecen a los protones H,. En
base a estas observaciones se asigné la posicion A*? del doble enlace al producto
90.

En el espectro de '3q RMN se observaron dos carbonos olefinicos a 138,8
ppm (s, C3) y 122,2 ppm (d, C,) como senales mas destacables, indicando la
formacion de un doble enlace trisustituido.

En el espectro de 'H RMN de 91 los dos protones del metileno His
aparecieron como sendos singletes a 4,79 & y 4,75 & indicando la existencia de un
metileno exociclico, y solo se observaron las senales de tres metilos a campo alto a
0,896(d,J=7,4Hz),0878(d,J=6,8Hz) y 0,725 (d, ] = 6,8 Hz).

Por otra parte, el espectro de *C RMN mostro dos sefiales a campo bajo a
153,0 ppm (s, C;} y 105,0 ppm (t, C;5) que indicaron el caracter disustituido del
doble enlace formado.

Finalmente, en el espectro de "H RMN de 92 se observé una sefal olefinica
a 5,44 8 (s ancho) correspondiente al protén H; y un metilo unido directamente a
un doble enlace a 1,70 6 (s ancho). También se observo una senal de multiplicidad
elevadaentre 2,28 y 2,16 & asignable a los dos Gnicos protones alilicos H,.

En el espectro de '’C RMN se apreciaron las sefiales de un doble enlace
trisustituido a 140,2 ppm (s, C3) y 129,6 ppm (d, C,).
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Hidrolisis del grupo protector de 92: Obtencién de 93.

Una vez eliminado el alcohol terciario, el siguiente objetivo consistia en la
introduccion de la funcién nitrogenada en el carbono C, para lo cual se procedid
en primer lugar a la desproteccion del hidroxilo secundario presente en esta
posicion.

La hidrolisis del grupo protector trimetilsililo se llevd a cabo en
condiciones acidas muy suaves agitando el compuesto 92 en una mezcla de
H,0:AcOH:THF (3:5:10) a temperatura ambiente. De este modo se obtuvo el
alcohol 93 con un rendimiento del 98%.

H,0:AcOH:THF

98%

OSiMe;
92

El espectro de IR de 93 mostré una banda de tension OH entre 3559 y 3474
cm’ indicando la desproteccion del hidroxilo.

En los espectros de RMN se apreci6 la desaparicion de la sefial del grupo
TMS como cambio mas significativo.

Oxidacién del grupo hidroxilo sobre Cq de 93: Obtencion de 94.

Con el alcohol desprotegido se pensd que una posible ruta de introduccién
del grupo nitrogenado en el carbono Cg podria consistir en la formacién de Ia azida
a través del tosilato, seglin el método empleado por Caine y Deutsch!”® en Ia
sintesis del (-)-axisonitrilo-3. Sin embargo, cuando el tosil derivado de 93 se
sometid a reflujo de benceno con NaNj; en presencia de éter 18-corona-6, el tnico
producto que se obtuvo fue el dieno resultante de la eliminacion de la funcién
oxigenada, por lo que se decidi6 buscar un procedimiento alternativo.

En segundo lugar se estudid la posibilidad de introducir el grupo
nitrogenado por medio de una oxima. Esta podria obtenerse facilmente por
condensacion de la hidroxilamina con la cetona resultante de la oxidacion de 93.

Entre los numerosos métodos de oxidaciéon de alcoholes secundarios a
cetonas descritos en la literatura se decidio utilizar el sistema compuesto por el
perrutenato de tetra-n-propilamonio (TPAP) y N-6xido de N-metilmorfolina
(NMO} '™, ya que permite llevar a cabo la reaccion de oxidacién en condiciones
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muy suaves, con altos rendimientos y sin producir racemizacion de los centros
quirales adyacentes al grupo hidoxilo.

La oxidacion de 93 con NMO y TPAP en CH,C1,'" condujo a la cetona 94
(77%), cuyo espectro de IR presentd la correspondiente banda carbonilica a 1702

1
cm .

NMO/TPAP
—_—
77%

En el espectro de 'H RMN se apreci6 la desaparicion de la sefial del proton
Hj presente a 3,41 & (t, J = 10,5 Hz) en el precursor 93 como dato mas relevante,

En el espectro de °C RMN el cambio de funcionalizacion quedé reflejado
en la aparicion de una nueva sefal de cetona saturada a 2129 ppm (s) con la
consecuente desaparicion de la senal a 74,2 ppm (d, C¢) que presentaba el alcohol
de partida. También se observd un importante desplazamiento de la senal de Cs
hacia campo mas bajo, de 58,9 ppm en 93 a 68,4 ppm en 94.

Obtencion de 1a oxima 95.

Seguidamente se prepar6 la oxima 95 por tratamiento de la cetona 94 con
hidrocloruro de hidroxilamina y acetato sédico a reflujo de etanol'”. El
rendimiento obtenido en estas condiciones fue del 70%, recuperindose ademas un
15% de producto de partida. La adicion de mas reactivo o la prolongacion del
tiempo de reaccidn no permitieron en ningin caso la consumicion total del
producto de partida.

H;NOH-HCI/NaOAc

70%

95

El compuesto 95 presento un espectro de IR con una banda de tension OH
a 3259 em’! caracteristica de una oxima, no mostrando ninguna sefial en la zona de
tension C=0.
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En el espectro de '"H RMN se observo el desplazamiento de la sefal de H;
hacia campos mas bajos, apareciendo como un doble doblete a 3,126 (J = 3,1; 11,4
Hz).

En el espectro de YC RMN no se observo ninguna senal en la zona de
carbonilo de cetona, la sefial del carbono Cg aparecio desplazada hacia campos mas
altos, a 166,7 ppm, indicando la formacion de un enlace C=N.

La confirmacion definitiva de la entrada del grupo nitrogenado en la
molécula la proporcioné el espectro de masas que, al presentar un pico molecular
impar (M*, 235), indica la presencia de un namero impar de dtomos de nitrégeno.
En el espectro se observa también que el pico base es par {(218) y corresponde a la
pérdida de un fragmento de 17 unidades de masa (OH) que es caracteristica de las
oximas.

Reduccion de la agrupacion oxima en el compuesto 95.

Tras la obtencion de la oxima, el siguiente paso debia consistir en su
reduccion a la correspondiente amina primaria (96), la cual podria transformarse en
un grupo isonitrilo siguiendo un proceso analogo al descrito por Caine y Deutsch'"”
en la sintesis de axisonitrilo-3.

En los métodos encontrados en la literatura para levar a cabo la reduccion
de oximas estd descrita la utilizacion de LiAlH,'*!, diboranos'**'*, NaBH, en
combinacion con TiCl;"**, NiCl,"** 0 Mo0;'*™“, NaBH;CN'#, LiBH/TMSCI'*,
Zn en medio acido'?, catalizadores de Rh'*** y Pd'?*¢, SmI,'* y NaBH4/LiCl en
Amberlyst-15", entre otros reactivos.

El hidruro de aluminio y litio suele conducir a aminas con bajos
rendimientos, mientras que los diboranos dan hidroxilaminas y necesitan
temperaturas elevadas para reducir a aminas. Por otra parte, la presencia de un
doble enlace en la molécula hacia inviable el empleo de catalizadores de paladio o
rodio y de la combinacion de NaBH, con NiCl,, ya que esta descrito que estos
reactivos son capaces de reducir también enlaces mualtiples carbono-carbono.

El tratamiento de 95 con LiAIH/*°, LiBH, LiBH/TMSCI'*,
NaBH./Mo00;'** 0 Zn en HCOOH/Ac,0' condujo a mezclas de reaccién en las
que se aprecié una considerable pérdida de masa pero en ningun caso pudo
identificarse la presencia de la amina primaria buscada, mientras que con el empleo
de NaBH, y LiCl sobre Amberlyst-15"" se recuperé el producto de partida
inalterado.,
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Unicamente se pudo llevar a cabo la reduccion de la oxima 95 a
hidroxilamina utilizando NaBH;CN en 4cido acético'®, pero cuando se intentd
reducir &sta a amina todos los intentos que se realizaron resultaron infructuosos, no
siendo posible en ninguno de los ensayos realizados la obtencién de la amina
esperada, por lo que en Gltima instancia debid darse por concluida esta secuencia

de aproximacion a la sintesis de 10-epi-axisonitrilo-3.

NaBH3;CN/AcOH

65%

95

2.2.3. SINTESIS DE (-)-GLEENOL (105).

La sintesis de (-)-gleenol (105} a partir de la cetona 86 requeria la
metilacion del carbono Cj, formacion del dobie enlace A’* y la inversién del grupo
hidroxilo en el carbono Cs.

Alquilacion del carbono C; de 86: Obtencion de 99.

La alquilacion de la cetona 86'p0r adicion de un grupo metilo en el C;, al
igual que en el caso de la obtencion de 88, se llevo a cabo por reaccién de 86 con
metil litio en presencia de CeCl; siguiendo el procedimiento descrito por Imamoto
y col. '"®. Como resultado se obtuvo una mezcla 1:1,5 de los alcoholes epimeros 99
con un rendimiento del 96% que fue utilizada sin separacion en el paso siguiente.

CH;Li/CeCls

(96%)
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Eliminacion del grupo hidroxilo en C;3 de 99: Obtencion de 102.

Tras la introduccion del metilo se procedié a la eliminacién del grupo
hidroxilo. Para ello se traté la mezcla de isémeros 99 con MsCI/Et;N en THF vy, al
igual que ocurrid con 88, se obtuvieron directamente los tres alquenos 100 (41%),
101 (12%) y 102 (23%), que se separaron por cromatografia de columna.

OSiMe; OSiMe;

99 100 (41%) 101 (12%) 102 (23%)

Otros intentos de eliminacion del grupo hidroxilo con cloruro de tionilo 0 a
través del triflato”’ condujeron a resultados similares, no observandose en ningan
caso un aumento en la proporcion del isdmero deseado 102.

El alqueno 100 presentd un espectro de 'H RMN en el que destacaron
principalmente el singlete del proton olefinico H; a 5,07 8 y el metilo a campo bajo
H;5 (1,81 &) unido al doble enlace. La asignacién de la posicion del doble enlace se
realizo teniendo en cuenta la presencia de un sistema AB compuesto por dos
dobletes anchos a 2,22 6 y 1,78 & con una constante de acoplamiento geminal de
16,4 Hz asignable a los protones H,, y la de un sistema ABX constituido por dos
dobles cuadrupletes, uno a 2,36 6 (J = 2,4, 16,4 Hz) con constantes de
acoplamiento homoalilica y geminal, respectivamente, y otro a 2,03 &, superpuesto
con ofras senales, que corresponden a los dos protones H,.

El espectro de *C RMN reveld la presencia de un doble enlace trisustituido
con las dos senales a campo bajo a 140,2 ppm (s, C;3) y 122,2 ppm (d, C;).

En el espectro de 'H RMN de 101 se observaron las dos sefiales a campo
bajo caracteristicas del metileno exociclico a 4,69 & (1H, d ancho, J = 1,9 Hz) y a
4,64 6 (1H, d ancho, J = 1,9 Hz).

En el espectro de '"H RMN de 102 se observaron un singlete a 5,23 & de H,,
un doblete a 3,23 & (Hg, J = 10,6 Hz) y un metilo unido a doble enlace (H;s) a 1,72
d. También cabe senalar la aparicion de un triplete ancho a 2,15 & (J = 7,4 Hz)
correspondiente a los dos protones alilicos Hs,.

En el espectro de '*C RMN destacaron las sefiales de C; a 142,9 ppm (s} y
de C;a 123,2 ppm (d).
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Hidrélisis del grupo protector de 102: Obtencion de 103.

Para completar la sintesis del (-)-gleenol unicamente restaba invertir la
configuracion del carbono Cs, por lo que se procedié en primer lugar a la
desproteccion del grupo hidroxilo.

El tratamiento del alqueno 102 en medio acido acuoso con una mezcla
H;0:AcOH:THF (3:5:10) a temperatura ambiente permitié liberar suavemente el
grupo hidroxilo sobre el carbono Cg, de manera que se obtuvo el compuesto 103
con un rendimiento del 91%.

H;0:AcOH:THF

%1%

OSiMe;
102 103

En el espectro de IR de 103 se observo una banda ancha entre 3562 y 3474
cm’' de tensién O-H del grupo hidroxilo.

La hidrélisis del trimetilsililéter se reflejo en el espectro de 'H RMN
principalmente en la ausencia de la sefal a 0,11 & que aparecia en el compuesto de
partida, asi como en el cambio de multiplicidad de la senal de Hg que pasa de
aparecer como un doblete a 3,23 & (J = 10,6 Hz) en 102 a presentarse a 3,04 8
como un triplete (J = 10,4 Hz) en 103 como consecuencia de un acoplamiento
axial-axial con H; y otro con el grupo hidroxilo.

El compuesto 103 ha sido descrito como un intermedio en la sintesis del
axisonitrilo-3 por Caine y Deutsch'",

Oxidacion del grupo hidroxilo en Cg de 103: Obtencion de 104.

Para llevar a cabo la inversion del alcohol 103 se pensé inicialmente en una
reaccién de Mitsunobu®®. Sin embargo, esta reaccion resultd infructuosa,
probablemente por la elevada congestion estérica que el grupo isopropilo impone a
las proximidades del hidroxilo.

En vista de los resultados se decidid Ilevar a cabo la inversion en dos pasos
por oxidacion del grupo hidroxilo a cetona y posterior reduccion de ésta.

La oxidacion de 103 con NMO y TPAP en CH,CL''” a temperatura
ambiente condujo a la cetona 104 con un rendimiento del 89%.
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NMO/TPAP

—_—

89%

103 104

El espectro de IR de 104 presentd una banda de carbonilo saturado a 1705
cm’.

La oxidacion del alcohol a cetona se puso de manifiesto en el espectro de
'"H RMN por la ausencia de las senales en la zona de protones geminales a oxigeno,
a la vez que en el espectro de '*C RMN apareci6 una sefial de carbonilo de cetona a

212,6 ppm (s).
Reduccion del grupo carbonilo de 104: Sintesis de (-)-gleenol (105).

Finalmente se abord6 la reduccion del grupo carbonilo de 104. La eleccion
adecuada del agente reductor era de gran importancia para favorecer la reduccion
del grupo carbonilo hacia la formacion del alcohol con el grupo hidroxilo axial. En
el compuesto 104 el ataque del hidruro por la cara superior del anillo de
ciclohexano debia estar favorecido tanto por cuestiones torsionales como por
impedimento estérico, ya que el enlace C,-Cs ocupa una posicién axial. Un ataque
del hidruro de estas caracteristicas hubiese conducido al alcohol no deseado 103,
por lo que se decidi6 llevar a cabo la reduccion con L-Selectride, un reactivo que
generalmente favorece el ataque del hidruro por la cara mas impedida del grupo
carbonilo, al contrario de lo que ocurre con los hidruros mas habituales como el
NaBH, 0 el LiAIH,.

El tratamiento de 104 con L-Selectride™ permitio obtener una mezcla de la
que se pudieron aislar por cromatografia de columna dos alcoholes con
rendimientos del 57% y del 15%, respectivamente.

105 (57%)

103 (15%)

El alcohol minoritario se identifico como 103, mientras que al mayoritario
se le asigno la estructura epimérica en C, 105.
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En el espectro de IR de 105 se observd la desaparicion de la banda
carbonilica, que fue sustituida por una de tension OH a 3502 cem’.

La disposicién 3 del hidroxilo se puso de manifiesto en el espectro de 'H
RMN de 105 en la multiplicidad del proton Hg, que aparecié como un singlete a
3,51 & indicando su disposicion a-ecuatorial, frente al mismo proton de su epimero
103 que aparecia como un triplete a 3,04 § con una constante de acoplamiento
trans diaxial de 10,4 Hz.

En el espectro de *C RMN la sefal del carbono Cj que soporta el grupo
hidroxilo apareci6 a 76,4 ppm (d), mientras que en su epimero 103 aparecia a 78,3

ppm.

Las propiedades fisicas y espectroscopicas del compuesto 105 coincidieron

con las descritas en la literatura para el producto natural aislado de Picea glehni''®,

. e AI2b e oo 113 . 114
Picea koraiensis =, Criptomeria japonica’ ~ y Juniperus oxycedrus .
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3. APLICACION DE LAS TRANSPOSICIONES DE 9-
TRIMETILSILIL-4,5-EPOXIEUDESMANOS A LA SINTESIS DE
EREMOFILANOS.

Los eremofilanos constituyen el primer grupo conocido de sesquiterpenos
cuyo esqueleto carbonado incumple la regla del isopreno propuesta por Wallach en
1887, Durante mas de 30 anos solo se conocieron tres compuestos pertenecientes a
este grupo, la eremofilona (I), la hidroxieremofilona (LXXXV) y Ia
hidroxidihidroeremofilona (LXXXVI), descubiertos por Simonsen en 1932 en el
arbusto australiano Eremophila mitchel’, cuyas estructuras correctas no fueron
propuestas hasta 1939%. En la actualidad el aislamiento de varios cientos de ellos de
diversas plantas e incluso de algunas fuentes animales han hecho de los

. . : 2
eremofilanos uno de los subgrupos mas numerosos dentro de los sesquiterpenos'*.

0 OH 0
0 ~CH
= X =
I LXXXV LXXXVI

Este grupo de sesquiterpenos se caracteriza por presentar un esqueleto
carbonado de decalina con dos grupo metilo en los carbonos C4 y Cs y un
isopropilo en el carbono C,.'”

En la mayor parte de eremofilanos estos grupos poseen una estereoquimica
todo cis, como en el caso del eremofileno (LXXXVID' o del erernoligenol
(LXXXVIID'* si bien también se han descrito 4-epi-eremofilanos en los que el
metilo C,5 se encuentra frans con respecto al isopropilo en C; y al metilo en Cs,
como ocurre en el capsidiol (LXXXIX)', y 7-epi-eremofilanos (nootkatanos) que
se caracterizan porque el isopropilo unido a C; es frans respecto a los metilos Cy4 y

C,5, como sucede por ejemplo con el nootkatano (XC) o el (-)-aristolocheno

(113)1%,
/
; I | ; ] | OH

LXXXVII LXXXVIIT
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113

Como ultimo objetivo de esta tesis se planteé la aplicacion de las
transposiciones de 9-silil-4,5-epoxi-10-epi-eudesmanos estudiadas en el primer
capitulo a la sintesis del {-)-aristolocheno {113).

La obtencién de (-)-aristolocheno podria completarse por desoxigenacion
del carbono C,; en el compuesto que debia resultar de la transposicion del 9-
trimetilsilil-4,5-epoxi-10-epi-eudesmano 109, el cual podria obtenerse a partir del
compuesto 33 por desoxigena.ci(')n de C; y epoxidacion del producto resultante.

) SiMe3 . §iM83

108

. 113 111

3.1. ANTECEDENTES BIBLIOGRAFICOS.

El (-)-aristolocheno fue aislado por primera vez de Aristolochia indica en
1970'*, aunque también se ha encontrado en las hojas de Bixa orellana'”, en las
secreciones defensivas de termitas Synfermes'™ y en especimenes de Dumortiera
hirsuta"”. La configuracion (4R,5S,7R) le fue asignada mediante su conversion a

un producto de reduccién de (+)-valenceno'®,

Sintesis de Piers y Geraghty de (£)-aristolocheno.

La primera sintesis total de (£)-aristolocheno racémico fue llevada a cabo
por Piers y Geraghty en 1973'*. En ella, partiendo de la octalona XCI se llegd al
f3-ceto éster XCVI a través del correspondiente hidroximetiienderivado XCII
mediante sucesivas reacciones de deshidrogenacion con DDQ, oxidacién del
aldehido XCIII, esterificacion del acido XCIV y reduccion del ceto éster XCV
para obtener XCVL
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La transformacion de XCVI en ()-aristolocheno se completd por
desoxigenacion del carbonilo de cetona a través del correspondiente tiocetal,
seguida de la metilacion del éster XCIX con metil litio y la deshidratacion del
alcohol CI con cloruro de tionilo.

e = O

XCI R=H, XCIO R=CHO
XCII R=CHOH XCIV R=COOH
XCV R=COOCH;

; : :COOCH3 /\Ij : “‘coocm ; : T

XCVII a-COOCH; XCIX a-COOCH;
XCVII 3-COOCH; C  B-COOCH;

- QCJY
)-113

Sintesis de Cane y col. de (-)-aristolocheno.

También ha sido descrita por Cane y col.'"® una sintesis parcial de (-)-
aristolocheno a partir de (+)-valenceno.

La oxidacion alilica de (+)-valenceno (CID con CrO; en piridina dio
nootkatona (CIII), la cual fue desconjugada por reduccion del derivado CIV con
NaBH, para dar una mezcla de los alcoholes epimeros CV. La desoxigenacion de
éstos por tratamiento con tiocarbonilimidazol y Bu;SnH condujo finalmente a (-)-
aristolocheno  (113)  enantioméricamente  puro, estableciéndose asi  su
estereoquimica de forma inequivoca.

0 AcO
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(-)-113

3.2. SINTESIS DE (-)-ARISTOLOCHENO (113).
Desoxigenacion del grupo carbonilo en C; de 33: Obtencion de 108.

Tomando como producto de partida la enona 33 se procedio en primer
lugar a la desoxigenacion del carbono C; para obtener el compuesto 108. Entre los
diversos métodos posibles para llevar a cabo esta transformacion se probd, como
en casos anteriores, la reduccién a través del correspondiente tiocetal”’. Sin
embargo, en el medio acido necesario para la formacion del tiocetal se produjo la
migracién del doble enlace exociclico A" hacia el interior del anillo B, lo que
obligd a buscar otros procedimientos para la reduccion del carbono Cs.

Asi, en primer lugar se intentd llevar a cabo esta transformacion mediante
la reduccion previa de la enona a alcohol alilico y posterior reduccion de su acetato
con metales en disolucion™'®. Para ello, se trato el compuesto 33 con NaBH, en
MeOH, obteniéndose el correspondiente alcohol alilico (106) con un rendimiento
del 63%. A continuacion, el tratamiento de éste con anhidrido acético en piridina
condujo al acetato 107 (80%), que al ser sometido a reduccion con calcio a reflujo
de amoniaco dio lugar al hidrocarburo deseado {49%) y al alcohol de partida (39%)
como producto secundario.

SiMe; SiMe;
7 NaBHy
—_—
MeOH
o

63%

33 106 07

Ca, NH
a 3 +

108 (49%) 106 (39%)
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Seguidamente se ensay0 el empleo LiAlH, en presencia de AICI;',

método que ha sido utilizado para la reduccién de cetonas a,f3-insaturadas a
alquenos en el caso de algunos esteroides'*.

El tratamiento de 33 con una mezcla 1:3 de LiAlH4/AICI; condujo
mayoritariamente al alqueno 108 con un rendimiento global del 54%, superior al

del procedimiento anterjor y con menor nimero de pasos.

_ SiMe; _ SiMe;
A LiAIH/AICI; :A

54%

33 108

El espectro de IR de 108 no mostro banda de tension de carbonilo.

El espectro de >C RMN mostrd como cambio mas significativo la
desaparicion de la sefal de carbonilo a 197,8 ppm en el precursor, observandose 5
sefales de CH, a 19,0, 26,5, 28,7, 32,6 y 40,2 ppm. También se aprecia un
desplazamiento en las senales correspondientes a C, y Cs que aparecen a 127,7 y
164,0 ppm en el precursor 33 y a 123,1 y 135,0 ppm en 108, respectivamente.

Epoxidacion selectiva el doble enlace A% de 108: Obtencion de 109.
La epoxidacién a 0°C del dieno 108 con MCPBA en CH;Cl en presencia

de acetato sodico condujo a un 70% del producto de monoepoxidacion 109
acompanado de un 5% del diepoxido 110.

) SiMe3

MCPBA, NaOAc

108 109 (70%) 10 (5%)
En el espectro de 'H RMN de 109 se aprecia principalmente el

desplazamiento del singlete del metilo C;5s hacia campos mas altos, de 1,61 & en el
dieno 108 a 1,23 & en el epoxido 109, y también la presencia de dos singletes en la
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zona de protones olefinicos a4,71 y 4,69 6 correspondientes a los dos protones Hj;,
que indican que el doble enlace C,;-Cy; no ha reaccionado.

El espectro de C RMN muestra la sustitucion de las dos sefales de
carbonos cuaternarios olefinicos del doble enlace A*’ por sendas sefales de
carbonos cuaternarios unidos a oxigeno a 68,0 ppm y 63,9 ppm. Ademas, se
observan las dos sefales a 149,5 ppm (s) y 109,0 ppm (t) correspondientes al doble
enlace del grupo isopropenilo.

La orientacion a del epoxido se asignod suponiendo una aproximacion del
reactivo epoxidante por la cara menos impedida de la molécula, similar a la que se
produce en la sintesis del epoxido 37.

En el espectro de "H RMN del diepéxido 110 no se observaron sefales en
la zona de protones olefinicos. En el espectro de *C RMN tampoco se apreci6
ninguna sefal de carbonos olefinicos, apareciendo a cambio cuatro senales a campo
mas alto, a 67,7 ppm (s), 63,6 ppm (s), 59.6 ppm (s} y 52,3 ppm (d), pertenecientes
a los carbonos Ci;, Cs, Ciy v Ciz lo que indicd la existencia de dos anillos
oxiranicos en la molécula.

Transposicion del esqueleto del trimetilsililepoxiendesmano 109:
Obtencion de 111.

La transposicion del trimetilsililepoxieudesmano 109 para dar lugar al
correspondiente producto 111 se llevé a cabo por tratamiento con TiF4 en CH;CN
en condiciones similares a las empleadas en las transposiciones de los compuestos
27, 32,37 y 43, dando lugar a una mezcla de reaccion de la que, tras purificacion
por cromatografia de columna sobre silice, se aislé6 111 como producto mayoritario
con un rendimiento del 36%.

SiME3

TiF4/CH3CN
——————————————
36%

111

En el espectro de IR de 111 se observd la presencia de una banda de
tension O-H a 3450 cm'’ correspondiente al grupo hidroxilo terciario.
El espectro de 'H RMN, ademas de la senal olefinica a 4,70 & de los dos

protones H,;, mostré otra sefal integrando un protén a 5,39 & que indicaba la
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presencia de un doble enlace trisustituido entre Co y Cyo. Asi mismo, la ausencia de
sefiales asignables al grupo trimetilsililo sefialaba que se habia producido su
eliminacion.

El cambio del esqueleto carbonado quedd confirmado en el espectro de (e
RMN, en el que se observaron cuatro senales olefinicas a 150,2 ppm (s, Cyq), 141,6
ppm (s, C11), 121,3 ppm (d, Co) y 108,4 ppm (t, C2) pertenecientes al doble enlace
C1-Cy del grupo isopropenilo y al doble enlace Cq-Cyy. También aparecen sendas
senales de carbono cuaternario, una a 75,8 ppm que corresponde al carbono C,
unido a un grupo hidroxilo y otra a 44,7 ppm cuyo desplazamiento es caracteristico
del carbono Cs de los eremofilanos.

Reduccién del grupo hidroxilo en C; de 111: Sintesis de (-)-
aristolocheno (113).

La transformacion de 111 en 113 requeria la reduccion del alcohol terciario
en C; con inversion en la configuracién de dicho carbono. Esto se llevd a cabo
siguiendo el procedimiento utilizado en la sintesis de hineseno (72) y
premnaspirodieno (73), por formacién del acetato del grupo hidroxilo y posterior
reduccién del mismo con potasio en --BuNH,.

En esta ocasion era de esperar que durante el paso de reduccion con potasio

se produjera una equilibracién del radical intermedio que condujera
mayoritariamente al producto con el metilo en posicion a ecuatorial, ya que éste es
mas estable termodinamicamente y ademas la protonacion de C4 por la cara f
opuesta al metilo cabeza de puente debia estar mas favorecida.

Al igual que en la sintesis de 72 y 73, el tratamiento de 111 con anhidrido
acético en piridina no condujo al acetato de 111, sino a dos productos que por sus
caracteristicas espectroscopicas y por su masa molecular se identificaron como los
ésteres de 3-acetoxi-2-butenoilo 112a y 112b.

Ac;Ofpiridina

112a (47%)
112b (20%)
m2a R= § 112b R= §
—C  CHy —C  OAc
H OAc H  CH,
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Resultados y Discusion.

Al producto 112a, se le asigno la estructura con el doble enlace E en la
cadena lateral por el desplazamiento del metilo alilico, que aparece a 2,158 conun
valor caracteristico de un metilo cis a un grupo éster, mientras que al producto
112b se la asigné la estereoquimica Z teniendo en cuenta que dicho metilo alilico
aparece a 1,97 &, un valor caracteristico de un metilo frans a un grupo éster.

Finalmente los ésteres 112a y 112b se sometieron a las condiciones de
reduccion con K en -BuNH, para dar, con independencia del éster de partida, un
anico producto que fue identificado como el (-)-aristolocheno (113), con un
rendimiento practicamente cuantitativo para esta etapa.

K/I-BUNHZ

— e

96%

113

En el espectro de IR de 113 no se observd banda de tension OH, ni de
tension de carbonilo de éster, indicando que se habia producido su reduccion,

En el espectro de "H RMN se observé el desplazamiento y desdoblamiento
de la sefial del metilo His hacia campo mas alto, pasando de aparecer como un
singlete a 1,19 & en 111 a presentarse como un doblete a 0,83 5 (J =68Hz en
113: ademas de las seales de los protones olefinicos Hy y Hi> a 5,30 & (1H, m) y
4,69 8 (2H, s), respectivamente.

El espectro de BC RMN mostré un significativo desplazamiento del
carbono C; de 75,8 ppm (s) en el precursor a 44,1 ppm (d) en 113 como
consecuencia de la desoxigenacion llevada a cabo sobre €l

El producto 113 obtenido en esta secuencia presento propiedades fisicas y
espectroscopicas coincidentes con las descritas en la literatura para el producto
natural aislado de Aristolochia indica.”>*'**'®
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4. TECNICAS GENERALES.

PUNTOS DE FUSION.

Los puntos de fusion han sido determinados en tubos capilares en un
aparato Buichi 535 o mediante un microscopio "Thermopan”.

TECNICAS CROMATOGRAFICAS.
Cromatografia de capa fina.

Para cromatografia analitica de capa fina se utilizaron cromatofolios de
silica gel 60 Fys,4 {ref. 5554 Merck) con espesor 0,2 mm.

Los cromatofolios una vez desarrollados se observarcn a la luz ultravioleta
y/o se revelaron segun los casos con los siguientes reactivos:

- Anisaldehido: Disolucian recién preparada de 0,5 mL de anisaldehido y 1
mL de acido sulfarico (conc.) en 50 mL de acido acético glacial. Las placas se
sumergieron en la disolucion y posteriormente se calentaron a 100-105°C hasta la
maxima intensidad de color en las manchas.

- 2,4-Dinitrofenilhidrazina: 25 g de 2,4-dinitrofenilhidrazina disueltos en
300 mL de acido fosforico y 200 mL de etanol. Una vez pulverizadas las placas se
calentaron ligeramente.

- Permanganato potasico: Disolucion acuosa al 0,05% para la inmersion de
las placas.

- Acido sulfirico: Disolucion acuosa al 50% para la pulverizacion o al 5%
para la inmersion. Una vez tratados los cromatofolios se calentaron a 110°C.

Cromatografia de columna.

Para cromatografia preparativa de columna se utilizaron:

- Silica gel 60 de 0,035-0,070 mm de tamanio de particula (ref. 200 SDS).

- Silica gel 60 de 0,04-0,063 mm de tamanio de particula (ref. 9385 Merck).

La muestra se depositd adsorbida sobre silica gel de las mismas
caracteristicas o disuelta en un disolvente adecuado. Los eluyentes se pasaron a
presion a una velocidad aproximada de 5 em/min,

En las separaciones cromatograficas de los productos que incorporaban un
éter de TMS se anadieron 10 gotas de piridina por cada 100 mL de eluyente.
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Para la cromatografia preparativa de HPLC se ha utilizado un aparato
Konik 500-A con una columna semipreparativa p porosil de Waters de 7.8 x 300
mm (part No 84175}.

La filtracion de algunas mezclas de reaccion se llevo a cabo empieando
Celite 535 (ref. 22138 Fluka).

TECNICAS ESPECTROSCOPICAS.
Espectroscopia infrarroja (IR).

Los espectros de infrarrojo se realizaron en un espectrofotometro Nicolet
Avatar 320 FT-IR. Los espectros de sustancias solidas se realizaron con pastillas de
KBr y los de sustancias liquidas en peliculas de liquido puro entre cristales de
NaCl.

Resonancia magnética nuclear (RMN).

La mayoria de los espectros de RMN fueron registrados en un
espectrometro Bruker Avance 300 DPX (300,13 MHz para 'H RMN y 75,48 MHz
para "C), no obstante en algunos casos se emplearon los espectrometros Bruker
Avance 400 (399,95 MHz para 'H RMN y 100,58 MHz para °C), Varian Unity
400 (399,95 MHz para 'H RMN y 100,58 MHz para °C} o Varian Unity 300
(299,95 MHz para '"H RMN y 75,43 MHz para °C).

El disolvente utilizado fue en todos los casos CDCl;, sin referencia interna,
tomando ia senal de este disolvente como referencia (7,24 ppm para 'H y 77,0 ppm
para "*C).

Los valores de desplazamiento se indican en unidades & (ppm) y las
constantes de acoplamiento (J) en hertzios (Hz).

Poder rotatorio.

La medida de los poderes rotatorios se ha llevado a cabo, salvo que se
indique otro disoivente, en disoluciones de CHCl; en un polarimetro Perkin-Elmer
243 con una celda de 10 cm de longitud o en un polarimetro Polartronic D de la
firma Schmidt and Haensch con una celda de 5 cm de longitud. Las
concentraciones se expresan en g/100 mL.
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Espectrometria de masas (EM).

Todos los espectros han sido registrados mediante impacto electronico a 70
V por ionizacion quimica empleando metano como gas ionizante, en un
espectrometro Fisons Instruments VG Autospec, GC 8000 series.

DISOLVENTES Y REACTIVOS.
Disolventes para cromatografia.

Para cromatografia y operaciones generales se emplearon disolventes de
grado técnico destilados.

Disolventes de reaccion.

Los siguientes disolventes se sometieron a operaciones de purificacion o
secado dependiendo de la reaccion que se deseaba llevar a cabo:'®

-Acetona: Destilada de KMnO, para las reacciones de epoxidacién con
oxone”.

-Acetonitrilo: destilado de P,Os v almacenado sobre tamiz de 3 A.

-Benceno: refluido y destilado de Na metalico, almacenado sobre tamiz
molecular de 4 A.

-Diclorometano: destilado de P,Os5 y almacenado sobre tamiz de 3 A.

-Dietiléter: recién destilado bajo argon de Na-benzofenona.

-Dimetilformamida: se utilizé dimetilformamida anhidra (Panreac, ref.
172631, max. 0,01% de H,0), almacenada sobre tamiz de 4 A.

-Dioxano: recién destilado bajo argon de Na-benzofenona.

-Etanol: se empled etanol absoluto secado sobre tamiz de 3 A.

-Hexametilfosforamida: almacenada sobre tamiz de 3 A.

-Metanol: destilado de CaO y almacenado sobre tamiz de 3 A. Para la
reaccion de anelacion de Robinson del fenildimetilsililderivado se desoxigend con
argon.

-Piridina: destilada de Na metalico y almacenada sobre tamiz de 4 A.

-Tetrahidrofurano: recién destilado bajo argon de Na-benzofenona.

-terc-Butilamina: destilada de CaH; y almacenada sobre KOH.

-Trietilamina: destilada de CaH; y almacenada sobre tamiz de 3 A.
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Reactivos.

La mayoria de los reactivos fueron obtenidos de distintas firmas
comerciales y utilizados sin purificacion ni tratamiento.

El niquel Raney W2 fue obtenido por el procedimiento descrito por
Mozingo™ y para su utilizacién fue desactivado expulsando el hidrogeno adsorbido
por calefaccion a 80-85°C durante 10-11 horas.

La reaccion de ozondlisis se realizé mediante un aparato FISCHER OZON
500.

NOMENCLATURA Y NUMERACION DE LA PARTE
EXPERIMENTAL.

En la Parte Experimental la nomenclatura de los distintos compuestos
sintetizados se ha asignado atendiendo a las normas establecidas por la IUPAC, de
manera que aquellos que poseen una estructura bésica de decalina se han
denominado como derivados del biciclo[4.4.0]decano y aquellos cuyo esqueleto
carbonado es de tipo espiranico como derivados del espiro[4.5]decano.

2 10 9
3013 9 l ] 8
4 A 8 2 7
5 7 4 6
3
biciclo|4.4.0]decano espiro|4.5]decano
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5. SINTESIS DE TRIALQUILSILILEPOXIDECALINAS.
5.1. SINTESIS DE LA TRIMETILSILILEPOXIDECALINA 5.

Obtencion de S-(-)-6-metilbiciclo|4.4.0]deca-1,4-dien-3-ona (1).

Se prepard la dienona 1 siguiendo el procedimiento

J/Cb descrito por Doering™ para la sintesis de su enantiémero: aceite

o transparente: [alp”’ -54,7° (¢ 1,54 en etanol) [1it.”* (enantiémero)

1 [a]p® +61,9° (¢ 1,25 en etanol), ee > 99%}; EM m/z 162 (M",100),

147 (26), 134 (25),119 (42}, 106 (29), 105 (30), 91 (60); HRMS:

162,1041 (M), Cy1H,40 requiere 162,1045; IR (NaCl} v, 1664, 1459, 880 cm’:

RMN 'H (300 MHz) & 6,73 (1H, d, J = 10,0 Hz), 6,17 (1H, dd, J = 1,8; 9,9 Hz),

6,06 (1H, s ancho), 2,41 (1H, ddt, J = 1,6; 5,0; 13,3 Hz), 2,36-2,29 (1H, m), 1,99

(1H, m), 1,82-1,65 (3H, m), 1,36-1,25 (2H, m), 1,23 (3H, s); RMN "C & 186.8 (s),

167,7 (s), 157,4 (d), 126,4 (d), 123.9 (d), 40,7 (s), 37,9 (1), 32,5 (1), 27,8 (v, 22,6
(q), 20,6 (1).

Obtencion de (55, 6R)-(+)-6-metil-5-(trimetilsilil)biciclo[4.4.0]dec-1-en-
3-ona (2).

SiMe; En un matraz de fondo redondo de tres bocas, bajo

~ atmosfera de argén, se introdujeron 13,6 mL (66,58 mmol) de
hexametildisilano y 29 mL de HMPA. La disolucién se enfrio a -

0 78°C hasta que hubo solidificado, afiadiéndose a continuacion 37,6
2 mL (60,16 mmol} de MeLi (1,6M en hexano) disueltos en 74 mL

de THF seco. Una vez finalizada la adicion, se elevo la temperatura a 0°C, se agitd
la mezcla resultante durante 15 minutos, se adicionaron 2,51 g (28,03 mmol) de
CuCN y se prolongo la agitacion otros 35 minutos mas. El reactivo asi formado se
volvit a enfriar a -23°C y sobre él se adicionaron lentamente 4,97 g (30,65 mmol)
de la dienona 1 disueltos en 100 mL de THF. Transcurridos 12 minutos se
afadieron 180 mL de una disolucion saturada de NH,Cl y 130 mL de H;O. La
mezcla de reaccion se extrajo con AcOEt, anadiendo NH,CI sblido para mejorar la
separacion de las fases, se lavo la fase organica con salmuera y se secd. Después de
filtrar y concentrar se purificd por cromatografia de columna sobre silica gel
(hexano-AcOEt; 95:5 a 7:3), obteniéndose 6,71 g (93%) del trimetilsilil derivado 2:
aceite transparente; [a]p”’ +7.6° (¢ 1,32); EM m/z 236 (M*, 26), 222 (20), 221
(100), 207 (23), 193 (18); HRMS: 236,1593 (M), CH;,0Si requiere 236,1596;
IR (NaCl) vy, 1676, 1446, 1251, 847 cm™; RMN 'H (300 MHz) 6 5,68 (1H, d, J =
1,5 Hz), 2,42 (1H, ddt, J = 1,7: 5,1; 13,4 Hz), 2,32 (1H, d, ] = 1,9 Hz), 2,29 (1H, d,
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J = 5,9 Hz), 2,12 (1H, d ancho, J = 13,2 Hz), 1,87 (1H, dquint, ] = 2,5; 12,4 Hz),
1,70-1,55 (5H, m), 1,23 (3H, s), 0,03 (9H, s, (CH;);S1): RMN *C 6 200,1 (s}, 171,3
(s), 123,1 (d), 40,1 (s), 36,8 (1), 35,9 (1), 34,9 (d), 33,3 (1), 28,2 (1), 25,5 (q), 21,8
(t).

Obtencion de (58, 6R)-(-)-3,3-etilenditio-6-metil-5-(trimetilsilil}biciclo
[4.4.0]dec-1-eno (3).

S§iMe; Se trataron 1,08 g (4,58 mmo!) de la enona 2 disueltos en

~ 14 mL de AcOH y 2,7 mL (32,19 mmol) de etanoditiol con 326

S uL de BF;Et,0. Después de 1,5 horas se diluyo la mezcla de
Q/ $ reaccion en AcOELt, se lavo con disolucion saturada de NaHCO; y
3 con salmuera hasta pH neutro y se seco sobre Na,SO, anhidro. La

purificacién por cromatografia de columna con hexano-AcOEt (98,5:1,5 a 9:1)
permiti6 obtener el tiocetal 3 (1,39 g, 97%) como un sélido blando de p.f 80-82°C
(hexano-AcOEY); [alp? —100,7° (¢ 1,39); EM m/z 312 (M, 7), 252 (25), 251
(100), 191 (21), 145 (22), 73 (84); HRMS: 312,1408 (M"), Ci4H3sS,Si requiere
312,1402; IR (NaCl} v, 1249, 843 cm™'; RMN 'H (300 MHz) & 5,53 (1H, s), 3,28
(3H, m, SCH,CH,S), 3,13 (1H, m, SCH,CH,S), 2,80 (1H, m), 2,21 (1H, ddt, J =
1,3; 4,3: 12,8 Hz), 1,95 (1H, s), 1,93 (1H, s ancho), 1,84 (1H, d ancho, J = 12,8
Hz), 1,72 (1H, d ancho, J = 12,6 Hz), 1,55-1,40 (4H, m), 1,05 (3H, s), 0,02 (9H, s,
(CH3);S1); RMN °C & 148,2 (s), 123,9 (d), 67,0 (s), 39,7; 39,6 (2t, SCH,CH,S),
39,1 (1), 37,9 (s), 36,4 (d), 36,3 (1), 32,5 (1), 28,5 (1), 25,5 (q), 22,1 (1).

Obtencién de (55, 6R)-(-)-6-metil-5-(trimetilsilil)biciclo[4.4.0]dec-1-eno
).

SiMe; Un matraz de fondo redondo de tres bocas provisto de un
~ refrigerante de nieve carbonica, inmerso en un bafio a -78°C, se llend
con aproximadamente 110 mL de NH; liquido. A continuacion se
introdujeron 917 mg (22,88 mmol) de calcio metalico, obteniéndose

una disolucion de color azul intenso. Sobre ésta se adicionaron 35 mL
de éter seco seguidos de 1,39 g (4,44 mmol) del compuesto 3 disueltos en 8,5 mL

4

de Et,0 seco. Se quitd el bafio y se refluyd la mezcla (-33°C) durante 3 horas. La
reaccién se detuvo anadiendo éter y NH,CI solido y se dejo evaporar €l amoniaco
toda la noche. Después se anadié disolucion saturada de NH,Cl y se extrajo la fase
acuosa con éter. Las fases etéreas reunidas se lavaron con disolucion de NH,CI
saturada, con NaOH acuosa (10%) y salmuera, se secaron sobre Na,SO; y el
extracto concentrado se purificd sobre silica gel eluyendo con hexano,
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obteniéndose 788 mg (80%) del alqueno 4: aceite transparente, [alp® -14.5° (¢
1,10);: EM m/z 222 (M*, 39), 207 (30), 149 (27), 148 (94), 133 (54), 105 (25), 91
(28), 73 (100); HRMS: 222,1814 (M), C14H24Si requiere 222,1804; IR (NaCl) vy
1249, 852, 835 cm’'; RMN 'H (300 MHz) & 5,37 (1H, t ancho, J = 2,3 Hz), 2,27
(1H, t ancho,J = 13,3 Hz), 1,97-1,88 (3H, m), 1,78-1,43 (6H, m), 1,15 (3H, s), 0,79
(1H, dd, J = 2,6; 10,9 Hz), 0,06 (9H, s, (CH3)3Si); RMN C & 145,6 (s), 119,5 (d),
38,8 (s), 38,2 (1), 37,5 (d), 33,1 (1), 28,8 (1), 27,1 (1), 26,1 (q), 22,7 (1), 22,1 (¢}, 0,4
(3q, (CH53)3Si).

Obtencion de (1R, 2§, 55, 6R)-(-)-1,2-epoxi-6-metil-5-(trimetilsilil)-
biciclo|4.4.0]decano (5).

SiMe; Una disolucion de 135 mg (0,61 mmol) del compuesto 4 en
~ 3,8 mL de MeCH se trat6 con 361 mg (0,73 mmol) de MMPP durante
50 minutos. La reaccién se detuvo por adicidn de disolucion saturada

0 de NaHCOQ;, se extrajo con CH,Cls, se lavo con disolucion acuosa de

5 Na,SO; al 10% y con salmuera, se secd la fase organica sobre Na,SO,
anhidro y el residuo obtenido tras concentrar el disolvente a presion reducida se
purificé por cromatografia de columna con mezclas hexano-AcOEt (10:0 a 98:2),
dando 120 mg (83%) del epoxido 5: aceite incoloro; [al b2 =20,2° (¢ 1,09); EM m/z
238 (M*, 3), 122 (31), 107 (20), 75 (23), 73 (100); HRMS: 238,1757 (M"),
C14H2,0Si requiere 238,1753; IR (NaCl) v, 1447, 1250, 847 cm'; RMN 'H (300
MHz) 6 2,94 (1H, d,J = 5,8 Hz), 2,06 (1H, dt, J = 4,2; 13,5 Hz), 1,96 {lH, dt,J =
1,9; 5,6 Hz), 1,78-1,42 (6H, m), 1,38-1,21 (3H, m), 1,14 (3H, s), 0,94 (1H, d ancho,
J = 13,2 Hz), 0,76 (1H, dd, J = 3,4; 12,1 Hz), -0,01 (9H, s, (CH,);Si); RMN "C &
64,3 (s Cs), 62,2 (d), 36,8 (s), 33,9 (1), 32,3 (t), 30,7 (d), 25,6 (1), 25,5 (1), 22,8 {(q),
21,7 (1), 19,1 (1).
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5.2. SINTESIS DE LA TRIMETILSILILEPOXIDECALINA 12.

Obtencion de (35, 55, 6R)-(-)-6-metil-3-(trimetilsilil)biciclo|4.4.0]dec-
10-en-3-0l (9a) y (3R, 5§, 6R)-(-)-6-metil-5-(trimetilsilil)biciclo[4.4.0]dec-10-en-
3-ol (9b).

$iMe; SiMe; Migracion del doble enlace: Se agitd

~ = bajo atmosfera de argon durante 1,5 horas una
dg M ,(:b disolucién 1,10 g (4,64 mmol) de 2 y 1,63 g
HO HO (14,55 mmol) de +-BuOK en 27 mL de dioxano
9a ob seco y a continuaciéon se vertid sobre una

disolucion de agua/hielo conteniendo 2,72 g de NH,CI, se extrajo con CH,Cl,, se
lavd con agua y se secO sobre Na,SO, anhidro. El crudo obtenido tras la

evaporacion del disolvente se sometio a la reaccion de reduccion siguiente sin
purificacion. ‘

Reduccion del carbonilo: Se prepar6 el reactivo anadiendo gota a gota una
disolucién de 1,10 g (9,51 mmol) de CaCl, anhidro en 21,5 mL de EtOH seco
sobre ofra disolucion de 598 mg (15,80 mmol) de NaBH, en 21,5 mL de etanol
seco, previamente enfriada a -25°C y bajo atmosfera de argon. Transcurridos 30
minutos con agitacion vigorosa se afiadid el crudo de la reaccion anterior disuelto
en 11 mL de EtOH seco y 5,5 mL de THF y se prolongd la agitacion durante 20
minutos mas. Seguidamente se anadieron 20 mL de acetona, se concentré el

disolvente a presion reducida, se diluyé el extracto con H,O, se tratd con unas
gotas de AcOH (hasta obtener una disolucion clara}, se extrajo con CH,CI,, se
lavaron las fases organicas reunidas con agua y se secaron sobre Na,S0, La
purificacion sobre silica gel con hexano-AcOEt (95:5 a 85:15) condujo a 508 mg
(46%) del alcohol 9a y 271 mg (25%) de 9b.

9a: solido blanco: p.f. 131-132°C; [alp® -100,4° (¢ 1,40); EM m/z 237
(M*-1,13), 221 (32), 205 (19), 147 (100), 105 (15); HRMS: 237,1668 (M*-1),
C14H,508i requiere 237,1675; IR (NaCl) vy, 3233, 1445, 1248, 1043, 832 cm ;
RMN 'H (300 MHz) & 5,36 (1H, s ancho), 3,98 (1H, q,J = 7,4 Hz), 2,61-2,54 (1H,
m), 1,97-1,95 (2H, m), 1,07 (3H, s), 0,56 (1H, dd, J = 2,1; 12,5 Hz), 0,02 (9H, s,
(CH3)3Si): RMN C 6 140,6 (s), 122,6 (d), 70,4 (d), 39.4 (1), 37,7 (s), 32,9 (1), 32,7
(d), 31,6 (1), 26,7 (q), 24,9 (1), 18,9 (1), -0,1 (3q, (CH3);Si).

9b: aceite incoloro; [a]p™® -50,7° (¢ 1,03); EM m/z 238 (M*, 23), 223 (29),
148 (25), 133 (100), 105 (27), 91 (35), 73 (38); HRMS: 238,1757 (M"), C,H»508i
requiere 238,1753; IR (NaCl) v 3351, 1463, 1250, 1049, 835 cm’'; RMN 'H
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(300 MHz) & 5,32 (1H, s ancho}, 3,71 (1H, sept, J = 4,8 Hz), 2,33 (1H, ddd, J =
1,5; 5,8 13,1 Hz), 1,94-1,70 {(4H, m), 1,62 (2H, m), 1,55-1,45 (3H, m), 1,18 (3H,
s), 1,08 (1H, s), 1,00 (1H, t, ] = 4,7 Hz), 0,04 (9H, s, {CH;}:Si); RMN BC 8 140,2
(s), 1221 (d), 69,6 (d), 41,5 (1), 37,1 (s), 37,0 (v), 35,1 {d), 33,6 (1), 27.5 {q@), 25,5
(1), 19,3 (1), 1,0 (3q, {CH;);Si).

Obtencion de (3R, 55, 6R)-3-fenilselenil-6-metil-S-(trimetilsilil)biciclo
[4.4.0]dec-10-eno (10).

SiMe; Formacion del mesilato: Se adicionaron 1,14 mL (14,70
~ mmo!) de MsCl sobre una disolucion de 751 mg (3,15 mmol)
del alcohol 9a en 2,7 mL (19,371 mmol) de Et;N y 18,7 mL de
CH,Cl; enfriada a 0°C. Después de 3 minutos se retir0 el bano y
se dej0 a temperatura ambiente. Transcurridas 2,5 horas se
adiciono H,O fria, se continud la agitacion durante 10 minutos mas, se diluyo la
mezcla en AcOEt frio y se lavo con sendas disoluciones frias de HCI 1M, NaHCO;
saturada, agua y salmuera antes de dejarla secar sobre Na,;SO, anhidro. Se elimino

PhSe
10

el disolvente a presion reducida y el crudo asi obtenido se seco a vacio y se empleo
en la siguiente reaccion sin ninguna purificacion adicional.

Formacién del fenilselederivado: Se disolvieron 2,95 g (9,46 mmol) de
difenildiseleniuro y 680 mg (17,98 mmol) de NaBH, en 12 mL de DMF seca y se
agitaron bajo atmosfera inerte durante 45 minutos. Transcurrido ese tiempo se
adiciond el mesilato obtenido en la etapa anterior disuelto en 12 mL de DMF seca,
se dejo evolucionar la reaccion durante 22 horas y se detuvo por adicion de agua y
AcOEt. La mezcla resultante se sometié al procedimiento de extraccion habitual y
se purificoO por cromatografia de columna sobre silica gel utilizando hexano y
AcOEt (8:2) como eluyente, para obtener 869 mg (73%) del fenilselenoderivado
10: aceite; IR (NaCl) v, 1578, 1437, 1250, 836 ecm’; RMN 'H (300 MHz) & 7,60
(2H, m), 7,29 (3H, m), 5,32 (1H, s ancho}, 3,33 (1H, m), 2,40 (1H, d ancho,] = 7.9
Hz), 1,97 (4H, m), 1,65 (3H, m), 1,19 (3H, s), 1,03 (1H, t), 0,00 (9H, s, (CH3);Si);
RMN “C & 141,8 (s), 1354 (5), 135,3 (d), 128,8 (d) 127,5 (d), 121,5 (d), 42,3 (d),
39,1 (1), 37,3 (s), 37.3 (d), 37,0 (1), 31,8 (1), 27,4 {q), 25,6 (1), 19.2 (1).
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Obtencion de (6R, 75)-(-)-6-metil-7-(trimetilsilil)biciclo{4.4.0]dec-1-eno
(11).

SiMe; Se realizaron sucesivas adiciones de una suspension de Ni

~ Raney W-2 en etanol absoluto sobre una disolucion de 832 mg (2,207

mmol) del compuesto 10 en 10 mL de EtOH absoluto hasta conseguir

la completa consumicion del producto de partida (55 minutos). El

1 crudo de reaccién se filtro sobre silica gel con hexano como eluyente

para obtener 427 mg (87%) del compuesto 11: aceite incoloro, [aly” —55,7° (¢

1,01); EM m/z 222 (M*,3), 207 (5), 148 (8), 73 (26), 71 (10), 57 (22), 55 (15), 49

(100); HRMS: 222,1808 (M"), C;H,6Si requiere 222,1804; IR (NaCl) v, 1439,

1243, 851, 830 em™'; RMN 'H (300 MHz) 6 5,24 (1H, m), 2,22 (1H, tt ancho, J =

2,9; 10,6 Hz), 2,01-1,93 (3H, m), 1,70-1,50 (5H, m), 1,17 (3H, s), 0,85 (1H, t,J =

1.3 Hz), 0,04 (9H, s, (CH3);Si); RMN °C 6 142,7 (s), 119,9 (d), 37,8 (s), 37,6 (1),
37,4 (d), 31,7 (1), 27,6 (q), 25,9 (1), 25,8 (t}, 23,9 (1), 19,4 (1), 1,2 (3q, (CH3);Si).

Obtencién de (1S, 2R, 6R, 75)(-)-1,2-epoxi-6-metil-7-(trimetilsilil)
biciclo[4.4.0]decano (12).

SiMe; Sobre una disolucion de 190 mg (0,85 mmol) del alqueno 11
~ en 5,4 mL de MeOH se adicionaron 631 mg (1,28 mmol) de MMPP y
la mezcla resultante se agité durante 30 minutos a temperatura
ambiente. Se detuvo la reaccion afiadiendo una disolucion saturada de
NaHCO; y, tras el proceso habitual de extraccion, se purifico el crudo
de reaccion sobre silica gel con hexano-AcOEt (99:1 a 97:3)
obteniéndose 160 mg (79%) del epéxido 12: aceite incoloro; {o)p™® —120,0° (¢
1,15); EM m/z 238 (M", 10), 133 (22), 129 (29), 111 (20), 105 (22), 97 (34), 91
(22), 85 (44), 83 (38), 73 (98), 57 (100); HRMS: 238,1745 (M"), C;4Hz0Si
requiere 238, 1753; IR (NaCl) viu, 1457, 1249, 833 cm’'; RMN 'H (300 MHz) &
2,90 (1H, s ancho), 2,16 (1H, dt, J = 10,3; 12,8 Hz), 2,00 (1H, d ancho, ] = 13,0
Hz), 1,70-1,59 (3H, m), 1,49-1,32 (3H, m), 1,27-1,09 (3H, m), 1,06 (3H, s), 0,89
(1H, dd, J = 2,3; 12,6 Hz), 0,77 (1H, ddd, J = 1,7; 7,3; 13,2 Hz), 0,00 (9H, s,
(CH3)38i); RMN °C & 64,4 (s), 60,5 (d), 36.5 (s), 34,4 (d), 31,8 (1), 27,8 (1), 26,1
(t), 22,1(q), 21,9 (1), 20,0 (1), 16,0 (1), -0,2 (3q, (CH3);Si).

O
12

124



Parte Experimental.
5.3. SINTESIS DE LA TRIMETILSILILEPOXIDECALINA 21.

Obtencion de (3R, 55)-(+)-5-isopropenil-2-metil-3-(trimetilsilil)ciclo-
hexanona (15).

SiMe; En un matraz de fondo redondo de tres bocas, bajo
gy atmosfera de argdn, se introdujeron 13,6 mL (66,58 mmol) de
hexametildisilano v 20 mL de HMPA. La disolucion se enfrid a -
78°C hasta que hubo solidificado, anadiéndose a continuacion 32,6
15 mL (53,26 mmol) de MeLi (1,6 M en hexano} disueltos en 100 mL
de THF. Acabada la adici6on se aumentd la temperatura a 0°C

durante 10 minutos, volviéndose a bajar seguidamente a -78°C.

Sobre el reactivo asi formado se adicionaron 4,00 g (26,63 mmol) de R-(-)-
carvona disueltos en 26 mL de THF y se dejo agitar la mezcla de reaccion durante
1 hora a -78°C. Transcurrido ese tiempo se afiadio agua (30 mL), se dejo alcanzar
la temperatura ambiente, se concentrd el THF a presion reducida en el rotavapor y
a continuacidn se extrajo la mezcla con éter. Las fases etéreas reunidas se lavaron
sucesivamente con agua y salmuera, se secaron sobre Na,SO, anhidro, se filtraron
y se concentraron a sequedad, resultando un aceite que se purificé por
cromatografia de columna sobre silica gel con mezclas de hexano-éter de polaridad
creciente (10:0 a 8:2) para dar el trimetilsililderivado 15 (5,41 g, 91%) como un
aceite transparente: [l +7,78° (¢ 1,29); EM m/z 224 (M*, 12), 209 (50), 195
(22), 181 (30), 73 (100); HRMS: 224,1589 (M"), C;3H,,0Si requiere 224,1596; IR
(NaCl) Vi 3076, 1708, 1441, 1252, 847 cm’'; RMN 'H (300 MHz) & 4,80 (1H, s
ancho), 4,70 (1H, s ancho), 2,57 (1H, m), 2,49 (1H, dd, ] = 1,6; 6,8 Hz), 2,34 (1H,
ddd, J = 1,1; 8,1; 14,0 Hz), 2,01 (1H, dddd, J = 1,1; 4,1; 7,8; 13,7 Hz}, 1,74 (1H,
m), 1,68 (3H, s), 1,40 (1H, ddd, J = 4,0; 6,0; 8,1 Hz), 1,12 (3H, d, J = 7,3 Hz), 0,00
(SH, s, (CH3)3Si); RMN "*C & 213.4 (s), 146,7 (s), 110,9 (1), 46,6 (d), 44,0 (d), 43,8
(1), 28,8 (1), 27,8 (d), 21,0 (g}, 14,7 (g), -1,0 (3q, (CH;);Si).

Obtencion de (2R, 3R, 58)-(+)-5-isopropenil-2-metil-2-(3-oxobutil)-3-
(trimetilsilif)ciclohexanona (16).

. SiMes Sobre una mezcla de 2,04 g (9,12 mmol) del
= = compuesto 15 y 1,52 mL (18,25 mmol) de metil vinil cetona,
bajo atmdsfera de argdon, a 0°C y en ausencia de luz, se
anadieron 264 mg (0,46 mmol) de Ph;CSbCl;. La mezcla
resultante se dejo agitar durante 25 horas a 4°C hasta la casi
completa consumicion del producto de partida. Transcurrido
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este tiempo la mezcla de reaccion se diluyd en AcOEt y tras concentrar el
disolvente a vacio en el rotavapor el residuo se cromatografio sobre silica gel con
mezclas de hexano-AcOEt (10:0 a 7:3), obteniéndose por orden de elucion 556 mg
(27%) de producto de partida 15 sin reaccionar, 1,40 g (52%) del compuesto 16 vy
108 mg (3%) y 103 mg (3%) de los subproductos 17a y 17b, respectivamente,

16: aceite incoloro; [alp® +39,5° (¢ 1,77); EM m/z 294 (M*, 2), 237 (36),
236 (49), 223 (32), 143 (38), 131 (16), 130 (100), 115 (38), 73 (86); HRMS:
294,2011 (M%), C;7H;300,Si requiere 294,2015; IR (NaCl) v,;, 3085, 1705, 1426,
1377, 1252, 837 cm'; RMN 'H (300 MHz) & 4,79 (1H, s), 4,66 (1H, s), 2,52-2,38
(4H, m), 2,10 (3H, s), 2,01-1,84 (4H, m), 1,70 (3H, s), 1,23 (1H, dd, Y = 4,4; 7,1
Hz), 1,08 (3H, s), 0,04 (9H, s, (CH)3Si); RMN ’C & 215,2 (s), 208,2 (s), 146,9 (s),
110,8 (s), 49,8 (s), 43,6 (d), 42,5 (t), 38,2 (1), 32,0 (1), 31,6 (d}), 29.9 (g), 27,1 (1),
22,3 (g), 20,9 (g}, 0,5 (3q, (CH;);S1).

17a: aceite, RMN 'H (300 MHz) & 4,75 (1H, s), 4,64 (1H, s), 2,52-2,20
(6H, m), 2,07 (3H, d,J = 1,2 Hz), 2,04 (3H, d, J = 1,5 Hz), 1,66 (3H, s), 1,32 (1H,
d,J =141 Hz), 1, 02 (3H, s), 0,00 (9H, s, (CH3);Si); RMN “C & 216,0 (s), 211,3
(s), 207,5 (s), 146,9 (s}, 110,9 (1), 50,3 (s), 46,6 (d), 43,1 (d), 42,3 {1}, 39,9 (1), 39,4
(1), 33,0 (d), 29.8 (g), 29.7 (g), 27,3 (1), 27,0 (1), 22,2 (q), 20,7 (q), 0,3 (3q,
(CH3);Si).

17b: aceite, RMN 'H (300 MHz) & 4,75 (1H, s), 4,64 (1H, s), 2,49-2,22
(6H, m), 2,12 (3H, s), 2,04 (3H, s), 1,67 (3H, s), 0,93 {3H, s), 0,00 (9H, (CH;);Si);
RMN "C & 2153 (s), 211,4 (s), 207,3 (s), 146,8 (s), 110,5 (1), 50,6 (s), 47,1 (d),
43,6 (d), 42,3 (1}, 40,0 (1), 39,3 (v), 33,2 (d), 29,8 (), 29,2 (q), 27,3 (1), 26,8 (1),
21,8 {g), 20,8 (g), 0,2 (3g, (CH3);Si).

Obtencién de (6R, 7R, 95)-(-)-9-isopropenil-6-metil-7-(trimetilsilil)
biciclo[4.4.0]dec-1-en-3-ona (18).

. SiMe; Una disolucién de 1,25 g (4,27 mmol) del compuesto

e 16 en 17 mL de KOH/MeOH (1M) se agité a temperatura
ambiente, bajo atmdsfera de argdn y en ausencia de luz,

0 durante 8 horas. La reaccion se detuvo mediante la adicion de
18 una disolucion acuosa saturada de NH,CIl, se extrajo con
AcOE}, se lavd con salmuera y se secd sobre MgSO, anhidro. Tras la purificacion
sobre silica gel, eluyendo con hexano-AcOEt (95:5 a 80:20), se obtuvo el
compuesto 18 (1,11 g; 94%): sélido blanco, p.f. 62-63°C (hexano-AcOEY); [alp’' -
119,8° (¢ 1,53); EM m/z 276 (M*, 8), 233 (11), 208 (11), 176 (14), 132 (25), 73

(100); HRMS: 276,1911 (M"), C;;H240Si requiere 276,1909; IR (NaCl) v, 1674,
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1443, 1250, 871, 834 cm™': RMN 'H (300 MHz) & 5,73 (1H, d, J = 0,9 Hz), 4,88
(1H, s}, 4,75 (1H, s), 2,65 (1H, ddd, J = 2.1; 6,3; 9,0 Hz), 2,57-2,46 (2H, m), 2,36-
2,33 (1H, m), 2,30-2,28 (1H, m), 2,03 (1H, ddq, J = 2,7; 5,1; 13,3 Hz), 1,85-1,84,
(2H, m), 1,78 (1H, dt, J = Hz), 1,67 (3H, s), 1,28 (3H, s), 0,91 (1H, dd, J = 4,1;
12,5 Hz), 0,08 (9H, s, (CH;);Si); RMN *C & 199,0 (s), 171,6 (s), 145,9 (s), 124,9
(d), 112,9 (1, 40,9 (d), 39,1 (s), 38,0 (), 36,6 (1), 34,0 (1), 32,2 (d), 26,2 (1), 22,5
(g), 20,6 (q), 0,4 (3q, (CH;);Si).

Obtencion de (6R, 7R, 9S5)-(-)-9-isopropil-6-metil-7-(trimetilsilil)
biciclo[4.4.0]dec-1-en-3-ona (19).

~ SiMe; A una suspension de 150 mg del catalizador de
P Wilkinson en 4 mL de benceno se adicionaron, bajo atmésfera
de H;, 1,04 g (3,78 mmol) del compuesto 18 disueltos en 6
o mL de benceno y la mezcla se agité en atmosfera de H; a
19 temperatura ambiente durante 3 h 40 minutos. El disolvente se
evaporé a vacio en el rotavapor y el residuo resultante se cromatografio sobre silice
con mezclas de hexano-AcOEt (10:0 a 9:1). El compuesto 19 se obtuvo como un
so6lido blanco (997 mg; 95%) de p.f. 121-122°C (hexano-AcOEtY); [alp® -129,2° (¢
1,29); EM m/z 278 (M", 19), 264 (22), 263 (100), 235 (19), 208 (25), 145 (15), 73
(65); HRMS: 278,2063 (M"), C;7H;,0Si requiere 278,2066; IR (NaCl) vy, 1674,
1609,1459, 1250, 871, 834 cm'; RMN 'H (300 MHz) 6 5,64 (1H, s), 2,51-2,24
(4H, m), 2,04 (1H, ddd, J = 2,9; 5,0; 13,4 Hz), 1,77 (1H, dt, J = 3,6; 12,9 Hz), 1,60-
1,40 (2H, m), 1,26 (3H, s), 0,86 (3H, d, J = 6,3 Hz), 0,81 (3H, d, ] = 6,6 Hz), 0,07
(9H, s, (CH3);Si); RMN “C 8 199,0 (s), 171,1 (s), 124,9 (s), 43,0 (d), 38,9 (s), 38,1
(1), 36,8 (1), 34,0 (1), 33,3 (d), 26,7 (1), 26,0 (d), 20,7 (q), 20,7 (g), 20.4 (g), 0,3 (3q,
(CH3),Si).

Obtencion de (6R, 7R, 85)-(+)-3,3-etilendioxi-9-isopropil-6-metil-7-
(trimetilsilil)biciclo[4.4.0]dec-10-eno (20).

. SiMe; En un matraz de fondo redondo provisto de un

E sistema Dean-Stark se introdujeron 3,07 g (11,05 mmol) del

0 compuesto 19, 1,06 g (3,25 mmol) de acido p-TsOH y 6,5
</O mL (117 mmol) de etilenglicol en 110G mL de benceno. La
20 disolucion resultante se calenté a reflujo bajo atmosfera de

argbdn durante 14 horas, se dejo enfriar, se tratd con una
disolucion acuosa saturada fria de NaHCO; y se extrajo con AcOEt. La fase
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organica se lavo con salmuera, se secO sobre Na,SO, y se cromatografio sobre
silica gel con mezclas de hexano-AcOEt (95:5 a 7:3) obteniéndose 2,82 g (79%)
del cetal 20 y 558 mg {18%) del producto de partida. Compuesto 20: solido blanco;
p.f. 95-97°C; [alp™ +67,0° (¢ 1,14); EM m/z 322 (M", 7), 279 (22), 117 (14), 107
(14), 99 (100), 73 (87); HRMS: 322,2318 (M"), C;3H;40,Si requiere 322,2328; IR
(NaCl) vuax 1362, 1247, 1103, 865, 831 cm'; RMN 'H (300 MHz) & 5,39 (1H, s
ancho), 3,90 (4H, m, OCH,CH,0), 2,47 (1H, td, J = 2,1; 13,9 Hz}, 2,04 (1H, dd, J
= 3,0; 14,0 Hz), 1,78 (1H, s ancho), 1,74 (1H, t, J = 3,6 Hz), 1,61-1,51 (5H, m),
1,28 (1H, m), 1,05 (3H, s), 0,93 (3H, d, J = 6,3 Hz), 0,85 (3H, d, J = 6,3 Hz), 0,02
(9H, s, {CH;);Si); RMN 2C & 141,0 (s), 126,7 (d), 109,3 (s), 64,1 (2t, OCH,CH,0),
42,1 (1), 41,4 (d), 38,1 (1), 37,5 (s), 31,7 (d), 31,6 (d), 31,2 (v), 23,8 (1), 21,3 (q),
21,3 (g), 20,7 (g), -0,0 (3q, (CH;);Si).

Obtenciéon de (1R, 2S5, 35, 5R, 6R)-(+)-9,9-etilendioxi-1,2-epoxi-3-
isopropil-6-metil-5-(trimetilsilil)biciclo[4.4.0]decano (21).

. SiMeg Sobre una disolucion de 2,08 g (6,16 mmol) del
= cetal 20 en 55 mL de CH;Cl; y 55 mlL de acetona se
adicionaron 6,0 g (71,12 mmol) de NaHCO; disueltos en 55
mL de agua destilada y 99 mg (0,37 mmol) de éter 18-
corona-6. La mezcla resultante se enfrio a 0°C y
seguidamente se afiadieron 7,08 g (11,52 mmol} de oxone”
y se continué la agitacion durante 2 horas mas, tras las cuales se diluy6 la mezcla
con CH,Cl; y la fase orgénica se lavd con disolucion acuosa saturada de NaHCO;,
disolucién acuosa de Na,SO; al 10% y nuevamente con una disolucién acuosa
saturada de NaHCOQ;. La fase organica se seco sobre MgSO, anhidro y se
concentrd en el rotavapor. Tras cromatografiarse sobre silica gel con mezclas de
hexano-AcOFEt (9:1 a 6:4) se recuperaron 105 mg (5%) del producto de partida G1
y 1,94 g (89%) del epoxido 21: aceite transparente; [alp® +20,2° {c 1,19); EM m/z
338 (M*, 2), 239 (11), 180 (33), 143 (34), 107 (23), 99 (96), 86 (46), 73 (100);
HRMS: 338,2267 (M"), CgH340:Si requiere 338,2277; IR (NaCl) vn;, 1249, 1101,
865, 834 cm; RMN 'H (300 MHz) & 3,89 (4H, m, OCH;CH,0), 2,79 (1H, s
ancho), 2,25 (1H, d, J = 13,6 Hz), 1,80-1,65 (3H, m), 1,63-1,50 (4H, m), 1,35-1,24
(1H, m), 1,15-1,12 (1H, m), 1,14 (3H, s), 1,03 (3H, d, ] = 6,6 Hz), 0,90 (3H, d, J =
6,6 Hz), 0,58 (1H, dd, J = 2,8; 10,9 Hz), 0,02 (9H, s, (CH3);Si); RMN °C 5 109,2
(s), 66,3 (d), 64,2; 64,1 (2t, OCH,CH,0), 63,2 (s), 41,5 (t}, 41,0 (d), 36,8 (1), 35,0
(s), 30,9 (1), 30,9 (d), 28,0 (d), 21,1 (g}, 20,9 (g, 20,9 (1), 20,5 (g), 0,5 (3q,
(CH;);Si)).
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5.4. SINTESIS DE LA TRIMETILSILILEPOXIDECALINA 27.

Obtencion de (6R, 7R, 95)-(-)-3,3-etilenditio-9-isopropil-6-metil-7-
(trimetilsilil)biciclo[4.4.0]dec-1-eno (25).

_ SiMey Sobre una disolucién de 1,28 g (4,59 mmol) de 19 y
2~ 1,6 mL (19,07 mmol) de etanoditiol en 17 mL de AcOH se
anadieron 330 pyl. de BF;Et;0. La mezcla resultante se
agito bajo atmosfera de argon durante 2 horas, se diluyd con
25 AcOEt, se lavé con disolucion saturada de NaHCOj; y con
salmuera hasta pH neutro, se secO sobre Na,SO, y el extracto concentrado se
cromatografio sobre silica gel empleando mezclas de hexano y AcOEt (10:0 a
95:5) como eluyente. Se obtuvieron 1,62 g (99%) del compuesto 25: solido blanco;
p.f. 106-107°C (hexano-AcOE1); [alp™ -123,0° (¢ 1,29); EM m/z 354 (M", 84),
311 (65), 294 (26), 293 (53), 279 (29), 189 (22}, 73 (100); HRMS: 354,1862 (M"),
C1sH348:Si requiere 354,1871; IR (NaCl) vy, 1458, 1247, 829 cm™; RMN 'H (300
MHz) & 5,38 (1H, s), 3.39-3,18 (4H, m, SCH,CH,S), 2,27-2,08 (2H, m), 1,83 (1H,
td, J = 3,6; 13,5 Hz}, 1,69-1,57 (4H, m}, 1,28 (1H, m}), 1,11 (3H, s), 0,88 (3H, d, J =
6,6 Hz), 0,79 (3H, d. J = 6,6 Hz), 0,03 (9H, s, (CH3);Si); RMN °C 8 1449 (s),
1249 (d), 65,8 (s}, 43,1 (d), 40,0 (1), 39,7; 39,4 (2t, SCH,CH.S), 38,1 (), 37,2 (s),
35,6 (1),33,6 (d), 26,8 (1), 25,1 (d), 22,0 (g), 21,0 {g), 20,6 (q), 0,3 (3q, (CH3);Si).

Obtencion de (6R, 7R, 95)-(-)-9-isopropil-6-metil-7-(trimetilsilil)
biciclo[4.4.0]dec-1-eno (26).

. SiMe; En un montaje idéntico al utilizado en la sintesis del

: A compuesto 4, se disolvieron 920 mg (22,95 mmol) de Ca
metalico en aproximadamente 110 mL de NH; liquido, a —78°C

bajo argon. A la disoluciéon azul resultante se le adicionaron 30

26 mL de éter seco seguidos de 1,62 g (4,57 mmol) del tiocetal 25
disueltos en 19 mL de éter seco. Se refluy6 la disolucion resultante durante 5,5 h y
tras ese tiempo se detuvo la reaccion adicionando 40 mL de éter y NH,Cl solido.
Se dejé evaporar el NH;, se realizo un proceso de extraccion similar al descrito
para la obtencion de 4 y tras cromatografia sobre silica gel eluyendo con hexano se
obtuvieron 1,08 g (89%) de un aceite incoloro que fue identificado como 26: aceite
incoloro; [alp® —87,8° (¢ 1,19); EM m/z 264 (M", 46), 191 (19), 190 (94), 175
(53), 147 (84), 91 (20), 73 (100); HRMS: 264,2282 (M"), C,sH3Si requiere
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264,2273; IR (NaCl) v, 1458, 1248, 858, 833 cm’; RMN 'H (300 MHz) & 5,19
(1H, m), 2,31-2,26 (1H, m), 2,08 (1H, td, J = 2,1; 13,5 Hz), 1,95-1,86 (2H, m), 1,79
(1H, td, J = 3,5: 12,9 Hz), 1,71-1,62 (2H, m), 1,61-1,51 (2H, m), 1,34-1,19 (2H,
m), 1,12 (3H, s), 0,88 (3H, d, J = 6,3 Hz), 0,82 (3H, d, J = 6,6 Hz), 0,05 (9H, s,
(CH;);Si); RMN °C & 142,7 (s), 120,2 (d), 43,1 (d), 40,2 (1), 37,9 (s), 36,0 (1), 33,7
(d), 269 (1), 25,7 (1), 25,1 (d), 23,0 (g}, 21,1 (q), 20.6 (q), 19,3 (1, 0,5 (3q,
(CH3);Si).

Obtencion de (15, 2R, 6R, 7R, 95)-(+)-1,2-epoxi-9-isopropil-6-metil-7-
(trimetilsilil)biciclo[4.4.0]decano (27).

. SiMe A una disolucién enfriada a 0°C de 215 mg (0,81 mmol)
= A~ del alqueno 26 y 167 mg (2,04 mmol) de NaOAc en 17 mL de
CHCI; se le anadieron 210 mg (1,22 mmol) de MCPBA y la
mezcla resultante se dejo agitar durante 20 minutos a esta
temperatura. La reaccion se detuvo por adicion de una disolucion
saturada de NaHCO; y se extrajo con AcOEt. Tras filtrar y
eliminar el disolvente a presion reducida, se cromatografié el residuo resultante
sobre silica gel con hexano-AcOEt (99:1), obteniéndose 203 mg (89%) del epoxido
27, como un aceite transparente: [a]p®* +1,9° (¢ 1,07); EM m/z 280 (16), 237 (19),
207 (28), 147 (24), 145 (22), 129 (21), 105 (22), 73 (100); HRMS: 280,2233 (M"),
C,,H;,08i requiere 280,2222; IR (NaCl) vy, 1460, 1246, 860, 831 cm'; RMN 'H
(300 MHz) 6 2,93 (1H, t ancho, ] = 2,6 Hz), 2,05 (1H, dd, J = 4,8; 13,5 Hz), 1,87-
1,83 (2H, m), 1,75-1,62 (3H, m), 1,45-1,16 (6H, m), 1,08 (3H, s), 0,89 (3H, d, ] =
6.6 Hz), 0,86 (3H, d,J = 6,6 Hz), 0,05 (9H, s, (CH3);Si); RMN °C 6 63,0 (s), 62,2
{d), 42,5 (d), 36,5 (s), 34,4 (1), 34,1 (1), 27,2 (d), 26,6 (d), 26,0 (v, 24,2 (1), 21,6
(2q), 20,7 (g), 16,1 (1), 0,4 (3q, (CH;);Si).
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5.5. SINTESIS DE LA TRIMETILSILILEPOXIDECALINA 32.

Obtencion de (38, 6R, 7R, 95)-(-)-9-isopropil-6-metil-7-(trimetilsilil)
biciclo[4.4.0]dec-1-en-3-0l (28a) y (3R, 6R, TR, 95)-(-)-9-isopropil-6-metil-7-
(trimetilsilil) biciclo[4.4.0]dec-1-en-3-ol (28b).

~ SiMe; _ SiMes A una disolucion de 739 (2,66

B . e mmol) mg del compuesto 19 en 20

o mL de MeOH a 0°C se adicionaron

HO HO cuatro porciones de 100 mg (2,66
28a 28b mmol) de NaBH, a intervalos de 15

minutos. Tras un tiempo global de reaccion de 1 h se anadié una disolucion
saturada de NH,Cl y se extrajo con AcOEt. Las fases organicas reunidas se lavaron
con salmuera hasta pH neutro y se secaron sobre Na,SO, anhidro. La separacion de
los dos alcoholes resultantes por cromatografia de columna (hexano-AcOEt; 95:5 a
80:20) condujo a 26,9 mg (4%) del alcohol 28a y 675 mg (91%) del alcohol 28b.

28a: aceite incoloro, [alp®™ —-128,3° (¢ 1,20); EM m/z 280 (M, 2), 262
(25), 219 (30), 131 (12), 145 (100), 73 (99); HRMS: 280,2229 (M), C;;H;,08i
requiere 280,2222; RMN 'H (400 MHz) & 5,36 (1H, d, J = 5,2 Hz), 3,98 (1H, s
ancho), 2,28 (1H, dd, J = 3,6; 13,6 Hz), 2,10 (1H, d, J = 13,6 Hz), 1,8-1,5 (8H, m),
1,28 (14, m), 1,06 (3H, s), 0,86 (3H, d, ] = 6,4 Hz), 0,78 (3H, d, J = 6,8 Hz), 0,03
(9H, s, (CH;),Si); RMN *C & 148.4 (s), 121,9 (d), 64,0 (d), 42,8 (d), 38,2 (s), 35,7
{t), 34,0 (1), 33,4 (d), 27,7 (1), 26,7 (1), 25,1 (d), 21,4 (g), 21,0 (q), 20,5 (g), 0,4 (3q,
{CH3),S1).

28b: solido blanco, p.f. 123-124°C (hexano-AcOEt); [alp® -57,6° (¢
1,32); EM m/z 263 (M"-OH, 10), 262 (38), 219 (38), 146 (12), 145 (100), 73 (12);
HRMS: 263,2119 (M'-OH), C;;H3Si requiere 263,2195; IR (NaCl) vy 3154,
1461, 1381, 1248, 870 cm’'; RMN 'H (400 MHz) 6 5,16 (1H, s ancho), 4,15 (1H, t
ancho, ] = 7,0 Hz), 2,27 (1H, m), 2,09 (1H, m), 1,90 (1H, m), 1,80-1,57 (4H, m),
1,50-1,40 (1H, m), 1,34 {(1H, d, J = 12,4 Hz), 1,25 (1H, m), 1,14 (3H, s), 0,86 (3H,
d, ] =6,4Hz), 0,79 (3H,d, J = 6,8 Hz), 0,73 (1H, dd, J = 4,0; 12,8 Hz), 0,02 (OH, s,
(CH3);Si); RMN “C § 145,5 (s), 124,5 (d}, 67,8 (d), 43,1 (d), 38,0 (s), 37.9 (1),
35,6 (1), 33,9 (d), 29,4 {t), 26,8 (1), 25,0 (d), 22,3 (q), 20,9 (q), 20,5 (g}, 0,3 (3q,
(CH3);Si).
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Inversion de la configuracién de C; en 28b.

Una disolucién de 309 mg (1,11 mmol) del alcohol 28b, 870 mg (3,32
mmol) de Ph;P y 405 mg (3,32 mmol) de PhCOOH en 13 mL de THF seco
enfriada a 0°C se tratd, bajo atmosfera inerte, con una disolucion de 430 pL (1,95
mmol) de DEAD en 13 mL de THF seco. Transcurridos 25 minutos desde el final
de la adicion se concentro el disolvente a presion reducida.

El crudo de reaccién obtenido se disolvio en 20 mL de THF seco y se
enfrio a 0°C. Sobre la disolucién resultante se realizaron 4 adiciones de 42 mg
(1,11 mmol) de LiAlH, a intervalos de 20 minutos hasta completar un tiempo total
de 1,5 horas, tras el cual se destruyé el exceso de reactivo por adicion de agua, se
diluy6 la mezcla de reaccioén con AcOEt, se lavo con salmuera y se dejo secar
sobre Na,SO.. El disolvente se eliminé a presion reducida y el residuo asi obtenido
se purificd por cromatografia sobre silica gel con mezclas de hexano y AcOEt
(95:5 2 90:10), dando lugar a 198 mg (64%) del alcohol 28a.

Obtencion de (1R, 25, 35, 6R, 7R, 95)-(-)-1,2-epoxi-9-isopropil-6-metil-
7-(trimetilsilil)biciclo[4.4.0]decan-3-ol (29).

_ SiMe; Se disolvieron 141 mg (0,50 mmol) del alcohol 28a
=~ y 0,75 mL (2,51 mmol) de Ti(i-PrO)4 en 2,0 mL de benceno
y se dejaron agitar bajo atmosfera de argoén durante 5
minutos antes de adicionar, gota a gota, 100 uL (1,00 mmol)
29 de +-BuOOH. A la hora de reaccidn se anadieron 0,3 mL de
Ti(i-PrO),4 y 50 uL de -BuOOH y una hora mas tarde 0,5

mL de Ti(i-PrO), y 100 uL de +-BuOOH adicionales. Transcurrido un tiempo total
de reaccion de 3 horas se diluyo la mezcla de reaccion con éter, se le afiadio una
disolucion saturada de NaHCO; y se extrajo la fase acuosa con AcOEt. Los
extractos organicos reunidos se secaron y tras ser concentrados se cromatografiaron
sobre silica gel con hexano-AcOEt (95:5 a 80:20) para dar 39,4 mg (14%) de la
enona 19 y 64,8 mg (44%) del epoxialcohol 29: solido blanco; p.f. 61-62°C
(hexano-AcOEY); [a)p™ ~113,8° (¢ 1,09); EM mvz 296 (M, 3), 226 (80), 145 (39),
119 (18), 107 (39), 105 (28), 95 (17), 94 (42), 93 (26), 73 (100); HRMS: 296,2167
(M"), C7H;,0,Si requiere 296,2172; IR (NaCl) vmax 3375, 1249, 861, 832 cm’;
RMN 'H (400 MHz) 6 3,98 (1H, s ancho), 3,00 (1H, d, J = 4,0 Hz), 2,04 (1H, dd,J
= 5,2; 14,0 Hz), 2,00 (1H, m), 1,82 (1H, dd, J = 2,4; 14,8 Hz), 1,71 (1H, td, ] = 5,2;
14,0 Hz), 1,35 (1H, m), 1,25 (1H, d,J = 14,4 Hz), 1,17 {1H, m), 1,07 (3H, s), 1,02
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(1H, dd, J = 2,8; 13,6 Hz), 0,86 (3H, d, J = 6,4 Hz), 0,84 (3H, d, J = 6,4 Hz), 0,02
(SH, s, (CH;);Si); RMN "C 6 68,9 (s), 63,4 (d), 61,6 (d), 42,2 (d), 36.2 (s), 31,3 (1),
30,6 {0, 29,4 (d), 27,1 (1), 26,9 (d), 25,5 (1), 21,7 (g), 21,5 (g), 20,0 {(g), 0,4 (3q,
(CH,);5i).

Obtencion de (1R, 2R, 3R, 6R, 7R, 95)-1,2-epoxi-3-fenilselenil-9-
isopropil-6-metil-7-(trimetilsilil) biciclo[4.4.0]decano (30).

. SiMe; Formacién del mesilato: Sobre una disolucion de
A 57,8 mg ( 0,20 mmol) del epoxialcohol 29 y 165 uL (1,18
mmol) de Et;N en 1,2 mL de CH,Cl, enfriada a —=10°C se
anadieron, bajo atmésfera de argén, 70 uL (0,90 mmol) de
MsCl. La mezcla resultante se agité durante 30 minutos,
tras los cuales se diluyé con AcOEt, se lavé con HCI 1M, NaHCO; (sat.) y
salmuera, se secod sobre Na,SO, anhidro, se filtré y se evaporo el disolvente a
presion reducida.

Formacion del fenilselenuro: Se formé el reactivo siguiendo el
procedimiento descrito para la obtencion de 10 a partir de 204 mg (0,65mmol) de
PhSeSePh, 30,9 mg (0,82 mmol) de NaBH,, 1,9 mL de DMF y 22 uL de AcOH.
Sobre ¢l se adiciono el crudo de reaccion de la etapa anterior disuelto en 2,7 mL de
DMEF y la mezcla resultante se agitd bajo atmésfera de argdén durante 23 horas,
transcurridas las cuales se afiadio agua, se extrajo con AcOEL, se lavo con salmuera
y se dejo secar sobre Na,SO, anhidro. La cromatografia sobre silica gel con
mezclas de hexano-AcOEt (99:1 a 95:5) condujo a 60,4 mg (71%) del
fenilseleniuro 30: RMN 'H (300 MHz) & 7,55 (2H, m), 7,25 (3H, m), 3,50 (1H, t,J
=9,5Hz), 3,05 (1H, s), 1,99 (1H, dd, J = 5,5; 14,3 Hz), 1,70 (1H, dd, J = 4,3; 13,0
Hz), 1,54-1,47 (4H, m), 1,32-1,15 (4H, m), 1,01 (1H, dd, J = 3,3; 13,1 Hz), 0,92
(3H, s),0,83 (3H, d, J = 3,4 Hz), 0,81 (3H, d, J = 3,4 Hz), 0,00 (9H, s, (CH;)3Si).

W
PhSe
30

Obtencion de (1R, 25, 6R, 7R, 95)-(-)-1,2-epoxi-9-isopropil-6-metil-7-
(trimetilsilil)biciclo[4.4.0]dec-3-eno (31).

. SiMeg Se adicionaron 27,3 uL de H;0O; al 30% sobre una
= A disolucién de 48,8 mg (0,11 mmol) del fenilselenuro 30 en 1,2

mL de CH,Cl,; enfriada a 0°C. Transcurridos 10 minutos desde la
0 adicion se dejo alcanzar la temperatura ambiente. Después de 30
minutos la reaccion se detuvo por adicion de salmuera, se extrajo

31 . .
con AcOEt, se lavo con salmuera y se seco sobre Na,SO,
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anhidro. Tras concentrar el disolvente el residuo obtenido se cromatografio con
hexano-AcOEt (98:2) y condujo a 21,5 mg (69%) del compuesto 31: sélido blanco;
p.f. 50-51°C (hexano-AcOEY); [alp” —132,1° (c 1,08); EM m/z 278 (M*, 5), 145
(36), 143 (20), 135 (31), 129 (23), 93 (30), 73 (100), 57 (28); HRMS: 278,2077
(M), Ci;H3,08:i requiere 278,2066; IR (NaCl} vy, 1461, 1249, 833 cm™; RMN 'H
(300 MHz) & 5,85 (1H, td, J = Hz), 5,72 (1H, m), 2,85 (1H, dd, J = 1,9; 4,0 Hz),
2,17 (1H, dd, J = 4,9; 14,3 Hz), 1,67 (1H, dt, J = 4,1; 14,0 Hz), 1,07 (1H, dd, J =
2,6; 13,6 Hz), 0,98 (3H, s), 0,88 (3H, d, ] = 6,4 Hz), 0,83 (3H, d, ] = 6,6 Hz), 0,04
(9H, s, (CH3);Si); RMN °C 6 131,3 (d}, 123,3 (d), 67,0 (s), 54,1 (d), 41,8 (d), 38,4
(1), 35,7 (s), 31,7 (1), 29,6 (d), 26,4 (d), 26,1 (1), 21,8 (q), 21,3 (g), 19,5 (g), 0,4 (3q,
(CH3;);5i).

Obtencion de (1R, 25, 6R, 7R, 95)-(-)-1,2-epoxi-9-isopropil-6-metil-7-
(trimetilsilil)biciclo[4.4.0]decano (32).

. SiMey Una disolucion de 11,6 mg (0,04 mmol) de 31, 21 uL de
z A~ N;H;H,O (98%) en 0,2 mL de EtOH se a 0°C, se tratd, bajo
atmosfera de argon, con 24 pL de H,O, al 30%. La mezcla se
agitd a temperatura ambiente  transcurridas 17 h se le
adicionaron 21 uL de N,H,H,0 y 24 uL de H;O; al 30% a 0°C,
continuando la agitacion a esta temperatura hasta completar 21 h.
Seguidamente se adicion6 agua, se sometié al proceso habitual de extraccion y se
cromatografié sobre silica gel con hexano-AcOEt (99:1) para dar 9,1 mg (78%) del
epoxido 32 y 2,0 mg (17%) del producto de partida 31.

32: solido blanco; p.f. 70-71°C (hexano-AcOEt); [als®® —90,1° (¢ 1,11);
EM m/z 280 (M", 21), 237 (17), 207 (30), 145 (17), 105 (18), 73 (100); HRMS:
280,2224 (M%), C,7H;,08i requiere 280,2222; IR (NaCl) v, 1462, 1248, 832 cm
'; RMN 'H (300 MHz) & 2,72 (1H, m), 2,1-1,9 (2H, m), 1,85-1,66 (4H, m), 1,46
(1H, d,J = 8,5 Hz), 1,33-1,28 (2H, m), 1,11 (3H, s), 1,06 (1H, dd, ] = 3,6; 12,8
Hz), 0,85 GH, d, J = 6,6 Hz), 0,83 (3H, d, J = 7,0 Hz), 0,01 (9H, s, (CH,);Si);
RMN “°C & 65,6 (s), 58,9 (d), 42,5 (d), 36,5 (s), 33,5 (1), 31,7 (1), 29,3 (d), 26,9 (d),
25,6 (1), 21,7 (1), 21,8 (g), 21,5 (g), 20,0 (g}, 15,6 (1), 0,5 (3q, (CH3);Si).
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5.6. SINTESIS DE LA TRIMETILSILILEPOXIDECALINA 37.

Obtencion de (6R, 7R, 95)-(-)-9-isopropenil-2,6-dimetil-7-(trimetilsilil)
biciclo[4.4.0]dec-1-en-3-ona (33).

. SiMe; En un matraz de fondo redondo provisto de un
EP refrigerante se introdujeron, bajo atmdsfera de argon, 4,48 g
(20,01 mmol) del sililderivado 15, 3,0 mL (30,02 mmol) de
etil vinil cetona y 7,6 mL de metanol. Sobre la disolucion
33 resultante se adicionaron a temperatura ambiente 280 mg (5,0
mmol) de KOH disueltos en 8,3 mL de metanol y la mezcla
de reaccion se calentd a reflujo durante 16 h. El exceso de MeOH y EVC se
elimind a presion reducida por destilacion azeotrépica con benceno.
La mezcla resultante de la reaccion anterior, en 13,5 mL de benceno seco y
0,19 mL (2,32 mmol) de pirrolidina se refluy6 bajo atmésfera de argon durante 1,5
h en un sistema Dean-Stark. Transcurrido ese tiempo la mezcla de reaccion se dej6
enfriar a temperatura ambiente y se afadié HCI al 10% hasta pH acido. La fase
organica se lavé con agua y salmuera y se secé sobre Na,SO, anhidro. Tras filtrar y
concentrar se cromatografio sobre silica gel (hexano-AcOEt; 10:0 a 9:1) para dar
4,06 g (70 %) del compuesto 33: aceite; [alp™® -113,9° (¢ 1,58): EM m/z 290 (M,
11), 276 (17), 275 (61), 235 (11), 73 (100); HRMS: 290,2061 (M"), Ci5H3,08i
requiere 290,5248; IR (NaCl} v,,, 2949, 1660, 1435, 1247, 846, 835 cm’'; RMN
'H (400 MHz) & 4,70 (1H, s), 4,51 (1H, s), 2,85 (1H, td, J = 2,8; 16 Hz), 2,52 (1H,
m), 2,45 (1H, dd, J = 5,2; 14,8 Hz), 2,34; 2,30 (2H, 2m), 1,93 (1, dq,J=2,8; 13,2
Hz), 1,85 (1H, dt, J = 5,2; 14), 1,75 (3H, d, ] = 1,2 Hz), 1,70 (2H, m), 1,63 3H, s
ancho), 1,21 (3H, s), 0,91 (1H, dd, J = 3,2; 13,6 Hz), 0,02 (9H, s, (CH3);Si); RMN
PC 5 197,8 (s), 164,0 (s), 146,5 (s), 127,7 (s), 111,1 (1), 40,9 (d), 38,9 (s), 37,5 (1),
33,6 (1), 32,0 (d), 31,3 (1), 25,6 (1), 22,2 (g), 21,1 (q), 10,8 (g), 0,3 (3q. (CH;);Si).

Obtencion de (6R, 7R, 9S)—(-)—9—is0pr0pil-2,6-dimetil—7-(trimetilsilil)
biciclo[4.4.0]dec-1-en-3-ona (34).

. SiMe; A una suspension de 420 mg del catalizador de

A Wilkinson en 5,3 mL de benceno se le inyecto bajo atmésfera

de hidrogeno una disolucion de 1,20 g (4,13 mmol) del

0 compuesto 33 en 7,8 mL de benceno y la disolucién resultante
se agitd durante 14 h. La cromatografia de columna sobre

3 silica gel con hexano-AcOEt (10:0 a 9:1) permitié obtener
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1,05 g (87%) del compuesto 34: solido; p.f. 43-44°C; [alp™ -100,3° (¢ 1,64); EM
m/z 292 (M*, 12), 278 (24), 277 (100), 249 (15), 222 (54), 73 (41); HRMS:
292,2228 (M"), C;H3,08i requiere 292,2222; IR (NaCl) vy, 1665, 1455, 1251,
859, 834 cm'; RMN 'H (400 MHz) 6 2,79 (1H, dd ancho, J = 4,4; 14,8 Hz), 2,48
(1H, ddd, J = 5,2; 15,2; 17,2 Hz), 2,34 (1H, ddd, J = 3,2; 4,8; 17,2 Hz), 2,21 (1H,
ddd,J =1,2; 4,4; 14,8 Hz), 2,00 (1H, ddd, J = 3,2; 5.2; 13,2 Hz), 1,76 3H, s), 1,75
(3H, m), 1,48 (2H, m), 1,34 (3H, 5), 0,94 (3H, d, J = 6,4 Hz), 0,89 (1H, dd, J = 7,6;
10,4 Hz), 0,82 (3H, d, J =6,0 Hz), 0,08 (SH, s, (CH;);Si); RMN “C & 198,8 (s},
164,3 (s), 128,9 (s), 42,6 (d), 39,3 (s), 37,9 (1), 33,8 (1), 33,6 (d), 31,6 (1), 27,1 (d),
26,5 (1), 22,0 (), 21,1 (g), 20,3 (g), 11,3 (g), 0,5 (3q, (CH;);S}).

Obtencion de (6R, 7R, 95)-(-)-3,3-etilenditio-9-isopropil-2,6-dimetil-7-
(trimetilsilil)biciclo[4.4.0]dec-1-eno (35).

_ SiMe; Una disolucion de 1,05 g (3,59 mmol) de 34 (1048
PR mg: 3,589 mmol) y 2,2 mL de etanoditiol en 13 mL de
S AcOH se tratd, bajo atmosfera inerte, con 260 pL de
</S BF;-Et;O. Transcurridas 15 h se diluyo la mezcla de
reaccion con AcOEt, se lavo hasta pH neutro con una
disolucion saturada de NaHCO; y con salmuera y se secd
sobre Na,SO, anhidro. La cromatografia sobre silica gel eluyendo con mezclas de
hexano-AcOEt (10:0 a 98:2) condujo a 1,21 g (92%) del tiocetal 35: sélido: p.f. 68-
70°C (hexano-AcOE); [alp® —115,6° (¢ 1,47); EM m/z 368 (M", 86), 325 (17),
308 (51}, 307 (94), 293 (22), 211 (16), 133 (18), 73 (100); HRMS: 368,2023 (M"),
C20H365,Si requiere 368,2028; IR (NaCl) vy, 1448, 1257, 844 cm™; RMN 'H (400
MHz) & 3,40 (1H, m, SCH,CH:S), 3,32 (2H, m, SCH,CH,S), 3,19 (1H, m,
SCH.CH,S), 2,60 (1H, dd, J =3,0; 14,4 Hz), 2,25 (1H, dt, ] = 2,8; 13,6 Hz), 2,16
(1H, ddd, J = 2,8; 4,4; 13,6 Hz), 2,01 (1H, ddd, J = 4,8; 14,4; 16,0 Hz), 1,89 (3H,
s), 1,80 (1H, ddd, J = 3,0; 4,8; 13,4 Hz), 1,66 (3H, m), 1,48 (1H, m), 1,35 (1H, m),
1,12 (3H, s), 0,94 (3H, d, J = 6,4 Hz), 0,79 (3H, d, ] = 6,4 Hz), 0,74 (1H, dd, ] =
6,8; 10,4 Hz), 0,04 (9H, s, (CH;);Si); RMN °C & 142,3 (s), 125,6 (s}, 72,6 (s), 43,2
(d), 41,1 (1), 39,8 (2t, SCH,CH.S), 39,6 (1), 38,1 (s), 34,1 (d), 30,1 (), 26,5 (1), 25,9
(d), 22,9 (q). 22,7 (g), 20,5 (9), 17,0 (g), 0,5 (3q, (CH3);S1).

35
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Obtencion de (6R, 7R, 95)-(-)-9-isopropil-2,6-dimetil-7-(trimetilsilil)
biciclo|4.4.0]dec-1-eno (36).

. SiMe; Siguiendo el procedimiento descrito para la obtencion

A del compuesto 26, a partir de 1,20 g (3,25 mmol) de 35y 1,06 g

de Ca, después de 3,5 h de reaccion y tras cromatografia con

pentano, se obtuvieron 703 mg (78%) del alqueno 36, un aceite

36 incoloro de propiedades espectroscopicas: [a]p” —83,4° (¢ 1,51);

EM m/z 278 (M*, 33), 264 (20), 263 (76), 235 (16), 190 (17), 189

(100), 177 (20), 123 (32), 122 (37), 73 (82); HRMS: 278,2432 (M"), C,sH1.Si

requiere 278,2430; IR (NaCl) vy, 1450, 1381, 1255, 844 cm™; RMN 'H (400

MHz) § 2,61 (1H, d ancho, J = 14,0 Hz), 1,99 (2H, m), 1,77 (2H, m), 1,68 (2H, m),

1,60 (3H, s), 1,54 (3H, m), 1,27 (2H, m), 1,10 (3H, s), 0,92 (3H, d, J = 6,4 Hz),

0,79 3H, d,J =6,8 Hz), 0,73 (1H, t,J = 8,4 Hz), 0,03 (9H, s, (CH5);Si); RMN “C

6 135,2 (s), 124,4 (s), 43,2 (d}, 40,7 (1), 38,2 (s), 34,0 (d), 32,9 (v, 28,7 (1), 27,0 (1),
25,7 (d), 23,3 (q), 22,3 (g), 20,5 (q), 20,1 (qg), 19,1 (1), 0.6 (3q, (CH;);Si).

Obtencion de (1S5, 2R, 6R, 7R, 95)-(-)-1,2-epoxi-9-isopropil-2,6-dimetil-
7-(trimetilsilil)biciclo[4.4.0]decano (37).

~ SiMe; Mediante un procedimiento similar al empleado en la
=~ sintesis de 27, a partir de 114 mg (0,41 mmol) del alqueno 36,
213 mg de NaOAc, 170 mg (0,99 mmol} de MCPBA y 9 mL de
CHCI; se aislaron tras 45 minutos de reaccion y cromatografia de
37 columna sobre silica gel con hexano-AcOEt (10:0 a 98:2) 101
mg (83%) del epoxido 37: aceite transparente; [alp'® —19,4° (¢
1,86); EM m/z 294 (M", 13), 251 (26), 159 (18), 143 (51), 119 (16), 105 (30), 73
(100); HRMS: 294,2376 (M"), C,gH3,08i requiere 294,2379; IR (NaCl) v, 1453,
1375, 1248, 861, 832 cm'; RMN 'H (400 MH2) & 1,24 (3H, s), 1,03 (3H, s), 0,87
(3H, d,J =5,8 Hz), 0,82 (3H, d, J = 5.8 Hz), 0,01 (9H, s, (CH;);Si); RMN "*C §
68,3 (s), 65,0 (s), 39,6 (d), 37,6 (1), 37,1 (s), 32,0 (v), 30,6 (1), 29,9 (d), 28,7 (d),
25,9 (1), 21,8 (g), 21,7 (g), 20,8 (q), 20,1 (g}, 16,8 (1), 0,5 (3q, (CH;);Si).
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5.7. SINTESIS DE LA FENILDIMETILSILILEPOXIDECALINA 43.

Obtencion de (3R, 55)-(+)-3-(fenildimetilsilil)-5-isopropenil-2-metil-
ciclohexanona (38).

$iPhMe; Se agitaron durante toda la noche, bajo atmasfera de argén,
~ 70 mg de Liy 7,5 ml (45,1 mmol) de Me,PhSiCl en 60 mL de THF

seco. La disolucion marrén oscuro asi obtenida se enfrio a 0°C y

sobre ella se adicionaron 2,20 g (22,5 mmol) de CuCN disueltos en
38 10 mL de THF. La mezcla resultante se enfrié a ~23°C y se agit6
durante 30 minutos, tras los cuales se afnadié gota a gota una disolucion de 3,1 g
(20,5 mmol) de R-(-)-carvona en 10 mL de THF. Después de 1 hora se elevé la
temperatura a 0°C, se vertid sobre una mezcla de hielo (150 mg) y HCI
concentrado (75 mL) y se extrajo con AcOEt. La fase organica se lavé con 150 mL
de agua, se filtré para eliminar el precipitado formado, se lavé 2 veces con 75 mL
de disolucion saturada de NaHCO; y se secd sobre Na,SO,. Una vez concentrada
se purificoO sobre silica gel con mezclas de hexano-AcOEt (85:15 a 90:10),
obteniéndose 5,3 g (90%) del compuesto 38: aceite incoloro; [adp® +7.1° (¢ 1,41);
EM m/z 286 (M', 11), 271 (14),208 (16),165 (13),136 (18),135 (100); HRMS:
286,1748 (M”), C13sH0Si requiere 286,1753; IR (NaCl} vy 3069, 1709, 1427,
1252, 1112 em’™'; RMN 'H (400 MHz) & (sefales mayoritarias) 7,60 (2H, m), 7,34
(3H, m), 4,79 (1H, s), 4,66 (1H, s), 2,56 (2H, m), 1,95 (1H, ddd, J = 4,0; 9,2; 13,2
Hz), 1,69 GH, m}, 1,52 (3H, s), 1,06 (3H, d,J = 7,2 Hz), 0,90 (1H, d, ] = 6,8 Hz),
0,32 (3H, s, Ph(CH,);Si), 0,31 (3H, s, Ph(CH;),Si); RMN “C § 214,3 (5), 146,6 (s),
133,6 (d}, 129,0 (d}, 127.8 (d), 127,6 (s), 111,5 (1), 46.4 (d), 43,8 (d), 43,3 (1), 27,5
1), 26,9 (d), 21,2 (g), 15,0 (q), -2,6; -3.1 (2q. Ph(CH,),Si).

Obtencién de (6R, 7R, 95)-(-)-7-(fenildimetilsilil)-9-isopropenil-2,6-
dimetilbiciclo[4.4.0]dec-1-en-3-0na (39).

. SiPhMe, Sobre una disolucién de 5,00 g (17,55 mmol) del

EA compuesto 38, 28 mL de EVC y 29 mL de MeOH
desoxigenado se adicionaron, bajo atmoésfera de helio, 300 mg

o de KOH disueltos en 12 mL de MeOH desoxigenado y la
39 mezcla se calentd a reflujo durante 6,5 h. Transcurrido ese

tiempo se dejo enfriar a temperatura ambiente y se le

adicionaron agua y HCI 2M. La fase acuosa se extrajo con AcOEt, se lavaron los
extractos organicos con salmuera y se secaron sobre Na,SO,. Después de
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concentrar, el aceite resultante se cromatografid sobre silica para dar 1,4 g (27%)
del producto de partida 38 sin reaccionar y 2,4 g (38%) del compuesto 39, un aceite
transparente de caracteristicas espectroscopicas: [at]p'” -49,5° (¢ 1,62); EM m/z 352
(M, 11), 338 (14), 337 (46), 284 (17), 157 (10), 136 (16), 135 (100); HRMS;
352,2215 (M"), CysH3;0Si requiere 352,222; IR (NaCl) v, 3068, 1663, 1427,
1251, 1110, 813 cm™; RMN 'H (300 MHz) & 7,47 (2H, m), 7,32 (3H, m), 4,77 (1H,
s), 4,55 (1H, s), 2,87 (1H, td, J = 2,4; 159 Hz), 1,77 BH, d, T = 1.2 Hz), 1,43 (3H,
s), 1,22 (3H, s), 0,90 (1H, d, J = 6,6 Hz), 0,37 (6H, s, Ph(CH,),S1); RMN "C 6
198,3 (s), 164,3 (s), 146,9 (s), 139,6 (s) 133,7 (d) 128,9 (d), 128,1 (d), 127.8 (d),
111,4 1), 41,2 (d), 39,3 (s), 38,1 (1), 33,8 (1), 32,2 (d), 31,6 (1), 25.8 (1), 22,1 (q),
21,5 (gh, 11,1 {(g), -0.1; -1,9 (2g, Ph(CH5),Si).

Obtencion de (6R, 7R, 95)-(-)-7-(fenildimetilsilil)-9-isopropil-2,6-
dimetilbiciclo[4.4.0]dec-1-en-3-ona (40).

_ SiPhMe, 1,01 g (2,87 mmol) del compuesto 39 se hidrogenaron

e con el catalizador de Wilkinson durante 5 h, siguiendo el

procedimiento descrito en la sintesis de 34. La purificacion

0o sobre silica gel condujo a 984 mg (97%) del producto 40:

40 aceite transparente; [alp'® -53,9° (¢ 1,41): EM m/z 354 (M™,

12), 340 (16), 339 (60), 284 (30), 135 (100); HRMS:

354,2370 (M), C;5H3,08i requiere 354,3380; IR (NaCl) vy, 1662, 1426, 1250,

1111, 815 cm™'; RMN 'H (300 MHz) & 7,62 (2H, m), 7,32 (3H, m), 2,75 (1H, d

ancho, J = 15,0 Hz), 1,73 (3H, s), 1,22 (3H, s), 0,88 (1H, d, J = 6,0 Hz), 0,56 (1H,

d, J =60 Hz), 0,39 3H, s, Ph(CH;).Si), 0,37 (3H, s, Ph(CH;),Si); RMN C &

198,6 (s), 163,8 (s}, 139,6 (s),133,8 (d), 128,9 (d), 127,8 (d), 42,7 (d), 39,5 {s), 38,1

(1), 33,8 (1), 33,7 (d), 31,4 (1), 27,1 (d), 26,5 (1), 21,9 (), 21,4 (q), 20,1 (q), 11,4
(q), -0,5; -2,0 {2q, Ph(CH;),Si).

Obtencion de (6R, 7R, 95)-(-)-3,3-etilenditio-7-(fenildimetilsilil)-9-
isopropil-2,6-dimetilbiciclo[4.4.0]dec-1-eno (41).

. SiPhMe; Siguiendo el procedimiento de Ia sintesis de 35, a
=~ partir de 584 mg (1,65 mmol) de la enona 40 se obtuvieron
despues de 21 h de reaccion y cromatografia con hexano-
AcOEt (100:0 a 98:2) 667 mg (94%) del tiocetal 41 como un

41 solido blanco de p.f. 89-91°C (hexano-AcOEY); [alp® —
66,7° (c 1,11); EM m/z 430 (M", 36), 370 (17), 369 (20), 136 (14}, 135 (100):
HRMS: 430,2177 (M"), CpsH33S,Si requiere 430,2184; IR (NaCl) v, 1426, 1248,
1111, 813 cm; RMN 'H (400 MHz) & 7,49 (2H, m), 7,31 (3H, m), 3,31 H. m,
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SCH,CH,S), 3,18 (1H, m, SCH,CH,S), 2,55 {1H, d ancho, J = 14,4 Hz), 2,13 (2H,
m), 1,96 (1H, dd, J = 4,8; 14,4 Hz), 1,86 (3H, s) 1,64 (4H, m), 1,41 (1H, m), 1,27
(1H, m), 1,09 (3H, s}, 0,85 (1H, dd, J = 4,8; 12,4 Hz), 0,87 (3H, d, J = 6,4 Hz), 0,49
(3H, ¢,J = 6,4 Hz), 0,35 (3H, s, Ph(CH5),Si), 0,34 (3H, s, Ph(CH;),Si); RMN “C &
142,2 (s), 140,3 (s), 133,9 (d), 128,6 (d), 127,6 (d), 125,7 (s), 72,5 (s), 43,2 (d),
41,1 (1), 40,0; 39,8 (2t, SCH,CH,S), 39,7 (1), 38,3 (s), 34,2 (d), 30,1 (1), 26,6 (1),
25,8 (d), 23,2 (g}, 22,7 (d), 20,2 (g), 17,0 (q), -0.2; -2,0 (2q, Ph(CH3),Si).

Obtencion de (6R, 7R, 95)-(-)-7-(fenildimetilsilil)-9-isopropil-2,6-
dimetilbiciclo[4.4.0]dec-1-eno (42).

~ SiPhMe; A una disolucion de 253 mg (0,59 mmol) del tiocetal 41
i~ en 3,0 mL de pentano y 4,0 mL de EtOH se anadieron, con un
intervalo de 20 minutos de diferencia, dos porciones de
aproximadamente 1,00 g y 1,75 g (himedos} de Ni Raney en
42 etanol. Transcurridos 35 minutos desde la primera adicion se
filtro la mezcla de reaccion sobre silice para eliminar el catalizador y tras
concentrar el disolvente a presion reducida el aceite resultante se cromatografio
sobre silica gel con pentano, aislandose finalmente 144 mg (72%) del compuesto
42 como un aceite incoloro: [a]p™ —42,3° (¢ 1,37); EM m/z 340 (M, 7), 325 (20),
262 (11), 204 (12), 189 (22), 136 (14}, 135 (100); HRMS: 340,2580 (M™), C,3H3Si
requiere 340,2586; IR (NaCl) vy, 1459, 1427, 1248, 1111, 812, 700 cm'; RMN
'H (400 MHz) & 7,49 (2H,m), 7,36 (3H, m), 2,57 (1H, d, J = 14,4 Hz), 1,95 (2H,
m), 1,75 (1H, m), 1,63 (3H, m), 1,56 (3H, s), 1,42 (3H, m), 1,32 (2H, m), 1,08 (3H,
s), 0,97 (1H, dd, J = 3,8; 13,0 Hz), 0,85 (3H, d, J = 6,4 Hz), 0,49 (3H, d, ] =6,8
Hz), 034 (3H, s, Ph(CH;),Si), 0,33 (3H, s, Ph(CH;),Si); RMN C & 140,8 (s),
135,0 (s}, 133,8 (d), 128,4 (d), 127.4 (d), 124,5 (s), 43,2 (d), 41,0 (1),38,3 (s), 34,1
(d), 32,9 (v}, 28,6 (1), 27,0 (1}, 25,6 (d), 23,6 (q), 22,3 (q), 20,2 (g}, 20,1 (¢, 19,1
(q), 0,3; -1,8 (2q, Ph{CH3).Si).

Obtencion de (15, 2R, 6R, 7R, 95)-(-)-1,2-epoxi-7-(fenildimetilsilil)-9-
isopropil-2,6-dimetilbiciclo[4.4.0]decano (43).

. SiPhMe; Mediante un procedimiento similar al descrito para la
2 sintesis de 27, a partir de 103 mg (0,30 mmol) del alqueno 42 y
93,0 mg (1,13 mmol) de NaOAc y 78,3 mg (0,45 mmol) de
MCPBA en 6,5 mL de CHCI;, se obtuvieron tras una hora de
reaccion 68,9 mg (64%) de 43: solido blanco, p.f. 44-46°C;
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[alp® -12,3° (¢ 1,30): EM m/z 356 (M", 5), 159 (10), 136 (14), 135 (100); HRMS:
356,2538 (M"), Ca3H360Si requiere 356,2535; IR (NaCl) v, 1454, 1427, 1249,
1111, 812, 701 cm™; RMN 'H (400 MHz) & 7,49 (2H, m), 7,28 (3H, m), 1,23 (3H,
s), 1,02 (3H, s), 0,83 (3H. d, J = 6,0 Hz), 0,61 (3H, d, J = 6,4 Hz), 0,35 (3H, s,
Ph(CH;),Si), 0,33 (3H, s, Ph(CH;),Si); RMN C & 140,3 (s), 133,8 (d), 128,6 (d),
127.,6 (d), 68,3 (s), 65,0 (s), 40,2 (d), 37,3 (t), 31,8 {1}, 30,3 (1), 29,6 (d), 28,4 (d),
259 (1, 21,9 (), 21,0 (g), 19,9 (), 19,8 (g), 16,7 {1}, 0,6 -2,0 (2q, Ph(CH;),Si).

6. TRANSPOSICION DE TRIALQUILSILILEPOXIDECALINAS.

Transposicién de la trimetilsililepoxidecalina 5: Obtencion de (1S, 2.5)-
(-)-1-metilbiciclo[4.4.0]dec-5-en-2-ol (44) y S-(+)-10-metilespiro[4.5]dec-9-en-6-
ol (45).

Se adiciono, gota a gota, una disolucion de 59
QO + % uL (0,47 mmol) de BF;Et;O en 5,8 mL de CH;CN
sobre una disolucion de 79,1 mg (0,33 mmol) del
OH 44 OH 45 epoxido 5 en 5 mL de CH3;CN previamente enfriada a
—-25°C, bajo atmésfera de argén. Transcurridos 15 minutos desde el final de la
adicion, se subié la temperatura a 0°C y se agitd durante 30 minutos mas. La
reaccion se bloqued por inyeccion de una disolucion acuosa de NaHCO; y se
extrajo con AcOEt siguiendo el procedimiento habitual. El crudo de reaccion
obtenido tras la evaporacion del disolvente a presion reducida se purifico sobre
silica gel con hexano y AcOEt (10:0 a 9:1), separandose 6,7 mg (12%) del
compuesto 44 y 15,8 mg (29%) de 45.
44: aceite incoloro; [a]p® ~125,8° (¢ 0,30); EM m/z 149 (M*-17, 10), 148
(82), 122 (100), 107 (50), 93 (53), 79 (42), 71 {42), 57 (75) 55 (56); HRMS:
149,1321 (M"-OH), Cy1H,;7 requiere 149,1330; IR (NaCl) v.,;, 3393, 1437, 1025
cm’; RMN 'H (300 MHz) & 5,21 (1H, t ancho, J = 2,3 Hz), 3,50 (1H, dd, J = 7,5;
8,1 Hz), 2,2-1,9 (6H, m), 1,03 (3H, s).
45: aceite amarillo; [a]p® +24,1° (¢ 0,73); EM m/z 166 (M*,10), 149 (9),
148 (70), 136 (26), 122 (100), 107 (62), 93 (43); HRMS: 166,1363(M"), C;;H;30
requiere 166,1358; IR (NaCl) vusx 3411, 1456, 1049 cm™; RMN 'H (300 MHz) &
5,31 {1H, s ancho), 3,57 {(1H, dd, J = 2,1; 6,6 Hz), 2,07-1,87 (2H, m)}, 1,80-1,70
(2H, m), 1,64 (9H, m): RMN “°C 6 138,5 (s), 121,0 (d), 74,0 (d), 50,6 (s), 37,1 (1),
32,6 (1), 27,5 (1), 27,0 (1), 26,9 (1), 21,7 (1), 19,6 (q).
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Transposicion de la trimetilsililepoxidecalina 12: Obtencién de (1R,
2R)-(-)-1-metilbiciclo[4.4.0]dec-6-en-2-ol (46).

Una disolucién de 158 mg (0,66 mmol) del epoxido 12 en 9
@ mL de CH;CN enfriada a -20°C se trato, bajo atmoésfera de argon, con
OH 117ul. (0,93 mmol) de BF;Et,0 disueltos en 9 mL de CHiCN. La
46 reaccion se completd en 20 minutos y se detuvo por adicién a baja
temperatura de una disolucion saturada de NaHCO;. A continuacion se dejo
alcanzar la temperatura ambiente y se realizd el proceso de extraccion usual. El
extracto de reaccion concentrado se purificé por cromatografia de columna usando
mezclas de pentano-éter (9:1 a 5:5) como eluyente, lo que permitié obtener 59 mg
(53%) del producto de transposicion 46 como un aceite incoloro: [a]p> —85,3° (¢
0.70); EM m/z 166 (M",10), 149 (11), 148 (89), 133 (60), 109 (51), 105 (66), 91
(70); HRMS: 166,1359 (M*), C,;H,z0 requiere 166,1358: RMN 'H (300 MHz) &
5,40 (1H, s ancho), 3,30 (1H, dd, J = 4,3; 11,5 Hz), 1,91 (3H, m), 1,79-1,70 (3H,
m), 1,61-1,40 (6H, m), 1,00 (3H, s); RMN "C & 142,0 (s), 121,9 (d), 79,1 (d), 40,2
(s), 35,9 (1), 31,6 (1), 30,7 (1), 25,7 (1), 25,0 (1), 18,6 (), 17,2 {q).

Transposicion de la trimetilsililepoxidecalina 48: Obtencion de (1S, 95,
105)-(-)-10-hidroxi-9-isopropil-1-metilbiciclo [4.4.0]dec-6-en-3-ona (47) y (5R,
65, 75)-(-)-6-hidroxi-7-isopropil-10-metil espiro[4.5]dec-9-en-2-ona (48).

A una disolucion de 1,78 g (5,23
mmol) del epoxicetal 21 en 100 mL de
CH,Cl;, previamente enfriada a -78°C, se
adicionaron gota a gota y bajo atmésfera

47 48 de argon 792 uL de BF;EtO. La
disolucion resultante se agitd durante 5 minutos a esta temperatura y durante 35
minutos mas a 0°C, pasados los cuales se anadieron 20 mL, de acetona y 1,6 mL de
HCI 2M. La agitacién se prolongé otros 35 minutos adicionales a ternperatura
ambiente y se par6 la reaccion por adicion de una disolucién saturada de NaHCO:;.
La mezcla de reaccion se extrajo con CH,Cl,, se lavd con salmuera y se secO sobre
Na,SO,. Tras eliminar el disolvente 3 presion reducida, el extracto se
cromatografié sobre silica gel con CH,Cl,-i-PrOH (99:1), obteniéndose por orden
de elucion 230 mg (13%) del compuesto 49, 509 mg de 1a dicetona 23, 99 mg (9%)
del eremofilano 47, 378 mg (33%) del espirano 48 y 35,2 mg (2%) del éster 50,

49: solido blanco; p.f. 161-163°C (hexano-AcOEt): TR (NaCl) v, 1697,
1246, 1099, 841 cm'; RMN 'H (300 MHz) & 3,90 (4H, m), 2,58 (1H, dd, J = 3,3;
12,3 Hz), 2,08-1,82 (4H, m), 1,75-1,57 (4H, m), 0,93 3H, d J = 6,4 Hz), 0,80 (3H,
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s), 0,75 (3H, d,J = 6,6 Hz), 0,06 (9H, s, (CH.);Si): RMN “C & 215,4 (s), 109,0 (s),
64,2 (1), 64,1 (1), 58,3 (d), 54,3 (d), 43,4 (s), 38,7 (1), 34,0 (d), 30,8 (1), 30,1 (1),
28,3 (d), 27,7 (1), 20,9 (g), 20,9 (g), 14,8 (), 0,4 (3q, (CH3);Si).

23: solido blanco; p.f. 124-126°C (hexano-AcOEt); IR (NaCl) Vmax 1705,
1247, 864, 836 cm''; RMN 'H (300 MHz) & 0,99 (3H. s), 0.94 (3H, d, J = 5,7 Hz),
0,72 3H, J = 5,7 Hz), 0,09 (9H, (CH,),Si); RMN “C § 213,0 (s}, 211,5 (s), 58,1
(d), 55,7 (d), 43,7 (s), 40,9 (1), 37.6 (1), 37,4 (1), 33.6 (d), 28,2 (d), 27,8 (1), 20,8 (q),
20,7 (g), 14,8 (g), 0,3 (3q. (CH;);Si).

47: accite transparente; [a)p™ -72,5° (¢ 1,49): EM m/z 222 (M*, 28), 137
(25), 136 (100), 123 (12), 94 (18); HRMS: 222.1620 (M?), Ci4H5,0; requiere
222,1620; IR (NaCl) v,y 3445, 1661, 1056 cm’; RMN 'H (300 MHz) & 5,46 (1H,
tancho, J = 2,4 Hz), 3,45 (1H, d,J = 11,3 Hz), 258 (1H, d, J = 13 .4 Hz), 2,56 (1H,
m), 2,37-2,31 (2H, m), 2,23 (1H, d, J = 13,4 Hz), 2,12 (1H, sext, J = 3,4 Hz), 1,94-
1.86 (2H, m), 1,72-1,65 (2H, m), 1,01 (3H, s), 0,90 3H, d, J = 7,2 Hz), 0,83 (3H,
d,J = 6,8 Hz); RMN C 8 211,5 (s), 137.4 (s), 121.3 (d), 78,0 (d), 52,8 (1), 44,5 (s),
41,3 (1), 39,4 (d), 31,5 (1), 25,7 (d), 24,0 (1), 20,6 (q), 18,9 (q), 15,2 (g).

48: solido blanco; p.f. 90-91°C (hexano-AcOEY); [a]y?! -115,2° (c 1,32):
EM m/z 222 (M', 14), 194 (19), 136 (100), 121 (22), 105 (32), 93 (51), 79 (24):
HRMS: 222,1616 (M"), C,H,,0, requiere 222,1620; IR (NaCl) v,y 3434, 1725,
1181 em™; RMN 'H (300 MHz) & 5,37 (1H. d ancho, J = 5,1 Hz), 3,58 (1H, d, J =
11,3 Hz), 2,59-2,49 (1H, m), 2,48 (1H, d, J = 17,3 Hz). 2,35-2,11 (2H, m), 2,10-
2,02 GH, m), 1.95-1,83 (2H, m), 1,78 (I1H, td, J = 2,5: 11.1 Hz), 1,65 (3H, s
ancho), 1,53 (1H, m), 0,89 (3H, d, J = 7,0 Hz), 0,81 (3H. d, J = 6,8 Hz); RMN *C
5 220,3 (s), 136,4 (s), 122,9 (d), 77,8 (d), 49,1 (s), 44.7 (1), 41,5 (d), 38,0 (1), 30,8
(1), 25,5 (d), 23.6 (1), 20,6 (g), 19.3 (g), 15,2 (@.

50: aceite amarillo IR (NaCl) vy, 3549-3104, 1733, 1716, 1464, 1250,
851, 835 cm’; RMN 'H (300 MHz) § 5,23 (1H, s), 4,78 (1H, s), 4,16 (2H, q, ] =
4.1 Hz), 4,01 (1H, d, J = 10,6 Hz), 3,79 (2H, t, J = 4,6 Hz), 2,22-2,05 (4H, m),
1,70-1,45 (3H, m), 1,15 (3H, 5), 0,93 (3H. d, ] = 7,0 Hz), 0,85 (3H, d, J = 7,0 Hz),
0,02 (9H, s, (CH3)3Si): RMN °C 6 174,6 (s), 154.9 (s), 106,2 (1), 71.1 (d), 66,1 (1),
61,2 (1), 49.6 (d}, 42,5 (5), 34,8 (1), 34,7 (d), 29,3 (1), 27.0 (d), 25,2 (g), 21,1 (1),
21,1 (g), 15,9 (q). 1,3 (3q, (CH3),Si).
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Transposicion de la trimetilsililepoxidecalina 27: Obtencion de (15, 5R,
9R)-(-)-9-isopropil-1-metilbiciclo[4.4.0]dec-6-en-5-0l (51) y (1R, 2R, 9R)-(-)-9-
isopropil-1-metilbiciclo[4.4.0]dec-6-en-2-0l (52).

OH Una disolucion de 80,9 mg (0,29
mmol} del epdxido 27 en 4,6 mL de CH;CN
enfriada a —25°C se tratd, gota a gota y bajo
atmosfera de argdn, con una disolucion de
51 52 BF;-Et;0 (46 uL) en CH;CN (4,6 mL). Tras
15 minutos de agitacion se detuvo la reaccion
por adiciéon de una disolucion saturada de NaHCO;. La mezcla se extrajo con
AcOEt y tras el tratamiento habitual se purificé sobre silica gel para dar 44,8 mg
(75%) de una mezcla (8:2) de los compuestos 51 y 52, que pudieron ser separados
por HPLC (fase normal, hexano-AcOEt; 95:5) para su caracterizacion.
51: aceite incoloro; [adp™ ~11,7° (¢ 0,59); EM m/z 208 (M, 15), 190 (18),
165 (20), 147 (100), 121 (22), 109 (20), 91 (19); HRMS: 208,1818 (M*}, C;,H,,0
requiere 208,1827; IR (NaCl) vy 3401, 1457, 1075 cm™; RMN "H (300 MHz) &
5,36 (1H, s ancho), 4,03 (1H, ¢, ] = 7,2 Hz), 2,37-2,30 (2H, m), 2,01-1,86 (4H, m),
1,72-1,66 (2H, m), 1,60-1,45 (5H, m), 1,01 (3H, s), 0,86 (3H, d, J = 6,6 Hz), 0,85
(3H, d,J = 6,6 Hz): RMN “C & 149,7 (s), 122,5 (d), 77,7 (d), 47,3 (s), 46,4 (d),
36,8 (1), 36,4 (1), 35,0 (1), 33,6 (d), 31,4 (1), 21,2 (g), 21,0 (@), 19,2 (), 18,1 (g).
52: aceite; [alp™ —81,9° (¢ 0,73); EM m/z 208 (M", 11), 190 (16), 147
(100), 105 (25), 95 (21); HRMS: 208,1821 (M"), C;,H240 requiere 208,1827; IR
(NaCl) vy 3382, 1464, 1054, 1009 cm’; RMN 'H (300 MHz) & 5,38 (1H, m),
3,24 (1H, dd,J =4,2; 11,5 Hz), 2,10-2,02 (1H, m), 2,01-1,90 (2H, m), 1,84 (1H, td,
J =19 12,5 Hz), 1,74-1,65 (3H, m), 1,00 (3H, s), 0,88 (3H, d, J = 6,4 Hz), 0,86
(3H, d,J = 6,6 Hz); RMN "C & 141,5 (s), 121,8 (d), 80,4 (d), 41,3 (s), 40,2 (1), 36,1
(d), 32,4 (d), 31,3 (1}, 30,6 (1), 29,4 (1), 24,8 (1), 20,0 (), 19,4 (q), 17,1 (q).

Transposicion de la trimetilsililepoxidecalina 32: Obtencién de (1R, 25,
9R)-(-)-9-isopropil-1-metilbiciclo[4.4.0]dec-6-en-2-0l (53).

A una disolucion 10,0 mg (0,036 mmol) del epoxido 31
en 0,63 mL de CH;CN, a -25°C y bajo atmosfera de argon, se le
adiciono lentamente una disolucién de 5,8 uL de BF5Et,0 en

53 0,63 mL CH;CN. Después de 20 minutos después de completar
la adicion se afiadi6 una disolucion saturada de NaHCO; y se dejo alcanzar la

OH
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temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se extrajo con AcOEt y la fase
organica se lavd con salmuera y se secOd sobre Na,SO, anhidro. Una vez
purificados sobre silica gel (hexano-AcOEt 98:2) se obtuvieron 4,3 mg (58%) del
alcohol 53 como un aceite incoloro; IR (NaCl) Vmax 3401, 1249, 1041, 832 cm'':
RMN 'H (300 MHz) & 5,55 (1H, m), 3,45 (1H, m), 2,18 (1H, m), 2,01-1,84 (3H,
m), 1,72-1,63 (3H, m), 1,59-1,52 (4H, m), 1,07 (3H, s), 0,87 (3H. d, ] = 6,6 Hz),
0.86 3H, d,J = 6,6 Hz); RMN "“C & 139,0 (s), 124,2 (d), 75.3 (d), 41,2 (s) 36,4 (d),
36,2 (1), 32,4 (d), 30,9 (1), 29,5 (1), 28,4 (1), 24,1 (q), 20,8 (1), 20.0 (q), 19,6 (g).

Transposicion de la trimetilsililepoxidecalina 37: Obtencién de (1R,
2R, 9R)-9-isopropil-1,2-dimetilbiciclo[4.4.0]dec-6-en-2-ol (54).

Se inyectaron, bajo atmésfera de argén, 5,8 mg (0,05
mmol) del epéxido 37 disueltos en 1,2 mL CH;CN sobre una
disolucién de 10 mg de TiF, (0,08 mmol) y 3,3 mL de CH,CN
previamente enfriada a -30°C. Transcurridos 15 minutos se
diluyd la mezcla de reaccion con CH:Cl;, se lavd con disolucion saturada de
NaHCO; y salmuera y se dejé secar sobre Na,SO, anhidro. La posterior separacién
cromatografica de la misma sobre silice con hexano-AcOFEt (10:0 a 95:5) permitio
obtener 5,0 mg (42%) del producto de transposicion 54: aceite; IR (NaCl) v,
3430, 1452, 1369, 1095, 928, 809 cm™'; RMN 'H (400 MHz) & 5,36 (1H, m), 1,18
(3H, s), 1,15 (3H, s), 0,88 (3H, d, ] = 6,5 Hz), 0,86 (3H, d, J = 7,0 Hz); RMN C §
141,6 (s), 121,7 (s), 75,9 (s), 44,4 (s), 37,5 (1), 36,8 (d), 34,1 (1), 32,5 (d), 30,8 (1),
29,5 (1), 24,9 (g), 23,3 (1), 20,7 (g), 20,1 (g), 19,6 (q).

OH 54

Transposiciéon de la fenildimetilsililepoxi-decalina 43: Obtencién de
(1R, 2R, 9R)-9-isopropil-1,2-dimetilbiciclo[4.4.0]dec-6-en-2-ol (54).

Una disolucion de 6 uL de BF5-Et;O en 0,7 mL CH;CN
fue anadida, gota a gota, bajo atmosfera de argbn y a -20°C,
sobre 14,6 mg (0,04 mmol) del epoxido 43 disueltos en 0,7 mL

54 de CH3CN vy tras 20 minutos se detuvo la reaccion adicionando
disolucién saturada de NaHCO;. Una vez alcanzada la temperatura ambiente se
extrajo siguiendo el procedimiento usual y su purificacion sobre silica gel con
hexano-AcOEt (99:1 a 96:4) condujo a 5,2 mg (57%) del producto de transposicién
54, de propiedades fisicas y espectroscopicas coincidentes con las del producto
obtenido a partir de 37.
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Transposicién de la epoxidecalina XIV: Obtencion de R-(+)-4-
isopropil-2-metil-1-(4-oxopentil)-ciclodec-1-eno (55).

49,3 mg (0,22 mmol) del epoxido XIV'*"' en 3,6 mL de

o CH;:CN se trataron, bajo atmosfera de argon y a —20°C, con una

disolucion de BFyEt;O (31 uL) en CH;CN (3,6 mL). Tras 30

minutos se adicion6 una disoluci6n saturada de Na,CO; y se dejo

55 aumentar la temperatura hasta alcanzar la ambiente. Se extrajo la

fase acuosa con AcOEt, se lavaron los extractos organicos con salmuera, se secaron

sobre Na,SO, y se concentraron a presion reducida para dar un aceite que se

cromatografio sobre silica gel con hexano-AcOEt (100:0 a 97:3) para dar 31,0 mg

(63%) del producto de transposicién 55, un aceite transparente con [a]p” +97,0° (¢

1,51); EM m/z 222 (M", 18), 164 (99), 161 (33), 121 (100), 109 (33), 95 (25), 93

(30), 79 (25); HRMS: 222,1988 (M"), Ci5Hx0O requiere 222,1984; IR (NaCl) v,

1718, 1463, 1366, 1157 cm™; RMN 'H (400 MHz) & 2,36 (2H, dd, J = 7,0; 7,5 Hz),

2,10 (3H, s), 1,56, (3H, s), 0,85 (3H, d, J = 7,0 Hz), 0,84 (3H, d, J = 6,5 Hz); RMN

°C 5 209,3 (s), 128,9 (s), 126,6 (s), 43,3 (1), 40,8 (d), 35,6 (1), 32,3 (d), 32,2 (v),
30,1 (1), 29,9 (q), 26,7 (1), 22,2 (1), 19,9 {g), 19,6 (q), 19,1 (@).

Obtencién de R-(-)-4-isopropil-dodecatri-2,7,11-ona (56).

0 A través de una disolucion del compuesto
55 (45,4 mg; 0,21 mmol) en CH,Cl, (6,0 mL)
5 5 enfriada a -78°C se burbujed una corriente de

56 oxigeno enriquecida en ozono, hasta que adquirié

una tonalidad azul.
Se elimino el exceso de ozono burbujeando argon a través de la disolucién y
seguidamente se anadieron 69,3 mg (0,26 mmol) de Ph;P. La mezcla de reaccion se
agito a temperatura ambiente durante tres horas.

El disolvente se elimin6 a presion reducida y se cromatografio sobre silica
gel con hexano-AcOEt (7:3 a 5:5) para dar 18,0 mg (35%) del compuesto 56 como
un aceite transparente; [a] 0> -1,8° (¢ 0,89); EM m/z 252 (M*-2, 1), 197 (44), 196
(29), 128 (100}, 123 (89), 113 (49), 71 (29); HRMS: 252,1725 (M*-2), C;5H.,0;
requiere 252,11725; IR (NaCl) vnx 1713, 1369, 1164 cm™; RMN 'H (300 MHz) &
2,45-2,29 (7TH, m), 2,11 (3H, s), 2,09, (3H, s), 1,82-1,76 (3H, m), 0,81 (3H, d, ] =
6.9 Hz), 0,78 (3H, d,J = 6,9 Hz); RMN "*C & 210,4 (s), 209,0 (s), 208,5 (s), 45,1
(1), 42,5 (1), 41,4 (1), 40,8 (1), 38,5 (d), 30,4 (q), 29.9 (g), 29,9 (d), 25,4 (1), 19,5 (q).
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7. APLICACION DE LA TRANSPOSICION DE SILILEPOXI-
EUDESMANOS A LA SINTESIS DE ESPIROSESQUITERPENOS
NATURALES.

7.1. SINTESIS DE ESPIROVETIVANOS.

7.1.1. SINTESIS DE ANHIDRO-3-ROTUNOL (70).

Obtencién de (685, 9KR)-2,6-dimetil-9-(S-2-metoxicarboniletil)biciclo
[4.4.0]deca-1,4-dien-3-ona (58).

Se disolvieron 8,00 g (32,5 mmol) de santonina en

125 mL de una disolucién al 5% de HC] en DMF seca y la

o) o disolucion resultante se calentd bajo argdon a 85-90°C
COzMe durante 4,5 h, se verti0 sobre agua y se extrajo con

58 diclorometano. Las fases orgéanicas se lavaron con
disolucion acuosa saturada de NaHCOj; y salmuera, se secaron sobre MgSO, y se
concentraron a presion reducida.

El aceite resultante, compuesto principalmente por 6-episantonina, se
disolvio en 140 mL de metanol y se adicionaron 16 g de Zn en polvo y 4 mL de
AcOH. La mezcla se refluyd 30 minutos, se dejé enfriar hasta alcanzar temperatura
ambiente, se filtrd para eliminar el exceso de Zn y se diluyd con MeOH (400 mL).
A continuacién se anadieron 12 mL de acido sulfarico concentrado y se calentd la
mezcla durante 4 h. Transcurrido este tiempo, se evaporé el MeOH a presion
reducida hasta la mitad del volumen inicial, se agregd agua, se extrajo la disolucién
resultante con AcOEt y la fase organica se lavo con salmuera. La evaporacion del
disolvente a presion reducida seguida de purificacion por cromatografia de
columna empleando como eluyente hexano-AcOEt (5:5) dio lugar a 5,79 g {(68%)
del éster metilico 58: aceite; [alp®*s RMN 'H (300 MHz) & 6,69 (1H, d,J = 9,8 Hz),
6,17 (1H, d,J = 9,8 Hz), 3,67 (3H, s, MeO), 2,68 (1H, dt, J = 2,5; 13,0 Hz), 2,42
(1H, q,J = 7,0 Hz), 1,99 (1H,t,J = 13,0 Hz), 1,83 (3H, q, ] = 0,8 Hz), 1,79 (1H, dt,
J=3,0;13,0H2), 1,75-1,60 (2H, m), 1,48 (1H, qd, J = 3,0: 13,0 Hz), 1,22 (1H, td, J
= 6,0; 13,0 Hz), 1,16 (3H, d, J = 7,0 Hz), 1,16 (3H, s); RMN “C 6 186,3 (s), 175,9
(s), 158,9 (s), 156,4 (d), 129,3 (s), 126,1 (d), 51,5 (q), 44,8 (d), 42,1 (d), 40,1 (s),
37,5 (1), 31,8 (1), 24,0 (1), 23,3 (g), 14,2 (@), 10,3 (qg).
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Obtencién de (55, 6R, 9R)~(-)—2,6—dimetil-9-(S-2-metoxicarboniletil)—S-
(trimetilsilil)biciclo[4.4.0]dec-1-en-3-ona (59).

SiMe; Sobre una disolucion de hexametildisilano 9,2

~ mL, 45,8 mmol) en HMPA (20 mL) enfriada a —78°C bajo

o atmosfera de argén, se adicionaron 50 mlL de THF seco

0 ' seguidos de 25,5 mL (40,8 mmol) de MeLi (1,6 M en éter).
COMe El matraz de reaccién se introdujo en un bafio de hielo para

permitir la fusion de la mezcla de reaccién congelada y se

agit6 15 minutos a 0°C antes de afadir 1,7 g (19,0 mmol) de CuCN, prolongando
la agitacion a esta temperatura 30 minutos mas, Transcurrido ese tiempo se enfrio

59

la mezcla de reaccion a —23°C y sobre ella se inyecto, gota a gota, una disolucion
del compuesto 58 (5,44 g, 20,7 mmol) en THF (70 mL). Una vez completada la
adicion, se bloque6 la reaccion con una disolucién acuosa saturada de NH,Cl y se
extrajo con AcOEt. La fase organica se lavo con salmuera, se secd, se concentrd a
presion reducida y se cromatografié en columna sobre silice (hexano-AcOEt 8:2),
para obtener 5,95 g (85%) del compuesto 59: aceite; [a]p” -53,3° (¢ 2,1); EM m/z
336 M, 39), 321 (100), 261 (52), 231 (90); HRMS: 336,2117, CioH3,0,481 requiere
336.2121; IR (NaCl) v, 1736, 1668 cm'; RMN 'H (300 MHz) § 3,69 (3H, s,
MeO), 2,53 (1H, dt,J = 3,0; 12,0 Hz), 2,36 (I1H, q.J=7,0Hz), 2,04 (1H, ¢, ] = 12,0
Hz), 1,74 (3H, s), 1,9-1.4 (5H, m), 1,23 (1H, 2d, J = 5,6; 10,7 Hz), 1,21 (3H, s),
1,16 3H, d,J = 7,2 Hz), -0,05 (9H, s, (CH3);Si); RMN C & 199,7 (s), 176,0 (s),
161,7 (s), 128,1 (s), 51,6 (q), 45,1 (d), 42,0 (d), 40,1 (s), 35,9 (1), 35,7 (1), 34,0 (d),
32,2 (1), 26.2 (g), 24,9 (1), 14,1 (9). 11,1(g), 0,0 (q).

Obtencién de (55, 6R, 9R)-(—)-3,3-etilenditi0-2,6-dimetil-9-(S—2-met0xi
carboniletil)—S-(trimetilsilil)biciclo[4.4.0]dec-l-eno (60).

EiMe3 Una disoluciéon de 5,69 g (16,9 mmol) del
compuesto 39 y 10,5 mL de 1,2-etanoditiol en AcOH (50

C w* mL) se trat6 con 1,4 mL (11,13 mmol) de BFyE6,0 y se
S CO,Me agitd a temperatura ambiente fiurante 7 h. A continuacion

60 de diluyd con agua, se exirajo con AcOEt, se lavé con

disoluciones acuosas saturadas de NaHCO; y salmuera y se sec6. Una vez
concentrado el disolvente a presién reducida se purificé el crudo de reaccion por
cromatografia de columna (hexano-AcOEt: 9:1) dando 6.83 g (98%) del
compuesto 60: aceite; [a],”® —88,8° (¢ 1.8); IR (NaCl} v, 1736 cm’; RMN 'H
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(300 MHz) 6 3,66 (3H, s, Me0), 3,5-3,1 (4H, m, 2CH,S), 2,31 (1H, q.J =7,0Hz),
2,28 (1H, dt, J = 3,0; 12,0 Hz), 2,03 (1H, d, ] = 2,2 Hz), 2,00 (1H, s), 1,87 (1H. t, ]
=11,5), 1,83 GH, s), 1,7-1,4 (m, 5H), 1,30 (1H, dd, J = 6,9; 8,9 Hz), 1,11 (3H, d, J
= 7.0 Hz), 1,04 (3H, s), 0,01 (9H, s, (CH;);Si); RMN C & 176,5 (s), 143.4 (s),
125,6 (s), 73,6 (s}, 51,4 (q), 45,2 (d), 42,2 (d), 39,3 (1), 38.6 (s), 35,8 (d), 35,7 (1).
31,3 (1), 26,5 (g), 25,3 (1), 16,5 (q), 13,9 (g), -0.2 (g).

Obtencion de (55, 6R, 9R)~(-)-9-(S-1-formiletil)-2,6-dimetil-5-(trimetil-
sili)biciclo[4.4.0]dec-1-eno (61) y (55, 6R, 9R)-(-)-9-(S-2-hidroxi-1-metiletil)-
2,6-dimetil-5-(trimetilsiliDbiciclo[4.4.0]dec-1-eno (62).

SiMe; SiMe; Se prepar6 en un matraz de fondo
8 ~ redondo provisto de un refrigerante de
- - nieve carbonica, bajo atmésfera de argon
CHO Con Y @ —78°C, una di.solucic'tn' de 430 mg
61 62 (10,7 mmol) de calcio metalico en 50 mL
de amontaco liquido y sobre la disolucion azul resultante se afiadieron 20 mL de
dietil éter seco y otra disolucion de 880 mg (2,13 mmol) del compuesto 60 en 2 mL
de éter seco. Seguidamente se retird el bafio refrigerante y se refluyd la mezcla de
reaccion durante 5 h, adicionando después 25 mL de Et,O y NH,CI sélido y
dejando evaporar el NH; a lo largo de toda la noche. Sobre el residuo sélido asj
obtenido se anadio una disolucion saturada de NH,CJ, se extrajo la fase acuosa con
éter y las fases orgénicas reunidas se lavaron con disolucién acuosa de NH,CI
(sat.), NaOH 10% y salmuera y se secaron sobre Na,SO, anhidro. El residuo
obtenido tras concentrar el disolvente a presion reducida se cromatografid sobre
silice (hexano-AcOEt; 9:1) para dar 59 mg (9%) del aldehido 61 y 370 mg (59%)
del alcohol 62:
Aldehido (61): aceite; [alp™ -16,7° (c 0,8): EM m/Z 292 (M*, 10), 277
(63), 234 (10), 187 (28), 160 (23), 145 (45), 73 (100); HRMS: 292,2214,
CisH;,08i requiere 292,2222; IR (NaCl) Vmax 2697, 1726 cm’’; RMN 'H (300
MHz) 6 9,64 (1H, s), 2,43 (1H, dd, ] = 1,5; 12,0 Hz), 2.26 (1H, m), 1,57 (3H, s),
1,37 (3H, s), 1,09 (3H, s), 0,75 (1H, dd, J = 2,8; 10,5 Hz), 0,04 (OH, s, (CH;);5i);
RMN "C §205,5 (d). 135.8 (s), 125,2 (s), 51,7 (d), 39.8 (d), 38,4 (s), 37.6 (). 37.4
(d), 34,0 (1), 30,1 (v), 26,5 (g}, 25,2 (1), 21,7 (1), 19,7 {g), 10,1 (g), 0,3 (g
Alcohol (62): aceite; [o]p®® -32,2° (¢ 0,9); EM m/z 294 (M*, 24), 280 (23),
279 (100), 220 (30), 131 (70), 73 (70); HRMS: 294,2368, CisH340Si requiere
294,2378; IR (NaCl) v, 3362 cm™; RMN 'H (300 MHz) & 3,62 (1H, dd, J = 5,8;
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10,5 Hz), 3,47 (1H, dd, J = 6,8; 10,5 Hz), 2,40 (1H, dd, J = 1,8; 13,0 Hz), 1,87 (2H,
t), 1,79 (1H, t ancho, J = 13,0 Hz), 1,58 (3H, s), 1,7-1,1 (7H, m), 1,07 (3H, s), 0,90
(3H. d.J = 7,0 Hz), 0,74 (1H, dd, J = 2,5; 10,5 Hz), 0,02 (3H, s, (CH;);51); RMN
13C §136,8 (s), 124,3 (s), 66,5 (1), 40,8 (d), 40,7 (d), 38,6 (s), 37,9 (1), 37,5(d), 34,1
(1), 299 (1), 26,6 (q). 24,5 (1), 21,8 (1), 19.8 (g), 13.2 (g}, 0,3 ().

Obtencion de (1R, 28, 5§, 6R, 9R)-1,2-epoxi-9-(S-2-hidroxi-1-metiletil)-
2,6-dimetil-5-(trimetilsilil)biciclo[4.4.0]decano (63).

Se adicionaron cuidadosamente y en varias porciones,
2,6 g (4,2 mmol) de oxone® sobre una disolucion enfriada a
0°C de 460 mg (1,58 mmol) del compuesto 62, 2,1 g (25,3
mmol) de NaHCO; y 35 mg de 18-corona-6 en 20 mL de H,O
y 20 mL de CH,Cl;. La mezcla se agitd vigorosamente
durante 1,5 h y se extrajo con CH;Cl;. El extracto se lavd con
NaHCOj; acuoso, Na,S;0;5 al 10% y nuevamente con NaHCO; acuoso, se seco, se
concentrd y se purificd sobre silica gel utilizando mezclas de hexano-AcOEt (9:1)
como eluyente para obtener 445 mg (91%) del compuesto 63 como un aceite:
[alp™-125,5° (¢ 0,9); EM m/z 310 (M*, 7), 295 (30), 237 (100), 121 (64), 73 (91);
HRMS: 310,2315, C;gH3,0,Si requiere 310,2328: IR (NaCl) vpax 3436 cm’’; RMN
'H (300 MHz) & 3,61 (1H, dd, J = 5,9; 10,5 Hz), 3,48 (1H, dd, J = 6,6; 10,5 Hz),
1,9-1,3(9H, m), 1,32 (3H, s), 1,13 (3H, s}, 0,92 (3H, d, J = 6,8 Hz), 0,82 (1H, dd, J
= 2,6; 13,0 Hz); RMN "C 8 69,3 (s), 66,0 (1), 64,5 (s), 40,2 (d}, 38,8 (d), 37.5 (s),
33,3 (1}, 32,0 (1), 30,8 (d), 30,8 (1), 24,0 (1), 19,3 (1), 22,8 (g), 22,2 (q), 13,4 (g),
0,13 (g).

Obtencién de (2R, 5R, 65)-(-)-2-(S-2-hidroxi-1-metiletil)-6,10-dimetil-
espiro[4.5]dec-9-en-6-0l (64).

Una disolucion de 195 uL (0,72 mmol) de BF;-Et;O en
CH;CI; se inyecté gota a gota, a —40°C, sobre una disolucion de
225 mg (0,72 mmol) del epoxido 63 en 11 mL de CH,Cl,. La
mezcla de reaccion se agitd a esa temperatura durante 2 h, tras
las cuales se anadio disolucion acuosa saturada de NaHCO;. La
mezcla se extrajo con AcOEt, se lavo con salmuera y se seco.
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La cromatografia de columna del extracto (hexano-AcOEs: 9:1 a 5:5) condujo por
orden de elucion a 16,8 mg (8%) del compuesto 65 y 112,3 mg (64%) del
compuesto 64.

Compuesto 65: RMN 'H (300 MHz) & 5,48 (1H, d ancho, J = 6,0 Hz), 5,30
(1H, s), 3,62 (1H, dd, J = 6,8; 10, 5 Hz), 3,55 (1H, dd, J = 6,7; 10,5 Hz), 2,50 (2H,
m), 2,12 (1H, dd, J = 6,0; 18,6 Hz), 1,82 (2H, m), 1,72 (3H, s ancho), 1,7-1,5 (3H,
m), 1,42 (IH, dt, J = 3,4; 12,0 Hz), 1,06 (3H, s), 0,86 (3H, d, J = 7,0 Hz), 0,80 (1H,
d,J=6,2 Hz), -0,07 (9H, s).

Compuesto 64: p.f. 90-93°C; [a]p™ - 86,0° (¢ 1.0); EM m/z 238 (M", 18),
220 (13), 180 (49), 161 (40), 121 (100): HRMS: 238,1934 CysH0; requiere
238,1933; IR (NaCl) v, 3350 cm™'; RMN 'H (300 MHz) & 5,13 (IH, s), 3,53 (1H,
dd, J = 4,0; 10,5 Hz), 3,48 (1H, dd, J = 6,0; 10,5 Hz), 1,66 (3H, d,J=1,3Hz), 1,10
(3H,5), 0,95 (3H, d. J = 6,8 Hz); RMN V'C 6 141,4 (s), 119,0 (d), 74,7 (s), 67.0 (1),
53,7 (s), 43,6 (d), 41,5 (d), 41,3 (1), 34,3 (1), 33,6 (1), 30.8 (1), 24,2 (1), 22,6 (q),
19,6 (g). 15,8 (q).

Obtencion de (2R, 5R, 6S)-(—)—2-isopr0penil-6,10-dimetilespiro[4.5]dec-
9-en-6-o0l (68).

Sobre una disolucién de 400 mg (1,68 mmol) del
compuesto 64 en 8 mL de piridina se agregaron a 0°C 325 uL
(4,20 mmol) de MsCli, agitandose la mezcla resuitante durante
30minutos. Seguidamente se diluyé con 150 mL de AcOEt, se
lavo con HCI 2M (3 x 25 mL), NaHCO; acuoso saturado (25 mL)
y salmuera hasta neutralidad, y se seco. Una vez concentrado el disolvente a
presion reducida, se obtuvieron 525 mg (99%) de un aceite consistente
principalmente en el mesilato de 64: RMN 'H (300 MHz) & 5,13 (1H, s ancho),
4,15 (1H, dd, J = 3,8; 9.6 Hz), 4,03 (1H, dd, ] = 6,6; 9,6 Hz). 2,98 (3H, s), 2,05
(1H, dd, J = 6,0; 12,0 Hz), 2,01 (2H, m), 2,0-1,6 (7H, m), 1,64 (3H, d, J = 1,5),
1,49 (1H, dt, J = 12,0, 4,5 Hz), 1,07 (3H, 5), 0,99 (3H, d, ] = 6,4 Hz); RMN °C &
140,8 (s), 119,6 (d), 74,3 (s), 74,2 (1), 53,7 (s), 43,6 (d), 40,8 (t, ancho), 38,8 (d),
37,3 (q), 34,5 (1), 33,2 (1), 30,9 (1, ancho), 24,1 (1), 22,9 (@), 19,8 (g), 15.6 (q).

El aceite asi obtenido se calent6 junto con 330 mg {4,45 mmol) de Li,CO,
y 450 mg (5,2 mmol) de LiBr en 7,5 mL de DMF a 140°C. Transcurridas 5 h se
anadieron 330 mg de LiBr adicionales y se prolongo la reaccion 5 h mas. Tras este
tiempo, la mezcla se diluyé con 80 mL de H,O y se extrajo con pentano (3 x 25
mL). La cromatografia de columna sobre silica gel con hexano-AcOEt (9:1)
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permitié obtener 259 mg (70%) del compuesto 68 como un solido de las siguientes
propiedades fisicas y espectroscopicas: p.f 41-42°C; [a]p** =92,0° (¢ 0,8); EM m/z
220 (M*, 47), 202 (14), 162 (76), 119 (100); HRMS: 220,1823 C,sH,,O requiere
220,1827; IR {KBr) vynsx 3350, 1643 cm™; RMN 'H (300 MHz) 6 5,15 (1H, s), 5,68
(1H, d,J = 0,8 Hz), 4,65 (1H, d,J = 0,8 Hz), 2,44 (1H, m), 2,03 (3H, m), 1,72 (3H,
s), 1,68 (3H, q,J = 1,5 Hz), 1,39 (1H, dd, J = 12,0; 13,5 Hz), 1,12 (3H, s); RMN
PC & 148,2 (s), 141,2 (s), 119,3 (d), 108,2 (1), 74,5 (5), 53,4 (s), 48,3 (d), 40,4 (1),
34,5 (1), 33,5 (1), 31,5 (1), 24,1 (1), 23,0 (g), 21,4 (g), 19,9 (q).

Obtencion de (2R, SR, 65)-(-)-6-hidroxi-2-isopropenil-6,10-dimetil
espiro[4.5]dec-9-en-8-ona (69).

A una suspension de 256 mg (2,50 mmol} de CrO;
anhidro en 1,3 mL de CH,Cl;, a -25°C y bajo atmésfera de
argdbn, le fueron adicionados 1,25 g (2,50 mmol) de 3,5-
dimetilpirazol. Después de 30 minutos de agitacion se elevo la

temperatura a 0°C y se afadié una disolucion de 28 mg (0,13
mmol) del compuesto 68 en CH,Cl; (1,3 mL). Tras otros 30 minutos, la mezcla de
reaccion se filtr6 sobre una fina capa de celite y las sales cromicas se lavaron
exhaustivamente con AcOEt. La evaporacion del disolvente a presion reducida y
posterior cromatografia de columna del residuo con hexano-AcOEt (7:3) condujo a
16,5 mg (55%) del compuesto 69: aceite; [alp™ =130,2° (¢ 1,7); EM m/z 234 (M",
4), 216 (36), 176 {100): HRMS: 234,1625, C,sH;;0; requiere 220,1620; IR (NaCl)
Vimax 3350, 1696, 1643 cm™’; RMN 'H (300 MHz) & 5,71 (1H, s), 4,71 (2H, s), 2,74
(1H, d ancho, J = 16,4 Hz), 2,57 (1H, m), 2,45 (1H, d, ] = 4,0 Hz), 2,41 (1H, t,J =
8,0 Hz), 1,99 (3H, d,J = 1,3 Hz), 1,73 (3H, s), 1,22 (3H, s); RMN *C & 198,3 (s),
168,4 (s), 147,2 (s), 124,8 (d), 108,9 (1), 75,6 (s}, 55,2 (s), 47,4 (d), 40,7 (1), 33,4
(1), 245 (q), 21,4 (g).
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Obtencién de R-(+)-2-isopropenil-6,10-dimetilespiro[4.5]deca-6,9-dien-
8-ona (anhidro-3-rotunol) (70).

Se refluy6 durante 1 h una solucién que contenia 18,2
mg (0,08 mmol) del compuesto 69 y una cantidad catalitica de p-
TsOH en 1,5 mL de benceno. La mezcla de reaccién se diluy6 en
40 mL de AcOEt y se lavé con disolucion saturada de NaHCO; y
salmuera. Tras la purificacion del crudo de reaccidon por
cromatografia de columna (hexano-AcOEt; 8:2) se aislaron 10,0
mg (60%) del compuesto 7¢ junto a 1,8 mg (10%) de producto de partida sin
reaccionar.

El compuesto 70 presentd caracteristicas fisicas y espectroscopicas
coincidentes con el anhidro-f3-rotunol aislado de fuentes naturales: sélido p.f. 43-
44°C; [alp™ +51,4° (c 0,7) [lit” [alp +57° (etanol)]; EM m/z 216 (M, 47), 201
(34), 173 (57), 160 (72), 135 (100); HRMS: 216,1515, C sHz0 requiere 216,1514;
IR (KBr) vy, 1667, 1625, 1609 cm™; RMN 'H (300 MHz) & 6,01 (2H, s), 4,76
{2H, dos dobletes, J = 1,0 Hz), 2,82 (1H, m), 2,07 (3H, d, J = 0,8 Hz), 2,03 (3H, d,
J = 0,8 Hz}, 1,77 (3H, s); RMN “C & 186,5 (s), 164,6 (s), 164,4 (s), 146,2 (s),
126,0 (d), 125,9 (d), 109,7 (1}, 52,8 (s), 49,3 (d), 41,3 (1}, 36,4 (1), 33,5 (5), 21,4 (g},
20,8 (2q).

7.1.2. SINTESIS DE TODOS LOS DIASTEREOISOMEROS DEL
1(10),11-ESPIROVETIVADIENO.

7.1.2.1. SINTESIS DE HINESENO (82) Y PREMNASPIRODIENO
(73).

Obtencion de (2R, 5R, 105)-(-)-2-isopropenil-6,10-dimetilespiro
[4.5]dec-6-eno (72) (Hineseno) y (2R, 5R, 10R)-(-)-2-isopropenil-6,10-
dimetilespiro [4.5]dec-6-eno (73) (Premnaspirodieno).

A una disolucion de 60 mg (0,26 mmol)
del compuesto 68 en 0,7 mL de piridina se le
adicionaron 0,68 mL (7,3 mmol) de anhidrido
acético y 30 mg (0,25 mmol) de 4-DMAP.
Pasadas 2 horas se afiadieron cantidades
adicionales de Ac,0 (0,68 mL) y 4-DMAP (30 mg) y se continué la agitacion
durante 3 horas mas, tras las cuales la mezcla de reaccion se diluyd con AcOEt (50

72
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mL), se lavd con HCl 2M (10 mL), disolucién acuosa saturada de NaHCO; (10
mL) y salmuera (10 mL), y se secé sobre Na,SO, anhidro. La filtracion y
evaporacion del disolvente a presion reducida condujo a 93 mg (99%) de un aceite
compuesto principalmente por una mezcla de dos productos 71a y 71b en una
proporcion aproximada de 2:1. En un experimento independiente se obtuvieron,
por cromatografia sobre silica gel con mezclas de hexano-AcOEt (99:1), muestras
analiticas de ambos compuestos que presentaron los siguientes datos fisicos y
espectroscopicos:

Compuesto 71a: aceite; [a]p* —78,2° (¢ 0,5): EM m/z 346 (M*, 7), 303
(21), 287 (33), 219 (61), 202 (100); HRMS: 346,2144 (M"), C;;H30, requiere
346,2144; IR (NaCl) vy, 3440, 1767, 1720, 1665 cm™; RMN 'H (300 MHz) &
5,55 (1H, d,J = 0,9 Hz), 5,17 (1H, s ancho), 4,67 (1H, d ancho, ] = 6,0 Hz), 2,7-2.4
{(2H, m), 2,30 (3H, 3H, d,J =0,9 Hz), 2,15 (3H, s), 1,72 (3H, s}, 1,67 (3H, d ancho,
J=1,5Hz), 1,50 3H, s), 1,38 (1H, t,J = 12,0 Hz); RMN "°C 6 168.3 (s), 165,3 (s),
163,1 (s), 148,3 (s), 139,9 (s), 119,7 (d), 111,5 (d), 108,2 (1), 87,5 (s), 53,9 (s), 48,0
(d), 33,3 (1), 29,0 (1), 23,8 (1), 21,5 (g), 21,1 (g). 19,7 (g), 19,4 (g), 17,8 (q).

Compuesto 71b: aceite; [a]p**-71,0° (¢ 0.8); EM m/z 346 (M*, 2), 303 (4),
287 (6), 219 (20), 202 (75); HRMS: 346,2145 (M"), C;H;0, requiere 346,2144;
IR (NaCl) voyx 3423, 1770, 1720, 1669 cm™'; RMN 'H (300 MHz) 6 5,49 (1H, dd, J
=1,0 Hz), 5,16 (1H, s ancho), 4,69 (1H, d ancho, ] = 5,2 Hz), 2,7-2,4 CH, m), 2,22
(3H, s),1,97 (3H, d, ] = 1,0 Hz), 1,74 (3H, s), 1,67 (3H, d ancho, J = 1,5 Hz), 1,46
(3H, 5), 1,37 (1H, dd, J = 12,1; 13,1 Hz); RMN *C & 168,1 (s), 163,0 (s}, 159,1 (s),
139,9 (s), 119,8 (d), 109,5 (d), 108,3 (1), 87,2 (s), 53,9 (s), 48,1 (d), 33,4 (1), 28,9
(), 23,8 (1), 21,6 (g), 21,6 (g), 21,5 (g, 21,0 (), 19,7 (g), 19,3 (q).

Sobre una disolucion azul generada por agitacion bajo argén de aprox. 50
mg de potasio y 10 mg de éter 18-corona-6 en {-BuNH; seca se adiciond la mezcla
de los compuestos 71a y 71b disuelta en 2,2 mL de - BuNH, y se dejo agitar
durante 30 minutos, hasta la permanencia del color azul de la disolucién. Se
destruyo el exceso de potasio mediante adicion cuidadosa de -BuOH, se anadié
agua (2 mL} y se extrajo con pentano (3 X 15 mL). La fases orgéanicas reunidas se
lavaron con salmuera y se secaron. La evaporacion del disolvente condujo a una
mezcla que se separd por HPLC (fase normal, hexano), obteniéndose 21,2 mg
(38%) del compuesto 73 y 23,6 mg (43%) del compuesto 72.

73: aceite; [a]p>* -84,8° (¢ 0,6) [lit.'° [a]p™ -88.° (¢ 0,5, CHCI,)]; EM m/z
204 (M, 28), 189 (28), 175 (20), 161 (61), 147 (62), 107 (100); HRMS: 204,1873
(M"), CisHa, requiere 204,1878: IR (NaCl) v,., 3085, 3040, 1645 cm’; RMN 'H
(300 MHz) 3 5,25 (1H, s ancho}, 4,69 (1H, s), 4,65 (1H, s), 2,5-2,3 (2H, m), 1,72
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(3H, s), 1,64 (3H, s), 0,87 (3H, d, J = 6,8 Hz): RMN C & 148,7 (s), 139,3 (s),
120,9 (d), 108.1 (1), 48,4 (s), 46,7 (d), 43,7 (1), 37,7 (d), 34,0 (1), 32,8 (1), 27,0 (1),
21,9 (t}, 21,2 (g), 20,1 (g), 14,8 (g).

72: aceite; [alp™ —40,0° (¢ 0,2) [1it.”® [a]p* —44,° (¢ 0,1, CHCIy)]: EM m/=
204 (M7, 27), 189 (40), 175 (26), 161 (64), 147 (62), 133 (68), 107 (100); HRMS:
204,1876 (M"), CysH,4 requiere 204,1878; IR (NaCl) v, 3080, 3042, 1645 cm™;
RMN 'H (300 MHz) & 5,29 (1H, s ancho), 4,69 (1H, s), 4.65 (1H, s), 2,42 (1H, m),
1,93 (2H, m), 1,72 (3H, s), 1,66 (3H, d,J = 1,5 Hz), 1,36 (1H, t, J = 12,5 Hz), 0,92
(3H, d,J = 6,8 Hz); RMN °C & 148,7 (s), 140,3 (s), 121,6 (d), 108,0 (1), 48,7 (s),
47,6 (d), 37,5 (d), 37,1 (1), 35.8 (1), 32,2 (1), 28,2 (1), 24,5 (1), 21,3 (q), 19.8 (q).
16,4 (g).

7.1.2.2. SINTESIS DE LOS ESPIROVETIVADIENOS 80 Y 83.

Obtencion de (2R, 5R, 65, 10S8)-(+)-2-(S-2-hidroxi-1-metiletil)-6,10-
dimetilespiro[4.5]decan-6-0l (74) vy (2R, 5R, 6S, 10R)-(-)-2-(S-2-hidroxi-1-
metiletil)-6,10-dimetilespiro [4.5]decan-6-ol (75).

Una disolucion de 274 mg (1,15
mmol} de 64 en 12 mL de EtOH absoluto
se hidrogeno durante 2 horas sobre 120 mg
de Pd/C al 5%. Transcurrido este tiempo
se elimind el catalizador por filtracion
sobre silica gel y se concentré el

74 CH,OH 7S CH,OH

disolvente. La separacion del residuo asi obtenido por cromatografia (hexano-
AcOEt; 7:3) condujo por orden de elucion a 143 mg (52%) del compuesto 74 y 115
mg (43 %) del compuesto 75.

Compuesto 74: p.f. 123-125 °C; [a]p™ +63,3° (c 1,4); EM m/z 240 (M*, 1),
222 (51), 163 (100); HRMS: 240,2080 (M%), C;sH;0; requiere 240,2089; IR
(KBr) vaux 3374 cm™; RMN 'H (300 MHz) & 3,63 (1H, dd, J = 4,0; 10,5 Hz), 3,37
(1H, dd,J =7,1; 10,5 Hz), 1,10 (3H, 5), 0,92 (3H, d, ] = 6,6 Hz), 0,78 (3H, d, J =
6,6 Hz); RMN °C 8 75,1 (s), 67,5 (1), 52,9 {s), 43,8 (d), 41,6 (d), 36,7 (¢}, 36,1 (1),
35,1 (d), 33,0 (1), 31,3 (1), 28,4 (1), 26,4 (g), 20,8 (1), 17,7 {g), 15,6 (q).

Compuesto 75: aceite; [alp™ —3,1° (¢ 1,3); EM m/z 240 (M*, 1), 222 (50),
163 (100); HRMS: 240,2094 (M*), C;5Hz50; requiere 240,2089; IR (NaCl) vyux
3350 cm’; RMN 'H (300 MHz) & 3,58 (1H, dd, J = 4,9; 10,9 Hz), 3,51 (1H, dd, J =
3,8; 10,9 Hz), 1,85 (1H, dd, J = 1,7; 7,0 Hz), 1,14 (3H, s), 0,91 (3H, d, ] = 6,8 Hz),
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0,76 (3H, d,J = 6,6 Hz): RMN “C 8 76,2 (s), 67,1 (1), 53,6 (s), 43,5 (d), 41,5 (d),
38,9 (d), 38,0 (1), 32,9 (1), 32,5 (1), 32,4 (1), 31,0 (1), 23,3 (1), 22,3 (), 17,3 (g), 15,8
(q).

Obtencion de (2R, SR, 685, 105)-6,10-dimetil-2-(S-2-(2 -nitrofenil)
selenenil-1-metiletil)espiro[4.5]decan-6-ol (78).

Se adicionaron 0,124 mL (0,49 mmol) de n-Bu;P
{bajo argon y via jeringuilla) sobre una disolucién de 50 mg
(0,21 mmol) del diol 74 y 80 mg (0,35 mmol) de o-
nitrofenilselenocianato en 2 mL de THF-piridina (3:1).
78 CH,SeAr Después de 18 horas, se diluydé la mezcla de reaccién con
AcOEt (80 mL), se lavd con HCI 2M (20 mL) y salmuera (20
mL), y se secd sobre MgSO,. La filtracion y evaporacion del disolvente a presion
reducida condujo a un residuo que se purificod por cromatografia (hexano-AcOFEt;
8:2) para dar 70 mg (80%) del arilseleniuro 78 como un aceite amarillo; IR (NaCl)
Vmax 3578, 3480, 1513, 1332, 730 cm; RMN 'H (300 MHz) & 8,24 (1H, dd, J =
1,3; 8,2 Hz), 7,50 (2H, m), 7,27 (1H, td, J = 1,3; 8,2 Hz), 3,14 (1H, dd, J = 3,5;
10,9 Hz), 2,73 (1H, dd, J = 8,7; 10,9 Hz), 2,14 (1H, ddq, J = 1,1; 6,8; 13,3 Hz),
1,15 (3H, s), 1,08 (3H, d.J = 6,2 Hz), 0,81 (3H, d, J = 6,8 Hz); RMN "°C § 146,9
(s), 134,0 (s), 133,4 (d), 129,3 (d), 126,3 (d), 125,1 (d), 75,0 (s), 52,3 (s), 47.6 (d),
38,5 (d), 36,9 (1), 36,1 (1), 35,1 (d), 33,7 (1), 33,2 (1), 31,3 (1), 28,6 (1), 26,4 (q), 20,8
(t), 19,2 (q), 17,7 (q).

Obtencién de (2R, 5R, 105)-6,10-dimetil-2-(S-2-(2’-nitrofenil)selenil-1-
metiletil)espiro[4.5]dec-6-eno (79).

Una disolucion de 35 mg (0,08 mmol) del compuesto

78 y 4 mg de p-TsOH en 2,5 mL de benceno se someti6 a
reflujo durante 45 minutos, tras los cuales se diluyd en 40 mL
CH,Cl;, se lavd con disolucion acuosa saturada de NaHCO; ¥
79 CH,SeAr salmuera y se dejo secar sobre Na,SO,. La evaporacion del
disolvente condujo a 32,7 mg (98%) del alqueno 79: aceite

amarillo; IR (NaCl) vp, 1515, 1337, 730 cm’; RMN 'H (300 MHz) 5 8,25 (1H,
dd, J = 1,2; 8,3 Hz), 7,50 (2H, m), 7,26 (1H, td, J = 1,2; 8,3 Hz), 528 (1H, s
ancho), 3,11 (1H, dd, J = 3,4; 10,9 Hz), 2,73 (1H, dd, J = 8,9; 10,9 Hz), 1,68 (3H.
dd, J =1,7; 3,2 Hz), 1,10 (3H, d, J = 6,6 Hz), 0,89 (3H, d, J = 6,8 Hz); RMN *C &
147,1 (s}, 140,5 (s), 134,0 (s), 133,3 (d), 129,3 (d), 126,4 (d), 125,2 (d), 121,5 (d),
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48,8 (s), 47.9 (d), 41,9 (), 38,8 (d), 38,5 (d), 33.8 (), 32,5 (1), 32,0 (1), 28,1 (1),
24,8 (1), 20,0 (g}, 19,2 (g). 16.6 (q).

Obtencion de (2R, SR, 105)-2-isopropenil-6,10-dimetilespiro|4.5]dec-6-
eno (80),

Sobre una disolucion del compuesto 79 (30 mg, 0,07 mmol)
en THF (0,6 mL) enfriada a 0°C se adicionaron 15 uL (0,15 mmol)
de H;O; al 30%. La mezcla resultante se agitd 3,5 h a temperatura
ambiente. Pasado este tiempo se diluyd con pentano (30 mL), se
lavd con una disolucion acuosa al 8% de NapS;0; (10 mL) y con
salmuera (10 mL). La fase organica se secO, y tras eliminar el disolvente se

cromatografid (hexano) para dar 11,2 mg (74%) del dieno 80: aceite; [alp® =3,0°
{c 0,6); EM m/z 204 (M*, 71), 189 (61), 175 (21), 161 (86), 147 (45), 107 (100);
HRMS: 204,1870 (M"), CsH4 requiere 204,1878; IR (NaCl) v, 3080, 3040,
1645 cm’'; RMN 'H (300 MHz) 6 5,28 (1H, s ancho), 4,70 (1H, s), 4,66 (1H, s),
2,53 (1H, m), 1,92 (2H, m), 1,73 (3H, s), 1,69 3H, d, J = 1,3 Hz), 0,91 (3H, d,J =
6.8 Hz); RMN “C & 1489 (s), 141,1 (s), 121,6 (d), 108,3 (1), 48,8 (s), 48,7 (d),
41,6 (1), 39,1 (d), 33,0 (1), 32,4 (1), 28,6 (1), 25,3 (1), 21,6 (g}, 20,2 (g), 17,0 (g).

Obtencion de (2R, SR, 6S, 10R)-6,10-dimetil-2-(S-2-(2’-nitrofenil)
selenil-1-metiletil)espiro[4.5]decan-6-ol (81).

Siguiendo el mismo procedimiento empleado en la
sintesis del arilseleniuro 78, se obtuvieron a partir de 38 mg
(0,34 mmol) del diol 75 58,9 mg (86%) del correspondiente
derivado 81: aceite amarillo; IR (NaCl) v,;, 3578, 3480, 1513,

81 Cisear 1332, 730 em”; RMN 'H (300 MHz) 8 8,22 (1H, d, J = 8,1

Hz), 7,50 (2H, m), 7,25 (1H, td, J = 1,5; 8,1 Hz), 3,14 (1H, dd,

J=3,2;10,9 Hz), 2,68 (1H, dd, J = 9.4; 10,9 Hz), 1,17 (3H, s), 1,06 (3H, d, J = 6,6

Hz), 0,78 (3H, d,J = 6,8 Hz); RMN "C & 1469 (s}, 133,3 (s), 129,3 (d), 126,3 (d),

125,1 (d), 75,7 (s}, 53,5 (s}, 47,9 (d), 38,9 (d), 38,3 (v, 38,1 (d), 33,7 (1), 33,0 (v),
32,5(1,32,0 (v, 31,0 (1), 23,2 (1), 22,6 (g), 18,9 (q), 17,4 (q).
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Obtencion de (2R, SR, 10R)-6,10-dimetil-2-(S-2-(2’-nitrofenil)selenenil-
1-metiletil)espiro[4.5]dec-6-eno (82).

El tratamiento de 29,3 mg (0,07 mmol) del

W arirselenoderivado 81 con p-TsOH en benceno en las mismas
condiciones utilizadas en la obtencion del compuesto 79

' condujo a 18,6 mg (66%) del alqueno 82 contaminado con un

82 CH,SeAr 9% del isdbmero con el doble enlace exometilénico y a 4,2 mg

(13%) de producto de partida sin reaccionar. Compuesto 82:
aceite amarillo; IR (NaCl) v, 1515, 1335, 730 cm’'; RMN 'H (300 MHz) (sefiales
mayoritarias) & 8,25 (1H, d, J = 8,3 Hz), 7,50 (2H, m), 7,25 (1H, td, J = 1,2; 8,3
Hz), 5,23 (1H, s ancho), 3,11 (1H, dd, J = 3,4; 10,9 Hz), 2,73 (1H, dd, J = 8,9; 10,9
Hz), 1,66 (3H, d,J = 1,3 Hz), 1,10 (3H, d, J = 6,6 Hz), 0,87 (3H, d, J = 6,8 Hz);
RMN C & 147,1 (s), 139,8 (s), 134,1 (s), 133,4 (d), 129,3 (d), 126,4 (d), 125,2 (d),
120.,6 (d), 48,6 (d), 48,5 (s), 40,3 (1), 39,1 (d), 38,5 (d}, 38,5 (1), 33,7 (1), 31,5 (1),
27,2 (1), 22,4 (1), 20,5 (g), 19,2 (g), 15,3 (q).

Obtencion de (2R, 5R, 10R)-2-isopropenil-6,10-dimetilespiro[4.5]dec-6-
eno (83).

Siguiendo el mismo procedimiento empleado en la sintesis

w de 80, a partir de 17,9 mg (0,04 mmol) del compuesto 82, se

obtuvieron 5,3 mg (59%, 65%) del dieno 83 como un aceite; [alp® -

11,0° (¢ 0,3); EM m/z 204 (M", 97), 189 (72), 175 (32), 161 (98),

33 119 (100), 107 (89); HRMS: 204,1868 (M"), CsH,s requiere

204,1878; IR (NaCl) v, 3080, 3040, 1645 cm'; RMN 'H (300 MHz) & 5,78 (1H,

s ancho}, 5,24 (1H, s), 5,18 (1H, s), 2,51 (1H, m), 1,75 (3H,5), 1,69 3H,d, J =1,3

Hz), 0,92 (3H, d,J = 6,8 Hz); RMN 3C 5 148,8 (s), 139,8 (s), 120,5 (d), 107,9 (t),

49,0 (d), 48,1 (s), 40,1 (1), 39,1 (d), 38,7 (1), 31,6 (1), 27,2 (1), 22,2 (1), 21,5 (q),
20,3 (g), 15,0 (q).
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7.2. SINTESIS DE ESPIROAXANOS,

7.2.1. APROXIMACION A LA SINTESIS DE 10-EPI-
AXISONITRILO-3 (97).

Obtencion de (SR, 65, 78, 10R)-(-)-6-hidroxi-7-isopropil-10-metilespiro
[4.5]decan-2-ona (84) y (SR, 65, 75, 105)-(-)-6-hidroxi-7-isopropil-10-metil-
espiro[4.5]decan-2-ona (85).

Una suspensién de 1,36 g (6,12 mmol)
del compuesto 48 y 415 mg de Pd/C (5%) en 50
mL de acetona se agitd durante 2 horas en
atmosfera de hidrogeno. Transcurrido ese
tiempo se elimind el disolvente a prestion
reducida y se filtro el catalizador sobre silica
gel eluyendo con AcOELt, obteniéndose 1,37 g (100%) de una mezcla 5:7 de los
epimeros de hidrogenacion 84 y 85.

Con fines analiticos fue posible obtener dos muestras de los productos 84 y
85 mediente repetidas cromatografias de columna con hexano-AcOEt (9:1 a 6:4).

84: solido blanco, p.f. 68-70°C; [alp” —15,6° (c 1,28); EM m/z 224 (M*,
14), 181 (22), 142 (22), 123 (30), 83 (100), 81 (22), 69 (20), 55 (27); HRMS:
224,1773 (M"), C14H;40; requiere 224,1776; IR (NaCl) v, 3415, 1729, 1460,
1398, 1177 cm’'; RMN 'H (300 MHz) & 3,24 (1H, d, J = 10,5 Hz), 2,42 (1H, dddd,
J=17.77;12,1; 20,0 Hz), 2,31-2,11 (3H, m}, 2,05-1,97 (2H, m), 1,93-1,80 (2H,
m), 1,55-1,34 (3H, m), 1,18 (1H, m), 1,05-0,94 (2H, m), 0,89 (3H, d, J = 6,8 Hz),
0.84 (3H, d,J = 6,6 Hz), 0,78 (3H, d, ] = 7,0 Hz}; RMN "°C & 221,0 (s), 78,9 (d),
53,4 (s), 45,6 (d), 40,0 (d), 38,5 (1), 37,9 (1), 31,2 (1), 31,1 (1), 25,9 (d), 22,5 (1),
21,0 (g), 16,4 (@), 15,5 (9.

85: sélido blanco, p.f. 115-116°C: [a]p* —40,7° (c 1,23); EM m/z 224 (M",
38), 181 (16), 142 (38), 123 (43), 83 (100), 81 (16), 55 (19); HRMS: 224,1777
(M"), Ci4H240; requiere 224,1776; IR (NaCl) v, 3427, 1729, 1398, 1187 cm’’;
RMN 'H (300 MHz) & 3,63 (1H, d, J = 10,0 Hz), 2,59 (1H, d, ] = 18,3 Hz), 2,43
(1H, dg, J = 1,5; 8,7 Hz), 2,19-2,10 (2H, m), 1,99 (1H, dquint, ] = 2,3; 7,0 Hz),
1,90 (1H, d,J = 18,2 Hz), 1,95-1,80 (1H, m), 1,75-1,65 (1H, m), 1,67 (1H, s), 1,47-
1,40 (3H, m), 1,30-1,20 (2H, m), 0,95 (3H, d, J = 7,1 Hz), 0,90 (3H, d, ] = 7,0 Hz},
0,80 (3H, d,J = 7,0 Hz); RMN "C § 220,7 (s), 74,2 (d), 48,1 (s), 46,6 (1), 46,1 (d),
39,7 (d), 37,5 (1), 33,1 (1), 29,1 (1), 25,7 (d), 21,1 (g}, 17,6 (1), 15,7 (q), 14,0 {q).
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Obtencion de (SR, 68, 7S, 10R)-(+)-7-isopropil-10-metil-6-
trimetilsililoxiespiro[4.5]decan-2-ona (86) y (SR, 65, 7S, 105)-(+)-7-isopropil-
10-metil-6-trimetilsililoxiespiro[4.5]decan-2-ona (87).

La mezcla de alcoholes 84 y 85
obtenida de la hidrogenacion de 48 (1,37 g,
: : 6,12 mmol) se disolvid en 50 mL de piridina y
0 0SiMe; 0 OSiMe;  se trato bajo atmésfera de argén con 6,7 mL

86 87 (31,80 mmol) de hexametildisilazano y 3,2 mL
(25,10 mmol) de TMSCI. Tras una hora de agitacion, se concentrd el disolvente a
presion reducida y se purificd la mezcla de reaccion por cromatografia de columna
sobre silica gel, eluyéndo con mezclas de hexano-AcOEt (99:1 a 70:30),
separandose 536 mg (30%) del compuesto 86 y 896 mg (50%) de su epimero 87.

86: p.f. 46-47°C; [alp® +13,2° (¢ 1,36); EM m/z 296 (M*, 69), 281 (27),
184 (34), 171 (45), 157 (35), 111 (32) 97 (53), 85 (61), 71 (74}, 69 (57), 57 (100),
55 (52); HRMS: 296,2178 (M"), C;;H30,Si requiere 296,2172; IR (NaCl) vy,
1742, 1251, 1086, 838 cm''; RMN 'H (300 MHz) & 3,24 (1H, d, J = 10,2 Hz), 2,43
(1H, d,J = 18,5 Hz), 2,27 (1H, m), 2,23 (1H, d, } = 7,5 Hz), 2,15-1,98 (2H, m),
2,01 (1H, d,J = 18,6 Hz), 1,72 (1H, m), 1,57-1,35 (3H, m), 1,10-0,90 (3H, m), 0,85
(3H, d,J = 7.2 Hz), 0,81 (3H, d, J = 6,8Hz), 0,71 (3H, d, J = 7,0 Hz), 0,11, (SH, s,
(CH;):Si); RMN C 8 221,0 (s), 79,8 (d), 50.2 (s), 46,7 (d), 41,6 (d), 38,9 (1), 37,7
(1), 30,8 (1), 30,7 (1), 25,3 (d), 22,1 (1), 21,4 {(g), 16,8 (q), 15.4 (q), 1,0 (3q,
(CH3);Si).

87: p.f. 52-53°C; [adp™ +55,0° (c 1,20); EM m/z 296 (M, 100), 171 (96),
157 (54), 75 (26), 73 (67); HRMS: 296.2177 (M"), C;;H3,0,8i requiere 296,2172;
IR (NaCl} vy 1744, 1251, 1083, 839 ecm™; RMN 'H (300 MHz) 6 3,60 (1H, d, J =
10,0 Hz), 2,51 (IH, dd, J = 1,0; 17,9 Hz), 2,35-2,13 (2H, m), 2,06-1,91 (3H, m),
1,90-1,80 (1H, m), 1,40-1,32 (2H, m), 1,23-1,16 (2H, m), 0,95 (3H, d,J = 7,1 Hz),
0,86 (3H, d,J = 7,0 Hz), 0,72 (3H, d, T = 6,8 Hz), 0,10 (9H, s, (CH;);Si); RMN "C
62199 (s}, 74,2 (d), 49,3 (s), 47,2 (d), 45,6 (1), 36,1 (1), 36,0 (d), 29,7 (1), 28,4 (1),
25,1 (d), 21,4 (g), 17,4 (1), 15,6 (g), 14,6 (g), 1,0 (3q, (CH;);Si).
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Obtencién de (55, 65, 78, 108)-(+)-7-isopropil-2,10-dimetil-6-
trimetilsililoxiespiro[4.5]dec-1-eno (92).

Se agitaron 480 mg (1,95
mmol) de CeCl; anhidro en 10
: : z mL de THF seco durante toda la
0SiMe; OSiMe; OSiMe;  noche a temperatura ambiente y 3

90 91 92 horas mis en un baio de

ultrasonidos hasta conseguir una suspension homogénea. Sobre ésta se adicionaron
165 mg (0,56 mmol) del compuesto 87 disueltos en 1 mL de THF y seguidamente
se inyectaron 1,1 mL (1,68 mmol) de MeLi (1,6 M en éter). Transcurridos 15
minutos, se bloqueé la reaccion con disolucién acuosa saturada de NH,CI y tras la
extraccion de la mezcla con éter y posterior purificacion sobre silica gel (hexano-
AcOEt; 9:1 a 8:2) se obtuvieron 168 mg (97%) de una mezcla 1:1,4 de los
epimeros 88 que se utilizd sin separacion en el siguiente paso.

Con fines analiticos fue posible obtener muestras de ambos epimeros por
cromatografia de columna con hexano-AcOEt (100:0 a 70:30).

Epimero minoritario: sélido blanco, p.f. 139-141°C; [alp® +5,5° (¢ 1,04):
EM m/z 312 (M", 22), 296 (54), 294 (34), 171 (100), 161 (28), 157 (56), 81 (32),
75 (30), 73 (80); HRMS: 312,2484 (M"), C3sH350,Si requiere 312,2485; IR (NaCl)
Vmix 3186, 1251, 838 cm™'; RMN 'H (300 MHz) & 3,78 (1H, s ancho), 3,54 (1H, d,
J=10,0Hz), 2,07 (1H, dd, J = 2,2; 14,4 Hz), 1,80-1,73 (1H, m), 1,70-1,60 (3H, m),
1,58-1,51 {2H, m), 1,27 (3H, s), 0,94 (3H, d, ] = 7.2 Hz), 0,86 (3H, d, ] = 7,0 H2),
0.74 (3H, d,J = 7,0 Hz), 0,17 (9H, s, (CH3);Si); RMN °C & 78,2 (s), 75,5 (d), 52,4
(s), 50,9 (t), 47,0 (d), 40,2 (d), 40,1 (1), 31,2 (1), 28,0 (1), 26,5 {q), 25,1 (d), 21,6 (g),
17,5 (1), 16,1 (q), 15,5 (q), 1,0 (3q, (CH;);Si).

Epimero mayoritario: sélido blanco, p.f. 107-109°C; [al,? +4,7° (¢ 1,29):
EM m/z 312 (M", 8), 294 (36), 171 (34), 161 (38), 81 {27), 73 (100), 55 (26):
HRMS: 312,2481 (M"), C,5H360,Si requiere 312,2485; IR (NaCl) vy, 3339, 1251,
1087, 905, 836 cm'; RMN 'H (300 MHz) 6 3,55 (1H, d ancho, J = 10,0 Hz), 2,05-
1,97 (2H, m), 1,88 (1H, d, J = 13,7 Hz), 1,70-1,55 (3H, m}, 1,49 (1H, dd, J = 1,9;
13,7 Hz), 1,31 (3H, s), 1,18-1,11 (3H, m), 0,91 (3H,d, J=7,3 Hz), 0,85 (3H, d, J =
7,0 Hz), 0,71 (3H, d,J = 6,8 Hz}, 0,10 (9H, s, (CH;);Si); RMN P°C & 80,6 (s), 75,9
(d), 51,9 (s), 46,8 (d), 45,7 (1), 41,3 (1}, 39,3 (d), 35.4 (1), 29,0 (1), 28,6 (q), 24,9 (d),
21,6 (g}, 17,5 (1), 15,8 (g), 14,2 (), 1,2 (3q, (CH3);Si).

Una disolucién de 309 mg (0,99 mmol) de la mezcla 1:1,4 de 88 y 710 pL
(5,10 mmol) de Et;N en 13 mL de THF se tratd con 150 uL (1,90 mmol) de MsClI.
La reaccion se detuvo al cabo de una hora afiadiendo agua y se extrajo con éter.
Las fases organicas se lavaron con salmuera, se dejaron secar sobre Na,SO,
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anhidro y tras evaporar el disolvente en el rotavapor el residuo resultante se
cromatografié sobre silica gel con mezclas de hexano-AcOEt (10:0 a 8:2) para
obtener 35,4 mg (12%) de 90, 22,0 mg (8%) de 91 y 141 mg (48%) de 92.

90: aceite incoloro, [alp® +23,7° (¢ 1,69); EM m/z 294 (M", 45), 204 (91),
161 (100), 122 (46), 121 (37), 120 (43), 119 (34), 73 (37); HRMS: 294,2372 (M"),
CisH340Si requiere 294,2379; IR (NaCl) v, 3100, 3037, 1250, 1099, 899, 837
cm’'; RMN 'H (300 MHz) & 5,07 (1H, s ancho), 3,58 (1H, d, J = 8,5 Hz), 2,48 (1H,
d ancho, J = 16,4 Hz), 2,29 (1H, dq ancho, J = 2,1; 16,4 Hz), 2,16 (1H, dg,J = 2,1;
16,4 Hz), 1,98 (1H, dquint, J = 3,6; 6,9 Hz), 1,87 (1H, d ancho, J = 16,4 Hz), 1,74
(1H, m), 1,63 (3H, d ancho, J = 1,1 Hz), 1,57-1,20 (5H, m), 0,89 (3H, d, J = 7,0
Hz), 086 (3H, d, J = 7.2 Hz), 0.75 (3H. d, J = 6,8 Hz), 0,05, (9H, s, (CH),Si);
RMN "C 5 138,8 (s), 122,2 (d), 76,0 (d), 51,4 (s), 47,1 {d), 45,8 (1), 41,7 (t), 38,6
(d), 284 (1), 253 (d), 21,7 (g), 18,0 (1), 16,6 (q), 16,5 (q), 15.2 (g), 0,9 (3q,
(CHa);Si).

91: aceite incoloro, [alp™ +10,0° (¢ 1,00); IR (NaCl) vag, 3050, 1250,
1091, 907, 837 cm™'; RMN 'H (300 MHz) & 4,79 (1H, s ancho), 4.75 (11, s ancho),
3,58 (1H, d,J = 9,8 Hz}, 2,45 (1H, dd ancho, J = 2,0; 15,9 Hz), 2,35-2,18 (2H, m),
2,12 (1H, d ancho, J = 16,0 Hz), 2,03 (1H, dt, J = 2,1; 7,0 Hz), 1,73-1,59 (2H, m),
1,40-1,10 {4H, m), 0,89 (3H, d,J = 7,4 Hz), 0,87 (3H, d, J = 6,8 Hz), 0,72 (3H, d, J
= 6,8 Hz), 0,10 (OH, s, (CH;);Si): RMN "C § 153,0 (s}, 105,0 (1), 73,6 (d), 51,5 (s),
47,4 (d), 38.1 (1), 33,4 (d), 32,0 (1), 30,3 (1), 28,5 (1), 25,4 (d), 21,5 (q), 17,8 (1),
15,6 {q), 14,7 (g), 0,9 (3q, (CH3),Si).

92: aceite incoloro, [alp® +37,2° (¢ 1,13); EM m/z 294 (M*, 52), 161 (20),
134 (55), 121 (100), 108 (55), 107 (20), 93 (21), 81 (30), 75 (21), 73 (56): HRMS:
294,2378 (M), C;5H,,0Si requiere 294,2379; IR (NaCl) v, 1249, 914, 836 cm’’;
RMN 'H (300 MHz) & 5,44 (1H, s ancho), 3,62 (1H, d ancho, J = 8,3 Hz), 2,28-
2,16 (2H, m), 1,98 (1H, m), 1,70 (3H, s ancho), 1,59-1,50 (2H, m), 1,41-1,20 (3H,
m), 0,90 3H, d,J = 6,8 Hz), 0,84 (3H, d, J = 7,2 Hz), 0,76 (3H, d, ] = 7,0 Hz), 0,10
(9H, s, (CH3);Si); RMN "C § 140,2 (s), 129,6 (d), 76,0 (d), 58,9 (s), 47,7 (d), 38,4
(d), 36,7 (1), 31,9 (1), 28,2 (1), 25,3 (d). 21,7 (g), 19,2 (1, 17.3 (g), 17,0 (@, 15,2
(q), 1,0 (3q, (CH;);Si).

Obtencion de (58S, 65, 75, 105)-(+)-7-isopropil-2,10-dimetilespiro[4.5]
dec-1-en-6-ol (93).

Se disolvieron 141 mg (0,48 mmol)} del compuesto 92 en
8,7 mL de una mezcla H,O:AcOH:THF (3:5:10) y se agitaron
durante 50 minutos a temperatura ambiente. Transcurrido ese
tiempo se adiciond disolucion acuosa saturada de NaHCO; hasta
pH neutro y siguiendo el procedimiento de extraccion ¥
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purificacion habituales se aislaron 100 mg (98%) del alcohol 93 como un solido
blanco, p.f. 42-44°C; [a]p® +8,1° (¢ 1,24): EM m/z 222 (M", 46), 204 (12), 121
(100), 108 (49), 107 (24), 81 (87); HRMS: 222,1993 (M), CisHxO requiere
222,1984; IR (NaCl) v 3559, 3474, 1456, 982 cm™; RMN 'H (300 MHz) § 5,42
(1H, s ancho), 3,41 (1H, t,J = 10,5 Hz), 2,30 (1H, m), 2,14 (2H, m), 1,97 (1H, ddd,
J =25;87; 13,0 Hz), 1,96 (3H, s ancho), 1,78-1,63 (3H, m), 1,38 (2H, m), 0,91
(3H.d,J = 7.4 Hz), 0,87 (3H, d, J = 7,0 Hz), 0,79 (3H, d, J = 7,0 Hz); RMN "C
145,1 (s), 126,3 (d), 74,2 (d), 58,9 (s), 47,4 (d), 39,4 (d}, 37,0 (1), 35,4 (v, 29,2 (),
25,9 (d), 21,1 (q), 18,4 (1), 17,2 (g}, 15,9 (q), 14,4 (q).

Obtencion de (55, 78, 108)-(+)-7-isopropil-2,10-dimetilespiro[4.5]dec-
1-en-6-ona (94).

Sobre una disolucion de 100 mg (0,45 mmol) de 93 en 4
mL de CH,Cl; se anadieron 140 mg (1,194 mmol) de NMO y
14,4 mg (0,04 mmol) de TPAP y la mezcla resultante se agitd por
espacio de una hora, tras la cual se eliminé el disolvente a presion
reducida y se cromatografio el residuo obtenido sobre silica gel
(hexano-AcOEt; 98:32 a 95:5), aislandose 76,1 mg (77%) de la
cetona 94: solido blanco: p.f. 44-46°C; [alp® +56,8° (¢ 0,77); EM m/z 220 (M*,
52), 192 (26), 121 (100), 108 (55), 107 (30); HRMS: 220,1818 (M"), C;sH.,0
requiere 220,1827; IR (NaCl) vp, 1702, 1447, 1382, 1126 cm™; RMN 'H (300
MHz) & 5,54 (1H, s ancho), 2,59 (1H, ddd, J = 2,3; 8,0; 12,5 Hz), 2,33-2,22 (2H,
m), 2,13-2,00 (3H, m), 1,98-1,83 (2H, m), 1,68 (3H, s ancho), 1,67-1,50 (2H, m),
1,37 (1H, dt, J = 8,8; 12,4 Hz), 0,85 (3H, d, ] = 6,8 Hz), 0,82 (3H, d, J = 6,8 Hz),
0,78 (3H, d,J = 7,1 Hz); RMN "C 6 212,9 (s), 143,5 (s), 127.,5 (d), 68,4 (s), 52,7
(d), 42,5 (d), 35,8 (1), 30,9 (1), 29,0 (1), 25,9 (d), 23,7 (1), 21,2 (@), 18,4 (q), 17,0
(@), 15.1 (g).

Obtencion de la oxima de la (58S, 75, 105)-(-)-7-isopropil-2,10-dimetil
espiro[4.5}dec-1-en-6-ona (95).

A una disolucion de 71,6 mg (0,35 mmol) de la cetona 94
en 10 mL de EtOH se le adicion6 una disolucion de 240 mg (3,46
mmol) de H,NOH-HCI y 482 mg (5,88 mmol) de NaOAc en 1
mL de H;O destilada y se refluy6é durante 21 horas. Pasado ese
tiempo se afadieron otros 240 mg de H,NOH-HCI vy 482 mg de
NaOAc disueltos en 1 ml. de H;O destilada y se prolongo el reflujo hasta un total
de 86 horas. La mezcla de reaccidn se extrajo con AcOEt y después de
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cromatografia de columna se obtuvieron 11,4 mg (15%) de la cetona de partida y
57,2 mg (70%) de la oxima 95: solido blanco, p.f. 71-73°C; [alp® —20,4° (¢ 0,80):
EM m/z 235 (M", 20), 219 (17), 218 (100), 164 (30), 121 (19), 107 (42); HRMS:
235,1931 (M"), C;5H,5NO requiere 235,1936; IR (NaCl) vys 3259, 1458, 957, 867
em’; RMN 'H (300 MH2) 6 5,07 (1H, d,J = 1,5 Hz), 3,12 (1H, dd, J = 3,1; 11,4
Hz), 2,30-2,03 (2H, m), 2,0-1,72 (3H, m), 1,71 (3H, s ancho), 1,37 (3H, d, J = 6,0
Hz), 0,94 (3H, d, ] = 6,4 Hz), 0,88 (3H, d, ] = 6,6 Hz), 0,78 (3H, d, J = 6,6 Hz);
RMN “C &166,7 (s), 139,5 (s), 130,0 (d), 60,0 (s), 41,3 (d), 39,3 (d), 37,7 (1), 29,0
(1), 27,3 (d), 27,1 (1), 26,3 (1), 21,8 (), 21,0 (@), 16,2 {g), 16,1 (g).

7.2.2. SINTESIS DE (--GLEENOL (105).

Obtencion de (55, 6S, 78, 10R)-(-)-7-isopropil-2,10-dimetil-6-trimetil
sililoxiespiro[4.5[dec-1-eno 102.

Se adiciond una disolucion
de 98,4 mg (0,33 mmol) del
compuesto 86 en 1,0 mL de THF
sobre una suspension de CeCl;
anhidro (300 mg, 1,22 mmol) en
6,1 mL de THF preparada
siguiendo el procedimiento descrito en la obtencion de los compuestos 88. A
continuacion se enfrid la mezcla de reaccion a 0°C y se inyectaron 623 uL (1,00
mmol) de MeLi (1,6 M en éter). La reaccidon se mantuvo en agitacion durante 20
minutos, tras los cuales se anadid una disolucidén acuosa saturada de NH,CI y se
realizo el tratamiento de extraccion habitual que, una vez evaporado el disolvente a
presion reducida, condujo a 100 mg (96%) de una mezcla 1:1,5 de 99:

Con fines analiticos fue posible obtener muestras de ambos epimeros por
cromatografia de columna con hexano-AcOEt (9:1 a 5:5).

Epimero minoritario: aceite incoloro; [ap® —28,7° (¢ 1,37); IR (NaCl) v,
3500, 1252, 839 cm'; RMN 'H (300 MHz) & 4,04 (1H, s), 3,22 (1H, d,J = 10,5
Hz), 2,04-1,94 (2H, m), 1,62-1,57 (2H, m), 1,50-1,39 (4H, m), 1,28 (3H, s), 0,85
(3H, d,J = 7,0 Hz), 0,81 (3H, d,J = 6,7 Hz), 0,71 (3H, d, J = 6,9 Hz), 0,19 (%H, s,
(CH3);Si); RMN C & 81,4 (d), 78,7 (s), 53,2 (s), 46,4 (d), 41,8 (d), 41,7 (1), 41,7
1), 33,5 (1), 30,5 (v), 25,8 (g), 25,1 (d), 22,7 (1), 21,6 (q), 16,3 (q), 16,1 (), 1,1 (3q,
(CH3)5Si).

Epimero mayoritario: aceite incoloro, [alp® -26,5° (¢ 1,44); EM m/z 312
(M™, 37), 295 (28), 294 (100), 211 (28), 204 (41), 117 (76), 161 (62), 157 (38), 121
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(50), 73 (36); HRMS: 312,2474 (M"), C,3H;0,Si requiere 312,2485; IR (NaCl)
Vmix 3400, 1251, 1078, 837 cm™; RMN 'H (300 MHz) 6 3.20 (1H, d, ] = 10,4 Hz),
2,00 (1H, dquint, J = 2,2; 6,9 Hz), 1,83-1,70 (3H, m), 1,61-1,55 (2H, m), 1,49-1,37
(2H, m), 1,32 (3H, s), 0,95 (3H, d, J = 6,8 Hz), 0,84 (3H, d, J = 7,0 Hz), 0,68 (3H,
d,J =69 Hz), 0,12 (9H, s, (CH3);Si); RMN "*C & 82,5 (d), 80,6 (s), 53,5 (s), 46,2
(d), 42,0 (1), 41,2 (1), 40,0 (d), 34,5 (1), 32,0 (1), 29,1 (@), 24,8 (d), 22,5 (1), 21,6 (q),
17,7 (g), 16,0 {qg), 1,4 (3q, (CH;);Si).

Una disolucion de 68,3 mg (0,22 mmol} de una mezcla anterior y 160 pL
(1,12 mmol) de Et;N en 3,0 mL de THF se trato con 33 pL (0,42 mmol) de MsCl a
temperatura ambiente. Tras 1,5 horas de agitacion se adiciond agua y la mezcla de
reaccion se sometio al proceso habitual de extraccion para dar, después de
cromatografia de columna con hexano-AcOEt (100:0 a 95:5), 26,2 mg (41%) de
100, 7,8 mg (12,1%) de 101 y 14,6 mg (23%) de 102.

100: aceite; [a]p” -18,3° (¢ 1,36); EM m/z 294 (M*, 38), 204 (100), 161
(52), 123 (26), 121 (53), 120 (50), 119 (44), 105 (33), 80 (45), 75 (26), 73 {52):
HRMS: 294,2368 (M*), C,5H;3,0Si requiere 294,2379; IR (NaCl) vuu, 1250, 1099,
897, 837 cm’; RMN 'H (300 MHz) & 5,07 (1H, s ancho), 3,23 (1H,d ,J = 10,4 Hz),
2,36 (1H, dq, J = 2,4; 16,4 Hz), 2,22 (1H, d ancho, J = 16,4 Hz), 2,03 (2H, m), 1,78
(1H, d ancho, J = 16,2 Hz), 1,81 (3H, s), 1,48 (1H, dq, J = 3,2; 12,6 Hz), 1,36 (1H,
dq, } =3,2; 12,6 Hz), 1,26-1,05 (3H, m), 0,86 (3H, d, J = 7,0 Hz), 0,73 (3H, d, ] =
6.5 Hz), 0,70 (3H, d, J = 6,9 Hz), 0,07 (9H, s, (CH3);Si); RMN *C & 140,2 (s),
122,2 (d), 80,3 (d), 52,1 (s), 46,5 (d), 43,9 (1), 41,1 (d), 36,9 (1), 30,3 (1), 25,4 (d),
22,3 (1), 21,5 (q), 16,5 (g), 15,9 (), 15,4 (), 1,0 (3q, (CH;);Si).

101: RMN 'H (300 MHz) 6 4,69 (1H, d ancho, J = 1,9 Hz), 4,64 (1H, d
ancho,J = 1,9 Hz), 3,20 (1H, d, J = 10,4 Hz), 2,37 (1H, d ancho, J = 16,4 Hz), 2,25
(2H, s, m), 2,03 (2H, m), 1,84 (1H, m), 1,32-1,01 (4H, m), 0,85 (3H, d, J = 7,2 Hz),
0,82 (3H, d,J = 6,8 Hz), 0,69 (3H, d, J = 7,0 Hz), 0,10 (9H, s, (CH;);Si).

102 : aceite incoloro; [o]p™ —35,0° (¢ 1,15): EM m/z 294 (M*, 56), 161
(40}, 134 (53}, 121 (100), 108 (44), 81 {(33), 73 (68), 69 (28), 57 (37): HRMS:
294,2376 (M"), Ci3H;3,08i requiere 294,2379; IR (NaCl) Vmax 1249, 1114, 836 cm’
' RMN 'H (300 MHz) & 5,23 (1H, s), 3,23 (1H, d, J = 10,6 Hz), 2,15 (2H, t ancho,
J =7,4Hz), 2,08 (1H, dq, J = 2,4; 7,0 Hz), 1,97-1,87 (1H, m), 1,72 (3H, s), 1,64-
1,56 (2H, m), 1,43-1,25 (3H, m), 0,87 (3H, d, J = 7,0 Hz), 6,75 (3H, d, ] = 6,5 Hz),
0,71 BH, d, J = 7,0 Hz), 0,11 (9H, s, (CH3);Si); RMN C & 142,9 (s), 1232 (d),
80,8 (d), 61,4 (s), 46,5 (d), 41,9 (d), 36,6 (1), 32,8 (1), 31,4 (1), 25,5 (d), 22,7 (1),
21,4 (g), 17,1 (g), 16,7 (g), 15,2 (q), 1,1 (3q, (CH3);Si).
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Obtencién de (5S, 65, 75, 10R)-(-)-7-isopropil-2,10-dimetilespiro[4.5)
dec-1-en-6-0l (103).

Se agitaron 34,7 mg (0,12 mmol) del alqueno 102 en 2,3
mL de una mezcla H;O:AcOH:THF (3:5:10) durante 50 minutos,
tras los cuales se adicion6 disolucion acuosa saturada de NaHCO,
hasta pH neutro y se realizd una extraccion con CH,Cl,. La
purificacion de la mezcla de reaccién por cromatografia de
columna con hexano-AcOEt (95:5) permitié obtener 23,9 mg (91%) del aicohol
103: aceite transparente, [alp™ ~35,0° (¢ 1,15); EM m/z 222 (M*, 27), 204 (32).
121 (100), 108 (38), 97 (30), 93 (37), 81 (93), 71 (39), 69 (53), 57 (68), 55 (54);
HRMS: 222,1988 (M"), C;sHz60 requiere 222,1984; IR (NaCl) vy, 3561, 3474,
1464, 1374, 989 cm'; RMN 'H (300 MHz) & 5,12 (1H, d ancho, J = 1,7 Hz), 3,04
(1H, t,] = 10,4 Hz), 2,21-2,05 (4H, m), 1,76 (3H, s ancho), 1,51 (2H, m), 1,20-0,98
(4H, m), 0,87 (3H, d,J =7,1 Hz), 0,77 3H, d,J = 7,0 Hz), 0,76 (3H, d, J = 6,6 Hz):
RMN “C §147.3 (s), 121,7 (d), 78,3 (d), 61,2 (s), 47,1 (d), 40,7 (d), 36,8 (1), 33.1
(1), 31,8 (1), 26,1 (d), 23,1 (1), 21,1 (q), 17,2 (g), 16,9 (g), 15,7 (g).

103

Obtencion de (5S, 75, 10R)-(+)-7-isopropil-2,10-dimetilespiro[4.5]dec-
1-en-6-ona (104).

Sobre una disolucion de 18,6 mg (0,076 mmol) del
alcohol 103 en 0,6 mL de CH,Cl, se afiadieron 22 mg (0,19
mmol) de NMO y 2,7 mg (0,008 mmol) de TPAP y se agit6
durante 1,5 horas. A continuacién se concentrd el disclvente a

104

presion reducida y el residuo se cromatografié sobre silica gel
con hexano-AcOEt (8:2), obteniéndose 14,9 mg (89%) de la cetona 104; sélido
blanco, p.f. 44-46°C; [alp™ +56,8° (¢ 0,77); EM m/z 220 (M", 28), 121 (99), 108
(62), 107 (34), 97 (29), 93 (39), 85 (39), 83 (33), 81 (41), 71 (63), 69 (56), 57
(100), 55 (71); HRMS: 220,1826 (M"}, C,;sH,,0 requiere 220,1827; IR (NaCl} v,
1705, 1458, 1448, 871 cm™'; RMN 'H (300 MHz) & 5,28 (1H, d ancho, J = 1,5 Hz),
2,77 (1H, ddd, J = 4,5; 8,7; 14,4 Hz), 2,19-1,97 (5H, m), 1,70 (3H, d,J = 1,3 Hz),
1,69-1,45 (4H, m}, 1,33-1,23 (1H, m), 0,85 (3H, d,J = 7,0 Hz), 0,85 (3H, d, ] = 5,8
Hz), 0,82, GH, d, J = 6,8 Hz); RMN "°C § 212,6 (s), 144,8 (s}, 123,0 (d), 69,6 (s),
53,3 (d), 43,5 (d), 36,0 (1), 31,7 (1), 28,5 (1), 28,1 (1), 26,2 (d), 21,4 (q), 18,7 (g),
17,0 (g), 16,6 (q).
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Obtencion de. (55, 6R, 75, 10R)-(-)-7-isopropil-2,10-dimetilespiro[4.5]
dec-1-en-6-o0l [(-)-gleenol] (105).

Una disolucion de 14,0 mg (0,064 mmol) del compuesto
104 en 0,75 mL de THF, enfriada a 0°C, se tratd bajo atmosfera
de argén con 318 pL (0,32 mmol) de L-Selectride y se dejd
agitando a temperatura ambiente. Transcurridas 8 horas se

105

adicionaron 320 pL de L-Selectride y se continud la agitacion
hasta completar un total de 23 horas. La reaccién se detuvo anadiendo una
disolucién de 0,32 mL de H,0 en 0,970 mL de EtOH, se agitd durante 20 minutos
y seguidamente se anadio una mezcla de 0,32 mL de NaOH 4M en 0,65 mL de
H;O; al 30%, prolongandose la agitacion durante dos horas adicionales. Se
concentro el disolvente a presion reducida y el residuo resultante se disolvio en
agua, se extrajo con AcOEt, se lavaron las fases organicas reunidas con salmuera y
se secaron sobre Na;SO, anhidro. La separacion de la mezcla de reaccion por
cromatografia de columna sobre silica gel (hexano- AcOELt; 9:1) condujo a 2,1 mg
(15%) del alcohol 103 y 8,0 mg (57%) de (-)-gleenol 105: aceite incoloro, [a]p® —
22,9° (c 0,40) [lie.'" [alp®™ -15,02° {c 0.5, CHCL)]; EM m/z 222 (M*, 16), 204
(28), 121 (100), 108 (38), 107 (28), 93 (30), 81 (80), 69 (31); HRMS: 222,1992
(M"), C;5H260 requiere 222,1984; IR (NaCl) vy, 3502, 1463, 1376 cm™; RMN 'H
(300 MHz) 8 5,15 (1H, d,J = 1,5 Hz), 3,51 (1H, s), 2,20 (1H, m}, 1,94-1,74 (1H,
m), 1,72 (3H, d,J = 1,3 Hz), 1,80-1,60 (1H, m), 1,70-1,60 (1H, m), 1,41-1,60 (1H,
m), 1,50-1,40 (1H, m), 1,30-1,20 (1H, m}, 1,20-1,10 (1H, m), 1,14-1,00 (1H, m),
0,90 (3H, d,J = 6,6 Hz), 0,89 (3H, d, J = 6,6 Hz), 0,73 (3H, d, J = 6,8 Hz); RMN
PC & 142,8 (s), 125,5 (d), 76,4 (d), 58,8 (s), 45.3 (d), 36,3 (1), 34,0 (d), 34,0 (1),
31,7 (1), 29,3 (d), 24,4 (1), 21,2 (g), 20,7 (g}, 17,0 (g), 16,2 (q).
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8. APLICACION DE LAS TRANSPOSICIONES DE 9-
TRIMETILSILIL-4,5-EPOXIEUDESMANOS A LA SINTESIS DE
EREMOFILANOS.

8.1. SINTESIS DE (-)-ARISTOLOCHENO (113).

Obtencion de (68, 7R, 95)-(-)-9-isopropenil-2,6-dimetil-7-(trimetilsilil)
biciclo[4.4.0]dec-1-eno (108).

. SiMe; Una suspension de 906 mg (23,9 mmol) de LiAlH; en 19
=~ mL de éter seco se tratd con una disolucion de 9,6 g (71,6 mmol)
de AICI; en 44 mL de éter seco, a 0°C y bajo atmosfera de argon
| durante.

108 Después de 5 minutos se anadieron 1,63 g (5,60 mmol)
del compuesto 33 disueltos en 19,4 mL de Et,0 seco y la mezcla resultante se dejo
agitar durante 1,5 h a 0°C, tras lo cual se blogqued la reaccion por adicion de hielo y
se extrajo con éter. La fase organica se lavd con salmuera y tras secar sobre
Na,SO,, filtrar y concentrar a presion reducida, se purificé por cromatografia de
columna sobre silica gel con pentano, dando lugar a 835 mg (54%) del compuesto
108 como un aceite transparente; [o]p'® -79,4° (¢ 1,31); EM m/z 276 (M", 45), 262
(11), 261 (40), 187 (30), 175 (32), 147 (20), 123 (17), 73 (100); HRMS: 276,2282
(M%), CisH3,Si requiere 276,5363; IR (NaCl) v 3732, 2939, 2346, 1619, 1445,
1251, 845 em™; RMN 'H (400 MHz) & 4,79 (1H, s ancho), 4,75 (1H, s ancho), 2,74
(1H, td,J = 2,4; 14,8 Hz), 2,39 (1H, s ancho), 2,14(1H, m}, 1,97 (1H, m), 1,85 (1H,
dt,J =52; 13,6 Hz), 1,68 (3H, s), 1,61 (3H, s), 1,29 (1H, dt,J = 3,2; 12,8 Hz), 1,10
(3H, s),0,87 (1H, dd, J = 3,2; 13,6 Hz), 0,02 (9H, s, (CH3);Si); RMN "C & 147.8
(s), 1350 (s}, 123,1 (s), 110,8 (t), 41,5 (d), 40,2 (1), 37,9 (s), 33,2 (d), 32,6 (1), 28,7
(1), 26,5 (1), 23,2 (g, 23,0 (@), 19,9 {(g), 19,0 (1), 0,7 (3q, (CH3);SD.
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Obtencién de (1S, 2R, 6R, 7R, 95)-(-)-1,2-epoxi-9-isopropenil-2,6-
dimetil-7-(trimetilsilil)biciclo[4.4.0]decano (109).

_ SiMe; Una disolucion de 1,21 g (4,37 mmol) del compuesto
2 A 108 y 985 mg (12,01 mmol) de NaOAc en 70 mL de CHCI; se
traté con 829 mg (4,80 mmol) de MCPBA a 0°C. Transcurridos
55 minutos se anadid a la mezcla de reaccion una disolucion

109 acuosa de NaHCO; y tras someterla al procedimiento habitual de
extraccion se cromatografio sobre silica gel con mezclas de hexano-AcOEt (10:0 a
9,7:0,3) para dar 890 mg (70%) del epoxido 109 y 61,2 mg (5%) del diepoxido
110.

109: aceite; [alp™ -62,9° (¢ 1,69); EM m/z 292 (M*, 38), 219 (13), 218
(15), 187 (21), 161 (28), 160 (38), 159 (23), 145 (35), 143 (100), 133 (33), 73 (71):
HRMS: 292,2214 (M"), Cy3H;,0Si requiere 292,3308; IR (NaCl) vy, 2945, 1454,
1374, 1248, 831 cm'; RMN 'H (400 MHz) & 4,71 (1H, s), 4,69 (1H, s), 2,55 (1H,
m), 1,85 (3H, m), 1,69 (3H, s), 1,56 (3H, m), 1,23 (3H, s), 1,11 (1H, dt, J = 5,6:
13,6 Hz), 1,06 (3H, s), 0,03 (9H, s, (CH3);Si); RMN *C & 149.,5 (s), 109,0 (1), 68,0
(s) 63,9 (s), 38,3 (1), 38,0 (d), 36,5 (s), 32,1 (1), 31,8 (1), 31,0 (d), 27.0 (1), 21,5 (q),
20,9 (g), 20,2 (g), 16,5 (1), 0,5 (3q, (CH,);Si).

110: aceite; [alp” -51,2¢ (¢ 0,86); EM m/z 308 (M, 12), 160 (16), 159
(15), 156 (18), 145 (21), 143 (53}, 119 (20), 118 (20}, 105 (18}, 73 (100); HRMS:
308,2169 (M"), Cj3H3,0,Si requiere 308,3257; IR (NaCl) v, 2945, 1453, 1375,
1248, 832 cm'; RMN 'H (400 MHz) 5 2,65 (1H, d, J = 4,7 Hz), 2,48 (1H, d, J =
4,7 Hz), 2,03 (1H, m), 1,88 (1H, td, J = 4,4; 14,4 Hz), 1,26 (3H, s), 1,25 (3H, s)
1,01 (3H, s), 0,02 (SH, s, (CH;);Si); RMN *C 6 67,7 (s), 63,6 (s), 59,6 (s), 52,3 (1),
39,1 (1), 364 (s), 35,5 (d), 32,4 (1), 31,2 (d), 30,1 (1), 23,9 (1), 20.6 (), 19.9 (q),
19,5 (9), 16,6 (1), 0,5 (3q, (CH;);Si).

Obtencion de (1R, 2R, 9R)-(-)-9-isopropenil-1,2-
dimetilbiciclo[4.4.0]dec-6-en-2-0] (111).

Sobre una disclucion de 360 mg (1,23 mmol) del
epoxido 109 en 20 mL de CH;CN, enfriados a -20°C bajo
atmosfera de argon, se adiciond una disolucion de 221 mg (1,79
mmol) de TiF, en 20 mL de CH;CN. Tras 30 minutos de
agitacion se bloqueo la reaccion diluyéndola en CH,CI, y se
anadio una disolucion saturada de NaHCO; a baja temperatura. Se dejé aumentar a
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temperatura ambiente la mezcla y se extrajo con CH,Cl,. Las fases organicas
reunidas se lavaron con salmuera, se secaron con Na,SO, y tras filtracion y
evaporacion del disolvente a presion reducida, se cromatografio sobre silica gel,
empleando como eluyente mezclas de hexano-éter de polaridad creciente (10:0 a
7:3) para dar 974 mg (36%) de 111, cuyas caracteristicas fisicas y
espectroscopicas fueron las siguientes: [a]p®® -52,8° (¢ 1,06): EM m/z 220 (M™,
54), 202 (25), 187 (16), 177 (18), 162 (100), 160 (23), 159 (89}, 147 (38), 145 (20),
135 (60), 133 (28), 119 (79), 118 (34), 105 (31), 93 (46), 85 (35), 79 (38), 71 (34);
HRMS: 220,1819 (M"), CisH240 requiere 220,3540; IR (NaCl) v, 3456, 2935,
2349, 1654, 1450, 1367, 115, 878 cm™; RMN 'H (400 MHz) 6 5,39 (1H, m), 4,70
(2H, s ancho), 2,19 (2H, m), 1,72 (GH. s), 1,20 (3H, s), 1,19 (3H, s); RMN “C &
150.2 (s), 141,6 (s), 121,3 (d}, 108,4 (1), 75,8 (s), 44,7 (s), 37.9 (d), 37.4 (1), 35,7
(t), 31,2 (1), 30,8 (1), 24,9 (g) 23,3 (1), 21,1 (g), 20,8 (q).

Obtencién de (E)-3-acetiloxi-2-butenocato de (1R, 2R, 9R)-(-)-9-
isopropenil-1,2-dimetilbiciclo[4.4.0]-6-decenilo  (112a) Yy (Z2)-3-acetiloxi-2-
butenoato de (1R, 2R, 9R)-(-)- 9-isopropenil-1,2-dimetilbiciclo[4.4.0]-6-decenilo
(112b).

A una disolucion de 343 mg (1,56 mmol) del compuesto

111 en 4,0 mL de piridina se afiadieron 4,0 mL de anhidrido

acético y una cantidad catalitica de DMAP. La mezcla resultante

112a se dejé agitar durante 8 h, anadiendo a intervalos de 1,5 h

112b porciones de 2,0 mL de piridina y 2,0 mL de Ac,O, hasta
conseguirse la casi completa consumicion del alcohol de partida.

Transcurrido el tiempo indicado se diluyé la mezcla con AcOEL, se lavo

con HCl 2M hasta pH acido, con disolucién saturada de NaHCO, y con salmuera

hasta neutralidad. Seguidamente se secod sobre Na,SO, y los extractos filtrados y

concentrados en el rotavapor a presion reducida se cromatografiaron sobre silica
gel con mezclas de hexano-AcOEt (10:0 a 9:1) para obtener 252 mg (47%) de
112a, 105 mg (20%) de 112b y 52,4 mg (15%) del producto de partida 111.

112a: aceite; [alp'® -63.3° (¢ 1,30); EM m/z 346 (M*, 5), 202 (62), 201
(16), 161 (23), 159 (35), 147 (43), 145 (15), 119 (18), 105 (18), 85 (100); HRMS:
346,2131 (M"), CyH;00, requiere 346,2144; IR (NaCl) vn,, 2937, 1766, 1717,
1667, 1439, 1372, 1343, 1206, 1117, 1022, 899 cm'; RMN 'H (400 MHz) & 5,60
(IH, s), 5,45 (1H, m), 4,71, {1H, s ancho), 4,69 (1H, s ancho), 2,59 (1H, d ancho, J
= 12,6 Hz), 2,30 3H, s), 2,15 (3H, s}, 1,72 (3H, s), 1,54 (3H, s), 1,23 (3H, s):
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RMN “C 8 168,1 (s), 162,9 (s), 158,9 (s), 150,1 (s), 140,5 (s), 122.4 (d), 109.6 (d),
108,6 (1), 87,1 (s), 45,2 (s), 37,8 (d), 35,8, (v), 31,7 (1), 31,0 (1), 30,6 (1), 22,7 (1),
22,1 (g), 21,5 (9, 21,1 (9), 21,0 (), 20,9 (q).

112b: aceite; [alp'® -34,6° (c 1,16); EM m/z 346 (M*,5), 203 (34), 202
(53), 201 (15), 161 (28), 159 (33), 147 (42), 145 (15), 119 (23), 105 (29), 85 (100);
HRMS: 346,2129 (M"), C31H3,04 requiere 346,2144; IR (NaCl) vpg, 2927, 1763,
1715, 1672, 1644, 1439, 1379, 1334, 1241, 1177, 1083, 1015, 885, 830 cm™: RMN
'H85,53 (1H, s), 5,44 (1H, s), 4,71 (1H, s ancho), 4,70 (1H, s ancho), 2.55 (14, d
ancho, ] = 13,0 Hz), 2,22 (3H, s}, 1,97 (3H, s), 1,73 (3H, s), 1,50 3H, s), 1,22 (3H,
s); RMN °C 8 166,2 (s), 162,9 (s), 158,8 (s), 149.9 (s}, 140,1 (s), 122.6 (d), 109.6
(d), 108,6 (1), 89,0 (s), 45,2 (s), 37,7 (d), 35,8 (1), 31,7 (1), 30,9 (¢}, 30,5 (1), 22,7 (1),
22,1 (q9), 22,0 (g), 21,5 (g), 21,1 (), 21,0 {q).

Obtencion de (4R, 6S, 7R)-(-)-4-isopropenil-7,8-dimetilbiciclo[4.4.0]
dec-1-eno [(-)-aristolocheno] (113).

En un matraz de fondo redondo se disolvieron bajo
atmosfera de argén 170 mg (0,49 mmol) de una mezcla de los
acetilderivados 112a y 112b en 10 mL de BuNH, A la

113 disolucion obtenida se le adicionaron aprox. 50 mg de K sélido y
una cantidad catalitica de éter 18-corona-6 y se mantuvo la
agitacion hasta que la mezcla de reaccion adquirio color azul (30 minutos). Se
detuvo la reaccién por adicion de +-BuOH, y una vez destruido el exceso de K se
trato la mezcla con H;O, se extrajo con pentano, se lavd con salmuera y se seco
sobre Na,SO,. Una vez filtrado y evaporado el disolvente a presion reducida, se
purificé el aceite resultante por cromatografia de columna sobre silica gel
(pentano), obteniéndose el compuesto 113 (95,5 mg, 96%) como un aceite
transparente relativamente volatil con caracteristicas coincidentes con las descritas
en la literatura para el producto natural: [a],? -79,6° (¢ 1,08) [lit.!* lalp -76,47°];
EM m/z 204 (M", 9), 189 (56), 121 (21), 107 (25), 105 (57), 91 (36), 80 (39), 55
(100), 53 (50); HRMS: 204,1869 (M") Ci5H,4 requiere 204,1878; IR (NaCl) Vinix
2922, 1644, 1445, 1373, 887 cm’'; RMN 'H (400 MHz) 6 5,30 (1H, m), 4.69 (2H,
s), 1,72 BH, s), 1,15 (1H, t, J = 12,4 Hz), 0,95 3H, s), 0,83 3H. d, J = 6,8 Hz);
RMN "C 6 150,7 (s), 144,5 (s), 118,7 (d), 108,3 {t), 44,1 (d), 43,2 (1), 38,7 (s), 37.7
(d), 32,5 (t), 31,6 (1), 31,3 (1), 27.8 (1), 20,9 (@), 18,1 (g), 15,7 (q).
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RESUMEN Y CONCLUSIONES.

Se han preparado los siguientes sistemas decalinicos con un grupo
trialquilsililo en Cy (C;) y un epoxido en C4-Cs (Cs-Cq) con el fin de estudiar su
transposicion en medio acido: 1-metildecalinas 5 y 12, nor-eudesmanos 21, 27 y 32
y eudesmanos 37 y 43,

El grupo trialquilsililo juega un papel fundamental en las transposiciones
de estas trialquilsililepoxidecalinas: De las cinco posibilidades de transposicion del
intermedio Cs-carbocatidnico inicial sélo se observan las de migracion del metilo o
del metileno unido a Cy. Esto se debe 4 la estabilizacion del carbocatién Cyy por
efecto 8 del silicio y es independiente de la estereoquimica del carbono unido a
éste.

Durante la transposicién de trialquilsililepoxidecalinas no se observa la
formacion de productos de fragmentacién de Grob debido a la rapida (3-eliminacion
del grupo trialquilsililo hacia el carbocation C,,.

La migracion de metilo frente a metileno depende de la posicién y
estereoquimica del grupo trialquilsililo y del epéxido, asi como de la estructura
global de la molécula.

Se observa preferencia (aprox. 3:1) por la migracion de metileno para dar
compuestos espiranicos en aquellos casos en los que el grupo trialquilsililo y el
epoxido se encuentran en el mismo anillo {(compuestos 5 y 21).

Se observa migracion de metilo cuando el grupo trialquilsililo y el epoxido
se encuentran en anilios diferentes.

Haciendo uso de la transposicion del sistema de 1-trimetilsilil-4,5-
epoxidecalina 63 analogo al de 5, preparado a partir de santonina, se ha obtenido
un compuesto con esqueleto de espirovetivano (64). Este compuesto ha sido
transformado en anhidro-B-rotunol (70) y en todos los diastereoisémeros del
1{10),11-espirovetivadieno (72, 73, 80 y 83). Los datos del producto 70
coincidieron con los descritos para el producto natural. Los datos espectroscopicos
de los productos 72 y 73 coincidieron con los descritos en la bibliografia para el
hineseno y el premnaspirodieno, respectivamente. Los datos del producto 83, cuya
estructura habia sido asignada al agarospireno, no coincidieron con los descritos
para este producto natural. De hecho se comprobé que el agarospireno coincide con
el hineseno.

El producto espiranico mayoritario 48 resultante de la transposicion del
nor-eudesmano 21 se ha utilizado para la preparacion de compuestos con esqueleto
de espiroaxano, previa introduccién de un grupo metilo en Cj.
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A partir de 48 se llevé a cabo una aproximacion sintética al 10-epi-
axisonitrilo-3 (97), cuya sintesis no pudo completarse ante la imposibilidad de
reducir la oxima 95 a la 3-amina 96.

A partir del compuesto 84 resultante de la hidrogenacion de 48 se ha
preparado el producto 103, que es un intermedio en la sintesis del axisonitrilo-3, y
el (-)-gleenol (105). Los datos del producto 105 coincidieron con los descritos para
el producto natural.

La transposicidon del trimetilsililepoxieudesmano 109, 11,12-dehidro-
analogo del compuesto 37, condujo al producto de migracién de metilo 111, a
partir del cual se sintetizé el (-)-aristolocheno (113) cuyos datos coincidieron con
los descritos en la bibliografia para el producto natural.
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