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Conclusiones generales de la Tesis Doctoral

6. Conclusionesgeneralesdela Tesis Doctoral.

1. Los terpencs, tales como pineno y verbenona, son buenos precursores quirales
paa la sinteds de deivados ciclobuténicos polifunciondizados. El  curso
estereoquimico de transformaciones pogteriores llevadas a cabo sobre agunos de estos
compuestos viene determinado por € efecto estérico de la agrupacion gem-dimetilo.

2. La sintess de compuestos ciclobutanicos mediante fotocicloadicion [2+2] de
compuestos carbonilicos a,b-insaturados a olefinas termindes, sdlo se produce cuando
s utilizan enonas ciclicas. En d caso de utilizar subgratos de cadena abierta € Unico

proceso que se observa es la fotoisomerizacion Z-E dd doble enlace.

3. La fotoisomerizacion Z-E de ésteres a,b-insaturados tiene lugar en presencia de
fotosensibilizadores adecuados. Experimentos de fotdliss de destello muestran que para
e acrilao y @ crotonato de metilo las especies trandtorias implicadas tienen un tiempo
de vida inferior a 20 ns, de mismo orden de magnitud que los tripletes p- p* de las
enonas a,b-insaturadas descritas en la literatura. En cambio, para los ésteres que
presentan un heterodtomo (N, O) en la poscién g-carbonilica, los trangtorios
observados tienen tiempos de vida notablemente superiores, en d rango de los

nanosegundos.

4. El diferente comportamiento experimental frente a fotocicloadiciones [2+2] de
compuestos carbonilicos a,b-insaturados ciclicos o eciclicos estd determinado por la
competencia entre la desactivacion de triplete p- p* del compuesto carbonilico y su

reaccion con laolefinaparaformar d 1,4-birradicd triplete.

5. La regioguimica de las reacciones de ciclohexenonas con olefinas no
sméricamente subgtituidas viene determinada por la velocided de formacion de los 1,4-
birradicales triplete de manera predominante sobre la edtabilidad relaiva de estos
intermedios. En & caso de reacciones de ciclohexenonas con 1,1-didcoxietilencs €
regioisomero mas favorable es € cabeza-cola, en buena concordancia con la
regiosel ectividad observada experimenta mente.
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7. Detalles computacionalesy procedimientos experimentales.

7.1. Detalles computacionales.

7.1.1. Optimizacion de geometriasy localizacion de estados de transicion.

Todas las geometrias que se han presentado en esta Tesis Doctord se han
optimizado sn ningun tipo de redriccion. Los puntos estacionarios se han caracterizado
como minimos 0 como edtados de transicion en base d clculo de las frecuencias
vibraciondes armonicas, que para los minimos energéticos resultan ser todas redes y

paralos estados de transicion hay unay solo unade imaginaria.

Para los sstemas mas complegjos se ha redizado una exploracion previa de las
superficies de potencid utilizando & méodo semiempirico AM1*® implementado en d
programa AMPAC.

Las optimizeciones se han redizado utilizando la teoria dd funciond de la
densidad*?® (DFT) o con & méodo CASSCF*?! (Complete Active Space Self-Consistent
Field). En cada capitulo queda especificado € nivel de cdculo utilizado y, en € caso de
los caculos CASSCF, cudes son los espacios activos usados. En algun caso concreto,
se han redizado optimizaciones de la geometria a nivel de cdculo QCISD'?? (método
de interaccion de configuraciones cuadrética con smples y dobles excitaciones de la

configuracion de referencia).

118 Dewar, M. J. S.; Zoebisch, E. G.; Healy, E. F.; Stewart, J. J. P. J. Am. Chem. Soc. 1985, 107, 3902.

119 Dewar, M. J. S;; Stewart, J. J. P. Quantum Chem. Prog. Exchange Bull. 1986, 6. 24.

120 parr, R. G.; Yang, W. Density-Functional Theory of Atoms and Molecules. Oxford University Press:
NewY ork, 1989.

121 Roos, B. O.; Adv. Chem. Phys. 1987, 69, 63.

122 pople, J. A.; Head-Gordon, M.; Raghavachari, K. J. Chem. Phys. 1987, 87, 5968,
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Capitulo 7

En los cdculos DFT los funciondes utilizados han sdo d BPW91 (funciona de
intercambio de Becke™® y @ de correlacion de Perdew y Wang*?%), d funciond BLYP
(funciond de intercambio de Becke'®® y d funciond de correlacion de Lee, Yang y
Parr'®®) 'y, por Ultimo, & funciond B3LYP (consste en d funciond hibrido de

125

intercambio de Becke'?® y @ de correlacion de Lee, Yang y Parr*?°). Paralos tripletes se

ha adoptado & formalismo no restringido.

La energia correspondiente d estado singlete, en la zona de los birradicales, ha
ddo edimada a través de cdculos BLYP o B3LYP no restringidos rompiendo la
dmetria espacia entre las denddades dectronicas a y b. Los resultados de estos
cdculos corresponden a una mezcla de los edtados snglete y triplete a partir de los
cudes la energia dd singlete se puede obtener a través de una proyeccion de espin

(ecuaciones 3y 4). 113116

Esinglete corregida— Esi nglete sin corregir"'fsc[Esi nglete sin corregir = Etriplete] (3)
f : l< SZ >
o=
3« §2>- 1<% >

(4)

donde '<S?> y 3<S*> son los valores esperados de <S?> para @ singlete y € triplete,
respectivamente.

En todos estos calculos la base utilizada ha sido la 6-31G*.'?’ Edta es una base
doble-z para los orbitdes de vaencia, e incluye funciones de polarizacion d para C, N y
0.

123 Becke, A. D.; Phys. Rev. A 1988, 38, 3098.

124 (@) Wang, Y.; Perdew, J. P. Phys. Rev. B, 1991, 44, 13298. (b) Perdew, J. P.; Chevary, J. A.; Vosko, S.
H.; Jackson, K. A.; Pederson, M. R.; Singh, D. J.; Fiolhais, C. Phys. Rev. B, 1992, 46, 6671.

125 eg, C.; Yang, W.; Parr, R. G. Phys. Rev. A 1988, 37, 785.

126 Becke, A. D. J. Chem. Phys. 1993, 98, 1372.

127 Hehre, W. J.; Radom, L.; Schleyer, P. V. R.; Pople, J. A., Ab Initio Molecular Orhital Theory, Wiley:
New York: 1986.
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También se han hecho céculos puntuaes con los méodos CCSD(T)*?® (método
Coupled Cluster con smples y dobles excitaciones y estimacion perturbaciona de las
triples) y MP2 (Méodo perturbacional segiin la paticiéon de MallerPlesset’®® con
correciones a la energia hasta orden 2) utilizando las bases 6-31G* y cc-pvTZ
(correlation consistent polarized valence triple-zeta) y con los funciondes BPWO9L,
B3PW91, BLYPy B3LYPYy labase cc-pVTZ.

Todos estos célculos se redizaron con los programas Gaussian 98'%! 0 Gaussian
99.132

128 Raghavachari, K.; Trucks, G. W.; Pople, J. A.; Head-Gordon, M. Chem. Phys. Lett. 1989, 157,479.

129 Mgiler C., Plesset, M. S.Phys. Rev. 1934, 46, 618.

130 Dunning, T. H. J. Chem. Phys. 1989, 90,1007.

131 Gaussian 98, Revision A.6, Frisch, M. J; Trucks, G. W.; Schlegel, H. B.; Scuseria, G. E.; Robb, M.
A.; Cheeseman, J. R.; Zakrzewski, V. G.; Montgomery, Jr., J. A.; Stratmann, R. E.; Burant, J. C,
Dapprich, S.; Millam, J. M.; Daniels, A. D.; Kudin, K. N.; Strain, M. C.; Farkas, O.; Tomasi, J.; Barone,
V.; Coss, M.; Cammi, R.; Mennucci, B.; Pomédlli, C.; Adamo, C.; Clifford, S.; Ochterski, J.; Petersson,
G. A.; Ayaa, P. Y.; Cui, Q.; Morokuma, K.; Malick, D. K.; Rabuck, A. D.; Raghavachari, K.; Foresman,
J. B.; Ciodowski, J; Ortiz, J. V.; Stefanov, B. B.; Liu, G.; Liashenko, A.; Piskorz, P.; Komaromi, I.;
Gomperts, R.; Martin, R. L.; Fox, D. J; Keith, T.; Al-Laham, M. A.; Peng, C. Y.; Nanayakkara, A.;
Gonzalez, C.; Chalacombe, M.; Gill, P. M. W.; Johnson, B.; Chen, W.; Wong, M. W.; Andres, J. L.;
Gonzaez, C.; Head-Gordon, M.; Replogle, E. S.; Pople, J. A. Gaussian, Inc., Pittsburgh PA, 1998.
http://www.gaussian.com.

132 Gaussian 99, Revisién B.01: Frisch, M. J; Trucks, G. W.; Schlegel, H. B.; Scuseria, G. E.; Robb, M.
A.; Cheeseman, J. R.; Zakrzewski, V. G.; Montgomery, J. A., J.; Stratmann, R. E.; Burant, J. C,;
Dapprich, S.; Millam, J. M.; Daniels, A. D.; Kudin, K. N.; Strain, M. C.; Farkas, O.; Tomasi, J.; Barone,
V.; Coss, M.; Cammi, R.; Mennucci, B.; Pomdlli, C.; Adamo, C.; Clifford, S.; Ochterski, J.; Petersson,
G. A.; Ayda, P. Y.; Cui, Q.; Morokuma, K.; Malick, D. K.; Rabuck, A. D.; Raghavachari, K.; Foresman,
J. B,; Ortiz, J. V.; Baboul, A. G.; Ciodowski, J; Stefanov, B. B.; Liu, G.; Liashenko, A.; Piskorz, P,
Komaromi, |.; Gomperts, R.; Martin, R. L.; Fox, D. J; Keith, T.; Al-Laham, M. A.; Peng, C. Y.;
Nanayakkara, A.; Gonzalez, C.; Challacombe, M.; Gill, P. M. W.; Johnson, B.; Chen, W.; Wong, M. W.;
Andres, J. L.; Gonzaez, C.; Head-Gordon, M.; Replogle, E. S.; Pople, J. A., Gaussian, Inc., Pittsburgh,
PA, 1998.

207



Capitulo 7

7.1.2. Puntos deinter seccion

Los puntos de interseccion entre estados electrénicos™® han sido obtenidos
mediante d método desarrollado por Robb y colaboradores™* e implementado en los

programas Gaussian 98 y Gaussian 99.

Para entender la importancia de las supeficies de cruce en la reactividad
fotoquimica, es til redizar una comparacion entre & papd de los estados de transicidn
en las reacciones térmicas y @ papel de los puntos de interseccion en las reacciones

fotoguimicas.:*°

En las reacciones térmicas, € edtado de transcion forma un cudlo de botella a
través dd cud se debe pasar en € camino de reactivos a productos. Un punto de
intersecciéon también forma un cudlo de botdla a partir dd cua se puede pasar de un
edtado dectronico a otro. La principa diferencia entre los puntos de interseccion y los
estados de trangicion es que, mientras éstos Ultimos conectan |os reactivos a un producto
determinado a través de un Unico camino de reaccion (Esquema 57 (a)), una
interseccion entre @ estado fundamentd y un estado excitado es un pico en la superficie
de energia potencid dd estado fundamenta que conecta los reactivos en d estado
excitado con dos 0 mas productos en € estado fundamentd (Esquema 57 (b)).

133 (@) Tdler, E. J. Phys. Chem. 1937, 41, 109. (b) Michl, J.; Bonacic-Koutechy, V. Electronic Aspects of
Organic Photochemistry; Wiley: New York, 1990. (¢) Bernardi, F.; De, S.; Olivucci, M.; Robb, M. A. J.
Am. Chem. Soc. 1990, 112, 1737. (d) Bernardi, F.; Olivucci, M.; Rabb, M. A. Acc. Chem. Res. 1990, 23,
405. (€) Yakony, D. R. J. Phys. Chem. 1993, 97, 4407. (f) Herzberg, G. The Electronic Spectra of
Polyatomic Molecules; Van Nostrand: Princeton, NJ, 1996; pp 442.

134 Ragazos, I. N.; Robb, M. A.; Bernardi, F.; Olivucci, M. Chem. Phys. Lett. 1992, 197, 217.

135 Bernardi, F.; Olivucci, M.; Robb, M. A., Chem. Soc. Rev., 1996, 321-328

208



Detalles computacionales y procedimientos experimentales

Punto de
interseccion

TS
R -~ X P
o >
Coordenada de reaccién Coordenada de reaccion
(@) (b)
Esquema 57

Para un sstema poliatdmico la superficie de cruce red de dos supeficies de
energia potencia con & mismo estado de espin ocurre en la interseccion conica®%1* La
forma de doble cono de la interseccion entre las dos superficies de potencid E, y Ep se
puede visudizar S la energia e representa en funcion de dos coordenadas internas
epeciades de la molécula x1 y X2 (Esquema 58 (a)). La coordenada x; es € vector

diferenciade gradiente d cud viene dado por laecuacion 5

HE (B0
X1= -—z 5
"800 95 ©)

y X2 es e gradiente del vector de acoplamiento entre estados (ecuacion 6).

| Y b> (6)

X2:<Y a| q

M
T

E, eslaenergia dd estado Y 5 ¥ Ep es la energia del estado Y 1, g es un vector del
desplazamiento de las coordenadas nucleares. Y, ¥ Y son las funciones de onda de

ambos estados determinadas a patir de un caculo de interaccion de configuraciones
(cn.

138 Atchity, G. J.; Xantheas, S. S.; Ruedenberg, K. J. Chem. Phys. 1991, 95, 1862.
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Interseccion espacial
Energia n —2 dimensional

Estado
excitado

Interseccién

conica

Estado

fundamental Espacio bidimesional

(X1/Xz)

@ ()

Esguema 58

En & punto de interseccion ambos estados son degenerados. Cuando nos
movemos en € plano bidimensona generado por las variables x1 y x> adgandonos de
punto de interseccion conica se rompe la degeneracion (Esgquema 58 (@), quedando €
edado fundamentd en la pate inferior dd plano bidimensona formado por las
vaiables x; y X2. En cambio, 9 nos dgamos dd punto de interseccion a lo largo de
cudquiera de las restantes n-2 (donde n es d nimero de grados de libertad de la
moléculd) coordenadas internas se mantiene la degeneracion. Este espacio de n-2
dimensiones es d espacio de interseccion y estd formado por un ndmero infinito de
puntos de interseccion (ver Esqguema 58 (b)).

134137 s obtiene

El punto de més bga energia en una interseccion conica
minimizando la energia en € espacio de interseccion n-2 dimensiond (X3, X4....., Xn), €S
decir, se minimiza la energia bgo la condicion de que los dos estados sean degenerados.
Para un cruce entre un estado dinglete y triplete, es decir, dos estados de diferente

smetria de espin, la superficie de cruce es de dimensdn n-1.

137 (@) Bearpark, M. J.; Robb, M. A.; Schlegel, H. B. Chem. Phys. Lett., 1994, 223, 269. (b) Klessinger,
M. Angew. Chem.,, Int. Ed. Engl. 1995, 34, 529. (c) Bernardi, F.; Olivucci, M.; Robb, M. A. Chem. Soc.
Rev. 1996, 25, 321. (d) Robb, M. A.; Garavelli, M.; Olivucci, M.; Bernardi, F. Rev. Comput. Chem. 2000,
15, 87-146.
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Las regiones de minima energia de la superficie de interseccion son las més
accesibles energéicamente y corresponden a los puntos donde € cruce entre sstemas
(via un cruce S/T) o la conversgdn interna (via una interseccion conica) es mas facil que

ocurran.

Los puntos de interseccion de minima energia T1/Sy y To/T1 se han locdizado a
partir de cdculos CASSCF usando orbitdes optimizados para un promedio de los
estados en cuestion, asignando un 50 % de peso para cada estado. Para las
intersecciones  T1/S las funciones de onda CASSCF se han consruido como

combinacion lineal de determinantes de Sater.

7.1.3. Acoplamiento espin-or bita

En d capitulo 3, las congtantes de acoplamiento espin-érbita entre € estado T; y
e estado S han sido cdculadas usando @ operador espin-6rbita completo de Breit-
Pauli*® con e procedimiento implementado en d prograna GAMESS'*® En estos
cdculos, la funcion de onda del triplete ha sido cdculada a nivel de cdculo Hartree-
Fock redringido a capa abierta (ROHF), mientras que para la funcion de onda dd
estado S se ha redizado una interaccidon de configuracidnes (Cl) con un espacio activo
completo de 2 eectrones en 2 orbitaes. Los orbitales utilizados en los cdculos Cl han

sido los correspondientes alos clculos ROHF parala superficie Ts.

En € capitulo 4, las constantes de acoplamiento espin-érbita fueron caculadas,
d mismo nivd de cdculo que los puntos de interseccion, con la goroximacion
monoelectronica y  utilizando las cagas efectivas determinadas por Koseki  y
colaboradores,*° es decir, O (5.6) y C (3.6).

138 (3) Furlani, T. R.; King, H. F. J. Chem. Phys. 1985, 82, 5577. (b) King, H. F.; Furlani, T. R. J. Comput.
Chem. 1988, 9, 771.

139 schmidt, M. W.; Baldridge, K. K.; Boatz, J. A.; Elbert, S. T.; Gordon, M. S.; Jensen, J. J.; Koseki, S;;
Matsunaga, N.; Nguyen, K. A.; Su, S,; Windus, T. L., Dupuis, M.; Montgomery, J. A. J. Comput. Chem.
1993, 14, 1347.

140 K oseki, S.; Schmidt, M. W.; Gordon, M. S. J. Phys. Chem. 1992, 96, 10768.
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7.2.Consideraciones generales sobre los procedimientos

experimentales.

Espectroscopia y espectrometria.

Los espectros de Resonancia Magnética Nuclear (RMN) han sdo registrados en
e Seve de Ressonancia Magnetica Nuclear de la UAB. Se ha utilizado un aparato
Brucker, Modelo AC250 para registrar los espectros de *H de 250 MHz y de *C de 62.5

MHz. Los desplazamientos quimicos se dan en ppm, utilizando € propio disolvente
como referenciainterna

CDCl3 (d=7.24y 77 ppm para'H y *C respectivamente).
CD,Cl, (d=5.33 y 54 ppm para*H y **C respectivamente).
Acetona-ds (d=2.04 y 29.80 ppm para‘H y *3C respectivamente).
Metanol-d (d=3.39 y 48.90 ppm para‘H y 13C respectivamente).
DM SO-ds (d=2.49 y 39.70 ppm para *H y 13C respectivamente).

L as abreviaturas utilizadas para designar lamultiplicidad de las sefides han sdo:
s (Inglete)
s.a. (Snglete ancho).
d (doblete)
dd (doble doblete)
ddd (doble doble doblete)
dt (dobletriplete)
t (triplete)
m (multiplete)
a.c. (absorcion complga)

Los espectros de infrarrgjo (IR), tanto en KBr como en film, han sido registrados
con un espectrofotdmetro IR, modelo NICOLET 5ZDX, con transformada de Fourier.
Se ha utilizado la abreviatura b.a. para desgnar una banda ancha en @ espectro. Las

bandas observadas se dan en unidades de cm™.

212



Detalles computacionales y procedimientos experimentales

Los espectros de ultravioletavisble (UV) s han registrado con un
espectrofotdmetro Hewlett-Packard 8252A con detector de diodos, conectados a un
ordenador Hewlett-Packard modelo Vectra.

Los andiss de difraccién de rayos X han sdo redizados en € Serve de
Difracci6 de Raigs X de la UAB. Se ha utilizado un difractdmetro de moddo Enref
Nonius CAD4 con unaradiacion MoKa (I =0.71069).

Cromatogr afia.

Las cromatografias de capa fina (CCF) se han redizado sobre cromatofolios

Alugram S G/UV2s54 de 0.25 mm de grosor o bien sobre cromatofolios de gel de silice

Bakerda I1B2-F . Los reveadores utilizados han Sdo:

- irradiacion con lampara de UV con unalongitud de onda de 254 nm.

- pulverizando € cromatofolio con una solucion de KMnO4, KOH y H,0.

Las cromatografias en columna a presion se han redizado utilizando gd de silice

de 230-400 mesh como fase estacionaria, 0 silice Bakerd 240-400 mesh (granulometria
30-60 mm, pH= 6.7-7.3), utilizando nitrbgeno como gas impeente y con d disolvente o

mezcla de disolventes indicados para cada caso.

Cromatografia de gases (CG). Se ha utilizado un cromatografo Hewlett-Packard
modelo serie 6890A, acoplado a un integrador Hewlett-Packard serie 6890 con columna

capilar “crosslinked” de dimetil sliconade 12m x0.2m x 0.22 nm.
Andlisis elementales.
Los andiss dementdes de los productos caracterizados han sido efectuados en

e Indituto de Quimica Bio-Organica de Barcdona (CSI.C) y en d Seve d Andis
QuimicadelaU.A.B.
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Utillaje general delaboratorio.

Las rotaciones Opticas especificas [a]p se han determinado en un polarimetro

Propol Automatishes, modelo Dr. Kermchen, utilizandose una cubeta de 0.05 cm de
longitud pararedizar las medidas.

Los puntos de fusén han estado determinados en un bloque Kofler de la marca

Reicher y no han sdo corregidos.

Hidrogenaciones. Las reacciones de hidrogenacion fueron efectuadas en un
hidrogenador de la marca Parr modelo Parr 3916 EF con motor General Electrics.

Ozondliss. La reaccion de ozondliss se efectud en un ozonizador de la marca
Fischer mode o 500.

Las baanzas empleadas fueron: baanza de precison (hasta diezmilésmas de
gramo) de la maca Metter moddo Toledo AB54 y bdanza granatario (hasta la
centésma de gramo) de lamarca Chyo modelo MK-200B.

Las microdedtilaciones han sSdo redizadas en un microdestilador de bolas
giratorias Buchi, modelo KRV 65/30. Se indicara latemperatura del horno en cada caso.

M ateriales.

Reactivos comercides
Los disolventes han ddo utilizados directamente o bien se han purificado por

metodol ogias estandar.

Reacciones fotoquimicas.

Las reacciones fotoquimicas se han llevado a cabo en un reactor fotoquimico
con camisa de refrigeracion de vidrio de Pyrex o de cuarzo. La irradiacion s ha
redlizado en todos los casos con una lampara de Hg de 125 W de media presién de la

marca Philips. Por la camisa de refrigeracion se ha hecho circular agua o bien metanol a
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-25 °C, y se harefrigerado todo € sstema con un bafio externo a —73 °C, -40°C 0 +3°C
mediante una sonda

Fotdlisisde destello.

Los experimentos de fotdliss de destdlo s han redizado con un equipo de
Applied Photophysics basado en un laser Nd:YAG a 355 0 266 nm Spectron Laser
Systems SL404G, de potencia méxima 155 mJ a 532 nm, con una duracion de pulso de
9 ns, un controlador de arco de xenén 04-122 de Applied Photophysics de 150 W;
pulsador de arco 03-102, y monocromador 05-109 de Applied Photophysics. Los datos
Se recogieron en un osciloscopio HP 5450A a 250 MHz, transferidos a una estacion
Accorn A5000 y andizados con los programas LASER y Glint de Applied
Photophysics.

En la Figura 76 se muestra de forma esgquemética la estructura de un aparato de
fotdliss de destdlo. Para que se detecte la absorcion, € haz andizador, proveniente de
la [&mpara de xenodn, pasa a través de una ranura y se solapa con € haz de excitacion,
proveniente del laser, en los primeros milimetros de la cubeta (ya que de esta manera la
cantidad de especies excitadas serd maxima). La luz transmitida s enfoca hacia la
ranura de entrada de un monocromador y de esta forma llega d detector y es
amplificada por un fotomultiplicador. La sefid es cgptada por un osciloscopio digitd y

transferida a un ordenador para ser andizada.

e comme] | EE Rl D
-

Lamparade | """ TN~ | voestrRA -2 F ::;Monocro
xenon ---1}- —‘l mador

g
o
[
'
]
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L . U

Amplifi-
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or denador| = | Osdlosco-
pio.

=m | Detector

LASER

Figura 76: Esquemadel aparato de fotdlisis de destello.
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La técnica permite, entre otras poshilidades, medir la evolucion de la
concentracion de las egpecies excitadas en d tiempo, a una longitud de onda
determinada. S se repite la medida a diferentes longitudes de onda y se recoge d vaor
de la absorcién en un tiempo determinado se puede representar @ espectro de absorcion
dedl estado excitado.
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7.3. Sintesis de (1R,3R)-3-(2'-benciloxietil)-2,2-dimetilciclobutano-
car baldehido, 11.

7.3.1. Sintesis del  acido (1'R,3' R)-2-(3 -acetil-2',2’ -dimetilciclobutil)acético,
2.

7.3.1.1. Método A: Ozondlisisde (1S59)-(-)-a-pineno.

A COH
1) O,, AcOH, AcOEt, CI,C W1 2
'
2) H,0,, H;0, ACOEt, Cl,C e
o
CH,
1 2

En un ozonizador de 250 ml, equipado con un trampa de Kl, se afiaden 8 ml (50
mmoles, 1 eq) de (-)-a-pineno, 1, en 47 ml de AcOEt, 47 ml de CCl; y 3 ml de AcOH.
Una vez la solucion ha sido enfriada a 0 °C se burbujea 0zono a través de la mezcla de

reaccion. Al cabo de 3-4 horas la trampa de Kl adquiere un color azul-violéceo
indicativo del find dd proceso.

Se coloca la mezcda resultante en un badn de 1000 ml proviso de agitacion
magnética y sobre ésta se afiaden 400 ml de H,O y 34 ml de H,O, a 33%. Se dgja €
ssema a reflujo durante 8 horas. Pasado este tiempo se eimina € disolvente a presién
reducida para luego, afiadir una solucion de NaOH a 10% hasta conseguir € pH=13. Se
extrae con éer eilico (3~ 50 ml). Los extractos organicos combinados, se secan con
MgSO, anhidro y se concentran a vacio paa dar d (I'R3'R)-2-(3-acetil-2',2' -
dimetilciclobutil)acetato de etilo. 24

La fase acuosa dcdina se acidifica inmediatamente con HCl 2N hasta pH=2 y s

extrae con CH»Cl, (6" 25 ml). La fase organica se lava con una solucion saturada de

1411 R. Subramaniany G. S. Krishna Rao, Tetrahedron, 25, 1749, 1969; 23,4167, 1967.
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NaCl, se seca con MgSO; v, findmente, se concentra a presion reducida para dar 7.1 g
(39 mmoles, 77% de Rdto) de un aceite amarillo. El espectro de *H RMN muestra un
pequeiio porcentgje del écido trans-pindnico pero, mediante repetidas recristdizaciones
de éer, = acaban obteniendo 1.3 g de un sdlido blanco correspondiente a acido
(I'R3I R)-2-(3 -acetil-2',2' -dimetilciclobutil)acético, 2 (7.3 mmoles, 14.5% de rdto).

7.3.1.2. Método B: Oxidacién del (1S59)-(-)-a-pineno con RuO, (0 RuCls) y

Nal Og.
[ 1 COzH
Na|O4/ RUCI3 (0] RU02
'
CCl /CHLNH,0
ta 24h ©
CHs,
1 2

En un badn de 250 ml de capacidad provisto de agitacion magnética se
disudven 25 ml de (-)-a-pineno, 1 (16 mmoles, 1 eg) en 130 ml de una mezcla de los
sguientes disolventes CCl4/CH3CN/H2O en proporciones 4:4:6. Seguidamente se
adicionan 13.4 g de NalO,4 (63 mmoles, 4 eg) y una cantidad cataitica de RuO, (0.12

g). El sstema se mantiene con agitacion durante 24 horas a temperatura ambiente.

Pasado este tiempo se agregan a la mezcla 100 ml de éter y se agita durante 5
minutos. Se coloca la mezcla en un embudo de separacion, se separa la fase organica y,
a continuacion, se hacen varias extracciones con éter, se juntan las fases organicas, se
secan con MgSO, anhidro y se concentra € disolvente a presion reducida. El resduo se
diluye con unos 50 ml de éer, se filtra sobre CditeO vy, findmente, e vudve a
concentrar. El crudo de reaccion posee un mayor peso a que deberia obtenerse
tedricamente, debido a derivados de rutenio que lo impurifican. No se ha podido
encontrar un método eficaz para separar dicho metd y € crudo de reaccion  se utiliza

directamente en d paso sguiente.

Por cromatografia de gases se ha podido seguir la evolucion de la reaccidn td y

como se haindicado en la parte de discusion y resultados.
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Constantesfisicasy datos espectroscopicos del producto 2:

Punto de fusién =65-68 °C (&er) (Lit.***** mp=68-70 °C).
[a]o=-77.8 (c=2.03, MeOH) (Lit. *** [a]p*°= - 77.1 (c=5.0, CHCl3)).

'H RMN**(acetona-ds): 0.84 (s, 3H, CH3), 1.32 (s, 3H, CHs), 1.87 (m, 2H, Hya y

Hap), 1.99 (S, 3H, CHascetona), 2,10-2,40 (m, 3H, H1, Haa y Hap), 2.94 (dd, Js 4,=7.7 Hz,
J 45=9.9 Hz, 1H, Hz), 2.88 (s.a.,1H, Hido)-

13C RM N (acetona-ds): 17.36 (CHs), 23.71(C4'), 30.09, 30.33 (2C, CHs, CH3cetona),
35.15 (Cy), 38.68 (Cyr), 43.39 (Cy), 54.42 (Cz), 174.38 (CO2H), 207.05 (COCHb).

IR (film): 3300-2800 (b.a, &cido), 2969, 2930, 2873,1731 (C=Osjdo), 1702
(C=Ocetona), 1384, 1367, 1251, 1227, 1184, 1156.

7.3.2. Preparacion de diazometano.

9 NO KoH,EoH o

H4C S=N —> HC S=0OK + H,0 + CH,N,
1] AN éter 1
0 CHjy 0

En un elenmeyer de 250 ml de capacidad se disuelven 10 g (47 mmoles) de N-
metil-N- nitroso- p-toluensulfonamida en 140 ml de éer. Se enfria hasta 0 °C y se afiaden
19 g (33 mmoles) de KOH disudtos en 47 ml de etanol 96%. Se dga € sstema
reposando durante 5-10 minutos a 0 °C, procediendo luego, a la degtilacion de la

142 Muscio, O. J; Poulter, C. D. J. Org. Chem. 1974, 39, 3283-3291.

143 Delpine, M. Bull Soc. Chim. Fr. 1936, 1369-1382.

144 | os datos coinciden con los descritos en: F. Fernandez, C. Lépez y col., Tetrahedron, 1995, 51, 37,
10317-10322.
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solucion etérea de diazometano en un bafio de agua a 60 °C, en ausencia de esmerilados

y de superficies rugosas, para evitar, ladescomposicion del diazometano.

Para vdorar la concentracion en diazometano de la solucion resultante, se
disuelven 200 mg (1.6 mmoles) de &cido benzoico en 10 ml de &er anhidro y se afladen
2 ml de la solucion preparada de diazometano. A continuacion se vaora € exceso de
&cido benzoico con NaOH 0.1 N utilizando fenolftaleina como indicador.

7.3.3.Sintesis de (1I'R,3'R)-2-(3-acetil-2',2'-dimetilciclobutil)acetato  de

metilo, 3.
[T CO,H CHaN, line CO,Me
éter
O )
CH, CHj
2 3

Se disuelven 14 g del &cido (I'R3R-2-(3-acil-2',2'-
dimetilciclobutil)acético, 2, (7.9 mmoles, 1eg) en 50 ml de é&er y s colocan en un
erlenmeyer de 250 ml de capacidad. Se adiciona la solucidn etérea anterior de CHoNo,
recientemente destilada, manteniendo la temperatura a 0 °C. Una vez s ha afiadido
todo € diazometano (en gran excexn) e tapa d elenmeyer y la lucion se agita

durante media hora a temperatura ambiente.

Pasado este tiempo se dimina € exceso de diazometano afladiendo una espéatula
de CaCl, y dgando agitar € sstema hasta que desaparezca @ color amarillo. Se filtra'y
s evgpora € disolvente d vacio obteniéndose 1.5 g de un aceite amarillo pdido que
corresponde a (I'R3'R)-2-(3-aceil-2',2 -dimetilciclobutil)aceteto  de metilo, 3 (7.8
mmoles, 99% de rdto).
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Constantesfisicasy datos espectrocopicos del producto 3:

Punto de ebullicion = 50-52 °C (0.01 mmHg)
[a]p =-74 (c=2.43, MeOH) (Lit***: [a]p %= -79.8 (C=5.30, CHCl5))

IH RMN (acetona-de): 0.82 (s, 3H, CHs), 1.30 (s, 3H, CHs), 1.84 (M, 2H, Haa Y Ha),

1.99 (s, 3H, CHacetona), 2.15-2.38 (M, 3H, H1, Haa y Hap), 2.94 (dd, J 45=9.5 Hz,
X #a=7.3Hz, 1H, Hz), 3.59 (s, 3H, CO,CHa).

13C RMN (acetona-dg): 17.72 (CH3), 24.10 (Cx'), 30.09, 30.30 (2C, CHs, CHacetons),

35.63 (C,), 39.16 (Cy), 43.83 (C2), 51.83, 54.75 (2C, CHasster, Ca'), 173.65 (COMe),
207.12 (COCHs).

IR (film): 2952, 2875, 1736 (C=Ogsier), 1701 (C=Ocetona), 1434, 1370, 1166.

7.3.4. Sintesis de p-toluensulfonato de piridinio.

7 Q  Piridinaanhidra s - 9

N + H;C S-OH ——>» / NHO-S CH,4

— 1l 10' (70 % Rdt) __ 1
0] @)

En un badn de 25 ml provisto de agitacion magnética, se colocan 7.0 g de &cido
p-toluensulfonico monohidratado (37 mmoles, 1 eg). A continuacion se afiaden 15 ml
de piridina anhidra (186 mmoles, 5 eg) y se dga d sisema con agitacion durante 10
minutos a temperatura ambiente. Poderiormente se dimina d exceso de piridina a

preson reducida. Se obtienen cristales de un producto higroscopico. Estos se

recrigtaizan de acetona para dar 6.4 g de un solido blanco correspondiente a PPTS (25
mmoles, 70% de rdto).

145 0.J. Muscio, Jr., y C. D. Poulter. J. Org. Chem., 39, 22, 1974.
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Constantesfisicasy datos espectr oscopicos del PPTS:

Punto de fusion: 118 °C (acetona)

IH RMN (CDCl3): 2.34 (s, 3H, CHs), 7.17 (d, %, »=J ¢=8.0 Hz, 2H, Hs y Hz), 7.82

(d, b 3= J =8.0Hz, 2H, Hy y Hg), 7.94 (dd, J5.4=35 4=8.0 Hz, J 2= 6=6.6 Hz, 2H, H3
Yy H5), 8.41 (t, J4y3:\]4,5:8.0 HZ, lH, H4), 8.99 (d, J 2,3:\]6‘5:6.6 HZ, 2H, Hz Yy H6).

13C RMN (CDCl3): 21.24 (CH3), 125.91 (2C, C» y Cs), 127.14, 128.85 (2C+2C, Ca' y
Cs; C3y Cs), 140.23, 141,97, 142.11 (4C, Cy, Cs, Co y Cs), 145,64 (Ca).

IR (film): 3200-2400 (N-Hasao), 3065, 2875 (ArC-Hg), 1631, 1602, 1539, 1483 (ArC-
C), 1230, 1202, 1173(ArSO5), 1124, 1040, 1012, 815, 739, 681, 562.

7.3.5. Sintesis de (' R,3'R)-2-[2,2' -dimetil-3' -(2-metil-1,3-dioxolan-2-

il)ciclobutil]acetato de metilo, 4.

' M " M
T C02 e (CHon)z, PPTS 111 C02 e

benceno, reflujo 4 h.

o
O ﬁ
CHj O CHs

3 4

En un bddn de 250 ml de capacidad provisto de agitacibn magnética se
disueven 15 g de (I'R3' R-2-(3-acdtil-2',2 -dimetilciclobutil)acetato de metilo, 3 (7.6
mmoles, 1.0 eg) en 170 ml de benceno anhidro. A continuacion se afiaden 3 ml de
etilenglicol (3.5 g, 574 mmoles, 7.7 eq) y 0.3 g de p-toluensulfonato de piridinio (1.2
mmoles, 0.2 eg). La mezcla se cdienta a temperatura de reflujo, con separacion
azeotrépica de agua por medio de una trampa de Dean-Stark, hasta que la cetona de
partida se ha consumido de manera cuantitativa (4 horas). El exceso de disolvente se

elimina a preson reducida Luego se aflade d residuo 240 ml de éer. La fase orgénica
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se lava con una solucion saturada de bicarbonato de sodio (NaHCOg) y, findmente, con
una solucion saturada de cloruro de sodio.

La fase orgénica s seca sobre MgSO, anhidro y € disolvente se evapora d
vacio para dar un aceite que se purifica por cromatografia en columna a presion
eluyendo con una mezcla AcCOEt/Hexano 1.5. De esta manera se obtienen 1.5 g de un
liquido amaillo pdido correpondiente a (I'R3I'R)-2-[2,2'-dimetil-3'-(2-metil-1,3-

dioxolan-2-il)ciclobutil]aceteto de metilo, 4 (6.1 mmoles, 81% de rdto).

Constantesfisicasy datos espectr oscopicos de 4

Punto de ebullicién=130-134 °C (0.05 mmHg)

[a]o=-6.5 (c=2.14, MeOH).

'H RMN (CDCl3): 1.00 (s, 3H, CHa), 1.09 (s, 3H, CH3), 1.21 (s, 3H, CH3), 1.57 (dd,
F10.2, J20.4, 1H), 1.92 (m, 1H), 2.07-2.36 (ac., 4H) (Hay, Hy', Haa Hon, Ha, Haa),
3.62 (CHaeser), 3.80, 3.93 (m., 4H, -OCH,CH,0-).

13C RMN (acetona-dg): 17.49 (CHs), 23.95 (Cs'), 25.53 (CHaceta), 31.35 (CHs), 35.40
(Co), 39.42 (Cy), 41.47 (Cy), 50.87, 51.09 (2C, CHasser, Cz), 64.18, 65.95 (2C, -

OCH,CH,0-), 110.17 (Ceetar), 173.52 (CO;Me).

IR (film): 2952, 2882, 1736 (C=Osser), 1441, 1377, 1265, 1230, 1173, 1068, 1040.
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7.3.6. Sintesis de (' R,3'R)-2-[2,2' -dimetil-3' -(2-metil-1,3-dioxolan-2-
ilciclobutil]-1-etanal, 5.

e CO,Me LiBH, i CH,OH
o THF, reflujo 6 h. o
QO CH,4 ﬁo CH,
4 5

En un badn de 50 ml de capacidad provisto de agitacion magnética se disueven
14 g de (I'R3IR-2-[2,2-dimeil-3-(2-mil-1,3-dioxolan-2-il)ciclobutil]acetato  de
metilo, 4, (5.8 mmoles, leq) en 20 ml de THF (seco y recientemente destilado) y se
agregan 7 ml de una solucién 2M de LiBH4 en THF (13 mmoles, 2.3 eg). Se dga €

sstema areflujo durante 6 horas con aimaosfera de nitrégeno.

Pasado edte tiempo, se dga enfriar la solucion hasta dcanzar la temperatura
ambiente y se agrega lentamente MeOH hasta que todo € exceso de reductor se ha
consumido. Después s aflade agua y, findmente, se hacen extracciones con AcOEt
(4" 30 ml). Se seca la fase orgénica sobre MgSO, y se concentra € disolvente a presion
reducida obteniéndose 1.1 g (4.9 mmoles, 85% de rdto) de un aceite que corresponde a

(I'R3 R-2-[2 2’ -dimetil-3 - (2-metil- 1,3-dioxolan- 2-il)cid obutil]- 1-etanal, 5.

Constantesfisicasy datos espectroscépicos de 5:

Punto de ebullicion = 125 °C (0.01 mmHg)

[a]p=-1.9 (c=2.06, MeOH).
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IH RMN (CDCl3): 0.91 (s, 3H, CHs), 0.99 (s, 3H, CHs), 1.12 (s, 3H, CHs), 1.26-1.89

(ac., 5H, Haa, Hop, H', Hap, Haa), 2.00 (0d, J5.42=7.3 Hz, J.45=10.9 Hz, 1H, Hz), 2.45
(sa del OH), 3.42 (t, 6.9 Hz, 2H, H1a y Hip), 3.83, 3.72 (m, 4H, -OCH,CH.0-).

13C RMN (CDCl3) 16.98 (CHa), 23.55, 24.63 (2C, C4', CHacetar), 31.12 (CH3), 33.09

(C,), 38.99 (Cy), 40.65 (Cy), 49.94 (Cz), 61.06 (C1), 63.47, 65.27 (2C, -OCH,CH,0-),
109.82 (Ceetal).

IR (film): 3431 (b.a. del OH), 2945, 2889, 1602, 1462, 1370, 1258, 1047.

Andlisis demental:

Calc. para C12H2203: C: 67.26% H: 10.35%
Experimentd: C.67.02% H: 10.15%

7.3.7. Sintesis del éter bencilico del alcohal (1'R,3'R)-2-[2',2 -dimetil-3'-(2-
metil-1,3-dioxolan-2-il)ciclobutil]-1-etanol, 6.

OCH,Ph

11 CH,OH i
NaH, BrCH,CgHsg
r

o DMF o

Qo CH, Qo CH

5 6
En un badn de 50 ml de capacidad provisto de agitacion magnética, se prepara
una solucion de 20 g de (I'R3IR-2-[2,2-dimdil-3 -(2-metil-1,3-dioxolan-2-
il)adobutil]-1-etanol, 5 (94 mmoles, 1 eg) en 21 ml de DMF seca y destilada Se
ahaden 1.6 g de NaH (65 mmoles, 7 eq), recientemente lavado con hexano a partir del

3

reactivo comercid en aceite minerd (60%). Se agita € sstema 90 minutos en amoésfera
de nitrdgeno y, a continuacion, se agregan 6 ml de bromuro de bencilo (9.0 g, 53
mmoles, 6 eg) gota a gota. Se deja agitar, en atmdsfera de nitrégeno, durante 72 horas a
temperatura ambiente.
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Pasado egte tiempo, se dimina € exceso de disolvente a preson reducida y se
diluye @ crudo de reaccion en 110 ml de CH.Cl,. Se lava la fase organica con tres
porciones de agua de 40 ml cada una. Luego se seca sobre MgSO, y s dimina d
CH.Cl> con la ayuda de un rotavapor obteniéndose un aceite que se purifica por
columna de slice gd con diferentes mezclas de disolventes CH,Clo/Hexano 1:1,
CH.Cl, vy, findmente, AcOEt/Hexano 1:1. De esta manera se condguen 2.6 g de un
aceite amaillo pdido (8.4 mmoles, 90% de rdto) correspondientes a éer bencilico del
dcohal (I'R3'R)-2-[2',2' -dimil-3' - (2-metil- 1,3- dioxolan-2-il)cid obuitil] - 1- etanol,, 6.

Constantesfisicasy datos espectroscopicos de 6:

Punto de ebullicidén = 145-150 °C (0.01-0.05 mmHg)

[a]o= + 4.1 (c=3.4, MeOH).

4 RMN (CDCl3): 0.97 (s, 3H, CHg), 1.03 (s, 3H, CH3), 1.17 (s, 3H, CH3), 1.38-1.80

(ac., 5H) y 1.98 (m, 1H) (Hza Hob, Hax,Hay, Ho, Ha), 3.34 (t, J.2=6.9 Hz, 2H, Hiay
Hup), 3.76, 3.88 (M, 4H, -OCH,CH,0-), 4.43 (s, 2H, -OCH,Ph), 7.27 (M, 5H, Harométicos)-

13C RMN (CDCl3): 17.07 (CH3), 23.69, 24.80 (2C, Cs, CHacetar), 30.21, 31.21 (2C,

CHa, Cy), 39.42 (Cy), 40.77 (C»), 50.03 (Cy), 63.62, 65.38 (-OCH,CH,0-), 69.00 (R-
CH»-0O-), 72.85 (-O-CH>Ph), 109.01 (Ceeta), 127.37, 127.52, 128.26 (5C, CHaromticos)

IR (film): 2952, 2882, 1455, 1370, 1251, 1173, 1096, 1068, 1040, 948, 864, 801, 737,
695.

Andlisis elemental:

Calc. paraCigH2803: C: 74.96% H: 9.27%
Experimentd.: C: 75.20% H: 9.37%
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7.3.8. Sintesis de la (1R,3R)-3-(2 -benciloxietil)-2,2-dimetilciclobutil metil

cetona, 7.
OCH >Ph OCH ,Ph
Jinw PPTS 11
acetona
o}
Q O
O CH3 CH3
6 7

En un baon de 50 ml provisto de agitacion magnética, se disudven 2.5 g dd éer
bencilico del acohol (I'R3IR)-2-[2,2 -dimetil-3' - (2-metil- 1,3-dioxolan- 2-
il)aclobutil]-1-etanol, 6 (8.3 mmoles, 1 eg) en 21 ml de acetona y 1.1 g de p-
toluensulfonato de piridinio (4.3 mmoles, 05 eg). La mezcda s cdienta a reflujo
durante 8 horas.

Pasado ese tiempo, se dimina d exceso de disolvente a presén reducida y €
producto resultante se diluye con 100 ml de éer etilico. Se lava la fase organica con una
solucion saturada de NaHCOg3 y, luego, ésta se seca sobre MgSO, anhidro. Se concentra
la solucion con ayuda de un rotavapor y se obtienen 2.1 g de la cetona (1R 3R)-3-(2'-
benciloxietil)-2,2-dimetilcidobutilmetilica, 7 suficientemente pura como para ser usada
en d paso sguiente (liquido amarillo paido; 8.1 mmoles, 98% de rdto).

Constantesfisicasy datos espectroscopicos de 7:

Punto de ebullicion = 95-100 °C (0.01-0.05 mmHg)

[a]o= -30.6 (c=3.1, MeOH).

IH RMN (CDCl3): 0.82 (s, 3H, CHs), 1.24 (s, 3H, CHs), 1.99 (s, 3H, CHs), 1.39-2.19

(ac., 5H, H1 4, Hip, Hs, H4ay H4b), 2.78 (dd, Jl,4a: 7.7 Hz, J1,4b:9.9 Hz, 1H, H]_), 3.36 (t,
X 1=6.6 Hz, 2H, Hy 5y H2p), 4.45 (s, 2H, -OCH2Ph), 7.29 (m, 5H, Haromaticos)-

227



Capitulo 7

13C RMN (CDCl3): 17.71(CHa), 23.00 (Cs), 30.06, 30.36, 30.83 (3C, CHa, CHacetona,

Cr), 38.91 (Ca), 43.21 (Cp), 54.27 (C1), 68.53 (R-CH,-0-), 72.88 (-O-CH,Ph), 127.44,
12756, 12829 (5C, CHaroméIicos), 13847 (1C, Caroméj;ico), 20793 (C:Ocetona).

IR (film): 2952, 2968, 1715 (C=Ocetona), 1497, 1455, 1356, 1265, 1181, 1103, 1026,
801, 737, 695.

Andlisis elemental:

Cdc. para Ci7H2405: C: 78.42% H: 9,21%
Experimentd: C. 77.93% H: 9.31%

7.3.9.Sintesis del 4cido (1R,3R)-3-(2'-benciloxietil)-2,2-dimetilciclobuta-

nocar boxilico, 8.

OCH,Ph OCH,Ph
[0 NaBrO lin
dioxano/H,0O
) @]
CH, OH
7 8

En un badn de 250 ml de capacidad provisto de agitacion magnética se prepara
una disolucion de 20 g de la ceona (1R3R)-3-(2-bencloxietil)-2,2-
dimetilcddobutiimetilica, 7 (7.7 mmoles, 1 eq) en 25 ml de 14-dioxano y s enfria
sobre un bafio de hido/sal. A continuacion, manteniendo la agitacion, e agrega una
solucon de NaBrO, enfriada a 0 °C. Esta solucidn se ha preparado previamente
colocando 1.2 ml de Br; (3.8 g, 24 mmoles, 3.0 eg) en una solucion de NaOH 1N
formada por 4.1 g de NaOH (102 mmoles, 13 eq) y 98 ml de agua. Se dega que €
ssema llegue a temperatura ambiente después de haberlo mantenido a 0 °C durante 2
horas. Después de ocho horas totales de agitacion se extrae con CH,Cl, (27 40 ml). Se
aflade NaHSO; d 40% a la solucidon bésica y luego e lleva a pH &cido con HCI

concentrado. A continuacion la solucion acuosa se extrae con éer etilico (5° 40 ml). Los
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extractos se secan sobre MgSO, anhidro, se filtra 'y d disolvente se dimina a preson
reducida paa dar 09 g dd ‘é&ido (1R3R)-3-(2-bendloxidtil)-2,2-
dimetilciclobutanocarboxilico, 8 suficientemente puro para s usado en la sSguiente
etgpa sin purificacion adiciona (3,5 mmoles, 41% de rdto).

Datos espectr oscopicos de 8:

IH RMN (CDCl3): 0.96 (s, 3H, CHg), 1.18 (s, 3H, CHs), 1.53 (m, 1H), 1.67 (m, 1H) y

1.94 (m, 3H) ( Hl’as H]_'b, H3, H4a Yy H4b), 2.70 (dd, J1’4a: 8.0 HZ, J1’4b:10.2 HZ, lH, H]_),
342 (t, J» 1=6.6 Hz, 2H, Hy> 5y H2p), 4.47 (s, 2H, -OCH2Ph), 7.32 (M, 5H, Haromaticos)-

13C RMN (CDCl3): 17.80 (CH3), 25.39 (Ca), 30.42, 31.30 (2C, CH3, Cy), 40.21,

42.80 (Cs, Cp), 46.56 (Cy), 69.39 (R-CH,-O-), 73.24 (-O-CH,Ph), 128.06, 128.24,
12900 (SC, CHarométicos), 14000 (1C, Caromé[ico), 17405 (C:Oamdo)

7.3.10. Sintesis de (1R,3R)-3-(2' -benciloxietil)-2,2-dimetilciclobutano-

carboxilato de metilo, 9.

OCH,Ph OCH,Ph
I CH,N, Jilm
ae
O O
OH OCHj,
8 9

Se dsudven 08 g dd &ido  (1R3R)-3-(2-bendloxidil)-2,2-
dimetilciclobutanocarboxilico, 8 (3.1 mmoles, 1 eg) en 40 ml de éer en un erlenmeyer
de 100 ml de capacidad y se va adicionando una solucion etérea de CH2N»
recientemente dedtilada obtenida a patir de 34 g de N-mdil-N-nitroso-p-
toluensulfonamida (16 mmoles, 5.0 eg) en 38 ml de éer y 0.8 g de KOH (15 mmoles,
4.7 eg) en 12 ml de EtOH y, manteniendo la temperatura a 0 °C. Se ha de evitar la

exigencia de bordes rugosos y esmerilados para prevenir la descomposicion de
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diazometano y explosones. Una vez = ha afladido € diazometano se dga agitar la

solucién atemperatura ambiente durante 1 hora.

Transcurrido este tiempo se dimina d exceso de diazometano afladiendo una
espétula de CaCl, y dgando agitar € sSstema hasta que desaparezca € color amarillo.
Se filtra y se evgpora € disolvente a presiéon reducida obteniéndose un aceite que a
continuacion se columna a presion sobre silice BakerO y duyendo con una mezdla
AcOEt/Pentano 1:5. Findmente se obtienen 0.8 g (29 mmoles, 92% de rdto) de un
aceite que corresponde a (1R 3R)-3-(2'-bendloxidtil)- 2,2- dimetilc clobutanocarboxilato
de metilo, 9.

Constantesfisicasy datos espectroscopicos de 9:

[a]p=-2.15 (c=0.9, MeOH).

'H RMN (CDCl3): 0.89 (s, 3H, CHg), 1.16 (s, 3H, CH3), 1.54 (m, 1H), 1.65 (m, 1H) y

1.97 (m, 3H) ( Hl'&h Hl’ba H3, H4a Yy H4b), 2.70 (dd, J1,4a: 7.3 HZ, J114b:10.2 HZ, 1H, Hl),
3.40 (t, 1 11=6.6 Hz, 2H, Haa Y Hap), 3.59 (S, 3H, CHaaster), 447 (S, 2H, -OCH.Ph), 7.32
(m, 5H, Haromélicos)-

13C RMN (CDCl3): 17.80 (CH3), 25.30, 29.48, 31.24 (3C, CHz C4y Cr'), 40.24, 43.03
(2C, C3 y Cp), 46.56 (C1), 51.06 (CHaeser), 69.33 (R-CHo-0-), 73.21 (-O-CH.Ph),
12803, 12820, 12897 (5C, CHaroma'Iicos), 13997 (1C, Caromético), 17335 (C:Oés[er)

IR (film): 2954, 2862, 1730 (C=0eéster), 1452, 1432, 1366, 1339, 1234, 1194, 1168,
1101, 1028, 737, 697.

Analisis elemental:

Calc. para C17H2403: C:73.88% H: 8.75%
Experimenta: C. 73.81% H: 8.66%
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7.3.11. Sintesis de (1R,3R)-3-(2'-benciloxietil)-2,2-dimetilciclobutilmetanal,
10.

OCH,Ph OCH,Ph

{[[T1 i i
LiBH,

THF, reflujo
(@) HOH,C

OCHj
9 10

En un badn de 50 ml de capacidad, proviso de agitacion magnética y bgo
amédera de nitrogeno, se disudven 08 g de (1R3R)-3-(2-bencloxidil)-2,2-
dimetilciclobutanocarboxilato de metilo, 9 (3.0 mmoles, 1eqg) en 20 ml de THF (seco y
recientemente destilado) y se agregan 7 ml de una solucion 2M de LiBH4 en THF (14
mmoles, 0.3 g, 44 eg). Se dga d sstema a reflujo durante 8 horas en amaésfera de

nitrégeno.

Pasado egte tiempo, se dga enfriar la solucion hasta dcanzar la temperatura
ambiente y se agrega  MeOH cuidadosamente hasta que todo @ exceso dd reductor se
ha consumido. Después se afiade agua y, findmente, se hacen extracciones con AcOEt
(4" 30 ml). Se seca la fase organica sobre MgSO, y se concentra @ disolvente a presion
reducida obteniéndose 0.5g (2.1 mmoles, 68% de rdto) de un aceite que corresponde a
(1R,3R)-3- (2’ - benciloxietil)- 2,2-dimetilciclobutiimetanal, 10.

Constantesfisicasy datos espectroscopicos de 10:

Punto de ebullicion = 115-120 °C (0.01-0.05 mmHg)

[a]o= +17.2 (c=0.5, MeOH).

IH RMN (CDCls): 0.93 (s, 3H, CHs), 1.07 (s, 3H, CHg), 1.50 (m, 2H), 1.66 (m, 2H) y
1.97 (m, 3H) (H1'a, H1b, H3, Haa Y Hap, H1, OH), 3.37 (t, J» 11=6.6 Hz, 2H, H> 5 ¥ Hop),
354 (m, 2H, 'CHon), 446 (S, 2H, 'OCHZ%), 731 (m, 5H, Harométicos).
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13C RMN (CDCls): 1654 (CH3), 26.39 (C4), 30.51, 30.95 (2C, CHay Cy'), 39.30,

39.51, 44.56 (C1, Ca, Cs), 63.86 (-CH,OH), 68.97 (R-CH,-0-), 72.94 (-O-CH,Ph),
12749, 12761, 12834 (5C, CHaroma’IiCos), 13861 (1C, Caromético).

IR (film): 3510-3259 (b.a,, OH), 2948, 1862, 1452, 1366, 1101, 1075, 1022, 1009,
737, 704.

Analisis elemental:

Calc. para Ci6H240,: C:77.38% H: 9.74%
Experimentd: C. 77.58% H: 9.71%

7.3.12. Sintesis de (1R,3R)-3-(2' -benciloxietil)-2,2-dimetilciclobutano-
car baldehido, 11.

7.3.12.1. Método A: Oxidacion de Swern.

OCH,Ph OCH,Ph

[[[ LY [0
(Codl),, DMSO, TEA

-60°C
HOH,C OHC
10 11

En un badn de tres bocas de 25 ml de capacidad provisto de agitacion
magnética, se colocan 0.15 ml de cloruro de oxdilo (0.2 g, 1.7 mmoles, 2.8 eg) en 3 ml
de CHCl,, seco y recientemente dedtilado, y se enfria d dstema a —60 °C (bafio
Cl3CH/CO,). En una de las bocas de badn se habia colocado previamente un
termOmetro para controlar la temperatura interna del sstema. Mediante un embudo de
preson compensada, se agrega una solucion de 0.2 ml de dimetil sulféxido (DMSO)
(0.2 g, 28 mmoles, 4.6 eq), seco y destilado, en 1 ml de CH,Cl, seco. Esta solucion se
gotea lentamente procurando que la temperatura interna no supere los —50 °C. Acabada
la adicion se mantiene la agitacién durante 2 minutos y, a continuacion, se agregan muy
lentamente, y desde otro embudo, 015 g (1R3R)-3-(2-bencloxidil)-2,2-
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dimetilcidobutilmetanol, 10 (0.6 mmoles, 1 eq) disudtos en 2 ml de CH»Cl, anhidro. El
ssema se dga con agitacion 15 minutos més para luego agregar 1.8 ml de trigtilamina
recientemente destilada (0.3 g, 3.2 mmoles, 5.3 eq)). Una vez acabada la adicién se dga
gue la temperatura de ssema igude la ambienta para, findmente, afiedir 15 ml de

agua.

Se extrae con 3 porciones de 30 ml de CH,Cl,. Se lava la fase orgénica con agua
y se seca sobre MgSO,. Una vez 2 ha diminado € disolvente a preson reducida, se
obtiene un acete correspondiente d crudo de reaccion que Sn més purificacion se
utilizaen d paso sguiente.

7.3.12.2. Método B: Oxidacion con PDC.

En un badn de 25 ml provisto de agitacion magnética se prepara una solucion
de 0.3 g de (1R3R)-3-(2'-bendloxietil)-2,2-dimetilcidobutiimetanol, 10 (1.2 mmoles,
leq) en 8 ml de CH.Cl, seco y dedtilado. Se afladen 0.5 g de dicromato de piridinio
(PDC) (1.3 mmoles, 1.1 eg) y la solucion resultante se deja agitar a temperatura

ambiente durante 4 horas.

Pasado este tiempo, se agregan tres puntas de espétula de FlorisilO y se degja
agitar durante media hora. Después se filtra € crudo de reaccion sobre CeliteO para dar
027 g de (1R3R)-3-(2-benciloxidtil)-2,2-dimetilciclobutanocarba dehido, 11

auficientemente puro (1.1 mmoles, 91% de rdto).

Datos espectr oscopicos de 11:

IH RMN (CDCls): 0.99 (s, 3H, CHs), 1.23 (s, 3H, CH3), 1.31-2.49 (a.C., 5H, H1 s, Hb,
Hs, Haa Yy Hap), 2.73 (dt, I Hae=2.2 Hz, J 4= 8.78 Hz, 1H, H1), 3.38 (t, Jy »=7.3 Hz, 2H,
HZ’ay H2‘ b), 446 (S, 2H, ‘OCHZH]), 731 (m, 5H, Harométicos), 966 (d, J:22, Ha|deh|'d0)

IR (film): 2954, 2931 (C-Hadehido), 2862, 1714 (C=Ogdenido), 1453, 1110, 1028, 616.
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7.4.Sintesis de (1'R,3'R)-2-(3-formil-2',2’-dimetilciclobutil)ace-
taldehido, 15.

7.4.1. Sintesis dd &cido (1'R,3'R)-2-(3'-carboxi-2',2'-dimetilciclobutil)acé-
tico, 12.

1 CO,H i CO,H
NaBroO

dioxano/H,O

CH3 OH

En un badn de 250 ml de capacidad provisto de agitacion magnética se prepara
una disolucion de 147 g dd acido pindnico, 2 (8.0 mmoles, 1 eg) en 20 ml de 14-
dioxano y s enfria utilizando un bafio de hido/sd. A continuacion, y manteniendo la
agitacion, se agrega una solucion de NaOBr enfriada a 0 °C, previamente preparada a
partir de 1.2 ml de Br; (3.7 g, 23 mmoles, 3 eq) afiadidos a una solucién de NaOH 1N
(3.96 g de NaOH (99 mmoles, 12 eq) en 96 ml de agua). Se dgja que € sistema alcance
la temperatura ambiente después de haberlo mantenido a 0 °C durante 2 horas. Al cabo
de 6 horas de agitacion a temperatura ambiente se extrae con CH,Cl, (2° 40 ml). Se
anaden unos 30 ml de NaHSO3 a 40% vy, posteriormente, se afiade HCl concentrado
hesta pH &cido. A continuacion la solucidn acuosa &cida se extrae con éer etilico (5" 40
ml). Este extracto se seca sobre MgSO, anhidro, se filtra y € disolvente se dimina a
preson reducida para dar 104 g dd &ido (1'R3R)-2-(3-carboxi-2',2'-
dimetilciclobutil)acético, 12 suficientemente puro (5.6 mmoles, 70% de rdto).

Datos espectr oscopicos de 12:

'H RMN (acetona-dg): 0.98 (s, 3H, CHs), 1.23 (s. 3H, CHz3), 1.81-2.39 (a.c., 5H, Haq,
Hob, H1, Hea Y Hap), 2.76 (dd, I3 4= 7.3, I3 2#b=10.2, 1H, Hz).
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13C RMN (acetona-dg): 17.83 (CHs), 25.30, 30.24 (2C, C4, CHs), 35.42, 39.03, 42.80,
46.53 (4C, C,, Cy', C», Cz), 173.91 ( 2C, C=Oxdico).

IR (film): 3093, 3079 (b.a, &cido), 3041, 2960, 2737, 2656, 1705 (C=Oxias), 1420,
1287, 1245, 1212, 1165, 936.

7.4.2. Sintess de (1'R,3'R)-2-(2,2'-dimetil-3'-metiloxicarbonilciclobutil)ace-
tato de metilo, 13.

I CO,H cH 5Ny 1108 CO,Me
_>
éter
(@] @]
OH OMe
12 13

Se disudven 09 g dd &do (I'R3R-2-(3-carboxi-2',2'-
dimetilciclobutil)acético, 12 (10.6 mmoles de funcién &cido, 1 eq) en 25 ml de éer
dentro de un erlenmeyer de 250 ml de capacidad y se va adicionando una solucidn
etérea de CHoN, recientemente dedilada (919 g de N-meil-N-nitroso-p-
toluensulfonamida (42.9 mmoles, 4.0 eq) en 129 ml de éer y 1.72 g de KOH (30.6
mmoles, 2.9 eg) en 38 ml de EtOH 96%) manteniendo la temperatura a 0 °C. Una vez se
ha afiadido todo d diazometano £ dga agitar la solucion a temperatura ambiente

durante 1 hora

Transcurrido este tiempo, se dga @ erlenmeyer destgpado y, mediante agitacion
vigorosa, se dimina € exceso de diazometano. Se evapora d disolvente a presién
reducida obteniéndose 1.09 g de un aceite suficientemente puro que corresponde d
(I'R3'R-2-(2’,2' -dimetil-3' -metiloxicarbonilciclobutil)acetaeto de  metilo, 13 (5.1
mmoles, 96% de Rdt).
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Constantesfisicas y datos espectroscopicos de 13:

[a]o= +16.17 (c=2.4, CHCl3)

'H RMN (acetona-dg): 0.88 (s, 3H, CHs), 1.19 (s. 3H, CHs), 1.94 (m, 2H) y 2.32 (m,

3H) (Haa, Hap, Hr', Haa Y Hap), 2.76 (dd, J 4a= 7.3, J 45=10.2, 1H, Hz), 3.59 (s, 3H,
CO,CHs), 3.60 (s, 3H, CO,CHy).

13C RMN (acetona-dg): 17.80 (CH3), 25.18, 29.80 (2C, C,CH3), 35.48, 39.06, 43.06,
46.62 (C,, Cy', C»,Cs), 51.18, 51.48 (2C, CHaesier), 173.26 (2C, COMe).

IR (film): 2955, 1737 (C=Oeser), 1437, 1234, 1195, 1171.

Andlisis elemental:

Calc. para C11H1804: C: 61.66% H: 8.47%
Experimentd: C. 61.61% H: 8.49%

7.4.3. Sintesis de (' R,3' R)-2-(3 -hidroximetil-2',2’ -dimetilciclobutil)-1-

etanol, 14.
1110 CO,Me N CH,OH
LiBH,
THF, reflujo
(@) HOH,C
OMe
13 14

En un badn de 100 ml de capacidad provisto de agitacion magnética se
disuelven 1.29 g de 13 (12 mmols de funcion éser, 1 eq.) en 35 ml de THF (seco y
recientemente detilado) y se agregan 14 ml de una solucién 2M de LiBH, en THF (28

mmoals, 2.3 eq.). Se dgjad sstemaareflujo durante 8 horas con atmosfera de nitrégeno.
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Pasado egte tiempo, e dga enfriar la solucion hasta dcanzar la temperatura
ambiente y se agrega lentamente MeOH hasta que todo € exceso del reductor se ha

consumido. Después s aflade agua y, findmente, se hacen extracciones con AcOEt
(4 30 ml). Se seca la fase organica sobre MgSO, y se concentra @ disolvente a presion

reducida obteniéndose un aceite que se purifica por cromatografia en columna a presion
eluyendo con AcOEt. De esta manera se obtienen 0.81 g (5.1 mmoles, 85% de rdto) de

un aceite correspondiente a 14.

Constantesfisicas y datos espectr oscopicos de 14:

[a]p = +26.13 (c=1.11, MeOH).

IH RMN (CDCls): 0.94 (s, 3H, CHs), 1.09 (s, 3H, CHs), 1.10-2.15 (a.C., 6H, HaaHab,
H]_', H4' a H4' b, Hg*), 354 (m, 6H, 2 CHon)

13C RMN (CDCls): 16,53 (CHs), 26.36, 30.89 (2C, Car, CH3), 33.47, 38.97, 39.53,
44.56 (4C, C,, Cy', Co, Cg'), 61.53, 63.77 (C1, CH,0OH) .

IR (film): 3333 (b.a del OH), 2953, 2932, 2857, 1461, 1366, 1050, 1013.

Andlisis demental:

Calc. para CgH180,: C: 68.31% H: 11.47%
Experimentd: C: 68.31% H: 11.65%

7.4.4. Sintess de (1'R,3R)-2-(3-formil-2',2’-dimetilciclobutil)acetaldehido,
15.

[T CHZOH I CHO

(codl), , DMSO, TEA
-60°C
HOH,C OHC

o

14 15
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En un badn de tres bocas de 25 ml de capacidad provisto de agitacion
magnética, se colocan 0.2 ml de cloruro de oxdilo (0.3 g, 2.3 mmoles, 1.9 eq) en 4 mi
de CH,Cl,, seco y recientemente destilado, y se enfria € sitema a —60°. Mediante un
embudo de preson compensada, se agrega una solucion de 0.3 ml de dimetil sulféxido
(DMS0O) (0.3 g, 4.2 mmoles, 3.5 eq), seco y dedtilado, en 1 ml de CH,Cl, seco. Esta
solucion se gotea lentamente procurando que la temperatura interna no supere los —50
°C. Acabada la adicion se mantiene la agitacion durante 2 minutos y, a continuacion, se
agregan muy lentamente, y desde otro embudo, 95 mg de (1'R3' R)-2-(3' -hidroximetil-
2,2’ -dimetilcidobutil)- 1-etanol, 14 (1.20 mmoles de la funcion acohol, 1 eg) disudtos
en 3 ml de CH,Cl, anhidro. El sstema se dgla con agitacion 15 minutos més para luego
agregar 2.7 ml de trietilamina recientemente destilada (0.45 g, 4.8 mmoles, 4 eg). Una
vez acabada la adicion se dga que la temperatura dd Sstema igude la ambienta para,
finamente, afiadir 15 ml de agua.

Se extrae con 3 porciones de 30 ml de CH,Cl,. Se lava la fase orgénica con agua
y se seca sobre MgSO,. Una vez s ha diminado € disolvente a preson reducida, se
obtiene un aceite correspondiente d crudo de reaccion que Sn mas purificacion se

utilizaen @ paso sguiente.

Datos espectr oscopicos de 15:

IH RMN (CDCl,): 0.97 (s, 3H, CHs), 1.31 (s, 3H, CH.,), 1.90-2.85 (a.C., 6H, Haa Hzb,

Hy, Haa, Ha b, H3'), 9.70 (d, J2.2Hz, 1H, Haldehido), 9.72 (t, J=147Hz, 1H, Haldehido(l))-

IR (film): 2726, 1718.
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7.5. Sintesis de los fosfonatos.

7.5.1. Sintesis de 2-hidroxi-N-benciloxicar bonilglicina, 18.

0 0 OH
)LcozH + J\OCHZPh e HOzc—CIZH
H H,N II\IHCbz
16 17 18

En un badn de 500 ml de capacidad provisto de agitacion magnética se
disuelven 32,5 g (215 mmoles, 1eg) de carbamato de bencilo 17 en 275 ml de éter seco.
Seguidamente se afladen 178 g (240 mmoles, 11 eq) de &ido glioxilico
monohidratado, 16. Se dgja e sisterna con agitacion durante 20 horas.

Se forma un abundante precipitado blanco que e filtra d vacio. Se concentran
las aguas madres y se evgpora d disolvente a preson reducida, precipitando més solido
blanco que se junta con d anterior y findmente se recrigtaiza de MeOH/hexano para
dar 46.4 g (206 mmoles, 96% de rdto) de un sdlido blanco correspondiente a 2-hidroxi-
N-benciloxicarbonilglicing, 18.

Datos espectr oscopicos de 18:

'H RMN (CD30D): 4.96 (s.a. NH, OH, CO»H), 5.03 (s, 1H, H>), 5.10 (s, 2H, CH,Ph),
7.30 (a.c., 5H, Haromaticos)-

13C RMN (CD3OD): 68.57, 75.28, 129.62 (2C), 129.81, 130.20, 138.52, 158.62,
173.45.
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7.5.2. Sintesis del éster metilico de la N-benciloxicarbonil-2-metoxiglicina,

19.
OH OMe
| H,S0, concentrado |
P > —_
HO ,C —CH — MeO,C— CH
NHCbz NHCbz
18 19

En un badn de 500 ml provisto de agitacion magnética se disuelven 45 g (200
mmoles) de 2-hidroxi-N-benciloxicarbonilglicing, 18, en 275 ml de MeOH. Se enfria la
solucion a 0 °C (bafio de agua y hido) y se afiaden lentamente 26 ml de H,SOq4
concentrado. Posteriormente se dga € sSstema con agitacion a temperatura ambiente
durante 70 horas.

Se afade, lentamente, la solucion resultante sobre 500 ml de una solucion de
H.O-hido saturada con NaHCOsz;. A continuacion se evapora d MeOH a presion
reducida y € resduo se extrae con AcOEt (4 100 ml). Se relnen las fracciones
organicas, se secan sobre NapSO,4 anhidro y se evapora d disolvente a presiéon reducida,
obteniéndose 34.9 g (150 mmoles, 75% de rdto) de un sdlido blanco correspondiente &
éster metilico de la N-benciloxicarbonil-2- metoxiglicing, 19.

Datos espectr oscopicos de 19:

14 RMN (CDCls): 3.44 (s, 3H, -OCHs), 3.77 (s, 3H, -OCHs3), 5.13 (s, 2H, -CH,Ph),
534 (d, \]:95 HZ, 1H, HZ), 589 (d, \]:95 HZ, 1H, NH,), 734 (S, 5H, Harométicos).

13C RMN (CDCla): 52.86, 56.21, 67.37, 80.60, 128,14 (2C), 128,32,128.54 (2C),
135.70, 155.55 (NHCO), 167.95 (CO,Me).
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75.3.Sintesis de 2-benciloxicarbonilamino-2-dimetoxifosfinilacetato de

metilo, 20.
OMe e}
I 1) PCl3, tolueno W coMe
MeO,C — CH ™  MeO—P-CH
2) P(OMe)3
NHCbz OMe  NHCbz
19 20

En un badn de 500 ml provisto de agitacion magnética se disuelven 234 g (0.09
moles, 1 eg) de éster metilico de la N-benciloxicarbonil-2-metoxiglicing, 19, en 200 ml
de tolueno y se cdienta hasta 40 °C para conseguir la disolucion completa del reactivo.
Pogteriormente se adicionan 8.5 ml de PCl3 (0.09 moles, 1 eq) y se dga € sstema con
agitacion a una temperatura de 70 °C durante 20 horas.

Pasado este tiempo, se dga que @ sstema dcance la temperatura ambiente para
luego afedir lentamente 12 ml de P(OMe); (0.10 moles, 1.1 eq) y, posteriormente

degjarlo 3 horas méas agitandose a 70 °C.

Findmente, se evapora a presion reducida @ disolvente y @ exceso de reactivos.
Se disudve € resduo obtenido en 150 ml de AcOEt y se hacen lavados repetidos con
una solucion acuosa saturada de NaHCO3 (4° 25 ml). Se juntan las fases organicas y se
secan sobre NapSO,4 anhidro. El disolvente se evapora a presidn reducida para obtener
asi un solido blanco que, después de recristdizar de AcOEt/Pentano, proporciona 21.8 g

(0.07 moles, 69% de rdto) de 2-benciloxicarbonilamino-2-dimetoxifosfinilaceteto de
metilo, 20.

El rendimiento globad en la obtencion de este fosfonato desde @ carbamato de
bencilo 17, es del 50%.
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Constantesfisicas y datos espectr oscopicos de 20:

Punto de fusion: 80 °C (AcOEt/Pentano) (lit.**°: 80 °C).

IH RMN (CDCl3): 3.72 (s, 3H, -OCHg), 3.77 (d, J4.p=2.2 Hz, 3H, O=P-OCH3), 3.80

(d, 31.p=2.9 Hz, 3H, O=P-OCHj3), 4.91 (dd, }+.p=22.5 Hz, 9.3 Hz, 1H, Hy), 5.09 (m,
2H, -CH,Ph), 5.69 (d, J3=9.3 Hz, 1H, N-H), 7.30 (M, 5H, Haromaticos)-

13C RMN (CDCls): 51.91 (Cy, Jo.p=150 Hz), 53.32, 54.04 (O=P-OCHa, Jo.p=9.4 Hz),
54.16 (O=P-OCHs, Jo.p=5.8 Hz), 128.05 (2C), 128.23, 128.46 (2C), 135.74, 155.65

(HN-C=0), 167.04 (C=0).

IR (KBr): 3500-3100 (b.a, N-H), 3036, 2959, 1758 (HNC=0), 1722(C=0), 1532,
1462, 1335.

7.5.4. Sintesis de 2-acetilamino-2-dimetoxifosfinilacetato de metilo, 21.

Q Q Co,Me

i COMe  Ruc10% 21 ps N0
MeO—P-CH » MeO—P-CH

| MeOH, AGO |

OMe  NHCbz OMe NHCOMe

20 21

En un reactor de hidrogenacién a presion de 200 ml de capacidad se disudven
26 g (79 mmoles, 1 eq) de 2-benciloxicarbonilamino-2-dimetoxifosfinilacetato de
metilo, 20, en 100 ml de MeOH. Se afiaden 2.2 ml (24 mmoles, 3 eg) de anhidrido
acetico y 0.3 g de PdIC 10%. Se dga d sisterma con agitacion magnética a una presion
de 21 ps (gproximadamente 2 atm) durante 10 horas.

146 . schmidt, A. Lieberknecht, J. Wild, Synthesis, 1984,53.
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Pasado egte tiempo, se filtra € catdizador sobre Ceited y se evapora €
disolvente a presion reducida obteniéndose un aceite de color amarillo que cristdiza de
AcOEt/Pentano para dar 1.6 g de un solido blanco crigtdino correspondiente a 2-
acetilamino-2- dimetoxifosfinilaceteto de metilo, 21 (86% rdto).

Constantesfisicasy datos espectroscopicos de 21

Punto de fusién: 89-90 °C (AcOEt/Pentano), (Lit:'*® 88-89 °C)

IH RMN (CDCl3): 3.78 (d, }+.p=5.8 Hz, 3H, O=P-OCH), 3.82 (d, J1.»=5.1 Hz, 3H,
O=P-OCHa), 3.81 (s, 3H, CO,CH3), 5.20 (dd, J1.p=21.9 Hz, J=8.8 Hz, 1H, H,), 6.36 (d,
J=6.58 Hz, 1H, NH).

13C RMN (CDCls): 22.74 (NHCO,CHy3), 49.84 (Cy, Jo.p=147 Hz), 53.30 (CO,CHa),
53.96 (O=P-OCHs, Jo.p=5.84 Hz), 54.17 (O=P-OCHs3, Jo.p=7.0 Hz), 167.09 (CO,CHa),

169.74 (NHCO).

IR (KBr): 3500-3100 (b.a., NH), 3043, 2964,2861, 1745 (C=0), 1680 (HNC=0),
1544, 1455, 1439, 1377, 1333, 1283, 1236, 1213, 1192, 1138, 1053, 1024.
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7.6. Sintesisde las olefinas 22 y 23.

7.6.1. Sintesis de (1’ S,3'R)-2-acetilamino-3-[3'-(2-bencil oxietil)-2',2’ -
dimetilciclobutil]-(Z)-2-propenoato de metilo, 22.

0 COM OBn OBn

T Y2 € m ¢ e
MeO=-P—CH + BuOK

| N CH,Cl

OMe NHACc 2~2 AcCHN_ ___

OHC
MeO,C H
21 11 22

En un badn de 25 ml de capacidad provisto de agitacion magnética se colocan
0.2 g de 'BUOK (2.1 mmoles, 1.7 eg) en 5 ml de CH,Cl» seco y recientemente destilado.
Se enfria la solucion a —78 °C (bafio de acetona/lCO») y se hace circular corriente de Na.
A continuacion = agrega lentamente una solucion de 0.5 g de 2-acetilamino-2-
dimetoxifodfinilacetato de metilo, 21 (2.2 mmoles, 1.8 eq) en 4 ml de CH»Cl, anhidro.
Se ajita la solucion 30 minutos a —78 °C en aimosfera de nitrogeno. Findmente se
anade, poco a poco, 0.3 g (1R 3R)-3-(2 -benciloxitil)-2,2-
dimetilciclobutanocarbadehido, 11 (1.2 mmoles, 1 eq) disudto en 4 ml de CH.Cl, seco
y recientemente dedtilado. Acabada la adicion, dgar subir la temperatura hasta la

ambiental y se mantiene la agitacion, bgo atmdsfera de nitrogeno, durante 48 horas.

Pasado egte tiempo se afladen 10 ml de agua y se separa la fase acuosa de la
organica. Esta Ultima se lava con CH,Cl, (4 25 ml). Las fases orgénicas se juntan y s
secan sobre MgSO, anhidro. El disolvente se dimina a preson reducida y d acete
obtenido se columna a presién euyendo con AcOEt/Hexano 1:1. De esta manera se
obtienen 0.13 gramos de un acete correspondiente a (1'S3' R)-2-acdtilamino-3-[3'-(2-
benciloxigtil)-2',2' -dimetilcidobutil]- (2)-2- propenoato  de metilo, 22 (0.4 mmoles, 30%
de rdto respecto d adcohoal 10).
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Constantes fisicasy datos espectr oscopicos de 22:

[a]o= - 2.4 (c=2.1, MeOH).

'H RMN (acetona-ds): 0.96 (s, 3H, CHs), 1.04 (s, 3H, CH3), 1.42-2.19 (a.c., 5H), 2.78
(m, 1H) (H1a, Hip, Haz', Haa, Hab, Y H1'), 1.96 (S, 3H, CHzamida), 3.40 (t, J,1=6.6 Hz, 2H,
Hza Y Hap), 3.66 (s, 3H, CHaester), 4.46 (s, 2H, -OCH,Ph), 6.48 (d, 1= 8.8 Hz, Hp), 7.30
(M, 5H, Haromaticos), 821 (s.a., 1H, NH).

13C RMN (acetona-dg): 16.92 (CHs), 22.74 (CHzamias), 24.39, 25.98, 31,24 (3C, Cu,

CHs, Cy1), 41.06, 41.68, 43.77 (Cy', Co, Cg), 52.06 (CHaester), 69.50 (R-CH2-0-), 73.24
(-O-CHzPh), 128.06, 128.23, 129.00 (6C, C; Y 5 Caomaticos), 138.32, 140.06 (2C, Cp, 1
Caromético), 16573, 16911 (C:Oéster, C:Oamida).

IR (film): 3353 (b.a, NH), 2959, 2861, 1729 (C=Oce), 1673, 1510, 1441, 1370,
1256, 1103, 1033, 745, 702.

Analisis elemental:

Cac. para Co1H29NO4: C: 70.17% H=8.13% N=3.90%
Experimental: C:69.93% H=8.17% N=3.94%

7.6.2. Sintesis de (1'S,3'R)-2-benciloxicar bonilamino-3-[3'-(2-benciloxietil)-
2,2’ -dimetilciclobutil]-(Z)-2-pr openoato de metilo, 23.

0 OBn OBn
/COZMe o tBUOK Iine
MeO- I?—CH + >
OMe NHCbz CH,Cl; CbzHN
OHC
MeO,C H
20 1 23
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En un badn de 25 ml de capacidad provisto de agitacion magnética, se colocan
0.12 g de 'BUOK (1.1 mmoles, 1.8 eq) en 25 ml de CH,Cl, seco y recientemente
dedtilado. Se enfria la solucion a —78 °C (bafio de acetona/CO,) y se hace circular
corriente de N,. A continuaciéon s agrega lentamente una solucién de 04 g de 2-
benciloxicarbonilamino- 2-dimetoxifodfinilacetato de metilo, 20 (1.1 mmoles, 1.8 eq) en
2 ml de CHxCl, anhidro. Se agita durante 30 minutos a —78 °C en amosfera de
nitrogeno. Findmente se afiade, poco a poco, 0.15 g de (1R 3R)-3-(2 -benciloxietil)-
2,2-dimetilciclobutanocarbadehido, 11 (0.6 mmoles, 1 eg) disueto en 2 ml de CH,Cl,
seco y recientemente destilado. Acabada la adicidn, se dga subir la temperatura hasta la
ambiente y se mantiene la agitacion, bajo atmosfera de nitrogeno, durante 54 horas.

Pasado este tiempo se afiaden 8 ml de agua, se separa la fase acuosa y se lava
con CH.Cl, (420 ml). Se juntan las fases organicas y se secan sobre MgSO,4 anhidro.
Se dimina € disolvente a presién reducida y @ aceite obtenido se columna a preson
eluyendo con AcOEt/Hexano 1:3. De esta manera se consiguen 0.14 gramos de un
aceite  correspondiente a (1S3’ R)-2-benciloxicarbonilamino-3-[3' - (2- bencil oxietil)-
2,2 -dimetiladobutil]- (2)-2-propenoato  de metilo, 23 (0.3 mmoles, 52% de rdto
respecto a acohol 10).

Constantesfisicasy datos espectr oscopicos de 23:

[a]o=+9.9 (c=0.91, CHCl3)

'H RMN (CDCl3): 0.94 (s, 3H, CHa), 1.02 (s, 3H, CHs), 1.50 (m, 2H), 1.69 (m, 1H),
1.98 (m, 1H), 2.10 (M,1H) (H1a Hib, Hz, Haa Y Hap), 280 (m, 1H, Hy), 3.39 (t,
b.1=11.7 Hz, 2H, Hza Y Hap), 3.73 (S, 3H, CHaegter), 4.46 (s, 2H, -OCH,Ph), 5.13 (s, 2H,
CO,CH,Ph), 5.98 (s.a., 1H, NH), 6.60 (d, J,.1'= 8.0, Holefinico), 7-32 (M, 10H, Harometicos)-

13C RMN (CDCla): 17.95 (CH3), 29.51, 30.34, 30.45 (3C, CH3, Cs y Cy), 39.96,

41.40, 43,15 (Cy, Cy, Cg), 52.53 (CHaeser), 67.32, 68.82 ( -CO,CH,Ph, R-CH,-0-),
72.98 (-O-CH,Ph), 125.10 (Ca), 127.51, 127.59, 128.18, 128.23, 128.35, 128.51 (10C,
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Carométicos), 136,08, 138,52, 138,74 (3C, Cb, 2 Caromético), 154.24 (C:Ocarbamaio),

IR (film): 3395(b.a., NH), 2952, 2933, 2860, 1729 (C=0eser), 1644, 1497, 1440, 1384,
1264, 1229, 1103, 1054.

Andlissdemental:

Calc. para Cp7H33NOs: C: 71.82% H=7.37% N=3.10%
Experimental: C. 71.79% H=7.40% N=3.10%
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7.7. Sintesis de las diolefinas 24 y 25.

7.7.1. Sintesis de (1'R,3S)-2-acetilamino-4-[2',2 -dimetil-3'-(2-acetilamino-
2-metoxicar bonil-(2)-etenil] ciclobutil-(Z)-2-butenoato de metilo, 24.

H

m CHO Q  jooaMe m N\~ COMe

+ 2 MeO—-P-CH BuoH
\
| CH.CI, NHAC
OHC OMe NHAC AcHN
MeO,C H
15 21 24

En un badn provisto de agitacion magnética se coloca 0.23 g de '‘BuOK (2.1
mmoles, 1.8 eg) en 5 ml de CH,Cl, seco y recientemente dedtilado. Se enfria la
solucion a —78 °C (bafio de acetona/ CO,) y € sistema se provee de corriente de Na. A
continuacion se agrega lentamente una solucion de 05 g de 2-acetilamino-2-
dimetoxifodfinilacetato de metilo, 21 (2.1 mmoles, 1.8 eg) en 4 ml de CH,Cl, anhidro.
Se aita la mezdla durante 30 minutos a —78° C en amdésfera de nitrégeno. Findmente
e afade, lentamente 90 mg (1.16 mmoles de la funcidén adehido, 1 eq) de 15, disudtos
en 4 ml de CH.Cl, seco y recientemente destilado. Acabada la adicion, se dgja subir la
temperatura hasta la ambientd y se mantiene d sstema con agitacion, bgo amdsfera

de nitrégeno, durante 23 horas.

Se affaden 16 ml de agua y se separa la fase acuosa. Edta Ultima se lava con
CH,Cl,. Se juntan todas las fases organicas y se secan sobre MgSO, anhidro. El
disolvente s dimina a presén reducida y € aceite obtenido se columna sobre silice
Baker® a preson euyendo con AcOEt/MeOH. De esta manera se consguen 73 mg de
24 (0.2 mmoles, 33% de rdto respecto a diacohol 14).
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Constantes fisicasy datos espectr oscopicos de 24:
[a]p= +5.80 (c= 1.03, CHCl53)

IH RMN (acetona-dg): 0.96 (s, 3H, CHs), 1.06 (s, 3H, CHs), 1.97 (s, 3H, CHaamida),
1.99 (s, 3H, CHaamids), 1.60 (m, 1H), 2.18 (m, 4H), 2.80 (M, 1H) (Hav, Haa, Hz, Hr,
Haa, Hap), 3.66 (s, 6H, CO:Me), 6.37 (t, Jb,4a=do,a0= 7.3 Hz, 1H, Hp), 6.46 (d, J,,3= 8.8
Hz, 1H, Hy), 8.23 (s. &, 1H, NH), 8.32 (s. a, 1H, NH).

13C RMN (CDCls): 14.1, 17.9, 23.4, 29.2, 30.3, 30.4 (6C, 2 CH3, 2" CHaamidga, Cs, Ca)
40.8, 41.6, 43.1 (3C, Cy, Cg, Cy) 52.3, 52.4 (2C, 2° CHaeger), 124.7, 124.9 (2 Ca),
136.7, 138.8 (2' Cp), 165.1, 168.3, 168.5, 171.1 (4C, 2 NHCO-, 2° CO,Mé).

IR (film): 3275 (b. &, NH), 1728, 1665.

Andlisis demental:

Calc. para C1gH2sN206: C: 59.99% H: 7.42% N: 7.36%
Experimentd: C: 59.49% H: 7.34% N: 7.01%

7.7.2.Sintesis de (1'R,3S)-2-benciloxicarbonilamino-4-[2',2’ -dimetil-3'-(2-
benciloxicar bonilamino-2-metoxicar bonil-(Z)-etenil] ciclobutil-(Z)-2-

butenoato de metilo, 25.

H
10 CHO O  co,Me les N\—CO Me
n_ 7 'BUOH
+ 2 MeO=-P-CH
\ CHL2 o NHCbz
OHC OMe NHCbz
MeO,C H
15 20 25

En un baodn provisto de agitacion magnética se colocan 0.24 g de '‘BuOK (2.2
mmoles, 1.8 eq) en 5 ml de CH,Cl, seco y recientemente dedtilado. Se enfria la
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solucion a —78 °C (bafio de acetonal CO,) y € sstema se provee de corriente de Na. A
continuacion s agrega lentamente una solucion de 0.74 g de 2-benciloxicarbonilamino-
2-dimetoxifodfinilacetato de metilo, 20 (22 mmoles, .1.8 eq) en 4 ml de CH»Cl,
anhidro. Se agita la mezdla durante 30 minutos a —78° C en amosfera de nitrégeno.
Findmente se aflade, lentamente 92 mg (1.2 mmoles de funcion adehido, 1 eq) de 15,
disudtos en 4 ml de CH,Cl, seco y recientemente destilado. Acabada la adicion, se dga
subir la temperatura hasta la ambientd y se mantiene @ sstema con agitacion, bgo

atmésfera de nitrdgeno, durante 32 horas.

Se afiaden 16 ml de agua y se separa la fase acuosa. Edta Ultima se lava con
CH»Cl,. Se juntan todas las fases organicas y se secan sobre MgSO, anhidro. El
disolvente s dimina a presdn reducida y € aceite obtenido se columna sobre silice
Baker® a preson duyendo con  AcOEt/Pentano 2:1. De esta manera se consiguen 135
mg de 25 (0.24 mmoles, 40% de rdto respecto d dialcohol 14).

Constantesfisicasy datos espectr oscépicos de 25:

[a]p= +16.42 (c=0.67, MeOH)

IH RMN (acetona-ds): 0.95 (s, 3H, CHs), 1.04 (s, 3H, CHa), 1.59 (m, 1H), 2.12 (m,

4H), 2.90 (M, 1H) (Hav', Haa, Hz', Ha', Haa, Hap), 3.67 (S, 6H, CO;Me), 5.15 (m, 4H, 2" -
OCH,Ph), 6.43 (t, Jb,46=J,4=7.3 Hz, 1H, Hp), 6.52 (d, J,3=9.5 Hz, 1H, Hy), 7.36 (m,
10H, Haromaticos), 7.57 (s&, 1H, NH), 7.70 (sa, 1H, NH).

13C RMN (CDCl3): 20.26 (CH3), 31.7, 32.1, 32.9, 43.6, 44.8, 46.3 (6C, C4, Ca', CHs,

Cr, Cg, C») 545 (2C, 2 CHaeger), 69.1, 69.3 (2C, 2" -OCH,Ph), 130.0, 130.4, 130.9,
131.1, 138.3, 140.2, 140.4, 141.1 (16C, 12Cxomaicoss 2Cb, 2Ca), 157.4, 157.5
(2 NHCO-) 167.8 (2 CO,Me).

IR (film): 3325 (b.a, NH), 2956, 1712, 1654, 1502, 1439, 1385, 1262, 1229, 1156,
1108, 1050.
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Andlisis demental:

Calc. para Cz1H3sN20g: C: 65.94% H: 6.43% N: 4.96%
Experimentd: C: 65.91% H: 6.55% N: 4.95%
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7.8. Sintesisde la pirazolina 27 y € ciclopropano 28.

7.8.1. Sintesisde (3R,4R,1’' S,3' R)-3-N-benciloxicar bonilamino-4-[ 3 -(2-

benciloxietil)-2',2’ -dimetilciclobutil] -3-metoxicar bonil-1-pirazolina,

27.
OBn OBn
(178 CH,N, lim
éter
CbzHN CbzHN 4,
MeO,C H
MeO,C H NS 5
2 N
N
1
23 27

En un elenmeyer de 50 ml provisto de agitacién magnética se disueven 0.11 g
de defina 23 (0.24 mmoles, 1leq.) en 10 ml de éer y, sobre la solucién resultante, se
degtila CH2N2 manteniendo la temperatura de la solucidén a 0 °C mientras dura la adicidn
y evitando la exigencia de juntas rugosass y de esmerilados para evitar la
descomposicion del diazometano. Una vez se ha afladido un gran exceso de CHzN, se
dga € erlenmeyer tgpado, protegido de la luz, con agitacion y a temperatura ambiente

durante 17 horas.

Transcurrido este tiempo, se dga la solucion destepada y con agitacion vigorosa
para diminar & exceso de diazometano. Se evgpora € disolvente a preson reducida
obteniéndose un acete amaillento que se columna con sdlice ge euyendo con
AcOEt/Hexano 1:2. Findmente se obtienen 0.10 g (0.20 mmoles, 83% de rdto) de un
aceite que corresponde a  (BR4R1 S3'R)-3-N-bendiloxicarbonilamino-4-[3' - (2-
benciloxietil)-2",2’ - dimetilcid obutil] - 3- metoxicarbonil- 1-pirazoling, 27.

Datos espectr oscopicos de 27:

IH RMN (acetona-ds): 0.77 (s, 3H, CHa), 0.93 (s, 3H, CH3), 1.05-2.05 (ac., 6H, R-
CH2CH20-R1, H1’, H4’a, H4’b Yy H3’), 2.45 (m, lH, H4), 3.36 (t, J1,2:6.6 HZ, 2H, R-

252



Detalles computacionales y procedimientos experimentales

CH>CH,0-Ry), 3.83 (S, 3H, CHaeger), 4.45 (M, 3H, -OCH,Ph, Hs,), 4.83 (dd, J= 8.8 Hz,
Jyemina= 17.5 Hz, 1H, Hsp), 4.98, 5.11 (2d, Jyemina= 12.1 Hz, 2H, CO,CH,Ph), 6.95 (s.a,
1H, NH), 735 (m, 1OH, Harométicos).

3C RMN (acetona-dg): 17.38 (CH3), 28.89, 30.74, 31.05 (3C, CHs Cs y R-

CH,CH,0-Ry), 40.00, 40.44, 40.69, 41.39 ( 4C, Cy, C», Cz Yy Cy4), 54.11 (CHaester),
67.19, 69.36 (2C, -CO,CH,Ph, R-CH,CH,-0-), 73.19 (-O-CH,Ph), 83.64 (Cs), 100.10
(Cs), 128.02, 128.19, 128.96, 129,21 (10C, Caromaticos), 134.73, 139.97 (2C, Caromaticos),
154.47 (C=Ocarbamato), 169.99(C=Okster).

IR (film): 3406 (b.a, NH), 2954, 2929, 2859, 1731 (C=Ogsger), 1498, 1454, 1266,
1213, 1099, 1027.

7.8.2. Sintesis  de (1S,25,1' S,3' R)-1-N-benciloxicar bonilamino-2-[ 3’ -(2-

benciloxietil)-2',2’ -dimetilciclobutil] ciclopr opanocar boxilato de
metilo, 28.
OBn OBn
(1110 hn 1T
——
tol ueno
CbzHN g, CozHN g, 1 2
MeO,C H MeO,C H
Ny 3
N
27 28

En un reactor de Pyrex provito de corriente de Argdn, agitacion magnética,
refrigerante con circulacion de agua y lampara de vapor de mercurio de 125 W de media
presion, se introduce una solucion de 0.10 g (0.20 mmoles, 1eq) de la pirazolina 27, en
30 ml de tolueno. Se introduce € reactor en un bafio de acetona/CO, (—78 °C), y se dgja
el dsema bgo irradiacion y con agitacion a dicha temperatura Se hace d seguimiento
de la reaccion mediante espectros de UV.

Al cabo de 1 hora y media se observa la desaparicion de la sefid debida a la
pirazolina en d UV (334 nm). Se evapora € tolueno a presion reducida y € producto se

253



Capitulo 7

columna a preson con una mezcla Hexano/Acetato de eilo 4:1. De eta manera se
recupera una fraccion de 0.05 g (0.11 mmoles, 54% de rdto) correspondiente a

(1S2S1' S3' R)- 1-N-benciloxicarbonilamino-2-[ 3’ - (2- benciloxietil)- 2’ ,2’ dimetil ciclobu-
il] ciclopropanocarboxilato de metilo, 28.

Constantesfisicasy datos espectr oscdpicos de 28:

[a]p= -164.8 (c=0.09, MeOH)

'H RMN (CDCl3): 0.92(s, 3H, CHg), 1.01 (s. 3H, CH3), 0.99-2.10 (ac., 9H, R-

CH2CH20-Ry, Hy', Hy o, Hap, Ha', Ha, Hasa, Hap), 3.35 (t, &1 2= 6.58 Hz, 2H, R-CH,CH,0O-
R1), 3.66 (S, 3H, CHaeser), 4.45 (S, 2H, -OCH,Ph), 4.97 (sa, 1H, NH), 5.12 (m, 2H,
COZCHZH]), 730 (m, 1OH, Haromé[icos).

13C RMN (CDCl3): 16.86 (CHs), 20.21 (Cs), 27.65, 30.30, 29.41 (4C, CH3 Cy4, R-
CH,CH,0-Ry, Cy), 37.51, 39.42, 40.18, 40.45 ( 4C, Cy:, C2, Cz yC1), 51.65 (CHasster),
65.89, 68.71 (2C, -CO,CH,Ph, R-CH,CH,-0-), 72.45 (-O-CH,Ph), 127.12, 127.26,
127.65, 127.85, 128.03, 128,18, 128,50 (10C, Carométicos), 136.97, 138.85 (2C, Caromatico);
156.47 (C=Ocarbamato), 172.91 (C=Oester).-

IR (film): 3339 (b.a, NH), 2952, 2859, 1728 (C=Oesr), 1498, 1454, 1270, 1236,
1197, 1163, 1093, 738, 698.

Andlisis elemental:

Calc. para CpgH3sNOs: C: 72.23% H: 7.58% N: 3.01%
Experimentd: C. 72.35% H: 7.61% N: 3.09%
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7.9.Sintesis de los compuestos carbonilicos a,b-insaturados
utilizados en los experimentos de cicloadicion fotoquimica [2+2].

7.9.1. Sintesisdel éster a,b-insaturado 34.

7.9.1.1. Sintesis de 1,2:5,6-bis-O-isopropiliden-D-manitol, 37.

En un badn de 1 litro proviso de agitacion mecanica, se depositan 200 ml de
acetona. Seguidamente se afiaden 45.5 g (0.3 mals, 2.7 eq) de ZnCl, y se dga agitar
durante 45 minutos. Transcurrido este tiempo, se afladen 22.7 g (0.1 mols, 1 eq) de D-

manitol y se dgae sstema bgjo agitacion atemperatura ambiente durante 14 horas.

Transcurrido este tiempo se afiaden, poco a poco, 115 g de K,CO3 y se dga
agitar & Sstema durante 1 hora Pogteriormente se adicionan 22 ml de agua en dos

porciones separadas por 15 minutos y se degja agitando a temperatura ambiente durante 1
hora mas.

Findmente, se filtra € Sdlido que se ha formado y se evgpora € disolvente a
presion reducida, obteniéndose un solido blanco que se recristaliza en MeOH / Tolueno.
Asi, se obtienen 24.3 g (92.6 mmol, Rdto. 74%) de un sdlido blanco que se identifica

por sus datos espectroscdpicos como 1,2:5,6-bis- O-isopropiliden- D-manital, 37.

Constantesfisicasy datos espectr oscopicos de 37:
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[a]p= +2.2° (c=2.0, en CH30H).

IH RMN (DMSO-dg): 1.81 (s, 6H, 2 CHa), 1.84 (s, 6H, 2° CHa), 2,55 (dd, J=13.9 Hz,
J=7.3 Hz, 2H, 2xH1a), 2.66 (dd, J=7.2 Hz, J=4.5 Hz, 2H, 2xH1p), 3.08 (M, 2xH,), 3.19
(sa, 2xOH), 5.24 (d, Js.» = 9.5 Hz, 2xH3).

13C RMN (DMSO-dg): 25.4, 26.9, 66.6, 70.2, 74.8, 108.1.

7.9.1.2. Sintesis de 2,3-O-isopropiliden-D-gliceraldehido.

Na O,

- 2 @] O
H,O/THF “(
CHO

En un baon de 500 ml de cgpacidad provisto con agitacion magnética, se
disudven 10 g (38.1 mmoles, 1 eg) de 1,2:5,6-bis O-isopropiliden-D-manitol, 37, en
100 ml de THF y se va adicionando lentamente una emulsion preparada con 13.5 g de
NalO4 (39.7 mmoles, 1.0 eg) en 14 ml de aguay 21 ml de THF. Se dga evolucionar la
reaccion durante 3 horas a temperatura ambiente. A continuacién se afiaden 200 ml de

éer etilico y se dgaagitando € sistema durante 15 minutos més.

Transcurrido este tiempo, <e filtra la solucion resultante y d disolvente organico
se evgpora a presion reducida. Se hacen extracciones del residuo obtenido con CH,Cl>
(4~ 20 ml), se separa la fase orgénica y se seca con NaSO,4 anhidro y, findmente, se
evgpora d disolvente a presion reducida en un rotavapor (con mucho cuidado ya que €
adehido resultante es bagtante vol&til) obteniéndose de este manera 9.4 g (71.3 mmoles,
93% rendimiento) de un aceite correspondiente a 2,3-isopropiliden- D-gliceral dehido.
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Constantesfisicasy datos espectroscépicos del D-glicer aldehido:

[@a]p=-68.0 (c=1.5, benceno)

'H RMN (CDCls): 1.39 (s, 3H, CHs), 1.43 (s, 3H, CHa), 4,08 (M, 2H, Hza, Hap), 4.33
(m, 1H, Hy), 9.66 (d, J=1.82 Hz, 1H, Hy).

IR (film): 3400 (OH), 2990, 2845, 1740 (C=0), 1380, 1225, 1220, 1070, 850.

7.9.1.3. Preparacion de (9-(2)-3-(2,2-dimetil-1,3-dioxol an-4-il)-2-
propenoato de metilo, 34.

o~ No PhyP=CHCO,CHj CO,Me H
> — —
MeOH
H Y H

CHO CO,Me

34Z 34E

En un badn de 100 ml de capacidad con agitacion magnética se disuelven 9.2 g
(70.1 mmoles, 1leq) de 2,3-isopropiliden-D-glicerddehido en 65 ml de metanol anhidro
a0 °C. A continuacidn se adicionan en pequefias proporciones 24 g (71.8 mmoles, 1.02
eq) de metoxicarbonilmetilen(trifenil)fosforano y se dga agitando durante 3 horas a esta
temperatura.

Se evgpora @ disolvente a presion reducida y de resduo solido se hacen
extracciones con hexano cdiente. A continuacion se dga enfriar y € solido obtenido
(correspondiente d éxido de trifenilfosfing) e filtra El filtrado se evapora obteniéndose
un aceite muy denso correspondiente a la mezcda de las olefinas 34-Z y 34-E. Se
cromatografia en columna con un soporte de gd de silice y como duyente una mezcla

de éer/hexano (3:7) donde se obtienen:
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-7.2 g (38.8 mmales, 59% rendimiento) de (9-(2)-3-(2,2-dimetil-1,3-dioxolan-
4-il)-2-propenoato de metilo, 34-Z.

-09 g (4.8 mmoles, 7% rendimiento) de (9S)-(E)-3-(2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-
il)-2-propencato de metilo, 34-E.

Datos espectr oscopicos de 34-Z:

'H RMN (CDCls): 1.39, 1.4 (s, 6H, 2° CH3), 3.5 (dd, 1H, Jen=8.2 Hz, Ja4= 7.1 Hz,

Hsa), 3.7 (s, 3H, OMe), 4.3 (dd, 1H, Jen=8.2 Hz, J54=6.9 Hz, Hsp), 5.4 (m, 1H, Ha),
5.75 (dd, 1H, b.3= 10.6 Hz, b= 1.8 Hz, Hy), 6.3 (dd, 1H, % »= 10.6 Hz, J.4= 7.1 Hz,
Ha).

13C RMN (CDCl3): 25.21, 26.44, 51.25, 69.23, 73.39, 109.55, 120.16, 149.40, 165.82.

IR (film): 3400 (OH), 2990, 2845, 1740 (C=0), 1380, 1225, 1220, 1070, 850.
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7.9.2. Sintesisde las cetonas a ,b-insaturadas 43 y 44.

7.9.2.1. Sntesis de Z-2-fenil-4-[ (9)-2,2-dimetil-1,3-dioxol 0] -5-(4H)-
oxazolona, 38.

o) 0 PH(OAQ),
OH Ac,0, THF
z /CHZCOZH e
i reflujo, 15 h.
=
HO o)

37

En un badn de 100 ml de capacidad provisto de agitacion magnética, corriente de
argon y refrigerante a reflujo se adicionan, a 0 °C, 3.3 g (7.56 mmol, 1.1 eq) de acetato
de plomo(IV) sobre una disolucion de D-manitol-bis-aceténido, 37, (1.80 g, 6.87 mmoal,
1.0 eg) en 60 ml de THF anhidro. Tras dgar agitar durante 10 minutos a 0 °C, se afiaden
160 g (894 mmol, 1.3 eq) de &cido hipdrico y 2.8 ml (29.5 mmol, gran exceso) de
anhidrido acético. Se deva la temperatura del bafio hasta 85 °C, agitandose la mezcla
resultante durante 20 horas. La mezcla de reaccidn se evapora a sequedad extrayéndose
e resduo resultante con cloroformo. Se aflade solucion acuosa saturada de bicarbonato
sodico, filtréhdose d Sdlido formado a través de un embudo de tipo Buchner. Se
Separan, entonces, las fases lavandose la orgénica con agua. Tras secar con sulfato de
magnesio anhidro, la evaporacion dd disolvente a presidén reducida permite obtener una
mezcla de los productos 38 y 38a en proporcion 5:1 (1.33 g totdes, 70% de
rendimiento). La cromatografia a preson a traves de dlice gd, euyendo con
hexano/acetato de etilo 85/15, permite aidar 1.17 g de 38 puro junto a mezclas de 38 y
38a'"’,

147 Combs, A.P.; Amstrong, R.W.; Tetrahedron Lett.; 1992, 33, 6419.
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Datos espectr oscopicos de 38:

IH RMN (CDCl3): 1.42 (s, 3H,CHs), 1.46 (s, 3H, CHs), 3.80 (dd, J=8.3 Hz, J=6.7 Hz,

1H), 4.32 (dd, J=8.3 Hz, J=6.7 Hz, 1H), 5.36 (ddd, J=7.5 Hz, J=6.7, J’=6.7 Hz, 1H),
6.58 (d, J=7.5 Hz, 1H), 7.42-8.08 (M, 5H, Harométicos)-

13C RMN (CDCl3): 25.5, 26.5, 68.9, 72.2, 110.3, 125.0, 128.4, 128.9, 133.6, 133.9,
136.9, 163.9, 165.4.

7.9.2.2. Reaccion de DidsAlder entre Z-2-fenil-4-[(9)-2,2-dimetil-1,3-
dioxolo]-5-(4H)-oxazolona, 38 y 1-dimetoxi-3-trimetilsililoxi-1,3-
butadieno (Dieno de Danishefsky).

OSi(CH3)s
1) t. anb,, 30 min.
—_—
/ 2) HCI, 0.05%

t. amb., 30 min

Ph

En un baon de 50 ml de capacidad provisto de agitacion magnética y tubo de
cloruro cécico se disudven 0.5 g (1.80 mmoles, 1.0 eg.) de 38 en 25 ml de CH»Cl,
anhidro. A continuacién se aflade, sobre dicha solucion, 1.6 g (9.10 mmoles, 5.0 eq) de
1-metoxi- 3-trimetilsliloxi- 1,3-butadieno, degéandose agitar € sSstema durante 30
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minutos a temperatura ambiente hasta observar la desgparicion total del producto de
partida 38. Tras evaporar a sequedad, € residuo resultante se disuelve en una solucion
0.05% HCI-THF (20 ml) agitandose a temperaiura ambiente durante unos 30 minutos.
Se dimina € disolvente y, sobre d crudo resultante, se afiaden 15 ml de CH.Cls.
Entonces se extrae con una solucion acuosa saturada de carbonato sodico (2720 ml) y se
seca con sulfato de magnesio anhidro. Tras evaporar € disolvente a sequedad se obtiene
un denso aceite que se cromatografia a preson a traves de slice ge duyendo con
hexano/acetato de etilo 3/1. De esta forma se consguen aidar tres fracciones: (a) 140
mg, (0.38 mmoles, 21% rendimiento, dos pasos) de un producto identificado como €
aducto de esereoquimica syn-endo (BR4R5R)-5-[(4'9-4'-(2,2-dimdil-1",3 -
dioxolo)]-4-espiro{ 4 -[ 2’ -fenil-5'-(4H)-oxazolona] } 3-metoxicicdlohexan-1-ona, 41, (b)
70 mg de un producto identificado como @ aducto de estereoquimica Syn-exo,
(3S4R5R)-5-[(4'S)-4'-(2',2' -dimetil-1’,3' -dioxol0)]-4-espiro{ 4’ -[ 2' -fenil- 5’ - (4H)-oxa

zolong)} 3-metoxiciclohe-xan-1-ona, 41a y (c) 170 mg de una mezcla de dos productos
identificados como 41a y 42 cuya relacion es 2:1 segin se desprende dd andlisis por
resonancia magnética nuclear de proton. El compuestos 41a se obtiene con un 28% de
rendimiento (187 mg, 0.5 mmoles, 2 pasos). El compuesto 42 no se consgue adar de
forma pura pero es identificado a través de adgunas absorciones caracterigticas en €

epectro de protdn como por gemplo € sstemaolefinico: d= 6.87y 7.89 (= 7.9 Hz).

Constantesfisicasy datos espectroscopicos de 41:

Punto de ebullicién = 210 °C (0.5 mbar)

[a]o=-46.6° (c=3.97, CHCl3).

'H RMN (CDCl3): 1.31 (s, 3H, CHs), 1.34 (s, 3H, CH3), 2.32 (M., 1H, He), 2.53 (M.,

1H, Hep), 2.74-3.00 (m, 2H, H2ay Hap), 3.31 (s, 3H, OCH3), 3.60 (t, J=7.6 Hz, 1H, Hs),
4.07 (m, 3H, Ha', Hs 5, Hsp), 4.72 (m, 1H, Hs), 7.45-8.06 (M, 5H, Harométicos)-
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3¢ RMN (CDCla): 24.9, 25.0, 35.7, 41.8, 42.0, 58.2, 67.6, 73.8, 76.4, 78.3, 110.5,
1255, 128.1 (2C), 128.8, 133.0 (2C), 161.6, 205.3.

IR (film): 2987, 2938, 2832, 1813, 1722, 1658, 1208, 1103, 1061, 1011, 927, 786.

Constantesfisicasy datos espectr oscdpicos de 41a:

Punto de fuson = 148-150 °C (AcOEt/Pentano)

[a]p= +78.5° (c=0.56, CHCI3).

'H RMN (CDCl3): 1.18 (s, 3H, CHa3), 1.24 (s, 3H, CHa), 2.51-2.73 (m, 3H, Hea, Hep,
Hz), 2.85 (d, J=8.8 Hz, 2H, HzaY Hap), 3.26 (s, 3H, OCH3), 3.76 (m, 3H, Hs', Hs 4, Hsp),

3.96 (m, 1H, H3), 7.45-8.05 (M, 5H, Haromaticos)-

13C RMN (CDCls): 24.7, 25.5, 39.4, 40.9, 42.9, 57.7, 66.5, 74.3, 74.8, 81.3, 109.3,
125.7, 128.2 (2C), 128.7 (2C), 132.9, 178.7, 205.2.

IR (KBr): 2987, 2945, 2896, 2846, 1827, 1722, 1658, 1209, 1103, 1054, 970, 709.

7.923.Sntess de  (1S6R)-1-benzamido-6-[(4' S)-4-(2',2 -dimetil-1’,3 -

dioxol 0)] -4-oxo-2-ciclohexen-1-carboxilato de metilo, 43.

H

Q
%,

> O DBU

/ I ———
Ng\ MeOH, 24 horas

Ph e

N

43
41 41a
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En un badn de 25 ml de capacidad provisto de agitacion magnética se disudven
300 mg (0.8 mmoles, 1.0 eg) de una mezcla formada por 41 y 41a en 20 ml de metanal.
Sobre esta disolucion se afiaden, a 0 °C, 123 mg (0.8 mmoles, 1.0 eg) de DBU y la
mezcla resultante se agita a esta temperatura durante 24 horas hasta observarse la
desaparicion total de los productos de partirda. Tras evaporar a sequedad € disolvente,
e crudo resultante se cromaografia a preson a través de silice gd, euyendo con
mezclas de hexano/acetato. Se obtienen de esta forma 235 mg (0.63 mmoles, 78%
rendimiento) de un producto identificado como 43.

Constantesfisicasy datos espectr oscopicos de 43:

Punto de fusén= 168-170 °C (AcOEt/Pentano)

[a]p= +74.4° (c=0.86, CHCl 3).

IH RMN (CDCl3): 1.38 (s, 3H, CHas), 1.51 (s, 3H, CH3), 2.53 (m, 2H, Hsa-Hsp), 2.73

(m, 1H, He), 3.73 (dd, J5255=8.8Hz, % 24=5.8 Hz, 1H, Hs4), 3.80 (s, 3H, OMe), 4.09
(dd, Jb5a= 8.8 Hz, Jb4=7.3 Hz, 1H, Hgp), 452 (m, 1H, Ha), 6.05 (d, J»=10.2, Hz,
1H, Ha), 7.46 (m, 3H, Ph), 7.69 (d, % 3=10.2 Hz, 1H, Hy), 7.76 (m, 2H, Ph), 8.40 (sa,
1H, NH).

13C RMN (CDCly): 24.7, 25.8, 32.5, 42.8, 53.3, 61.0, 68.8, 73.8, 110.7, 127.0, 127.8,
128.6, 131.9, 133.2, 147.5, 167.6, 171.6, 197.3.

IR (KBr): 3332, 2994, 2966, 2931, 2889, 1729, 1686, 1665, 1525, 1384, 1258, 1054,
794, 716.
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7.9.2.4. Sntesis de (2)-2-fenil-4-benciliden-5-(4H)-oxazolona, 39

CHO o
H H
Ph
N
- I —_ —
H 2h. H o)
0
39

En un badn de 50 ml de capacidad provisto de agitacion magnética, atmésfera
inerte y refrigerante de reflujo se afladen, a 25 °C, 2.3 g (21.8 mmol, 1.5 eg.) de
benzaldehido, 3.4 g (14.5 mmoal, 1.0 eq.) de &cido hipudrico 0.8 g (10.2 mmoal, 0.7 eq.) de
acetato sodico y 4.3 g (31.9 mmoal, 2.2 eq.) de anhidriro ac&ico. Se agita la mezcla
durante 30 minutos y a continuacion se cdienta a 110 °C durante 1h y 30 min. Se forma

un precipitado de color amarillo que sera recristralizado en etanol 148149,

Se filtra en un embudo Buckner y se lava d solido, primero con dos porciones de
5 ml de eanol frio y después con dos porciones de 5 ml de agua cdiente. De esta
manera se obtienen 3.6 g (14.4 mmol, Rdt. 99%) de un sdlido de color amarillo que se
identifica por sus datos espectroscopicos como (Z)-2-fenil-benciliden-5(4H)-oxazolona,
39.

Datos espectr oscopicos de 39.

148 pigchl, J.; J. Ber. Dtsch. Chem. Ges.; 1883, 16, 2815.
149 Erlenmeyer, E.; Annalen.; 1893, 1, 275.
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7.9.25.9ntess  de (3RS4ASR5RS)-5-fenil-4-espiro{4’ -[ 2’ -fenil-5'-(4' H)-
oxazolona] }-3-metoxiciclohexan-1-ona y (3RS4RS 5SR)-5-fenil-4-

espiro{4’ -[ 2’ -fenil -5’ -(4H)-oxazol ona] }-3-metoxi-ciclohexan-1-ona,

46.
Ph
OMe >
/ (@]
Tolueno
F N o reflujo
+ —
| 2t
M e3Sio Ph H MesSio

En un bddn de 100 ml proviso de agitacion magnética, amosfera inerte y
refrigerante de reflujo se introducen 1.0 g (4.0 mmol, 1 eq.) de 39, 0.7 g (4.0 mmoal, 1
€q.) de dieno de Danishefsky y 50 ml de tolueno anhidro. Se dga la mezcla refluir
durante 24 horas y a continuacion se evgpora € solvente. Se afladen 20 ml de una

solucién de HCI 0.05% / THF en proporcion 1:4 'y se agitadurante 3 h.

Seguidamente, ¢ dimina @ solvente y s diluye con 20 ml de cloruro de
metileno. Se lava la solucion primeramente con una disolucion saturada de cloruro
sodico (2 x 20 ml) y posteriormente con otra disolucién saturada de NaHCOs. Se seca
con sulfato de magnesio anhidro y se evgpora € solvente, obteniéndose 93 mg (2.65
mmol, Rdto. 67% ) de 46°°.

Datos espectr oscopicos de 46.

IH RMN (CDCl3): 2.60 (m, 2H); 2.86 (ddd, 1H, J= 15.0 Hz, J= 3.3 Hz, J= 1.8 H2):;

3.00 (m, 2H); 3.14 (dd, 1H, J=13.8 Hz, J=3.0 Hz); 3.20-3.42 (m, 6H); 3.47 (s, 3H); 3.76
(m, 1H); 4.06 (m, 2H); 7.10-8.00 (m, 10H).

150 Avenoza, A.; Busto, JH.; Cativiela, C.; Peregrina, JM.; Tetrahedrom, 1994, 50, 12989.
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7.9.2.6. Sntesis de (1RS6RS)-1-benzoilamino-6-fenil-4-oxo-2-ciclohexen-1-
carboxilato de metilo, 44.

Ph
OMe /<
/
- §NHCOPh
I Lt CO,Me
DBU
'
72h 0O K>
“Ph
46 44

En un baon de 50 ml proviso de agitacion magnética, se introducen 0.7 g (2.0
mmol, 1 eq) de 46, 0.3 g (2.0 mmoal, 1eq.) de DBU , 45 ml de MeOH y se agita durante
72 horasa0 °C.

A continuacion s dimina d solvente y se cromatografia con gd de dlice,
utilizando una mezcla 3:1 de hexano/acetaio de etilo. Se recrigtdiza en AcOEt/Pentano
y se obtiene 57 mg (1.6 mmol, Rdt. 79%) de un sdlido blanco que corresponde a 44.*>°

Constantesfisicasy datos espectroscopicos de 44.

Punto defusion: 155 + 1 °C (AcOEt/Pentano).

IH RMN (CDCl3): 2.78 (dd, 1 H, Je.52 = 16.8, Je.6a=4.8 Hz, Hse); 3.22 (dd, 1H, kase

= 16.8 Hz, Ja6a=10.8 Hz, Hsa ); 3.78 (s, 3H, COOMe); 4.02 (dd, 1 H, Jsasa = 10.8 Hz,
Jsase = 4.8 Hz, Hea); 6.29 (d, 1 H, b.3 = 10.2 Hz, Hy); 6.57 (sa, 1 H, NH), 7.10-7.60 (m,
11 H, HS + Harométicos),

13C RMN (CDCls): 39.4 (Cs), 47.2 (Ce), 53.3 (OMe), 61.6 (Cy), 126.9, 128.2, 128.6,
128.7, 128.8, 129.3, 129.8, 132.1, 137.1 (arom, Cy), 145.7 (Cs), 167.7 (CONH), 171.5

(COOMe), 197.4 (CO).

IR (KBr): 3404, 3062, 3008, 2955, 2358, 1761, 1687, 1660, 1506, 1480, 1506, 1257,
1217, 1063, 795, 7009.

266



Detalles computacionales y procedimientos experimentales

7.10. Reacciones de cicloadicion [2+2].

7.10.1. Intentos de cicloadicion fotoquimica [2+2] del éster a, b-insaturado,

34-Z, con olefinasricas en electrones.

OCH,CHj

o
g & OCH,CH3
Ry o hn
COMe + < ADUCTOS
E%O
N\_

(34-2)

o

En generd, d protocolo usado en los experimentos de cicloadicion fotoquimica
[2+2] entre € édster a,b-insaturados 34-Z y las olefinas ricas en eectrones 1,1-
dietoxietileno y 1-vinl-2-pirrolidinona es dempre € mismo. Por lo tanto, paa
describirlo me basaré en un gemplo concreto y unas condiciones de reaccion
particulares. Las caracteristicas concretas de cada una de las pruebas que se redizan

quedan recogidas en laTabla 4 de la pagina 64.

En un reactor fotoquimico de 100 ml de capacidad, con un filtro de pyrex, y
provigo de agitacion magnética se disueven 111 mg dd éster 34-Z (0.6 mmoles, 1 eq)
en 60 ml de éer etilico. A continuacion se afiaden 12.6 mg de benzofenona (0.07
mmoles, 1.1 eg) y se hace pasar argon por € sstema durante 30 minutos. Una vez
pasado este tiempo se quita la corriente de argdn y se afiaden 1.2 ml (9 mmoles, 15 eq)
de 1,1-dietoxietileno. A continuacion se inicia la irradiacion con una lampara de
mercurio de media presion de 125 W de potencia a una temperatura de bafio de 5 °C y

refrigeracion interna de agua.

La reaccion se controla por cromatografia de gases hasta que no se observa

ningin cambio dgnificativo en d cromaiograma. El crudo de la reaccion s andiza
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mediante 'H RMN y, en la mayoria de los casos, lo que se observa es la aparicion de los
dos pentenoatos. 34-Z y 34-E. En ninguna de las pruebas redizadas se ha detectado la
goaricion dd cicloaducto resultante de la reaccion [2+2] entre d édter 34-Z y las
olefinas ricas en dectrones.

7.10.2. Intentos de cicloadicion térmica [2+2] del éster a,b-insaturado, 34-Z,

con olefinasricas en e ectrones.

—~ OCH ,CH,

35 OCH,CH,
g
(0]
NS J D
CoMe + =< ADUCTOS
— 0
N\_

36

A continuacion se describe €@ protocolo usado en los experimentos de
cicloadicion térmica [2+2] entre  éster 34-Z y los nudedfilos 1,1-digtoxietileno, 35 0
1-vinl-2-pirralidinona, 36, basdndonos en un gemplo concreto y unas condiciones de
reaccion particulares. Remarcar que la base del protocolo es idéntica en todos los casos
con vaiaciones rddivas en la utilizacion dd nudedfilo (35 o 36), la cantidad relativa
de éstos respecto d éster 34-Z, € disolvente utilizado, la temperaura y € tiempo de

reaccion.

En un reactor a presion de 25 ml de capacidad, provisto de agitacion magnética,
s disudven 015 mg dd éder 34-Z (0.8 mmoles, 1 eq) en 3 ml de CH3CN vy, a
continuacion se afladen 0.2 ml de 1,1-digtoxietileno, 35 (1.6 mmoles, 2 eg). El reactor
Se cierra herméicamente y se sumerge en un bafio. Se dga d sstema durante 8 dias a
reflujo. Pasado este tiempo se degja enfriar € reactor y, éste se abre poco a poco. Se
evgpora € disolvente a presdn reducida y se intentan diminar, d maximo, los poshbles
subproductos volétiles derivados dd 1,1-dietoxietileno mediante la bomba de vacio,

obteniéndose un aceite de color amarillento muy denso.
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Detalles computacionales y procedimientos experimentales

Se controla la reaccion por cromatografia de gases y cepa fina El crudo
resultante se andiza mediante *H RMN. En todos los casos se observan las sefides
correspondientes a éster 34-Z de partida ademés de subproductos correspondientes a
1,1-dietoxietileno.

7.10.3. Cicloadicién fotoquimica [2+2] de las cetonas a,b-insaturadas 43 y

44 con €l 1,1-dietoxietileno.

7.10.3.1. Sintesis de los aductos (1S4R5R,6R)-5-benzamido-4-[(4'S)-4' -
(2,2 -dimetil-1’,3'-dioxol 0)] -7, 7-dietoxi-5-metoxicar bonilbiciclo
[4.2.0]-2-octanona, 49 y (1RA4R5R6R)-5-benzamido-4-[(4'S)-4 -
(2,2 -dimetil-1’,3'-dioxol 0)] - 7, 7-di etoxi-5-metoxicar bonilbiciclo
[4.2.0]-2-octanona, 50.

o 0 0
H H
hn 2N\
+ _ 1 +
- 4 6l 7 OEt i OFEt
RW . EtO OEt W 52 W =
, X L H oom g " om
NHCOPh 2 2
MeO,C MeO,C  “NHcoph MeOC "NHcoph
43 49 50

H
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o

T

En generd, d protocolo usado en los experimentos de cicloadicion fotoquimica

[2+2] entre la cetona 43 y 1,1-digoxidtileno es Sempre  mismo. Para describirlo me
basaré en un gemplo concreto y unas condiciones de reaccion particulares. Las
condiciones de reaccion de cada una de las pruebas que se redizan quedan recogidas en
laTabla7 delapagina77.

En un reactor fotoquimico de 100 ml de capacidad, con un filtro de pyrex, y
provigo de agitacion magnética se disuelven 230 mg de la cetona 43 (0.62 mmoles, 1
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eq) en 60 ml de acetona. A continuacion se hace pasar argdn por d sistema durante 30
minutos. Pasado este tiempo se quita la corriente de argon y se afiaden 1.3 ml (9.8
mmoles, 16 eq) de 1,1-digtoxietileno. A continuacion se inicia la irradiacion con una
l[&mpara de mercurio de media presién de 125 W de potencia a una temperatura de bafio

de 3 °C y refrigeracion interna de agua.

La reaccion se controla por cromatografia de capa fina hasta que no se observa
precticamente cetona a,b-insaturada de partida Se evepora € disolvente a presion
reducida y e crudo de reaccion se seca en la bomba de vacio para eiminar posibles
productos volatiles. A continuacion se procede a la purificacion dd mismo mediante
una columna cromatogréfica euyendo con una mezcla hexano/acetato de etilo (2/1) que
nos permite obtener dos fracciones correspondientes a compuestos ciclobuténicos. 56.3
mg (0.12 mmoles, 19% de rdto) del aducto (1R4R5R6R)-5-benzamido-4-[(4'S)-4 -
(2,2 -dimetil-1',3' -dioxol0)]- 7, 7- dietoxi- 5- metoxi carbonilbiciclo[4.2.0] - 2- octanona,

50, y 69.2 mg (0.14 mmoles, 23% rdto) del aducto (1S4R5R6R)-5-benzamido-4-
[(49-4-(2,2-dimdil-1",3 -dioxolo)]- 7, 7-dietoxi- 5-metoxicarbonil biciclo[4.2.0]- 2-
octanona, 49.

Constantesfisicasy datos espectr oscopicos de 50.

Punto de fusion: 200-202 °C (AcOEt/Hexano)

[@a]p=-39.8 (c=0.96, CH,Cl,)

'H RMN (acetona-d): 0.91 (t, J=7.2 Hz, 3H, -OCH,CHs), 1.14 (s, 3H, CHagioxolano)
1.16 (t, 7.1 Hz, 3H, -OCH,CHs), 1.25 (s, 3H, CHagioxolano), 1.80 (dd, Jeagp=11.5 Hz,
%21=9.6 Hz, 1H, Hg), 2.32 (dd, Jpg=115 Hz, Jp1=8.0 Hz, 1H, Hgp), 2.58 (d,
Ja3=14.7 Hz, 1H, Hsa), 3.04-3.50 (ac., 8H, 2" -OCH,CHs, Ha, Ha, Hap, Hs'2), 3.62 (d,
J1= 14.1 Hz, 1H, He), 3.91 (s, 3H, CHasser), 3.97 (dd, J= 6.1 Hz, J= 8.05 Hz, 1H, Hs1),
411 (m, 1H, Hy), 7.45-7.90 (ac., 6H, Haromaicoss NH).

270



Detalles computacionales y procedimientos experimentales

3C RMN (acetona-dg): 15.31, 15.72 (2C, 2 -OCH.CH3), 25.57, 26.80 (2C,
2" CHadioxolano), 31.87 (Cg), 38.29 (Cy), 40.47 (Cs), 45.93 (Cs), 5151 (Ce), 53.68
(CHaester), 58.37, 59.37 (2C, 2° -OCH,CHs), 61.66 (Cs), 68.23 (Cs), 76.27 (Cx), 104.04,
108.96 (2C, Cy, C7), 127.75, 129.47, 132,52, 135.66 (6C, 5 CHarométicos, Caroméico),
167.50, 173.09 (2C, CO;Me, C=Oanics), 208.56(Cy).

13C RMN (CDs;OD): 1657, 17.03 (2C, 2 -OCH,CHs), 26.40, 27.86 (2C,

2" CHagioxolana), 33.25 (Cg), 40.22, 40.41 (2C, Cy, Ca), 47.24 (Cs), 54.75 (2C, Cs,
CHagster), 60.22, 61.39 (2C, 2" -OCH,CHs), 63.66 (Cs), 69.86(Cs), 77.23 (C4), 105.85
111.26 (2C, Cz, C7), 129.40, 130.94, 134.17 (5C, 5 CHaoméicos), 137.24 (Caroméico),
171.35, 174.08 (2C, CO;Me, C=Ouniga), 213.21 (Cy).

IR (KBr): 3434, 2979, 2932, 2889, 1724, 1662, 1581, 1450, 1408, 1372, 1272, 1244,
1220, 1190, 1158, 1055, 859, 713.

Andlisseemental:

Calc. para CpeH3sNOg: C: 63.79% H: 7.21% N: 2.86%.
Experimentd: C. 63.86% H: 7.37% N: 2.66%.

Constantesfisicasy datos espectr oscopicos de 49.

Punto defusion: 133-136 °C (MeOH)

[a]o=-42.3 (c=1.1, MeOH).

IH RMN (CDClp): 1.12 (t, J 7.1Hz, 3H, -OCH,CHs), 1.18 (t, = 7.0Hz, 3H, -
OCHZCHS), 133 (S, 3H, CH3d|0xo|ano), 146 (S, 3H, CH3d|0xo|ano), 222 (dd, \]8a|8b: 120 HZ,
Ja1= 9.6 Hz, 1H, Haa), 2.44-2.64 (M, 3H, Hen, Haa, Hap), 2.71 (dt, J= 9.6 Hz, 7= 3.1 Hz,
1H, Hy), 3.33-3.62 (M, 5H, 2 -OCH,CHg, Ha), 3.73 (S, 3H, CHaeer), 3.67 (dd, Ja5b=
8.6 Hz, Jras= 6.3 Hz, 1H, Hs2), 411 (dd, Jb5a= 86 Hz, kb= 7.1 Hz, 1H, Hsp),
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450 (dt, 363 Hz, J= 7.1 Hz, 1 H, Hs), 452 (d, 1H, He), 7.40-7.80 (ac., 6H,
5Harométicos, NH)-

IH RMN (CDsOD): 1.17 (t, J= 7.1 Hz, 3H, -OCH,CHs), 1.24 (t, J= 7.0 Hz, 3H, -

OCH,CHz), 1.25 (s, 3H, CHagioxolano), 1.35 (S, 3H, CHagioxolano), 2.35 (dd, Ja.gp=12.2 Hz,
Jea1= 9.5 Hz, 1H, Hga), 2.43 (dd, Jsazp= 15.6 HZ, Jsa.4= 4.3 Hz, 1H, Haa), 2.61 (dd, Jsb 8a=
12.2 Hz, Jep1= 3.0 Hz, 1H, Hgp), 2.87 (dd, Jap 35= 15.6 Hz, Jp 4= 12.9 Hz, 1H, H3y), 3.08
(dt, o= 3.0 Hz, 8= J6= 9.5 Hz, Hy) 3.37-3.66 (ac., 7H, 2" -OCH,CH3, Ha, Hs 4,
He), 3.85 (S, 3H, CHaegter), 4.15 (dd, J= 7.1 Hz, J=8.0 Hz, 1H, Hsp,), 5.02 (M, 1 H, Hz'),
7.49-7.88 (ac., 6H, Haromaicos, NH).

3C RMN (CD,Clp): 1542, 1571 (2C, 2 -OCH,CHs), 25.10, 26.31 (2C,
2" CHagioxolano), 34.43, 35.06 (2C, Cg, Cs), 37.29 (Cy), 41.26 (Cs), 50.15 (Cs), 52.74
(CHaester), 57.62, 58.65 (2C, 2° -OCH,CHs), 64.46 (Cs), 68.14 (Cs), 75.51 (Cx), 104.48,
110.65 (2C, Cz, Cy), 127.40, 129.06, 132.08 (5C, 5 CHaromaicos)s 136.25 (Caromatico),
168.26, 172.03 (2C, COMe, C=Oaniga), 210.92 (Cy).

3C RMN (CDs;OD): 16.40, 16.89 (2C, 2 -OCH,CH3), 26.30, 27.66 (2C,
2" CHagioxolano), 34.75 (Cg), 37.30 (Cs), 39.87 (C1), 45.03 (Ca), 53.88 (CHaester), 56.20
(Ce), 59.53, 60.77 (2C, 2 -OCH,CHs), 62.82 (Cs), 70.03 (Cs), 76.76 (Cx), 106.05,

11155 (ZC, CZ’, C7), 12972, 13053, 13363 (SC, 5' CHarométicos), 13778 (Caromético)
172.15, 173.49 (2C, CO;Me, C=Oanica), 215.31(Cy).

IR (KBr): 3344 (b.a), 2978, 2950, 2886, 1738, 1718, 1628, 1579, 1527, 1489, 1450,
1434, 1414, 1321, 1245, 1160, 1112, 1055, 860, 717, 507.

Andlisis elemental:

Calc. para CysH3sNOg: C: 63.79% H: 7.21% N: 2.86%
Experimentd: C. 63.77% H: 7.46% N: 2.73%
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7.10.3.2. Sintesis del aducto (1RS4SR,5RS6RS)-5-benzamido-4-fenil-7,7-
dietoxi-5-metoxicar bonilbiciclo[ 4.2.0] -2-octanona, 47.
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En generd, d protocolo usado en los experimentos de cicloadicion fotoquimica
[2+2] entre la cetona 44 y 1,1-dietoxietileno es Sempre @ mismo. Por lo tanto, para
describirlo me basaré en un gemplo concreto y unas condiciones de reaccion
particulares. Las caracterigticas concretas de cada una de las pruebas que se redlizan

quedan recogidas en la Tabla 6 de lapagina 72.

En un reactor fotoquimico de 100 ml de capacidad, con un filtro de pyrex, y
provisto de agitacion magnética se disudven 213 mg de la cetona 44 (0.6 mmoles, 1 eq)
en 60 ml de CH3CN. A continuacion se hace pasar argdn por € sstema durante 30
minutos. Una vez pasado este tiempo se quita la corriente de argon y se afladen 1.1 ml
(84 mmoles, 14 eq) de 1,1-dietoxietileno. A continuacion e inicia la irradiacion con
una lampara de mercurio de media preson de 125 W de potencia a una temperatura de

bafio de 3 °C y refrigeracion interna de agua durante 3h y media.

La reaccion se controla por cromatografia de capa fina hasta que no se observa
practicamente cetona a,b-insaturada de partida Se evapora € disolvente a presion
reducida y @ crudo de reaccion se seca en la bomba de vecio para diminar posibles
productos volatiles. A continuacion se procede a la purificacion de mismo mediante
una columna cromatogréfica eluyendo con una mezcla hexano/AcOEt (5/1) que nos
permite obtener dos fracciones correspondientes a compuestos ciclobutanicos: 65.1 mg
(0.14 mmoles, 23% rdto) de aducto (1IRS4ASR5RS6RS-5-benzamido-4-fenil-7,7-
dietoxi-5-metoxicarbonilbiciclo[4.2.0]-2-octanona, 47 y 141.7 mg (0.30 mmoles, 50%
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Capitulo 7

de rdto) de una mezcla de 3 aductos en proporciones 10:1.3:0.8 donde € aducto
mayoritario, 48, corresponde a (1RS4SR 5RS63R)-5-benzamido-4-fenil-7,7-dietoxi-5-
metoxicarbonilbiciclo[4.2.0]-2-octanona.  Todos los intentos que se redizaron para

separar e aducto 48 de lamezcla de los otros dos fueron negetivos.

Constantesfisicas y datos espectr oscopicos de 47.

Punto de sublimacion: 165-175 °C (MeOH)

4 RMN (CDClg): 0.99 (t, J= 7.1 Hz, 3H, -OCH,CHs), 1.19 (t, J= 7.2 Hz, 3H, -

OCH,CHs), 2.10 (dd, J 5= 11.7 Hz, J5.1= 9.6 Hz, 1H, Hg), 2.42 (dd, Js 5= 11.7 Hz, % 1=
8.2 Hz, 1H, Hg), 2.63 (dd, J;3= 18.1 Hz, Js4= 34 Hz, 1H, H3), 3.13-3.55 (ac., 5H, Hy,
2" -OCH,CHs), 4.01 (S, 3H, CHaaser), 4.23 (dd, Jy 3= 18.1 Hz, % 4= 14.3Hz, 1H, Hg),
4.26 (d, J5.1=14.5 Hz, 1H, He), 4.53 (d.ancho, 1H, Ha), 7.06-7.47 (ac., 11H, SHaromaicos,
NH).

13C RMN (CDCl3): 14.91, 15.52 (2C, 2" -OCH,CHs), 31.89 (Cg), 37.82 (Cy), 43.15

(Ca), 47.47 (C4), 48.09 (Ce), 53.47 (CHaesier), 57.78, 58.78 (2C, 2° -OCH,CHs), 64.19
(Cs), 103.11 (Cy), 126.27, 127.25, 127.67, 128.51, 131.34 (10C, CHaromaticos), 135.49,
137.89 (2C, Caromaticos), 167.82 (2C, CO,Me, C=Oanigs), 209.78 (Cy).

IR (KBr): 3397, 2961, 2929, 2873, 1727, 1661, 1602, 1510, 1488, 1375 1351, 1293,
1258, 1218, 1192, 1149, 1099, 1052, 960, 724, 588.

Andlisis demental:

Experimentd: C: 68.51% H: 6.92% N: 2.82%

Datos espectr oscopicos de 48.
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IH RMN (acetona-ds): 1.16 (t, J= 3.5 Hz, 3H, -OCH,CHs), 1.21 (t, J= 3.5 Hz, 3H, -
OCHCHg), 2.27 (dd, Jsg= 6.0 Hz, J5.1= 4.7 Hz, 1H, Hg), 2.37 (dd, Js 3= 7.6 Hz, J5 4=
2.1 Hz, 1H, Ha), 2.62 (dd, J s= 6.0 Hz, Js 1= 1.6 Hz, 1H, Hg), 3.18 (dt, J.g= 1.6 Hz,
Jg= Je= 4.7 Hz, 1H, Hy) 3.35 (M, 1H, Hz) 3.42-3.65 (a.c., 4H, 2" -OCH,CHs), 3.56 (s,
3H, CHasser) 3.77 (0, Jo.1= 4.8 Hz, 1H, He), 471 (m, 1H, Hs), 7.10-7.75 (ac., 11H,
10Hzomaticos, NH).

13C RMN (acetona-ds): 16.05, 16.53 (2C, 2" -OCH,CHjs), 34.35 (Cg), 39.24 (Cy),

44,26 (Cs), 47.36, 52.56, 56.04 (3C, C4, Cs, CHagster), 58.40, 59.58 (2C, 2" -OCH,CHy),
63.87 (Cs), 10549 (C;), 12817, 128.98, 129.07, 129.83, 131.35, 132.73 (10C,
CHaromaticos), 137.11, 142.61 (2C, Caromaticos), 168.24, 171.43 (2C, CO;Me, C=Oaniga),
210,57 (Cy).

Andlisis elemental (dela mezcla):

Calc. para Cy7H31NOg: C: 69.66% H: 6.71% N: 3.01%
Experimental: C. 69.42% H: 6.81% N: 2.94%

7.10.3.3. Reacciones de los aductos 47, 48 y 50 con base.
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En un baon de 25 ml de capacidad, provisto de agitacion magnética y corriente
de nitrégeno se aflade Na (0.7 eg) a 2 ml de MeOH anhidro y se dgja disolver € metd a
0 °C. A continuacion se adiciona una muy pequefia cantided de 47, 48 0 50 (17.2, 19.6 0
325 mg respectivamente, 1 equivadente) disudta en 1ml de MeOH anhidro y se dga €
sgema en agitacion, a temperatura ambiente y amaosfera de nitrogeno durante 3 horas.
Transcurrido este tiempo se evgpora € disolvente a preson reducida y € crudo
resultante se disuelve con unos 8 ml de CH,Cl,. Se adiciona, lentamente, HCl diluido
hesta que la solucion se neutrdiza Con un embudo de decantacion se separa la fase
organica de la acuosa y, la primera, se lava con H>O. Se seca la fase organica con

MgSO, anhidro y se evaporad disolvente a presion reducida.

La reaccion se sigue por cromatografia de cepa fina. Cuando la reaccion se
rediza con 47 o 50 se dgja que éta evolucione hasta que no se detecta producto de
patida. Al fina de la reaccién, se hace un espectro de *H RMN del crudo que nos da
informacion precisa de que le ha sucedido d aducto de partida.
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7.11. Esteres a,b-insaturados utilizados en los experimentos de
irradiacion en continuo y fotélisis de destello.

7.11.1. Sintesis de (E)-4-hidroxi-2-pentenoato de metilo, 60.

H CO,Me H CO,Me
— NaBH, —
HsC H - HsC H
MeOH
o} HO H
59 60

En un badén de 3 bocas de 250 ml de capacidad, provisto de agitacion
magnética, refrigerante a reflujo, tubo de cloruro de cacio y amdsfera de nitrogeno, se
disudven 2.67 g (20.8 mmoles) de (E)-4-oxo-2-pentenoato de metilo, 59, en 75 ml de
metanol. Se enfria la solucion a 0 °C. A continuacion se afladen, muy lentamente y con
puntas de espaula, 0.26 g (6.8 mmoles) de NaBH4. Se sigue la reaccidn por capa fina
para detectar la desaparicion del producto de partida.

Al cabo de 50 minutos después de acabada la adicion ya no se ve producto de
partida. Se evapora € disolvente a preson reducida y, a continuacion, se afladen 25 ml
de cloroformo y 20 ml de una solucion de H,SO,4 1IM. Se separan las dos fases y la fase
acuosa se lava con cloroformo (3°20 ml). Las fracciones organicas se secan sobre
NaSO,4 anhidro, e filtran y se evgpora @ disolvente a presién reducida hasta sequedad.
La cromatografia de columna a preséon a través de slice gd de crudo obtenido,
utilizando como euyente una mezcla hexano-acetato de etilo (1/1), nos permite obtener
249 g (19.2 mmoles, 92% de rendimiento) de un aceite incoloro que se identifica como
(E)-4-hidroxi- 2- pentenoato de metilo, 60.

Datos espectr oscopicos de 60:

IH RMN (CDCl3): 1.25 (d, Jues= 6.6 Hz, 3H, CHg), 2.94 (sa., 1H, OH), 3.67 (s, 3H,

CHasser), 440 (M, 1H, Ha), 5.95 (dd, b 5=15.6 Hz, 1b4=1.6 Hz, 1H, Hy), 6.90 (dd,
J2=15.6 Hz, J3 4=4.7 Hz, 1H, H3).
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13C RMN (CDCls): 22.48 (CH3), 51.53 (CHzeger), 66.85 (Ca), 118.91 (Cy), 151.57
(Cs), 167.16 (CO;Me).

IR (film): 3440 (b.a, OH), 2976, 2881, 1717 (C=Osser), 1657, 1445, 1303, 1274,
1197.

7.11.2. Sintesis de (E)-4-metoxi-2-pentenoato de metilo, 61.

H CO,Me H CO,Me
2 CH4l/AQ,0 2

HOo H Hsco H
60 61

En un baldn de 25 ml de capacidad, provisto de agitacion magnéticay amaosfera
inerte, se disudven 450 mg (3.5 mmoles) de (E)-4-hidroxi-2-pentenoato de metilo, 60
en 8 ml de yoduro de metilo (129 mmoles). A continuacion se afladen 2.94 g de oxido
de plata (12.7 mmoles) y € baddn se protege de la luz con pape de duminio. La mezca
s dga en agitacion a temperatura ambiente y bgo amaosfera de nitrogeno durante 7
dias. El control de la reaccion se hace por cromatografia de gases, y se obsarva la
desaparicion del producto de partida.

Transcurrido este tiempo, se dga evaporar € CHal, se diluye € contenido de
balon con 100 ml de cloruro de metileno y se dga en agitacion durante 15 minutos. El
exceso de Oxido de plata se filtra pasando la solucidn a través de cdite y € filtrado se
evapora a presion reducida obteniéndose 0.46 g (92% de rdto) de un aceite incoloro

correspondiente a (E)-4- metoxi- 2- pentenoato de metilo, 61.

Constantesfisicasy datos espectr oscdpicos de 61

Punto de ebullicion = temperatura ambiente 20 °C/0.5 mmHg
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IH RMN (CDCls): 1.23 (d, Jve4= 6.6 Hz, 3H, CH3), 3,26 (s, 3H, -OCH3) 3.70 (s, 3H,

CHasser), 3.86 (M, 1H, Hg), 5.93 (dd, 3 35=15.7 Hz, %b4=1.2 Hz, 1H, Hy), 6.79 (dd,
J2=15.7 Hz, };4=6.3 Hz, 1H, Ha).

13C RMN (CDCls): 20.30 (CHs), 51.54 (CHagster), 56.59 (-OCHs3), 76.10 (Ca), 120.76
(C,), 149.28 (C3), 166.68 (CO.Me).
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7.12. Estudiodelaisomerizacion Z-E delos ésteresa , b-insaturados.

7.12.1. Irradiaciones en continuo.

R CO,R,; R R,
: < hn : :
H R disol vente 4 CO.R
2 temperatura 2mt
sengbili zador

A continuacion se describe € protocolo usado en los experimentos de irradiacion
en continuo de los ésteres a,b-insaturados 53, 54, 55, 56, 60 y 61, basdndonos en un
gemplo concreto y unas condiciones de reaccidn particulares. Cabe destacar que la base
del protocolo es idéntica en todos los casos con variaciones relativas en € tipo de
disolvente usado (acetona o acetonitrilo), la presencia 0 no de fotosengbilizador
(benzofenona o acetona), y d éster presente inicidmente en la reaccion, ya que en
algunos casos puede ser € Z 0 @ E. La concentracion de los éteres en la muestra es del

orden de 10°M. Cuando se utiliza benzofenona como fotosensibilizador se adicionan
0.1 eq respecto a éster.

En un reactor fotoquimico de 50 ml de capacidad, con un filtro de pyrex y
provisto de agitacion magnética se disueven 24.7 mg (0.09 mmoles, 1 eq) dd éster 54,
en 45 ml de acetonitrilo. A continuacion se adicionan 2.6 mg (0.01 mmoles, 0.16 eq) de
benzofenona y se dgja @ sistema con corriente de nitrégeno durante 30 minutos. Una
vez acabado € tiempo s quita la corriente de nitrogeno y e inicia la irradiacion con
una lampara de mercurio de media preson de 125 W de potencia a una temperatura del

bafio de —73 °C y refrigeracion interna de agua

Se controla la reaccion por cromatografia de gases y se observa la evolucion
hasta que se consgue € estado fotoestacionario, hecho que permite parar la reaccion y
andizar los productos obtenidos durante la isomerizacion. El crudo resultante se andiza
comprobando la existencia de dos isdmeros correspondientes a los pentenoatos Z y E,
con una pérdidainapreciable del peso de los mismos durante lairradiacion.
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Detalles computacionales y procedimientos experimentales

7.12.2. Fotoélisisde destdllo.

Las muedran <se irradian en cubetas de fluorimetria de cuarzo, cerradas
herméticamente y diminando oxigeno de la solucion burbujeando nitrégeno saturado

con € disolvente (CH3CN) con € fin de no modificar la concentracion.

Para registrar UV de las especies excitadas correspondientes a las olefinas 53,
54, 55, 56, 60, 61 y, también, d crotonato de metilo y € acrilato de metilo se utiliza una
longitud de onda dd l&ser de 266 nm con una pulsacion de pulso de 9 nanosegundos y
energia de 15-20 mJ. Los espectros de absorcién son recogidos por € osciloscopio con

una precision de 5000 puntos.

Para obtener d tiempo de vida de los transitorios asociados a los ésteres a,b-
insaturados se preparan disoluciones de éstos ta que la absorcion de UV a 266 nm esté
entre 0.4-0.6. Una vez preparadas, parte de la disolucion se introduce en una cubeta de
fluorimetria y, después de diminar d oxigeno td como se indica en d parafo anterior,
se procede d estudio de la muestra por fotdlisis de destdllo.

El procedimiento para redizar los diagramas de Stern-Volmer consse en
preparar una solucion de la benzofenona ta que su absorcidn a 266 esté entre 0.4-0.6. A
continuacion se preparan soluciones madres de los diferentes ésteres a,b-insaturados, de
concentracion perfectamente conocida, tales que la suma de las diferentes adiquotas que
s irdn afadiendo a la solucién de benzofenona anterior presenten una absorcion a 266
nm menor de 5% de la asociada a la solucidn inicid de benzofenona. Por o tanto, para
hacer los experimentos se coge una cantidad determinada y conocida de la solucion de
benzofenona anterior y se van afladiendo diquotas, de volumen igud entre dlas y
perfectamente conocido, de la soluciéon madre dd éster. Cada vez que se afiade una
diquota del éster se registra @ espectro de UV dd triplete correspondiente a la
benzofenona (I exc=266 NM Y | gbservada espectro uv=510 NM) y se anota & tiempo de vida del
triplete del fotosenshilizador que dependerd de la concentracion dd éster que se
encuentre en la muedtra. La representacion grafica dd inverso dd tiempo de vida dd
triplete del fotosenghilizador en funcidén de la concentracion dd éster da una recta, la

pendiente de la cual esla congtante de desactivacion K.
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