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- ------------- ----------- Abreviaturas 

ABREVIATURAS 

Unidades y símbolos. 

cm Centímetros. M' 

J Constante de acoplamiento. > 

k Constante de velocidad < 

M Concentración molar. MHz 

N Concentrac ión normal. rae 

o Desplazamiento qu ímico. mmHg 

eVo Electrón~volts. mL 

eq. Equivalentes. ppm 

v Frecuencia PM 

o Gramos. % o 

oC Grados centígrados. pl-I 

Hz Herlz. miz 

Orbit:tlcs moleculares. 

LUMO 

SOMO 

IIOMO 

Orbital molecular más bajo no ocupado. 

Orbi tallllolec ular ocupado con un elect rón. 

Orbital molecular más alto ocupado. 

Ion molecular. 

Mayor que. 

Menor que. 

Megahcnz. 

Mezcla racémica. 

MilímetrG~ de mercurio. 

Mi lil itros 

Partes por millón. 

Peso molecular. 

Porcentaje. 

Potencia l de iones hidrógeno. 

Relac ión masa-carga. 



Técnic:1S. 

IR 

EM 

COSY 

NOE diferencial 

NOESY 

RMN' I-I 

RMN"C 

Abreviaturas 

Especlroscop ia inrrarroja. 

Especlromclría de masas. 

Espectroscopia de correlac ión homonudear en 2·D. 

Efecto nuclear de Overhauscr diferencial. 

Espectroscop ia NOE hOl11onuclear en 2-D. 

EspecLroscopia de resonancia magnéti ca nuclear de hidrógeno. 

Espectroscopia de resonancia magnéti ca nuclear de carbono-1 3. 
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------------------------- Antecedentes 

ANTECEDENTES. 

En los últimos a il0S. los sistemas poliéler oxacíclicos fusionados han atraído la atención 

de los investigadores debido a que constituyen la estructura principal de muchos productos 

naturales tales como las toxinas marinas. I Varios de ellos, son reconocidos como reactivos 

valiosos en las investigaciones biomédicas; como por ejemplo, e l ácido okadaico, las 

halicondrinas. brevctox inas y ciguatoxinas. Las brevetoxinas y ciguatox inas2 son aClivadores 

selectivos de los canales de voltaje-sens itivos en nervios. corazón y músculos. Estudios 

toxicológicos indican que la toxicidad de estas moléculas está asociada principalmente a dos 

factores estructurales: 1) el tamaño molecular del poliéter y 11) su flexibilidad conformacional. 

Las brevetoxinas. por ejemplo, han probado tener la estructura polioxacíclica sin precedente 

(Figura 1). 

Asi mismo. los ácidos monocarbox ílicos ¡ano foros, tales como Calcimicina y Nigericina 

enlre muchos aIras, constituyen un grupo de productos naturales comúnmente conocidos como 

an tibióticos poliéteLJ
· '¡ Estos compuestos han atraido conside rablemente la atención debido a su 

habilidad para transportar iones metálicos a través de las bicapas de li pidos, una act ividad que 

esta implicada con la acción bio lógica de estos compuestos. También se conoce que son agentes 

antimicrobianos. y que algunos compuestos producen respuestas cardiovasculares. Como se 

muestra en la Figura L la estructura de estas moléculas es dominada por la presencia de anillos 

de tetrahidrofurano y pirano sustituidos, y sistemas espiroaceta les. 

La complejidad de estas moléculas y la novedad de sus sistemas po liéter, las hacen 

atracti vas desde el punto de vista sintético. Es por esto. quc actualmente se ded ica una cantidad 

considerab le de esfuerzos a la preparación en el laboratorio de modelos simplificados y a la 

síntesis IOlal de estas substancias. 



----------------------------------------------- Antecedentes 

Figurn I 
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Para este propósito. se han desarro llado un gran número de reacciones de cielación,v 

muchas de las cuales se caracterizan por la unión de reactivos nucleofil icos (ejemplo; reacti vos 

organoll1e\álicos) con reactivos electrofilicos (ejemplo; halogenuros de alqui lo, sulfonalQS de 

alquilo. epóxidos. ch::ri\'(ldos carbonílicos y ote tinas electrofilicas). La construcción de enlaces 

carbono~carbono tanto en el labormoria C0 l11 0 en la naturaleza se ll evan a cabo 

predominantemente mediante procesos polares. En este contexto. e l papel centra l del grupo 

carboni lo como un clcctrófílo y como un activador para la generación de iones enolato 

nucleofí li cos es parlicularmente va lioso. 
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Antecedentes 

Adermis de los procesos polares, en síntesis orgánica, hay muchas reacciones no polares 

que son indispensables para la formac ión de enlaces carbono-carbono. Estas incluyen reacciones 

pericíclicas (ejemplo: clcc troc ic1aciones, reo rdenamientos sigmatrópicos y cicloadidoncs). 

reacciones rOloqu im icas y reacciones de radicales libres. En la última década, la importancia de 

las reacciones de ciclación vía radicales libres se ha incrementado ráp idamente debido sobre 

todo. a que estas constituyen una rula conveniente para la síntesis de compuestos 

hetcrocíc 1 ¡cos. ll. u: 

En part ic ular. el comportamiento del radical 5-hexenilo (1) ha recibido una atención 

espec iaL no sólo porque es lino de los intermediari os reacti vos más estudiados, sino porque es el 

patrón representati vo de esta amplia clase de c ielac iones.9 El radica l I se cicla regio y 

estereose lecti vamente para dar los radicales ciclopentilmetilo (2) y ciclohexeni lo (3) en una 

relac ión 98 :2, respecti vamente (figura 2) . De acuerdo con las reglas de Balwin,9 la fonnac ión de 

2 procl~de vía una ciclación 5-exo, mientras que 3 se forma por una c ielac ión 6-endo. 

F'igunl 2 

"c: J • 
I 

~ O + O , 
98 2 

ks-exo= 2 x 105 so l k6-endo= 4 x 103 s-I 

2 3 

Becb,.ith 11 ha seila lado que esta regioselecti vidad puede ser explicada mediante los 

e lec tos conlo l"ln3cionalcs y elec trónicos. considerando los estados de transición de silla 4 y 5. En 

el estado de transición -t que origina el ani llo de S-micmbros. existe un mejor traslape en tre el 

orbital p de l radical con un elec trón (SOMO) y el orbita l n* del alqueno (LUMO), en contraste 

con el estado de transic ión 5. el cual lo nna el ani llo de 6 miembros. 
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Figura 3 
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El radical I proporc iona un cri terio arbitrario para la planeación sintética; es decir. las 

ciclaciones que puedan ser más ráp idas que aque ll a del rad ical 1 se podrán llevar a cabo 

fáci lmente desde el punto de vista experimental, mientras que aquellas que son 

signi fi cativamente más len~as, pueden presentar difi cu ltades experimentales. Estas reacc iones son 

típicamente irreversibles a temperaturas de operación normal (-80 a + 120 OC). La formación de 

productos cíclicos tensionados o la presencia de radicaks substituidos estabilizados pueden 

ocasionalmente inducir (parcialmente) un equilibrio via una ciclación reversible. Esto hace 

posible predecir las regiose lectividades de nuevos sustratos con alto un grado de certeza. 10 

La formac ión del an illo de cinco miembros ciclopentilmetilidénico (7) también predomina 

en el c ierre del rad ica l 5-hexini lo (6)' 2.13, en este caso un triple enlace C=C se usa como atrapador 

intramolecular de radicales libres alquilo (Figura 4). 

Figura 4 
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----------------------------------------------- Antecedentes 

Así mismo. se conoce que los radicales 3-oxa-5-hexenito (8) y 3-oxa-5-hex ini lo (10), 

f'o rmados por la sustituc ión de un átomo de oxigeno en la posición 3 de la cadena de los radical 5-

hexcni lo (1) y 5-hex inilo (6), se adicionan intramolecularmente por un proceso 5-exo para formar 

los rad ica les monocicl icos 9 y 11 , respect ivamente. Estas cielaciones se caracteri zan por ll evarse 

a cabo con mayor rapidez (K5-t'.\'O == 9 X 10(, S'l) que la cielación de l radical I (Ks.t'.\'Q == 2 x JO S S·l). 

(Figura 5). por lo que esta clase de radicales li bres han sido considerados frec uentemente para la 

síntesis de éteres cíclicos. U 

Figura 5 

5-exo 
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10 

El hidruro de tri butil estaño (Bu3SnH)14 es e l reactivo generalmente más usado para iniciar 

una reacción de ciclación por radicales libres debido a que es un reactivo versátil. Además, existe 

una amplia variedad de precursores de radicales libres que pueden ser utili zados. Una li sta parcial 

de estos precursores (en orden decreciente de reac ti vidad) incluye yoduros. bromuros. 

tl'J1i1 sl..'k J1 l1 l'O s. xanWtos (y especies relac ionadas). grupos nitro. tioacelates. renil sulfuros y 

doruro~. Adcmús e l hidrul'O de Iribulilestai'io es reductor y el radical cícl ico es casí siempre 

atrapado por un átomo de hidrógeno, lo que resulta ventajoso puesto que no se necesita adicionar 

un atrapador de radicales para terminar la reacción. 

5 



------------------------~ Antecedentes 

El mecanismo de cielación de l rad ical 5-hexenilo 1 generado a parti r de un precursor 

halogcnado. empleando el hidruro de tri butilestaño,8 se describe en el Esquema 1. 

Esquemll 1 

Iniciación: 

NC¡(, X hv ó ca lor 

~CN 'N CN • 2 + N, 

Azobisisobut ironilri lo 

Bu]Sn-H +~ • Su]Sn. + ~CN CN 
12 

Propll g~lción; 

&x + 12 • 
¿. 

+ X-SnSu] 

13 

H 
. C 1-1, 

eS Ó BU3Sn-1-I 
• • + 12 

2 14 

El propagador de cadena, BU3Sn· (12), se genera en la etapa de iniciación a partir del 

BUjSnl-l y el azobisisobutironitri lo (AJB N), siendo éste úhimo un iniciador qu ímico común y 

6 



-----------------------------------------------Antecedentes 

conveniente. La secuencia de propagación comienza con la abstracc ión de un átomo o grupo de 

13 para gCllt.'ra r el radi ca l I mediante una reacción de sustituc ión de segundo orden. A 

continuac ión. a tra vés de una reacc ión de primer o rden. 1 puede cerrarse a través de un proceso S

exo (favorec ido) para fo rmar el radica l c iclopent il metilo (2) Ó 6-endo (desfavorecido) que 

también es pos ible. En otra reacc ión de transferencia de cadena, 2 puede abstraer un hidrógeno 

del hidruro de tributilestaño para proporcionar el metilciclopentano (14) y el radical propagador 

de la cadena 12. 

Con base en lo anterior, Stork!; y Ueno l 6 han descrito una nueva metodo logía si ntética 

para la preparac ión de 2-a lcoxitctrahidrofuranos 18 y y-butirolactonas 19 a partir de alcoholes 

alílicos 15 con sustitución variable (comercialmente di sponibles) (Esq uema 2). Este método 

invo lucra como etapa clave la ciclación vía radicales libres generados a partir de los 

bromoaceta les 17. los cuales pueden ser preparados fác ilmente por la bromoalilac ión del éter 

vinílico 16 con 15 en presenc ia de NBS (Esquema 2). 

Esq uema 2 

~OJ-l 
"'" Br 

Me", 
NBS Bu)SnH " 

Il ~OfOEI R~OEI + • • 
OEI 

15 16 17 18 

/[0) 
Me", .. Jones 

R~O 
19 
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----------------------------------------------- Antecedentes 

Por olro lado. Stork y colaboradores ' ; han ampl iado esta metodología a la síntesis de 

sistemas bicidicos. La conversión del I-ciclohexenol (20) al 2-aJcox itetrahidrofurano bicícl ico 

cis fu sionado 23 ilustra esta metodología (Esquema 3). Así , el acoplamiento de 20 con el éter 21 

produce el brollloacctal 22. el cual, bajo condiciones reductivas de cielación (Bu)SnH I AIBN), 

forma el laetol bic íclico 23. Este último compuesto puede ser oxidado a la ¡actona 24 con el 

react ivo de .I ones. 

Esq uema 3 

OH 

6 + 
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Br I 
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2t1 21 

• 

22 
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De la misma manera, Ueno y colaboradores I6
,17 también apli caron esta metodología en la 

preparac ión del tctrahidrofurano bicíclico cis fusionado 28, utilizando el dihidropirano (25) como 

materia l de partida (Esquema 4) 18. El intermediario 27 se sinteti zó en un paso por la 

bromoalcoxi lación de 25 con e l alcohol alílico 26 en presencia de NBS. La ciclación de l 27 con 

BujSnH I AIB N conduce a la lonnación de 28, el cual se puede ox idar con el reactivo de Jones 

para producir excl usivamente la lactona 29. El predominio de la ciclac ión )-exo es tá de acuerdo 

I I d b ·d I . I 1; 16· I con os rcsu t.:l os o ten l os para os compueslOs slInp es · y proporc iona una ruta para os 

sistemas o.\;acid icos cis fusionados. 

8 



Antecedentes 

En vista de la importancia de la cielación vía rad ica les libres como un método para la 

generación de estructuras bi· y policíclicas, en este trabajo decidimos aplicar esta metodología a 

la fonllación de una seri e de poliéteres bi y tríciclicos, los cuales pueden ser útiles desde el punto 

de vista sintético ya que este tipo de compuestos forman parte de estructuras heterocícl icas 

complejas. ta les como las que se presentan en cierta clase de toxinas y antibiót icos po liétcr. 2 

Esquema 4 

Me 
O HO! 

NOS (X S! BU3SnH Có + -_ .. --.. • 
O O O 

25 26 27 /rOl 28 

lones 
HO,C -'J:jMe 

O"" O 

29 

Para este propósito. examinamos la adición intramolécular de una serie de radicales libres 

monocíclicos y bicíclicos sustituidos derivados del pírano I-UI con la posibilidad de generar los 

correspondien tes radicales bi y tri cíclicos IV-VI (cielación S-exo) (Figura 6). Estos 

heterocíclicos pudieran ser utili zadas para constru ir estructuras dioxabicíclicas y dioxatricíclicas 

funcional izadas (fragmentos de cierta clases de toxinas) . 

Por otra parte. con base en la síntesis de pirrolid inas mediante de la cielación via radicales 

li bres 3-aza-5-he:-.:enilo gCllcrado.s a part ir de N-bromoetil sul fonam idas N-alquenilo sustituidas. 

descrita por Pad\\ <l y colaboradort:s. I
'l.20 consideramos que los rad icales li bres 111onocíclicos 

con tellit:ndo nitrógeno y o:-.:ígeno del tipo VII y VIII pudieran adicionarse intramoleculannentc 

para formar los radica les bicíclicos IX y X, respectivamente (Figura 7). Estos beterociclos 

9 
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conteniendo ni trógeno y oxigeno podrían ser uti li zados en la constnlcción de estructuras 

azaoxabicicl icas fUllciona li zadas (fragmentos de cierta clase de pirro lidinas fU llcionalizadas 

preselltes en alcalo ides). 

Figura 6 
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En la últimn parte de este trabajo , por ana logía al radical l también consideramos que el 

radica l libre Illonocidic.:o derivado de l pirano de l lipo XI (conten iendo azufre). pudiera 

ad icionarsc intramolcculannente para generar e l co rrespondiente radica l bicíclico XII (Figura 8). 

Este tipo de heteroc iclo pod ría emplearse en la construcción de estructuras oxat io-bicíclicas. 

------------------------------------------------ 10 
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figura 7 
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Figura 8 
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Si el razonam iento descrito se llevará a cabo. esta metodología resu ltaría muy atracti va desde 

e l punto de vista sintét ico por las siguientes razones: 

1) Se podrían const ruir estructuras dioxa-bicícl icas y tri cíclicas de una manera convergente a 

partir dI;." precursores que ya contienen un an illo oxacicl ico (deri vados de rurano y pírano). 

lo qu(' faci litaría el trabajo al momento de plantear la construcción de una estructura 

poliéter compleja. 

--------------------------------------------------- ,, 
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2) Debido a que las reacciones de radicales libres se efectúan en condiciones neutras. éstas 

están libn:s de reordcnamicntos 0 eliminac iones. observadas con frecuencia en procesos 

jónicos. Ademas. las especies radicales involucradas son inertes hac ia muchos grupos 

funcionales por lo que no es necesari a la protección de éstos. 

3) Los intermediarios podrían prepararse fácilmente a partir de materias primas accesibles y 

comercial mente disponibles. tales como el dih idropirano y sus deri vados, alcoholes 

(alí li cos ylo propargilicos) y aminas (a lílicas y/o propargílicas). 

--------------------------------------------------- 12 



Discusión de Resultados 

DISCUSION DE RESULTADOS 

• Preparación y cielación vía radicales libres de tetrahidropiranos 3-brol1lo-

2-propilliloxi(l' sustituidos). 

Los precursores de los rad icales tipo 1 (figura 6, página J O) fueron los bromoacetales 

ll1onocíclicos l' y 3' sustituidos 31 , 33, 35, 36 Y 38. los cuales se eligieron con el propósi to de 

estudiar la posible síntesis convergente de compuestos dioxa-bicíclicos 7-exometi lidénicos 

sustituidos. 21 

Precursores . 

Los intermediarios 31 , 33, 35, 36 Y 38 se prepararon satisfactoriamente mediante la 

bromoalcoxilación del dihidropirano, descrita en la literatura;22 la cual consistió en hacer 

reacc ionar a los alcoholes propargílicos 30, 32, 34 Y 37 con el 3,4-dihidropirano (25) en presencia 

de N-bromosucc inimida (NBS) usando como disolvente cloruro de metileno a -30 oc. Las 

reacciones se llevaron a cabo en la mayoría de los casos con buenos rendimientos (> 80 %). Los 

productos crudos se purifi caron por cromatografía en columna23 y en todos los casos e l producto 

principal fue el diastereómero 2,3-trans. 

La preferencia por el producto 2,3-trans se puede explicar considerando que la adición del 

ion bromonio (Br~ ) al dihidropirano genera los cationes intermediarios XIII-XV estabilizados por 

la asistenc ia del par electrónico no compartido de l oxígeno endocícl ico, lo que conduce a que el 

ataque nucleofílico del alcóxido, en una segunda etapa. esté restringido por el lado axial del 

centro anollláico (C-2) pílríl formar e l isómero 2.3-lrans XV I, el cual nuevamente es estabilizado 

por la desloca li zac ión del par de electrones li bres del ox ígeno endocícl ico (efecto anómerico), 

estructuras XVI~XVII (Figura 9).24 De esta manera se obtuvieron los siguientes compuestos : 

13 
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Figura 9 

Br <±> Br ° Br DiO 0tQ \:=:=Q 'W' • .. • • ° '.' 
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:1 
XV XIII XIV 
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ROH 
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® Br 
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80 ( 

'¡" R O""R 

XVII XVI 

El lrtIllS-3-bromo-2-(prop-2-illiloxi)tetra"idropirallo (31) s.e obtuvo en un 98 % de 

rend im iento a partir del 2-propin-l-ol (30) (Esquema 5). Este intermediario está descrito en la 

1 i teratura. 25.26 

ESquema 5 

• JI 

1-10 

25 / NBS 

30 31 
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Discusión de Resultados 

De la mi sma manera. el 7'-(3-bromotetraltidropirallil-2-oxi)/tept-5'-inoato de metilo (33) 

se obtuvo en un 82 % de rendimiento (un aceite incoloro viscoso) a partir del 7-hidroxi -hept-5-

inoato de metilo (32) (Esquema 6). 

Esquema 6 

/~C02Me 
J-IO~ 

32 

25 /N BS 

• 

]' 

4' 

33 

2' 

CO,Me 
l' -

El compueslO 33 se cara<.:teri zó de la siguiente manera; su espectro de IR muestra una 

banda de absorción en 2227 cm-I debida al triple enlace C""C y otra en 1737 cm-I característica 

del grupo C=O del éster. En su espectro de masas presenta dos picos de intensidad semejante que 

di fie ren en dos un idades de masa miz 319 y 32 1 que corresponden al ion molecular M+ y (M++2) 

deb ido a la cont ribución isotópica de bromo y está acorde con el peso molecular de este producto. 

En su espectro de RMN !H se observan a los protones de l grupo metóxido del éster como una 

señal simple en 3.68 ppm (que integra para 3H). Las señales de los protones meti lénicos 

ClliCH2ClliC02 se observan en 2.3 1 ppm (l = 6.0, 2.4 Hz) como un triplete de tripleres; 1. 84 

pprn (.1 = 6.0 I-I z) corno un quinteto y 2.45 ppm (l = 6.0 Hz) como un tri plele, respectivamente. 

Además, el protón anomérico HC-2 aparece como una señal doble en 4.83 ppm con una 1 = 3.9 

I-Iz deb ida al acoplamiento con el protón HC-3, el cual aparece como un doblete de triplete en 

4.02 ppm (J '= 6.0. 3.9 I-Iz) . Los protones metilénicos de C-7' se observan como la parte AB de 

un sistema ABX (dI. 0,\ = 4.3 1 J ,\B = - 15.3 JAX = 2.4; dI. Oll = 4.24 JAfl = - 15.3 l B.'( = 2.1 ). 
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Por otro lado, la reacción de l rac-3-bulÍn-2-o1 (34) con 2S en presencia de NBS dió lugar 

a la formación de l rtlc-J-bromo-2-( J '.meti/-prop-2 '·illiloxi) /etrahitlropirallo (35) y (36) (mezc la 

1: 1 diaslcrco rnéri ca) como acei les incoloro en un 83 % de rendimiento (de term inado por RMN 

11-1) (Esquema 7). La mezcla se separó por cromalOgrafia en co lumna. Ambos productos 

muest ran, en su espectro de masas. dos picos de intensidad semejante en miz 232 y 234 

correspondientes a M+ y (M++2), respecti vamente, acorde con el peso molecular de los 

produc tos. Así mismo, los espectros de IR de ambos productos muestran bandas de absorción en 

2 112 y 3285 cm- I características de l enlace triple C::=C y enlace simple =C-H, respecti vamente. 

Esq uema 7 

1 25 I NBS :CtB! 
cx:J'Me 

• + 
CH2CI 2• -30 oC HO Me O 1 "O , Me H H 

34 35 36 

El espectro de RMN IH del diastereómero 35 muestra una seña l doble en 4 .97 ppm 

asignada a l protón He -2 (anomérico) con una J = 3.9 Hz debida al acoplamiento con el protón 

HC-3. el cual aparece como un doblete de triplete en 4.00 ppm (J = 5.9, J = 3.9 Hz). El protón 

HC- I ' aparece como un doblete de cuarteto en 4.54 ppm (J = 6.6, 2.3 Hz) por acop lamiento con 

el protón accti lénico que aparece en 2.44 ppm (J = 2.3 Hz) Y con los protones del grupo metilo 

que aparece como una señal dob le en 1.48 ppm (J = 6.6 Hz) que integra para 3H. La 

configuración de C-l' se estableció como (R) a través de la correlación con la estereoquírnica exo 

del grupo metilo de su producto ciclado 41. 

Para el diastercómero 36. su espectro de RMN 1 H muestra tambié n una seilal doble debida 

al protón HC-2 ell 4. 76 ppm (J = .. L.) Hz) por acoplamiento con HC-3, e l cual aparece como parte 

del 11lultiplctc en 3.97-4.01 ppm . El protón He -l ' aparece como un doblete de cuarteto en 4.49 

ppm (J = 6.6. 2.3 Hz) debido al acoplamien to con el protón aceti lenico que aparece en 2.47 ppm 

(J = 2.3 Hz) y con el melilo que aparece como una señal doble en lA 7 ppm (J = 6.6 Hz). La 
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con figuración de C- I ' se estableció como (S) mediante la correlación con la estereoquímica endo 

de l grupo metilo de su producto ciclado 42. 

En contraste, la reacción del rac- I-fenoxi-2-propin-l-ol (37) con 25 en presencia de NBS 

se ll evó acabo con una alta estereoselectividad para dar principalmente el producto (con una 

configuración relativa (S) en C-l ') 3-bromo-2-((l '-jelloxi)meli/prop-2 '-illiloxi)-Ietralt¡dropirallo 

38 en un 70 % de rendimiento (Esquema 8). También se ai sló un 5 % del otro posible 

diastereómero (aquel con una configuración re lativa (R) en C-1 '). 

Esquema 8 

ti 
OPh 

HO 

37 

25 I NBS 
---+ 
CHZCJ2• -10 oC 

'ex' J BrLI: 
6 /'/, : l ' 4' OPh 

O 2 "O , 
I H 

38 

La a lta estereoselectividad observada en esta reacción se puede atribu ir al impedimento 

estérico presente en el proceso de ad ición del alcohol enant iomérico; es decir que el enant iómero 

(con una confi gurac ión relati va (5) en C-l ') puede aproximarse favorablemente al intermediario 

c ícl ico, orientado con el grupo Cl-hOPh del lado opuesto al oxígeno del anillo de 

tetrahidropirano, modelo A (Figura 10); mientras que la aproximac ión del enantiómero (R ) es 

desfavorecida debido a un fuerte impedimento estérico y estereoelectrónico entre el CI-bOPh y el 

ox igeno endocícl ico, modelo B (Figura 10). 

El producto 38 se identificó de la siguiente manera; en su espectro de IR se observan 

bandas de absorc ión en 2120 y 3287 cm-I característi cas de C=C y =C-H, respectivamente. Así 

mismo_ su espectro de masas muestran dos picos de in tensidad semejante (carac terísti co de los 

compuestos que contienen un átomo de bromo) en mIz 324 y 326 correspondientes a M+ y 

(M ++2), respectivamente, acordes con el peso molecular del producto. 
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Figura 10 

Br H 

~ 
H A ')H 

!!CJ OH -
j,,, H O 

4'" ~ . 
OH 

oO~ 
A (favorable) B (repulsión estérica) 

El espectro de RMN I H de 38 muestra, a campo bajo, tres señales multiples asignadas a 

los cinco protones aromáticos del grupo fenóxido (6.90, 2Ho; 7.28, 2Hm; 6.99, IHp). El protón 

He -:! (anoméri co) aparece como una seilal doble en 5.00 ppm con una J = 3.6 Hz debida al 

aco plamiento con e l protón He-3 , el cual aparece como una señal cuádruple en 4.08 ppm. Los 

protones melilénicos de CA' aparece como la parte AB de un sistema ABX (dd, ÓA = 4.20 l AB = 

- 10.3 Hz JAX ~ 7.5 Hz; dd , OB ~ 4. 18 JAB ~ - 10.3 Hz, JBx ~ 4.5 Hz). El protón acetilénico se 

observa como un doble te en 2.55 pprn con una J = 2.4 Hz por acoplamiento con He-l ', el cual 

aparece como un doble de doble de doble en 4.76 ppm (J = 7.5, 4.5, 2.4 Hz). La configuración de 

C· 1' se establec ió como (S) a través de la correlación con la estereoquímica exo del grupo 

CH10Ph de su producto ciclado 43. 
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Ciclación rcductiva. 

Las reacciones de cielación vía radicales libres se realizaron por el método reductivo con 

hidruro de tributi lestaño (Bu)SnH) de la siguiente manera; e l bromoacetal correspondiente (1 eq.) 

disuelto en totueno se trató con Bu)SnH (1 eq.) en presencia de una cantidad catalítica de 

azobisisobut ironitilo (A IBN) (0. 1 eq.) en atmósfera de argón a 85- 100 oc. Las reacciones se 

llevaron a cabo con buenos rendimientos (> 80 %). En todos los casos, el producto principal 

ais lado fue el producto bicíclico cis fusionado.2 La estructura y estereoquímica de la mayoría de 

los productos se determinó a través de los experimentos COSY, NOESY y NOE diferencial. De 

esta manera. se obtuvieron e identificaron los sigu ientes compuestos: 

La c iclación del intermediario 31 dió lugar al producto esperado cis-7-metilidell-2,9-

dioxabiciclo f4.3.0jllollallo (39) \!II un 80 % de rendimiento (Esquema 9). Este compuesto está 

descrito en la literatura. 25 .26 Las prüpiedades fí sicas y constantes espectroscópicas observadas en 

este trabajo para 39, están acordes con las ya reportadas. Cabe mencionar que el rendimiento 

obtenido en este trabajo (83 %) es mayor a los descritos por Torii (35 %)25 por electroli sis de 31 

en presencia de cobalox ima (1) y por !chinose (75 %)26 mediante la c iclación de 31 utili zando 

Et3B / 25 oc. 

Esquema 9 

(XBJ , H 

Bu)S nH / AIBN 
6 7 , 

~ 

tolueno, 85 oC 3 8 
O "O O O , H 9 

31 39 
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El producto (Z)-cis-5'-(2,9-dioxtlhiciclo/4.3.0jllollan-7-ilidell)pelllultoalo lle metilo (40) 

se obtuvo COIllO único producto en un 85 % de rendimiento (ace ite incoloro viscoso) mediante la 

cicJación de 33 ( ESqUC0111 IO).EI espectro de IR de este producto muestra en 1737 c m ' l la banda 

de absorción característica del grupo C=O de l éster. En su espectro de masas se observa a M+ en 

m/z 240. e l cual está acorde con el peso molecular de este compuesto. En su espectro de RMN ¡ H, 

se observa una señal simple (que integra para 3H) en 3.67 ppm debida al grupo metóxido del 

éster. Los proto nes meti lénicos (CH2ClliClliC0 1) aparecen en 2.09 ppm (cuartelo, J = 7.3 Hz), 

1. 70 ppm (quinteto, J = 7.3 Hz) y 2.32 ppm (triplele, J = 7.3 Hz), respectivamente. El protón 

HC- I aparece como una señal doble en 5. 18 ppm con una J = 4.3 Hz debida al acoplamiento cis 

con el protón HC-6, el cual aparece como un multiplete en 2.59-2.69 ppm . La señal múltiple en 

5. 18 ppm (sobrepuesta con la señal de l protón HC-I ) se asignó al protón vinilico HC-5'. Los 

protones metil énicos de C-8 se observan como la parle AS de un sistema ASX (óm, 8A = 4.53 

J",, =- 12.3, 1. 77 Hz; dq, 8o = 4.22 JAo =-12.3, 1.1 Hz). 

Esquema 10 

CO,Me 

ex" Br ll 

O " 0 

, 
BU3SnH I AIBN .. 

) 
tolueno. 90 oC 

33 

NOE(\ 

NOE0'HH 

; H 5' 

6 J 

8 
O O 
2 H 9 

40 

J' 
BCO Me 
" 2 

" 
3' 

4' 

La conligurac ión del dob le enlace C=C de 40 se as ignó como (2) a través de l experime nto 

dI.: NOE d ife rencia l: la irradi ación de la sci'ial en 5.18 ppm correspondiente al protón vinílico HC-

S' rnul.:st ra t'lectos NOE positivos en los protones metilénicos de C-2' (8 = 2.32 ppm) y C-4' (8 = 

2.09 ppm). así como. en e l protón HC-6 (8 = 2.61 ppm). No se manifiestan efec tos NOE positivos 
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con los protones Illc tilénicos de e-8. Con base en lo an terior se pudo deducir que C-4' de la 

cadena del ester está del mismo lado que e-8 del biciclo. 

La cielación de 35 dió lugar a la fomlac ión del diastereómero cis-exo-8-melil-7-

meliliden-2, 9-dioxtlhiciclo/4.3.0jllollallo (41 ) como único producto (90 % de rendimiento) 

( Esqucm ~, 11 ). El espect ro de IR de este compuesto muestra bandas de absorción en 1667 y 3076 

C111 ,1 características de l doble enlace C=C (exoc íclico) y enlace simple =C-H, respectivamente. Su 

espectro de masas presenta un pico en 153 miz (M ~) acorde con e l peso molecular de este 

producto. En su espectro de RMN I H se observa una seña l doble en 5. 14 ppm asignada al protón 

I-Ie-I con una J -= 3.8 Hz debida a l acoplamiento cis con e l protón l-I C-6, el cual aparece como un 

Ill ult ip letc en 2.67-2.75 ppm. El protón HC-8 se observa como un cuarteto de tripletes en 4.77 

ppm (J = 6.5, 2.5 Hz) por aco plamiento con los protones de l grupo metilo que aparecen como una 

señal doble (qut: integra para 3l-1 ) en 1.34 ppm (J = 6.5 Hz) y con los protones geminales 

exomet ilidénicos que aparecen como dos señales tri ples en 4.98 ppm (J = 2.5 Hz) y 4.94 ppm (J = 

2.5 Hz). 

Esquema 11 

35 

Bu)SnH / AIBN 

• 
tolueno, 90 oC 

) 

6 
NO!:": 

o 
9 H 

41 

El experimento NOE diferencial nos permitió determi nar la estereoquimica de l grupo 

metilo de la siguit!nlc manera: la irradiación de la seña l múlt iple en 2.67-2.75 ppm 

cOITcspondit!ntc al protón I-I C-6 muestra efectos NOE positivos en las seilales situadas en 1.34 

ppm para cl grupo metilo y en 5.14 ppm para el protón I-Ie- I . Esto indicó que los protones HC-6, 

J-I C-l y el metilo están delmisl1lo lado en la molécu la. Con base en lo anterior, se puedo asumir 

que el grupo Illetilo presenta una estereoquímica exo. 
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De igual manera, el estcreómero 36 condujo a l diastereómero cis-ellllo-8-meril-7-

metiliden-2.9-diox{lbiciclof4.3. 0jllollllllo (42) en un 90 % de rendimiento (Esquema 12). Los 

espec tros de IR Y masas de 42 son semejantes a aque llos del diastereómero 41. 

Esgucm ~1 12 

tolueno, 90 oC 

36 42 

El espectro de RMN I H de 42 muestra una señal doble asignada al protón He -I en 5.09 

ppm con una J = 4.5 Hz debida al acoplamiento cis con el protón I-JC-6, el cual ararece como un 

mult ip letc en 2.70-2 .72 ppm. El protón HC-8 se observa también como un cuartelo de tripleles en 

4.64 ppm (.1 = 6.6. 2.5 Hz) por acoplamiento con los protones de l metilo que aparecen COIllO una 

señal dob le en 1.42 ppm (l = 6.6 Hz) y con los protones gern inales exometi lidénicos que 

aparecen C01110 un par de lripleles en 4.98 ppm (J ~ 2.5 Hz) y 4.94 ppm (J ~ 2.5 Hz). 

El experimento NOE diferencial de 42 muestra que al irradiar la señal en 2.7 1 ppm, 

correspondiente al protón HC~6 se observan efectos NOE positivos en las señales dobles situadas 

en 5.09 ppm correspondiente al protón HC~ I y 4.64 ppm correspondiente al protón HC~ 8 . Cabe 

sei'ta lar que dicha interacc ión no se observó entre el protón HC~I y los protones del metilo. Esto 

indicó que los protones HC~ 1, HC~6 y HC-8 están cercanos en el espacio; mientras que el metilo 

está situado en la cara opuesto de la molécula. Este resultado nos permi tió deducir que el grupo 

mctilo prescnta una este rcoquímica endo. 

22 



-------------------- Discusión de Resultados 

El cis-emlo-7-( J '-fellóxitlo)metil-8-melil-l,9-dioxahiciclof4. 3. OJ"OIlUIlO (43) se obtuvo 

en un 85 % de rendimiento (ace ite incoloro viscoso) (Esquema 13) mediante la deJación del 

estereómcro 38. El espectro de IR de este producto muestra bandas de absorción en 1668 y 3070 

cm' l características del doble enlace C=C y enlace simple =C-H, respectivamente. En su espectro 

de masas muestra al ion molecular en miz 246, el cua l está acorde con el peso molecular de l 

producto. 

Esquema I3 

(XB'L" "" ~ OPh 
O "O, lolueno, 90 oC 

H 

38 

i'\'OESl' 

4 

J 

H j 

O 
9 H ''''' H 

OPh 

43 

En el espectro de RMN l H de 43 se observan dos grupos de sei\ales múltiples en la región 

aromát ica (6.9 1, 2Ho; 7.26, 2H01; 6 .94 IHp) as ignadas a los cinco protones del grupo fenóxido. El 

protón HC- I se observa como un doblete en 5.23 ppm con una J = 3.5 Hz debida al acoplamiento 

cis con el protón I-I C-6, el cual aparece como un l11 ult iplete en 2.76-2.8 1 pprn. Los pro tones 

geminales exomelilidénicos aparecen como un par de tripleles en 5.22 ppm (J = 2.3 Hz) y 5.08 

ppm (J = 2.3 Hz). El protón HC-8 se observa como un mulliplele en 4.96-5.08 ppm. Los protones 

met ilénicos de e -l O se observan como la parte AB de un sistema ABX (dd, eSA = 4. 10 JAI3 = - 9.5 

I-Iz, JAIl ~ 3.5 Hz; dd. Sil ~ 4.07 JAB ~ -9.5 Hz, JAO ~ 5.0 Hz). 

Por otro lado. el espectro NOESY de este producto muestra picos cruzados entre los 

protones ¡-le -1 I He -6 y He-6 / HC- lO axial. Cabe mencionar que tal interacc ión no se observó 

entre los prolOnes HC-6 y HC-8. Estos resultados nos permitieron asumir que el grupo CH20Ph 

presenta una eSlercoquímica exo. 
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Como se puede observar, la cielación vía radicales libres de los bromoacclales 31 , 33, 35, 

36 Y 38 se ll evó a cabo de una forma regio y estereoselectiva para producir los compuestos cis-7-

m etilidell-2, 9-t1ioxabiciclo/4.3.0juolUlllos 40-44. Esta selecti vidad se puede explicar asumiendo 

que la formac ión del producto cícl ico procede vía un estado de transición de silla 44 (menos 

tensionado y de más baja energía) (Figura 11 ), el cual contiene a l oxígeno (perteneciente al 

an illo de tetrahidropirano) ocupando una posición axial (estabilizado por el efecto anomérico)24.28 

y a l carbono C-4 situado en posición ecuatorial, lo que permite un mejor traslape entre e l orb ital p 

del rad ical con un electrón (SOMO) y el aceptor C:::=C. 1
1.

12 

Figura 11 

~cr.'~O .' H 
) 2 , 

10 

44 
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• Preparación y cielación vía radicales libres del 3-bromo-2-hexeniloxi

letra" itlropi rallo. 

El precursor del rad ical li bre tipo 11 (figura 6, pagina 10) fue el bromoacetal bicícl ico 

deri vado del pírano 46, el cual se e ligió con el objeto de conocer más acerca de la síntesis y 

propiedades físicas. quí micas y estructurales de los compuestos dioxa-tricícJ icos fusionados. 29.30 

El br01ll0aCelal 46 se preparó mediante la reacción de bromoalcox ilación del 

dihidropirano mencionada anteriormente; la cual consistió en tratar al rac-2-ciclohexen-l-ol (45) 

con dihidropirano (25) en presencia de NBS, usando como disolvente cloruro de meti leno a - 30 

oC. La reacción se llevó a cabo con la formación de un aceite inco loro viscoso (90 %), el cual 

consistió en una mezcla diastereomérica del rac-J-bromo-2-(2 '-cicloltexelli/oxi)tetraltidro

piNfllO (46) en una proporción 1:1 (determinado por RMN IH) (Esquema 14). La mezcla no 

puclo ser separada por cromatografia en columna, por lo tanto se utili zó como tal en la reacción 

de ciclación. Este compuesto está descrito en la li teratura .JO 

La ciclac ión de la mezcla diastereomérica 46 bajo condiciones reduct ivas (BuJSnH I 

AIBN), usando como di solvente to lueno bajo atmósfera de argón a 90 oC, proporcionó un aceite 

incoloro viscoso (92 %), el cual consistió también en una mezcla también diastereomérica (2,13-

dioxafricicJo/4. /Aj-tridecallos 47 y 48) en una proporc ión 38:62 a favor de 48 (Esquema 14, 

Figura 12). La evaluación cuantitativa de la mezcla se efectuó por RMN IH en base a la 

diferencia de áreas de integración de los protones HC-I de 47 y 48, los cuales aparecen en 5.26 

ppm (.1 = 4.2 Hz) y 4.96 ppm (d, J = 4.8 Hz), respectivamente. Este compuesto está descrito en la 

literatura. JU 

La mezcla de -17 y 48 obtenida en este trabajo no se logró separar por cromatografía en 

columna. pero si fue posib le identificarlos correctamente. 

Así. espectro de IR de la mezcla presenta bandas de abso rción en 11 27, 1096, 1075 Y 

1056 cm· l características de los en laces simples C-O de aceta les. El espectro de masas de la 

mezcla muestra un pico en miz 182 correspondiente al ión molecular de los productos. 
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Por otro lado, el espectro de RMN I H (C6Dó) de la mezcla muestra la siguientes señales 

para el producto minoritario 47 (caracteri zadas por tencF una intensidad de 38 %); una señal 

doble en 5.26 ppm (J = 4.2 Hz) asignada al protón He- I ; un cuarteto ensanchado en 4.28 ppm (J 

= 6.6 Hz) as ignado al protón HC- 12 y dos señales múlti ples (cada una integra para 11-1) en 3.38-

3.46 Y 3.63-3 .71 ppm asignadas a los protones metilenicos de e-3. En el mismo espectro se 

observan, para el producto mayoritario 48, seilales semejantes (caracteri zadas por una intensidad 

de 62 %); en 4.96 ppm (d, J = 4.8 Hz) correspondiente al protón He-! ; un cuarteto ensanchado 

en 3.89 ppm (J = 3.6 Hz) debida al protón He-]2 y dos señales múltiples (cada una integra para 

11-1 ) en 3.26-3.34 y 3.68-3.75 ppm debidas a los protones metilénicos de C-3. 

ESq uema 14 

6 

3 10 
o O 
2 H ]] H 11 OH 

6 25 / NBS ;Q' 3 Br!))' 4' 
6 

, _, 
"" :> 

O 1 "O 
J 1-1 6' 

47 
---~~ 

lolueno, 90 oC 

45 46 

O O 
J-/ J-/ 

48 

El experimento COSY de la mezcla (Figura 12) nos permitió determinar con exactitud 

los desplazamielltos quimicos de los protones I-I C-6 y I-IC-7 de ambos diastcreómeros. Para 47. 

I-I C-1 (ó = 5.26 ppm) muestra correlación con I-I C-6 (3 = 1.55-1 .60 ppm) representado por e l pico 

cruzado : además. I-I C- 12 (o = 4.28 ppm) correlaciona con HC-7 (1.8 1 ppm) represen tado por 

<; mien tras que para 48, HC-J (o = 4.96 ppm) Illuestra correlación con HC-6 (3 = 1.60-1 .65 

26 



Discusión de Resultados 

ppm) representado por el pico cruzado A " así como, HC-12 (8 == 4.26 ppm) correlaciona con 

H e-7 (S = 1.5 \ ppm) represenLado porB'. 

Figura 12 
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El espectro NOESY de la mezcla (Figura 13) nos permitió ded ucir la conformac ión de 

cada diastereómcro. Dicho espectro muestra, para 47. picos cruzados entre I-I C-1 (8:= 5.26 ppm) 

y HC·6 (o = 1.55- 1.60 ppm) representado por ·\ y entre HC-12 (o = 4.28 ppm) y HC-7 (o = 1.8 1 

ppm) representado B. Cabe seii.alar que los protones I-I C- I y HC-6 no manifiestan interacción con 

los protones HC-7 y HC-1 2. Esto indicó que HC- I y I-I C-6 se encuentran en la cara opuesta a los 
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protones He-? y HC-12 en la molécula. Lo anterior sugirió que 47 presenta una confonnación 

cis-transoide-cis. 

Figura 13 
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En el mismo espectro NOES Y, para 48. se observa que el protón He-I (S "" 4.96 ppm) 

interacc iona con los protones flC-6 (8 ~ 1.60- 1.65 ppm), flC-7 (8 ~ 1.51 ppm) y HC- / 2 (8 ~ 

3.82 ppm). representado por los picos cruzado B', C ' y A ', respectivamente. Además. se 

observan interacc iones entre los protones HC-6 / H C- 7 y HC- 7 I HC-J2, representado por los 

picos c ruzados E' y D', Esto sugirió que los cuatro protones He-J, HC-6, HC-/ 2 y HC- 7 se 

encuentran cercanos en el espacio en la molécula. En base a esto , se pudo asumir que 48 presenta 

una conformación cis-cisoide-cis (F igura 13). 

Figura 14 
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Por otro parte. se encontró que el diastereómero 48 presenta una equilibración 

conformac ional en favo r de la conformación cis-lransoide-cis de 47, debido a una mayor 

esta bil idad termodinámica. Esto se logra catalít icamente; por ejemplo. con una solución 

metanó lica al 5 % de ácido clorhídri co a temperatura ambiente durante 24 horas (la proporción 

ori ginal de la mezcla fue 38:62 a favor de 48, mientras que la proporción fin al resulto ser 65:35 a 

favor de 47, fi gura 14). En la Figura 15, se muestra un posible mecanismo que pudiera explicar 

este eq ui librio confonnac ional. 
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Figunll5 
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-------------------- Discusión de Resultados 

• Preparación .v cíelación vía radicales del 3-cloro-2-nlirlelloxi

letra" idropi rano. 

Buscando la posibilidad de generar un sistema dioxa-bicicJo espirocíclico fusionado, tal 

como S t , estudiamos la cielación de l cloroacetal biciclico derivado del pirano 50 como precursor 

del radical li bre tipo III (figura 6, pag ina 10). 

Inic ialmente. la preparación del intermediario 51 se intemó mediante el acoplamiento del 

dihidropirano (25) con e l ( IR)-(-)-mirtenol (49) en presencia de NBS, usando como disolvente 

cloruro de met il eno a - 30 oc. Esta reacción transcurrió con la descomposición de la materias 

primas, obteniéndose una mezcla compleja de productos inseparables. Este mismo resultado se 

observó cuando la reacción se repi tió a - 78 oc. Debido a lo anterior, decidimos modificar esta 

metod01ogía, preparando primero el deri vado el 2,3-dibromotetrahidropirano (por en método 

descrito por Combie)31 seguido de la adic ión de 49 (o su sal de sodio), siendo esta reacción 

también infructuosa. 

Estos resultados sugirieron que el bromo podría ser el causante de la descomposición de 

los reactivos, debido a su poder oxidante. Para evitar este inconveniente decidimos preparar el 

derivado clorado, el cual también puede ser un precursor de radicales libres. Así , la reacción de 

49 con 25 en presencia de N-clorosuccin imida (NeS), usando como disolvente clo ru ro de 

meti leno a -30 oC, dió lugar a la fo rmac ión de una mezcla 1: 1 de los dos diastereómeros cisltrolls 

3-c1oro-2-mirte"oxitetrohidropirollos (50) en un 58 % de rend imiento (determinado por RMN 

I H) (Esquema 15). Esta mezcla no pudo ser separada por cromatografía en placa preparativa ni 

en columna, por lo tanto se ut ili zó como tal en la reacción de ciclación. 

Las constan tes espec troscópicas de la mezcla son las sigu ientes; su espectro de IR 

presenta una banda de absorc ión en 1577 cm·1 característica de dob le enlace C=c. Su espectro de 

masas presenta dos picos con intensidades 3: 1 en miz 239 y 241 correspondientes a MO y (r-.r+2). 

respec livamente. debido a la contribuc ión isotópica de l clo ro. En su espectro de RMN I H se 

observan dos dobletes en 4.58 ppm (d, J = 3.8 Hz) y 4.54 ppm (d, J = 4. 1 Hz) asignados a los 

protones anoméricos HC-2 de cada diastereómero. La señal múltip le que aparece en 5.19-5.58 
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ppm (que integra para 21-1) se asignó a los protones vinílicos de cada diastereómero. Las tres 

seilalcs s imples (que integra para 6H, 31-1. 31-1) que aparecen en 1.28 (61-1 ), 0.86 (31-1) Y 0 .83 (3 1-1 ) 

ppm se deben a los meti los gcminales de cada diastereómero. 
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La cielación de SO bajo condiciones reductiv&s (Bu)SnH / AIBN), usando como 

disolvente {olueno en atmósfera de argón a 90 oC, se ll evó a cabo con \ina alta estereoselecti vidad 

para dar exclusivamente el producto 51 en un 80 % de rendimiento (Esquema 15). La 

se lectividad en esta reacción se puede explicar asumiendo que la cielación transcurre vía un 

estado de transición tipo silla 52 (Figura 19), en el cual los grupos metilos gemina les tienden a 

ori entarse en di rección opuesta al radical libre , debido a efectos estericos de repu lsión. 

Figura 19 
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El producto 51 se identificó como el espiro-(apopillfllro)-2'-7-(2,9-dioxabiciclo/4.3.0j

"OUimo de la siguiente manera; en su espectro de IR presenta una banda de absorción en 11 38 

cm-I característica del enlace simple e-o de acetales. Su espectro de masas muestra un pico en 

miz 236 correspondiente al ión molecular, el cual está acorde con el peso molecular esperado. En 

su espectro de RMN lH se observa al protón He- I como un doblete en 5.29 ppm con una J = 3.8 

Hz por un acoplamiento Gis con el protón I-I C-6, el cual aparece como parte de la señal múltiple 

en 1.76-2.04 ppm. Los proLOnes metilénicos de e-8 se observan como un sistema AB (d, OA = 

3.99 JA13 = -8. 1 Hz; d, OB = 3.75 l AB = - 8.1 Hz), respectivamente. También los protones 

metilénicos de C-3 se observan como la parte A'B' de un sistema A'B'X'Y' (td, 3A, = 3.69 J A'B' = 

- 11.0 Hz, JA'X' = 3.2 Hz; Id.3[}· = 3.60 JA'[)' = - 11.0 Hz, J[)·x' = 4.1 Hz). Las dos señales simples 

(que integran cada una para 3H) que aparecen en 0.94 y 1.22 ppm se asignaron a los grupos 

melilo geminales. 

El espectro NOESY de 51 muestra picos cruzados entre HC-6 / HC- I ; HC-6 ! HC-8 

axial ; HC-6 / HC-3' axial (& ~ 1.41 ppm), lo que indicó que HC-6, HC-8 axial y HC-3' axia l están 

cercanos en el espacio; así mismo, se observan picos cruzados entre HC-8 ax ial I HC-J' axial y 

entre el metilo geminaJ (3 = 0.94 ppm) con los protones axial y ecuatorial de C-S. Con base en lo 

anterio r. se pudo asumir que este producto presenta la estructura 51 (Figura 16). 

Figura 16 
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• Prepuración y cic/ución ví" radicales del N-bencensulfonil-3-bromo-2-

nli/aminoletrllhidropirmlO. 

El precursor del radical libre tipo VII (figura 7, pagma 11) fue el bromoaminoacetal 

monociclico derivado del pirano 54, el cual se eligió con objeto de evaluar esta metodología a la 

posible síntesis convergente de estructuras azaoxa-bicíclicas fusionadas derivadas de la 

. I·d' P JJ pirrO I !na. -. 

El bromoaminoacetal 54 se preparó mediante la reacción de la a lilam ina (53) con el 

dihidropirano (25) en presencia de NBS en cloruro de metilcno a -30 oC (Esquema 16). La 

reacción se llevó a cabo con la formación del producto esperado 3-brol1lo-2-alilamillo

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

Cuando el producto crudo (54) se trató bajo las condiciones reduclivas de ciclación 

(Bu3SnH I AIBN) en benceno ó tolueno en atmósfera de argón él 80-90 oC, la reacción transcurrió 

con descomposición de la materia prima (Esquema 16) obteni(~I:dose una mezcla de compuestos 

oscura (similar a un polímero), la cual no se identificó. Este resultado se puede atribuir a la gran 

react ividad del grupo amino li bre. 

Debido a lo ante rior, dec id imos proteger el grupo amino con el grupo bencensulfonilo 

(PhS01)34 por similitud a las aminas protegidas utilizadas por Padwa; t9 además de que éste es un 

grupo protector disponible y se puede remover con relativa facilidad. Así, 54 se trató con NaH en 

cloruro de metileno a 25 oC y posterionnente con cloruro de bencensulfonilo para obtener la N

alil-N-(3-bromotetrllltitlropirall-2-i1)bellce,,-sulfollamida 56; sin embargo , el rendimiento fue 

muy bajo (15 %), ruta 1 (Esquema 16). 

Con el propósito de mejorar el rendimiento, decidimos preparar primcro la sulfonamida 

55 y luego acoplarl a con 25 para obtener el producto deseado 56, ruta 2 (Esquema 16). Así pues. 

53 se trató con el cloruro de bcncensulfon ilo en presencia de NaH (en cloruro dc tllcti lcno a 15 

OC) para producir la sulfonamida 55 (77 % de rendimiento) como un aceite viscoso amarillento. 

la cual posteriormente se trató con n-BuLi (a - 78 OC), seguido de la adición (a -40 OC) de 25 y 
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NBS. La reacc ión se ll evó a cabo con la fo rmación del producto deseado S6 en un mayor 

rend im iento (70 % ). 

Esq uema 16 
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El espectro de IR de 56 muestra absorciones en 1348, 172 1 Y 3058 cm'l características del 

grupo sulfonil0 (-SOl-). doble enlace C=C y enlace simple =C-H, respectivamente. En su 

espectro de RMN 11-1 se observan tres señales múltiples debidas a los protones aromát icos del 

grupo benccnsulfonilo (7.90 (21-1, ); 7A8 (21-1",); 7.56 ( II-I p». El protón I-IC-2 (anomérico) se 

observa como un doblete en 5.18 ppm (J = 9.6 Hz) debida al acoplamiento Irans con He -3, el 

cual aparc'c.:e CO IllO parle del lllultiplete en 3.95-4.03 ppm. Los protones vinilicos de l grupo alilo 

(C H.!CI-I,,=CHIJ I-Id se observan como la parte ABC de un sistema ABCXY (ddt , ó
" 

= 5.90 JAB = 

17.3 Hz . .1 \C = 10.2 Hz . .1 \\" = 6.5 I-I z; dq. ÓB = 5. 15 J AB = 17.3 Hz. J lle = 2.9 Hz, l BX = lA Hz: 

dq. Ot· = 5.05 .1.\ (" = 10.2 Hz. l nc = 2.9 Hz. Jcx = 1.4 Hz). Los protones del lllctileno alíJico 

CJ-hCH=CI-h apa recen como la parte XY de l sistema ABCXY (dddt, Ox = 3.86 JX Y = - 16.7 Hz, 

l AX ~ 6.5 I-I z. .I Bx ~ l A I-Iz; ddd l, oy ~ 3.80 l xy ~ - 16.7I-1z, l AY ~ 6.5 I-Iz, l BY ~ lA I-I z). 
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La ciclac ión reducti va del intennediario 55 con Bu)SnH / AIBN. usando como diso lvente 

to lueno a 90 oC e n atmósfera de argón. d ió lugar a la fo rmación de una mezcla 1:3 de los dos 

diastcrcómeros 57 y 58 en un 82 % de rendimiento. El análi sis cuantitati vo de la mezcla se 

efectuó por RMN ' 1-1 en base a la di fe rencia de áreas de integración de los protones He -! de 

ambos di astereómeros que aparecen en 5. 17 ppm (J ~ 3.5 Hz) y 5.16 ppm (J ~ 4.3 Hz), 

respec ti vamente (Esquema t 7). 

Esquema 17 
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La selec tividad observad ... en esta reacción se puede explicar en base a los estado de 

transición 59 y 60 provenientes del intermediario 55 (Figura 17). El estado de transición tipo 

bote 59 que fo rma 57 (exo) está desfavorec ido energéti camente debido a la interacc ión entre el 

doble e n lac~ C=C y el par electrónico li bre del nitrógeno, ta l interacc ión no ex iste en el estado de 

transic ión tipo silla 60 que conduce al diastereómero favorec ido 58 (endo). 
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Los productos 57 y 58 se separaron por cromatografía en columna y se identificaron como 

exo- y emlo-cis-9-fel1 i1s tllfollil- 7-metil-2,9-azaoxabiciclo-f4.3. 0¡nOllaIlOS, respecti vamente, de la 

s iguie llte manera: El espect ro de IR muestra bandas de absorc ión en 1169. 1095. 1029 cm"1 

característi cas de los enlaces simples e-o de acctales. Su espectro de masas presenta un pico en 

miz 28 1 correspondiente al ion molecular y que esta acorde con el peso molecular esperado. 

Además. el espectro de RMN I H de 57 muestra, a campo bajo, tres señales de los protones 

aromáticos del grupo bencctlsul fo ni !o en 7.94 (2 Ho); 7.48 (2Hm) y 7.53 ( I Hp). El protón I-IC- 1 se 

observa como una scfial doble en 5. 17 ppm con una J = 3.5 Hz debida al acoplamiento cis con el 

protón HC-6, el cual aparece formando como parte del multiplete en 1.50-1.67 ppm. Los protones 

metilénicos de C-8 se observan como la parte AB de un sistema ABX (dd . 0" = 3.47 JA13 = - 9. 1 

Hz. J AX ~ 9.0 Hz; dd. O" ~ 2.94 J AB ~ - 9. 1 Hz. JBX ~ 8.5 Hz). La señal doble (que integra para 

31-1 ) que aparece en 0.97 ppm (J = 6.4 Hz) se debe a los protones del grupo metilo. 

El espectro NOESY de 57 muestra picos cruzado!. entre HC- l / HC-6 y HC-6 con el 

metilo. lo que indicó que HC-6, He - I y el grupo meti lo están del mismo lado de la molécula. En 

base a estos resul tados se pudo asumir que el grupo metilo presenta una estereoquímica exo. Las 

interacc iones más sobresali ente se muestran en la estructunJ de este producto (Figura 18). 

figura 18 
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Las constantes espectroscópicas de 58 son las siguiente: el espectro de IR muestra bandas 

de absorción en 11 63. 1090, 1035 cm-1 características de los en laces simples e-o de acetales. Su 

espectro de masas es similar al de l diastcrcómero 57. 

Por otro lado, el espectro de RMN lJ-1 de 58 muestra tres señales múltiples debidas a los 

protones aromáticos del grupo [enóxido en 7.90 (2H,); 7.48 (2Hm) y 7.55 (1 Hp). El protón He -I 

se observa como una seiial doble en 5.16 ppm con una J = 4.3 Hz debida a su acop lamiento cis 

con e l protón I-IC-6. e l cual aparece como parte del multiplete en 1.92-2.08 ppm. Los protones 

mcti lénicos de e-8 se observan como la parte AS de un sistema ABX (dd, OA = 3.60 JAB = - 10.2 

Hz, JAX = 7.6 Hz; dd, OB = 3.14 h B = - 10.2 Hz, JBX = 9.0 Hz). La señal doble (que integra para 

31-1) que aparece en 0.92 ppm (J = 6.4 Hz) se debe a los protones de l grupo metilo . 

En su espectro NOESY se observan picos cruzados entre HC~ I / HC-6 y HC-6 / HC-7. 

sugi riendo que HC- I, HC-6 y HC~7 están del mismo lado en la molécu la, mientras que el grupo 

metilo está en el lado opuesto. Estos nos permitió deducir que el grupo metilo presenta I.lna 

estereoquímica endo . Las interacciones más sobresaliente se muestran en la estructura de este 

producto (Figura 18). 
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• Preparación y cíe/ación "ía radicales del N-bencellsulfollil-3-bromo-2-

propi 11 ita mino/e/ra" idropi rallo. 

En base éxito obtenido en la síntesis anterior, decidimos ampliar esta metodología a la 

posible síntesis de pirrolidinas azaoxa-bicíclicas 7-exomctilidénicas. Para este propósito 

estudiamos el brollloaminoacetal monocíclico derivado del pí rano 6S como precursor del radi cal 

tipo VII I (figun1 7. pag ina 11).33 

El intermediario 65 se s intetizó a través de la ruta planteada en e l esquema 18 a partir del 

alcohol propargil ico 37. 

ESquema 18 
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Asi. la reacc ión del rac- I-fenox ipropin-I-ol (37) con cloruro de mesi lo en presencia de 

una cantidad eSlequiométrica de trietilamina (CHJN) en cloruro de meli1eno a ~ I O oC dió el 

metansul fonato rac-61 (98 % de rendimiento) como un aceite incoloro, e l cual se trató 
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posteriormente con azida de sodio en d imet il sulfóx ido (DMSO) a temperatura ambiente durante 

12 horas (método desc rito por Knouzi y colaboradores)3) para obtener la azida roc-62 (80 % de 

rendimien to) como un sólido blanco amorfo. Luego, la reducción de rac-62 con trifen il fosfina en 

presenc ia de 1.5 equivalentes de ¡-bO. usando como diso lvente tetrah idrofurano a 25 oC durante 

24 horas. d ió la amina rac-63 como un aceite roj izo con un 80 % de rend imiento , la cual se trató 

con cloruro de benccllsul fon ilo en una so lución acuosa IN de NaOH para obtener la sulfonam ida 

/'oc-64 (70 % de rendimiento) como un aceite viscoso roj izo. 

La reacción de /'oc-64 con n-BuLi (en cloruro de metileno a - 78 OC) seguido de la 

adic ión (a -40 OC) de NBS y 2S proporcionó la mezcla diastereomérica 65 (77 %) en una relación 

54 :46 determinada en base a la diferencia de intensidades de las señales dobles del los protones 

acet ilén icos de ambos diastereómeros, los cuales aparecen en 2.40 ppm (J = 2.3 Hz) y 2.22 ppm 

(J = 2.5 I-I z), respectivall1ente (Esquema 18). En e l espectro de IR de la mezcla se observan 

bandas de absorción en 2 120 y 3285 en,.1 características de triple enlace C=-C y en lace senci llo 

;;;;C-I-I , respect ivamente. En su espectro de masas presenta dos picos de intensidad semejante en 

mI::. 324 y 326 correspondientes a M~ )' M-t + 2, respect ivamenl~, acordes con el peso molecular de 

este producto. Por Olra parte . en el espectro de RMN IJ-I se observan señales duplicadas con 

desplazamientos químicos semejantes para los protones de ambos diastereómeros. con excepc ión 

de los protones acetil énicos mencionados anteriormente. Así, los protones aromáticos del grupo 

fenóx ido aparecen como tres señales múltiples en (6.88, 2Ho; 7.26, 21-1 m; 6.95, 1 Hp) Y del 

bencensulfonilo que aparecen también como tres señales múltiples en (8.03, 2Ho; 7.48, 21-1m; 

7.56. II-I p). respectivamente . El protón I-I C-2 (anomérico) se observa como una señal doble en 

4.96 ppm con una J = 9.6 Hz debida al acop lamiento {rans con el pro tón metínico de C-3, el cual 

aparece como parte de la absorción múlt iple en 4.27-4.38 ppm. La señal doble de dob le de doble 

que aparece en 4.63 ppm (J = 8.2. 4.7. 2.3 Hz) se debe al protón metínico de C-I', Los protones 

Il1~LiI~llicos de C-4' dan origen a una s~ila l múltiple en la región de 4.27-4.3 8 ppm. 

Cada d iastereólllcro (5) y (Rl (¡;ontiguración relativa de C- 1') que componen a la mezcla 

65 reaccionó se lec ti vamente bajo las cond iciones reductivas de cielación (BujSnH / AlBN) para 

formar los correspondientes produclos bicíclicos 66 y 67 en una proporc ión 55:45, 

respec ti vamente, semejante a aquella de la mezcla 6S (56:44) (Esquema 19). 
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La evaluación cuantitati va se efectuó por RMN 11-1 (espectro de la mezcla) mediante la 

di rerencia de arcas de integración de las seña les dob les correspondientes a los protones He-l de 

66 y 67. las cuales aparecen en 5.35 ppm (J = 3.3 Hz) y 5.3 1 ppm (l = 4.5 Hz), respect ivamente . 

ESquema 19 
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La formac ión de 66 (exo) proviene de la delac ión del estereoisómero (con una 

configuración relati va (S) en C-I ') de la mezcla diastereomérica 65 vía el estado de transición 68; 

mientras que la fo rmación de 67 (endo) proviene del estereoisómero (R) a través del estado de 

transición 69. respectivamente (Figura 19). 

F'igur:I 19 
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------ --------- ----- Discusión de Resultados 

Los diastcreómeros 66 y 67 se separaron por cromatogral1a en co lumna y se identificaron 

como exo- y elldo-cis-9-fellilstllfoui/-8-(I '-felloxi)melil- 7-metilidell-2, 9-azaoxabiciclof4.3. 01-

nOlWllO.\ ". respectivamente. El espectro de RMN 11-1 de 66 muestra en la región aromática los 

protones de l grupo fenóx ido como tres señales Illultiplcs (6.88, 2 1-1 0 ; 7.26, 2Hm; 6.95, 1 Hp) Y del 

grupo bcncensulfonilo también COIllO tres señales múltiples (8.03, 2Ho; 7.48, 2Hm; 7.56, JI-Ip) , 

respecti vamente. El protón HC- l se observa como ulla señal doble en 5.35 ppm (J = 3.3 Hz) 

debida a su acoplamiento cis con el protón He -6, el cual aparece como un rnultiplelc en 2. 88-

2.92 ppm. Los protones geminales exometilidénicos aparecen como un par de tripleles en 5.2 1 

ppm (J ~ 1. 5 Hz) y 4.99 ppm (J ~ 1.5 Hz). El protón HC-8 se observa como un multiplete en 

4.2 1.4.23 ppm. Los protones metilénicos de C~ lO se observan como la parte AS de un sistema 

ABX (dd, OA ~ 4.42 JA" ~ - 9.3 Hz, JA)( ~ 2.4 Hz; dd, on ~ 4.14 JAU ~ - 9.3 Hz, JBX ~ 6.3 Hz), 

respectivamente. 

Por su pa rle. el espectro NOESY de este comp uesto muestra picos cruzados entre los 

protones HC~ I / HC-6 y HC~6 / HC- IO ax ia l. No se ob~;erva algún pico cruzado entre HC-8 y 

HC~ 1 ó HC~6. Esto indicó que los protones HC~ 1, HC>6 y HC- IO axial están cercanos en el 

espac io. mientras que el protón HC-8 se encuentra en e! lado opuesto. Con base en lo anterior se 

pudo deduci r que el grupo CH20Ph presenta una ester':!oquimica exo. Las interacc iones más 

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

Figura 20 
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---------- - ---- - ---- Discusión de Resultados 

Por otro lado. en el espectro de RMN !,-, de l diastereómero 67 se observan. en la región 

aromática. tres sCliales múltiples debidas a los cinco protones del grupo fenóxido como (6.88. 

21-1,,; 7.26. 21-1 m: 6.95. 1 !-Ip). así mismo. se observan también tres señales múlt iples 

correspondientes a los protones aromáticos de l grupo bencensul foni lo (8 .03, 21-10 ; 7.48, 21-1111 : 

7.56, ll-l p). El protón I-Ie· l se observa como una seña l doble en 5.3 1 ppm (J = 4. 5 Hz) debida a 

su acop lam iento ds con el protón HC·6, el cual aparece como un multi pletc en 2.35-2 .38 ppm. 

Los protones gcminales exometilidénicos aparecen como un par de tripleles en 5.49 ppm (J = 1.5 

Hz) y 5.02 ppm (J = 1.5 I-I z). El protón I-IC-8 se observa como un multip lete en 4.71-4.74 ppm. 

Los protones meti lcnicos ax ial y ecuatorial de e -lO se observan como la parte AS de un sistema 

A BX (dd, o" ~ 4.32 J AU ~ - 9.3 Hz, J A)( ~ 5, 1 Hz; dd, 08 ~ 4,02 J ,\ll ~ - 9.3 Hz, J BX ~ 8,1 Hz), 

El espectro NOESY de 67 muestra picos cruzados entre los protones HC- I / HC-6. HC-6 / 

HC-8 y HC- I / I-IC-8. No se observó algún pico cruzado entre los protones axial y ecuatoria l del 

C- IO y los protones HC-I ó HC-6, indicando que los protones HC- I , HC-6 y I-IC-8 están en el 

mismo lado en la molécula. mientras que el grupo CH20Ph está en el lado opuesto. Este resultado 

permitió asumir que el grupo CH20Ph presenta una estereoquímica endo Las interacc iones más 

importantes se muestran en la estructura de este producto (Figura 20). 
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-------------------- Discusión de R esultados 

• Preparació" y cielació" vía radicales libres del 3-c/oro-2-aliflio

tetra It id ropi rallo. 

Por analogía a la preparación del tctrahidrofurano bicicJico 28 (página 9) mediante la 

cielación vía radica les de l aceta! 27,17.22 en la parte final de este trabajo estudiamos la aplicación 

de esta metodología a la posib le síntes is del tctrahidrotiofeno bicícl ico cis fusionado 74. El 

precursor del radica l lipo IX (figura 8, pagina 11) fue el cloroti oacetal 73, debido a que el 

correspondiente derivado bromado no pudo sinteti zarse. 

Así. el precursor 73 se preparó a través de la ruta sintética planteada en e l esquema 20. 

Por una parte, se preparó el alilsulfuro de sodio 70 mediante la reacción del 

alilmercaptano (70) con 1 eq. de sodio metáli co (Na) y por la otra, el 2,3-dicJorotetrahidropirano 

71 (preparado por el método de Crombie a partir de dihidropirano (25».31 Posteriormente, 71 y 

72 se hicieron reaccionar en éter etílico a 25 oC durante 12 horas para dar el tralls-2-lIlillio-3-

c!orolelfllltidropirfll1o 73 como producto principal en un 90 % de rendimiento. 

Las constantes espec troscópicas dI,; 73 son las siguientes; en su espectro de IR muestra 

una banda aguda débi l en 3078 cm-I característi ca del doble enlace C=c. Su espectro de masas 

muestra dos picos COIl intensidades 3: l que difieren en dos unidades de masa miz 192 y 194 

correspondientes a l ion molecular (M+) y M++2 debido a la contri bución isotópica del cloro y está 

aco rde con el peso molecular de este producto. En su espectro de RMN 1 H, el protón anomérico 

HC-2 se observa como una señal doble en 4.89 ppm con una J = 3.8 Hz debida a su acoplamiento 

con e l protón HC-3. el cual aparece como parte del multiplete en 4.09-4. 14 ppm. Los protones 

vi nílicos del grupo al ilo (CHzCHA=CHs Hc) se observan como la parte ABC de un sistema 

ABCXY (dddd. 0" ~ 5.82 JA" ~ 18.5 Hz. JAc ~ 9.1 Hz, JAx ~ 8.5 Hz, J,w ~ 5.8 Hz; dq , Ó" ~ 5. 17 

.1 ,\11 = 18. 5 I-I z . .l IIC = 1. 7 I-I z . .I 13 x = 0.9 I-I z; dq, Oc = 5.13 l AC = 9. 1 Hz. l Be = 1.7 Hz. -'ex = 0.9 

Hz). Los protones del metil~no alí li co CtbC I-I =CHz aparecen como la parle XY del sistema 

ABCXY (ddL O, ~ 3.3 1 J" ~ - 13.7 Hz, JAx ~ 5.8 Hz, Jox ~ 0.9 Hz; dd!, Oy ~ 3. 18 JXY ~ - 13 .7 

Hz, J,w ~ 8.5 Hz, JOY ~ 0.9 Hz). 
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------------ ------- Discusión de Resultados 

Esquema 20 

• -a' 3 Cfl P. :> 2 ~ 

6 1
" 

l' 
o 2 "'S 

Na 1-1 
P (XCI 

Nasf + o CI 
éter 

• 25 oC, 12 hrs. 
é ter. 25 oC 

70 7 1 72 73 

74 

Cuando se intentó la c iclación reducti va de 73 (Bu)SnH I AJBN) en tolueno a una 

concentración de 0.2 Ó 0.02 M a 90 oc. ésta se ll evó a cabo con descompos ición del ti oacetal 73, 

oba:niendose una mezcla compleja de compuestos (Esquema 20). Este mismo resullado 

desfavorab le se obse rvó cuando intentamos la fotá li s is de 73 con BU3SnH / AlBN en benceno a 

una concentración 0.02 M a refl ujo. 

Cabe mencionar que en los intentos realizados sólo se aisló un poco (1 5-25 %) del 

di sul furo de alilo (CH,=CHCH,SS CH,CH=CH, )_ 

La descomposic ión de 73 y la fo rmac ión del di sulfuro de a lilo se pueden explicar 

considerando la susceptibi lidad del azufre para fonnar rad icales li bres; 12 es decir que puede estar 

competi endo con e l cloro en la etapa de propagac ión de los radicales libres, ocasionando que se 

sucedan o tro tipo de reacc iones no pre\'istas; ta l como, la combinación de dos radicales 

CH2=CHCl-bS· para formar el d isul furo de alilo. 

Deb ido a 10$ resul tados complejos obtenidos en esta reacción, decidimos detener su 

estud io y. de esta 10rl11a. concluir este trabajo. 
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Conclusiones 

CONCLUSIONES 

Los objetivos planteados en este trabajo se cumplieron sati sfactoriamente y los resultados 

obtenidos serán útil es para ampliar el conocimiento de la química de los compuestos 

heterocíc licos. 

En [a pnmera parte, quedó demostrado que los compuestos heterocíclicos dioxa 

bicic\o[4.3.0]nonanos 7-exometi lidénicos cis fusionados 40, 41 , 42 Y 43 pueden sintetizarse de 

una fOfma convergente mediante la cielación vía radicales libres generados a partir de los 

bromoaceta les mo nociclicos 33, 35, 36 Y 38, los cuales pueden prepararse fácilmente por el 

acoplamiento di rec to de los alcoholes propargílicos sust ituidos 32, 34 Y 37 con el 3,4-

dihidropi rano 25 en presencia de N BS. 

De igual manera. los diastereómeros azaoxa biciclo[4.3.0] nonanos cis fusionados 57 y 58 

pueden sintelizarse a través de esta metodología a partir del bromoaminoacetal monocicl ico 56; 

mientras que los diastereómeros azaoxa biciclo[4.3.0]nonanos cis fusionados 7-exometilidénicos 

66 y 67 pueden prepararse mediante la ciclización vía rad ica les generados a partir de los 

bromoami noacetales d iastereómeri cos monocíc lico 65. 

Med iante la misma metodo logía, los diastereómeros dioxa triciclo[4.1.4]tridecanos 47 

(cis- lransuide-cis ) y 48 (cis-cisoide-cis) pueden sinteti zarse a partir de los bromoacetales 

diastereómericos bicícl icos 46. El producto cinético 48 presenta una equi libración 

conformacional hacia la conformación cis-Iransoide-cis de 47, catali zada en medio ácido. 

Así mismo. el compuesto dioxa bic iclo[4.3.0]nonano espirocíc/ico 51 puede sinteti zarse 

como lmico prod ucto a parti r de los clo roacetales diastercómcricos bicíclicos 50. 

En la última parte de este trabajo , se logró sintet izar el intermediario monocíclico Iron5-3-

cloro-2-aliltiotctrahidropirano 73 ; sin embargo. la reacc ión de ciclación vía radicales libres para 

formar el correspondiente compuesto bicícl ico no tuvo éx ito, observándose descomposición de 

las maleri as primas. 
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Parte experimental 

PARTE EXPERIMENTAL 

los espectros de infrarrojo (IR) se obtuvieron en un espectrofotómetro FT-IR NicoIet 

Magna 750 en película. los espectros de masas se realizaron en un espectrómetro JEOl JMS

AX505 HA por impacto electrónico de alta resolución a 70 eVo Los espectros de resonancia 

magnética nuclear (RMN) de IH y Oc se realizaron en espectrómetros: Varian Unity, Varian 

VX R. los cuales operan a una frecuencia de 300 MHz para IH y 75 MHz para Oc utilizando 

como referencia interna tetrameti lsi lano (TMS) y como disolvente cloroformo deuterado 

(CDCiJ) Los desplazamientos químicos (S) están expresados en partes por mi llón (ppm). Los 

símbolos empleados en la descripción de los espectros de RMN I H representan lo siguiente: s = 

señal simple. d = seílal doble, t = señal triple, q = señal cuadruple o cuarteto, m = señal múltiple 

o 11lultiplc te. Los experimentos COSY, NOESY y NOE diferencial fueron realizados en un 

espectro!úlómctro Varían Un it)' y Varian, los cuales operan a 300 y 500 MHz, respectivamente. 

los matraces, barras de agitación y jeringas se secaron en la estu fa a 150 oC durante un 

ti empo mínimo de 2 horas. El cloruro de metileno (CH 2Ch) se secó con pentóxido de fosfóro 

durante 12 horas en atmósfe ra de argón destil andose antes de su USO.
36 El benceno y tolueno se 

secaron con sodio metáli co en atmósfera de argón empleando benzofenona como indicador y 

destilandose antes de su uso. El 2,3-dihidropirano se destiló fracc ionadamente antes de su uso.37 

Los alcoholes propargílicos utilizados se tuvieron en existencia en el laboratorio y se purificaron 

antes de su liSO. La N-bromosuccinimida (NBS) se recristali zó de agua hi rv iente y se secó al alto 

\'acio antt:S de su li SO . La N-c lorosuccinimida (NeS) se utili zó ta l cual se recibió del proveedor 

(Aldrich). Eln-butillitio se tituló con ácido bifenilacético antes de su uso. Todas las reacciones se 

reali zaron en condiciones anhid ras y atmósfera inerte (con una pequeña presión estática posi ti va 

dt: argóll) .JIl El enfrial11i ento ex terno se proporcionó mediante un bailo frigorífi co de hie lo seco

acctona. El calentamicnto extcrno se proporcionó con mantillas dc calentam ien to. 
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Parte experimental 

Los rendimientos reportados se re fi crcn a productos purificados por cromatografía en 

co lumna. empicando síli ca gel 60 (MN Kieselgel 60. malla 230-400 ASTM)23 y mezclas de 

hexano-ace lalo de elilo como e luyente. 

Prepflrflció/l de bromoflcetales. (Procedimiento General) . 

Una so lución de (60 mmol) del correspondiente alcoho l propargílico disuelto en 120 mL 

de cloruro de melileno anhidro se enfrió a -30 oC; en seguida se le adicionaron 13.8 g (78 mmol) 

de NBS y se gotearon lentamente 6.5 g (78 mmol) de 3,4-dihidropirano 25. La reacc ión se agitó , 

a - 30 oc. el ti empo necesario hasta que los react ivos reaccionaron completamente (2-3 horas) , 

l11onitoreado por cromatografia en capa fina. La mezcla resultante se ll evó a temperatura 

ambiente y se trató con 60 mL de agua destilada. La fase orgánica se separó, 51.! secó con sulfato 

de sodio anhidro y se concentró a presión reducida, sin ca lentamiento . El residuo se purificó por 

cromatografía en co lumna de ge l de s íli ce (malla 70-230) utilizando como mezcla e luyente 

hexano-Acetato de et ilo 90: 10. De esta manera se obtuvieron los s igu ientes compuestos: 

Tralls-3-bromo-2-(prop-2-illiloxiJtetrahidrpirano (31). A partir de 3 .36 g de l del 2-

propin-l-ol (30). se obtuvieron 10.9 g (98%) de este compuesto como un ace ite incoloro; cuyas 

constantes espec troscópicas son: 

IR (pel icula) V",,,: 3290, 2952, 2860, 1439, 1205, 11 33 , 107 1, 1032,95 1,87 1, 730 cm". 

RMN 'H (CDCI3) ó: 1.47-1.57 (IH, m, H,,-5 ), 1.90-2.05 (2H, m, H,,-5 y H,,-4 ), 2.35-2.43 ( IH, 

m , H,,-4 l. 2.46 ( 1 H, 1, J ~ 2.4 Hz, C=CH), 3.61 ( 1 H, dI, J ~ ~ 1 1.7 , 5.4 Hz H,,-6), 3.89 (1 H, ddd. 

J ~ ~ 11.7. 8.7, 3.0 Hz H,,-6), 4.02 ( IH, Id , J ~ 6.0, 3.6 Hz H-3), 4.29 ( IH, dd , J ~ ~ 1 5.9 Y 2.4 Hz, 

CHC=C). 4.32 (IH. dd, J ~ ~ 1 5.9 Y 2.4 Hz, CHC=C), 4.85 ( 11'1, d, J ~ 3.6 Hz, H-2 l. 

RM N I3C (CDCI, ) ó: 22.6 1. 29.35, 48.52, 54.64, 62.25 , 74.76,78.84 98.99. 

EM "' :: 218 M-. 220 (M'+2); PM calculado (C,HIIO,Br) ~ 219.07 g/l1IoL 
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Parle experimental 

7'-f3-bromoletmltidrpimll-2-iI)hepl-5'-illoato de melilo (33). A part ir 9.36 g de l 7-

hidroxi-5-hept inoato de melilo (32), se obtuvieron 15.7 g (82% de rendimiento) de este 

compuesto como un aceite incoloro viscoso; cuyas constantes espectroscópicas son: 

IR (pelicula) Vm,,: 295 1, 2227, 1737, 1437, 1204, 1134, 1070, 1024, 870 cn'-'. 

RMN 'H (CDCI)) o: 1,47- 1.57 ( I H, m, H,,-5), 1.84 (2H, quinteto, J~ 6.0 Hz, C H,CH,CO,), 

1.9 1-2.0 (2 H. m. H,,-5 y H, ,-4), 2.31 (2H, tt , J~ 6.0, 2,4 Hz, C H,CH,CH,CO,), 2.37-2.42 ( IH, 

m, H,,-4), 2,45 (2H. L J~ 6.0 Hz, C H,CO,), 3.60 ( 1 H, dt, J ~ - 11.7, 5.1 Hz, H,,-6), 3.68 (3H, s, 

OCH3), 3.89 ( 1 H, ddd, J = - 11.7,8.4, 3.0 Hz, H,,-6), 4.02 ( IH, td , J ~ 6.0, 3,9 Hz, H-3), 4.24 

( 1 H, dL J= - 15. 3, 2.1 Hz, C HC=C), 4.31 (1 H, dt, J = - 15,3 Y 2.4 Hz, C HC=C), 4 .83 (1 H, d, J = 

3.9 Hz, H-2). 

RMN "c (CDCI, ) o: 18. 18, 22.67, 23.60, 29.42, 32.7 1, 48 .79, 51.50, 55.2 1, 62.17, 75.90, 86.05, 

98.79, 173.44. 

EM mIz : 319 M'. 321 (M+ +2): PM calculado (C IlH190,Br) ~ 319. 19 g/mol. 

3-bromo··2··(l '-melilprop-2'-illiloxiJlelmhidropirallo (35) V (36). A partir 4.2 g de l rae-3-

butin-2-o 1 (34) n1cémico, se obtuvieron 11. 1 g ( 83 %) del producto racémico como un ace ite 

incoloro, el cual contiene los diastereómeros 35 y 36. Los compuestos se separaron por 

cromatografia en columna de ge l de síli ce (malla 230-400) utili zando como eluyenle una mezcla 

de hexano-acetona 98:2. Los compuestos obtenidos muestran las siguientes constantes 

espectroscópicas: 

¡somero 35 

IR (película) "m".,: 3285,29.47,2849,2 112, 1435, 1201 , 1126, 1067, 996, 867 cm" . 

RMN ' H (CDCI)) o: 1.48 (3H, d, J ~ 6.6 Hz, C H3), 1.51- 1.60 ( IH, m, H,,-5), 1.87-2.0 (2 H, m, 

H;o,-5 y H,,-4), 2.37-2.43 (IH. m. H,., -4), 2,44 ( IH, d, J ~ 2.3 Hz, C=C H), 3.61 ( IH, dt, J = 

- 11.5, 5.2 Hz H,,-6), 3.89 (1 H, ddd, J = - 11.7, 8.2, 3.3 Hz H,,-6), 4.00 (1 H, dL J ~ 5.9. 3.9 H-3), 

4.54 ( 1 H, dq. J~ 6.6. 2. 3 Hz, 1-1- 1 '),4.97 ( 1 H. d, J = 3.9 Hz, H-2 ). 

RM N "c (C DCI)) o: 2 1.74. 23.07,29.94,49.34,62.83 , 63.96, 72.72, 83.7 1, 100.01 . 

10M miz: 232 M' , 234 (M'+2); PM calculado (C, HIJ O, Br) ~ 233. 10 g/mol. 
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----------------------- Parte experimental 

¡somero 36 

IR (película) v"'" .• : 3285, 29.47, 2849. 21 12, 1435, 1201, 1126.1067,996.867 cn¡". 

RM N ' H (CDel, ) 5: 1.47 (3 H. d. J = 6.6 Hz, CH3). 1.51 -1.57 ( 11-1 . m. H,,-5 ). 1.9-2.04 (2H, m, 

H, ,-5 y H,,-4 ), 2.34-2.43 (I H, m, H,,-4 ), 2.47 (IH, d, J = 2.3 Hz, C=CH), 3.60 ( IH, dl, J = 

- 11.5, 5.2 Hz, H,,-6 ), 4.03 ( IH, ddd, J = - 11.5, 8.2, 3.3 Hz, H,,-6 ), 3.97-4.02 ( IH, m, H-3 ), 

4.49 (1 H. dq , J = 6.6. 2.3 Hz, H-l ') , 4.76 (1 H, d, J = 4.3 Hz, H-2 ). 

RMN "c (CDCI]) o: 2 1.88, 22.85, 29.54, 48.89, 61.57, 62.32, 73 .43. 82.71 , 97.98 . 

EM miz: 232 M' , 234 (M'+2); PM calculado (C9 H"O,Br) = 233. 10 g/mol. 

3-bromo-2-((1 '-felloxiJmelilprop-2'-iJliloxiJtetrallidropiralto (38) . A partir de 9.72 g del 

r(J('·1- fenox i-bul-3- in-2-o1 (37), se obtuvieron 13.6 g (70 %) de este producto como un aceite 

incoloro, e l cual se purificó por cromatografia en co lumna de ge l de sílice (ma lla 230-400) 

IJ tilizando como eluyente una mezcla de hexano-acetona 95:5. Las constantes espectroscópicas de 

este producto son: 

IR (pel icula) V",,, : 3287.295 1,2 120, 1599, 1495, 1245, 1054,995.755 cm". 

RMN ' H (CDCI]) 8: 1.39-1.49 ( IH, m, H,,-5 ), 1.88-2.12 ( IH, m. H,,-5 y H,,-4 ), 2.27-2.38 ( IH, 

111 . H,,-4 ), 2.55 (1 H. d. J= 2.4 Hz, C=C!!J, 3.62 (1 H, dl, J = - 11.4. 4.2 Hz, H,,-6 ), 4.02 (1 H, dl, 

J = - 11.4, 3.5 Hz, H,,-6 ). 401-4.09 (1 H, m, H-3), 4.18 (1 H, dd. J = - 10.3 , 4.5 Hz, H-4' ), 4.20 

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

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

RM N "c (CDC I]) o: 21.63, 28.23, 48.59, 61.44, 64.47, 69.82. 75.53, 78.78, 97.17, 114.83, 

121.28, 129.46. 158.3 8. 

EM mi:: 324 M' . 326 ( 4'+2): PM calculado (C"HI7O]Br) = 325.20 g/mol. 
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Parte experimental 

Oc/ación redllctiva vía radicales libres (procedimiento general). 

El correspondiente brol1loacetal (5 mlllol) disuelto en 30 mL de tolueno anhidro 

(desoxigenado) bajo atmósfera de argón se le adicionaron 30 mg de AIBN. La mezcla se calentó 

a 85 oC; a conti nuación se gotearon lentamente 1.7 g (6 mmol) de hidruro de tributilestaño. La 

mezc la se agitó. a 85 OC. el tiempo necesario hasta que el precursor reaccionó completamente (3-

4 horas) siguiendo e l progreso de la reacción por cromatografia en capa fina. El lO lueno se 

evaporó a presión reducida, los compuestos de estaño se separaron mediante una percolación con 

gel de sílice (malla 70-230) utilizando como e1uyente hexano. Posteriormente, el producto crudo 

se purificó por cromatografía en columna de gel de sílice (malla 230-400) uti li zando una mezcla 

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

cis-7-metilidell-2,9-dioxabicic/o(4.3.0 "rOIlQIlO (39). A partir de 1.1 g del intermediario 

3 1, se obtuvieron 0.61 g (83% de rendimiento) de este compueslo como un aceite incoloro, cuyas 

constantes espec troscópicas son: 

IR (pelicula) V m. ,,: 3083,2939.2873.1670,1454, 1207,1 145,1075, 1036, 967, 890 cm". 

RMN ' H (CDCh) 8: 1.26-1.35 (IH, In , H,,-4), 1.56-1.7 1 ( IH, m, H,,-4), 1.84-1.96 (IH, m, H,,-

5),2.0-2.07 (1 H. m, H,,-5), 2,62-2,7 (1 H, m, H-6), 3.44 (lH, td , J ~ - 1 1.7, 2.7 Hz, H,,-3), 3.87 

(1 H, dt , J ~ - 1 1.7, 4,2 Hz, H" -3),, 4.49 (1 H, dq, J ~ - 13 ,2, 2.4 Hz, CHC~C), 4.59 (1 H, dq , J ~ 

- 13 ,2,2.4 Hz, CHC~C), 4.97 ( IH. q, J ~ 2,4 Hz, C~CH), 5.06 ( IH, qm, J ~ 2.4 Hz, C~CH), 

5, 15 (1 H, d, J ~ 3,6 Hz, H-I ), 

RMN "c (CDCh) 8: 20.40, 22,40,42,20, 64.40, 70.90, 101.50, 103.80, 146,90, 

EM /II/z: 140 M· : PM calculado (C,H" O,) ~ 140.18 g/mol. 
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--------------- ---------- Parle experimental 

(Z)-cis-S'-(2,9-t/ioxabiciclo[4.3.0bIOIlf1ll-7.ilidell)pelllalJoato de metilo (40). A partir de 

1.6 g de l intermediario 33, se obtuvieron 0 .77 g (85 % de rendimiento) de este compuesto como 

un aceite inco loro viscoso: cuyas constantes espectroscópicas son: 

IR (película) V",,,.,: 2947, 2867, 1737, 1438, 1247, 1205, 1149, 1024 cm-l. 

RM N '1-1 (CDCI)) o: 1.46-1.59 (3 H, m, H,,-S, Hn-S y H,,-4), 1.70 (2H, qu inteto, J ~ 7.3 Hz, 

C H,CH,CO,), 1.79- 1.85 ( 11-1, m, H,,-4), 2.09 (2H, q, J ~ 7.3 Hz, CH,CH,C H,CO,), 2.32 (2H, 

t, J ~ 7_ 3 Hz, C H,CO,CH3), 2.59-2.69 (1 H, m, H-6), 3.67 (3 H, s, OCH3 sobrepuesta con H,,-

3)_ 3.67 ( 1 H, dI. J ~ - 1 Ll , 3.2 Hz, H,,-3), 3.84 ( 1 H, td, J ~ - 1 1. 1, 4. 1Hz, Hu -3), 4.22 (1 H, dq , J 

~ - 12_3, Ll Hz_ li ,,-8 )_ 4.53 (IH, d111_ J ~ - 12.3, 1. 77 Hz, H,,-8), 5_ 14-5.21 (I H, m, H-S' 

sobrepuesta con 1-1 -1 ). 5. 18 (J H, d, J = 4.3 Hz, H-l sobrepuesta con "-5'). 

RMN "C (CDCI,) o: 22.59, 24_ 19, 24.87, 28.26, 33.30, 37.36, 6 1.91 , 68.23, 100_78, 11 9.81 , 

140_83, 173_83. 

EM miz: 240 M'; PM calcul ado (e " HlOO,) ~ 240.29 g/moL 

Cis-exo-melil- 7-metilidell-2,9- dioXllhiciclo[4.3.0/tlOllallo (41) , A partir de 1.1 g del 

intermediario 35 y después de eluir el producto con una mezcla de hexano-acetona 98:2 . se 

obtuv ieron 0 .68 g (90 % de rendimiento) de este compuesto como un aceite incoloro viscoso; 

cuyas constantes espectroscópicas son: 

IR (pe lícu la) V"," ,: 3076, 2931, 2891 , 1667, 1453, 1369, 1120, 1077, 1034, 964,902 cm-l . 

RMN 'H (CDCI,) o: 1.24-1.32 (IH, m, H,,-4), 1.34 (3H, d, J ~ 6.5 Hz, C H,), 1.54-1.69 ( IH, m, 

H,,-4). 1.83-1.95 (1 H_ m, H, ,-S). 1.97-2_05 (1 H, m, H,,-S), 2.67-2_75 (1 H, m, li-6), 3,4 I (1 H, td, 

J ~ - 1 1.7_ 2.3 Hz_ H,,-3)_ 3.85 (I H. dq_ J ~ - 1 1.7. 2_0 Hz_ H,,-3 ), 4_77 ( IH, qt , J ~ 6.5_ 2.5, Hz, 

H-8)_ 4_94 (1 H, 1. J ~ 2.5 Hz. C~CH)_ 4.98 ( 1 H_ t, J ~ 2_5 Hz, C~CH ), 5. 14 ( 11-1, d, J ~ 3.8 Hz, 

H-l ). 

RMN IJC (CDCb) o: 20.24_ 2 1.61 _ 22 .62. 42.0 1 _ 64.58_ 77.65, 100.75, 103.85, 152_09. 

EM miz : 153 M"'; PM calculado (C9 H1.t0 2) = 154.2 g/mol. 
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--------- ---------------- Parte experimental 

Cis-elldo-metil- 7-metilidel1-2,9- dioXllbiciclo[4.3.0 1110llall0 (42). A partir de l . l g del 

estereo isóll1cro 36 y después de eluir el producto con una mezcla de hexano-acelona 98 :2, se 

obtuvieron 0.65 g (90 % de rendim iento) de este compuesto como un aceite incoloro viscoso; 

cuyas constantes espectroscópicas son: 

IR (pelicllla) V"",,: 3079. 2933, 2887, 1668, 1453, 1369, 1119, 1076, 1037, 982, 900 cm" . 

RMN 'H (CDCI, ) 8: 1.28- 1.35 (1 H, m, H,,-4), 1.42 (3H, d, J ~ 6.6 Hz, CH3), 1.53-1.68 (IH, m, 

H,,-4), 1.83-2.01 (2H, m, H,,-5 y H,,-5), 2.70-2.72 (1 H, m, H-6), 3.42 ( 1 H, Id , J ~ - 11.5, 2.0 

Hz, H,,-3 ). 3.84 (1 H, dm, J ~ - 11.5, 2.3 Hz, H,,-3 ), 4.64 (1 H, ql, J ~ 6.6, 2.5 Hz, H-8), 4.94 

( 1 H. t.J ~ 2.5 Hz. C~CH), 4.98 ( 1 H, 1, J ~ 2.5 Hz, C~CH), 5.09 ( 1 H. d. J ~ 4.5 Hz, H-I ). 

RM N 13C (CDCI, ) 8: 20.58, 22.06, 22.39, 42. 70, 64.21, 77.69, 100.48, 103 .86, 103.91 , 151.89. 

EM miz: 153 M": PM calculado (C,H" O,) ~ 154.2 g/mol. 

Cis-exo-7-{/ '-felloxi)metil-8-melil-2,9-dioxabiciclo[4.3. 0 #lOltllllO (43) , A r artir de 1.6 g 

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

aceite viscoso incoloro ; cuyas constantes espectroscópicas son: 

IR (pelicll la) V"",: 3070, 2927, 1599, 1495, 1453, 1297, 1245, 111 9, 1076, 1036, 980 cm". 

RM N 'H (CDCI;) 8: 1.25-1.35 ( IH, m, H,,-4), 1.58-1.73 ( IH, m, H,,-4). 1. 87- 1.98 ( IH, m, Hu -

5), 2.02-2. 10 ( IH . m, H,,-S), 2.76-2.81 ( IH, m, H-6), 3.44 ( IH, Id , J ~ -1 1.7 Hz, 2.3 Hz H,,-3), 

3.88 ( IH, dm, J ~ - 11.7 Hz, 2.0 Hz H,,-3), 4.07 (IH, dd, J ~ - 9.5, 5.0 Hz, CHOAr), 4.10 (IH, 

dd. J ~ - 9.5, 3.5 Hz, C HOAr), 4.96-5.08 ( 1 H, m, H-8), 5.08 (1 H, 1, J ~ 2.3 Hz, C~C!!), 5.22 

( IH. t..1 ~ 2.3 Hz. C~CH) , 5.23 (11-1 , d, J", ~ 3.5 Hz, H-l ), OArH (6.91 , 2H. ; 7.26, 2Hm, 6.94, 

1 HI)) . 

RM N "c (CDC1,;) 8: 20.07.22. 19.42.41 , 64 .55, 70.60, 79.79, 101.26, 105.93. 11 4.66, 120.89, 

129.34.14 7.3 1. 158.75 . 

EM 11/:: 246 M+: PM calculado (C. , HI80 ;) = 246. 3 glmol. 
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------ ------------------- Parte experimental 

3-bromo-2-(2 '-ciclohexelliloxiJtelraltidropirall os (46) . Siguiendo el procedimiento 

general para la preparación de bromoacelales, y a partir de 5.8 g de l rac-2-ciclohexen-l-ol (45) se 

ai slaron 14.2 g ( 90 % de rendimiento) del producto 46 (mezcla racémica) como un aceite denso 

incoloro. Los isómeros no pudieron ser separados por cromatografia en columna ni en placa 

preparati va . Las constantes espectroscópicas de la mezcla son las siguientes: 

IR (pe lícula) v"",: 302 7, 2937, 2864, 1650, 1436, 1144, 11 25, 1084, 1072 1022, 947, 727 cm·l. 

RMN IH (CDCb) o: 1.48-2.47 (20H, m), 3.53-3.61 (2H, m), 3.92-4.01 (4H, m), 4.17-4.23 (2H, 

m), 4. 70 ( IH. d. J ~ 4.8 Hz, H-2), 4.75 ( IH, d, J ~ 4.8 Hz, H-2 ), 5.73 -5.82 (2H, m), 5.85-5.92 

(2 H.I11). 

RM N ilC (CDCIJ) o: 19.27, 23.90, 25 .05, 29.91 , 30.77, 51.00, 70.60, 71.88, 99.78, 127.90, 

13 1.61. 

EM miz: 26 1M' . 263 (M' + 2); PM calculado (C ll H"O, Br) ~ 26 LI 5 g/mol. 

2. /J-dioxatriciclof4.J.4 ltridecallos (47) Y (48) . Siguiendo el procedimiento general de la 

ciclac íón reducti va, a partir de 1.3 g (5 mmol) del producto 46 se obtuvieron 0.82 g (92% de 

rendimiento) de un aceite incoloro viscoso que corresponde a la mezcla de los productos 47 y 48 

(proporción 38:42). respecti vamente. La mezcla no pudo ser separada por cromatografia en 

co lumna ni en placa preparati va. Las constantes espectroscópicas de la mezcla son: 

IR (pe licula) V"",,: 2930. 2858. 1450, I 127, 1096, 1075, 1056, 987, 90 I cnfl . 

RM N IH (CDCIJ) o: Diastereómero minoritario 47 (38%) 0.90-2. 16 (m, 14H), 1. 55- 1.60 (1 H, m, 

H-6). 3.38-3.46 ( IH , m, H,,-3), 1.81 ( IH, quinteto, J ~ 6.6 Hz, H-7), 3.63-3.7 1 (I H, m, H,,-3), 

4.28 ( IH, cuarteto ensanchado, J~ 6.6 Hz, H-12), 5.26 ( IH, d, J ~ 4.2 Hz, H-1 ). Diastereómero 

mayoritario 48 (62%) 0.90-2.16 (m, 14H), 1.60-1.65 ( IH, m, H-6), 1.51 ( IH , quinteto, J ~ 3.6 

I-I z. H~ 7). 3.26-3-34 ( 1 H. 111. Ha~-3 ) . 3.68-3.75 (2 1-1 , m, Hef-3), 3.82 (1 H. cuarteto ensanchado, J = 

-'.6 Hz. H-12 1. -l .96 ( IH. d.J ~ 4.8 Hz. H-I). 

RMN "c (C DCI;) o: 20.28. 2 1.20. 22.62, 24.22, 24.86, 28.34. 40.2 1. 41.1 0. 63 .46. 78.01. 

10 1.85. 

EM miz: 182 M-: PM calculado (C ll H180 z) ~ 182.26 g/mol. 
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Parte experimental 

cis )1 trllus-J-doro-2-mirtelloxitetralrÜlropirallos (50) . A una so luc ión de 9.1 g (60 

mmol) de ( 15)·(-).mirteno l (49) en 120 mL de cloruro de metileno a -40 oC, se adicionaron 8.0 g 

(78 ml11ol) de NCS y 6.5 g (78 ml11o l) de 3,4·dihidropirano (25). La reacción se completó 

despucs de 3 horas, determinado por cromatografia en capa fina. La mezcla resultante se llevó a 

temperatura ambiente y se trató con 60 mL de agua destilada. La fase orgánica se separó, se secó 

con sul fato de sodio anhidro y se concentró a presión reducida, para obtener 9 .3 g (58 % de 

rendim iento) de l producto; el cual contiene los estereoisómeros cisltrans en una relac ión 1: I 

(determinado por RMN I H). La mezcla no pudo ser separada por cromatografia en co lumna ni en 

placa preparat iva. Las constantes espectroscópicas de la mezcla son las siguientes: 

IR (películ a) Vm,,: 2952, 2868, 1725, 1460, 1272, 11 26, 1071 , 1020, 756 cm". 

RMN ' H (CDCI, ) S: 0.83 (s, 3H, e H,), 0.86 (s, 3H, e H,) , 1.28 (s, 6H, 2eH,), 1.1 8-2.45 (20H, 

In), 3.50-3.6 1 (2H , In), 3.74-4.12 (8H, In), 4.54 ( IH, d, J ~ 4.1 Hz, H-2), 4.58 (1 H, d, J ~ 3.8 Hz, 

H-2). 5. 19-5.58 (2H, In). 

RMN DC (CDCI, ) S: 19.68, 22 .30,23.53, 23.62, 25.42, 27.59,28.65, 38 .6 1, 41' .1 7, 42.44, 49.62, 

49.73.60.79.77.22. 10 1.24. 

EM miz: 269 M+, 27 1 (M++2); PM calculado (C15H,,02CI) ~ 270.79 g/moL 

espiro-(apopil1llllo)-2'-7-(2,9- dioxabicidol4.3.0 blOflOflO) (51) . Siguiendo el método 

general para la ciclac ión reductiva; a partir de 1.6 g (5 mmol ) del intermediario SO, se obtuvieron 

0 .94 g (80 % de rendimiento) del producto como un só lido blanco amorfo con un punto de fusión 

de 58 oC (no corregido); cuyas constantes espectroscópicas son las siguientes: 

IR (película) V m,,: 2947, 2872, 152 1, 1467, 11 38, 1047, 101 5,915 cm". 

RMN ' 1-1 (CDCI, ) S: 0.94 (3 1-1 . s, e H,). 1.1 ( 1 H, d, J ~ 10.2 Hz, H,,-7' ), 1.20 ( 1 H, d, J ~ 10.2 Hz. 

H,,-T). 1.22 (3 H. s. e H,). 1.35-2.28 (1 OH. m), 2.17-2.28 (1 H, m, H-S '), 3.59 ( 1 H, dI. J ~ - 11.0. 

4.1 Hz. H,.,-3), 3.69 ( 1 H. Id. J ~ - 11.0. 3.2 Hz, 1'1,,-3), 3.75 (1 H, d, J ~ - 8.1 Hz. H,,-8), 3.99 ( 1 H, 

d. J ~ - 8. 1 Hz, H,,-8), 5.29 (1 H. d. J ~ 3.8 Hz, H-I ). 

EM miz : 236 M"'; PM ca lcu lado (C 1j l-h"Ü2) = 236.35 g/mol. 
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Parle experimental 

N-olilbencellsu{fomllllida (55) . A una solución de 2.85 g (50 rumol) de alilamina (53) en 

50 mL de cloruro de metileno. se adicionaron 2.0 g de hidruro de sodio. Después de 1 hora de 

agitación a 25 oC. se adicionó lentamente a otra solución de 8.83 g (50 rnmol) de cloruro de 

bcnccnsulfoni lo en 50 mL de cloruro de metileno. La reacción se completo después de 6 horas de 

agitación a 25 oc. determinado por cromatografía en capa fina. La mezcla de reacción resultante 

se trató con 50 mL de agua destilada y se agitó durante media hora. El producto crudo se extrajo 

con cloruro de meti lcno (2 x 100), se secó con sulfato de sodio anhidro y se concentró a presión 

reducida, sin ca lentamiento. El producID se purificó por cromatografía en columna (s ilica gel, 

malla 70-230) utili zando como mezcla eluyente hexano-Acetato de eti lo 8:2 para obtener 7.6 g 

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

N-alil-N-(J-bromotetrlllritlropiran-2-iI)bellcellsu/{onomit!a (56), A una solución de 4.0 g 

(20 mmol) de N-alilbencensulfonamida (55) en 30 mL de clol'llro de metileno a - 78 oC, se 

adic ionaron lentamente 22.2 mL (20 mmol) de n-butillitio (0.9 M en hexanos). Después de 1 hora 

de agitación. se adicionaron 4.6 g (25 mmol) de NBS, en seguida. lentamente se gotearon 2. 18 g 

(25 mtl1ol) de 3.4-dihidropirano. La reacción se completo después de 6 horas de agitación a - 78 

oc. dcterminado por cromalOgrafia en capa fina. La mezcla de n::acción resultante se ll evó a 

tcmperatura ambiente. se diluyó con 50 mL de cloruro de metileno y se trató con 40 mI. de una 

so lución acuosa saturada de bicarbonato de sodio. La fase orgánica se separó, se lavó con 40 mI. 

de agua destilada. se secó con sulfato de sodio anhidro y se concentró a presión reducida. El 

producto se purifico por cromatografia en columna (sílica gel, malla 70-230) utilizando como 

mezcla eluyente hexano-acetato de etilo 8:2, para obtener 5.0 g (70 % de rendimiento) de un 

ace ite viscoso amari ll ento. Las constantes espectroscópicas de este compuesto son: 

IR (pelicula) V"",,: 3067,2952,2857, 172 1, 1446, 1348, 11 64, 1072, 1020, 926 cm". 

RMN ' 1-1 (CDCI,) ó: 1.57- 1.74 (211 , m. H,,-5 y H,,-5 ), 2.05 (11-1 , ddd. J ~ - 13.2. 5.5 I-I z. H,,-4 ). 

2.53 (1 1-1. dm. J ~ - 13.2.3.2 Hz. H,,-4 ), 3.59 (1 H, Id, J ~ 11.3 ,3 .5 Hz. H, ,-6), 3.80 (111. dddl, J 

~ - 16.7. 6.5. 1.4 Hz. CHCl1~C). 3. 86 ( 11'1, dddL J ~ - 16.7. 6.5. lA Hz. CHCH~C). 3.95-4.03 

(2 H. m. H,,-6 y H-3 l. 5.05 (1 H. dq , J ~ 10.2, 2.9, 1 A Hz. CH~CH), 5. 15 (1 H. dq , J ~ 17.3,2.9, 

1.4 Hz, CH~C!!J. 5. 18 (11-1 , d, J ~ 9.6 Hz, H-2 ), 5.90 ( IH, ddL J ~ 17.3, 10.2,6.5 Hz, 

CH~ClI ,) , SO,ArH (7.90, 2H,, ; 7.48, 2Hm ; 7.56, 1 H,). 
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Parte experimental 

RMN "c (CDCI,) ó: 27.42. 35.82, 46.34, 47.32,67.90,89.68, 116.85, 127.88 x 2, 128.67 x 2, 

132.66. 135.52. 139.87. 

EM miz: 359 M' . 36 1 (M' +2); PM calculado (C 14H"O,NSBr) ~ 360.27 g/mol. 

cis-exo )1 cis-emlo-9-fellils lIlfollil-7-metil-2.9.-azaoxabiciclo [4.3. 01nonanos (57) y (58) . 

Siguiendo el procedimiento general para la ciclación reductiva mencionada anteriormente; a 

partir de \.0 g (3 Illlllol) de 56 se obtuvieron 1.15 g (82 % de rendimiento) de los productos 57 y 

58 (compuestos só lidos amorfos blancos), los cuales se separaron y se purificaron por 

cromatografia en co lumna de gel de sílice (malla 230-400) utili zando una mezcla de hexano

acetato de eti lo 9: l. Las constantes espectroscópicas de los productos son: 

¡somero 57 

IR (pe lícula) V"",: 2927, 2867, 1444, 1342, 1169, 1095, 1029,756,722,689 cm". 

RMN 'H (CDCI, ) ó: 0.97 (3 H, d, J ~ 6.4 Hz, CH,), 1.25·1.36 (lH, m, H,,-4), 1.50-1.67 (2H, m, 

1'1,,-4 y H-6), 1.76-1.82 (2 H, m, H,,-5 y H,,-5), 2.34-2.50 (1 H, m, H-7), 2.94 (1 H, dd , J ~ -9. 1, 

. 8.5 Hz, H-8), 3.43 (I H. td. J ~ - 12.0, 2.0 Hz, Ha-3), 3.47 ( IH, 1, J ~ -9. 1, 9.0 Hz, H-8), 3.82-

3.88 (1 H, m, H,,-3). 5. 17 (1 H, d, J ~ 3.5 Hz, H-l ), SO,ArH (7.94, 2H,; 7.48, 20m ; 7.53, I H,). 

RMN lJC (CDCb) Ó: 15.65, 20.22,2 1.74, 31.99,44.91 ,53.5 1, 65.35, 88.02, 127.59, 128.68, 

132.38. 139.53. 

EM miz: 28 1 M' ; PM calculado (C 14H190 , NS) ~ 281.37 g/mol. 

[somero 58 

IR (película) V"",: 2933 , 2875, 1443, 1342, 11 63, 1090, 1035,983,923, 754 cm". 

RMN ' H (CDCI, ) ó: 0.92 (3 H, d. J~ 6.4 Hz, CH,), 1.36·1.72 (4H, m, H,,-5, H,,-5 H,,-4 Y H,,-

4).1.92-2.08 (2H. lll. H-6 Y H-7). 3.14 ( IH, dd, J ~ - 10.2, 9.0 Hz, H-8), 3.60 ( IH, dd , J ~ - 10.2. 

7.6 Hz. H-8). 3.46·3.63 (2 H. m. H,,-3, H,,-3), 5. 16 (IH, d, J ~ 4.3 Hz, H-I ), SO,ArH (7.90, 2H" 

: 7.48. 2Hm; 7.55. ll-1 p) . 

RMN 13C (CDCI, ) ó: 13 .07. 15.64. 19.86, 22.68, 33.31 , 38.81 , 52.74, 6 1.41 , 88.94, 127.41 , 

128.81, 132.48, 138.77. 

EM mIz: 28 1 M-¡' 
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Parle experimental 

rac-melilslllfollalO lle I-O-felloxi)metilprop-2-inilo (61). A una solución de 24.3 g (0.15 

mol) de rac- I-fenoxi-but-3-in-2-o1 (37) en 500 rnL de cloruro de metileno a - lO oC, se le 

ad icionaron 25 mL de trietilamina y 17.1 g (0. 15 mol) de cloruro de metansulfonilo. La reacción 

se agitó durante 3 horas y después se trató con 100 mL de agua destilada helada para destruir los 

residuos del cloruro de matansulfonilo. La fase orgánica se separó y se lavó sucesivamente con 

50 mL de una solución acuosa I M de ác ido clorhídrico, una solución acuosa al 10 % de 

bicarbonato de sodio hasta pH neutro y 50 mL de agua destilada. La fase orgánica resultante se 

secó con sulfato de sodio anhidro y se concentró a presión reducida para obtener 35.5 g (98 % de 

rendimiento) de un ace ite amarillo viscoso. 

rac-I-(l'-felloxiJmetilprop-2-illilazida (62). A una solución de 24 g (0 .1 mol) de 6 1 en 

500 mL de dimetil sulfóxido (DMSO), se le adicionaron 9.7 g (0. 15 mel) de azida de sodio a 

temperatura ambiente. Después de 18 horas de agitación a temperatura .ambiente, se diluyó con 

500 mL de agua helada y el producto se extrajo con 500 mL de una mezcla 1: I de h,::xano-éter 

etílico. La fase orgán ica se separó, se secó con sulfato de sodio anhidro y se concentró a presión 

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

rac-J-(J '-felloxi)melilbuliu-2-amiua (63). A una solución de 18. 7 g (100 mmol) de 62 en 

100 mL de tetrahidropi rano (grado técnico) a 25 oC, se le adicionaron 26.2 g (100 mmol) de 

tri fenilfosfina y 2.7 g ( 150 mmol) de agua destilada. La reacción se agi tó durante 24 horas a 25 

oc. Después el telrahidrofurano se evaporó a presión reducida y la mezcla resultante se diluyó 

con 50 mL de éter et ílico, se trató con 50 mL de una solución acuosa de ácido clorhídrico al 25 

%; la fase acuosa ác ida se separó y se neutralizó con una solución acuosa saturada de bicarbonato 

de sodio hasta pH neutro y el producto se extrajo con 100 mL de éter etílico. La fase orgánica se 

secó con sulfato de sodio anhidro y se concentró a presión reducida para obtener 12.8 g (80 % de 

rendimiento) de un aceite viscoso roj izo. 

rllc-N-((J'-(elloxiJmelilprop-2-illil)bellcellsulfollamitlll (64). A ID g (62 mmol) de 63, se 

adicionaron 124 mL de una solución I N de hidróxido de sodio y 7.9 mL de cloruro de 

bencensulfonilo . La mezcla de reacc ión se ca len tó a 65 oC durante 3 horas, después, se enfrió y el 
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producto se ex trajo con 100 mL de éter etílico. La fase orgánica se separó, se secó con sul fato de 

sod io anh idro y el diso lvente se evaporó al vac ió. El producto se purificó por cromatogra fía en 

columna (gel de síli ce. malla 70-230) ut ili zando como sistema eluyente una mezcla 80:20 de 

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

N -(3 -bromotetra" ¡tlrop; Ta 11-2 ·iI}-N-((1 '-[elloxi) mel ¡¡prop-2 -in i/) be" cells tll fOil a mida 

(65) . A una solución de 6.0 g (20 mmol) de 64 en 30 mL de cloruro de metil eno a - 78 oC, se 

ad icionaron lentamente 22.2 mL (20 mmol) de n-butillitio (0.9 M en hexanos). Después de 1 hora 

de ag itación, se adicionaron 4.6 g (25 mmol) de NBS, en seguida, lentamente se gotearon 2. 18 g 

(25 mmol) de 3A-dih idropirano (25). La reacción se completo después de 6 horas de agitac ión a 

-40 oC. determinado por cromatografia en capa fina. La mezcla de reacc ión resultante se llevó a 

temperatura ambiente, se diluyó con 50 mL de cloruro de metileno y se trató con 40 mL de una 

so lución acuosa saturada de bicarbonato de sodio. La fase orgánica se separó, se lavó con 40 mL 

de agua destil ada. se secó con sulfato de sedio anhidro y se concentrÓ a presión reducida. El 

produc to se purificó por crom3.t0grafia en columna (sílica gel, malla 70-230) utili zando como 

mezcla eluycnte hexano-acelato de etilo 8:2 para obtener 5.0 g (70 % de rendimiento) de un 

ace ite denso amarillento. Las constantes espectroscópicas de este producto son: 

IR (pe lícula) V"",, : 2962, 2857, 2 120, 1446, 1348, 11 64, 1072, 1020, 925 cm". 

RMN ' H (CDCI3) S: 1.57- 1.63 ( IH, m, H,,-5), 1.68-1.85 ( IH, m, H,,-5), 1.94-2.09 ( I H, m, H,,-

4), 2.22 ( 1 H, d, J ~ 2.3 Hz, C=CH, diastereómero minoritario (44 %» , 2.40 (1 H, d, J ~ 2.3 Hz, 

C=CH, diastereómero mayori tario (56 %», 2.54-2.58 ( IH, m, H,,-4), 3.55 ( IH, td, J ~ 11.7, 2.6 

Hz. H,,-6), 4.03-4.08 (1 H, m, H,,-6), 4.27-4.38 (3H, t, H-3 Y H,,-4' y H,,-4' ), 4.63 (2H, ddd, J ~ 

8.2.4.7,2.3 Hz. 1'1-1'). 4.53-4.58 ( IH, m, H-3), 4.96 ( IH, d, J ~ 9.6 Hz, H-2), OArH (6.88, 2H,; 

7.26. 2H", ; 6.95. 1 H,). SO,ArH (8.OJ, 2H" 7.48. 2H,,, 7.56, 1 H,). 

RMN "c (CDCI3) o: 27.28, 36.33 , 47. 11 , 68.35, 69.96, 74.74, 90.71, 11 4.83. 12 1. 26. 128. 16. 

128.68. 129.4 1. 133.03. 140.0 1. 157.92 . 

EM miz: 465 M' . 467 (M' +2); PM calculado (C2I H140,NSBr) ~ 466.39 g/mo l. 

::5TA TESIS NO SAl.E 
..,,, LA BIBLIOTECA 
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cis-exo- V cis-ellllo-9-feJlilsll/fOJlil-8-(J '-felloxi)metil-7-nrelilitlen-2.9-azaoxabiciclo

[4.3. 0 pWlIllllOS (66) y W . Siguiendo el procedimiento general para la cielación reductiva; a 

partir de 1.3 g (5 111111 01) 65 se obtuvo 1.0 g (91 %) de los productos 66 y 67 (sólidos amorfos 

blancos). Los productos se purificaron y se separaron por cromatografia en columna de gel de 

sílice (malla 230-400) utilizando como eluyente hexano-acetato de et ilo 9: 1. Las constantes 

espectroscópias de los productos son: 

Isomero 66 

IR (pelicula) v",;,,: 2950. 2856, 1600, 1497, 135 1, 1165, 1096, 1049, 904, 885 cm". 

RMN 'H (CDCI)) 8: 1.2 1-1.26 ( IH, m, H,,-4), 1.51-1.64 ( IH, m, H,,-4), 1.81-1.92 ( IH, m, H,,-

5), 2.07-2.1 I ( IH, m, H,,-S), 2.88-2.92 ( IH, m, H-6), 3.45 ( IH, Id , J ~ - 11.7 Y 2. 1 Hz, H,,-3), 

3.89 (1 H, dm. J ~ - 11.7, 1.8 Hz, H,,-3), 4.14 (1 H, dd, J ~ -9.3, 6.3 Hz, CHOAr), 4.2 1-4.23 (1 H, 

m, H-8), 4.42 (1 H, dd , J ~ - 9.3, 2.4 Hz, CHOAr), 4.99 (1 H. 1, J ~ 1.5 Hz, C~CH), 5.2 1 (1 H. t. J 

~ 1.5 Hz, C~CH), 5.35 (I H, d, J ~ 3.3 Hz, H-I ), OArH (6.88, 2H,; 7.26, 2H",; 6.95, IH,), 

SO,ArH (8.03, 2H" 7.48, 2H"" 7.56, I H,). 

RMN IlC (CDCI]) 8: 19.29, 20.84,40.64, 6 1.55, 65. 11 , 69.53, 76.58, 77.42, 89.07, 108.28, 

11 4.66, 120.94. 128.4 1, 128.57, 129.37. 132.57, 139,48,145.91 , 158.37. 

EM 111/=: 385 M+: PM calculado (C2IHzs04NS) = 387.49 glmol. 

fsomero 67 

IR (pelicula) v",,,: 2949. 28.56, 1599, 1588. 1497, 1355, 11 66, 1085, 1037 cm". 

RMN ' H (C DCI]) 8: 1.25-1.30 (I H, m, H,,-4), 1.54-1.63 ( IH, m, H,,-4), 1.80-1.88 (I H, m, H,,-

5), 2.01-2.06 (lH , m, H,,-5), 2.35-2.38 ( IH, m, H-6), 3.39 (lH, Id, J ~ - 11.7, 2. 1 Hz, H,,-3), 

3.73 (1 H, dOl , J ~ - 11.7. 1.8 Hz, H,,-3), 4.02 (1 H, dd , J ~ -9.3, 8. 1 Hz, CHOAr), 4.32 (1 H, dd, J 

~ - 9.3 Y 5. 1Hz. CHOAr), 4.7 I -4.74 (1 H, m, H-8), 5.02 (1 H, 1, J ~ 1.5 Hz, C~C!!l, 5.3 I (1 H, 1, 

.1 ~ 4.5 Hz. H-I ). 5.49 (1 1-1 . 1. J ~ 1.5 Hz. C~CH), OArH (6.88, 2H,; 7.26. 2H,,: 6.95, IH,), 

S0 2ArH (8 .03. 2Ho. 7.48. 2Hm. 7.56. 1 HI1) . 

RMN "e (CDCI)) 8: 19.87. 21.99.42.83.60.74, 65.95,71.46.87.47. 108.49. 114 .35, 120.8 1. 

126.80. 129.02. 129.32. 132.58. 140.33 . 146.93. 157.96. 

EM miz: 385 M" 
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trtllls-2-alillio-J-c/orOlelrahitlropirano (73) . A una suspensión etérea de la sal de sodio 

de l alil mcrcaptano 71. preparada previamente mediante el tratamiento de 1.1 g (15 mmol) de 

alilmercaptano (70) con 0.35 g (15 mmol) de sodio metálico en 30 mI. de éter etíli co , se ad icionó 

Ulla solución de 2.3 g ( 15 mmol) de 2,3-diclorotelrahidropirano (72) en 30 mL de éter et íli co 

(preparado previamente mediante la doración del dihidropirano (25), por el método de 

Crombie).26 La reacción se completo después de 12 horas de agitación a JO oC, detenninado por 

cromatografía en capa fina. La mezcla se trató con 30 mL de agua destilada. La fase orgánica se 

separó. se secó con sul fato de sodio anhidro y se concentró a pres ión reducida. El producto crudo 

se purificó por destilación fraccionada al alto vacío (79-80°C 2 rnrnHg) para obtener 7.0 g (90 % 

de rendimiento) del producto 73 corno un areite incoloro; cuyas constantes espectroscópicas son: 

IR (pelicu la) V"" .,: 3078, 2944, 2855 1634. 1433, 1227, 1070,9 17, 746 cm" . 

RMN ' H (CDCi,) o: 1. 57 (I H, m, H,,-S), 1.9 1 (IH, m, H,,-4), 2.06 ( IH, m, H,,-5), 2.28 (I H, m, 

H,,-4), 3. I 8 (1 H, ddl, J ~ - 13 .7, 8.5, 0.9 fIL, CHCH~Cl-i,.) , 3.3 I (1 H, ddl, J ~ - I 3.7, 5.8, 0.9 Hz, 

CHCH~CH2), 3.60 ( IH, dI, J ~ - 1 1.4, 4.5 Hz, H,,-6), 4. 10 (I H, dI, J ~ - 1 1.4,3.5 Hz, H,,-6), 

4.09-4.14 (H, m, H-3), 4.89 (IH, d, J ~ 3.8 Hz, H-2 ), 5. 13 ( IH, dq , J ~ 9. 1, 1.7, 0.9 Hz, 

CH2CH~CH), 5. 17 ( IH, dq, J ~ 18.5, 1.7, 0.9 Hz, CH2CH~CH), 5.82 ( IH, dddd, J ~ 18.5, 9.1 , 

8.5,5. 8 Hz, CH2CH~CH). 

RMN "c (CDC1) o: 2 1.9. 30.0, 33 .1 , 57.9, 62.6, 84.6, 11 7.7, 133.5-

EM miz : 192 M' , 194 (M'+2); PM calculado (C,H" OSCI) ~ 192.5 g/mol. 
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