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1. INTRODUCCIÓ 1 OBJECTIUS 

En els darrers anys, en el camp de la química orgimica s'han dedicat nombrosos 

esforyos a l'ai:llament i síntesi de feromones d'insectes,l) a causa de l'ús potencial d'aquestes 

substancies en el control de plagues. La utilització de feromones, ja sia en combinació de 

trampes o per l'emissió de falsos senyals que dificultin l'encontre de la parella d'insectes 

d'ambdós sexes, i per tant la procreació, s'ha proposat com alternativa a l'ús d'insecticides.2) 

D'aquesta manera s'intenta minimitzar el deteriorament indiscriminat del medi ambient que 

produeix l'aplicació continuada d'insecticides. 

Un deIs insectes que es manifesta en forma de plaga, es l'anomenat bequerut del 

cotoner (Anthonomus grandis), curculiónid responsable de la destrucció del capoll del cotó. 

La feromona utilitzada per combatre'l és una hormona sexual segregada pels mascles de 

l'especie i es tracta d'una combinació sinergica de quatre monoterpens. Un d'aquests 

components és el (+)-grandisol 1, que presenta una estructura ciclobutimica molt poc 

habitual entre els terpens (esquema 1). 

OH 

(+ )-grandisol 1 

Esquema 1. Estructura ciclobutimica del (+)-grandisol. 

El (+)-grandisol va ser aiJlat per primer cop l'any 1969 per Gueldner et al.,3,4) 

gairebé 5 milions d'individus (bequeruts) i 55 kg d'excrements d'aquests van ser necessaris 

per a poder dur a terme la separació i identificació deIs productes. EIs autors descriuen un 

poder rotatori de [aJo: +50±lOO pel grandisol. 

Més recentment, s'ha trobat que el grandisol també és segregat per les femelles de 

l'escarabat de l'ambrosia (Trypodendron signatum), 5) pels mascles deIs escarabats 

barrinadors de l'escorya Pityophthorus pityographus,6) Pityogenes quadridens7) i 

Pityogenes calcaratus,7) i pels bequeruts deIs pins i avets, del genere Pissodes.8) Per tant, 

es pot considerar que el grandisol és una "paraula" present en el "llenguatge" de molts 

insectes de diferents especies. 
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Biosinteticament, sembla ser d'origen terpenic. El nerol o el geraniol han estat 

proposats com a precursors del grandisol (esquema 2).9) 

OR 

H 

Geraniol 

Esquema 2. Biosíntesi del grandisol. 

OH 

Grandisol 

Des del seu a1llament, la seva estructura ciclobutanica i la seva activitat biológica 

han cridat l'atenció a molts químics sintetics. Malgrat haver-se publicat nombro ses síntesis 

del grandisol racemic lO-18) n'hi ha poques d'ambdós enantiómers. 19-32) La síntesi unívoca 

d'aquests darrers permet d'establir la bioactivitat de cadascun d'ells. Els insectes són 

extremadament sensibles tant a la composició de les seves emissions com a la puresa óptica 

de les seves feromones; cal, per tant, preparar productes ópticament purs. En el cas del 

bequerut del cotoner, només el (+ )-grandisol és bioactiu com a component de la 

feromona. 33) 

El balancr d'aquestes síntesis es pot resumir clarament de les asseveracions de K. 

Mori escrites l'any 1992 en la darrera síntesi publicada del (+ )-grandisol: "Althoug there 

exist thirteen different syntheses of optically active grandisol, a further refined synthesis is 

awaited without having recourse to optical resolution and/or too sophisticated 

reactions".32) A continuació descriu una nova síntesi enantioselectiva de (+ )-grandisol, en 

18 pasos i amb un rendiment global del 2.6%. Així dones, la síntesi eficient del (+)-grandisol 

és un problema encara per resoldre. 

En aquest context, el treball recollit en la present T esi Doctoral proposa una nova 

aproximació diastereoselectiva que permetra obtenir (+ )-grandisol i (-)-grandisol utilitzant 

com a precursor quiral una 2(5H)-furanona. 

A la Unitat de Química Orgaruca de la Universitat Autónoma de Barcelona l'equip 

que dirigeix el Professor J. Font ve desenvolupant, d'encra d'uns quants anys, una línia de 

recerca que té com a objectiu principal la síntesi, homo- i heteroquiraL de 2(5H)-furanones, 
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i l'estudi de la seva reactivitat. L'interés d'aquestes lactones (esquema 3) no és degut 

unicament a la seva activÍtat fisiológica, sinó també, a la seva utilitat com a sintons d'altres 

productes naturals que mantenen o no l'estructura y-Iactónica. 

H 

HO ° 
OH 

I'D--""~O H~~O 
OH -

HO OH 

2 3 .. 
2: acid ascórbic (vitamina C); 3: ranunculina, glicósid de les ranunculacies; 4: umbelactona (en Memycelon 

umbelatum) que presenta propietats anfetamíniques i espasmolítiques. 

Esquema 3. Productes naturals amb estructura de 2(5H)-furanona. 

D'entre els diferents treballs de síntesi homoquiral de productes natural s amb 

activitat fisiológica realitzats en els nostres laboratoris, citarem dos exemples. En el primer 

s'ha preparat la trans-(+)-conyac lactona,34) descrita com aroma de begudes alcohóliques 

curades en botes de roure com el conyac (esquema 4). 

~o 

100% 

_____ b __ ~_~ H~O~O 
71% \===.J 

a 

HO OH 

5 6 

e 9J~O d 9J~O e • .. • 
78% 52% 87% 

f 
~O~O 

Ts \..-.J ----~g--___l...... 9J~.V 0y O 

50% \..-.J 93% 
Z' 

7 

Reactius: a)HC(OEt)3' 1BF, reflux; b) 220 oC; e) BnCI, Ag20, temp. amb.; d) Me2CuLi, eter, -15 oC; e) H2, 
PdlC, AcOEt, temp. amb., 40 psi; 1) TsCI, pir., O oC; g) B~CuLi, eterlDME, -25 oC. 

Esquema 4. Síntesi de la trans-(+)-conyac lactona 7. 

En aquesta seqüencia s'utilitza la D-ribonolactona 5 com a precursor quiral. 

L'intermedi clau és la (S)-(-)-5-hidrixometil-2(5H)-furanona 6. L'estrategia seguida implica 
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la transcripció de quiralitat del C-5 de la 2(5H)-furanona 6 a la posició C-5 de la conyac 

lactona 7, al mateix temps que s'indueix quiralitat en el nou centre quiral creat en l'addició 

de Michael. 

El segon exemple35) correspon a la síntesi del y-hidroxi-a-aminoacid d'origen no 

protelc, eritro-( -)-y-hidroxinorvalina 8, en aquest cas no és mante l'estructura y-Iactónica 

(esquema 5). El precursor quiral toma a ser la D-ribonolactona 5. 

~O '(yO .'C(0 HO a b .. • 
• 95% 95% 

- - - -
HO OH HO OTs OTs 

5 

'C(0 ::{yO ::{yO OH t1H2 
c d,e f • ~COOH 94% 89"10 88% 

OTs Ñ) Ñ~·Ha 8 

Reactius: a) AC20, pir, temp. amb.; b) H2, PdlC, AcOEt, temp. amb., 2 atIn; c) NaN3, DMF, temp. amb.; d) H2, 
PdlC, AcOEt, temp. amb., preso atIn.; HCI, EtOH, temp. amb.; 1) rema Dowex 50Wx2; g) H2, Ra-Ni, EtOH, 

temp. amb., preso atIn. 

Esquema 5. Síntesi de l'erilro-(-)-y-hidroxinorvalina 8 

L'anillisi retrosintetica d'ambdós enantiómers del grandisol ens ha permes de 

visualitzar la següent desconexió per aquests (esquema 6).Gran part de l'esquelet carbonat 

del grandisol s'ha reconegut en una 2(5H)-furanona homoquiral 9. Aquesta pot derivar de la 

ja mencionada (-)-(S)-5-hidroximetil-2( 5H)-furanona 6. L'anell cic10butilnic es generaria en 

una primera etapa mitjanyant una cic10addició fotoquímica a etile. El nostre objectiu es 

governar la fotocic1oaddició per obtenir majoritariament el cic10adducte 10, que prové de 

l'aproximació de l'alque per la cara oposada al substituent de la 2(5H)-furanona, que 

conduira a (+ )-grandisol. Aixó, s'aconseguira per l'efecte del grup R. El centre quiral de la 

2(5H)-furanona assegura la creació deIs nous centres quirals per inducció asimetrica interna. 

Aquest centre estereogenic sera posteriorment sacrificat. 

L'estudi fotoquímic que permet trobar les condicions óptimes per a obtenir 

majoritariament el cic10adducte 10 constitueix la primera part de la present Tesi Doctoral. 

En la segona part es desenvolupen les diferents aproximacions sintetiques per la preparació 

d'ambdós enantiómers del grandisol. 



:~~~ 
H _ _ H) 

eH = :. H 
) - -
r~ IIIIH 
H H H 

(+)-grandisol 

(- )-grandisol 

Esquema 6. Amllisi retrosintetica d'ambdós enantiómers del grandisol. 
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2. SÍNTESI DEL GRANDISOL: PRECEDENTS 

La primera síntesi del grandisol racemic va ser realitzada per Zurf1üh et al. lO) l'any 

1970 (esquema 7). El pas clau de la seqüencia és la fotocicloaddició [2+2] de 3-metil-2-

ciclohexanona 12 a etile. El cicloadducte format 13, que ja té els atoms de carboni requerits, 

és transformat en sis passos més a (±)-grandisol, sense perdua de l'estereoquímica . 

y a cp b,c cQ d . cQ e • • • 

O 
O O CH) OH 

12 (±)-13 

~=H cf;:=H .~OH f g 
• 

H 
O 

(±)-grandisol 

a) hv, CH2=CH2; b) Me3PhNBr, THF; c) Li2C03, CH3CON(CH3)2; d) MeLi, E~O; e) Os04' NaI04, eter-H20 
(1:1); f) CH2=PPh3, THF-DMSO (4:1); g) NaAlH2(CH3OCH2CHP)2,' benze~ter. 

Esquema 7. Síntesi del grandisol racemic, Zurflüh et al. (1970) . 

L'any 1971, Gueldner et al. 4) publiquen una sÍntesi del grandisol racemic també via 

fotocicloaddició [2+2] com a pas clau per a la formació de l'anell ciclobutimic (esquema 8). 

Un tractament posterior del cicloadducte (±)-14 permet d'arribar al (±)-grandisol. 

I~O-H-C--. q;:_OH_d~_. cf¡oH 
(±)-14 (t )-grandisol 

--y 
o 

~
CH) OH 

e d 
• 

H OH 
(t )-fraganol 

a) hv, PhCOCH3; b) MgMeI; c) B214;, H20 2, OH-; d) AC20, reflux; e) LiALH4· 

Esquema 8. Síntesi del grandisol racemic, Gueldner el al. (1971). 
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Malgrat que la seqüencia és ineficient i no estereoselectiva, aquesta síntesi va 

confirmar la naturalesa cis del grandisol ja que es sintetitzen els isómers cis i trans 

(fraganol). Des d'aquestes primeres síntesis molts d'altres autors han dissenyat diferents 

rutes sintetiques per a l'obtenció del grandisol racemic. 1O-18) 

Hobbs i Magnus l'any 1976 obtenen per primera vegada el (+)-grandisol 

enantiomericament enriquit (esquema 9).19) La síntesi es basa en la conversió de ~-pine d'un 

90% de puresa óptica a (+ )-grandisol d'un 90% d'excés enantiomeric. El ~-pine, producte 

natural escalenic, ja té l'anell de ciclobuta; aquest és preservat durant tota la sintesi. El pas 

clau és la ruptura en a (tipus Norrish 1) de la ciclohexanona 15. La seqüencia consta de 14 

passos i té un rendiment global, des del ~-pine fins l'acetat del grandisol16, del 3.5%. 

~
o o 

e • 
76% :: 

Me ~
OHO 

d • 
97% :: 

Me 

( ->-p-pine 
(90% e.e.) 

_-'e:....-_.~36% +47~ 
I Me f j Me 

74% 

OAo OAo OAo # 
-5--='9.-/Ó--il~ + ~ 41% -~ 9~%· 15 [ -"":60-0/,-. - •• 

OHC'tf I~OAc q '~OAC 1IIII t llll 

+1 1IIIIr ""1 '1 CH 
H H 

r-l,II~OAC r-l,II~OH 

---='5~:':"'%--··Y::"r ___ 0:=--_ •• Y::"r 
16 (IR .25)-(+ )-grandisol 

(90% e.e.) 
[ctlii5: +16.7° 

Reactius: c) Ru02-KI04, CC14-H20; d) LiAlH(EtO)3' eter, e) CH3OCH2-PPh3Cl, tBuOK, 'BuOH; f) HC1, 
acetona; g) LiAlH4, eter; h) Ac20, pir; i) POC13, pir; j) crOrpir, CH2C12; k) PdlC 20%, EtOH; 1) hv, vycor, 
NaHC03, MeOH; ro) RC13(PPh3), K2C03; n) LiAlH4, eter. 

Esquema 9. Síntesi del (+)-grandisol enantiomericarnent enriquit, Hobbs i Magnos (1976). 
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Aquests autors estimen que el poder rotatori del (+ )-grandisol pur ha de ser de 

+18.4° (c:1, n-hexa) basant-se en la puresa enantiomerica del producte de partida. A part de 

l'elevat nombre de passos, aquesta síntesi té com a lirnitació que l'excés enantiomeric del 

grandisol depen de la puresa óptica del producte de partida. Arran d'aquesta seqüencia es va 

poder establir que l'estereoquírnica absoluta del grandisol natural era (IR,2S). 

Mori20) l'any 1978 sintetitza els dos enantiómers del grandisol en 17 passos i amb un 

rendiment global del 0.3% (esquema 10). 

d' 

I R-84=e';"-Vo--1 ~---""~-%--I ~_.....L9~L-%--1 ~ 
(80% e.e.) 

~2H 

.. ct:oo 

H C~ 

.. .. 

(80% e.e.) 

-cR=< k 
71% quant. 

H o 

(IS,2R)-( -)-grandisol 
(80% e.e.) 
[al~: -16±3° 

cR< .. 
H "OH 

CH3 

.. 

_-IffioU.-_ .. ctfCH' ;:"" 
quant. 

H . 
cpCH) C02H __ ;L...... __ q:;:CH) OH 

n,o.p .. q _ 

18% 60% 

C~ H CH) CH3 
(IR,2S)-( + )-grandisol 

(80% e.e.) 
[al~: +15.7±2° 

Reactius: a) Cr203' lBuOR; b) hv, C2H4, pyrex, benze; c) CH3C(OCH2CH20)CH2CH3' p-TsOH; d) 1. NaOH, 
MeOH; 2. HC1; d') resolució óptica del mcemat; e) C~N2' eter, 1) CH3C(OC~C~O)C~CH3' p-TsOR; g) 
LiA1H4, eter, h) Cr03-2CsHsN-HC1, AcONa, CH2C12, i) H2~'xH20, (HOC~CH2hO, KOH; j) 
CH3COCH3, NaOMe, MeOR; k) MeMgl, eter, 1) m-CIC6H4COeX>H, C~C12; m) m04'2~O, TIIF; n) 
Ph3PMeBr, NaH, DMSO; o) KI3, ACOH; p) LiA1H4, eter. 

Esquema 10. Síntesi de (+) i (-)-grandisol per Mori (1978). 
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La creació del ciclobuta es realitza mitjan<;:ant la fotocicloaddició del cetoester a,f3-
insaturat 17 a etile. El pas clau de la síntesi és la resolució óptica del racemat rac.-18 amb 

quinina o brucina. La separació de la mescla diastereomerica es porta a terme per 

recristaHització fraccionada. Ambdós enantiómers s'obtenen amb un 80% de puresa óptica 

(determinat per lH-RMN amb reactiu quiral de desplayament químic). L'excés enantiomeric 

ve afectat per l'etapa de resolució del racemat. 

L'any 1982 Jones el al.22) sintetitzen el (+)-grandisol partint de la lactona 20 

preparada per oxidació enzimatica del diol proquiral 19 (esquema 11). Aquest autors 

descriuen que els diols meso poden ser convertits a lactones quirals per oxidació amb 

HLADH (horse liver alcohol dehydrogenase) en presencia de NAD+.36) La lactona 20 és, 

aleshores, convertida a (+)-grandisol en 10 passos, amb un rendiment global del 3%, via la 

lactona 13 que previament, en la seva forma racemica, havia estat transformada a (±)­

grandisol per Gueldner i col. 4,11) El (+ )-grandisol s'obté amb un 100% d'excés enantiomeric 

(determinat per lH-RMN) i presenta un poder rotatori de +14.8° (c:1, n-hexa). 

C~ CH) 

q~ OAo 
d q'''ICllO q""I~ .. ,"1 ............... 

• I e • I f g 
68% 63% 60% 

.. I • 
•• " •• ...-OSi+ '", •• ...-OSi+ "",,...-OSi+ 

83% 

H I H I H I 

rl;,· ............... OAC __ 9~_~I._O _. cWm, O -...,.,8~~OA-o-.. rl;II ............... OH_....:~:.:....~:_/Ó_ .. rl~~II ............... OH 

~·".ICOOH Li",,,t LiH"""~ H H OH I 
O 

13 (IR,2S)-( + )-grandisol 
(100% e.e.) 

[a)~: +14.8° 

Reaetius: a) horse liver alcohol dehydrogenase (HLDAH), NAD+, FMN; b) 1. KOH, MeOH; 2. HCI; 3. CH2N2 , 
eter, 3. 'BuSiMe2SiCI, imidazole; e) LDA, TIfF, Me!; d) 1. Dibal; 2. Collins; e) Ph3P=CH2, TIfF; f) 1. B2H~, 
HP2-NaOH, 2. Ae20, pir, g) 1. HF, MeCN(aq); 2. Iones; h) 5% H2S04; i) MeLi, eter,j) 1. Aep; 2. LiAlH4; 

k) separació per GLC. 

Esquema 11. Síntesi de (+)-grandisol enantiomericament pur, Jones et al. (1982). 

Meyers i Fleming23) (1986) descriuen una síntesi enantioselectiva del (-)-grandisol 
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utilitzant la fotocicloaddició [2+2] asimetrica de la lactama quiral a,p-insaturada 21 a etile, 

com a pas clau (esquema 12). La lactama 21 és preparada a partir de (S)-valino! i acid 

levulínic. El fotocicloadducte 22 (88% e.d.) és convertit a (-)-grandisol (88% e.e.), aquest 

excés enantiomeric es detennina per IH-RMN a partir de l'ester de Mosher del (-)­

grandisol. En el pas d'eliminació de l'auxiliar quiral de 22, medi acid, existeix el problema de 

l'epimerització del carboni a-carbonilic. El nombre de passos de la seqüencia és 10, amb un 

rendiment global del 9% i s'observa un poder rotatori de -16±2° (c:l, n-hexa). 

(-)-Va\inol :!cid levulínic 

9I, ~ 9~ 

~V- e ct~:' + 
I ¡y' f 9Y' g • • • 

'11 56% 
~"IIT~ 

80% 98% 

O 
22 (55%) (45%) 

(88% e.e.) I 1 MeOH-I-r 
(45:55) 

913 

h i,j 
= OH gy- (lS,2R)-( -)-grandisol 

• 
62% 63% 

Reactius: a) TsOH, tolue, L\; b) s-BuLi, TIIF; MeI; e) s-BuLi, TIIF; Ph2Se2; H20 2, pir, d) hv, CH2=CH2, 
PhCOMe, CH2CI2, -78 oC; e) H2S04, MeOH; f) Ph3PCH3Br, n-BuLi, TIIF; g) LiAlH4, TIIF; h) TsCI, pir, 
NaCN, HMPA; i) (i-Bu)0lli, CH2CI2; H2S04;;j) LiAlH4, TIIF. 

Esquema 12. Síntesi de (-)-grandisol enantiornericament enriquit, Meyers i Flerning (1986). 

Aquest mateix any, Silverstein i Webster24) publiquen la síntesi de (+) i (-)-grandisol 

amb una puresa óptica del 99% (esquema 13). L'anell ciclobutaruc s'obté per la 

fotocicloaddició [2+2] de la ciclohexenona substitUIda 23 a etile. EIs intennedis ópticament 

actius s'aconsegueixen per resolució óptica del clomr d'acid racemic (±)-25. Aquest, és 

tractat amb (S)-( -)-a.-metil-benzilamina per a donar les cetoamides diastereomeriques 26 i 

27. Malgrat que aquests diastereómers no es poden separar, els derivats cetalics 28 i 29 són 

facilment aillats per cromatografia de columna (>95% de puresa) i purificats posteriorment 

per recristal'lització (99% de puresa). 
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'O~O I • ~~ b :~ , ~~~d _ 
82% 86% .~ 78% .~ 93% 

o o o o 
o o L-J L-J 

23 (±)-24 

H 

H~ ,.~ f yh o uy 73% uy -9-1%-- ~ 

h 

o o 7¡( 
o 

(±)-25 

.. .. -

n .~ 68% 

o 
13 

26 27 

Q.H) 

9Y
~ OH (IS,2R)-( -)-grandisol 

(>99% e.e.) 
= [(11~5: -18.F 

ir 

o-t 

23% 
__ ... 1 HJ;o COOH U,V "~HCH3 OH 

48% ~ 

( IR ,2S)-( + )-grandisol 
(>99% e.e.) 
[(11~5: -18.4° 

Reactius: a) CH2=CH2, C6!\;, hv; b) HOCH2CH20H, PTSA, C6!\;; c) KOH, MeOH, HP; d) HC16N a pH=3; 
e) CICOCOCI, C6!\;; 1) ~CH(CH3)Ph, pir, g) HOCH2C~OH, PTSA, C6!\;; h) cromatografia de columna a 
pressió, recristaHització; i) Li, NH3, ~O, THF; j) KOH, HOC~CH20H, L\ k) LiA1H4, eter, 1) TsCI, pir, m) 
1. Li(Et)3BH, THF; 2. NaOH, H20, ~02; n) HCI IN, cter; o) PhSeCI, AcOEt; p) HOCH2C~OH, PTSA, 
C6!\;; q) ~02' C~CI2' pir, r) HCI, IN, eter, s) MeLi, Cler, t) Ru04' NaI04, CCI4, CH3CN; u) CH3Ph3PBr, 
BuLi, THF; v) LiA1H4, cter. 

Esquema 13. Síntesi d'ambdós enantiómers del grandisol , Silverstein i Webster. (1986). 

Així dones, el pas clau de la síntesi és la separació de les amides diastereomeriques i 

la subsegüent ruptura per a donar I'acid ópticament pur 30. Aquest acid és transformat a 
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(+ )-grandisol via la cetona 13 que previament, en la seva forma racemica havia estat 

transformada a (±)-grandisol per Zurflüh el al. lO) El (-)-grandisol s'obte d'una manera 

identica. La seqüencia consta de 19 passos i té un rendiment global per el (+ )-grandisol de 

l' 1. 5%, amb un poder rotatori de + 18.40 (c: 1. 1, n-hexa) i de l' l. 7% per el (-)-grandisol, [a]: 

-18.1 (c: 1.2, n-hexa). 

Demuth el al. (1986)25) sintetitzen el (+ )-grandisol en una seqüencia de 5 passos 

(esquema 14) i amb un rendiment global del 9%. Aquests autors utilitzen la (-)-mentona 

com auxiliar quiral per preparar la dioxaciclohexenona espirocíclica 31. La fotocicloaddició 

d'aquesta a l-metilciclobute dóna majoritariament el cicloadducte 33, que per hidrólisi acida 

genera el ceto-acid 34 el qual es transforma a (+ )-grandisol seguint el procediment descrit 

per Rosini el al. l3a) per a l'obtenció del grandisol racemic. 

60+ o ~f+~O ~C02t8u 
a .. 

34% 

~ (86%) (14%) 
(-)-Mentona 31 32 

q .. ,IIIo.........C02H q:~II~OH 
_

~c~_.. _~d~,e~ .. 
80% ~O 62%" ~ 

33 (75% c.d.) regioselectivitat 
(66% c.d.) estereoselectivitat 

1;"" \ ~'''''I 
34 

.. 

(IR,2S)-( +)-grandisol 
(>95% e.e.) 
[a)~:+19.2° 

.. ~Oll .. 

(IS,2R)-( - )-grandisol 

b .. 
55% 

Reactius: a) Acp-H20, 5 oC; b) hv, l-metil-I-ciclobute, -78 oC; e) HC02H, H20, CH3COCH3; d) TIIF, 
Me3SiCH2MgCI, SOCI2; e) LiAlH4, eter. 

Esquema 14. Síntesi del grandisol enantiomericament enriquit, Demuth et al. (1986). 

El (+)-grandisol s'obté amb una puresa óptica >95% i presenta un poder rotatori de 

+19.20 (c:O.54, n-hexa). D'identica forma, la dioxacic1ohexenona espirilnica 32 pot 
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transformar-se al (-)-grandisol. 

Mori i coJ.26) rany 1987 publiquen la síntesi deis dos enantiomers del grandisol 

(esquema 15) utilitzant com a producte de partida (R)-3-hidroxibutanoat d'etil35. 

35 

37 -

04)0 
38 

Jt)o 
H :: 

40 

• 

m.n,Q • 
56% 

36 

~ OH 

~ 
(-)-grandisol 

• 

r+-H CN ~p.9 • ~H OH A-r 40% ~. 
(+ )-grandisol 
(100% e.e.) 

[a];4.2; +20.50 

Reactius: a) LiAlH4, eter; b) Ph3CCI, pir, c) CH2=CMeC~CI, NaH, DMF; d) AcOH 80%; e) Iones cr03, 

acetona; f) (COClh; g) Et3N, CH2CI2; h) LiBH(s-Bu)3' TIIF; AcONa, ~02; cromatografia de columna Si02; 

i) (COCI)2' DMSO, Et3N; j) N2H4'H20, KOH, HO(CH2hO(CH2)20H; k) Ru02' NaI04, MeCN, tampó fosfat; 

CH2N2, éter; m) LiAlH4, éter, n) Tscl, pir, o) NaCNaq, HMPA p) (j-BuhAlH, n-pen~ q) LiAlH4, éter. 

Esquema 15. Síntesi d'ambdós enantiómers del grandisol, Mori (1987). 

El pas clau de la síntesi és la cicloaddició intramolecular de la cetena olefinica 36, 

donant la mescla de diastereomers 37 i 38. Malgrat que aquesta mescla no pot ser separada, 

els corresponents alcohols 39 i 40 són ai'llats tacilment per cromatografia de columna. 
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L'alcohol 39 és transfonnat al (+ )-grandisol mentre que 40 porta al (-)-grandisol. Aquests 

s'obtenen amb un excés enantiomeric del 100% (detenninat per lH-RMN) i presenten uns 

valors del poder rotatori de +20.5° (c:0.5, n-hexa) i de -20.0° (c:0.5, n-hexa), 

respectivament. La seqüencia consta de 19 passos i té un rendiment de l' l. 9% per el (+)­

grandisol i del 0.5% per el (-)-grandisol. 

Després de la síntesi de Mori s'ha d'anar fins als anys noranta per trobar altres 

síntesis deIs enantiómers del grandisol. Rosini el al. preparen intennedis clau en la síntesi 

del grandisol mitjan~ant resolució óptica de racemats.28,29). Mori i Nagano (1991) 

sintetitzen ambdós enantiómers del grandisol seguint la mateixa seqüencia sintetica que 

utilitza Dreiding i col. 14) per a l'obtenció del grandisol racemic, peró fent la resolució óptica 

de l'intennedi 41 (esquema 16). 

a~Cl _~OAC .. r OAC 

~ +~OAC ____ ~a~~_~ _~b~__ __~c~ __ _ 

11 11 68% 92% 34% 

o 

e 

41 

r-4-3.-V·-~"'''cO ---92-[0/,-. ---

42 

~43%~~ 
O 4~l 

tU 21.0 
(-)-grandisol, 100% e.e., [aJD : -17.7° 

1 "~H OH 

49% ~ 

(+ )-grandisol 
(100% e.e.) 
[al~1.6: +22.10 

Reactius: a) C13CCOCl, Zn, eter, b) Zn, AcOH, pir, c) acetona, NaOH 30%, Et3(PhCH2)N"'Cl-; d) Li(s­
BU)3BH, TIIF; H20 2, AcONa, H20; e) cloror de (-)-camfanoil, pir, cromatografia Si02; 1) KOH, MeOH, ~O; 
g) POC, tamisos moleculars 3 A, CH2C12; h) N2H4, K2C03; i) LDA, hexa. 

Esquema 16. Síntesi d'ambdós enantiomers del grandisol, Mori i Nagano (1991). 
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L'alcohol 41 s'acila amb el clorur de l'ilcid (-)-camfanic per a donar els dos 

diastereómers 42 i 43 que es separen facilment per cromatografia de columna. L'intermedi 

42 es transforma al (+ )-grandisol mentre que 43 es converteix al (-)-grandisol. Aquests 

s'obtenen amb un excés enantiomeric del 100% (determinat per analisi de lH-RMN deis 

corresponents (R) i (.s)-a-metoxi-a-(trifluorometil)fenilacetats (esters MTPA) i presenten 

un valor del poder rotatori +22.1° (c:0.58, n-hexil) i -17.7° (c:0.61, n-hexil), 

respectivament. El rendiment global' és de l' 1 % en 9 passos. 

Aquest mateix any Narasaka el al. 30) descriuen una sÍntesi enantio 

diastereoselectiva del (+ )-grandisol (esquema 17). 

ct,SMC
SMC 

d 

'1 OH quant. 
"'1 r"'" 

11 

• ~SMCOTBDPS 9~% 
Y"I"Ir"'" 

H 

.¡f0 
Y"I"Ir""'°TBDPS 

H 

e • quant. 

O~lc 

q!nt • I aBDPS 
H 

¿OM' ¿OM' ct.}oM' 
q"'Y

O 
A . h' A 

,,1 

g • ,1 • ¡,k • O 1 • 
73% 91% 

H"I"lr
H 66% ~'I"lrO 

'1 "'I.--OTBDPS '1 "'I.--OR 
H H O 

45 R:Me3Si cis:trans (15:1) 

q"'II~OTBDPS q"'II~OTBDPS q,I'II~OH 
m,n,o p q (+ )-grandisol 

76% • ~",,( 99%· ,;",,( quml • ~",,( [~~o/~;:~, 

Reactius: b) Mg(OMeh, MeOH; e) LiAlH4, THF; d) lBuP~SiCI, Et3N, DMAP, C~CI2; e) NCS, AgN03' 
MeCN; f) LiN(c-Hexb 1MSCH2C02Me, THF; g) PhSLi, TIIF; h) HClaq, MeOH; i) 1MSCl, Et3N, DMAP, 
CH2CI2; j) Me2CuLi, lMSOTf, eter, k) PCC, Ce1ite, C~CI2; 1) MezCuLi, eter, ro) LiAlH4, TIIF; n) 
lBuPh2SiCl, Et3N, DMAP, C~C12; o) PCC, Celite, CH2C12; p) Zn, C~I2' Me3A1, THF; q) HClaq, MeOH. 

Esquema 17. Síntesi del (+)-grandisol, Narasaka et al. (1991). 

Els passos clau en la sÍntesi són la reacció asimetrica de cicloaddició [2+2] 

catalitzada per un reactiu de titani quiral, obtenint-se el cicloadducte 44 amb un excés 
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enantiomeric més gran del 98%, i la introducció diastereoselectiva (88% excés 

diastereomeric) del grup a-metil al ciclobutilidenacetat de metil 45. El (+)-grandisol s'obté 

amb una puresa óptica >98% (detenninada per 1 H-RMN) i presenta un poder rotatori de 

+18.6 (c:1.O, n-hexa). El rendiment global és del 23% en 17 passos. 

Hoffinann i Scharf3 1) (1991) descriuen la síntesi de (+) i (-)-grandisol utilitzant com 

a producte de partida la (+ )-(S)-4-metil-5-mentiloxi-2( 5H)-furanona 46 (esquema 18). El 

pas clau de la síntesi és la fotocicloaddició [2+2] d'aquesta a etile. EIs dos diastereómers 

obtinguts 47 i 48 es separen facilment per cromatografia de columna i es transformen via 

l'olefina 14 (Gueldner i coL)l1) i l'eter bicíclic 49 (Dreiding i col.)14) a (+) i (-)-grandisol. La 

seqüencia consta de 6 passos amb un rendiment global del 20%. El (+) i (-)-grandisol 

s'obtenen amb uns excés diastereomeric del 91 i 94%, respectivament, i presenten uns valors 

del poder rotatori de +17.0° (c:0.99, n-hexa) i de -17.7° (c:1.01, n-hexa). 

í~'h" ~'h" ~'h" 
3 ~ CH 

'Q q¿CH3 cRg'l3 

I a • + -
O quant. O O 

46 

(9% e.d.) ~ 

O H O H O 
55.5% 
47 

45.4% 
48 

!!! 
(-)-grandisoL 94% e.e., [a]g: -17.7° 

eh< ~ffil .cQ e d e f 
• H • CH 84% 90% 78% 

H o~ 89% 
H 01: 

CH3 CH3 CH3CH3 
14 49 

.cf7oH 
H CH 3 

( + )-grandisol 
(91% e.e.) 
[a]t/: 17.0 

Reactius: a) hv, CH2=CH2, -25°C; b) MeLi, eter, e) Ph3P-CH3Br, tsuOK, TIIF; d) 1. B2~' TIIF; 2. NaOH, 
H20, H 20; e) TsCI, DMAP, pir, l1; 1) LDA, hexa, l1. 

Esquema 18. Síntesi d'ambdós enantiómers del grandisol, Hoffmann i Scharf (1991). 

L'any 1992 apareix la darrera síntesi del (+ )-grandisol publicada fins el moment 

d'escriure el present treball (esquema 19). Mori i Fukamatsu32) sintetitzen el (+ )-grandisol 

utilitzant com a producte de partida la (-)-carvona, monoterpe molt abundant. El pas clau és 

l'alquilació intramolecular del compost iodat 50 per a obtenir la barreja epimerica 
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ciclobutaruca 51, que per metilació amb Me! ens condueix a la barreja diastereomerica 

(83: 17) de 52 i 53. La purificació mitjanc¡:ant iodolactonització permet d'obtenir I'isomer cis 

52 que en posteriors modificacions es transforma al (+ )-grandisol; aquest s'obte amb un 

excés enantiomeric >98% (determinat per cromatografia de gasos amb columna quiral) i 

presenta un valor del poder rotatori de +20.5° (c:O.60, n-hexa). El rendiment global és del 

2.6% en 18 passos. 

(ro tr - ° 
a e b 

75% 69% 

-
~ ~ 

( -)-Carvona 

OHU02Me RO U02Me 

e,f • 80% 

A -
~ 

Ü .HO ° 
e 

62% 

A 

1 U02Me 

S • 98% 
-
~ 

50 

52 

MeO 

~CO,M' MeO 

• d • 90% 
-
~ 

b ~i • 
78% 

q:co'''' · ~""'r 78% 

51 

c~ q"'II'--./OH 
m,JJ,o.p 

29%· ... ,"~ 
H I 

( + )-grandisol 
(>98% e.e.) 

[a.l~4.2: +20.5° 

Reactius: a) H202 35%, NaOH 6N, MeOH; b) HCI04, TIIF; c) Nal04, benze-MeOH; HC(OMe)3' MeOH, p­
TsOH; d) AcOH-H20; e) NaBH4, MeOH; t) p-TsCl, pir, g) Nal, acetona; h) LDA, HMPA-TIIF; i) LDA, MeI, 
TIIF; j) NaOH 2N, MeOH; k) KI, 12, NaHC03 aq., CH2CI2; 1) Zn, NH4Cl sat., EtOH; m) LiAlH4, eter, n) p­

TsCl, pir, o) NaCN, HMPA, H20; p) DIBAH, n-penta; LiAlH4, eter. 

Esquema 19. Síntesi del (+)-grandisol, Mori i Fukamatsu (1992). 
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PRODUCTE (+ -GRANDISOL (- -GRANDISOL 

PARTIDA N°pASSOS REND. [a 11 (en hexa) REND. [a 11 (en hexa) 

~ 
14 <3.5% +16.7° (e: 1.0, 21.5 OC) -- --

90%e.e. 

5 17 0.3% +15.7° (e: 0.23, 20 OC) 0.3% _16° (e: 0.14, 20 oC) 

80% e.e. 80%e.e. 

/H,OH 10 2.7% +14.8° (e: 1,25 oC) -- --O 
...... CH,OH 100% e.e . 

1-~ 10 -- -- 9% _16° (e: 1, T no espeeifie) 

88%e.e. 

'~ 19 1.5% +18.4° (e: 1.l,a25 OC) 1.7% +18.1 ° (e: 1.2, a 25 oC) 

> 99%e.e. > 99%e.e. 

o 

ft~ 4 20% +19.2° (e: 0.54, a 25 oC) -- --

95% e.e. 
o 

~m2Et 19 1.9% +20.5° (e: 0.5, a 24.2 OC) 0.5% -20.0° (e: 0.5, a 23.8 oC) 

100% e.e. 100% e.e. 

J~o 17 23% +18.6° (e: 1.1, a 25 OC) -- --

LJ > 98%e.e. 

;=y 6 5.2% +22.1° (e: 0.58, a 21.6 oC) 5.2% _17.7° (e: 0.61, a 21.0 oC) 

100% e.e. 100% e.e. 

m,'Q~ 6 20% +17.0° (e: 0.99, a23 oC) 20% _17.7° (e: 1.01, a 23 oC) 

I o 91% e.e. 94%e.e. 

o 

&" 18 2.6% +20.5° (e: 0.60, a 24.2 OC) -- --

> 98% e.e. 

A 

Esquema 20. Síntesi deIs enantiomers deis grandisol publicades en la literatura. 
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3. FOTOCICLOADDICIONS D'ENONES 1 2(5H)-FURANONES: PRECEDENTS 

Com hem esmentat en l'introducció, la primera part d'aquesta memoria reculll'estudi 

de la fotocicloaddició [2+2] de 2(5H)-furanones homoquirals a alquens. En aquest apartat 

es porta a terme una revisió deis diferents treballs publicats que estudien el comportament 

fotoquímic de les 2(5H)-furanones. 

La primera fotocicloaddició [2+2] és atribuida l'any 1908 a un grup de químics 

italians condults per Ciamician.37) Aquests investigadors utilitzaven la Hum solar com a font 

de lIum per a induir la transformació de varis compostos organics, habitualment la carvona; 

si bé en aquell temps no van ser capa~os d'establir unívocament les estructures deis 

fotoproductes. Mig segle després, Büchi i coHaboradors publiquen que l'exposició de la 

carvona a la Hum solar rendeix un producte que caracteritzen com la fotocarvona, 

cicloadducte provinent de la fotocicloaddició [2+2] intramolecular (esquema 20).38) 

Carvona 

Esquema 20. Fotocicloaddició [2+2] intramolecular de la carvona. 

A principis deis anys seixanta van apareixer succesives publicacions de varis autors 

tals com Eaton,39) Mayo,40) i Corey,41) tractant de la fotocicloaddició [2+2] d'enones a 

alquens. A partir d'ací aquest tipus de reacció ha estat objecte d'atenció per a un gran 

nombre de científics, tant des del punt de vista teoric i mecanístic, com de les seves 

apilcacions sintetiques. La fotocicloaddició [2+2] d'enones a alquens ha estat aplicada a la 

síntesi de productes naturals42) i constitueix el principal procediment cap a productes que 

contenen ciclobutans tals com annotinína,43) a. i J3-bourbone,44) cariofile,41) formanosin,45) 

fraganol,4) grandisol,18b,c) i lineatin.46) Tanmateix els ciclobutans formats en l'addició han 

estat utilitzats en diversos esquemes sintetics com a intermedis estructural s que, per 

posteriors transformacions químiques, condueixen a productes que no contenen l'estructura 

ciclobutanica. 47) 

EIs bons niveHs de regió i estereocontrol fan d'aquesta reacció un metode sintetic 

particularment atractiu quan s'utilitzen substrats quirals. La inducció asimetrica per 
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diferenciació diastereofacial48) ha estat aprofitada per a realitzar síntesis enantio­

selectives.49) Més recentment els estudis s'han dirigit cap a l'utilització d'auxiliars quirals, 

productes quirals que per si mateixos no són substrats fotoquímics, units a l'enona aquiral o 

a l'0Iefina.50) 

DeIs darrers estudis de la diferenciació diastereofacial en la fotocicloaddició [2+2J 

d'enones a olefines cal destacar els treballs de Meyers23) i Demuth.25). Meyers realitza la 

fotocicloaddició [2+2] de la lactama bicíclica 21, on el cromófor tipus enona esta unit a 

l'auxiliar quiral valinol, a etile (esquema 21). L'addició transcorre amb un alt excés 

diastereomeric (88 %) i estableix la base per a la síntesi, ja mencionada, del (-)-grandisol. 

hv 

21 

Esquema 21. Meyers et al. 

ti(Q 
o 

88%e.d. 

Demuth i coHaboradors publiquen un treball on la diferenciació estereofacial és 

examinada utilitzant la fotocicloaddició de dioxaciclohexenones espirocícliques rígides 

(esquema 22), preparades en un pas a partir de la eondensaeió de (-)-mentona amb 

aeetoaeetat d'etil, a diverses olefines cícliques i acícliques. Amb aquest metode, l'exeés 

diastereomerie oseiHa entre el 50 i 70%, i eom aplieaeió sintetiea, obtenen ambdós 

enantiómers del grandisol a partir de la fotocicloaddieió de la dioxaeiclohexenona 

espirocíclica 31 a l-metilciclobute. 

-f4~+ )J. 
O 

31 

Esquema 22. Demuth et al. 

hv -f4~ 
O 

33 
(75010 e.d.) regioselectivitat 

(66% e.d.) estereoselectivitat 

Així dones, les cicloaddicions [2+2] fotoquímiques d'enones cícliques a una gran 
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varietat de substancies insaturades és un metode sintetic molt usual per a preparar derivats 

ciclobutanics en la síntesi de productes naturals. Tanmateix, hi ha nombrosos estudis sobre 

l'inducció asimetrica en aquests sistemes. Malgrat aixó, la utilització de lactones a,~­

insaturades en reaccions de fotocicloaddició [2+2] ha estat molt reduida.51) Existeixen pocs 

treballs publicats que estudiln el comportament fotoquímic, la diastereoselectivitat facial i la 

inducció d'asimetria en la fotocicloaddició [2+2] d'aquestes lactones. 

El primer treball publicat data de l'any 1970.52) Ohga i Matsuo presenten un article 

on s'hi mostra l'estudi de les reaccions fotoquímiques de la crotonolactona 54, la 2(5H)­

furanona més simple, en fase líquida i en estat sólid (esquema 23).La irradiació de 54 en 

solució condueix a la formació de dos dímers anti; 55 és el resultat de la dimerizació cap­

cap, mentre que 56 prové de la dimerització cap-cua. El corresponent producte 57 

provinent de la irradiació en estat sólid és un cicloadducte syn, dimerització cap-cap. En 

aquest treball no es realitza cap consideració mecanística. 

o o o 

hv J-CCo >-0=q .. + o I o v- '\.--ero 55 56 o 
20-30% 

54 o o 
hv >----~ .. 

011 o v----./ 
57 

26% 

Esquema 23. Fotodimerització de la crotonolactona, Matsuo i Ohga (1970) 

Tada et al. (1972) 53) estudien el comportament fotoquímic de la 2(5H)-furanona 54 

en la reacció de fotocicloaddició [2+2] a olefines (esquema 24). Descriuen que la 

fotocicloaddició de 54 a ciclopente 58 i ciclohexe 59 transcorre amb un 36 i 42% de 

rendiment, respectivament. Al cicloadducte 60 li assignen l'estereoquímica cis-anti-cis 

mentre que 61 és una mescla de 3 estereoisómers. Troben que les cicloaddicions són 

sensibilitzades per acetona (Et: 334 kJ/mol) i aturades amb 1,3-pentadie (Et: ca 242 

kJ/mol), desactivador de triplets. L'acetofenona (Et: 307 kJ/mol) i la cromona (Et: 314 

kJ/mol) no sensibilitzen la cicloaddició. Aquests fets suggereixen que la cicloaddició de la 

lactona 54 a olefines procedeix a través de l'estat excitat triplet de la lactona que tindria una 
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energia de 314-335 kJ/mol en acetonitril. 

O hv °y=C) ~ 

0y + 

CI~CN 

58 o 60 

0YD o 54 

O hv 
~ 

C~CN 

59 
o 61a,b,c 

Esquema 24. Fotocicloaddició [2+2) de la crotonolactona a ciclopente i ciclohexe, Tada et al. (1972). 

Més recentment Kosugi el al. (1976)54) publiquen un article que s'ha convertit en un 

punt de referencia per a l'estudi de les reaccions de fotocicloaddició [2+2] de 2(5H)­

furanones a alquens (esquema 25). En aquest treball s'intenta clarificar i generalitzar les 

condicions de reacció, els efectes deis substituents en la lactona i l'olefina, i on es fa una 

primera aproximació de la reacció de cicloaddició a la síntesi de productes naturals. 

Examinen, també, la reacció de fotocicloaddició de la 2(5H)-furanona 54, així com de varis 

derivats senzills d'aquesta, 4-metil 62b, 4-feniI62c, 3-metil 62d, 3-fenil 62e i 4-metil-2(5H)­

furanona (~-angelica lactona) 62f a diferents substrats insaturats tals com etile, acetile i 1,1-

dimetoxietile. 

hv ~: + H:zC=~ ~ 

acetona 

:~: 
R¡ o 
63 

~ 62 hv I O + HC=CH .-
acetona 

a)R¡=~=~=H 54 R¡ O 
b) R¡=~=H, ~=Me 64 
e) R¡=~=H, ~=Ph 

d) R¡=Me, ~=~=H (no reacciona) 

e) R¡=Ph, ~=~=H 

ORl=~=H,~=Me 

Esquema 25. Estudi de la reacció [2+2J de 2(5H)-furanones a substrats insaturats, Kosugi et al. (1976). 
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La fotocicloaddició [2+2] de 62a, 62b, 62c, 62e i 62f a etile en acetona dóna els 

corresponents adductes amb un 70, 44, 49, 52 i 35% de rendiment, respectivament. Els 

adductes a partir de la J3-angelica lactona 62f s'obtenen com una mescla d'estereoisómers 

anti-syn (60:40). Un estereoisómer anti prové de l'aproximació de l'alque per la cara 

oposada al substituent R3, mentre que l'estereoisómer syn prové de l'aproximació per la 

mateixa cara. Tanmateix els cicloadductes 64 s'han atIlat per la irradiació de 62a, 62b, 62c, 

62e i 62f amb acetile en acetona amb un 54, 29, 8, 23 i 14% de rendiment respectivament. 

En aquest cas els adductes a partir de la J3-angelica lactona 62f s'obtenen com una mescla 

d'estereoisómers cmti-syn (54:46). L'acetona és el millor dissolvent en la fotocicloaddició i, 

sembla jugar un paper de sensibilitzador. La 3-metil-2(5H)-furanona 62d no reacciona a 

diferencia del derivat 3-fenil 62e. Aquest fet suggereix que els efectes electrónics del grup 

fenil conjugat juguen un paper important en la reacció. La fotocicloaddició al, 1-

dimetoxietile per a donar els cicloadductes 65, transcorre amb una regioselectivitat del 

1 00% (esquema 26). L'orientació de la fotocicloaddició de lactones a, J3 insaturades al, 1-

dimetoxietile sembla ser igual que el cas d'enones cícliques i la selectivitat s'avé amb un 

intermedi exciplex en el que els dipols de l'alque i l'enona estan alineats per a una óptima 

interacció electrostatica. 55) EIs adductes a partir de 5-butil-2(5H)-furanona 62g s'obtenen 

com una mescla d'isómers anti-syn (53:43). En aquest cas no s'utilitza l'acetona com a 

dissolvent perque forma derivats oxetarucs amb 1, 1-dimetoxietile. 

+ =< 
62 

'a) R)=~=~=H 54 
e) R)=~ =H, ~=Ph 

OMe 

OMe 

e) R)=Ph, Rz=~=H (no reacciona) 

g) R)=Rz=H, ~=n-Bu 

hv 

Esquema 26. Fotocicloaddició [2+2J de 2(5H)-furanones a l,l-dimetoxietile, Kosugi et al. (1976). 

En el mateix any (1976) Matsuo i Ohga 56) descriuen la fotodimerització de la J3-

angelica lactona i la fotocicloaddició d'aquesta a ciclopente (esquema 27). La irradiació de 

62f en acetonitril produeix 3 dímers anti 66, 67, 68 en una proporció de (20: 18:61). Els dos 

primers són isómers cap-cua i el darrer un isómer cap-cap. La irradiació de 62f en 
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acetonitril en presencia d'un excés de cielopente dóna amb 60% de rendiment, els 

cieloadductes 69 i 70 en una proporció de (60:40). En base a experiments de sensibilització, 

estimen que el nivell d'energia de l'estat triplet excitat de 62f és de 293 kJ/mol en acetonitril 

i demostren que la fotocieloaddició i la fotodimerització esdevenen a través de les mateixes 

especies excitades de 62f. 

hv 

C~CN 

\yO 66 67 68 

62f 

hv 
+ 

C~CN 

69 70 

Esquema 27. Reaccions de fotocicloaddició [2+2] de la ~-angelica lactona, Matsuo i Ohga (1976). 

Després deIs primers treballs, altres autors han publicat diferents artieles estudiant el 

comportament fotoquímic de les 2(5H)-furanones: fotoquímica de la 2(5H)-furanona en 

dissolvents hidrocarbonats (1977);57, 58) transposicions fotoquímiques de derivats fenilics 

de les 2(5H)-furanones (1978);59) fotocieloaddició de furanones a alquens com a pas elau 

en la síntesi d'analegs de l'acid crisantemic (1979);60) fotocieloaddicions intramoleculars 

[2+2] de lactones a,J3-insaturades (1982);61) influencia deIs dissolvents en la fotoquímica de 

la 5,5-dimetil-2(5H)-furanona i l'obtenció de productes de fotoreducció depenent de la 

concentració (1983)62) i, finalment, la determinació estructural deIs fotodímers de diverses 

2( 5H)-furanones. 63) 

L'any 1982 es publica el primer treball utilitzant 2(5H)-furanones quirals en la 

fotocieloaddició [2+2] a alquens.64) Koga i coHaboradors descriuen la primera síntesi total 

de (-)-J3-bourbone i (-)-norbourbone utilitzant com a pas elau la fotocieloaddició [2+2] 

asimetrica de la butenolida quiral 7tb a l'etilenacetal de la 2-cielopentenona 74 (esquema 

28). 

En aquest treball es fa un estudi de la diferenciació diastereofacial en la 
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fotocicloaddició de 71 a ciclopente, variant el substituent de la posició 5 de la furanona. En 

concret, els autors utilitzen com a substituents el grup tritil i el grup pivaloil, observant-se 

una gran diferencia de diastereoselectivitat i de rendiment. La fotocicloaddició de la 

2(5H)-furanona 7lb a l'olefina cíclica 23 dóna 4 cicloadductes amb un 62% de rendiment; 

75 i 76 que provenen de l'aproximació anti i 77 i 78 que provenen de l'aproximació ~yn, 

amb una relació anti:syn (68:32). La regioselectivitat observada en 75 i 76 (59:41) és 

atribuible a la congestió esterica existent en 76 per la interacció entre els grups metil, 

etilenacetal i pivaloiloximetil. 

(-)-j3-bourbone (-)-norbourbone 

OR M'\f O + I o hv • + 
CH3CN 

o 
71 72 73 

Proporció cicloadductes 

R Rendiment % %72 %73 

71a C(Ph)3 29 60 40 

7tb COtBu 86 56 44 

OR 
OR 

+ 

'Q~ Me 

Q 
75 

+ I O 
hv .. 

CH¡CN 
OR 

~O O OR 

74 + 

Esquema 28. Síntesi de (-)-bourbone i (-)-norbourbone utilitzant com a pas clau la reacció de 
fotocicloaddició [2+2] de la 2(5H)-furanona quiral a 23, Koga i col. (1982). 
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Aquests mateixos autors, l'any 198565) publiquen la primera síntesi total 

d'estoechospermol utilitzant la fotocic1oaddició [2+2] asimétrica intramolecular de 79 com a 

pas clau (esquema 29). En aquest cas l'interés es centra en el cicloadducte de l'aproximació 

syn, cami "B", pero al ser desfavorable l'estereoselectivitat en aquest procés porten a terme 

una elegant fotocicloaddició [2+2] asimétrica intramolecular on es controla totalment 

l'estereoselectivitat cap a la cara més impedida. 

H .9H 

&toechospenmI 

OR 

"B"~ 
OR 

ItA" ~yOO "B" 

~ > 
H (] O H R 

, 
R ~ .. R 

I I l' 

"A" :: 

o 

hv 

C~CN 

o 
79 80 

Esquema 29. Síntesi de estoechospennol utilitzant com a pas clau la fotocicloaddició [2+2] intramolecular 
de 79,. Koga i col. (1985). 

Durant la realització d'aquest treball Koga i col. 66) tomen a publicar la mateixa 

síntesi de ( -)-t3-bourboné, utilitzant la fotocic1oaddició asimétrica de (S)-4-metil-S­

pivaloiloximetil-2(SH)-furanona 7tb a l'etilenacetal de la 2-cic1opentenona 74. A més de fer 

alguna consideració mecanística fa un estudi més ampli, que el realitzat l'any 1981, sobre la 

diastereoselectivitat facial en la reacció de fotocic1oaddició [2+2] de diverses 4-metil-

2( SH)-furanones , en les que es varia el substituent en la posició S, a ciclopenté (esquema 
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30). La diferenciació diastereofacial en la fotocicloaddició de butenolides a alquens s'avé 

amb l'aproximació per la cara menys impedida i l'eficiimcia en la diferenciació 

diastereofacial, ve correlacionada amb el tamany deIs substituents. 

R 

~: cf=R: M'Q O + I o hv + ~ 

CH3CN 

~o o o 
81 82 

Proporció cicloadductes 

R Rendiment % %81 %82 

C~OC(Ph)3 29 60 40 

C~OH 86 56 44 

C~OCH20CH3 80 50 50 

.C~OCOCH(C~)2 62 62 38 

C~OCOC(C~)3 81 71 29 

C~OSi(CH3)2(CH3)3 64 68 32 

C(CH3hOH 57 65 35 

Esquema 30. Diferenciació diastereofacial en la reacció de fotocicloaddició [2+2] de diverses 2(5H)­
furanones a ciclopente, Koga i col (1989). 

Scharf els anys 1989 67) i 1991 68) publica la síntesi deIs derivats ciclobutimics 

quirals 83 i 84, a partir de la reacció de fotocicloaddició [2+2] de la (+)-S-mentiloxi-2(SH)­

furanona 46 a etile (esquema 31). Troba que hi ha una dependencia de la 

diastereoselectivitat facial amb la temperatura pero, simultimiament, aquest factor 

repercuteix en el rendiment. 

46 83 84 

Esquema 31. 
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Proporció cicloadductes 

Any T Rl Rendiment % %83 %84 %e.d. 

-85 H 75 73 27 46 

1989 -75 H 85 73 27 46 

-55 H 98 71 29 42 

+14 H 98 64 36 28 

1991 -25 H 100 68 32 40 

-25 Me 100 54.5 45.5 9 

Esquema 31 (cont.). Dependencia de la diastereoselectivitat amb la temperatura, Scharf i col (1989). 

Temnt en compte que les fotocicloaddicions [2+2] de 2(5H)-furanones a olefines 

transcorren amb rendiments raonables i que els efectes esterics deIs substituents de les 

furanones determinen la geometria d'aproximació de l'alque, s'ha procedit a optimitzar les 

condicions de fotocicloaddició per tal d'augmentar la diastereoselectivitat facial de manera 

que l'adducte que prové de l'atac per la cara a, aproximació anti, sigui majoritari enfront de 

l'atac per la cara f3, aproximació syn (esquema 32). En la present memoria s'utilitza la 

nomenclatura syn i anti per designar la proquiralitat de les dues cares diastereomeriques de 

les furanones. L'atac syn es produini quan l'alque s'apropi per la cara de la furanona que 

presenta el substituent alquílic o oxigenat R1. L'atac anti és l'oposat a l'anterior. 

EsquemaJ2. 

" " , /! f' 
, I 
I I 
, I 

a R¡: H; OH; OCOCH3 ; OCOCF3 ; OCOC(CH3h 
~:H; CH3 

Així, s'estudiaran variables tals com: les relacions esteriques entre els substituents de 

la 2(5H)-furanona i l'alque, la temperatura, el dissolvent i les condicions d'irradiació 

(lampada i filtre). 
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4. SÍNTESI DE 2(SH)-FURANONES 

Per estudiar el comportament de les 2( SH)-furanones en la reacció de 

fotocicloaddició [2+2] a diferents substrats olefinics s'han sintetitzat les lactones 

representades en l'esquema 33. Amb aquestes furanones, que presenten diferents 

substituents en C-4 (R2) i en C-S (CH2R1), disposem d'una seqüencia de 2(SH)-furanones 

amb gradació de volum en els seus substituents que ens permetra racionalitzar la influencia 

d'aquests durant el procés d'aproximació en la fotocicloaddició a olefines. 

A continuació es descriu la preparació d'aquestes 2(5H)-furanones. En primer lloc la 

preparació de la f3-angelica lacto na racemica 62f i tot seguit l'obtenció de les diferents 

2(SH)-furanones ópticament actives (esquema 33). 

62f 
85 RI:R~:H 
86 RI:OH;~:H 

87 R1: OCOCF3; ~ : H 

88 RI:OC~;~:H 

89 R1: OCOC~; ~ : c~ 

90 R1: OCOC(C~)3; ~ : H 

7tb RI : OCOC(~)3; ~ : ~ 

Esquema 33. Diferents 2(5H)-furanones sintetitzades. 

4.1. Síntesi de (±)-f3-angelica lactona 62f 

La (±)-f3-angelica lactona racemica s'ha preparat de forma racil i assequible a partir 

d'acid levulínic (esquema 34).68,69) Aquest per tractament amb ilcid fosfóric, deshidrata a a­

angelica lactona 91. La isomerització del doble enlla~ per acció de la trietilamina dóna la 

(±)-f3-angeIica lactona amb un rendiment global del 42%. 

~ 
o 

acid levulínic 91 62f 

Esquema 34. Obtenció de la p-angelica lactona racemica. 
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4.2. Obtenció de 2( 5H)-furanones ópticament actives 

4.2.1. (-)-(R)-J3-angelica lactona 85 

La (-)-(R)-J3-angelica lactona s'ha sintetitzat seguint la seqüencia representada en 

l'esquema 35. Aquesta seqüencia va ser desenvolupada en Treball de Recerca de Montserrat 

Monsalvatje i és una modificació del metode inicial posat a punt en els nostres 

laboratoris.70) 

TS~O 
.. 

H~OVO 

H~O _____ a ____ ~.. ~ 
97'110 

b 

89% 
H6 OH 

5 92 93 

e d 

'{yO 
e 

88% 52% 95% 

94 

f 

'(JO 
g '(yO 

95% 85% 
HO OH 

85 
96 

97 

Reactius: a) (CH3)2C(OCH3h, acetona, MeOH sat. HCl; b) TsCl, pir.; e) Na!, acetona; d)~, Pd/C, AcOEt; e) 
CF3COOH-H20, (9:1); 1) HC(OEt>J, ti; g) 220 oC, pressió atmosférica. 

Esquema 35. Obtenció de la (-)-(R)-f3-angelica lactona 85. 

Com a precursor quiral s'utilitza la y-D-ribonolactona que ja presenta la quiralitat 

adequada en la posició 5. Així, la reacció de la y-D-ribonolactona 5 amb 2,2-dimetoxipropa 

en acetona porta a l'isopropiliden derivat 92 que amb clomr de tosil en el si de piridina dóna 

el tosil acetónid 93. El iodo derivat 94 s'obté per reacció de substitució nucleofilica de 93 

amb iodur sódic en el si d'acetona. La reducció de l'enlla~ C-I, per a obtenir la desoxilactona 

95, s'efectua per hidrogenólisi catalítica amb Pd/C al 10% a una pressió de 20 psi. 
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L'obtenció de la lactona diol 96 s'aconsegueix per tractament de l'acetónid 95 amb una 

barreja de CF3COOH-H20 (9:1) a O oC. Finalment, la generació amb alt rendiment de la 

barreja diastereoisomerica d'ortoformiats 97, per reacció del diol 96 amb ortoformiat d'etil i 

la posterior pirólisi dóna lloc a (-)-(R)-5-metil-2(5H)-furanona 85. Tota la seqüencia té un 

30% de rendiment globa. 

La funcionalització de la posició 5 de la cadena lateral, abans de generar el doble 

enlla~, és la clau que determina el rendiment de la seqüencia. Per a millorar el rendiment s'ha 

dissenyat una modificació en la seqüencia sintetica, on la desoxigenació es realitza per 

reducció deIs derivats tiocarbonílics adequats amb hidrur de tributilestany i 

azabisisobutironitril (AIBN) com a iniciador de radicals. 

La desoxigenació d'alcohols indulda per radical s és una reacció important en la 

química orgaruca sintetica.71) El metode inicial de Barton i McCombie per a alcohols 

secundaris72) ha estat ampliat a alcohol s primaris73) i terciaris. 74) Aquests autors 

suggereixen el següent mecanisme per a la desoxigenació (esquema 36).75) 

R-OH + 

98 99 

a)Xy¡: F5 

b)Xn: 4-F 

Xn 
&1

3
sn ....... 

cs
, Ni 

rP' 'o 

102 

+ RI ..... 1------

100 

n-B~SnH 

AIBN 

101 

Esquema 36. Mecanisme proposat per a la desoxigenació d'alcohols primaris 

En primer lloc es sintetitzen els derivats tionocarbonats 99 per acilació de l'alcohol 

primari amb el corresponent cloruro En el primer treball de desoxigenacions d'alcohols 

primaris73) s'utilitzaven els derivats tiocarbonilimidazole, l'ester tionobenzoat i l'ester xantat, 
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obtenint-se els productes redutts amb rendiments moderats. En treballs posteriors 76) s'ha 

trobat que els grups electroatraients -pentafluorofenoxitiocarbonil 99a 1 p­

fluorofenoxitiocarbonil 99b- incrementen la capacitat radicalilria del grup tiona, i aixó, és 

tradueix que a una temperatura adequada hi ha un augment de la velocitat de reacció i una 

reducció important de les reaccions secundilries, per tant una millora en els rendiments. La 

reacció del derivat tionocarbonílic amb hidrur de tributilestany i amb l'iniciador de radical s 

comen~a amb la fragmentació de l'adducte radical 101 per a donar el radical Riel 

tionocarbonat 102, compost inestable que descomposa. El radical R, llavors, pot reaccionar 

amb n-Bu3SnH, produlnt l'hidrocarbur desitjat i el radicaln-Bu3Sn· que és el que toma a 

comen~ar la seqüimcia. La for~a impulsora de la reacció és l'energia guanyada per la 

transició del doble en1la~ C=S a C=O. 

L'aplicació d'aquesta reacció a la síntesi de la (-)-~-angelica lactona comen~a amb 

l'acilació de l'isopropiliden derivat 92. Com agents acilants s'han utilitzat: el 

clorotionoformiat de 4-fluorofenil, producte comercial, i el clorotionoformiat de 

pentafluorofenil, preparat facilment a partir de pentafluorofenol i tiofosge. Així, la reacció 

de 92 amb el corresponent clorur en benze a temperatura ambient dóna els derivats 

tionocarbonat 103a i 103b amb bons rendiments. La reducció d'aquests compostos per a 

obtenir la desoxilactona 95 s'efectua per reacció amb hidrur de tributilestany i 

azaisobutironitril a reflux de tolue (esquema 37). 

~o 
RCl [H] 

'(f0 

92 103 95 

a) R : p-FC6Hix.:S 92% 

b) R : C6F 50CS 84% 

Comeost Reactiu desoxigenació Rendiment % Rend. global (ajo {acetona~ 

103a Bu~SnHJ AlBN/tolue 84% 77% [a]18:-74.7° (c=0.91) 

103b Bu~SnHI AlBN/tolue 80% 67% [aj18:-75.3° (c=1.3) 

103a (EtO)2P(O)H 65% 60% [aj18:-74.6° (c=0.8) 

(C{;H~COhOidioxa 

92a 40% [aJ2o:-75.5° (c=l.l) 
a) Rendiment i [al de 95 obtinguts amb el primer procediment Na!, TsCI,~, PdlC. 

Esquema 37. Desoxigenació de l'alcohol primari de 92 indtüda per radicals. 
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La desoxigenació induida per radical s produeix un augment significatiu en el 

rendiment, 77% enfront del 40%, de la seqüencia anterior. EIs valors del poder rotatori 

resten practicament iguals. En els darrers anys s'estan buscant altres donadors d'atoms 

d'hidrogen per tal de reemplayar l'hidrur de tributilestany, ja que aquest presenta problemes 

d'estabilitat, de toxicitat i de dificultat en el tractament a l'hora d'eliminar les sals d'estany.77) 

En aquesta cerca de font d'hidrogen alternativa, Barton ha publicat que els dialquilfosfits, 

dimetilfosfit o dietilfosfit comercialment assequibles, poden ser utilitzats eficientment enlIoc 

de l'hidrur de tributilestany en les desoxigenacions tant d'alcohols primaris com de 

secundaris.78) Com a iniciador de radicals utilitzen el peróxid de benzoil, que pot 

representar un handicap a l'hora d'escalar aquesta reacció. El tractament de 103a amb 

dietilfosfit i peróxid de benzoil en el si de dioxa dóna el producte reduit amb un 65% de 

rendiment. Com es pot constatar, aquest rendiment és més baix que el del sistema n­

BU3SnH/AIBN (77%). Com a resum es mostra la nova seqüencia en l'esquema 38. El 

rendiment global d'obtenció de (-)-~-angelica lactona a partir de D-ribonolactona és del 

57%. 

~O a 

- g]% 

HO OH 
5 

F---\Q)-cr-L~o 

°x 
l03a 

b 

92% 

e ~0'P"0 d 

----------~. ~--------~.~ 
84% 95% 

45 

'(ya 
f '(:f0 

HO 'OH 

96 

e 

95% 
.. 

85% 

85 

Reactius: a) (CH3)2C(OCH3)2' acetona, MeOH sat. HC1; b) p-FC6H4OCSC1, N-hidroxisuccninimida, pir., 
benze; c) n-Bu3SnH, AIBN, tolue, refluxe) CF3COOH-H20, (9:1); 1) HC(OEt)3' ~; g) 220 oC, pressió 
atmosferica. 

Esquema 38. Nova seqücncia sintetica per a l'obtenció de la (R)-~-angelica lactoDa. 
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4.2.2. (S)-( -)-S-hidroximetil-2(SH)-furanona 

La (S)-(-)-S-hidroximetil-2(SH)-furanona els seus O-derivats han estat 

reiteradament utilitzats com a quirons en la síntesi total asimetrica de productes naturals.79) 

La necessitat de tenir grans quantitats d'aquest producte ens ha portat a examinar eIs 

métodes de preparació descrits en la literatura. Per a sintetitzar la (-)-(S)-S-hidroximetil-

2(5H)-furanona s'han utilitzat tres precursors quirals: la y-D-ribonolactona, l'acid (S)­

glutilmic i més recentment el D-mannitol (esquema 39). 

y -D-ribonolactona 

HO OH 

~o 

86 

OH OH 

D-mannitol 

H 

H 

H 

'\~~ 
HOOC COOH 

OH 

OH 

OH 

acid (S)-glutamic 

Esquema 39. Precursors quirals utilitzats per sintetitzar (S)-5-hidroxirnetil-2(5H)-furanona 86. 

La primera síntesi d'aquest sintó quiraI a partir de la y-D-ribonolactona es va 

efectuar en dos passos i amb un 68% de rendiment en el nostre laboratori (esquema 
40).69,80) 

~:VO~-:. O 

IKJ~y,o __ H_C(_O_Et_)3--l~~ LJ ____ ---.~ H~oVo 
- - ÜyO '=186 

ID OH 

5 0El 

104 

Esquema 40. Síntesi de (S)-5-hidroximetil-2(5H)-furanona 86, Font i col. 
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Malgrat la curta seqüencia sintetica -formació d'un ortoester mixte per reacció d'un 

mol d'ortoformiat de trietil amb 5 i descomposició pirolítica de l'ortoester 104 amb formació 

del doble enllay carboni-carboni (metode de Crank-Eastwood)- i el bon rendiment, el 

metode té un doble inconvenient: el de quedar redu1t a treballar en perites quanritats i el de 

l'encariment en els darrers anys de la y-D-ribonolactona. 

No obstant aixó, Godefroi i coHaboradors 81) han sintetitzat 86 en quantitats de 

multigrams en tres passos, i amb un 48% de rendiment, utilitzant també com a precursor 

quiral, la y-D-ribonolactona (esquema 41). Aquesta síntesi presenta com a novetat la 

generació del doble enllay a través d'una eliminació trans-Br-AcO indulda per bisulfit sódico 

~Oyo 
H '----17 

RO OH 

5 

HC(OEt), • ~o 
AcO Br 

105 
a) x: AcO 

b)x: Br 

__ N_a_H_S_O..;;..3--l~" ~o 

86 

Esquema 41. Síntesi de (S)-5-hidroximetil-2(5H)-furanona 86, Godefroi i col. 

Paral'lelament als trebalIs de Font, Koga i coI.79c,82) descriuen una ruta sintetica de 

sis pasos per obtenir 86 partint de l'acid (S)-glutamic, amb un rendiment ca 30% (esquema 

42). 

H~:H __ N_:-C-~.:..2_.~ HOOC'(y0 __ B...;;..2l\.....;.,...---l~~ H~O 
acid glutarnic 106 107 

~o Ph3CCl crryyo lDA,PhSeBr RtJ 
~ RtJ ~ 

pir 78°C 
SePh 

108 109 

NaI04 ~O MeOH H~O • PhJ • 
RzO-AcOEt HCl 

110 86 

Esquema 42. Síntesi de (S)-5-hidroximetil-2(5H)-furanona 86, Koga i col. 
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Aquest esquema consisteix amb una desaminació de l'acid glutitmic per a donar l'acid 

carboxílic 106, amb una completa retenció de configuració, seguida d'una reducció del grup 

carboxílic. La 5-hidroximetildihidro-2(3H)-furanona resultant es protegeix facilment amb el 

grup tritil 108 i es genera el doble enlla~ via fenilseleniació del C-3 109 i la subsegüent 

eliminació de PhSeOH induIda per NaI04. La reacció de 110 amb metanol acídic permet 

obtenir 86. 

Finalment Mann i co1.83) han publicat l'obtenció de 86 a escala multigram amb un 

rendiment del 55-60% utilitzant com a precursor quiral el díacetónid del D-mannitol. Vam 

optar per la vía descrita per Mann degut, essencialment, a l'assequibilitat de l'isopropiliden 

derivat del D-mannitol, producte comercial o obtingut facilment per reacció del D-mannitol 

amb 2-metoxiprope en N,N-dimetilformamida,84) i al fet de poder treballar en multigrams 

amb bons rendiments. 

Aquesta síntesi (esquema 43) comen~ amb la ruptura oxidativa de 1,2:5,6-di-0-

isopropiliden-D-mannitol 111 utilitzant periodat sódic en THF per a donar 2,3-0-

isopropiliden-D-gliceraldehid 112. La reacció d'aquest amb ilurs estabilitzats, utilitzant 

MeOH com a dissolvent, dóna majoritariament (9: 1) l'alque cis 113. El tractament en medi 

acid ens proporciona 86 amb un 56% de rendiment global, [a]D25 : -151.8° (c=2.37, H20). 

X
~ .' .. ' 

° ° 

0/(.,0 
1,. 
~ 

x~ )<" ~ 
" .... .' 

a ° ° b O 
»- ~'IH »- ~C02Me 90% 66% 

CHO 

112 113 

111 

___ c_.......,~~ ~oVo 
95% "=l 

86 

Reactius: a) NaI04, THF; b) (C6H5)P=CHC02Me, MeOIL e) ~S04 (30%), MeOH. 

Esquema 43. Síntesi de (S)-5-hidroximetil-2(5H)-furanona 86, Mann i col. 

A partir de (-)-(S)-5-hidroximetil-2(5H)-furanona es poden obtenir facilment els 0-

derivats d'aquesta( esquema 44). 
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° Me ° 
I "~O Me-y-C-

Me -

II~OVo 
Cll¡-C \d b 91% 

88 90 

° CF3-C"-~O~O d,e 74% \d d,e 73% 

° 87 Me ° 
CHj_~~O 

eH; 

I "yO Me-C-C-
I 

Me -

CHJ 
89 7tb 

Reactius: a) AC20, pir.; b) (CF3COhO; c) lBuCOCl, DMAP, pir., CI~C12; d) C~N2; e)~, dioxa. 

Esquema 44. Obtenció de O-derivats de (S)-5-hidroximetil-2(5H)-furanona 86. 

4.2.3. ( -)-(S)-5-trifluoroacetiloximetil-2( 5H)-furanona 87, (-)-(S)-5-aeetiloximetil-2( 5H)­

furanona 88, (-)-(S)-5-pivalo'iloximetil-2( 5H)-furanona 90. 

En la literatura hi ha molts exemples de preparaeió de O-derivats de la (-)-(S)-5-

hidroximetil-2(5H)-furanona amb bons rendiments; entre aquests s'hi troba l'obteneió de la 

(-)-(S)-5-acetiloximetil-2(5H)-furanona 88.69,85) Aquesta s'obté faeilment amb un 80% de 

rendiment per reaeeió de 86 amb anhídrid acetie en el si de clorur de metile en presencia de 

piridina, [a]D20: -123.6 (e: 3.68, CHCI3). La (-)-(S)-5-trifluoroacetiloximetil-2(5H)­

furanona 87 ha estat sintetitzada per primera vegada en el nostre laboratori amb un 91 % de 

rendiment per reacció de 86 amb anhídrie trifluoroaeetie, [a]D20:-96.8° (e: 2.1, CHC}3) . 

L'ester és molt sensible a la hidrólisi. La (S)-(-)-5-pivalolloximetil-2(5H)-furanona 90 Si ha 

obtingut amb un 89% de rendiment per reaeció de 86 amb clorur de pivaloil en el si de 

clorur de metile en presencia de piridina i de dimetilaminopiridina, [a]D20: -140° (e: 1.26, 

CHCI3). El rendiment global des del derivat isopropilidenie 111 és del 50%. 

L'enantiómer de (-)-(S)-5-pivaloiloximetil-2( 5H)-furanona ha estat preparat per 

Choy86) a partir de l'élcid R-(-)-glutamie seguint el proeediment de Koga exeepte que 

l'intermedi (R)-5-hidroximetil-2(5H)-furanona es protegeix amb el grup pivalou. La(R)-(+)-

5-pivalolloximetil-2(5H)-furanona s'obté, així, amb un 30% de rendiment global a partir de 
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l'acid i s'ha trobat que té un excés enantiomeric del 94% -detenninat per RMN-, [a]D20: 

+ 132.2° (c: 0.46, CHCI3). 

4.2.4. (-)-(S)-4-metil-5-pivaloiloximetil-2( 5H)-furanona 71b, (-)-(S)-4-metil-5-pivaloiloxi­

metil-2(5H)-furanona 89 

La cicloaddició de diazoalcans i diazocetones a 2(5H)-furanones seguida de la 

descomposició tennica deis respectius adductes, és un metode general per a la preparació 

d'una gran varietat de 2(5H)-furanones f3-alquilades. 87) la en el nostre laboratori es va 

utilitzar aquest metode per a l'obtenció deis enantiómers de la umbelactona.79t) Altres 

autors, com Koga, 79b) Hannesian88) i Feringa89) l'utilitzen per alquilar diverses 2(5H)­

furanones amb excelents rendiments. 

La reacció de (-)-(S)-5-pivaloiloximetil-2(5H)-furanona 90 amb un excés de 

diazometa en eter-THF durant 48 hores a temperatura ambient i protegida de la Hum dóna 

la pirazolina 114 com a un sólid blanc cristal'li amb un 98% de rendiment (esquema 45). El 

producte s'ha identificat pel seu espectre de masses, en el qual s'hi observa el pic molecular 

més una unitat de massa a m/e 212 (M++l) i la perdua de nitrogen a m/e 212 (M+-N2), així 

com d'altres fragments característics a m/e 168 (212-C02), 155 (212-(CH3hC), 111 (212-

(CH3hCC02)· 

Me O 

Me O 

III~O Me-?-C-
Me -

90 

III~O Mer-C-
Me ~ _ H 

.{ /.};¡ 
........ N:;.-' 

114 

Esquema 45. Reacció 1,3-dipolar de 5-pivaloiloximetil-2(5ff)-furanona 90 amb CH2N2. 

En analitzar el producte per IH-RMN utilitzant CDCl3 com a dissolvent s'ha 

obtingut un espectre que no es corresponia a la pirazolina esperada sinó que coincidia amb 

un tautómer d'aquesta (esquema 46). 

L'espectre de infraroig de la mostra analitzada per resonancia, presenta una banda 

ampla a 3327 cm- l característica de l'enllay N-H, així com les absorcions degudes als 

carbonils; 1778 cm-1 (vC=o, lactona) i 1731 cm-1 (vC=o, ester). L'espectre de l3e mostra 

un senyal a 141 ppm corresponent a un carboni sp2. 



Me O 

III~O Me--C--C-
I 

Me H i 

,~ 
I 

H 

115 

Esquema 46. Tautómers de la pirazolina 1140 
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Me O 

III~O Me--?----C- ~ 

Me ~ ~ H 

= Ñ ~if' .... H 

116 

Mitjan9ant l'experiment SEFT (aerónim de Spin Echo Fourier), meto de per a la 

determinaeió del grau de protonaeió deIs earbonis i que ens permet distinguir entre 

metils/metins (pies positius) i metilenslearbonis quatemaris (pies negatius) ens ha estat 

possible as signar unívoeament aquest tautómer de 114, basant-nos en la fase del earboni 

sp2
0 Com es pot observar en l'espectre (figura 1), el earboni sp2 esta fasat amb els 

metilslmetins indieant-nos que eorrespont a un earboni metínie que només es troba en el 

tautómer 1160 

t¡te ~ 1io 
o Me-~-C-O 

• ~ .... N, 
N H 

o ... 

[JI 1 l 
,. 

SEFT 

.. 
1 1I W 

, , , , , , , 
ni ,ee 16. , .. IU '11 ee &1 .. 2; 

~~~ 

Figura 1. 
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Malgrat que en la literatura és freqüent observar que en les cicloaddicions de 

diazocompostos a alquens, el cicloadducte inicialment format és inestable i evoluciona a la 

forma tautomerica, 90) no s'ha trobat cap referencia de tautomerització en productes similars 

al nostre. 79b, 79f,88,89) Aquesta tautomerització és evident quan hi ha un grup que pot entrar 

en conjugació amb el doble enllay. En el nostre cas, el tautómer 115 esta conjugat amb el 

carbonil, peró en l'analisi per models moleculars s'observa que tindria una estructura molt 

tensionada. 

A l'analitzar el producte per IH-RMN i 13C-RMN utilitzant acetona com a 

dissolvent deuterat s'han obtingut els espectres corresponents a la pirazolina esperada, aixó 

ens ha fet pensar que el responsable de la tautomerització poden es ser les traces d'acid que 

porta el CDCl3 (esquema 47). Aquest producte també s'ha caracteritzat per IR, on no 

s'observa cap banda corresponent a l'enllay N-H. 

Me O 

III~O Me--y-C-
Me =_ 

~ ~N 
N~ 

114 

Me O 

III~O Me-y-C-
Me = _ H 

V'II 
116 

Esquema 47. Tautomerització deguda a les traces d'acid del CDCI3. 

Cal mencionar que en els espectres de ressonancia de 114 no s'observa barreja de 

diastereómers, com a resultat de l'alta selectivitat facial en el pas de cicloaddició. 

L'estereoquímica de l'adducte s'ha assignat mitjanyant experiments de n.O.e. diferencial 

(taula 1). L'ús de l'anomenat efecte nuclear Overhauser per a solucionar problemes 

estructural s i conformacionals ha estat un deIs avenyos més importants dins de la RMN 

aplicada. El n.O.e., d'una manera indirecta, permet extreure informació al voltant de 

l'acoblament dipolar, el qual pot relacionar-se amb distancies internuclears i moviment 

molecular. Aixó és degut a que és un efecte que es transmet a través de l'espai, i el seu 

origen recau en els canvis de població degut a una forma de relaxació, anomenada relaxació 

dipol-dipol. El fonament de l'experiment es basa en una pertorbació de certes transicions, i 

la posterior adquisició en condicions normal s de l'espectre. Les intensitats deis senyals 

mostren una variació respecte l'espectre normal, degut a l'efecte Overhauser. Com a trets 

més generals, es pot dir que el n.O.e. entre dos nuclis A i B és proporcional a la distancia 

internuclear entre A i B. 
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La irradiació deis protons H-3, H-3' que ressonen entre 4.95 i 5.02 ppm produeix 

n.O.e. sobre els protons H-3a i H-4. El n.O.e. sobre H-4 i l'absencia d'aquest en els protons 

H-7a, H-7b ja indica l'estereoquímica de la pirazolina. Per confirmar-la totalment s'han 

realitzat altres irradiacions. Així, la irradiació de H-4 (4.52 ppm) dóna un n.O.e. significatiu 

sobre els protons H-3, H-3'. Tantmateix la irradiació deis protons H-7a, H-7b (4.27-4.35 

ppm) produeix n.O.e. sobre H-3a. No s'observa n.O.e. sobre els protons H-3, H-3'. Aquests 

experiments ens han permes assignar una estereoquímica anti per el cicloadducte 114. 

Protons irradiats 

H-3, H-3' 

H-3a 

H-4 

H-6a 

H-7 H-7b 

H-3, H-3' 

6.2% 

5.4% 

H-3a 

12% 

6.0% 

7.2% 

H-4 

8.5% 

2.7% 

8.8% 

H-6a 

6.6% 

Tauta 1. % de n.O.e. observat sobre la pirazolina 114 a l'irradiar diferents protons. 

H-7a, H-7b 

5.4% 

5.2% 

La pirolisi de la pirazolina 114 a reflux en tolue en presencia de carbonat crucic88) 

durant 20 hores, rendeix com a producte majoritari (75% de rendiment), un oli identificat 

per les seves dades espectroscopiques com 4-metil-S-metilen-2(5H)-furanona91) 117 

(esquema 48), producte de despivaloiloxilació, que descomposa en poques hores a 

temperatura ambient. Probablement durant la formació del doble enlla~ té lloc, degut al 

carbonat calcic, una reacció d'eliminació. 

Me O 

Me-!_~~O ~e ft 0~O I CaCOJ Me-C-C- f ~ ~O 
Me ------=---l~~1 I ~,' --- ~ 

H ¿ ;;,. H 6. Me H-

~¿ ~ ~ N:;;' 

114 7tb 
117 

Esquema 48. Obtenció de 4-metil-5-metilen-2(5H)-furanona 117, producte de despivaloiloxilació. 
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Per evitar la influencia del carbonat ci!Jcic, la pirólisi ha estat realitzada amb dioxa 

sense base79b,79f) (esquema 49). L'escalfament de la pirazolina a reflux amb dioxa durant 51 

hores condueix a l'obtenció de la 4-metil-5-pivaloiloximetil-2(5H)-furanona 7th amb un 

75% de rendiment, [a]D20: -74.3° (c: 2.09, CHCI3); p.f.: 67-69 oC. 

Me O 

Dio~ (reflux) ~ Me-{_~_cr'y°yo 
Me __ )=1-

Me 
7lb 

Esquema 49. Preparació de (5S)-4-metil-5-pivaloiloximetil-2(5H)-furanona 7tb. 

En aquesta reacció s'obte com subproducte (5% de rendiment) un sólid blanc 

cristal.H, que s'ha identificat per les seves dades espectroscópiques i per experiments de 

n.O.e diferencial (taula 2) SDEPT com (lR,4S,5S)-4-pivaloiloximetil-3-

oxabiciclo[3.1.0]hexan-2-ona 71c. 

Me O ~a f4b 
I 11 O 

Me-C;:-C-O " 
I .:-

Me ~H4" __ 
H . -

5 -;. .: 

::;.-..... 
H6' H6 

7lc 

Protons irradiats H-l, H-5 H-4 H-6 H-6' H-7a, H-7b 

H-l, H-5 0.55% 1.5% 0.58 0.715 

H-4 0.85% l.44% 4.7% 

H-6 1.28% 3.34% 

8-6' l.25% l.64% 4.2% 

H-7a, H-7b 1.36% falta·· 

Taula 2. % de n.O.e. observat sobre el ciclopropa al irradiar diferents protons. 

La irradiació del senyal del protó que ressona a 0.88 ppm produeix n.O.e. sobre el 

protó H-4, la qual cosa permet la seva assignació a H-6. Tanmateix l'absencia de n.O.e. al 

irradiar els protons H-7a, H-7b (4.23-4.28 ppm) sobre els protons H-6, H-6' i el n.O.e. 

observat en aquests al irradiar H-4 (4.53 ppm) permet assignar una estereoquímica anti per 

el compost cicloproparuc. 
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L'experiment SDEPT-l D ens permet determinar correlacions heteronuclears protó­

carboni a llarga distancia.92a) En aquest experirnent es tracta d'escollir una ressonancia 

d'interés en l'espectre de protó, sobre la qual s'hi aplica una serie de pulsos selectius. 

L'experiment dóna com a resultat un espectre de l3C desacoblat on només hi són presents 

els senyals del carboni que estan acoblats a llarga distancia amb aquest protó escollit. Cal 

mencionar que la intensitat del senyal depen sobretot del valor en que s'ha optirnitzat 

l'experiment. En la majoria d'aplicacions, l'optirnització s'ha fet al voltant de 5-7 Hz; per 

tant, aquelles interaccions que corresponguin a contants d'acoblament molt diferents 

d'aquests valors poden arribar a no donar senyal en l'espectre. Aixó explica que la majoria 

de correlacions gerninals no es detecten en l'espectre (o ho fan mínimament) ja que aquestes 

constants presenten, com a norma general, valors absoluts molt petits (generalment menys 

de 2 Hz). Aquest experiment ha estat posat a punt per en Teodor Parella durant la 

realització de la seva Tesi Doctoral.92b) 

Aplicant l'experiment d'SDEPT-1D sobre els protons metilenics de l'anell de 

ciclopropa, donen senyals intenses als dos carbonis 8 177.8 (C-2) i 8 77.6 (C-6) i dos de 

febles corresponents a les interaccions gerninals a 8 19.2 (C-l) i a 8 17.3 (C-6), prova 

inequívoca de que hi ha l'anell de ciclopropa (Figura 2). 

Me O H7a 

1 11 
Me-¡-C-o 

Me 

2 

b) 
200 

a) 

Figura 2. 
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La 2(5H)-furanona 71h ja havia estat sintetitzada per Koga66) en 8 passos i amb un 

14% de rendiment ([a]D20: -69.1° (c: 0.9, CHCI3); p.f: 65-67 OC) a partir de l'ilcid 

glutilmic. Per sintetitzar 7th hem dissenyat una nova ruta sintetica en la que s'ha disminutt el 

nombre de passos i s'ha augmentat substancialment el rendiment fins el 37% (esquema 50). 

°r' ° " "' ... 

X'~ ~" 
,:. 

-' ,,' ,--
o o 

a O O b 

~ • ~IIH • 
9Q01o 66% 

CHO 
C02Me 

112 113 

HO 

111 

Me ° 
_H~O 111~o ___ c _---'_. ___ d_~.~ Me-y-C-

9Q01o Me -95% 

86 90 

Me O 
I II~O MeO 

e Me-y-C f Me-b-~-yO 
-----.. Me H; - H ----....,.. ~e -

98% =:=. 75% 
"rf'N Me 

7tb 
114 

Reactius: a) NaI04, TIIF; b) (C6Hs)P=C02Me, MeOH; e) H2S04 (30%), MeOH; d) 'BuCOCl, pir., DMAP, 

CH2C12; e) CH2N2; f) dioxa, reflux. 

Esquema 50. Seqüencia sintetica rea1itzada per a obtenir (S)-4-metil-5-pivaloi"loxirnetil-2(5H)-furanona 

71b. 

Aquest esquema contempla l'obtenció de la 5-hidroximetil-2(5H)-furanona 86, la 

seva protecció amb pivaloat i la metilació J3-carbonílica per obtenir 7th. S'ha seguit aquest 

ordre sintetic ja que és conegut que la metilació J3-carbonilica de la 5-hidroximetil-2(5H)­

furanona transcorre en baix rendiment degut a la influencia del grup hidroxil. 79[) 

D'una forma similar es sintetitza la (S)-5-acetiloximetil-4-metil-2( 5H)-furanona 89 

(esquema 51). La reacció de (-)-(S)-5-acetiloximetil-2( 5H)-furanona 88 amb un excés de 

diazometil en eter-THF durant 48 hores a temperatura ambient i protegida de la Hum 

rendeix la pirazolina 118 amb un 96% de rendiment com a un sólid cristaHí (p.f 68-70 OC), 

plenament caracteritzat per les seves dades espectroscópiques. L'escalfament de la 
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pirazolina a reflux amb dioxa durant 51 hores condueix a l'obtenció de la (S)-5-

acetiloximetil-4-metil-2(5H)-furanona 89 amb un 77% de rendiment, [0.]025 : -53.74° (e: 

1.13, CHCI3); p.r: 31-33 oC. 

a ... ft~o CH)-c-

= ~ H 

b • 
96% 77% yÑ 

118 

ft ~oVo 
CH)-c- '=1 

rn( 
89 

Reactius: a) CH2N2; b) dioxa, reflux. 

Esquema 51. Preparació de (S)-5-acetiloximetil-4-metil-2(5H)-furanona 89. 
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5. FOTOCICLOADDICIÓ [2+2] DE 2(5H)-FURANONES A ALQUENS 

5.1. RESULTATS 

Per a estudiar la diastereoselectivitat facial i generalitzar el comportament de les 

2(5H)-furanones en la reacció de fotocicloaddició [2+2] a olefines s'ha portat a terme la 

reacció de fotocicloaddició de diverses 2(5H)-furanones diferentment substitu'ides amb 

tetrametiletile (TME) i etile. Com ja hem comentat, els diferents substituents s'han escollit 

segons el seu volum i electronegativitat per a poder estudiar la diastereoselectivitat facial. 

En la següent taula es presenten les fotocicloaddicions realitzades i els cicloadductes 

obtinguts. L'assignació i determinació d'aquests es discutirél posteriorment en l'apartat 

corresponent a l'assignació i elucidació estructural deIs cicloadductes. 

~~o 
R¡ o 

~)Y0 
'9' 

R3>==<~ hv 
+ .. 

Rl i ~ H 
+ 

R3 ~ 
R2 ~I~ 

R3~~ 

anti .\)'n 

2 (5H)- CICLOADDUCTES 

FURANONA Rl Rz R3 anti sJ!.n 

62f CH3 H CH3 119 120 

85 CH3 H CH3 121 122 

86 C~OH H C~ 123 124 

87 ~OCOCF3 H C~ 125 126 

88 CH2OCOCH3 H CH3 127 128 

90 CH2 OCOC(CH3h H CH3 129 130 

71b CH2 OCOC(CH3h CH3 CH3 131 132 

88 O~OCOC~ H H 133 134 

89 C~OCOC~ ~ H 135 136 

90 CH2 OCOC(CH3 )3 H H 137 138 

71b CH2OCOC(CH3 )3 CH3 H 139 140 

Taula 3. Reacció de fotocicloaddició de diverses 2(5H)-furanones a tetrametiletile i a etile. 

La presentació deIs resultats de les fotocicloaddicions en el següent apartat esta 

ordenada en funció de l'olefina emprada; en primer lloc es recullen els resultats amb 

tetrametiletile (TME) i posteriorment els resultats amb etile. 
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5.1.1. FOTOCICLOADDICIONS A TME 

5.1.1.2. Fotocicloaddició de (±)-~-angelica lactona 62f a TME 

o 

hv 

TME - -
62f 

~h, I~ ~III 
119 120 

Esquema 52. Reacció de fotocicloaddició [2+2] de la (±)-~-angelica lactona a TME. 

La fotocicloaddició de 62f a TME s'ha dut a terme en diferents condicions de 

lampada, filtre i dissolvent per a estudiar la variació de l'estereoselectivitat i el grau d'avan9 

de la reacció en funció d'aquests parametres. En la taula 4 s'bi recullen els resultats 

obtinguts. 

CICLOADDUCTES (%) 

EXP.a [62fJb [TME]b DISSOL. FILTRE t PP{%} 119 120 119:120 

1 0.041 0.367 eter quars 7h 30' 24C(25)d 29C(27)d IOc(lO)d 74(73):26(27) 

2 0.065 0.632 eter vyeor 4h 15' 20c 44c 15c 74:26 

3 0.071 0.632 acetona quars 3h 56' 29c _e _e 

a) Font d'irradiació: lampada de 125W MP de Hg per 1, lampada de 125W HP de Hg per 2 i 3; temperatura de 
la reaeció: T ambiento b) Concentració molar. c) % de productes per cromatografia de gasos. d) Rendiments de 
productes establerts després del seu a111ament. e) En l'arullisi per cromatografia de gasos s'observa una gran 
quantitat de pics, essent e1s corresponents a 119 i 120 pTlicticament inapreciables. 

Taula 4. 

La irradiació de 62f amb un excés de TME en eter, a través de quars, amb una 

lampada de 125W de MP de Hg i a temperatura ambient (exp. 1) dóna amb un 37% de 

rendiment una barreja (74:26) deIs cicloadductes 119 i 120, respectivament, recuperant-se 

un 25% de producte de partida. EIs cicloadductes se separen i s'éÜIlen per cromatografia de 

columna a través de silicagel. L'excés diastereomeric es comprova per cromatografia de 

gasos i per 13C-RMN. En l'experiment 2 s'utilitza una lampada de 125W de HP de Hg i 

vycor com a filtre obtenint-se una proporció de cicloadductes (74:26) identica a l'anterior, si 

bé s'abreuja el temps de reacció per una conversió similar disminuint-se d'aquesta manera la 

quantitat de subproductes. La fotocicloaddició utilitzant acetona com a dissolvent, lampada 

de 125W d'alta pressió de mercuri i quars com a filtre (exp. 3, condicions de Kosugi)54) 
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genera un cru de reacció on s'observa en la seva analisi per cromatografia de gasos una gran 

quantitat de pics, essent peró, els corresponents als cicloadductes practicament 

inapreciables. 

Un cop establertes les condicions de reacció, s'ha realitzat la fotocicloaddició de (-)­

R-J3-angelica lactona 85 a TME (esquema 53). 

gO o 

'(f0 hv + .. 
TME 

85 ~ :: '1 

121 122 

Esquema 53. Fotocicloaddició de (-)-R-~-angelica lactona 85 a TME. 

Així, la irradiació de 85 amb un excés de TME (taula 5, exp. 4) en eter, a través de 

quars, amb una lampada de 125W d'alta pressió de mercuri i a temperatura ambient dóna, 

amb un 44% de rendiment, una barreja (74:26) deIs cicloadductes 121 i 122 respectivament, 

recuperant-se en aquest cas un 19% de producte de partida. Comparant les dues taules 

s'observa que l'estereoseIectivitat no depen del tipus de lampada utilitzada doncs, la 

proporció de cicloadductes es manté practicament constant en els experiments. 

CICLOADDUCTES (%) 

EXP. a [85]b [TME]b DISSOL. FILTRE t PP(%) 121 122 121:122 

4 0.068 0.675 eter guars 3h 
a) Font d'irradiació: lampada de 125W HP de Hg ; temperatura de la reacció: T ambiento b) concentració molar. 
e) % de productes per Cromatografia de gasos. d) Rendiments de productes establerts després del seu ai:llament. 

Taula5. 

5.1.1.3 F otocicloaddicció de (-)-(S)-5-hidroximetiI-2( 5H)-furanona 86 a TME 

o 

123 124 

Esquema 54. Fotocicloaddicció de (-)-(S)-5-hidroximetil-2(5H)-furanona 86 a TME. 
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La fotocicloaddició de 86 a TME s'ha realitzat a diferents condicions de 

temperatura. En la taula 6 es presenten els resultats obtinguts. La irradiació de 86 amb un 

excés de TME a temperatura ambient genera, amb un 37% de rendiment, una barreja 

(73:27) deIs cicloadductes 123 i 124 respectivament, recuperant-se un 20% de producte de 

partida. EIs cicloadductes se separen i s'rullen per cromatografia de columna a través de 

silicagel. 

CICLOADDUCTES (%) 

EXP.a [86Jb [TMEJb T t PP(%)C REND.(%)C 123C 124c 123:124 

5 0.022 0.210 25 oC 2h 20 37 27 10 73:27 

6 0.069 0.737 -20 oC 3h 15 42 31 11 74:26 
a) Font d'irradiaeió: lampada de 125W HP de Hg ; dissolvent: eter anhidre; filtre: quars. b) Conccntraeió molar. 
e) Rendiments i proporeions de productes establerts després del seu aillament. 

Taula6. 

La fotocicloaddicció a -20 oC (exp. 6) dóna amb un 42% de rendiment ets 

cicloadductes 123 i 124 amb una proporció (74:26) respectivament, recuperant-se un 15% 

de 86. Així dones, l'estereoselectivitat resta pnicticament inalterada a diferents 

temperatures, si bé, augmenta lleugerament el rendiment al disminuir la temperatura. 

5.1.1.4 F otocicloaddició de (-)-(S}-5-trifluoroacetiloximetil-2( 5H)-furanona 87 a TME 

cr,-L~o 
~II 
125 

hv + 
TME 

o 
11 

CF
3
-C-

o 

126 

Esquema 55. Fotocicloaddició de (-)-(S)-5-trifluoroacetiloximetil-2(5H)-furanona 87 a TME. 
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La irradiació de 87 amb un excés de TME a -20 oC (taula 7, exp. 7) produeix amb 

un 20% de rendiment una barreja (85: 15) deIs cicloadductes 125 i 126, respectivament. EIs 

cicloadductes se separen i s'a:illen per cromatografia de columna a través de silicagel. El baix 

rendiment de la reacció i la diferencia entre els valors de la relació de cicloadductes 

obtinguts per cromatografia de gasos (80:20), enfTont de la relació després de l'alllament 

(85: 15) és degut basicament a que aquests esters s'hidrolitzen molt facilment. 

CICLOADDUCTES (%) 

EXP. a (87]b (TME]b TOC t REND.(%)C 125 126 125:126 

7 0.033 0.356 -20 oC 2h 20 
a) Dissolvent: eter anhidre; font d'irradiació: lampada de 125 W HP de Hg; filtre: quars. b) Concentració 
molar. e) Rendirnent i proporcions de productes establerts després del seu aillarnent. d) % de productes 
per crornatografia de gasos. 

Taula 7. 

5.1.1.5 Fotocicloaddició de (-)-(S)-5-acetiloximetil-2(5H)-furanona 88 a TME 

R ~OyO 
CH3-c- ~ 

- -
~II 

127 
hv + 

TME 

R o 
CHj-c-

128 

Esquema 56. Fotocicloaddició de (-)-(S)-5-acetiloxirnetil-2(5H)-furanona 88 a TME. 

La irradiació de 88 amb un excés de TME a -20 oC (taula 8, exp. 8) dóna amb un 

40% de rendiment una barreja (78:22) deis cicloadductes 127 i 128 respectivament, no 

recuperant-se en aquest cas producte de partida. Els cicloadductes es van poder alllar per 

cromatografia de columna a través de silicagel. 
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CICLOADDUCTES (%) 

EXP.8 [88Jb [TMEJb T t REND.(%)C 127 128 127:128 

8 0.044 0.440 -20 oC 2h 40 
a) Dissolvent: eter anhidre; font d'irradiaeió: lampada de 125 W HP de Hg; filtre: quars. b) eoncentraeió 
molar. e) Rendiment i proporeions de produetes establerts després del seu arllament. d) % de produetes 
per eromatografia de gasos. 

Taula8. 

5.1.1.6 F otocicloaddició de (-)-(S)-5-pivaloiloximetil-2( 5H)-furanona 90 a TME 

Me O 

III~O Me-r-C-

Me 
== == H 

~II 
Me O 

III~O Me-?-C-

Me -

129 
hv + 

TME 

90 Me O 
1 11 

Me-C-C 
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Me 

130 

Esquema 57. Fotocicloaddició de (-)-(S)-5-pivaloiloximetil-2(5H)-furanona 90 a TME. 

La reacció de fotocicloaddició [2+2] de 90 a TME s'ha portat a terme varíant el 

dissolvent i el filtre. Primer s'utilitza el sistema eter-quars i posteriorment el sistema 

acetona-pyrex. 

CICLOADDUCTES (%) 

EXP.8 [90Jb (TME]b DISSOL. FILTRE t REND.(%) 129 lJO 129:130 

9 0.026 0.315 eter quars 3h 10' 44 

10 0.011 0.126 acetona pyrex 2h22' 15d 3d 83:17 
a) Font d'irradiaeió: lampada de 125 W HP de Hg; T reaeeió: T ambient. b) Concentraeió molar. e) Rendiment i 
proporeions de productes establerts després del seu ai:llament. d) % de productes per cromatografía de gasos. 

Tanla 9. 
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La irradiació de 90 amb un excés de TME (taula 9, exp. 9) a través de quars i 

utilitzant eter com a dissolvent genera amb un 44% de rendiment, els cicloadductes 129 i 

130 amb una proporció (82: 12) respectivament. EIs cicloadductes s'alllen per cromatografía 

de columna a través de silicagel. La irradiació a través de pyrex i utilitzant acetona com a 

dissolvent (sensibilitzador) dóna un cm de reacció que analitzat per cromatografía de gasos 

mostra una gran quantitat de pics i on els cicloadductes només hi estan presents en un 18%. 

5.1.1.7. Fotocicloaddició de (-)-(S)-4-metil-5-pivaloiloximetil-2(5H)-furanona 71b a TME 
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Esquema 58. Fotocicloaddició de (-)-(S)-4-metil-5-pivaloiloximetil-2(5H)-furanona 7tb a TME. 

La irradiació de la 2(5H)-furanona 71b amb un excés de TME (taula 11, exp. 11) a 

través de quars, utilitzant eter com a dissolvent i a temperatura ambient produeix un cm de 

reacció que analitzat per cromatografía de gasos presenta tres pics majoritaris amb una 

relació de (36:50:14). La cromatografía de columna a través de silicagel del cm de reacció 

va permetre la separació de quatre fraccions. La fracció menys polar corresponia a un 

producte (13% de rendiment) que no es podia as signar com un cicloadducte per les seves 
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dades espectroscópiques. Les dues fraccions següents es van caracteritzar per les seves 

dades espectroscópiques com els dos cicloadductes; l'adducte majoritari es va as signar en 

base a la predominant diastereoselectivitat facial anti 131 (18% de rendiment) i el minoritari 

com l'adducte provinent d'una aproximació syn 132 (5% de rendiment). La fracció més 

polar corresponia a producte de partida. 

L'analisi de les dades espectroscópiques del producte menys polar presenta els 

següents trets caracteristics. L'espectre de 1 H-RMN mostra senyals corresponents a dos 

protons olefínics metilenics a 05.16-5.17 ppm i el recompte de protons indica un increment 

de 12 protons que representa l'addició d'una unitat de TME. En l'espectre de 13C-RMN 

s'observa l'aparació de 6 nous carbonis (TME), dos carbonis olefínics idos carbonis 

carbonilics indicant que es manté l'estructura lactónica. Aquest fet també es constata en 

l'espectre de IR, on s'aprecien absorcions degudes als carbonils a 1777 cm-1 (vC=o, lactona) 

i a 1736 cm-1 (vC=o, ester). El pic molecular M+ 296, donat per l'espectre de mas ses, 

concorda amb una addició de TME a la 2(5H)-furanona. Amb aquestes dades 

espectroscópiques es va caracteritzar el producte com a (3R,5S)-3-( 1,1 ,2-trimetil-propil)-4-

metilen-5-pivaloiloximetil-2-oxolanona 141. L'estereoquímica de la posició 3 s'ha assignat 

mitjan9ant experiments de n.O.e. diferencial (taula 10). 

Me O 
I 11 

Me-C-C-
I 

Me 

ProtODS irradiats H-3 H4'a H4'b H-5 H-6a H-6b Me-6, Me-7 H-7 

H-3 20% 13.1% 2.2% 

H4'a 2.9% 2.9% 5.2% 

H-5 4.0%,2.3% 3.2% 1% 

H-6a 20% 

Me-6 5.5% 7.8% 4.1% 

Taula 10. % de D.O.e. observat sobre el producte 141. 

La irradiació del senyal del protó H-5 que ressona a 5.02 ppm produeix n.O.e. sobre 
els metils Me-6, Me-7 i sobre el protó H-7. La irradiació del senyal d'un deis metils Me-6 

produeix un n.O.e. apreciable sobre H-5 (7.8%); no s'observa n.O.e. sobre els protons H-6a 
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i H-6b. Aquests resultats ens permeten as signar l'estereoquírnica de C-3, compatible amb 

una disposició anti deIs metils respecte el substituent de la posició C-5 de la furanona. 

Tanmateix l'absencia de n.O.e. al irradiar els pro ton s H-6a i H-6b sobre els metils Me-6 i 

Me-7 corrobora l'assignació de l'estereoquírnica. 

CICLOADDUCTES(%) 

EXP.a (71b]b [TME]b DISSOL. FILTRE t PP(%) 141(%) 131 132 131:132 

11 

12 

13 

0.018 0.180 eter quars 8h 6C(8)d 18C(13)d 25c(l8)d 7C(5)d 78:22 

0.003 0.027 eter quars 7h44' 36c 8c lOc 3c 77:23 

0.006 0.062 acetona pyrex 5h 15c 3c 5c IC 83:17 

a) Font d'irradiació: lampada de 125W HP de Hg per 11, 13 i 14. L'experiment 12 es va realitzar en un reactor 
multiJampades Rayonet, a una A seleccionada de 254 nm. Temperatura de reacció: T ambient per 11, 12 i 13; T: 
-22 oC per 14. b) Concentració molar. c) Proporcions de productes expressats per cromatografia de gasas. d) 
Rendiments i proporcions deIs productes establerts després del seu arllament 

Taula 11. 

Per a comprovar que la formació de 141 no depen de les condicions de reacció sinó 

que es produeix de forma generalitzada en la reacció de la 2(5H)-furanona 7tb amb TME, 

aquesta s'ha realitzat variant diferents factors. En primer lloc es va canviar la léimpada (exp. 

12), la irradiació es va portar a terme en un reactor de multilampades, Rayonet, a una "­

seleccionada de 254 nm i a T ambient. Seguidament es va utilitzar l'acetona com a 

sensibilitzador (exp. 13). Tanmateix, per intentar excloure una reacció secundaria tipus 

enica, la reacció es va realitzar a T: -22 oC. En els resultats expressats en la taula 11 

s'observa que, el producte 141 s'obté en els tres experiments en competencia amb els 

cicloadductes. 

5.1.2. FOTOCICLOADDICIONS A ETILE 

En aquestes reaccions l'olefina s'introdueix fent passar un corrent d'etile i saturant la 

solució. Durant la irradiació, el reactor es manté conectat a una bureta de gasos amb etile. 

5.1.2.1 F otocicloaddició de (-)-(S)-5-pivaloiloximetil-2( 5H)-furanona 90 a etile 
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Esquema 59. Fotocicloaddició de (-)-(S)-5-pivaloiloxirnetil-2(5H)-furanona 90 a etile. 

La irradiació de 90 amb un excés d'etile (taula 12, exp. 15) a través de quars, eter 

com a dissolvent i a temperatura ambient dóna un cru de reacció que presenta un 

cromatograma de gasos amb múltiples pics i del qual no s'ai"llen els cicloadductes esperats. 

En l'exp. 16 s'irradia amb les mateixes condicions pero disminuint la temperatura a -20 oC, 

obtenint-se un cm de reacció identic a l'anterior. La irradiació de 7 amb un excés d'etile 

(exp. 17) a través de pyrex, utilitzant acetona com a sensibilitzador i a -45 oC, dóna amb un 

49% de rendiment, els dos cicloadductes 137 i 138 amb una relació detenninada per 

cromatografia de gasos i per 13C-RMN de (78:22). Totes les temptatives per tal de separar 

els dos adductes mitjan~ant cromatografla de columna resultaren infructuoses, obtenint-se 

pero, fraccions enriquides que són les que s'analitzaren per tecniques espectroscopiques. Cal 

remarcar el poc temps de reacció en aquesta cicloaddició. 

S'han efectuat dues proves addicionals més; una varíant la temperatura i una altra 

augmentant el temps d'irradiació. L'augment de temperatura (exp. 18) basicament no 

modifica l'estereoselectivitat. En l'exp. 19 s'observa, en l'analisi per cromatografia de gasos, 

que a l'augmentar el temps d'irradiació disminueix el percentatge de productes i apareixen 

nous pics. Així doncs, la irradiació perllongada incrementa la quantitat de subproductes, els 

quals presumiblement apareixen degut a la fotodescomposició deIs cicloadductes. 
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REND. CICLOADDUCTES(%) 

EXP.a [90Jb [ETILE] DISSOL. FILTRE t T (%) 137 138 137:138 

15 0.01 saturatC eter quars 2b 15' 25 oC 

16 0.01 saturar: eter quars 2h -20 oC 

17 0.01 saturatC acetona pyrex lb 15' -45 oC 4ge 46d l3d 78:22 

18 0.01 saturatC acetona pyrex lh -20 oC 45d 14d 76:24 

19 0.01 saturar: acetona pvrex 2h -20 oC 38d lOd 79:21 
a) Font d'irradiació: lampada de J25W HP de Hg. b) Concentració molar. c) Saturat i mantenint el reactor 
conectat a una bureta de gasos amb etiJe. d) Proporcions de productes establertes per cromatografia de gasos. e) 
Rendiment establert després de l'aillament conjunt dels dos cicloadductes. 

Taula 12. 

5.1.2.2. Fotocicloaddició de (-)-(S)-5-acetiloximetil-2(5H)-furanona 88 a etile 
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Esquema 60. Fotocicloaddició de (-)-(S)-5-acetiloximetil-2(5H)-furanona 88 a etile. 
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La irradiació de 88 amb un excés d'etile a través de pyrex (taula 13, exp. 20), 

utilitzant acetona com a sensibilitzador genera amb un 47% de rendiment els cicloadductes 

133 i 134 amb una relació de (74:26). Aquests s'han separat per cromatografía de columna 

a través de silicagel. 
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CICLOADDUCTES (%) 

EXP.a [88Jb [ETll..EJ DISSOL. FILTRE t REND.(%) 133 134 133:134 

20 0.02 saturatC acetona pyrex 2h 47 60d(35)e 22d(12)e 74:26 
a) Font d'irradiació: lampada de 125W HP de Hg. b) Concentració molar. c) Saturat i mantenint el reactor 
conectat a una bureta de gasos amb etile. d) Proporcions de cicloadductes establertes per cromatografia de 
gasos. e) Proporcions de cicIoadductes establertes després del seu ai:llament. 

Taula 13. 

5.1.2.3. Fotocicloaddició de (-)-(S)-4-metil-5-acetiloximetil-2(5H)-furanona 89 a etile 
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Esquema 61. Fotocicloaddició de (-)-(S)-4-rnetil-5-acetiloximetil-2(5H)-furanona 89 a etile. 

La irradiació de 89 amb un excés d'etile a través de pyrex i utilitzant acetona com a 

dissolvent i sensibilitzador dóna, amb un 65% de rendiment (taula 14) els dos cicloadductes 

135 i 136 amb una relació de (54:46). EIs dos cicloadductes se separen per cromatografia 

de columna sobre silicagel. 

CICLOADDUCTES (%) 

EXP. a [89Jb [ETll..E) DISSOL. FILTRE t REND.(%) 135 136 135: 136 

21 0.02· saturar: acetona pyrex 5h 65 35d 30d 54:46 
a) Font d'irradiació: lampada de 125W HP de Hg. b) Concentració molar. c) Saturat i mantenint el reactor 
conectat a una bureta de gasos amb etile. d) Proporcions de cicloadductes establertes després del seu alllament 

Tauta 14. 
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5.1.2.4. Fotocicloaddició de (-)-(S)-4-metil-5-pivaloiloximetil-2(5H)-furanona 71b a etile 

Me O 

Me O 

Me-f-~-~O 
Me 

~ ~ ~ H 
F- 1!'IH 
HlI H 

139 11170 
Me-C-C- CH2=CH2 1 ----~--~~~~ 

Me - hv 
+ 

CHj 
71b Me O 

Me-b-~-o 
I 

Me 

O 

Esquema 62. Fotocicloaddició de (-)-(S)-4-metil-S-pivaloiloximetil-2(SH)-furanona 7tb a etile. 

La fotocicloaddició de 71b a etile s'ha realitzat sota diferents condicions de 

temperatura i de filtre, taula 13. La irradiació de la 2(5H)-furanona 71b amb un excés d'etile 

(taula 14, exp. 22) a través de pyrex, acetona com a dissolvent i sensibilitzador i a -20 oC 

dóna un cru de reacció que es cromatografia en columna sobre silicagel obtenint-se amb un 

60% de rendiment els cicloadductes 139 i 140 amb una proporció de (62:38) La 

fotocicloaddició a temperatura més baixa -45 oC (exp. 24) no modifica la relació de 

cicloadductes (62:38) si bé augmenta el rendiment fins el 70%. 

REND. CICLOADDUCTES 

EXP.a [7tb)b [ETILE) DISSOL. FILTRE t T {%} 139 140 139:140 

22 0.01 saturatC acetona pyrex 3h -lS oC 60 37d 23d 62:38 

23 0.01 saturatC acetona pyrex 2h40' -4S oC 70 43d 27d 62:38 

24 0.01 saturatC acetona quars lh lS' -4S oC 6e 4e 60:40 

25 0.01 saturar: acetona pyrex 2h 30' -78 oC 62e 38e 62:38 
a) Font d'irradiació: lampada de 125W HP de Hg. b) Concentració molar. c) Saturat i mantenint el reactor 
conectat a \llla bureta de gasos amb etile. d) Proporcions de cicloadductes establertes després del seu aillament. 
e) Proporcions de cicloadductes establertes per cromatografia de gasas. 

Taula 15. 
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Kosugi el al. 54) descriuen que les fotocicloaddicions [2+2] de 2(5H)-furanones a 

alquens transcorren més n'lpidament sense filtre. En l'experiment 24 es realitza la 

fotocicloaddició de 71 b a etile utilitzant quars com a filtre. L'anaIisi per cromatografia de 

gasos del cru obtingut mostra un augment considerable de subproductes i on els 

cicloadductes hi són presents en un 10%. 

EIs cicloadductes 139 i 140 s'han utilitzat com a precursors en la síntesi d'ambdós 

enantiómers del grandisol. Així, la reacció de fotocicloaddició de 71b a etile s'ha realitzat 

repetidament. En totes aquestes reaccions s'ha observat en la seva anidisi per cromatografia 

de gasos, l'aparició d'un pic corresponent a un subproducte que la seva proporció osciHava 

al voltant del 3-8%. Aquest subproducte s'ha caracteritzat per les seves dades 

espectroscópiques com (4S,5S)-4-metil-5-pivaloiloximetil-2(3H)-furanona 142, producte de 

fotoreducció. L'estereoquímica del metil de la posició 4 s'ha assignat mitjan9ant experiments 

de n.O.e. diferencial (taula 16). 

Me O 

I " Me-C-C-
I 

Me 

Protons irradiats H-3' H-3 H-4 H-S H-6 

Me-4 4% 7% 4% 

Taula 16. 

La irradiació del Me-4 produeix n.O.e. sobre els protons H-3, H-4 i H-5. L'efecte 

n.O.e. sobre aquest ultim protó, H-5, i l'absencia de n.O.e. sobre els protons H-6a i H-6b 

permeten assignar l'estereoquímica de la posició 4, compatible amb una disposició anti del 

metil respecte el substituent en la posició 5 de la furanona. 

5.2. DISCUSSIÓ 

Anteriorment hem explicat que deIs cicloadductes que provenen de la 

fotocicloaddició [2+2] de la 2(5H)-furanona a etile ens interessa aquell que deriva de 

l'addició en anti, respecte de la disposició del substituent en la posició 5 de la furanona, que 

ens portara al (+ )-grandisol, enantiómer natural. Per tal de trobar les condicions que 

permetin millorar la proporció d'aquest cicloadducte enfront del procedent de l'addició syn, 



FotocicJoaddició [2+2], Discussió 63 

s'ha portat a tenne un estudi de la diastereoselectivitat facial en la fotocicloaddició [2+2] de 

diverses 2(5H)-furanones, en les que s'ha augmentat gradualment el tamany esteric deIs 

substituents en la posició 5, a tetrametiletile (TME) i a etile. Tanmateix s'ha realitzat un 

estudi de la inflluencia del dissolvent i de la temperatura en la reacció de fotocicloaddició 

[2+2]. En la taula 17 s'hi mostren els resultats generals obtinguts en les irradiacions amb les 

dues olefines. 

~~O 
o R')Y0 '7 

R3>=<Rs hv 
HI'" 

+ ~ + Rl = :: R3 ~ R2 ~IIR 
R,:c~; TME 

~ ":.R3 ~ 3 

R,: H; etile 
anti 

2(5H)- e.d. CICLOADDUCTES(%) 

FU RANO NA Rl Rz OLEFINA ~%~ anti sy"n 

62f ~ H TME 48 74 26 

85 CH) H TME 48 74 26 

86 CH20H H TME 48 74 26 

87 CH2OCOCF) H TME 60 80 20 

88 C~OCOC~ H TME 56 78 22 

90 CH2 OC OC( CH))) H TME 64 82 18 

7tb CH2OCOC(CH3 )) C~ TME 56 78 22 

88 CH2OCOCH) H ETILE 48 74 26 

89 CH2OCOCH) CH) ETILE 8 54 46 

90 CH2 OCOC(CH))) H ETILE 56 78 22 

7tb CH2 OCOC(CH3 )3 CI~ ETILE 24 62 38 

Taula 17. Diastereoselectivitat facial en la reacció de fotocicloaddició [2+2] de 2(5H)-furanones a TME i a 
etile. 

El grau d'estereoselectivitat es pot definir en tennes de relació molar entre els dos 

diastereómers anti/syn, o amb percentatge d'excés, excés diastereomeric e.d. (%), 

(anti-syn/anti+syn) x 100. En aquest estudi, per donar valors d'estereoselectivitat, s'ha 

utilitzat l'excés diastereomeric. 

5.2.1. EFECTES ESTERICS 

El desglossament deIs resultats esta ordenat en funció de l'alque emprat; en primer 

lloc, els resultats amb TME i posterionnent amb etile. 



64 Fotocicloaddició [2+2], Discussió 

5.2.1.1. Fotocicloaddicions a TME 

S'ha escollit TME com a substrat olefinic perque no presenta problemes de 

regioselectivitat i perque l'equivalencia deis seus substituents ens pennet de fer un 

paral'lelisme a l'hora de treballar amb etile. La comparació deis resultats obtinguts amb les 

dues olefines ens pennetra observar la influencia deis substituents d'aquestes en la reacció 

de fotocicloaddició. 

El primer pas en el nostre estudi ha estat la irradiació de la ~-angelica racemÍca 62f 

amb TME, i s'ha continuat amb les 2(5H)-furanones ópticament actives, (-)-R-~-angelica 

lactona 85 i els seus O-derivats 86, 87, 88, 90, 7th. En la taula 18 s'hi recullen els resultats 

(rendiments, proporcions de cicloadductes i e.d.) corresponents a aquestes irradiacions. 

hv 

eter 

2(5H)- REND. e.d. CICLOADDUCTES(% ) 

EXP. FURANONA Rl Rz {%! {%! anti sI.,n 

1 62f CH3 H 37 48 74 26 

4 85 CH3 H 44 48 74 26 

6 86 C~OH H 42 48 74 26 

7 87 ~OCOCF3 H 20 60 80 20 

8 88 C~OC~ H 40 56 78 22 

9 90 CH2 OCOC(CH3h H 44 64 82 18 

14 71b CH2 OCOC(CH3 )3 CH3 28 56 78 22 

Taula 18 • Diastereoselectivitat facial en la fotocicloaddició [2+2] de 2(5H)-furanones a TME. 

La diferenciació diastereofacial en la fotocicloaddició [2+2] de 2(5H)-furanones a 

TME esta d'acord amb l'aproximació per la cara menys impedida, donant el cicloadducte 

anti com a producte majoritari. Es pot advertir que l'eficiencia en la diastereoselectivitat 

facial ve correlacionada amb el tamany deis substituents. Així, l'excés diastereomeric que 

per la ~-angelica lactona 62f (RI: CH3) és del 48% (exp. 1) s'incrementa fins a un 64% en la 

2(5H)-furanona 90 (Rr (CH3)CCOOCH2, exp. 9) que té un substituent volumÍnós com és 
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el grup pivaloiloximetil. En els experiments 4 i 6 no s'observa diferencia en la proporció de 

cicloadductes, indicant-nos que el tamany o la disposició deis substituents de les 2(5H)­

furanones 85 (Rl: CH3) i 86 (R1: CH20H) és equivalent en el moment de seleccionar l'atac: 

La diferencia de l'estereoselectivitat entre els derivats O-acilats 87 (R 1 : 

CF3COOCH2, exp. 7, 60%), 88 (R1: CH3COOCH2, exp. 8, 56%) i 90 (R1: 

(CH3hCCOOCH2, exp. 9, 64%) no és tan gran com es preveu pel tamany deis substituents. 

Aquest fet suggereix que, malgrat que els efectes esterics justifiquen la diastereoselectivitat 

facial, probablement també hi són presents efectes estereoelectrónics. Aquests efectes ja són 

proposats per Koga per explicar l'alta diferenciació diastereofacial en l'alquilació de 

butanolides.93 ,94) 

La interacció n-1t entre el parell d'electrons no enllayants de l'oxigen del substituent 

amb els orbitals 1t de la 2(5H)-furanona (esquema 63), seria l'origen de l'estabilitat d'una 

conformació d'aquesta que induiria preferencialment a un atac en anti.95) 

Esquema 63. Efectes estereoelectronics. 

Una altra consideració important és la regressió en el valor de l'exces diastereomeric 

al passar de la 2(5H)-furanona 90 (exp. 9, 64%) a 7tb (exp. 14, 56%) és a dir quan Ri 
CH 3. Aquesta disminució indica que el substituent metílic en la posició 4 juga un paper 

important en l'aproximació de l'alque a la furanona en la fotocicloaddició. Estudis 

mecanístics40c,42b,96) han condutt a la fonnulació de la hipótesi sobre el camí de reacció que 

segueix l'excitació d'una enona en presencia d'una olefina, i es postula que l'estat· triplet 

excitat de l'enona i l'estat fonamental de l'olefina primer formen un exciplex. En un nou pas 

es forma un deis nous enllayos carboni-carboni per a donar un intermedi 1,4-diradical. 

Ambdós, exciplex i l'intermedi 1,4-diradical poden desactivar-se, desproporcionar-se o 

conduir als fotocicloadductes [2+2].42c) Segons De Mayo40c) un esquema mecanistic que 

ho representaría seria el següent. 
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- [3KO] * .. .. [K+O-]* 

exciplex 

k4 V k 
diradical 3 • producte 

dimer 

K + O •• ~------~-----

K: enana; o: alque; ksq: constant de velocitat de la desactivació bimolecular. 

Esquema 64. Esquema mecanístic, De Mayo. 

Posteriors estudis en la fotoquímica de les 2(5H)-furanones incideixen en el mateix 

argument indicant que l'estat 31t1t* excitat de la furanona forma un intermedi 1,4-diradical 

amb l'alque, el qual pot evolucionar cap els cicloadductes o pot revertir als productes de 

partida, tanmateix han mostrat que només la formació de l'intermedi diradical és el pas 

essencial de la selecció.31 ,66,97) 

La disminució de l'eficiencia en la diastereoselectivitat facial es pot explicar en base a 

les especies diradicals intermedies (esquema 65). 

143 144 145 146 

Esquema 65. Especies intermedies diradicals postulades en la fotocic1oaddició [2+2] a TME. 

La distribució de productes ha de venir govemada per els intermedis 143 i 144 que 

es supo sen més estables que els anruegs 145 i 146. L'aproximació del TME per la cara 

menys impedida fa que en l'estadi de formació del primer enlla~ predomini la formació de 

143 sobre 144. No obstant, la repulsió entre el metil i el grup pivaloiloximetil, que en 143 

estan disposats en cis, desestabilitza a aquest intermedi en l'estadi de formació del segon 

enlla9, aleshores 143 pot revertir a la 2(5H)-furanona i a l'alque de partida, possibilitant altre 

cop la formació de 143 i 144. 

Les reaccions de fotocicloaddició [2+2] a TME tenen uns rendiments moderats. El 

baix rendiment en la reacció de la 2(5H)-furanona 87 (exp. 7, 20%) és degut a que els 

cicloadductes formats (125 i 126) són molt sensibles a la hidrólisi. Tanmateix s'adverteix un 

baix rendiment (28%) en la fotocicloaddició de la 2(5H)-furanona 71b (exp. 14). Com s'ha 
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comentat en l'apartat de resultats, la formació de 141 (esquema 66) en competencia amb la 

formació de cicloadductes fa que dismÍnueixi el rendiment. De fet, observant les especies 

diradicals postulades 143 i 144, és facil visualitzar la seva evolució cap 141. 

Me O 

III~O Me-y-C 

Me :( 

141 

Esquema 66. Formació de 141 en competencia amb els cic1oadductes. 

5.1.1.2. F otocicloaddicions a etile 

Seguint la proposta del nostre treball, s'ha canviat el substrat olefinic, utilitzant 

l'etile, per a continuar l'estudi. En la taula 19 es mostren els resultats obtinguts (rendiments, 

proporcions de cicloadductes i e.d.), corresponents a aquestes cicloaddicions. En aquests 

cas s'ha escollit com a substituents, el grup pivaloiloximetil ja que és el grup que dóna un 

excés diastereomeric més gran en la reacció amb TME i el grup acetil per així poder 

comparar resultats. 

R1Y

R 

O~y o 

0)=1 + cHz=CHz 
hv 

acetona 

2 

2(5H)-

EXP. FURANONA Rl ~ 

20 88 CH2OCOCH3 H 

17 90 CH2 OC OC( CH3 )3 H 

21 89 CHzOCOC~ ~ 

23 71b CH2 OCOC(CH3 )3 C~ 

R,~O + R, 

2 - -
r~ \!IIJI 
H H H 

anti 

o 

REND. e.d. CICLOADDUCTES(%) 

{%) {%) anti s:r.n 

47 48 74 26 

49 56 78 22 

65 8 54 46 

70 24 62 38 

Taula 19. Diastereoselectivitat en la fotocicloaddició [2+2] de 2(5H)-furanones a etile. 

Com en les irradiacions amb TME, s'observa la diferencia de la diastereoselectivitat 

facial en comparar la 2(5H)-furanona 88 (exp. 20, Rr CH3COOCH2, 48%) amb 90 (exp. 

17, Rr (CH3hCCOOCH2, 56%), aquesta diferencia és petita, tornant-se a posar de 
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manifest, els efectes estereoelectrónics abans mencionats. La presencia del grup R2: CH3 en 

la posició 4 de la 2(5H)-furanona genera una dnistica disminució de l'excés diastereomeric. 

En la irradiació de la 2(5H)-furanona 89 (exp. 21, R¡: CH3COOCH2) l'excés 

diastereomeric disminueix fins el 8% mentre que en la irradiació de la 2(5H)-furanona 71b 

(exp. 23, Rl: (CH3hCCOOCH2) l'e.d. té un valor del 24%. Aquest efecte tan marcat es 

pot explicar a partir de les especies diradicals intermedies postulades anteriorment; en 

aquest cas, la repulsió entre el metil i el grup R 1 ha guanyat importancia ja que s'ha 

disminult el tamany del substrat olefinic i aixó es fa pales en una disminució de l'excés 

diastereomeric. D'altres autors, com Scharf, han publicat també una disminució de l'excés 

diastereomeric en la reacció de fotocicloaddició [2+2] de la 5-mentiloxi-2(5H)-furanona i el 

seu derivat 4-metil a etile. L'excés diastereomeric baixa des del 40% fins al 9%.31) 

Malgrat que ha disminult l'eficiencia en la diastereoselectivitat facial, aquestes 

fotocicloaddicions presenten uns rendiments acceptables, de fins al 70% (exp. 23). 

Comparant els resultats de la diastereoselectivitat facial obtinguts amb TME s'observa que 

si bé l'excés diastereomeric disminueix en els dos primers experiments respecte a la 

fotocicloaddició de les mateixes 2(5H)-furanones a TME (taula 18), l'efecte més marcat del 

tamany de l'olefina succeeix quan la 2(5H)-furanona té el substituent metil en la posició 4. 

5.2.2. INFLuENCIA DEL DISSOL VENT 

El dissolvent és un deIs factors més influents en el rendiment d'una experiencia 

fotoquímica. La seva elecció per tant, és primordial a l'hora de dissenyar qualsevol reacció 

fotoquímica. En la literatura es troben pocs estudis pel que fa a l'efecte del dissolvent en el 

comportament fotoquímic de les 2(5H)-furanones, posant-se de manifest la poca 

generalització que existeix en la utilització d'aquest.51) Un exemple el tenim en el treball 

realitzat per Kosugi el al. ,54) on s'hi descriu que el millor dissolvent en la fotocicloaddició 

de 2(5H)-furanones a etile és l'acetona, que juga un paper de sensibilitzador. Així, la 

irradiació de la crotonolactona 54 amb etile, utilitzant acetona com a dissolvent dóna el 

corresponent cicloadducte amb un 70% de rendiment; peró si aquesta fotocicloaddició es fa 

amb eter o eter-acetona el rendiment del cicloadducte és molt baix, 22 i 6% respectivament. 

En aquest cas, el producte majoritari és una mesela de diastereoisómers 147, productes de 

l'addició en p d'eter (esquema 67). No obstant, aquest producte és minoritari « 1 0%) en la 

fotocicloaddició de la crotonolactona a ciclohexe, utilitzant eter com a dissolvent i obtenint­

se els cicloadductes esperats amb un 72% de rendiment. Fletchner57) i Toder el al. 58) 

realitzen un estudi de l'addició fotoquímica del solvent a la crotonolactona. Aquesta, en les 

reaccions fotoquímiques pot addicionar dissolvents hidrocarbonats en la posició a 148 o P 
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149 (esquema 67). La irradiació directa amb Hum UV produeix una proporció ~/a.=l, 

mentre que la sensibilització utilitzant acetona o benzofenona dóna una proporció ~/a.» l. 

La irradiació de crotonolactona amb alcohol isopropílic condueix exclusivament a adductes 

provinents de l'addició en ~ del dissolvent. 

Per adonar-nos de la diversitat del comportament fotoquímic de les 2(5H)-furanones 

enfront del dissolvent, cal mencionar el trebaH realitzat per Anklam i Margaretha63) sobre la 

fotodimerització de 5,5-dimetil-2(5H)-furanona en més d'un dissolvent. En benze i I-butanol 

es produeixen els fotodímers corresponents; en acetonitril, ciclohexa i 2-propanol, la 

fotoreducció estableix competencia amb la fotodimerització. EIs productes de fotoreducció, 

són adductes derivats de l'addició del dissolvent, la lactona saturada i hidrodímers. 

Qo 
O 

54 

Qo + CH,=CH, 

o 
54 

hv .. 
C6H12 

hv 
acetona 

147 
o 

O 

148 

Esquema 67. Addició fotoquímica del dissolvent a la crotonolactona. 

cqo 
o 

+ 

149 O 

Tenint en compte aquests precedents i coneixent que hi ha molts exemples descrits 

de fotocicloaddicions d'enones a olefines en eter sense la formació de productes d'addició 

d'eter,98a,98b) s'ha iniciat l'estudi dé l'elecció del dissolvent. Aquest comen9a amb la 

fotocicloaddició de la ~-angelica lactona 62f a TME (taula 20), utilitzant eter com a 

dissolvent obtenint-se els corresponents cicloadductes 119 i 120. Tot seguít, s'ha portat a 

terme la mateíxa cicloaddició utilitzant acetona com a dissolvent (condicions de Kosugi).54) 

Aquesta fotocicloaddició genera un cru de reacció que la seva analisi per cromatografia de 

gasos presenta una gran quantitat de pics, essent practicament inapreciables els 

corresponents als cicloadductes 119 i 120. S'ha continuat amb la irradiació de les següents 

2(5H)-furanones amb TME utlitzant eter com a dissolvent, obtenint-se els cicloadductes 
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corresponents. Com es pot observar en la taula, algunes d'aquestes irradiacions també s'han 

dut a tenne utlitzant acetona com a dissolvent, obtenint-se sempre uns percentatges de 

cicloadductes molt inferiors respecte a les irradiacions amb eter. Les fotocicloaddicions de 

2(5H)-furanones transcorren millor en eter que en acetona. 

El següent pas ha estat utilitzar etile com a substrat olefinic. Ravent establert que 

l'eter és un dissolvent addient per les nostres irradiacions, s'ha realitzat la irradiació de la 

2(5H)-furanona 90 amb etile (exp. 16) obtenint-se un cm de reacció que presenta un 

cromatograma de gasos amb múltiples pics i del que no s'aillen els cicloadductes esperats. 

No obstant, quan en aquest cas canviem l'eter per l'acetona (exp. 17) obtenim els 

cicloadductes, per la qual cosa les reaccions amb etile s'han realitzat amb acetona, utilitzant-

la com a sensibilitzador. 

2(5H) CICLOADDUCTES (%)a 

EXP. FURANONA OLEFINA DISSOL. FILTRE anti sy"n relació 

119 120 119:120 

2 62f TME cter vycor 44 15 74:26 

3 62f TME acetona vycor 

129 130 129:130 

9 90 TME eter quars 49 11 82:18 

10 90 TME acetona pyrex 15 3 83:17 

131 132 131:132 

11 71b TME cter acetona 25 7 78:22 

13 71b TME acetona pyrex 5 83:17 

137 138 137:138 

16 90 etile eter quars 

17 90 etile acetona pyrex 45 14 76:24 
a) Proporcions de cicloadductes establertes per cromatografta de gasos. 

Taula 20. Influencia del dissolvent en les irradiacions de les 2(5H)-furanones amb TME i etile. 

Ja s'ha mencionat que la cicloaddició de la 2(5H)-furanona a l'alque evoluciona 

mitjan¡;:ant la fonnació d'un exciplex i d'un diradical, i també, que l'exciplex es fonna des del 

triplet de la 2(5H)-furanona, al qual s'hi arriba d'una manera molt eficient mitjan¡;:ant la 

transferencia d'energia (sensibilització) des de l'acetona excitada quan aquesta fa de 

dissolvent. Malgrat aixó, les reaccions de fotocicloaddició són molt poc eficients quan 

l'alque és el TME, independenrnent de la 2(5H)-furanona utilitzada. En canvi aquestes 

reaccions si que evolucionen en eter (quars). Aquest fet indica que la 2(5H)-furanona pot 
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arribar al seu triplet quan s'irradia directament en eter pero no pot arribar-hi quan l'energia li 

ha de ser transferida des de l'acetona. Quan l'acetona és el dissolvent, la 2(5H)-furanona no 

es pot excitar directament perque tota l'energia és absorvida pel dissolvent i l'única forma 

d'arribar al triplet és interaccionant amb l'acetona. Donat que no es formen els cicloadductes 

sembla que la transferencia d'energia (sensibilització) esta impedida. El mecanisme de la 

sensibilització triplet-triplet necessita, sempre, de la col, lisió entre el sensibilitzador i el 

substrat. Si la 2(5H)-furanona en el seu estat fonamental té alguna interacció amb l'alque, 

tipus complex de transferencia de carrega98) que seria molt feble en el cas de l'etile pero 

més forta en el cas d'una olefina rica en electrons com és el TME, l'acetona excitada tindria 

moltes dificultats en apropar-se a la 2(5H)-furanona per a coHisionar i transferis-li la seva 

energia. Per una cara es trobaria R¡ i per l'altra es trobaria el TME a distancia d'enllay 

(esquema 67'). El resultat seria que no hi hauria transferencia d'energia (sensibilització) i per 

tant fotoreacció. 

Esquema 67'. Interacció entre la 2(5H)-furanona i el TME. 

5.2.3. INFLuENCIA DE LA TEMPERATURA 

Scharf i coHaboradors67) en un treball esmentat anteriorment sobre la sÍntesi de 

ciclobutans quirals derivats de la reacció de fotocicloaddició [2+2] de (+)-5-mentiloxi-

2(5H)~furanona a etile, realitzen un estudi de la influencia de la temperatura en el rendiment 

i en la diastereoselectivitat facial (taula 21). 

-85 

-75 

-55 

+14 

e.d. (%) 

47 

46 

43 

29 

RENDIMENT 

75 

85 

98 

98 

Taula 21. Dependencia del rendiment i de la diastereoselectivitat facial en funció de la temperatura, Scharf. 
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La disminució de la temperatura produeix un increment de l'estereose1ectivitat; 

l'excés diastereomeric varia del 29% (T: 14 OC) fins al 47% (T: -85 OC), pero va 

acompanyat d'una disminució del rendiment. 

En el present treball també s'ha investigat la dependencia de la diastereoselectivitat i 

el rendiment amb la temperatura en la fotocicloaddició de les 2(5H)-furanones a TME i a 

etile. En la següent taula s'hi recullen els resultats corresponents d'aquest estudi. 

2(5H) REND. e.d. CICLOADDUCTEs(%)a 

EXP. FU RANO NA OLEFINA T {%} {%} anti sy"n 

123 124 

5 86 TME 25 oC 37 46 73 27 

6 86 TME -20 oC 42 48 74 26 

131 132 

11 7tb TME 25 oC 23 56 78 22 

14 7tb TME -22 oC 28 56 78 22 

137 138 

18 90 ctile -20 oC 50 76b 24b 

17 90 ctile -45 oC 49 56 78b 22b 

139 140 

22 7tb ctile -15 oC 60 24 62 38 

23 7tb etile -45 oC 70 24 62 38 

25 7tb ctiIC -78 oC 70 24 62 38 
a) Proporcions de cic\oadductes establertes dsprés del seu alllament. b) Proporcions de cic\oadductes per 
cromatografia de gasos. 

Taula 22. Variació de l'excés diastereomcric i del rendiment amb la temperatura. 

En aquests resultats s'observa que en les irradiacions amb TME no hi ha diferencia 

significativa en la relació de cicloadductes, en treballar a temperatura ambient o a baixes 

temperatures. L'excés diastereomeric es manté pnicticament constant al variar la 

temperatura, hi ha pero un lleuger augment del rendiment en irradiar a -22 oC. EIs mateixos 

matissos es poden extreure de les irradiacions amb etile. L'estereose1ectivitat resta 

practicament inalterada al variar la temperatura de -15 oC a -75 oC, si bé hi ha un augment 

del rendiment al disminuir la temperatura. Així dones, la temperatura no afecta l'excés 

diastereomeric en les nostres cicloaddicions. Recentment, el propi Scharf,31) ha publicat que 

l'excés diastereomeric de la reacció de fotocicloaddició [2+2] de la (S)-4-metil-5-mentiloxi-

2(5H)-furanona a etile es manté constant en un rang de +5 oC a -80 oc. 
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6. ELUCIDACIÓ ESTRUCTURAL DELS CICLOADDUCTES 

L'elucidació estructural deis cicloadductes obtinguts s'ha realitzat utilitzant les 

tecniques espectroscopiques habituals: resSonimcia magnetica nuclear de protó IH-RMN i 

de carboni 13C-RMN, espectroscopia d'infraroig i espectroscopia de masses. 

L'estereoquímica deis cicloadductes s'ha assignat fonamentalment en base als espectres de 

lH-RMN en la majoria deis casos i per 13C-RMN. En la següent taula es mostren les dades 

espectroscopiques de 1 H-RMN representatives pels cicloadductes derivats de la reacció de 

fotocicloaddició [2+2] de les 2(5H)-furanones a TME i a etile. 

CICLOADDUCTE 

o o 
~HII'_.-Y -I-fHH 
~'" 1:' ~II 

121 

122 

~
o 

H , 
Hl

1
' _ _ 

H:: :: H 

~II 
123 

o 

124 

H-l 

2.70 d 
1(1,5): 8.1 

1.96 d 
1(1,5): 8.0 

2.80 d 
J(I,5): 8.5 

2.75 d 
1(1,5): 8.3 

H-4 

4.60 dq 
1(4,8): 6.5 
1(4,5): 1.5 

3.80 dq 
1(4,8): 7.4 
1(4,5): 5.6 

4.5 ddd 
J(4,8b): 4.9 
1(4,8a): 3.6 
1(4,5): 1.2 

4.60 m 
1(4,8b): 8.3 
1(4,5): 5.0 
1( 4,8a):2.5 

o 

H-5 

2.34 dd 
1(5,1): 8.1 
1(5,4): 1.5 

1.70 dd 
1(5,1): 8.0 
1(5,4): 5.6 

2.65 dd 
J(5,1): 8.5 
1(5,4): 1.2 

2.83 dd 
J(5,1): 8.3 
J(5,4): 5.0 

H-8a H-8b 

l.27 d 
1(8,4): 6.5 

0.90d 
1(8,4): 7.4 

3.60 dd 
Jgem: 12.2 
J(8a,4): 3.6 

3.75 dd 
Jgem: 12.4 
J(8a,4): 2.5 

3.80 dd 
Jgem: 12.2 
J(8b,4): 4.9 

4.25 dd 
Jgem: 12.4 
J(8b,4): 8.3 
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CICLOADDUCTE H-1 H-4 H-S H-8a H-8b 
o 

CFJ-g-~O 2.80 d 4.80 ddd 2.50 dd 4.30 dd 4.50 dd 

H ~ ~ I 
J(1,5): 7.6 J(4,8a): 4.3 J(5,1): 7.6 Jgem: 12.0 Jgem: 12.0 

~II 
J(4,8b): 3.8 J(5,4): l.7 J(8a,4): 4.3 J(8b,4): 3.8 
J(4,5): l.7 

125 

o 
1I o 

CF-C-
2.75 d 4.70 ddd 2.89 dd 4.50 dd 4.86 dd J 

J(1,5): 7.9 J(4,8b): 8.4 J(5,1): 7.9 Jgem: 12.0 Jgem: 12.0 
J(4,5): 6.0 J(5,4): 6.0 J(8a,4): 3.1 J(8b,4): 8.4 

J(4,8a): 3.1 
126 

o 

II~O CH-C-
2.73 d 4.65 ddd 2.49 dd 4.04 dd 4.18 dd J HI'" 

H ~ :: J(1,5): 8.2 J(4,8a): 4.6 J(5,1): 8.2 Jgem: 1l.9 Jgem: 1l.9 

~II 
J(4,8b): 3.6 J(5,4): l.5 J(8a,4): 4.6 J(8b,4): 3.6 

- J(4,5): 1.5 
127 

o 
11 o 

CHJ-C- 2.70d 4.61 ddd 2.85 dd 4.31 dd 4.49 dd 
J(1,5): 7.7 J(4,8b): 8.2 J(5,1): 7.7 Jgem: 12.2 Jgem: 12.2 

J(4,5): 5.7 J(5,4): 5.7 J(8a,4): 3.0 J(8b,4): 8.2 
J(4,8a): 3.0 

128 

Me O 

M,_LL~O 2.75 d 4.60 ddd 2.45 dd 3.95 dd 4.60 dd I HII" 

Me H ~ = 
J(1,5): 8.5 J(4,8a): 3.7 J(5,1): 8.5 Jgem: 12.2 Jgem: 12.2 

J(4,8b): 3.7 J(5,4): 2.0 J(8a,4): 3.7 J(8b,4): 3.7 

~II J(4,5): 2.0 

129 

Me O 
I 11 O 

Mc-C-C- 2.70 d 4.60 ddd 2.88 dd 4.35 dd 4.48 dd I 
Me J(1,5): 7.8 J(4,8b): 7.9 J(5,1): 7.8 Jgem: 12.1 Jgem: 12.1 

J(4,5): 5.8 J(5,4): 5.8 J(8a,4): 3.3 J(8b.4): 7.9 
J(4,8a): 3.3 

130 

~Ie O 

M,_LL~O 2.40 s 4.62 dd 4.00 dd 4.35 dd I HI" 
Me • . J(4,8a): 2.5 Jgem: 1l.7 Jgem: 1l.7 

:: ~ H J(4,8b): 2.5 J(8a,4): 2.5 J(8b,4): 2.5 

~II 
131 
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CICLOADDUCTE H-l H-4 H-5 H-8a H-8b 
Me O 
I 1I O 

Me-C-C- 2.40 S 4.22 dd 4.47 dd 4.35 dd I 
Me J(4,8a): 7.8 Jgem: 12.5 Jgem: 12.5 

J(4,8b): 2.3 J(8a,4): 7.8 J(8b,4): 2.3 

132 

O 

CH_L~o 3.1 m 4.55 ddd 2.95 m 4.05 dd 4.16 dd 3 HI" 

J(4,8a): 4.3 Jgem: 12.1 Jgem: 12,1 

~IiH 
J(4,8b): 3.2 J(8a,4): 4.3 J(8b,4): 3.2 

H H H J(4,5): LO 
133 

O 
11 O 

Cl-Ij-c- 3.25 m 4.60 ddd 3.15 m 4.21 dd 4.80 dd 
J(4,8b): 7.8 Jgcm: 12.2 Jgem: 12.2 
J(4,5): 5.6 J(8a,4): 4.3 J(8b,4): 7.8 
J(4,8a): 4.3 

134 

O 

II~O CH¡-c- 2.68 ddd 4.39 dd 4.01 dd 4.30 dd HI" 

en; ~ = 
J(4,8a): 3.6 Jgem: 12.1 Jgem: 12.1 

f~ "i,¡"H 
J(4,8b): 3.6 J(8a,4): 3.6 J(8b,4): 3.6 

H H H 

135 

O 
11 O CH-C- 2.12 m 3.80 dd 4.09 dd 3.95 dd 3 

J( 4,8a): 8.1 Jgem: 12.4 Jgem: 12.4 
J(4,8b): 3.6 J(8a,4): 8.1 J(8b,4): 3.6 

136 

Me O 

M~L~~O 3.15 m 4.59 ddd 2.96 m 4.05 dd 4.20 dd I HI" 
Me _ _ J(4,8a): 3.2 Jgem: 12.0 Jgem: 12.0 

H:: :. J(4,8b): 3.2 J(8a,4): 3.2 J(8b,4): 3.2 r_ IUIH J(4,5): 1.2 H H H 

137 

~Ie O 

Me-LL 
O 

I 3.10-3.25 m 4.62 ddd 3.10-3.25 m 4.22 4.28 
Me J(4,8b): 7.3 Jgem: 11.9 Jgem: 11.9 

J(4,5): 5.2 J(8a,4): 4.8 J(8b,4): 7.3 
J(4,8a): 4.8 

138 
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CICLOADDUCTE 

139 

Me O 
I 11 O O 

Me-C-C-
I HI" 

Me 

H-l 

2.66 ddd 

2.46 ddd 

H-4 

4.34 dd 
J(4,8b): 3.0 
J(4,8a): 2.3 

3.63 dd 
J(4,8b): 7.8 
J(4,8a): 3.8 

H-S H-8a 

3.96 dd 
Jgem.12.4 
J(8a,4): 2.3 

3.90 dd 
Jgem: 12.2 
J(8a,4): 3.8 

H-8b 

4.23 dd . 
Jgem: 12.4 
J(8b,4): 3.0 

4.10 dd 
Jgem: 12.2 
J(8b,4): 7.8 

Taula 23. Dades espectroscópiques de lH-RMN representatives pels cicloadductes derivats de la 
fotocicloaddició amb TME i etile. Les constants d'acoblament estan expresades en Hz i els desplar;aments 
químics en ppm utilitzant nonnalment TMS com a referencia interna. El dissolvent deuterat és CDCl3 
excepte per 122 (tolue d-8) i per 136 i 140 (henze d-6). Abreviatures: s (singlet), d (doblet), dd (doble 
doblet), ddd (doble doble doblet), t (triplet), q (quadruplet), dq (doble quadruplet), m (multiplet). 

La configuració relativa deIs dos isómers provinents de cada fotocicloaddició s'ha 

determinat pel valor de la constant d'acoblament vicinal del protó metínic H-4 amb el protó 

H-5 en l'espectre de lH-RMN. Les constants d'acoblament 3J (IH, lH) segueixen una bona 

relació amb l'equació de Karplus; valors grans de la constant d'acoblament per angles 

diedrics de 0° o 180° i valors petits al voltant de 90°.99) Així, hom espera un valor de la 

constant d'acoblament vicinal petit en els adductes procedents de l'atac per la cara menys 

impedida, aproximació anti, i un valor de la constant d'acoblament més gran pels adductes 

procedents per l'altra cara, aproximació syn. En l'esquema 68 es presenten els valors de la 

constant d'acoblament vicinal entre els protons H-4 i H-5. 

Com s'observa en aquest esquema els resultats estan d'acord en predir 

l'estereoquímica en base a la constant d'acoblament vicinal H-41H-5. EIs valors de la 

constant d'acoblament vicinal deIs cicloadductes anti osciHen entre 1.0 i 2.0 Hz (valors 

petits) mentre que els valors de la constant d'acoblament vicinal deIs cicloadductes syn 

osciI'len entre 5.2 i 6.0 Hz (valors més grans). 

Evidentment aquest criteri no es pot aplicar en els adductes que deriven de la reacció 

de fotocicloaddició [2+2] de 4-metil-5-acetil-2(5H)-furanona 89 4-metil-5-

pivalolloximetil-2(5H)-furanona 7tb a TME i a etile, ja que aquests cicloadductes no 

presenten protó H-5. L'estereoquímica d'aquests és assignada basant-nos en l'espectre de 

13C-RMN on el carboni del metil angular C-12 deIs cicloadductes que provenen de l'atac 
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per la cara menys impedida, aproximació anti, han d'apareixer a camp més alt que el metil 

angular C-12 deIs cicloadductes que provenen de l'aproximació syn, degut a la compressió 

esterica que suporta el C-12 (esquema 69). 

anti syn 

CILOADDUCTE J4,s CICLOADDUCTE J4,s 

121 1.5 Hz 122 5.6 Hz 

123 l.2 Hz 124 5.0 Hz 

125 l.7 Hz 126 6.0 Hz 

127 1.5 Hz 128 5.7 Hz 

129 2.0 Hz 130 5.8 Hz 

133 1.0 Hz 134 5.6 Hz 

137 l.2 Hz 138 5.2 Hz 

Esquema 68. Valors de les constants d'acoblament vicinal J4,5 deis cicloadductes 

8 

R'-~o Rl~8 .0 
-o 

H4Me 
anli 12 syn 

0 8 

e-u 

Esquema 69. Interaccions esteriques del metil angular C-12 en els cicloadductes. 

L'assignació del C-12 és senzilla en els cicloadductes 135, 136, 139 i 140 (reacció de 

fotocicloaddició [2+2] a etile). Mitjan~ant l'experiment SEFT, que comja hem comentat, és 

un metode per a la determinació del grau de protonació deIs carbonis i que ens permet de 

diferenciar entre metil/metins (pies positius) i metilenslcarbonis quatemaris (pics negatius) 

hem pogut assignar el pic corresponent al C-12. A tall d'exemple es mostren els espectres de 

13C-RMN i de SEFT deIs cicloadductes 139 i 140; en la taula 24 s'obseven els 

despla~aments químics deIs earbonis eorresponents a aquests quatre cicloadductes. 
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Figura 3 
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Me O 
1 11 

Me-C-C-
10 1 9 

Me 
11 

C-12 C-6 C-ll C-7 C-IO C-S C-I C-S C-4 C-9 C-2 

17.8 21.3 - 32.1 20.6 43.4 43.6 63.3 83.8 170.2 179.8 

21.1 20.5 - 25.5 20.7 43.6 44.2 62.5 83.7 170.6 179.0 

17.8 21.2 27.0 32.2 38.6 43.3 43.8 63.2 83.9 177.6 179.5 

o 

21.3 20.4 27.1 25.5 38.7 43.6 44.4 62.5 83.8 178.1 180.0 

Taula 24. Dades corresponents als espectres de 13C-RMN (desplac;ament químic en ppm). 

Com s'aprecia en aquesta taula, eIs carbonis C-12 deIs cicloadductes 135 i 139, que 

és on aquests carbonis reben una més gran compressió estérica, surten a camp més alt 8 

17.8 ppm, que eIs corresponents carbonis C-12 deIs cicloadductes 136 i 140, menys 

interacció estérica, que apareixen a 8 21.1 i 21.3 ppm, respectivament. 

No obstant, en eIs cicloadductes 131 i 132, que provenen de la reacció de 

fotocicloaddició a TME, no es pot fer una assignació tan irnmediata degut a l'existéncia deIs 
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quatre metils C-6a, C-6b, C-7a i C-7b que tenen un despla9ament químic semblant al metil 

C-I2. En la taula 25 es mostra el despla9ament químic deis carbonis d'aquests 

cicloadductes. 

Me O 

Me_~_~_~O . I HiI' 
Me _ _ 

" = H en' ~ =. = 
LJ ~II 
/.. 131 

Me O 
I II O Me-e-e-
I 

Me ~ 

V 
~ 132 

Me O 
1 11 

Me-C-C-
10 1 9 

Me 
11 

C_6a,6b 5,6 
C-12 7a,7b C-ll C-10 C- 7 C-1 C-S C-4 C-9 C-2 

16.4 (21.2,22.2 27.1 38.7 
27.5) 

40.3, 
43.0 
44.3 

53.4 63.8 80.8 177.4 177.8 

(21.1,21.2,21.8, 27.1 38.8 39.8, 53.1 62.9 88.4 178.0 178.8 
27.2) 43.5 

24.9, 46.5 

Taula 25. Dades corresponents als espectres de 13C-RMN (despla~ent químic en ppm). 

En un espectre hi ha un senyal d'un metil clarament diferent a o 16.4 ppm mentre 

que la resta de metils surten entre B 21 i 28 ppm. En l'altre cas tots els senyals apareixen 

entre B 21 i 28 ppm. Resolem que el senyal més diferenciat deis dos espectres correspon al 

C-12 de 131 degut a que aquest metil és el que suporta una compressió esterica més gran . 

L'assignació realitzada deis cicloaddu,ctes 131 i 132 s'argumenta amb els següents fets: 

- l'adducte aillat en proporció majoritaria correspon a l'assignat com 131 

(aproximació per la cara menys impedida), 

- comparant els dos esquemes anteriors, s'observa una gran similitud en el 

despla9ament químic corresponent al C-12 (17.8 ppm) en 135 i 139 i el valor del 

despla9ament químic assignat al C-12 (16.4 ppm) en 131. 



Elucidació Estructural 81 

6.1. ELUCIDACIÓ DELS ESPECTRES DELS CICLOADDUCTES 139 i 140 

Un cop as signada l'estereoquírnica deIs cicloadductes, el següent objectiu és elucidar 

totalment els espectres de IH-RMN deIs cicloadductes 139 i 140. Aquests objectiu s'ha dut 

a terme amb l'ajut de l'anruisi conformacional d'aquests cicloadductes, utilitzant el programa 

MM2 de I'AllingerlOO) i el programa 3JHHlOI) que ens han permes de comparar els valors 

de les constants d'acoblament observades en l'espectre amb els valors de les constants 

d'acoblament calculades per confirmar la interpretació. Tanmateix, aquests cruculs serveixen 

per a veure la disposició deIs substituents en aquests cicloadductes i pot ser útil a l'hora de 

fer reaccions amb ells. 

6.1.1. Elucidació estructural de 139 

S'ha realitzat l'anruisi conformacional teórica de 139 fent rotar l'enllay C4-C8. 

D'aquesta manera s'han obtingut tres confórmers; gauche- (G-), gauche + (G+) i Anti 

(esquema 70). 

H4~-O o 
Hsb Bu 

CH.l:' :. 
f.".. l!''H 
H H H 

G-

Me O 
I 11 O 

Me-C-C-
I 

Me 
eH ª H 3 _ = I 

~IH H, H g,7 
6 6·..., 

tBuCDO o o 

~ 
f .... ILIIH 
H H H 

G+ 

tft
Itsb o o 

H,¡ Hs 

tBuCDO 
~:: :. 

r-_ ¡I'H 
H H H 

ANI1 

Esquema 70. Confónners obtingudes per rotació de l'enlla~ C4-C8 del cicloadducte 139. 

En la taula 26 es mostren les diferencies d'energies relatives, les poblacions 

conformacionals relatives i les constants d'acoblament protó-protó de cada confórmer. Les 

constants d'acoblament es calculen rnitjanyant l'equació d'Altona102) utilitzant les poblacions 

i els angles diedres de cadascun deIs confórmers. Tanmateix es proporciona el valor de les 

constants d'acoblament calculades com una rnitjana ponderada de tots els confórmers, així 

com els valors de les constants d'acoblament observades. 
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Comparant els valors calculats de JH81H4 (mitjana ponderada) amb els experimentals 

s'observa una relativa bona concordan~a. Malgrat tot, els valors observats són encara més 

propers als calculats pel confórmer més estable G-. Aquest fet pot indicar que el programa 

MM2 no avalua adientment les interaccions existents en aquest producte, dones, sembla que 

el conformer G- hauria de ser molt més estable. 

E(rel) Pob B8bIH4 3JHB B8a1B4 3JBB 
CONFORMER kcal % graus Hz graus Hz 

G- 0.00 79.5 62.81 2.8 -57.24 3.1 

G+ 0.99 14.8 -178.64 10.7 61.23 2.9 

ANTI 1.56 5.7 -68.33 2.0 171.81 10.5 

MITJANA 3.9 3.5 

3JHHOBSDtVADA 2.3 3.0 
Taula 26. Diferencia d'energies relatives, poblacions i angles diedres de les confonnacions G-, G+ i Anti de 
139 calculats per MM2 i 3JHH a 25 oC. 

La preferencia per la conformació gauche de l'enlla~ o-c-c-o és conseqüencia de 

l'anomenat efecte gauche. 103) Malgrat que aquest efecte existeix en els dos primers 

conformers (esquema 70), l'anillisi per models moleculars ens suggereix que el confórmer 

G+ és més favorable que G- en base als efectes esterics, aquest peró, no és el nostre caso 

T enint en compte les interaccions considerades en un programa de mecaruca 

molecular com el MM2 (fonamentalment: "impediment esterics", i moments dipolars) el 

confórmer G- ja és predominant (ca 80%). Ara bé, d'acord amb els fets experimental s 

semblaria necessaria una explicació addicional que justifiqués una estabilitat més gran 

d'aquest confórmer entront deIs altres dos. Si el nivell d'energia de l'orbital antienlla~ant de 

l'enlla~ polaritzar C!c-O de la lactona és suficientment baix, pot interaccionar amb el parell 

d'electrons no enlla~ants de l'oxigen del grup pivaloiloximetil i aquestes interaccions són les 

que poden donar una estabilitat extra al conformer G_.94) En la bibliografia es troben 

exemples d'aquestes interaccions, fins hi tot, en sistemes semblants al nostre.93) 

En la taula 27 es recullen eIs valors de les constants d'acoblament calculades i 

observades pels protons cic10butarucs de 139. En aquesta taula s'observa la poca influencia 

que té el grup pivaloiloximetil en la disposició geometrica deis carbonis C-6 i C-7, ja que no 

hi ha una variació apreciable en els valors deis angles diedres deis protons corresponents a 

aquests carbonis en els tres confórmers. 
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E(rel) Pob HIIH7' 3JHH HIIH7 3JHH 
. CONFORMER kcal % graus Hz graus Hz 

G- 0.00 79.5 18.63 9.5 -108.85 2.5 

G+ 0.99 14.8 18.22 9.5 -109.25 2.5 

ANTI 1.56 5.7 18.52 9.5 -108.99 2.5 

MITJANA 9.5 2.5 

3JHHOBSERVADA 9.6 2.1 

H7'1H6 3JHH H7'1H6' 3JHH H71H6 3JHH H71H6' 3JHH 
CONFORMER graus Hz graus Hz graus Hz graus Hz 

G- -144.83 9.7 -17.43 11.0 -17.34 11.1 110.05 2.2 

G+ -144.50 9.7 -17.13 11.1 -17.03 11.1 110.34 2.2 

ANTI -144-68 9.7 -17.33 11.0 -17.18 11.1 110.17 2.2 

MITJANA 9.7 11.0 11.1 2.2 

3JHHOBSmVADA 9.2 9.8 9.4 2.2 

Taula 27. Constants d'acoblament corresponents als protons ciclobutanics de 139. 

D'altra banda, s'adverteix una gran concordanya entre els valors de 3 JHf{ observada i 

la 3 JHf{ calculada. En aquest punt cal fer un incís; en els anells ciclobutimics, les constants 

d'acoblament vicinal cis són generalment més grans que les constants d'acoblament vicinal 

trans, i aquestes no tenen un valor elevat, per la qual cosa ens va estranyar en elucidar 

l'espectre, observar un valor de 9.2 Hz per una constant d'acoblament vicinal trans. 56,104) 

EIs cruculs teorics van confirmar que la disposiciógeometrica deIs dos protons en trans era 

tal, que tenien un angle diedre de -145°, que equival a un valor teoric de la constant 

d'acoblament de 9.7 Hz. 

Per recolzar l'elucidació s'ha simulat l'espectre de 1 H-RMN deIs protons 

ciclobutimics amb el programa RACCON. L'esquema mostra l'espectre simulat i l'observat. 

En aquest esquema s'observa una bona aproximació en comparar els dos espectres. 

Basicament la diferencia entre els dos radica en la intensitat deIs pics. A part que el 

programa RACCON té una limitació de set nuclis, hi ha acoblaments a llarga distancia, 

entre els mateixos protons ciclobutimics i altres protons dins de la molecula, que no s'han 

pogut introduir per l'esmentada limitació i d'altres que no s'han pogut observar ni calcular. 

Suposem que aquests acoblaments són la causa de la diferencia d'intensitat entre els dos 

espectres, ja que com es pot advertir on els pics de l'espectre experimental són més amples, 

és on hi ha més diferencia d'intensitat entre els dos espectres. 
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Figura 4. Espectres de lH-RMN experimental (a baix) i simulat (a dalt) deis protons ciclobutmics de 139 

6.1.2. Elucidació estructural de 140 

S'ha realitzat l'amUisi conformacional teórica de 140 fent rotar I'enllay C4-C8. 

D'aquesta manera s'han obtingut tres confórmers (esquema 71). 

Me O 
1 11 

Me-C-C-
I 

Me 

Esquema 71. Confórmers obtinguts per rotació de l'enlla<;: C4-C8 pel cicloadducte 140. 
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E(rel) Pob B8bIH4 3JHH B8a1H4 3JHB 
CONFORMER kcal % graus Hz graus Hz 

ANTI 0.00 51.3 -52.24 3.8 -172.44 10.6 

G+ 0.21 35.7 -171.68 10.5 68.15 2.2 

G- 0.81 12.9 65.92 2.5 -53.68 3.6 

MITJANA 6.0 6.7 
3JHHOBSFRV ADA 3.8 7.8 

Taula 28. Diferencia d'energies relatives, poblacions i angles de les conformacions G-, G+ i ANTI de 140 
calculats per MM2 i 3JHH a 25 oC. 

La diferencia d'energia relativa deIs tres confórmers del cicloadducte 140 és petita. 

Així, el confórmer més estable és l'anti peró només 0.215 kcal més que el gauche + (Gt) i, 

el conformer gauche - (G-) que en el cicloadducte 139 era el més estable, ara és el menys 

favorable (0.814 kcal) degut bilsicament als impediment esterics. En aquest cas també 

poden haver-hi interaccions orbitalaries estabilitzants similars a les del cicloadducte 139 

que augmentarien l'estabilitat del confórmer G-. Amb aquest supósit, la mitjana de la 

constant d'acoblament H8b/H4 disminuiria mentre que la constant d'acoblament H8b/H4 

practicament no variaria. Amb aixó, la concordanya mil10ra i sembla indicar que el producte 

140 no presenta cap confórmer predominant. 

En la taula 29, es recullen els valors de les constants d'acoblament calculades i 

observades pels protons ciclobutarucs de 140. 

E(rel) Pob BIIH7' 3JBB BIIH7 3JHB 
CONFORMER kcal % graus Hz graus Hz 

ANTI 0.00 51.3 109.87 2.4 -17.55 9.4 

G+ 0.21 35.7 108.82 2.3 -18.66 9.3 

G- 0.81 12.9 106.99 2.1 -20.72 9.1 

MITJANA 2.3 9.3 

3JHHOBSFRV ADA 2.7 9.1 

B7'1H6 3JHB B7'1H6' 3JHB B71H6 3JHH B71H6' 3JHH 
CONFORMER graus Hz graus Hz graus Hz graus Hz 

ANTI -110.60 2.3 16.78 11.1 16.82 11.1 114.19 9.6 

G+ -109.81 2.2 17.61 11.0 17.66 11.0 145.09 9.8 

G- -108.10 1.9 19.32 10.8 19.60 10.7 147.02 10.2 

MITJANA 2.2 11.1 11.0 9.7 

3JHHOBSFRVADA 3.5 9.3 9.6 9.1 

Taula 29. Constants d'acoblament deis protons ciclobutanics de 140. 
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En aquesta taula s'observa una concordanrra entre els valors de les constants 

d'acoblament calculades i les observades. Tanmateix, com en el cas anterior es troba una 

constant vicinal trans amb un valor gran, 9.1 Hz. També s'ha simulat l'espectre deIs protons 

cicIobutanics amb el programa RACCON. En l'esquema s'hi mostra l'espectre simulat i 

l'observat i s'hi pot constatar, a l'igual que el corresponent a 139, una gran similitud entre els 

dos espectres observant-se també diferencia en les intensitats. 

I I 
_.1 ,,_IJ.JL, .. __ ¡,I,I,,_ 

j 

1.6B 
j 

2.48 
j 

2.21 
PPM 

j 

2.11 
j 

1. 88 

Figura 5 Espectres de lH-RMN experimental (a baix) i simWat (a dalt) deIs protons ciclobutAnics de 140 
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7. SÍNTESI DE (+)- 1 (-)-GRANDISOL 

L'estudi realitzat de la diastereoselectivitat facial en les reaccions de fotocicloaddició 

[2+2] de diverses 2(5H)-furanones a alquens, ens ha permes de trobar les condicions 

óptimes per tal d'augmentar l'estereoselectivitat en la reacció de fotocicloaddició de la 4-

metil-2(5H)-furanona, convenientment substituida en la posició 5, a etile. El grup 

pivalolloximetil (R: (CH3hCCO) és el substituent que genera un excés diastereomeric més 

gran, essent l'acetona el millor dissolvent per aquesta reacció. Un cop establertes les 

condicions óptimes, el nostre objectiu és la síntesi del (+ )-grandisol utilitzant com a 

precursor el cicloadducte majoritari, que deriva de l'addició en anti. Com és obvi, el 

cicloadducte minoritari, addició syn, és l'intermedi que ens conduira a ( -)-grandisol 

(esquema 72). 

R~O hv, pyrex R:);t° o 
_ + ~=C~ -_....:....:...-==-:-::--~ + 

acetona, -78 oC ~ ~ ~ H 

CH; ro:. '" 'IH 
71bR (CH3)3CCO H n9H 

Esquema 72. 

111 
00 Cl-Iz 

H'~~ 
.i--=- -i.~ I H 
HH H 

(+)-grandisol 

RO 
-=- IIIH 

HH H 
140 

111 

O 

Cl-Iz 

En primer lloc es presenten els resultats de les diferents vies sintetiques per a obtenir 

el (+ )-grandisol i posteriorment els resultats de les rutes sintetiques per a obtenir el (-)­

grandisol. 

7.1. Síntesi de (+)-grandisol 

L'anaIisi retrosintetica del (+ )-grandisol permet relacionar-lo amb el cicloadducte 

139 (esquema 73) degut a la presencia de caracteristiques estructurals comunes. D'aquesta 
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anidisi se'n deriven quatre seqüencies sintetiques: A, B, CiD. Aquestes estan ordenades per 

ordre cronológic de realització en ellaboratori. 

HO <::Hz 

HI"h Jr 
H CHnH "Cl\ 

¡:.~ 111111 
H H H 

(+ )-grandisol 

:~h K 
t::/A 

B 

~ 
aQ:~ 

k-'ltIH Hlr H' ~ 00 "C1~ 
rll1 )IIH OH 

~"'ICH - 3 

. . H Cl\ 
~ ~ : 

~"'- IIIIH 
H H H 

" X
, 

o ,.' o o 

H,~\-.l'IH lL 
~ ~ "Cl\ H~Hf ~ HO 

1" 

~ iH )IIH 
Hl~ i ~ H Cl\ 

d'H fi'H ~, 

H cn01-rn,so,a~ 
\ 

~ ~O')(..OH 

.r.::--lI.11 H 
Me O H H H 
I 11 O 

Me-C-C-~H I 151 
I HI'" 

Me . . Cl\ 
~ .. : 

¡H~IH~ 
Me O 

150 

Me-t-~-~o 
Me . . 

OI. = = 

Esquema 73. A.rullisi retrosintetica del (+)-grandisol. 

¡:.~ IlIiH 
H H H 

139 

154 

¡:.~ IIIIH 
H H H 

152 

EIs dos camlOs pnmers, A i B, estan molt relacionats entre ells; el pas clau 

d'ambdues rutes sintetiques és, sens dubte, la desoxigenació de l'hidroxil secundari enfront 
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del primario La diferencia fonamental entre elles és el metode utilitzat per introduir el metil 

del grup isopropenil del (+ )-grandisol. La tercera ruta sintetica, e, considera com a 

precursor irnmediat del grandisolla hidroxiolefina 153, intermedi que ja ha estat descrit en 

la síntesi del grandisol racemic.4,1l) El pas clau d'aquesta tercera ruta és l'obtenció de 

l'olefina a partir del diol cis vícinal de 152. Finalment la darrera opció, ruta sintetica D, 

considera com a precursor irnmediat del (+)-grandisol l'eter bicíclic 154, també descrit en 

una síntesi del grandisol racemic.14) En aquesta vía el pas clau és la reducció de l'hidroxil 

secundario Aquestes dues últimes rutes sintetiques convergeixen en el triol 152, intermedi 

que prové del cicloadducte 139. 

Les diferents rutes dissenyades que deriven d'aquesta analisi retrosintetica s'analitzen 

tot seguit amb més detall. 

7.1.1. Ruta sintetica A 

M~ o Me O 

III~O IlIyHO H 2'OH Me-C-C- Me--C--C-
I a I HI'" b HlI'¡, 

Me --------- Me eH¡ --------- . Cl\ 
CHjE iH ~ =.H aIj~ 

'11 fi'H lli =WIH ¡-1I ,~IH 
139 150 155 

s 
Á 00 o 00 ~ 

e O~O O d H,,~h Ji e H"h )l 
--------¡W' "IH --------.. ~ rn0 'Cl\ --------.. H rnHH -eH¡ 

H - HCl\ -- --
:: :: ~'IH· ~'IH 
=. - HlI H H H H 
~'IH H H H 157 (+)-gramisol 

156 

Reactius: a) MeLi, 1HF; b) NaMeO, MeOH; d) N,N'-tiocarbonildiimidazole (TCDI), 1HF; d) Bu3SnH, AIBN, 
tolue; e) Ph3PCH3I, BuLi, 1HF. 

Esquema 74. Seqüencia sintetica A. 

Aquesta seqüencia sintetica (esquema 74) contempla l'introducció d'un grup metil 

per reacció del cicloadducte amb MeLi en la que s'obtindria la hidroxicetona 150, i la 

transesterificació d'aquesta amb MeONa en MeOH per a obtenir el diol 155. El pas clau 

d'aquesta seqüencia és la desoxigenació del C-I', és a dir, del hidroxil secundari enfront del 

primario El metode escollit en aquest cas és el posat a punt per Barton i McCombie 72) i 

aplicat en gran extensió a l'obtenció de 5-desoxisucres a partir d'hexoses. Aquest consisteix 

en la formació del derivat tiocarbonat cíclic 156 i en la reducció d'aquest amb hidrur de 
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tributilestany en presencia d'aza-bis(isobutironitril) com a iniciador de radicals. Finalment, la 

reacció de Wittig sobre la cetona 157 ens conduiria a (+)-grandisol. 

7.1.1.1. Reacció de (IR,4S,5S)-5-metil-4-pivaloiloximetil-3-oxabiciclo[3.2.0]heptan-2-ona 

amb MeLi 

La reacció de reactius organolitiats amb acids carboxílics constitueix un metode 

general i senzill per la síntesi de cetones amb excelents rendiments. 105) La utilització 

d'aquesta reacció, és coneguda des de l'any 1933 106) i ha rebut un gran impuls arran de la 

comercialització de nombro sos reactius organolitiats. Aquesta reacció és pot resumir en les 

dues equacions següents: 

RC0
2
H + R'Li---..., ..... RC02Li + R'H (Eq. 1) 

R 
RC0

2
Li + R'Li---...., ..... Intermedi---..., ..... R-C-R' + 2LiOH (Eq.2) 

En la primera, un mol de reactiu organolitiat reacciona amb un mol d'acid carboxílic 

per a donar la sal de líti d'aquest, que en el següent estadi reacciona amb un altre mol de 

reactiu organolitiat, conduint a la cetona després de la hidrólisi. Rom creu que l'estabilitat 

del compost intermedi dilitiat és un factor important en els exceHents resultats d'aquesta 

reacció. Aquests resultats, peró, són molt diferents en la reacció d'esters, clorurrs d'acids i 

anhídrids amb reactius organolitiats. En aquests compostos, la facil descomposició de 

l'intermedi organolitiat a cetona en la mescla de reacció fa que s'obtingui majoritariament 

l'alcohol terciari eofront de la cetona.2) No obstant, és freqüent de trobar en la literatura 

artieles publicats que descriuen l'obtenció de cetones a partir de la reacció d'esters amb 

reactius organolitiats. Aquest fet és particularment cert en esters impedits, esters derivats 

deis acids t-alquilcarboxílics,107,108) pivalic109) i d'altres llO) (esquema 75). 

0-01

, CH;¡Li ... ?-~CH3 
CXXl-I3 

7(11/0 

CH;¡Li ... cP 
9<Jl/o 

Esquema 75. Obtenció de cetones a partir d'esters estericament impedits. 
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Amb esters menys impedits s'obtenen barreges de la cetona i l'alcohol. El rendiment 

de cetona s'incrementa en treballar a baixes temperatures. 105) 

Koga i col. en la ja mencionada sÍntesi de (-)-bourboune,66) realitzen la reacció del 

compost tricíclic 75 amb MeLi en THF a -78 oC obtenint una mescla epimerica del lactol 

tricíclic 158 amb un 95% de rendiment (esquema 76). 

MeLí 

THF 

75 

.. 

158 
95% 

Esquema 76. Reacció de la lactona tricíclica 75 amb MeLi, Koga i col. 

Amb aquests antecedents i per tal d'adquirir experiencia i optimitzar les condicions 

d'aquests tipus de reacció es va pensar d'assajar l'addició de MeLi a un producte model 

abans de fer-ho amb el cicloadducte. El producte model escollit ha estat la (S)-5-

pivaloi1oximetil-dihidro-2(3H)-furanona 159 sintetitzada amb un 75% de rendiment per 

reacció de (S)-5-hidroximetil-dihidro-2(3H)-furanona 107 amb clorur de pivaloi1 en el si de 

piridina (esquema 77). La furanona s'obté facilment a partir de l'ilcid (S)-glutilmic.82) 

Me O 
tBlCOCI ~ 

DMAP, py, CH:!C12 

Me-i-~-~OVO 
Me "---1 

159 

Esquema 77. Obtenció de (S}-5-pivaloIloximetil-dihidro-2(3H)-furanona 159. 

S'ha escollit la 2(3H)-furanona 159 perque és una molecula senzilla, facil de preparar 

i que té un cert paral-Ielisme amb el cicloadducte 139 (mateixos grups funcionals). Així, la 

reacció d'aquesta amb 1.23 equivalents de MeLi en el si de THF a -78 oC rendeix un cru de 

reacció, que la seva anillisi per cromatografia de gasos presenta tres pics majoritaris (taula 

30, exp. 2). La cromatografia de columna sobre silicagel d'aquest cru ha permes d'obtenir 

per ordre d'elució les fraccions següents: un 20% de producte de partida inalterat, la (S)-5-

hidroxi-6-pivaloi1oxi-2-hexanona 160 amb un 52% de rendiment, i finalment (S)-2-metil-6-

pivaloi1oxi-2,5-hexandiol 161 amb un 7% de rendiment. La reacció s'ha repetit variant 
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diferents condicions (equivalents de MeLi, temperatura, temps de reacció i addicionant 

l'agent quelatant tetrametiletilendiamina TMEDA 111)). En la taula 30 es recullen els 

resultats obtinguts en aquests assajos. Abans de comentar aquests resultats cal fer un incís 

sobre la fonnació de l'alcohol terciario Malgrat que aquest es pot produir en la mesc1a de 

reacció, el pas de la hidrólisi (Eq. 2) és una font potencial d'alcohol terciario Per tal de 

minimitzar la fonnació d'aquest hem pres una serie de precaucions al realitzar la hidrólisi. La 

mesc1a de reacció s'addiciona lentament i, gota a gota, a un gran volum de medi hidrolitzant 

per provocar la hidrólisi irnmediata del reactiu organolitiat abans que aquest pugui 

reaccionar amb la cetona lliure, la concentració de la qual s'incrementa constantment en la 

fase organica. El medi hidrolitzant esta vigorosament agitat. La velocitat de mescla 

d'ambdues fases, la fase orgimica i la fase aquosa, ha de ser molt rapida per transportar el 

reactiu organolitiat de la fase organica, on podria reaccionar amb la cetona lliure, a la fase 

aquosa on s'hidrolitza. 112) 

o OH 

~o .. tBuOOO~C~ ~IIC~ tBuCOO MeLi + tBucOO .:-
THF Ha H eH) HO H 

159 160 161 

equiv. equiv. Composició del crua 

EXP. MeLi TMEDA T t %PP %160 %161 

1 0.99 -78 oC 1 h45' 31 51(89) 6(11) 

2 1.23 -78 oC 1 h 35' 21 57(86) 9 (14) 

3 1.37 -78 oC 1 h 28 51 (80) 13 (20) 

4 1.67 -78 oC 1 h 13 45(77) 13(23) 

5 1.67 -78 oC 3h 10 57 (75) 19 (25) 

6 1.45 1.48 -78 oC 2 h20' 16 42(82) 9(18) 

7 l.64 O oC 1 h 47' 19 27(45) 33(55) 
a) Composició del cru detenninada per cromatografia de gasos, els valors no han estat corretgits en [unció del 
factor de resposta deIs productes en el detector. S'observa la presencia d'altres productes minoritaris. 

Taula 30. Estudi de l'addició de MeLi a (S)-5-pivalolloximetil-dihidro-2(3H)-furanona 160. 

EIs resultats obtinguts, recollits en la taula 30, ens penneten de fer alguna 

generalització en aquesta reacció. S'observa un increment de la proporció d'alcohol 161 en 

augmentar els equivalents de MeLi (exp. 1,2,3 i 4). D'aquesta manera la relació cetona­

alcohol (89: 11) per a 0.99 equivalets de MeLi (exp. 1) es transfonna en (77:23) per 1.67 

equivalents de MeLi (exp. 4). El tant per cent de producte de partida no reaccionat 

disminueix a l'augmentar els equivalents de MeLi. El temps de reacció practicament no 
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afecta la relació cetona-alcohol. Lladdició de TMEDA, agent quelatant, augmenta una mica 

la relació cetona-alcohol (exp. 6), tenint en compte els equivalents de MeLi addicionats i 

comparant-ho amb exp. 3, peró genera una quantitat més gran de subproductes. Un 

augment de la temperatura fins a O oC (exp. 7) produeix una inversió en la proporció de 

cicloadductes, esdevenint l'alcohol161 producte majoritari (45:55). 

Continuant aquest estudi SI ha portat a terme la reacció de la o-valerolactona 162, 

lactona que no té cap substituent, amb 1.3 equivalents de MeLi en THF a -78 oC obtenint­

se 6-hidroxi-2-hexanona 163 (43% de rendiment) i 1,5-dihidroxi-5-metilhexa 164 (17% de 

rendiment) amb una relació (72:28), recuperant-se un 20% de producte de partida (esquema 

78). 

o 

THF HO~~ Melj 

163 
162 

Esquema 78. Reacció de o-valerolactona 162 amb MeLi. 

Com es pot veure, l'obtenció de l'alcohol és una constant en la reacció de MeLi amb 

lactones. No obstant, la producció dlaquest es pot minimitzar depenent deIs equivalents de 

MeLi, de la temperatura de la reacció i observant les precaucions abans esmentades en el 

pas de la hidrólisi. 

Tenint en compte aquests fets i seguint la ruta sintetica dissenyada, SI ha realitzat la 

reacció del cicloadducte 139 amb MeLi. El primer intent de reacció amb 1.44 equivalents de 

MeLi a -78 oC en el si de THF no ha estat satisfactori deixant practicament el producte de 

partida inalterat, com ens indica l'analisi per cromatografía de gasos. La reacció slha repetit 

a diferents condicions (equivalents de MeLi, temperatura, temps de reacció i utilitzant 

TMEDA). En la taula 31 es mostren els resultats obtinguts. 

El següent assaig (exp. 2) slha dut a terme utilitzant 1.44 equivalents de MeLi a -45 

oC. El control de la reacció per cromatografía de gasos ens indica, al cap de tres hores, que 

el cru esta format majoritariament per producte de partida, si bé slobserva per aquesta 

tecnica l'aparició de dos pics, que també eren presents en el cromatograma del primer 

assaig. La mescla es deixa en agitació durant 14 hores no observant-se evolució en la 

reacció. La cromatografía de columna sobre silicagel del cru permet dlobtenir per ordre 
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d'elució; un 56% de producte de partida inalterat, el compost desitjat (IS,2R, 1'S)-I-metil-l­

(1'-hidroxi-2'-pivaloiloxietil)-2-acetilciclobuta 150 amb un 13% de rendiment i finalment 

(IR,4S,5S)-4-hidroximetil-5-metil-3-oxabiciclo[3.2.0]heptan-2-ona 165, producte de l'atac 

del MeLi a l'ester pivalic, amb un 9% de rendiment. 

L'estructura del compost 150 queda evidenciada per la presencia d'una banda ampla 

a 3442 cm-1, característica del grup hidroxílic, i de les absorcions degudes als carbonils a 

1729 cm-1 (vC=o, ester) i a 1703 cm-1 (vC=O' cetona) en l'espectre de IR, així com els 

senyals corresponents a un carbonil de cetona a 8 210 ppm i a un carbonil d'ester a 8 178 

ppm en l'espectre de 13C-RMN. De l'espectre de 1H-RMN cal destacar el singlet (3H) a 8 

2.14 ppm corresponent al metil del grup acetil. 

:s:ro 0:s:ro 
tBuCOO tBuCOO OH HO HO 

MeLi HlI" eH _ _ • _ _ 3+ __ + 

CH"HTHF ~ CH"H 
3- - 3- - 3- -

ji~ "iI"H r.... "iI"H ji.... "iI"H 
HHH HHH HNH 

139 150 165 

equiv. equlv. 
EXP. MeLí TMEDA T t %PP %150 

1 1.44 -78 oc 2h 82a 3a 

2 1.44 -45 oc 3h 

25 oc 14 h 56b 13b 

3 1.42 O°C 4h 75a 3a 

4 1.34 1.60 -78 oC 3h 62a 6_a 

5 2.20 -78 oC 2h 17b 

6 3.10 -78 oC 2h 

7 5.80 -78 oC 2h 

CH ~ § H 
3 - -

ro:... ""H H H H 
152 

%165 %152 

l2a 

9b 

lOa 

8a 

52b 8b 

20b 47b 

95b 

a) % de productes expressats per cromatografia de gasas, els valors no han estat corregits en funció del factor de 
resposta deIs productes en el detector; b) rendirnents deIs productes establerts després del seu aIllament. 

Taula 31. Estudi de l'addició de MeLi a (lR,4S,5S)-5-metil-4-pivaloi1oximetil-3-oxabiciclo[3.2.0]heptan-2-
ona 139. 

EIs intents de reacció realitzats augmentant la temperatura a O oC (exp. 3) i utlitzant 

TMEDA com a agent quelant (exp 4) han resultat negatius. El producte desitjat esta present 

en aquests crus pero el producte majoritarí, en tots els casos, és el producte de partida. En 

ambdós casos la proporció de l'alcohol bicíclic 165 és superior a la hidroxicetona 150. 

La reacció amb 2.2 equivalents de MeLi a -78 oC (exp. 5), rendeix un cru del que 

s'obté majoritariament l'alcohol bicíclic 165. Així, per cromatografia de columna de gel de 
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sílice s'han pogut aillar, per ordre d'elució, tres fraccions identificades per les seves dades 

espeetroseópiques eom: produete de partida inalterat (17%), l'alcohol bicíclic 165 amb un 

52% de rendiment i finalment (1S,2R,l'S)-1-(1',2'-dihidroxietil)-1-metil-2-(I"-hidroxi-l"­

metiletil)-ciclobuta 152, producte de l'atae de MeLi a l'ester pivruic i a la lactona fins a 

l'estadi d'aIcohol, amb un 8% de rendiment. 

L'aleohol bicíclic 165 s'ha obtingut en forma de cristalls incolors de p.f 44-46 oC i 

[a]D20: -28.07° (c: 0.57, CHCI3). Aquest s'ha caracteritzat per les seves dades 

espectroscópiques i anruisi elemental. Cal destacar en l'espectre de lH-RMN l'absencia del 

senyal corresponent als metils del grup piValOll. L'anruisi d'IR presenta una banda ampla a 

3451 cm-1, característica del grup hidroxílic, i l'absorció deguda al carbonil a 1751 cm-l 

(vc=o,lactona). 

EIs darrers experiments s'han realitzat amb un augment substancial deIs equivalents 

de MeLi. La reacció amb 3.1 equivalents (exp. 6) ha donat com a producte majoritari el 

triol 152 (47%) enfront de l'aleohol bicíclic 165 (20%), no recuperant-se en aquest cas 

producte de partida. L'addició d'un excés de MeLi (exp. 7, 5.8 equivalents) ha generat un 

cru de reaeeió del qual s'a"illa, per cristal-lització, el triol 152 amb un 95% de rendiment. 

Aquest s'obté com un sólid cristaHí de p.f 107-108 oC i [a]D20: 2.51° (c:1.51, CHCI3) i ha 

estat caracteritzat per les seves dades espectroscópiques i analisi elemental. Cal ressenyar en 

l'espectre d'IR la banda ampla a 3379, 1289 i 3216 cm- l , grup hidroxílic, i l'absencia 

d'absorcions en la zona deIs carbonils. 

Així dones, tots els assajos per obtenir la hidroxicetona 150 han estat infructuosos. 

L'analisi deIs resultats indiquen que en primer lloc el MeLi ataca preferencialment a l'ester 

pivruic. L'estudí del eicloadducte per mecaruea molecular (MM2, apartat 6.1.1.) i per 

models moleculars mostren que en la conformació més estable, el earbonil de lactona esta 

molt impedít estericament (figura 6). Per una banda el ciclobuta i per l'altra el substituent 

pivalolloximetil, que está situat just a sobre de la lactona, fan que l'atac sobre aquesta sigui 

més dificil que sobre l'ester. La subsegüent reacció del compost desprotegit amb MeLi, 

present en el medi de reacció no és selectiva, no s'atura en l'estadi de cetona sinó que 

evoluciona fins al triol. D'aquesta manera s'ha posat a punt el metode d'obtenció del triol 

que és un intermedi potencial en la síntesi de (+)-grandisol (vies sintetiques CiD). 

El fracás de l'introducció selectiva del metil amb MeLi ens induí a la recerca de 

metodes altematius que ens han permés de dissenyar la ruta sintetica B. 
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Figura 6. Estructura del confónner més estable de 139 calculada per MM2. 

7.1.2. Ruta sintetica B 

,~ .. ' X"" 

~
O~OH 000 tBuCOO H 

CH so CH b H l' IIIH a 2 2 &') 1 _ _ ________ ,.. _ _ ________ ,.. ~II~ . II CH
2

S0
2

CH
3 CH :: :. H CH :: :. i{ CH~ ....... 

3- - 3- - 3- -

j-o:.. "IIH ro:.. "IIH r~ "IIH 
HHH HHH HHH 

139 151 152 

,~ X"" 
O .-' O O 

, -,,~ 
Á O .-' O C~ 

e d e --------.. H~IIIH 1 CH 
--------~ H~IIIH 1 CH 

--------~ 

H CH~ ~ 3 
3 - -r_ "IIH 
H H H 

167 

s 

H CH~ ~H 3 
3 - -

r~ "IIH 
H H H 

168 

oAo CH
2 

HO C~ 
CI~ ----,----H'~CH, ----~---- H'~3; ~ 1 CH3 

3 - -r_ IIIIH ro:.. "IIH 
H H H H H H 

169 170 (+)-grandisol 

Reactius: a) CH3S02CH3, NaB, DMSOffilF; b) (MeOhC(CH3h, acetona, H+; e) Al-Hg, TIIF-H20; d) 
Ph3PCH3I, BuLi, TIIF; e) H+,H20; f) TCDI, TIIF; g) SnBu3H, AIBN, tolue. 

Esquema 79. Ruta sintetica B. 
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Com ja s'ha comentat, aquesta seqü¿mcia sintetica B (esquema 79) esta molt 

relacionada amb l'anterior ruta sintetica. La diferencia fonamental entre una i altra, rau en el 

meto de utilitzat per introduir el metil del grup isopropenil del grandisol. En aquesta segona 

via es fara servir el procediment descrit per Corey i Chaykovsky per a l'obtenció de cetones 

a partir d'esters. 1 13,114) La reacció d'aquests esters amb l'anió dimetilsulfóxid o 

dimetilsulfona permet d'obtenir J3-cetosulfóxids o J3-cetosulfones que són intermedis 

sintetics cap a la síntesi de cetones, ja que els grups metilsulfinil i metilsulfonil d'aquests 

intermedis són facilment substitults per hidrogen utilitzant amalgama d'alumini. 

D'aquesta manera la reacció de l'anió de la dimetilsulfona als dos centres carbonílics 

(de l'ester i de la lactona) del cicloadducte 139 i posterior reducció del compost 166 donara 

la cetona 167, que es transformara en l'isopropenil derivat 168 per reacció de Wittig. El pas 

clau toma a esser la desoxigenació del C-l' secundari entront del C-2' primari del diol 169 

via el tiocarbonat cíclic 170, utilitzant el ja mencionat metode de Barton, que ens conduira a 

(+ )-grandisol. 

7.1.2.1. Reacció de (IR,4S,5S)-5-metil-4-pivaloi'loximetil[3.2.0]heptan-2-ona 139 amb 

metilsulfonilmetilur de so di 

L'any 1964 Corey i Chaykovsky durant l'estudi de carbanions amb grups funcionals 

estabilitzats per sofre, publiquen una seqüencia sintetica que obre una nova, i ensems 

general, ruta per a obtenir cetones amb bons rendiments.1 13,114) Aquests autors descriuen 

que l'anió dimetilsulfóxid reacciona amb una gran varietat d'esters per a donar J3-

cetosulfóxids (esquema 80). Aquesta reacció va ser descrita al mateix temps per Russel i 

col. 1l5) 

70-98% 

Esquema 80. 

En aquells casos que la transferencia d'un protó des de la posició a-carbonílica de 

l'ester sigui més favorable que l'addició al carbonil, degut a l'alta acidesa de l'ester o per l'alt 

impediment esteric a l'addició, dominara la transferencia del protó. 
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EIs ~-cetosulfóxids reaccionen nlpidament amb amalgama d'alumini en una mescla 

de THF-H20 (90:10) per a donar cetones (esquema 81) amb uns rendiments que osciHen 

entre 89-98%. 

RCOCH2SOCH3 + Al-Hg + H20 ----... RCOCH3 89-98% 

Esquema 81. 

Les ~-cetosulfones també són intermedis sintetics per a l'obtenció de cetones amb 

bons rendiments (esquema 82). L'anió dimetilsulfona, del que deriven, és menys basic que 

l'anió dimetilsulfóxid. 

RC02R' + CH3S02CH2Na ----l.. RCOCH2S02CH3 

97% 

Al-Hg .. RCOCH
3 

98% 

Esquema 82. 

House i Larson en la preparació del compost tricíclic 171 utilitzen aquest metode 

per metilar la lactona tri cíclica 172 (esquema 83).116) 

H 

cj:)., 
IIOH 

o 
171 

cb~ CH3SO~Na Ir 47% .. 
DMSO,THF 

co OH 
H I 

ctl·,," CH2SOCH3 

173 

H 
o 

W'" 172 CH3S02C~Na Ir .. 7(JVo DMSO,DME 

CO OH 

I 
CH2S02CH3 

174 

Esquema 83. Obtenció de J3-cetosulfones i J3-cetosulfóxids, House i Larson. 
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En aquest cas la J3-cetosulfona 174 s'obté amb més bon rendiment que el J3-

cetosulfóxid 173. Com a conseqüencia d'aquest resultat porten a terme un estudi 

comparatiu deIs J3-cetosulfóxids i de les J3-cetosulfones. Aquests autors conclouen que les 

J3-cetosulfones són intermedis sintetics superiors respecte als J3-cetosulfóxids, que la 

formació de J3-cetosulfones a partir d'esters té uns rendiments similars als de la formació de 

J3-cetosulfóxids i per últim, que malgrat que en tots dos es pot reduir l'enllay carboni-sofre 

per donar cetones, aquesta ruptura reductiva és més rapida en els J3-cetosulfóxids. 

Considerant els antecedents exposats i per tal d'optimitzar les condicions de reacció 

s'ha portat a terme la reacció de metilsulfonilmetilur de sodi amb el producte model, (S)-5-

pivalolloximetil-dihidro-2(3H)-furanona 159, ja utilitzat en la ruta sintetica A. 

La reacció de la (S)-5-pivalolloximetil-dihidro-2(3H)-furanona amb quatre 

equivalents de metilsulfonilmetilur de sodi en dimetilsulfóxid i THF a 60-65 oC durant 1 

hora i 30 minuts rendeix, després d'acidificar, un cru de reacció del qual, per cromatografia 

de columna sobre silicagel, s'obtenen per ordre d'elució tres fraccions, identificades per les 

seves dades espectroscópiques com: la cetona metilsulfonilmetil tert-butílica 175 amb un 

29% de rendiment, (S)-5-hidroximetil-dihidro-2(3H)-furanona 107 amb un 26% de 

rendiment i una mescla diastereoisomerica (38,5S) i (3R,5S)-3-tert-butilcarbonil-5-

hidroximetil-dihidro-2(3H)-furanona 176 amb un 41% de rendiment (esquema 84). 

tBuCOO~O~O __ C_H..;:.3 S_O_2=-C_H....:!3 ___ ~~ 
U NaH, DMSO/THF 

159 

o o 

11 " tBu-C-C.,1-I-S-CH 

~o~o HU 
107 

2" 3 
175 

+ 

+ 

o 

o 

176 tBU 

Esquema 84. Reacció de (S)-5-pivaloiloximetil-dihidro-2(3H)-furanona 159 amb ranió de la dimetilsulfona. 

La cetona metilsulfonilmetil tert-butílica s'ha obtingut en forma de cristalls incolors 

de p.r. 58-60 oC i s'ha caracteritzat plenament per les seves dades espectroscópiques i 

anaIisi elemental. L'espectre de lH-RMN presenta 3 singlets corresponents als 3 tipus de 

protons existents en la molecula. 
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La barreja epimerica (60:40) de 3-tert-butilcarbonil-5-hidroximetildihidro-2(3H)­

furanona s'ha obtingut com un sólid de p.r 69-71 oC. Prova de l'existencia d'aquesta barreja 

són els espectres de RMN. L'espectre de protó presenta duplicad es totes les absorcions; cal 

destacar en l'espectre el singlet a o 1.15 ppm, corresponent als protons tert'-butílics i els dos 

dobles doblets a o 4.22 i 4.23 ppm deIs protons a.-dicarbonílics deis dos diastereómers. 

L'espectre de carboni 13 també mostra totes les bandes desdoblades, i ens indica la 

presencia de dos tipus de carbonis carbonílics, o 173.4 i 173.9 ppm (carbonil de lactona) i o 
210.5 i 210.9 ppm (carbonil de cetona). L'espectre d'IR corrobora aquest fet i destaca la 

banda a 3432 cm- l , característica del grup hidroxil. 

Així doncs, la reacció no ha transcorregut pel camí que nosaltres esperavem. En cap 

cas s'ha pogut detectar la presencia del producte desitjat, provinent de l'addició de l'anió 

dimetilsulfona als dos centres carbonílics de la 2(3H)-furanona. Malgrat obtenir-se la 5-

hidroximetil-dihidro-2(3H)-furanona 107 que prové de l'atac de l'anió al grup 

pivalolloximetil, el producte majoritari (41 %) és la mescla diastereomerica 176. L'obtenció 

d'aquest producte es pot explicar per la reacció de l'anió dimetilsulfona amb un protó 0.­

carbonílic de la 2(3H)-furanona 159 generant rió enolat. Aquest, reaCCIOna 

intramolecularment amb el carbonil del grup pivaloat donant el producte J3-dicarbonílic 177 

(esquema 85). El protó a.-dicarbonílic d'aquest producte és facilment epimeritzable en medi 

acid. Llavors, com a conseqüencia de l'acidificació amb HCl 1M en el tractament de la 

reacció, aquest centre s'epimeritza produint la barreja diastereomerica. 

Me O 

III~O M~f-c- ~ 
Me 

159 

o 

llO~CH,SO,Cl~ 
HO H 

177 

Me-C-Me 
I 

Me 

176 

Esquema 85. Obtenció de (3S,5S) (3R,5S)-3-tert-butilcarbonil-5-hidroximetil-dihidro-2(3H)-furanona 
176. 

Malgrat que la reacció amb la molecula model no ha reeixit, s'ha intentat la reacció 

de l'anió de la dimetilsulfona amb el cicloadducte 139. La reacció d'aquest amb 3 
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equivalents de l'anió, a 70 oC durant 1 hora (taula 32, exp. 1) permet d'alllar per 

cromatografia de columna de gel de sílice, i per ordre d'elució, els següents productes: la 

cetona metilsulfonilmetil tert-butílica amb un 28% de rendiment, el producte (lR,4S,5S)-4-

hidroximetil-5-metil-3-oxabiciclo[3.2.0]heptan-2-ona 165 amb un 24% de rendiment, 

producte ja obtingut en la reacció de 139 amb MeLi en la ruta sintética A i, finalment, el 

compost desitjat (lS,2S,4S,5R)-2-hidroximetil-4-hidroxi-1-metil-4-metilsulfonilmetil-3-

oxabiciclo[3.2.0]hepta 151 amb un 27% de rendiment, l'estructura deIs quals ha estat 

determinada en base a les seves dades espectroscópiques. L'obtenció de l'alcohol bicíclic 

165 indica que hem d'augmentar els equivalents de l'anió, tanmateix el baix rendiment global 

de la reacció pot ser ocasionat per la dificultat que presenta l'extracció deIs productes de la 

solució aquosa. La reacció s'ha repetit a diferents condicions (de temperatura, de temps de 

reacció i de nombre d'equivalents de CH3S02CH2-). En la taula 32 es mostren els resultats 

obtinguts. 

~
o 

fBuCOO 
CH¡S02CH¡ .. 

CH3 ~ ~ H NaH, DMlOrrHF HO~'9'O 

EXP. 

1 

2 

3 

~IIH 
H H H 

139 ar: ~ ~ 

cquiv. equiv. 
NaH CH3S02CH3 

2.94 3.16 

4.04 4.01 

4.40 4.20 

t 

1 

1 h 

2 h 30' 

T 

70 oC 

70 oC 

65-70 oC 

~IIH 
HH H 

165 

PP 

175 

+ 

Rendiments(% ) 
175 165 

28 

68 

71 

24 

22 

151 

27 

52 

74 
Taula 32. Estudi de l'addició de l'anió de la dimetilsulfona a (IR,4S,5S)-5-metil-4-pivaloi1oximetil-3-
oxabiciclo[3.2.0]heptan-2-ona 139. 

El següent assaig (exp. 2) s'ha realitzat utilitzant 4.0 equivalents de 

metilsulfonilmetilur de so di, mantenint la temperatura i el temps de reacció igual s que en 

l'experiment l. S'observa en aquest cas un augment del rendiment global, obtenint-se el 

producte desitjat 151 amb un 52% de rendiment, si bé, enacara es forma l'alcohol bicíclic 

165 (22%). En el darrer experiment (exp. 3) s'utilitza 4.2 equivalents de metilsulfonilmetilur 
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de sodi i s'augmenta el temps de reacció fins a 2 hores i 30 minuts, obtenint-se el producte 

151 amb un 74% de rendiment . Amb aquestes condicions no es detecta l'alcohol bicíclic. 

En cap deIs tres experiments es recupera producte de partida. 

D'aquesta manera s'ha optimitzat l'obtenció del producte. EIs resultats exposats en la 

taula tomen a palesar que el primer atac de l'anió es produeix sobre el carbonil del grup 

pivalorIoximetil. La subsegüent reacció del compost desprotegit amb un altre equivalent de 

l'anió, condueix a l'obtenció del producte esperat. El producte s'ha rullat com un oli que no 

ha estat possible purificar; ja que aquest sempre es troba acompanyat per quantitats 

variables d'un subproducte. Cal destacar en l'espectre de lH-RMN els senyals corresponents 

al metil CH3S02 a o 3.15 ppm i els dos doblets deIs protons diastereotópics del metile 

CH3S02CH2 a o 3.28-3.59 (Jgem: 14.6 Hz). En l'espectre d'IR s'observa la banda 

hidroxílica i l'absencia d'absorcions en la zona carbonílica. 

L'estereoquímica del carboni 4 d'aquest compost bicíclic s'ha intentat asSlgnar 

mitjan9ant experiments de n.O.e. diferencial (taula 33). 

ProtODS 
irradiats Me-9 H-2 H-5 H-6a H-6b H-7a H-7b H-8a, H-8b CH -10 

8-2 3.9% 6.04% 

H-5 2.89% 4.98% 

Me-9 1.89% 6.84% 0.69% 5.19% 4.17% 

8-8a, 8-8b 

Taula 33. % de n.O.e. observat a I'irradiar a diferents protons. 

La irradiació del protó H-5, que ressona a o 2.58 ppm, genera n.O.e. sobre els 

protons H-6a i CH3-9 no observant-se n.O.e. sobre el grup metilsulfonilmetil. La irradiació 

deIs protons metilenics H-8a i H-8b dóna n.O.e. sobre els protons H-2 i CH3-9 mentre que 

la irradiació d'aquest últim genera un n.O.e. significatiu sobre H-5, H-7a, H-8a i H-

8b.L'absencia de n.O.e. sobre el grup metilsulfonilmetil sembla indicar una configuració 

(lS,2S,4S,5R) pel compost, en que aquest substituent esta disposat en cis respecte al 

ciclobuta. 
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Com ja hem comentat, el compost s'obté sempre acompanyat amb quantitats 

variables d'un subproducte. Aquest fet ens ha suggerit que hi pot haver una reacció 

d'equilibri entre el producte i el subproducte. L'addició d'unes gotes de MeOH amb HCI a la 

mostra de 151 analitzada per ressonancia magnetica nuclear ha permes d'obtenir 

quantitativament el producte (IS,2S, SR, 6S)-2-metil-6-metilsulfonilmetil-7, 9-dioxatriciclo­

[4.2.1.02.5]-octa 178, cetal que deriva de l'addició intramolecular del substituent hidroxilic 

al carboni 4 hemicetillic (esquema 86). 

H 

Esquema 86. Obtenció de (lS,2S,5R,65)-2-metil-6-metilsulfonilmetil-7,9-dioxatriciclo[4.2.1.02.5jocta 178. 

Aquest compost s'ha runat com un sólid amb un p.f: 56-58 oC i [a]o28: -69.3° 

(c:O.37, CHCI3) i s'ha caracteritzat per les seves dades espectroscópiques. En l'espectre d'IR 

s'observa l'absencia de la banda corresponent als hidroxils, presents en l'anterior compost, 

precursor d'aquest. L'estructura i l'estereoquímica han estat assignades mitjan¡yant 

experiments de n.O.e diferencial (taula 34) i SDEPT. 

Protons 
irradiats H-l H-3a H-3b H-4a H-4b H-S H-8a H-8b Me-l0 CH-ll 

Me-lO 3.0% 3.8% 6.0% 8.2% -1.2% 

H-l 2.5% 

CH-ll 4.9% 2.2% 

Taula 34. % de n.O.e. observat a l'irradiar diferents protons del compost 178. 

La irradiació del CH3-1O produeix n.O.e. sobre H-5, H-8a, H-3a i H-I, tanmateix, té 

un n.O.e. negatiu sobre el protó H-8b degut al sistema de tres espins (CHr IOIH-8a1H-8b). 
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El protó H-I només observa n.O.e. sobre el seu protó veÍ H-8b. La irradiació del grup 

metilenic CH2S02 genera n.O.e. significatiu en H-4b i menys gran en H-5. 

La fig.7 mostra els resultats de l'experiment SDEPT-ID: a) espectre de l3C; b) 

SDEPT-1D del protó Ha de O 3.99 (doblet de 7.3 Hz) que dóna senyal als carbonis 

quatemaris de o 107.5 i o 44.4, i molt debil al grup metil de O 18.1 a quatre enlla~os; c) 

SDEPT-1D del protó Hb de o 4.32 (doblet de 3.6 Hz) que dóna senyal sobre el carboni 

quatemari de o 107.5 assegura la presencia deIs ponts d'oxigen. 

7.1.2.2. Preparació de (4S, 1 'S,2'R)-2,2-dimetil-4-(1 '-metil-2'-acetilciclobutil)-1 ,3-dioxohi 

Reprenent la seqüencia sintetica descrita en l'esquema 79, en aquest nou estadi s'ha 

d'abordar la protecció del diol vicinal del compost 151 i la posterior reducció de la ~­

cetosulfona. 

La reacció de (lS,2S,4S,5R)-2-hídroxímetil-4-hidroxí-l-metil-4-metilsulfoniImetil-3-

oxabiciclo[3.2.0]hepta 151 amb dimetoxípropa en el si d'acetona, utilitzant metanol saturat 

d'HCI com a catalitzador, condueix al cap de tres dies a l'obtenció de (4S, 1 'S,2'R)-2,2-

dimetil-4-( 1 '-metil-2'-metilsulfonilmetilacetilciclobutil)-1 ,3-dioxola 166 amb un 95% de 

rendiment (esquema 87). 

~
OH 

H " 
_ . '11~S02Cl\ 

~:. :: H 

.i":... I,¡'IH 
HH H 

(CH30hC(CH3h .. 
H+, acetona 

151 

Esquema 87. Obtenció de ( 4S, l 'S, 2 'R)-2,2-dimetil-4-(l '-metil-2' -metilsulfonilmctilacetilciclobutil )-1,3-
dioxola 166. 

El producte s'ha rullat com un oli, [a]: -188.61° (c:1.42, CHCI3) i s'ha identificat per 

les seves dad es espectroscópiques. En particular, l'espectre d'IR presenta l'absorció 

significativa del carbonil de cetona a 1768 cm-l. L'espectre de mas ses confirma la fórmula 

empírica del compost 166 en presentar senyal a m/e 275, corresponent a l'ió [C 13H2205S-

15]+. 
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L'elucidació estructural i l'estereoquírnica del ciclobuta s'ha assignat rnitjan9ant 

experiments de n.O.e. diferencial (taula 35). 

" .,,~ 
O~03 o 

H~,"II Sb I 4 CH so 
Hsa CH:J ~l' ~ H2' 2 2Cl\ 

~IIH 
H H 11 3'b 

4'a 4'b 3'a 

Protons 
irradiats H4 H-5a H-5b Me-l' H-2' H-3'a H-3'b H-4'a H4'b eH -5' 

H-4 10.3% 5.2% 

H-5b 11.2% 22.2% 

H-5a 18.1% 6.7% 

H-2' 9.8% 8.3% 

Me-1' 8.4% 11.5% 7.5% 

Taula 35. % de n.O.e. observat a l'irradiar diferents protons de 166. 

La irradiació del protó H-4 que ressona a 4.20 ppm produeix un n.O.e. significatiu 

sobre el protó H-5b (disposició en cis) i sobre el protó del ciclobuta H-4'b. D'aquesta 

manera és possible l'assignació deis protons H-5a i H-5b. L'efecte n.O.e. observat en la 

irradiació d'aquests protons corrobora el fet anterior. Així, la irradiació del protó H-5b 

genera n.O.e. sobre H-4 i H-5a mentre que la irradiació del protó H-5a produeix n.O.e. en 

H-5b i en el metil CH3-1'. La disposició en cis deIs substituents del ciclobuta (el metil CH3-

1 i el protó H-2') es referma pels següents fets: a l'irradiar el metil CH3-1' s'observa efecte 

n.O.e. (11.5%) sobre el protó H-2' i a l'inrevés, la irradiació de H-2' produeix n.O.e. sobre el 

metil CH 3 -1'. Aquest fet ens indica que no s'ha epimeritzat el carboni a-carbonílic del 

ciclobuta, mantenint la disposició cis deIs sub stituent s. 

Arribat a aquest punt, el següent esglaó de la seqüencia és la reducció de la J3-
cetosulfona 166 amb l'amalgama d'alumini per a obtenir la cetona. 

EIs primers intents de reacció han resultat negatius. Així, la reacció de la J3-
cetosulfona 166 amb l'amalgama d'alurnini (preparada in si/u submergint la lamina d'alurnini 

en una so lució aquosa de clorur de mercuri (11) al 2% durant 15 segons, rentada 

seguidament amb alcohol absolut i eter hurnit i tallada a trocets) en THF aquós al 10% a 70 
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oc durant 36 hores, deixa el producte de partida inalterat com ens indica l'amilisi per 

cromatografia de gasos. 

En totes les proves que s'han realitzat (canviant la temperatura, addicionant diferents 

equivalents d'amalgama i variant la concentració) no s'observa evolució de la reacció, 

recuperant-se, en totes elles, el producte de partida. Tenint en compte que aquestes 

reduccions transcorren amb bons rendiments s'ha pensat que l'origen de la manca de 

reactivitat de la p-cetosulfona en la reducció amb l'amalgama d'alumini podia estar en la 

preparació d'aquesta, és a dir, que la superficie de la lamina d'alumini no fos prou neta per 

poder amalgamar. Per tal d'activar la superficie de la lamina, aquesta s'ha submergit en una 

so lució de NaOH al 10% i s'ha escalfat en un bany d'aigua fins que ha tingut lloc una 

vigorosa evo lució d'hidrogen. Aquesta operació produeix una superficie excepcionalment 

neta per amalgamar. ll7) 

D'aquesta manera la reacció de la p-cetosulfona 166 amb l'amalgama d'alumini en 

THF aquós al 10% a 65 oC genera, després de 22 hores, un cru de reacció (94% de 

rendiment) que la seva anillisi per cromatografia de gasos ens indica que esta format per una 

barreja de dos productes amb una proporció (83: 17) i on no hi és present el producte de 

partida (taula 36, exp. 1). L'espectre de ressonancia magnetica nuclear de protó del cru 

mostra que aquests dos productes són els epímers 167 i 179, amb una relació (50:50), dada 

que es constata amb una posterior anillisi per cromatografia de gasos. Aquest fet ens 

suggereix altre cop que les traces d'acid del cloroform deuterat epimeritza el carboni a­

carbonilic ciclobutaruc fins a una relació equimolecular. Tanmateix, existeix una certa 

epimerització durant el curs de la reacció (83: 17) que ens ha indui't a estudiar la reducció 

(proporció d'epímers) en funció del pH de la solució. En la taula 36 s'hi recullen els resultats 

obtinguts. 

El següent assaig (exp 2) s'ha dut a terme utilitzant com a dissolvent THF aquós al 

10% (compost per una so lució tampó a pH 9.4) i a 70 oC rendint quantitativament els dos 

diastereomers amb una proporció (96:4). En els dos experiments posteriors (exp 3 i 4) es 

treballa amb THF aquós a110% (compost per una solució tampó a pH 10.3) pero es varia la 

temperatura de 60 a 70 oC, obtenint-se en ambdós casos la mateixa relació d'epímers, fet 

que sembla indicar que aquesta osciHació de temperatura no afecta a l'epimerització. 

Finalment, la reducció de la p-cetosulfona amb l'amalgama d'alumini utilitzant THF aquós al 

10% (compost per una solució de NaOH al 10%) inverteix la proporció d'epímers (19:81). 
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X
~ , -",~ , -,,~ 

,~ _A_A 
o ,-' o o o o o o o 

HI'~'IIH __ A1_-H~g_-I~~HI'~'IIH +HI'~'IIH CH3 

CH so C"-' THF/~O H _. CH H _. 
H _. 22'''3 CH -_- _=H 3 CH -_- _= 

CH :: ;: H 3 - - 3 - -

3 r-=- \"IIH r-=- I!IIH r_ "IIH O 
HHH HHH HHH 

166 167 179 

Proporció epímers(%) 

Exp.a T t DISSOLVENT REND. (%) 167 179 

1 65 oC 22 h THF-H2ü 94 83 17 

50b 50b 

2 70 oC 24 h THF-H2Cf 100 96 4 

3 60 oC 24 h THF-H2()d 100 91 9 

4 70 oC 24 h THF-H2()d 96 90 10 

5 60 oC 24 h THF-H2Ü" 95 19 81 

a) El producte es dissol en la mescla TIIF-H20 (60 ml de dissolventlg de compost), s'hi addiciona l'amalgama 
d'alumini (10 g atom d'aluminilmol de compost i s'escalfa a la temperatura indicada. L'evolució de la reacció es 
controla per cromatografia de gasos. b) Medi acid del CDCI3' c)TIIF aquós al 10% (compost per una salució 
tampó a pH: 9.45, 50 ml de NaHC03 0.050M i 5 ml de NaOH 0.098M); d) TIIF aquós al 10% (compost per 
una solució tampó a pH: 10.3, 50 mI de NaHC03 0.050M i 15 ml de NaOH 0.098M; e) TIIF aquós al 10% 
(compost per una solució de NaOH al 10%). 

Taula 36. Estudi de la reducció de la ~-cetosulfona 166 amb amalgama d'alumini. 

L'estereoquírnica relativa deis substituents del ciclobuta d'ambdós productes es 

determina mitjan~ant experiments de n.O.e. diferencial. 

167 

Protoos 
irradiats 8-4 8-5a H-5b Me-l' 8-2' 8-3'a 8-3'b 8-4'a 8-4'b Me-2a Me-2b 

Me-1' 2.0% 5.0% 6.5% 4.4% 

Me-2b 5.1% 4.0% 4.7% 

Me-2a 

Taula 37. % de n.O.e. observat a l'irradiar diferents protons de 167. 
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En l'epímer majoritari deIs assajos (exp 2, 3 i 4) , la irradiació del metil CH3-1' 

produeix n.O.e. sobre els protons H-2', H-4'a, H-Sa i H-4 (taula 37). L'efecte n.O.e. 

observat en el protó H-2' permet assignar una estereoquímica cis entre el metil CH3-1' i el 

protó H-2'. 

En el diastereómer majoritari de l'exp.S, la irradiació del metil CH3-1' genera n.O.e. 

sobre els protons H-Sa, H-4, H-3'a, H-4'a i sobre el metil del grup acetil (taula 38). Aquest 

últim, juntament amb l'absencia de n.O.e. sobre el protó H-2' permet assignar una 

estereoquímica anti entre el metil CH3-1' i el protó H-2'. Aquesta assignació s'ha confirmat 

per l'absencia d'efecte n.O.e. sobre el metil CH3-1' i un n.O.e significatiu sobre H-4 a 

l'irradiar H-2'. 

179 

Protons 
irradiats 8-4 U-5a U-5b Me-l' 8-2' U-3'a U-3'b 8-4'a U-4'b MeCO 

8-2' 4.7% 5.4% 

Me-l' 5.5% 6.1% 2.1% 3.0% 2.6% 

Taula 38. % de n.O.e. observat a l'irradiar diferents protons de 179. 

EIs dos epímers s'han caracteritzat per les seves dades espectroscópiques. En 

l'espectre de lH-RMN cal destacar la manca deIs senyals corresponents al grup 

metilsulfonilmetil i la diferencia de despla~ament químic del metil CH3-1' i del protó H-2' en 

els dos epímers; en l'isómer cis el singlet corresponent al metil CH3-1' apareix a 8 1.26 ppm, 

mentre que en l'isómer trans surt a 80.96 ppm. D'igual manera el doble doblet corresponent 

al protó H-2' es despla~a de 8 3.00 ppm en l'isómer cis a 83.22 ppm en l'isómer transo La 

diferencia de despla~aments químics del metil CH3-1' i del protó H-2' en l'isómer cis i trans 

és característica d'aquests tipus de compostos ciclobutimics. 118) Aquest efecte també es pot 

observar en l'espectre 13C-RMN. El metil CH3-1' de l'isómer trans, que rep una compressió 

esterica més gran, surt a camp més alt, 8 16.9 ppm, que el metil CH 3 -1' de l'isómer trans 8 

21.8 ppm. 
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Així dones, s'ha assolit la preparació de la cetona i s'han optimitzat les condicions 

per minimitzar l'epimerització del centre a.-carbonílic en la reacció de reducció, obtenint-se 

una relació extrema de (96:4). EIs dos diastereomers no s'han pogut separar per 

cromatografia de columna, raó per la qual s'ha continuat la seqü€mcia sintetica amb aquesta 

barreja epimerica. 

7.1.2.3. Síntesi de (4S, l'S,2'S)-2,2-dimetil-4-(l'-metil-2'-isopropenilciclobutil)-1 ,3-dioxohl 

La creació del doble enllay del grup isopropenil es realitzanl mitjan9ant la reacció de 

Wittig sobre la cetona. Aquesta reacció ha estat descrita en més d'una ocasió en cetones 0.­

ciclobutaruques, i concretament, s'ha aplicat a la síntesi del grandisol (esquema 88). 

34 cis trans 

Proporció epímers(%) 

Autors Reactiu cis trans 

Zurflüh CI\=PPh3 , THF-DMSO(4:1) 97 3 

Moti Ph3PMeBr, NaH, DMSO 80 20 

Silverstein Ph3PMeBr, BuL~ THF 100 

Esquema 88. Estudi de la reacció de Wittig en el ceto-acid cic10butanic 34. 

Zurflüh et al. 10) troben que la reacció entre la cetonacarboxílica 34 i el fosfora en 

una barreja de THF-DMSO (4:1) rendeix l'olefina cis impurificada amb un 3% de l'epímer 

transo Mori20) porta a terme la reacció utilitzant dimetilsulfOxíd com a dissolvent obtenint 

una isomerització del 20%. Silverstein i coI.24) no troben epimerització en la reacció 

utilitzant THF com a dissolvent. Aquests autors suggereixen que l'epimerització depen de la 

proporció de dimetilsulfóxíd utilitzat. 

Amb aquests precedents, dones, s'ha realitzat la reacció de Wittig en la cetona 167 

utilitzant les condicions de Silverstein . Així, la reacció d'aquesta amb 2 equivalents de 

fosfora, preparat in situ, a partir de iodur de metiltrifenilfosfoni i BuLi en THF a 25 oC, 

genera un cru de reacció del qual s'mlla per cromatografia de columna (4S, 1'S,2'S)-2,2-
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dimetil-4(1 '-metil-2'-isopropenilciclobutil)-1,3-dioxola 168 amb un 70% de rendiment 

(esquema 89). 

1HF 

Esquema 89. Obtenció de (4S, 1 'S,2'S)-2,2-dimetil-4(1 '-metil-2'-isopropenilciclobutil)-1,3-dioxoUt 168. 

L'anaIisi per cromatografia de gasos del cru de reacció mostra que l'olefina esta 

només impurificada amb un 4% del seu epímer, la qual cosa ens indica que no es produeix 

epimerització en la reacció de Wittig. EIs dos isómers es separen per cromatografia de 

columna. L'olefina· s'ha alllat en forma d'oli volatil i s'ha caracteritzat per les seves dades 

espectro·scópiques. Cal destacar en l'espectre de lH-RMN els senyals corresponents als dos 

protons olefinics a 8 4.64 i 4.82 ppm i el singlet ample del metil del grup isopropenil a 8 

1.72. L'espectre d'IR presenta una absorció significativa a 1645 cm-1 (vc=d resultant de 

l'absorció del doble enllay C=C. La presencia del doble enllay també es fa palesa en 

l'espectre de 13C-RMN on s'observen els dos pics corresponents als carhonis olefinics a 8 

109.0 i 146.1 ppm. 

7.1.2.4. Reacció de (4S, 1 'S,2'S)-2,2-dimetil-4-( 1 '-metil-2'-isopropenilciclobutil)-1 ,3-dioxola 

168 amb acid 

És convenient, en aquest punt, fer un repas global deIs passos que s'han de realitzar 

per finalitzar la síntesi en relació amb l'esquema 79 de la seqüencia sintetica. Un cop 

obtingut el grup isopropenil el següent objectiu és la desoxigenació selectiva de l'hidroxil 

secundari enfront del primari per a~solir el grandisol. Per tant, en primer lloc s'ha de 

desprotegir el diol vicinal per poder preparar el derivat tiocarbonat que es reduira 

radicalariament per a donar el producte final. 

Malauradament, tots els intents d'obtenció del diol vicinal en forma lliure han resultat 

infructuosos. Així, la reacció de l'olefina 168 amb una barreja de CF3COOH-H20 (9:1) 

rendeix de forma quantitativa (IS,2S,5R)-2-hidroxímetil-l,4,4-trimetil-3-oxabiciclo­

[3.2.0]hepta 180, compost que deriva de l'addició catalitzada per acid de l'alcohol secundari 

a l'olefina (esquema 90). 
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HO OH CH2 

HlIW'IH JL' 
~ ~'-~ 

~IIH 
HlI H 

169 

H~"CH3 
III~ 

CHl; ;H 
~'IH 
H H H 

180 

Esquema 90. Reacció de (4S, I'S,2'S)-2,2-dimetil-4-(l'-metil-2'-isopropenilciclobutil)-1,3-dioxola 168 amb 
acid. 

El compost furimic 180 s'ha caracteritzat per les seves dades espectroscópiques on 

destaca, en els espectres de RMN, la desaparició de les bandes característiques del grup 

isopropenil. L'espectre d'IR presenta absorció a 3391 cm-1 característica del grup hidroxil i 

l'espectre de masses mostra senyal a rn/e 155 corresponent al catió [ClOHls0rI5]+, ió 

molecular amb perdua d'un grup metil. 

Davant l'obtenció del compost fun'mic la reacció de desprotecció s'ha repetit 

utilitzant diferents catalitzadors acids. El tractament de l'olefina 168 en el si de MeOH amb 

unes gotes de MeOH saturat amb HCI genera lentament el compost furaruc 180, com ens 

indica l'analisi de l'evolució de la reacció per cromatografia de gasos. L'addició d'unes gotes 

de H2S04 (30%) sobre una solució d'olefina 168 en metanol dóna quantitativament el 

compost furaruc 180 mentre que la reacció de desprotecció utilitzant p-TsOH o reInes 

sulfóniques com a catalitzador deixa el producte de partida inalterat. 

En la literatura s'ha trobat algun exemple d'aquest tipus de ciclacions. Magnus i 

Hobbs,19) en la ja mencionada síntesi del grandisol, realitzen la reacció de Wittig del lactol 

181 amb trifenilmetilfosfora en DMSO (esquema 91), obtenint l'olefina esperada 182 amb 

un 67% de rendiment, acompanyada d'un subproducte (11 %) que caracteritzen com un eter 

tricíclic 183, producte de l'addició de l'alcohol a l'olefina. 
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OH 

~ Ph,ro, • -f=~ + ~: 
Me R) 

181 182 183 

Esquema 91. Ciclació observada en la reacció de Wittig de 181, Hobbs i Magnus. 

Aquests autors descriuen que l'eter, malgrat ser un producte derivat de la cic1ació 

catalitzada per acids i que es pot formar en el tractament acid de la reacció, es forma en el 

transcurs de la reacció. 

La impossibilitat dlobtenir el diol ens ha fet renunciar aquesta via sintetica. En 

l'esquema 92 es mostren els resuItats de la seqüencia sintetica fins el compost furanic. 

~
o 

tBuCOO 

CH ~ §. H 
3 - -
r~ IIIIH 
H H H 

139 

x X 
0"'0 o 0"0 CH2 H~H3 

_--=-c ___ HI'~'''H CH---::..d---HI'~"IH _--=-e_ _ "'IICH3 
t 700!o H ~ quant. CI.I __ = =_- H quan . H Clll ~ ~ 3 CH) ~ ~ ) _ _ 

¡:.~ IIIIH ¡:.~ IIIIH r_ IIIIH 
HHH HHH HHH 

167 168 180 

Reactius: a) CH3S02CH3, NaH, DMSOfTHF; b) (MeO)2C(CH3h, acetona, MeOH sat HCl; c) Al-Hg, THF­
H20 (90-10); d) Ph3PCH3I, BuLi, TIIF; e) CF3COOHlH20. 

Esquema 92. Seqüencia sintetica B. 

Per tal dlevitar el problema de la cic1ació slha dissenyat una nova estrategia sintetica, 

modificant l'ordre de les reaccions de l'anterior seqüencia. D'aquesta manera s'han esbossat 

les dues rutes sintetiques BI i B2 on la creació del doble enllay del grup isopropenil del 

grandisol es realitzara en el darrer pas de la seqüencia (esquema 93). 

En el carní BI en primer lloc es redueix el grup metilsuIfonilmetil del compost 151 

amb l'amalgama d'alumini, i posteriorment s'elimina selectivament ralcoho\ secundari de 184 

via el derivat tiocarbonat 156. La via B2 inverteix l'ordre anterior de les reduccions. 
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Inicialment es forma el tiocarbonat 185 i es redueix selectivament l'hidroxil secundario El 

tractament de la J3-cetosulfona 186 amb l'amalgama d'alumini donara la hidroxicetona 157. 
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Reactius: a) Al-Hg, TIIT-lI:zO (90:10); b) TCDI, THF; e) BU3SnH, AIBN, tolue; d) Ph3PCH3I, BuLi, THF. 

Esquema 93. Rutes sintetiques BI i B2. 

7.1.2.5. Ruta sintetica Bl 

En aquesta ruta el primer objectiu és la reducció del grup metilsulfonilmetil amb 

amalgama d'alumini del compost hemicetalic En el metode inicial descrit per Corey i 

Chaycovskyl13,114) per l'obtenció de cetones a partir d'esters utilitzant ilurs de sofre, la 

reducció amb l'amalgama d'alumini del grup metilsulfinilmetil o metilsulfonilmetil es porta a 

terme en la J3-cetosulfona o en el J3-cetosulfóxid. No obstant, s'ha trabat en la literatura la 

reducció amb l'amalgama d'un hemicetal (esquema 94), derivat de l'addició de l'anió 

metilsulfonilmetil, similar al nostre precursor en aquesta seqüencia sintetica. 

Kosugi el a154) en la síntesi del grandisol racemic utilitzen el metode de Corey per 

obtenir la metil cetona (±)-157 . La reducció del compost hemicetaIic 187 amb l'amalgama 

d'alumini dóna la corresponent cetona, que esta en equilibri amb la fonna hemicetaIica 188, 

amb un 96% de rendiment. 
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~ a cp b cp • ~Oll • • .. 
75% %% 

O HO CH¡S02CH3 HO CH3 O 

13 187 188 (±)-157 

Rcactius: a) CH3S02CH3, NaH, DMSOfI1IF; b) Al-Hg, THF-H20 (90:10). 

Esquema 94. Reducció del compost hemicetaIic 187 amb amalgama d'alumini. 

Tenint en compte aquest precedent s'ha provat la reducció sobre el nostre producte 

hemicetalic. Així, la reacció de 151 amb l'amalgama d'alumini en THF al 10% aquós a 70 oC 

durant 22 hores dóna, després del tractament, el producte de partida (91%) (esquema 95). 

El control de la reacció es realitza per cromatografia de gasos, observant-se per 

aquesta tecnica un augment en la proporció del derivat cetillic. La reacció s'ha repetit 

variant les condicions de temperatura i de pH, recuperant-se sempre el producte de partida 

inalterat. 

~
OH H , 

'IIICH so CH 
2 2 3 

~:: ~ H 

~IIH 
H H H 
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Al-Hg ~ 
THF/Hp'l"'" 

Esquema 95. Reacció de (IS,2S,4S,5R)-2-hidroximetil-4-hidroxi-I-metil-4-metilsulfonilmetil-3-oxabiciclo­
[3.2.0)heptilI51 amb l'arnalgarna d'alurnini. 

Com a conseqüencia deIs resultats negatius d'aquesta reacció s'ha hagut de renunciar 

a aquesta via sintetica. 

7.1.2.6. Ruta sintetica B2 

En aquesta ruta sintetica, el primer objectiu és la reducció de l'alcohol secundari 

enfront del primario Com ja s'ha comentat anteriorment, el metode escollit és el posat a punt 

per Barton i McCombie.72•119,120) Aquests han desenvolupat un procediment per reduir 

selectivament alcohols secundaris en presencia de primaris de derivats tiocíclics. 

En l'esquema 96 es mostra un exemple d'aquest tipus de reacció. En primer lloc, es 

prepara el derivat tiocarbonat cíclic 190 per reacció del diol 189 amb N, N­

tiocarbonildiimidazole. La reacció del tiocarbonat amb hidrur de tributilestany en tolue a 
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reflux amb addició de azabisisobutironitril com a iniciador de radical s dóna després de la 

hidrólisi alcalina el 5-desoxisucre 191 amb un 57% de rendiment. No es detecta l'isómer 6-

desoxisucre. 

a ... b ... 
soo!o 57% 

189 190 191 

Reactius: a) TCDI, TIIF, reflux; b) n-Bu3SnH, All3N, tolue, reflux. 

Esquema 96. Desoxigenació selectiva de l'alcohol secundari de 189, Barton i McCombie 

La reducció té un mecanisme radicalari i, a causa de l'estabilitat relativa deIs dos 

radical s possibles, s'obté majoritiuiament l'alcohol primari ja que el radical carboni secundari 

és més estable (esquema 97).121) 

o p=s 
R 

o 

" iO-C-S-Sn-&3 

HO 
I 
R 

, 
CH2 

Lo-c-s-sn-Bu I 11 3 

R o 

Esquema 97. Mecanisme de la reducció radicalaria de derivats tiocarbonats. 

¡OH 
---........ CH2 

Á 

Aquesta reacció s'ha aplicat a diferents tipus de producte. En la taula 39 s'hi mostren 

alguns exemples. Ramon Merce, en la seva Tesi Doctoral,122) dissenya una seqüencia 

sintetica encaminada a l'obtenció de (+ )-eldanolida on utilitza el metode de Barton per 

mono desoxigenar 1'1,2-glicol vicinal del compost 192 (exp. 1). El tiocarbonat s'obté amb un 

88% de rendiment i condueix a l'alcohol primari amb un 38% de rendiment. Malgrat el baix 

rendiment global, aquest és el primer exemple de reducció de tiocarbonats en presencia de 

grups lactónics. 
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Desoxi-
EXP. Diol Derivat Rend.{%} com~ost Rend.{%} 

1 
O R¡=OH 

Rz " 88% 38% 
RI' R:z= C=S R:z=H 

O" 

192 

2 98% 65% 

3 85% 

I 
H 

194 

4 80% 62% 

Taula 39. Desoxigenació d'alcohols secundaris en presencia de primaris amb BU3SnH via derivats 
tiocarbonílics. 

La tecnica de desoxigenació induida per radicals també ha estat aplicada amb exit als 

alcaloides (exp. 2). Kutney el al. 123 ) en la síntesi total de l'alcaloide vinblastina, agent 

antitumoral, desoxigenen selectivament el grup (C4)-OH en el derivat catarantina 193 via el 

tiocarbonat cíclico La reacció transcorre a través del radical terciario No obstant, aquests 

autors124) tomen a aplicar la reacció de Barton sobre el compost 194 (exp. 3) no obtenint 

en aquest cas l'alcohol secundari esperat, provinent de la O-ruptura de C4, sinó l'olefina 

(esquema 98). 

Finalment cal destacar que la monodesoxigenació de 1,2-glicol ha estat aplicada amb 

exit a 1,3-glicols (exp. 4). Brown125) descriu que el compost 195 és desoxigenat 

selectivament pel carboni secundari vía el 3,5-tíocarbonat cíclico 
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Esquema 98. Reacció del derivat tiocarbonílic del campost 194 amb BU3SnIL Kutncy el al. 

Amb aquests precedents i per tal d'adquirir experiencia i optirnitzar les condicions 

d'aquests tipus de reacció es va pensar d'assajar la reducció amb el derivat tiocarbonat 197 

(esquema 99). Aquest s'obte filcilment a partir de (S)-5-hidroxi-6-pivalolloxi-2-hexanona 

160, producte majoritari de la reacció de 5-pivaloiloximetil-dihidro-2(3H)-furanona amb 

MeLi, descrita en la ruta sintetica A. El tractament de amb MeONa en MeOR a retlux dóna 

5,6-dihidroxi-2-hexanona 196 amb un 90% de rendiment. La reacció d'aquest amb TCDI en 

THF produeix (S)-5,6-0-tiocarbonil-2-hexanona 197 amb un 70% de rendiment. 

o 

~=~O\ --~;;;...y<-o -" II~O\ -7-"~-Vo-~ ~ 
HOH HOH Ir 

160 196 S 197 

Esquema 99. Obtenció de (S)-5,6-0-tiocarbonil-2-hexanana 197. 

D'altra banda, la 6-hidroxi-2-hexanona 163, producte esperat de la reducció del 

tiocarbonat, s'ha preparat per la reacció de la o-valerolactona amb MeLi, descrita en al ruta 

sintetica A. D'aquesta manera tenim un punt de referencia per controlar l'evolució de la 

reducció (esquema 100). 

La reacció del tiocarbonat 197 amb hidrur de tributilestany en presencia 

d'azaisobutironitril a retlux en tolue, seguida de saponificació genera un cru de reacció que, 

analitzat per cromatografia de capa fina i per cromatografia de gasos, correspon a una 

barreja complexa de productes i on no s'hi observa el pic corresponent al producte 6-

hidroxi-2-hexanona 163 (comparant amb el producte obtingut a partir de la 0-
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valerolactona). 

o 
o 

--------- HO~~ .... --- Ó 
163 162 

Esquema 100. 

La reducció s'ha repetit utilitzant el procediment descrit per Kutrey el al. l23 ) que 

presenta diverses modificacions respecte al metode inicial descrit per Barton. Així, fan servir 

peróxid de benzoil com a iniciador de radical s i no realitzen la saponificació sinó que 

cromatografien directament el cru de reacció. D'aquesta manera, la reacció del tiocarbonat 

197 amb hidrur de tributilestany en tolue a reflux durant 4 hores i utilitzant peróxid de 

benzoil com a iniciador de radicals, dóna un cru de reacció que, analitzat per cromatografia 

de gasos, correspon a una barreja complexa de productes i on no s'observa el pic 

corresponent al producte 6-hidroxi-2-hexanona 163 (en el control de la reacció per les 

tecniques esmentades, s'adverteix la desaparició del producte de partida). La cromatografia 

de columna sobre silicagel rendeix productes que no poden ser identificats per tecniques de 

RMN. 

Malgrat els resultats negatius obtinguts en la reducció del tiocarbonat, seguint la 

seqüencia sintetica B1, s'ha intentat la reacció de reducció de l'alcohol secundari del 

compost 151. La reacció d'aquest compost amb 1,1 '-tiocarbonildiimidazole en THF a 55 oC 

durant 4 hores, condueix a la formació de (4S, 1 'S,2'R)-4-(1 '-metil-2'­

metilsulfonilacetilciclobutil)-1,3-dioxolan-2-tiona 185 amb un 75% de rendiment (esquema 

10 1). Aquest producte s'ha caracteritzat per les seves dades espectroscópiques. Cal destacar 

en l'espectre d'IR l'absorció a 1707 cm-l (vC=e) i l'absencia d'absorcions hidroxíliques. 

Tcm 
THF 

s 

oAo o 
H11~,tlH 

H - - H ~S02CfI¡ 
~ - -
~IIH 
HH H 

185 

Esquema 101. Obtenció de (4S, 1 'S,2'R)-4-(1 '-metil-2'-metilsulfonilacetilciclobutil)-1,3-dioxolan-2-tiona 
185. 
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La reacció del tiocarbonat 185 amb hidrur de tributilestany a reflux de tolue i 

utilitzant AIBN com a iniciador de radical s dóna, després de la saponificació, un cru que es 

cromatografia en columna sobre gel de sílice, obtenint-se diferents productes de 

descomposició que no poden ser identificats per tecniques de RMN (esquema 102). 

s . 

oAo o 
_ CH so CH Hl,~U'IH II 

~ CH~ "'CH2S02CH3 

:~~o 
H CH = :: H 2 2 3 

3 - -
~IIH 
HH H 3 - -

~'IH 
HH H· 

185 
186 

Esquema 102. Intent de reacció de (4S,l'S,2'R)-4-(l'-metil-2'-metilsulfonilacetilciclobutil)-1,3-dioxolan-2-
tiona amb n-Bu3SnH. 

T ots el altres intents de reacció realitzats han donat resultat negatius, per la qual 

cosa s'ha hagut de renunciar a aquesta vía sintetica. Aquest fet ens ha portat a dissenyar la 

ruta sintetica C. 

7.1.3. Ruta sintetica e 

,""COO~O ____ , ____ HO 

3 - -r ..... IIIIH 
H H H 

139 

H~O~IIICH d ;~~C~ 
____ ~ ___ ~ H - CH 3 • H CH 

CH ~ ~H 3 CH ~ ~H 3 
3- - 3- -r..... IIIIH r..... IIIIH 
HHH' HHH 

153 (+)-grandisol 

Reactius: a) MeLi, THF; b) TeDI, THF; e) 1,3-dimetil-2-fenil-l,3,2-diazafosfolidina; d) Lit. 4,11,31). 

Esquema 103. Ruta sintetica C. 

Aquesta tercera ruta sintetica (esquema 103) considera la hidroxiolefina 153 com a 

precursor immediat del (+ )-grandisol. Aquest producte ja ha estat descrit com intennedi en 

la síntesi tant del grandisol racemic4,1l) com del (+)-grandisoPl) El pas clau d'aquesta via 
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és l'obtenció de l'olefina a partir del diol vicinal del compost trihidroxílic 152 Vla el 

tiocarbonat cíclic 198. 

7.1.3.1. Obtenció de (lR,2R)-2-( l'-hidroxi-l'-metiletil)-l-metil-l-vinilciclobuta 

L'obtenció d'olefines per desoxigenació de diols vicinals és un metode molt utilitzat 

en la síntesi organica. Existeixen en la literatura nombrosos procediments descrits per 

realitzar aquesta conversió. La desoxigenació de diols vicinals s'ha efectuat directament en 

presencia de metalls,126) formant derivats cíclics de 5 membres mitjan~ant cis-eliminació 

termica (Corey-Winter),127) per fragmentació radicalaria de derivats bixantats l28) o per 

altres procedimentsI29). No obstant, pocs d'aquests metodes tenen l'eficiencia i 

l'estereoespecificitat necessaria per la seva utilització en síntesis llargues de molecules 

polifuncionals, on la seva estructura pot restringuir l'ús d'aquests metodes coneguts. 

Corey i Hopkins130) durant l'estudi de la química de l'eritronolida A, un derivat de 

l'eritromicina A, publiquen un nou procediment per la síntesi estereoespecífica d'olefines a 

partir de diols via el corresponent tiocarbonat (esquema 104). 

e.H, 
S S ~ nAa )l H,C_Q_CB, 

4-DMAp· g · >=< + 

Esquema 104. Obtenció d'olefines a partir de diols vícinals vía el corresponent tiocarbonat. Corey i 
Hopkins. 

La reacció del derivat tiocarbonat amb 3 equivalents de 1 ,3-dimetil-2-fenil-l ,3,2-

diazafosfolidina (producte comercial que es pot preparar en un pas amb un 70% de 

rendiment a partir de .sym-dimetiletilendiamina i diclorfenilfosfina)131) sen se dissolvent, a 

25-40 oC dona les corresponents olefines. Aquest procés s'ha aplicat a l'obtenció de 

diferents olefines amb una gran varietat de grups funcionals amb excelents rendiments (taula 

40). En l'exp 5 es mostra el resultat de la desoxigenació del diol vicinal C-ll i C-12 de 

l'acetonid de l'ertitronolida A. 

Les condicions suaus de reacció, els bons rendiments i la simplicitat del procediment 

ens ha indult a escollir aquest metode per intentar l'obtenció de la hidroxíolefina 153. 
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TIOCARBONA T OLEFINA 
Exp.a OIOL RENO. RENO. 

HO OH H ~ 

WH"R:! >=< HSC6 R¡ HSC6 R, 

1 R¡=H, ~=C6H5 95% 94% 

2 R¡=C6H5' ~=H 9()O!o 85% 

3 R¡=C6H5' ~=C~ 86% 87% 

X~ ~'~ -' ~" ... , -' .' 

o ° ° ° 

~ )<0 0>.<0 
" " " ... . "" 

4 93% 88% 

5 87% 7(J'/o 

a) Els derivats tiocarbonats es preparan per reacció del dial vicinal amb tiofosge, DMAP en CHCI a O oc. 
Taula 40. Exemple d'obtenció d'olefines utilitzant 1,3-dimetil-2-fenil-l,3,2-diazafosfolidina, Corey 

Hopkins. 

Per adquirir experiencia i estudiar la reproducibilitat d'aquest metode, Si ha assajat la 

desoxigenació del diol vicinal de 1,2:5,6-di-O-isopropiliden-D-mannitol (esquema 105), ja 

realitzada per Corey i Hopkins (taula 40, exp. 4), pero canviant les condicions de formació 

del derivat tiocarbonat utlitzades per aquests autors. Aixi, la reacció de l'isopropiliden 

derivat 111, precursor utilitzat per la síntesi de la (S)-5-hidroximetil-2(5H)-furanona, amb 

TCDI en el si de THF a 60-65 oC dóna amb un 92% de rendiment 1,2:5,6-di-O­

isopropiliden-D-mannitol-3,4-tionocarbonat 199, com a un solid cristaHí (Corey, 93% de 

rendiment). El tractament del tiocarbonat amb 1,3-dimetil-2-fenil-l,3,2-diazafosfolidina a 40 

oC durant 24 hores condueix a l'obtenció de trans-3,4-dideshidro-3,4-didesoxi-l,2:5,6-di­

O-isopropiliden-D-treo-hexitoI200 amb un 85% de rendiment (Corey, 88% de rendiment). 
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X'" ,~ 
.' 

O O 

111 

O O x, " ",-, 

a 
92% 

X~' )(' X'~ ........... ' " " ... 
.' ., ... .' 

O O O O O O 
-

... b ... 
85% 

Reactius: a) TCDI, THF, 60-65 oC; b) 1,3-dimetil-2-fenil-l,3,2-diazafosfolidina, 40 oC. 

o O -X 
/ "''''-' 

200 

Esquema 105. Obtenció de trans-3 ,4-dideshidro-3, 4-didesoxi -1,2: 5, 6-di -O-isopropiliden-D-treo-hexitol. 

Tenint en compte aquests antecedents s'ha iniciat la seqüimcia sintetica que ens ha de 

portar a la hidroxi olefina. El primer objectiu és sintetitzar el derivat tiocarbonat (esquema 

106). 

El traetament del eicloadduete 139 amb un exeés de MeLi dóna (IS,4R,5'S}-I-(1',2'­

dihidroxietil)-I-metil-2-1 "-hidroxi-l "-metiletilciclobuta 152 amb un 95% de rendiment (ruta 

sintetica A). La reaeeió d'aquest amb 1.3 equivalents de TCDI en THF a 55-60 oC produeix 

el derivat tioearbonat (4S, 1 'S,2'R)-4-1 '-metil-2'-(1 "-hidroxi-I "-metiletil}-eiclobutil-l,3-

dioxolan-2-tiona 198 amb un 88% de rendiment. 

~
o 

tfuCOO 

CHj~ ~H 
~'IH 
HH H 

139 

MeLi ... 
THF 

HO 
"I~ Cfl¡ --.;T:...::C;.::D;.:..I __ 

THF 

Esquema 106. Preparació de (4S,I'S,2'R)-4-1'-metil-2'-(I"-hidroxi-l"-metiletil)-ciclobutil-1,3-dioxolan-2-
tiona 198. 

El tiocarbonat s'ha aillat eom un sólid blane de p.r 84-86 oC, [a.]DI8: -62.54° (e: 

1.45, CHC13) i s'ha earaeteritzat per les seves dades espeetroseópiques i analisi elemental. 

Cal destacar en l'espectre de 13C-RMN la senyal a S 191.9 eorresponent al doble enllay C=S 

i en l'espeetre d'IR la presencia d'absorció a 3465 cm-1 característica del grup hidroxil. 

La reacció del tiocarbonat 198 amb 3.0 equivalents de 1,3-dimetil-2-fenil-l,3,2-

diazafosfolidina a 40 oC durant 24 hores genera un cru de reacció del que s'allla per 

cromatografia de columna sobre silicagel l'olefina esperada (lR,2R)-2-( 1 '-hidroxi-l '-
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metiletil)-I-metil-l-vinilciclobutit 153 amb un 80% de rendiment (esquema 107). L'olefina 

és un compost molt volittil per la qual cosa s'ha de treballar amb molta cura. El dissolvent de 

les diferents fraccions de la columna s'elimina per destiHació a pressió atmosferica. 

Esquema 107. Obtenció de (lR,2R)-2-(I'-hidroxi-l'-metiletil)-I-metil-l-vinilciclobuta 153. 

L'olefina 153 s'ha caracteritzat per les seves dades espectroscópiques. En particular, 

l'espectre de lH-RMN mostra els senyals corresponents als tres protons olefinics com 

dobles doblets a: 8 5.09 (Jtrans: 17.5 Hz, Jgem: l.5 Hz, H-2"a), 8 5.11 (Jcis: 1l.3 Hz, Jgem: 

l.5 Hz, H-2''b) i 8 6.37 (Jtrans: 17.5 Hz, Jcis: 1l.3 Hz, H-l"). Tanmateix en l'espectre de 

13C-RMN s'observa els senyals corresponents als carbonis olefinics a 8 112 (C-2") i 8 143 

(C-I") assignats mitjan9ant experiment de SEFT. En l'espectre d'IR cal ressenyar la banda 

ampla a 3570 cm- l , característica del grup hidroxil i l'absorció a 1630 cm-1 (vc=d. 

Una posterior cromatografia de columna permet d'obtenir el producte pur, que 

presenta un poder rotatori de [a]015: -34.92° (c: l.26, CnCI3), (Lit.3l): [a]023: -34.1 ° (c: 

1.248, CHCI3) amb un excés enantiomeric del 100%. L'excés enantiomeric s'ha determinat 

per cromatografia de gasos amb una columna quiral Lipodex A (hexaquis-(2,3,6-tri-O­

pentil)-a-ciclodextrina de 25m x 0.25 mm) utilitzant el següent programa (T 1: 40 oC; ti: 25 

min; gradient: 0.5 °C/min; T2: 180 oC, t2: 4 min; Tinf 210 oC; Tdet: 200 OC). A l'esquema 

108 es mostren els temps de retenció per a cada enantiómer. 

OH 

~'III~ 
H _ _ ~ 

GIj ~ ~ 
~~H 
HH H 

(lR,2R) 

OH 

(lS,2S') 
39.90 minuts 39.24 minuts 

Esquema 108. Temps de retenció deis dos enantiómers (lR,2R)- i (lS,2S)-2-(l'-hidroxi-l'-metiletil)-I­
metil-l-vinilciclobuta per cromatografia de gasos amb columna quira!. 
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La preparació de (+ )-grandisol a partir de l'olefina, com s'ha indicat anteriorment 

esta descrita a la bibliografia. Per tant, aquesta ruta sintetica suposa una síntesi formal de 

(+ )-grandisol. L'esquema 109 recuIl aquesta seqüencia sintetica. 

1&=:s;r;CH __ ' ° ' __ H o _--=a,---< ... HO 
) _ _ 95% CH) _ _ 

r."" "iI11H 
H H H 

b 
88% 

r.... "iIIIH 
H H H 

139 152 

OH HO C~ 

H~"ICI~ d HI'Q-E 
e • H CH • H _ -H CH) 

80% CH ~ ~ H ) 67% CH) ~ ~ 
) - -r."" "iIIIH i=._ "iIIIH 
H H H H H H 

153 (+)-grandisol 

Reactius: a) MeLi, THF, -78 oC; b) TCDI, THF, 55-60 oC; e) 1,3-dimetil-2-fenil-l,3,2-diazafosfolidina; d) 
Lit.3 \). 

Esquema 109. Síntesi formal del (+)-grandisol. 

7.1.4. Ruta sintetica D 

Me O 
HO Me-t-~-~o O a 

Me ----"--....... 
CH ~ ~ H 

) - -r_ "iL"H 
H H H 

139 

C~ __ 

r_ 'ilIIH 
H H H 

152 

____ , ____ T'O"'" (\<::: ____ "--__ (0,,><::::: _....::.e_ ....... :.~ r CH 
CHHH"" CHHH"" ¡¡ CH~H " ) 

)- - )- _ )- -
r."" 'ilIIH f'."" 'ilIIH r_ "iLIIH 
IIHH HHH HHH 

202 154 (+)-grandisol 

Reactius: a) MeLi, THF; b) TsCl, pi!; e) TsCl; d) [H]; e) Lit. 31) 

Esquema 110. Ruta sintética D. 

Aquesta darrera ruta sintetica (esquema 110) considera l'eter bicíclic 154, com a 

precursor irnmediat del (+ )-grandisol. De fet, aquest producte ja ha estat descrit com 

intermedi en la síntesi, tant del (±)-grandisol,1O,17) en la seva forma raceDÚca, com del (+)-
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grandisoI27,31) La desoxigenació de l'hidroxil secundari del compost bicíclic 201 és el pas 

cIau de la seqüencia sintetica. 

7.1.4.1. Obtenció de (IR,5S,6S)-5-hidroxi-2,2,6-trimetil-3-oxabicicIo[ 4.2.0]octa 

D'acord amb l'estrategia sintetica de l'esquema 110, el primer objectiu per a iniciar la 

síntesi és l'obtenció de l'aleohol bicícIic 201. Com ja s'ha comentat, el compost (lS,4R,5'S)-

1-( l' ,2'-dihidroxietil)-I-metil-2-( 1 "-hidroxi-1 "-metiletil)-cicIobuta 152 s'ha obtingut amb un 

95% de rendiment per tractament del cicloadducte 139 amb un excés de MeLi (ruta 

sintetica A). La protecció selectiva de l'hidroxil primari del triol152 amb clorur de tosil, i el 

subseqüent desplalYament del tosilat per l'atac nucleofilic intramolecular de l'hidroxil terciari, 

ha de conduir a l'alcohol bicíclic 201. 

D'aquesta manera, la reacció del triol 152 amb 1.2 equivalents de cloror de tosil i 

una quantitat catalítica de DMAP en el si de piridina anhidra a reflux, durant 4 hores, dóna 

el compost (lR,5S,6S)-5-hidroxi-2,2,6-trimetil-3-oxabiciclo[4.2.0]octa 201 amb un 86% de 

rendiment (esquema 111). La progressió de la reacció es controla per cromatografia de capa 

fina, on s'observa la formació d'una nova taca (alcohol primari tosilat) que posteriorment 

evoluciona cap a la taca corresponent al producte ciclat. 

Me O 

HO I"~O Me-y-c- a 

Me - - --9-"'-50;'-0 --
CH3~ ~H 

r= "IIH 
H H H 

139 

Reactius: a) MeLi, TIIF; b) TsCI, pir,~. 

CH~ ~ ~ 
r ... "IIH 
H H H 

152 

b HOI I, •• Q-. "1;:::3 _~ ___ • 3 

86% C~ ~ ~ H 

r... "IIH 
H H H 

201 

Esquema 111. Preparació de (lR,5S,6S)-5-hidroxi-2,2,6-trimetil-3-oxabiciclo[4.2.0]octa 201. 

L'aleohol bicíclic 201 presenta un poder rotatori de [a]D20: -76.5° (c: 1.32, CHCI3) 

i s'ha caracteritzat per les seves dades espectroscopiques i analisi elemental. En particular, 

l'espectre d'IR presenta absorció a 3442-3412 cm- l , característica del gruP hidroxilic. En 

l'espectre de mas ses, cal destacar la presencia de senyal a rn/e 155 corresponent al catió 

[C IOHIsOr I5]+, perdua d'un grup metil de l'ió molecular 

L'estereoquímica i l'estructura de l'alcohol s'han assignat mitjanlYant experiments de 

n.O.e. diferencial (taula 41) i de SDEPT-1D. 
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Protons 
irradiats H-l Me-2a 

Me-2b 3.0% 8.4% 

Me-6 4.0% 

Me-2a 3.5% 

Me-2b 

11.1% 

CH =. 

H-4a 

3.3% 

5.9% 

3 = 
~'IH 
H H H 8b 
7a 7b 8a 

H-4b H-5 

5.9% 

Taula 41. % de n.O.e. observat a l'irradiar difercnts protons de 201. 

Me-6 H-7a H-7b H-8a,8b 

4.1% 

2.1% 

La irradiació del Me-2b, que ressona a O l.18, produeix n.O.e. sobre el metil veí 

Me-2a i sobre els protons H-l i H-4a. La irradiació del metil Me-6 genera efecte n.O.e. en 

els protons H-l, H-4a, H-5 i H-7a. El n.O.e. observat en ambdós casos en el protó metilimic 

només és possible en una estructura cíclica. La confirmació dlaquesta estructura SI ha fet 

mitjan~ant un experiment SDEPT iD del protó metilenic H-4a (figura 7), que ressona a O 

3.75, el qual dóna senyal als dos carbonis quatemaris de la molecula O 7l.6 (C-2) i O 40.0 

(C-6), assignats mitjan~ant experiment SEFT, fet que indica que aquests dos carbonis es 

troben a tres enlla~os del protó esmentat, compatible amb una estructura cíclica. 

2 
5 6 

b) ~t~~~.I,MI4~"'~·~~~K~ 

Figura 7. 
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7.1.4.2. Síntesi de (IR,6R)-2,2,6-trimetil-3-oxabicielo[ 4.2.0]octa 201. 

La reducció d'alcohols a hidrocarburs és una reacció molt utilitzada en la síntesi de 

productes naturals. S'han desenvolupat nombrosos metodes per a la desoxigenació 

d'alcohols. Aquests procesos impliquen la reducció del derivat adequat de l'alcohol (tosilat, 

mesilat, sulfat)132) o el despla~ament nueleofilic del grup hidroxil per un halogen o tiolat 

amb la subsegüent deshalogenació133) o desulfuració134 reductiva. En general, aquestes 

reaccions, en principi ióniques, funcionen bé en aleohols poc impedits estericament. Aixi, la 

reducció de tosilats derivats d'aleohols primaris amb hidrur d'alumini i liti, dóna els 

corresponents hidrocarburs amb bons rendiments. Aquesta eficiencia disminueix en aleohols 

secundaris, que ten en més impediments esterics. El rendiment de la reacció decreix com a 

conseqüencia de la competencia d'altres reaccions paral-Ieles, eliminació per a donar 

l'olefina, atac a l'enlla~ oxigen-sofre per a formar l'alcohol de partida o diverses 

transposicions depenent deIs grups funcionals i de l'estructura de la molecula (esquema 
112).135) 

OTs OH 

Ó LiALBt, THF 
a- O + O + Ó 25 oc, 48 h 

54% 25% 19% 

d5 L~, B.t20 .. d5 reflux 

H H 
25% 

Esquema 112. Reaccions paraHeles en la reducció de tosilats derivats d'alcohols amb impediments esterics. 

No obstant, en la literatura s'hi troben artieles, que descriuen la reducció de tosilats 

o mesilats derivats d'alcohols secundaris amb bons rendiments. Així, Fujimoto i Tatsuno136) 

descriuen un metode que implica dues reaccions; la conversió del tosilat o mesilat a 

l'intermedi iodat (I1), el qual llavors es redueix al corresponent derivat metil o metile amb 

zinc en un dissolvent aprótic (DME, DMF, DMSO o HMDA) amb rendiments del 70-95% 

(esquema 113). 
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R 
NaI-Zn [R>n] 

R , , 
CHOTs ... ... GIz 

R
j R

j 

(I) (H) (III) 

R: alquil 
R': H; alquil 

Esquema 113. Reducció d'alcohol via el derivat tosilat amb NaI-Zn, Fujimoto i Tatsuno. 

Brown i col)37) publiqen un article on descriuen la utilització de trietilborhidror de 

liti (Super Hidror), com a agent nucleofilic, per reduir tosilats d'alcohols cíclics i acíclics als 

corresponents alcans amb rendiments excelents (esquema 114). Aquests autors realitzen un 

estudi comparatiu del Super Hidror enfront d'altres reductors en la reducció del tosilat 

derivat del ciclohexanol. També estudien l'efecte d'altres parametres, tals com la influencia 

del dissolvent, l'ió metitlic i el tamany de l'agent reductor, observant que el super hidrur és el 

reductor que permet d'obtenir el ciclohexa amb un rendiment més gran, malgrat que encara 

es forma un 20% de ciclohexe. 

om. O 
OTs 

LiEt 3 BH, THF Q LiEt3aJ, THF o • -25 oc, 15 min 25 oc, 30 min 

CJ7% 1000/0 

OTs 

6 LiEt 3 aJ, THF - o + o 25 oc, 12 h 

8CJl/o 2(Jl/O 

Esquema 114. Reducció d'alcohols secundaris utilitzant trietilborhidrur de liti, Brown i col. 

Considerant aquests antecedents i reprenent la nostra seqüencia sintetica per a 

obtenir l'eter bicíclic 154, el primer objectiu és la preparació del derivat tosilat. 

La reacció de l'alcohol bicíclic 201 amb 3.0 equivalents de cloror de tosil en 

presencia de piridina en el si de cloror de metile durant 60 hores a temperatura ambient, 

dóna el compost (lR,5S,6S)-5-tosiloxi-2,2,6-trimetil-3-oxabiciclo[4.2.0]octa 202 amb un 

91 % de rendiment (esquema 115). 



Síntesi (+ )-grandisol 129 

TsCL pro 

Esquema 115. Obtenció de (lR,5S,6S)-5-tosiloxi-2,2,6-trimetil-3-oxabiciclo[4.2.0]octa 202. 

El tosilat 202 presenta un poder rotatori de [a]D20: -30.85° (c:l.75, CHCI3) i s'ha 

caracteritzat per les seves dades espectroscópiques. En particular, cal destacar en l'espectre 

d'IR l'absimcia d'absorcions en la zona hidroxílica, i en l'espectre de lH-RMN, la presencia 

de les senyals corresponents als protons aromatics del substituent tosilat, a o 7.34 i 7.7l. En 

aquest producte també s'ha realitzat un experiment de SDEPT-ID (figura 8).L'aplicació del 

SDEPT-ID sobre el protó metilenic (H-4a), que ressona a 3.61, dóna senyals als dos 

carbonis quatemaris de la molecula, o 71.3 (C-2) i o 38.8 (C-6) assignats mitjan~ant 

experiment de SEFT, confirmant altre cop l'estructura cíclica del compost. 

b) • • :z&) 

a) 
200 

Figura 8. 

1~ 

I 1 

"'0 

.111 
160 

100 

(""",) 

2 6 

.. j I.l 1I • 
:50 .) 

l j 
:50 o 

El rendiment global de l'obtenció del tosilat des del triol és del 78%. Aprofitant que 

els reactius en ambdues reaccions (ciclació i protecció) són els mateixos s'ha assajat la 

preparació del derivat tosilat en un procediment "one pot" a partir del triol. El tractament 
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del triol 152 amb 1.3 equivalents de clorur de tosil, una quantitat catalítica de DMAP en el 

si de piridina, a reflux, durant 4 hores i la subseqüent addició TsCI en piridina dóna, després 

d'estar en agitació durant 48 hores a temperatura ambient, el derivat tosilat 202 amb un 

89% de rendiment (esquema 116). 

HO 

J~ l!IIH 
HH H 

152 

I. TsCI, DMAP, piro 
.1 .. 

2. TsCL pir 
t.amb. 

Esquema 116. Obtenció del tosilat 202 a partir del triol 152. 

El següent pas és la preparació de l'eter bicíclic 154, intermedi clau d'aquesta 

seqüencia sintetica, per reducció del derivat tosilat 202. En primer Uoc, s'ha utilitzat el 

metode descrit per Fujimoto i Tatsuno (esquema 117). La reacció del tosilat 202 amb Na! i 

Zn en pols a reflux durant 6 hores (en el control de la reacció per cromatografia de capa fina 

s'observa una progressiva desaparició del producte de partida i l'aparició de nombroses 

taques) dóna un cru de reacció que, analitzat per IH-RMN, correspon a una barreja 

complexa de producte i on no es detecta la presencia del compost bicíc1ic (comparant amb 

les dades espectroscópiques d'aquest descrites en la literatura). EIs diferents assajos 

realitzats, canviant el dissolvent i variant la temperatura, han resultat negatius obtenint-se 

sempre barreges complexes de productes. 

NaI-Zn~ .. 
DME h 

Esquema 117. Intent de reducció del derivat tosilat 202 amb NaI-Zn. 

Q.rn3 ., 
_ _ '1ICH3 

~: : H 

J,=- l!IIH 
HH H 

154 

Al no obtenir resultats satisfactoris amb el metode anterior, s'ha assajat la reducció 

utilitzant trietilborhidrur de liti (Super Hidrur). El tractament del tosilat 202 amb Super 

Hidrur en THF durant 12 hores a temperatura ambient, deixa el producte de partida 

inalterat, com indica l'amllisi per cromatografia de capa fma. Per intentar que la reacció 

evoluCÍoni s'escalfa a 6soC137) durant 3 hores, observant-se, per l'amllisi de cromatografia 

de capa fina, una progressiva desaparició del producte de partida i l'aparició de nombroses 
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taques. El cru resultant, després del tractament de la reacció i eliminació del dissolvent per 

destiHació a pressió atmosferica, s'analitza per lH-RMN, observant-se la presencia d'un 

gran nombre de productes, destacant com a producte majoritari l'alcohol bicíclic 

(IR,5S,6S)-5-hidroxi-2,2,6-trimetil-3-oxabiciclo[4.2.0]octa 201 (esquema 118). 

LiFl~ 

THF 

Esquema 118. Intent de reacció del derivat tosilat amb Super Hidrur. 

La manca de resultats satisfactoris en aquestes reaccions ens ha indui"t a buscar altres 

metodes per reduir l'alcohol del compost bicíclic 202, menys sensibles als factors esterics. 

Les reaccions radicalaries ofereixen una alternativa a les reaccions ióniques, ja que els 

radicals no estan solvatats i per tant són menys susceptibles als factors esterics.71 ) 

Tanmateix, aquestes reaccions radicalaries trancorren en condicions neutres. Com ja s'ha 

comentat en el capitol de l'obtenció de les 2(5H)-furanones, la desoxigenació d'alcohols 

induIda per radicals és una reacció que ha esdevingut important en els darrers anys en el 

camp de la química orgaruca sintetica. Barton i McCombie han desenvolupat un metode per 

desoxigenar alcohols secundaris, amb excelents rendiments, via l'adequat derivat 

tiocarbonílic amb hidrur de tributilestany i AIBN com a iniciador de radicals.71,72) El 

mecanisme és similar al proposat per la desoxigenació d'alcohols primaris (esquema 119). 

S S-M S-M 
11 M' R-o-t-X • R' + Q:=C/ R-o-C-X • '\. 

203 

1 
204 

J M-H 

X 

M: SnBu3 
M' + R-H 

Esquema 119. Mecanisme proposat per la desoxigenació d'alcohols secundaris indlÜda per radicals. 
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En aquest procés, un radical M· capac; de formar un enllac; estable amb el sofre 

reacciona amb un compost O-alquiltiocarbonílic 203 per a formar un radical intermedi 204, 

el qual es fragmenta en un radical alquil i un compost carbonílic. Llavors, el radical R· pot 

interaccionar amb M-H, produint l'hidrocarbur desitjat, i el radical M· toma a comenc;ar la 

seqüencia. El substituent X pot ser Ph, S-Me, 1m, p-FC6H4 i C6F 5, grups que estabilitzen 

radical s, augmentant el temps de vida de l'intermedi 204 i afavorint la fragmentació. 

Aquesta reacció s'ha aplicat amb exit per reduir alcohol s secundaris d'una gran 

varietat de compostos organícs amb diferents grups funcionals. Aixi doncs, el següent 

objectiu és assajar la reacció de desoxigenació d'alcohols induIda per radicals de Harton i 

McCombie en l'alcohol bicíclic 201. En primer Iloc s'ha preparat el derivat tiocarbonílic. 

La reacció de l'aleohol bicíclic 201 amb clorotionoformiat de 4-fluorofenoxi en 

presencia de N-hidroxisuccinimida i piridina en el si de benze anhidre a 60 oC durant 4 hores 

dóna el compost (IR, 5S, 6S)-5-0-( 4-fluorofenoxitiocarbonil)-2,2,6-trimetil-3-oxabiciclo­

[4.2.0]octa 205 amb un 86% de rendiment (esquema 120). 

Esquema 120. (lR,5S,6S)-5-0-( 4-fluorofenoxitiocarbonil)-2,2,6-trimetil-3-oxabiciclo[ 4.2.0]octa 205. 

El derivat tiocarbonílic 205 és un líquid de p.eb. 125 oC (fom/0.07 mmHg), [a]D I5 : 

-58.49° (c: l.26, CHCI3) i s'ha caracteritzat per les seves dad es espectroscópiques i analisi 

elemental. En l'espectre de 13C-RMN cal destacar el senyal a o 194.9 corresponent a C=S i 

la presencia de senyals de carboní desdoblats, corresponents als carbonís aromatics que 

estan acoblats amb el fluor del substituent tiocarbonílic, a o 116.1 (d, JC-F orto: 24.1 Hz, 2C, 

C-3'), o 123.4 (d, JC-F meta: 8.3 Hz, 2C, C-2'), o 149.1 (d, JC-F para: 2.7 Hz, lC, C-l'), o 
160.5 (d, JC-F ipso: 245.1 Hz, IC, C-4'). L'espectre de mas ses (ionítzació química amb 

amoníac) mostra senyal a m/e 342 corresponent a l'ió [C17H210 3SF+18]+. 

Seguint les condicions proposades per Harton i McCombie, l'addició de 3.6 

equivalents d'hidrur de tributilestany a una solució a reflux de derivat tiocarbonílic en tolue, 

en presencia de AIBN, rendeix un cru de reacció que la seva analisi per cromatografia de 

gasos ens indica que esta format per una barreja de dos productes amb una proporció 
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(49:51). La cromatografia de columna de tot el cru de reacció sobre silicagel permet 

d'obtenir per ordre d'elució: (R)-5-etil-4,6,6-trimetil-5,6-dihidro-2H-piran 206 amb un 43% 

de rendiment i el compost desitjat (IR,6R)-2,2,6-trimetil-3-oxabiciclo[4.2.0]octa 154 amb 

un 32% de rendiment (esquema 121). En ambdós casos el dissolvent de les diferents 

fraccions s'elimina destiHant a pressió atmosferica amb un muntatge de destiHació en el que 

hi ha acoblada una columna Vigreux de 5 cm. 

s~ 11 " ,,3 F---<C}-O-C-O~, ~ ~"CH, 
,i'::.. IIIIH 
HH H 

205 

Esquema 121. Reacció de 205 amb hidrur de tributilestany. 

L'eter bicíclic 154 s'ha caracteritzat per les seves dades espectroscópiques. En 

particular l'espectre de lH-RMN presenta dos dobles doblets a o 3.53 i o 3.59 

corresponents als dos protons a-oxigen i els multiplets entre o 1.40-1.96 deIs protons 

ciclobutarucs. En l'espectre de 13e-RMN cal destacar les absorcions corresponents als dos 

carbonis a-oxigen, assignats mitjan¡¡:ant un experiment SEFT, a 057.7 (eH2, e-4) i a 070.7 

(e, e-2). D'altra banda, l'espectre de mas ses mostra el senyal de l'ió molecular a m/e 154 

[e lOH 1SO]+. 

El compost piraruc 206, subproducte de la reacció, també s'ha caracteritzat per les 

seves dades espectroscópiques. L'estructura d'aquest s'ha pogut determinar en base a les 

dad es de l'espectre 13e-RMN. L'assignació de les absorcions s'ha realitzat amb un 

experiment de DEPT (figura 9). 

207 

Esquema 122. 
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Figura 9. 

, 
200 

'1 

, 
150 

, 
100 

, 
50 

.. wJ ......... ' 

El grau de protonació observat pels carbonis permet desestimar una aItra estructura 

isomerica 207, provinent de la ruptura del ciclobuta per l'enllay H-IIH-6. Aquest compost 

tindria quatre carbonis metilenics (CHÚ. L'espectre de IH-RMN del compost obtingut 

presenta l'absorció del protó olefinic a 8 5.38 i un muItiplet a 8 4,05 corresponent als 2 

protons aHílics a-oxigen, Tanmateix, el metil de la cadena etílica apareix com un triplet (1: 

7.6 Hz) a 8 0.87. L'espectre de mas ses mostra el senyal de l'ió molecular a rn/e 154 

[ClOH1SO]+, així com els senyals per perdua d'un grup metil i un grup etil a rn/e 138 

[C lOH 1SO-15]+ i 125 [C lOH 1SO-29]+.Tot aixo confirma l'estructura 206 

Malgrat obtenir el producte desitjat 154, el rendiment de la reacció és molt baix 

(32%) degut a la formació del subproducte (43%). Per estudiar la influencia del substituent 

tiocarbonílic en la reacció s'ha preparat un aItre derivat amb un grup menys electró atraient. 

Així, la reacció de l'alcohol bicíclic 201 amb TCDr en THF a 65-70 oC durant 6 hores, dóna 

el compost (IR,5S,6S)-5-0-tiocarbonilimidazol-2,2,6-trimetil-3-oxabiciclo[ 4.2.0]octa 208 

amb un 88% de rendiment (esquema i23). 

TCDI ... 
THF 

Esquema 123. Obtenció de (lR,5S,6S)-5-0-tiocarbonilimidazol-2,2,6-trimetil-3-oxabiciclo[4.2.0]octa 208. 
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El producte 208 s'ha amat com a un sólid lleugerament groguenc, de p. f 85-86 oC, 

[a]D I9 : -113.11° (c: 1.22, CHCI3) i s'ha caracteritzat per les seves dades espectroscópiques 

i analisi elemental. En particular, l'espectre de 1 H-RMN mostra les absorcions 

caracteristiques deIs tres protons imidazoils a 6 (7.0, 7.6 i 8.4). Per altra banda, l'espectre de 

masses mitjanc;ant ionització química amb amoniae presenta senyal a rnJe 298, corresponent 

al catió [CI4H20N202S+ 18]+. 

La reaeeió del derivat tioearbonílic 208 amb hidrur de tributilestany en les mateixes 

condicions utilitzades en la redueció anterior (addició de 3.6 equivalents d'hidrur a la 

solució del derivat tioearbonílic, en presencia de AIBN, en tolue a reflux) dóna un cru de 

reacció que l'analisi per cromatografia de gasos mostra la presencia deIs pies eorresponents 

als dos produetes 154 i 206 amb una proporeió (65:35). Aquesta relació és forc;a diferent a 

l'observada en la redueció del compost 205 (49:51). Aquest fet ens a indui't a estudiar les 

condieions de reaeció per optimitzar el rendiment de l'eter bicíclie 154 (disminuint la 

fonnaeió del subproduete) en la redueeió del derivat 208. La reaeeió d'aquest amb hidrur de 

tributilestany s'ha portat a terme a diferents condicions (temperatura i dissolvent). En la 

taula 42 es mostren els resultats obtinguts. 

Expa [2081 b [Bu3SnHlb dissolvent Tban~ %154 %206 

1 0.069 0.249 tolue >110 oC 65 35 

2 0.064 0.222 tolue 135 oC 72-75 25-28 

3 0.064 0.224 tolue 115 oC 90 10 

4 0.069 0.249 tolue 68 oC 98 2 

5 0.069 0.249 dioxa >100 oC 85 15 

6 0.081 0.295 tolue >1l0 oC 82 18 

7 0.064 0.222 tolue 115 oC 82 18 

8 0.064 0.222 tolue 115 oC 88 12 

9 0.064 0.222 tolue 115 oC 40 60 
a) La solució d'hidrur en tolue s'addiciona al derivat tiocarbonílic en tolue a la temperatura indicada en 
presencia de AlBN; b) concentracions molars. 

Tauta 42. Estudi de la reacció de 208 amb hidrur de tributilestany. 
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La primera reacció (exp. 1) és la prova descrita anteriorment que dóna una relació 

(65:35). En els següents assajos (exp. 2, 3 i 4) s'estudia l'influencia de la temperatura en la 

formació de 154 i 206. Així, la reacció de 208 amb hidrur de tributilestany a 135 oC (exp. 2) 

genera una barreja de productes (72:28). En I'experiment 3 es disminueix la temperatura a 

115 oC, obtenint-se una proporció (90: 10) mentre que en I'experimmt 4 es realitza a 68 oC 

produint majoritariament l'eter bicíclic (98:2). Aquests resultats assenyalen que la 

temperatura juga un paper rellevant en la reacció de 208 amb hidrur de tributilestany. 

En el següent assaig (exp. 5) s'utilitza dioxa com a dissolvent; la reacció de 208 amb 

l'hidrur en dioxa a reflux, dóna una barreja de productes (85: 15). ParaHelament a aquesta 

reacció s'ha repetit la reducció (exp. 6) en les mateixes condicions utilitzades en 

l'experiment 1, obtenint-se els productes 154 i 206 amb una sorprenent proporció de 

(82: 12), comparant amb la proporció (65:35) de l'experiment 1. Aquesta manca de 

reproductibilitat s'ha corroborat en l'exp. 7. En aquest s'utilitzen les mateixes condicions que 

en l'experiment 3, obtenint-se els dos productes 154 i 206 amb una relació (82: 18) forc;a 

diferent a l'esperada (90: 10). Aquesta diversitat en les proporcions, denota que hi ha algun 

factor que no ha estat considerat, i que no permet la reproductibilitat de la reacció. 

L'analisi del procediment emprat al repetir les reaccions en les mateixes condicions 

indica que l'únic factor variable pot ser la velocitat d'addició de l'hidrur. Per estudiar aquesta 

variable s'han dissenyat dos nous experiments (exp. 8 i 9). L'experiment 8 s'ha portat a 

terme mitjanc;ant una addició rapida d'hidrur (aquest s'afageix de cop) mentre que en 

I'experiment 9 l'hidrur s'afageix gota a gota i lentament (addició lenta). EIs resultats 

obtinguts són molt significatius. La proporció, que en l'addició rapida és de (88: 12) varia 

fins a (40:60) en l'addició lenta. Aquesta diferencia de proporcions assenyala, 

qualitativament, que a demés de la temperatura, la concentració de I'hidrur juga un paper 

important en la formació de 154 i 206. 

Tenint en compte aquest factor, s'ha estudiat l'efecte de la temperatura, de la 

concentració de l'hidrur i del dissolvent en la formació de 154 i 206 (taula 43), 

estandaritzant el metode de reacció. En tots els assajos, l'hidrur s'afageix de cop a la solució 

del derivat 208 en el dissolvent i a la temperatura indicada. 

En els tres primers assajos (exp. 10, 11 i 12) s'estudia I'efecte de la concentració 

d'hidrur en la relació 154:206, treballant a una temperatura de 115 oc. La proporció d'eter 

bicíclic 154 augmenta a l'augmentar els equivalents d'hidrur, així, la relació (47:53) utilitzant 
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0.2 equivalents (exp. 10), s'incrementa a (54:46) per 0.5 equivalents (exp. 11) i fins a 

(65:35) a l'addicionar 1 equivalent. En l'experiment 13 s'examina l'efecte de la temperatura; 

aquest experiment s'ha portat a terme en les mateixes condicions que l'experiment 11 

(54:46) pero disminuint la temperatura a 80 oC, obtenint-se una relació (71 :29). Es 

manifesta que al treballar a temperatures més baixes augmenta la proporció d'eter bicíclic 

154. 

Expa [208)b [BulSnH]b dissolvent T %154 %206 

10 0.064 0.013 tolue 115 oC 47-49 53-51 

11 0.064 0.032 tolue 115 oC 54 46 

12 0.064 0.064 tolue 115 oC 65 35 

13 0.064- 0.032 tolue 80 oC 71-74 29-26 

14 0.064 0.032 dioxa 80 oC 72-73 28-27 

15 0.062 0.032 cis-deca1ina 115 oC 52-53 47-48 

a) L'hidrur en tolue s'addiciona de cop al derivat tiocarbonílic en tolue a la temperatura indicada, en els exp. 14 
i 15 es canvia el dissolvent; b) concentració molar. 

Taula 43. Estudi de la reacció de 208 amb hidrur de tributilestany. 

La influencia del dissolvent en la reacció s'ha investigat en els experiments 14 i 15. 

En l'experiment 14 s'utilitza dioxa com a dissolvent. La reacció de 208 amb hidrur de 

tributilestany en les mateixes condicions que l'experiment 13 (71:29) genera una barreja de 

productes (72:28). En el següent assaig (exp.15) s'ha utilitzat cis-decalina com a dissolvent. 

El tractament de 208 amb l'hidrur en les mateixes condicions que l'exp. 11 (54:46), dóna 

una barreja de productes (52:48). Aquests resultats mostren que les proporcions deIs 

productes 154 i 206 practicament no varien al canviar el dissolvent. 

Considerant l'efecte de la temperatura i de la concentraeió d'hidrur en la formació de 

154 i 206, es poden seleccionar les condicions de reacció per a obtenir majoritariament un 

deIs dos, és a dir, es pot dirigir la reaeeió. La formaeió del eompost piraruc 206 es veu 

afavorida per altes temperatures, elevada dilueió i una addició lenta de l'hidrur. 

D'aquesta manera, l'addieió gota a gota i lentament de l'hidrur a una solució de 

derivat tiocarbonilie 208 en tolue, en presencia de AIBN, a 135 oC dóna majoritariament el 

compost piraruc 206 amb un 68% de rendiment (esquema 124). Aquest presenta un poder 

rotatori de [a.]DI8 : -128.4° (e: l.76, CDCI3). 
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AJBN, tolue, 135 oC .. 

Esquema 124. Obtenció de (R)-5-etil-~,6.6-trimetil-5,6-dihidro-2f{-piran, 206. 

La formació de l'eter bicíclic 154 es veu afavorida per temperatures per sota de les 

estandar (80-100 OC) i elevad es concentracions d'hidrur. Aquest darrer punt s'aconsegueix 

fent una addició inversa, addició lenta del derivat tiocarbonílic a un excés d'hidrur en 

presencia de AIBN en tolue a la temperatura adequada. Així, l'addició gota a gota i 

lentament d'una solució de derivat tiocarbonílic en tolue a un excés d'hidrur en presencia 

d'AIBN en tolue a lOO oC dóna l'eter bicíclic 154 amb un 80% de rendiment (esquema 125). 

AJEN, toJue, lOOOC 

Esquema 125. Obtenció de (lR,6R)-2,2,6-trimetil-3-oxabiciclo[4.2.0]octa 154. 

Aquest s'ha amat com a un líquid de p.eb. 95 oC (forn/45 torr) i [a.]D I8: -20.10° (c: 

1.31, CnCI3), lit. 27,31) ([a.]D23 : -21° (c: 1.044, CHCI3), [a.]D21 : -19.7° (c: 1.14, CHCI3». 

Un cop establertes les condicions óptimes de reacció, s'ha portat a terme l'estudi de 

la formació de 154 i 206 en la reacció del derivat tiocarbonílic 205 amb hidrur de 

tributilestany (taula 44). 

En l'exp. 1, l'addició nlpida de 0.5 equivalents d'hidrur a una solució de derivat 205 

en presencia d'AIBN en tolue a 115 oC, dóna una barreja de productes 154 i 206 (41: 59). 

En les mateixes condicions la reacció del derivat 208 amb l'hidrur (taula 42, exp. 11) genera 

una barreja (54:46). Aquesta diferencia de proporcions sembla indicar que el substituent p­

F -C6H4 afavoreix la formació del compost pinlnic; així doncs, la naturalesa del substituent 

afecta la formació de 154 i 206. Tanmateix, en aquest cas la reacció utilitzant cis-decalina 

com a dissolvent (exp. 2) repercuteix en la proporció de productes, augmentant encara més 

la proporció de compost pinlnic 206. Aquest efecte del dissolvent no s'observa en la reacció 
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del derivat 208. La diferencia de comportament entre els derivats tiocarbonílics 154 i 206 en 

la reacció amb I'hidrur es posa encara més de manifest en els dos darrers assajos (exp. 3 i 4). 

Així, en les condicions de reacció optimes per a obtenír I'eter bicíclic (addició d'una 

solució del derivat tiocarbonílic a un excés d'hidrur i AIBN en tolue a 100 OC) el compost 

205 dóna majoritanament l'eter bicíclic 154 pero, acompanyat amb un 15% de compost 

pirimic 206 (exp. 3). La disminució de la temperatura fins a 80 oC (exp. 4) augmenta la 

proporció de 154 (92:8). Aquests resultats indiquen que en la reacció de 205 amb l'hidrur 

per a obtenir 154 s'ha de treballar a temperatures més baixes que en el derivat 208 per a 

contrarestar l'efecte del substituent, que afavoreix la formació del compost piranic 206. 

Expa (205]b (Bu3SnH]b dissolvent T %154 %206 

1 0.064 0.032 tolue 115 oC 41 59 

2 0.064 0.032 cis-deca1ina 115 oC 28 72 

3 0.066 0.267 tolue 100 oC 85 15 

4 0.066 0.267 tolue 80 oC 92 8 
a) L'hidrur s'addiciona de cop a la solució de derivat tiocarbonilic, en el dissolvent i la temperatura indicats; b) 
concentració molar. 

Taula 44. Estudi de la reacció del derivat tiocarbonílic 205 amb hidrur de tributilestany. 

Com a resum cal destacar que s'han trobat les condicions de reacció optimes per a 

obtenir I'eter bicíclic 154, precursor irnmediat del (+)-grandisol, amb un 80% de rendiment. 

EIs resultats de l'estudi de la reacció deIs derivats tiocarbonílics 205 i 208 amb hidrur de 

tributilestany, juntament amb els resultats obtinguts en la preparació de I'enantiomer de l'eter 

bicíclic 154 que portara a (-)-grandisol, permetran de proposar un mecanisme,que justifiqui 

la formació del compost piraruc i la dependencia de la relació 154:206 deIs substituents 

tiocarbonílics, de la temperatura i en algun cas del dissolvent. Aquesta interpretació es 

desenvolupara en l'apartat corresponent a la síntesi de (-)-grandisol a partir de l'enantiomer 

de 154. 
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7.1.4.3. Preparació de (IR,2S)-I-(2'-hidroxietil)-I-metil-2-isopropenilciclobuta, (+)­

grandisol 

El darrer pas de la seqüencia sintetica és I'obtenció del (+ )-grandisol seguint el 

procediment descrit per Dreiding i coP4) Aquests autors sintetitzen el (±)-grandisol 

utilitzant com a intermedi clau l'eter bicíclic 154, en la seva forma racemica. El tractament 

d'aquest amb isopropilamidur de liti (LDA) permet d'obtenir el (±)-grandisol amb un 95% 

de rendiment. L'obertura de l'anell pot ser causada per W-eliminació directa iJo per a,B­
eliminació indirecta (esquema 125). En ambdós casos, es produeix l'olefina menys 

substitüida (regla de Hoffinan). 

po 'e!rninació .. a, A'-elirnilació 
1 1-' 

Esquema 125. Reacció de I'cter bicíclic amb LOA, Dreiding i col. 

Des de llavors, altres autors han utilitzat aquesta reacció tant en la síntesi del (±)­

grandisol, Mattay i coP7) (64% de rendiment) com en la síntesi del (+)-grandisol, Morí i 

Nagano27) (38% de rendiment) i, Hoffinan i Scharf3 1) (90% de rendiment). 

D'aquesta manera el tractament de l'eter bicíclic 154 amb LDA en hexa a 75-80 oC 

durant 56 hores genera un cru de reacció que es cromatografia en columna de gel de sílice, 

obtenint-se per ordre d'elució; producte de partida inalterat (26%) i el producte desitjat 

(lR,2S)-1-(2'-hidroxietil)-1-metil-2-isopropenilciclobuta, (+ )-grandisol amb un 62% de 

rendiment (esquema 126). El dissolvent de la columna s'elimina destiHant el dissolvent a 

pressió atmosferíca amb un muntatge de destiHació en el que hi ha acoblat una columna 

Vigreux de 5 cm. 

CH3 Q. "'ICH I 3 

aq ~ ~ H 
¡---=- 'i¡11H 
H H H 

15 .. 

LOA, hexa 

HO CH2 

~ p' 
HH "H L1~ nq -. -

$0-::.. IlIlH 
H H H 

(+)-g rami s 01 

Esquema 126. ObtenCÍó de (lR.2S)-I-(2'-hidroxietil)-1-metil-2-isopropenilciclobuta. (+)-grandisol. 
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El (+ )-grandisol s'ha purificat destiHant en el fom de boles giratóries, p.eb. 100-120 

°C(fom)1l0 torr, i presenta un poder rotatori de [a]D26: +18.3° (c: 2.61, n-hexa). El 

producte s'ha caracteritzat per les seves dades espectroscópiques. Mitjan~ant experiments 

de desacoblament i de n.O.e. diferencial s'han pogut assignar univocament tots els protons 

de l'espectre de RMN. 

L'espectre de correlació IH-13C determina les concatenacions protó-carboni i ha 

permés d'assignar unívocament els carbonis de l'espectre de 13C-1Uv1N (figura lO). 

w I 1 I I 1 I (ppm) 

~ 
-1 

O . H 

~ • -- Q ~ i ~¡ 

.0 

.5 

2.0 

~ 2.5 -; 

3.0 ro 

~ 
3.5 -; 

4.0 r' 

-4.5 

O 
O ... 5.0 

(ppm) 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 

Figura 10. 

La disposició cis deIs substituents CH3-1 i H-2 es confirma pels experiments de n.O.e. 

diferencial (taula 45). 
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Protons 2H 2h 
Irradiats Me-1 H-2 H-Ja H-Jb H-4a H-4b H-1' H-2' Me-I" H- H-2"b 

2"a 

H-2 2.5% 2.8% 0.6% 1.8% 

Me-I 4.5% 2.8% 4.9% 2.0% 

H-2"a 3.7% 13.9% 

H-2"b 2.3% 13.8% 

H-2'{2H} 3.6% 8.3-3.7% 

Taula 45. % de n.O.e. observat a I'irradiar difcrcnts protons del (+)-grandisol. 

Així, la irradiació del protó H-2 produeix n.O.e. sobre el metil CH3-! i el protó H-

3a. Tanmateix, la irradiació del metil CH3-! genera un efecte n.O.e. significatiu sobre H-2. 

El següent esquema mostra la síntesi total del (+)-grandisol realitzada en aquesta 

Tesi Doctoral. 

;: H 
3 _ = 
d~H fl lH 

152 

"lleH 
eH 3 

3 Q CH3 

__ b:.-..., .. ~ HOII'" "'IICf~ 
86% CH ~ ~ H ,- -. ¡ir WIH 

201 

Q:0 QO HO CH .. . ~ 11. eH3 CH) b-E 
" ~ :"-C-OII" "llrlt d "IICU 11 1' 
~ \ j _.'") .'") e .. CH =: ___ o CH

3 --8";8-~.-" 'l:::::=./ CH ª ª H -8";:O:'-O'Ó~~~'H ~ ª "---95'-0/-. -
3- - 3- - 3--

flI WIH dlI WIH dlr ;;IH 

208 154 (+)-grandisol 

Rcaetius: a) McLi, TIIF~ b) TsCI, piro ~~ e) TCDI, TIIF, 65-70 oC; d) BU3SnH, AIBN, toluc, 100 °C~ e) LOA, 
hcxa, .1. 

Esquema 127. Síntesi total de (+)-grandisol. 
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7.2. Síntesi de (-)-grandisol 

L'analisi retrosintetica del (-)-grandisol (esquema 128) permet relacionar-lo amb el 

cicloadducte anti 140 degut a la presencia de determinades caracteristiques estructural s 

comunes. D'aquesta analisi se'n deriven tres seqüencies sintetiques: A, B i e, similars a les 

obtingudes en l'analisi retrosintetica de (+ )-grandisol. Aquestes estan ordenades per ordre 

cronológic de realització en ellaboratori. 

o 
¿;/A c~ 

aI) 

CH3 

H HTI 
'1I1CH3 214 CH) 

~ 
~ ~H ¡ HH H 

213~ 
aI3 HO no 

'"ICH) 
CH) 

:. IIIH 
HH H 

210 

~ tf 
Me O 
1 11 O 

Me-C-C-

I 
Me 

Esquema 128. AnaJisi rettosintetica del (-)-grandisol. 

La ruta sintetica A implica desconexió pel doble enllac del grup isopropenil, donant 

la hidroxicetona 211 com a precursor irnmediat del (-)-grandisol. El compost hidroxicetona 

pot derivar del diol 210, l'estructura i quiralitat del qual es relacionen amb el cicloadducte 
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140. El pas clau de la ruta A derivada d'aquesta analisi retrosintetica és la desoxigenació 

selectiva de l'hidroxil secundari del diol. La segona ruta, ruta sintetica B, considera la 

hidroxiolefina 213 precursor irnmediat del (-)-grandisol, aquest compost ja ha estat descrit 

com intermedi en la síntesi del grandisol racemic.4,1l) El pas clau d'aquesta ruta és 

l'obtenció de l'olefina a partir del diol vícinal del compost 212. Finalment, la darrera opció, 

ruta sintetica e, considera com a precursor irnmediat del (-)-grandisol l'eter bicíclic 214, 

també descrit en la síntesi del grandisol racemic. 14) En aquesta vía el pas clau és la reducció 

de l'hidroxil secundario Aquestes dues darreres rutes sintetiques, B i e, convergeixen en el 

triol 212, intermedi que deriva del cicloadducte. 

Les diferents rutes que provenen d'aquesta analisi retrosintetica s'analitzen tot seguit. 

7.2.1. Ruta sintetica A 

Me O 

I " Me-C-C-
I 

Me 

O 
Me O 

I " Me-C-C-
I 

Me 

110 
b -------- ... 

O 

d IIJ!' 
CHJ --------. H " 

C~I' 

Reactius: a) MeLi, TIIF; b) MeONa, McOH; e) TCDI, TlIF; d) SnBu3H, AIBN, tolue; e) Ph3PCH3I, BuLi, 
TIIF. 

Esquema 129. Seqüencia sintetica A. 

Aquesta seqüencia sintetica (~squema 129) és identica a la ruta sintetica A descrita 

pel (+ )-grandisol i consisteix en l'addició selectiva d'un grup metil al carbonil de la lactona, 

seguida de la desprotecció de l'hidroxil primari per a donar el dial 210. La desoxigenació de 

l'alcohol secundari enfront del primari d'aquest compost, es realitzara utilitzant el ja 

mencionat metode de Barton i McCombie vía el derivat tiocarbonat cíclic 216. Finalment, la 

reacció de Wittig sobre la cetona conduiria a (-)-grandisol. 

D'acord amb aquesta estrategia sintetica el primer objectiu plantejat per a iniciar la 

síntesi ha estat la introducció selectiva d'un grup metil al carbonil de lacto na. En la 
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bibliografia s'hi troben exemples d'acids carboxílics diastereomerics que es comporten de 

forma diferent en la reacció amb MeLi degut a factors esterics. Meinwald el al.138,139) en 

l'estudi de la química de sistemes bicíclics tensionats descriuen que els acids exo molt 

impedits estericament, es mostren inerts en la reacció amb MeLi, mentre que els acids endo 

reaccionen normalment amb MeLi per a donar les cetones endo amb una alta eficiencia 

. (esquema 130). 

MeLi 
lo 

exo eneJo 82"10 

~~II MW-~=, ~H MeLi ~H 
H H C02H cxx:HJ 

exo eneJo 7(J'/o 

Esquema 130. Estudi de la reacció de MeLi amb acids carboxílics diastereomerics, Meinwald el a/. 

Amb aquests precedents i malgrat que totes les temptatives per a introduir 

selectivament un grup metil en el cicloadducte anli 139 han resultat negatives (ruta sintetica 

A, (+ )-grandisol), s'ha assajat la introducció selectiva d'un grup metil en el cicloadducte 

140. Així, la reacció d'aquest amb 1.25 equivalents de MeLi en el si de THF a -78 oC dóna 

el compost (lS,2S,4S,5R)-2,5-dimetil-4-pivaloiloximetil-3-oxabiciclo[3.2.0]heptan-2-o1 215 

amb un 90% de rendiment (esquema 131). 

Me O 
1 11 

Me-C--C-
1 

Me 

HH 
140 

O 
Me O 
1 11 

Me-C-C-
MeLi 1 
THF Me 

Esquema 131. Obtenció de (lS,2S,4S,5R)-2,5-dimetil-4-pivaloi1oximetil-3-oxabiciclo[3.2.0]heptan-2-o1 

215. 

El producte s'ha a'illat com un sólid cristal·lí de p.r 64-66 oC, [a]o15: 39.41° (c: 

1.37, CHCI3) i s'ha caracteritzat per les seves dades espectroscópiques i analisi elemental. 
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En particular, l'espectre de IH-RMN presenta 3 singlets corresponents als diferents tipus de 

metil existents en la molecula a 8 1.18 ((CH3hCO), a 8 1.30 (CH3-C5) i a 8 1.42 (CHr 
C2). El despla~ament químic d'aquest últim sembla indicar una estructura hemicetalica pel 

compost. Aquesta estructura es corrobora en l'espectre de 13C-RMN que mostra dos 

senyals significatius a 8 178 (C=O, ester) i a 8 105 (assignat al carboni quatemari 

hemicetalic C-2 mitjan~ant experiment SEFD. L'espectre d'IR presenta absorcions a 3476 

cm- l , característica del grup hidroxil, i a 1714 cm- l (vc=o, ester). 

Cal mencionar que en els espectres de ressonancia de lH-RMN i de 13C-RMN no 

s'observa barreja de diastereómers, la qual cosa ens indica que l'addició del grup metil es 

realitza amb una alta selectivitat facial. L'estereoquímica del carboni hemicetalic s'ha 

assignat mitjan~ant experiment de n.O.e. diferencial (taula 46). 

Me O 
I 11 

Me-C-C 
I 

Me 

215 

Pro too s 
irradiats H-l Me-2 H-4 Me-5 H-6a H-6b H-7a H-7b H-8a,8b 

Me-2 

Me-5 

3.9% 

6.2% 8.6% 

Taula 46. % de n.O.e. observat a l'irradiar diferents protons de 215. 

6.6% 

4.3% 

La irradiació del metil CH3-5 que ressona a 1.30 ppm produeix n.O.e. sobre els 

protons H-I, H-4 i H-6b. La irradiació del metil CH3-2 que ressona a 1.42 ppm genera un 

n.O.e. significatiu sobre els protons ciclobutil.Oics i en menor magnitud sobre el protó H-1. 

L'analisi per models de l'hernicetal 215 mostra que només una disposició cis del metil Me-2 

respecte al ciclobuta pot produir efecte n.O.e. sobre els protons ciclobutanics. Aquest fet 

ens ha permes d'assignar una estereoquímica (IS,2S,4S,5R) pel compost 215. 

Reprenent la ruta sintetica, el següent objectiu és la preparació del derivat 

tiocarbonat. El tractament de l'hemicetal 215 amb MeONa en metanol a reflux dóna, 

quantitativament, el diol (lS,4S,5R)-2,5-dimetil-4-hidroxi-3-oxabiciclo[3.2.0]heptan-2-01 

210, producte que s'utilitza en la següent reacció sen se cap purificació ulterior. Així, la 
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reaccÍó d'aquest amb TCDI en el si de THF a 60-65 oC condueix, després de la 

cromatografia de columna, a l'obtenció de (4S, 1 'R,2'S)-4-(l '-metil-2'-acetilciclobutil)-1 ,3-

dioxolan-2-tiona 216 amb un 83% de rendiment (esquema 132). 

s 

~o 
lBuCXX> 

a b .. 
quant. 83% 

215 

Reactius: a) MeONa, MeOH, refltLx; b) TCDI, THF, 60-65 oC. 

Esquema 132. Preparació de (4S, 1 'R,2'S)4-( 1 '-metil-2'-acetilciclobutil)-1 ,3-dioxolan-2-tiona 216. 

El tiocarbonat 216, caracteritzat per les seves dades espectroscópiques, és un 

producte inestable i dificil de purificar. La formació del tiocarbonat cíclic queda palesa en 

els corresponents espectres de RMN. En aquest sentit, l'espectre de 13C-RMN presenta 

senyals a eS 191.8 (corresponent al doble enllar¡: C=S) i a eS 209 caracteristica d'un carbonil de 

cetona. L'espectre de IH-RMN mostra un singlet a eS 2.02 assignable al metil a-carbonilic. 

Per la seva banda, l'espectre d'IR presenta absencia d'absorcions en la zona hidroxílica i una 

absorció significativa a 1703 cm- l (vc=o, cetona). 

En aquest punt s'ha de realitzar el pas clau de la seqüencia sintetica, que és 

l'aplicació de la reacció de Barton i McCombie en el derivat tiocarbonat per reduir 

selectivament l'alcohol secundari (esquema 133). 

-=-
HH 

211 

Esquema 133. Intent de reacció de (4S,I'R,2'S)-4-(1'-metil-2'-acetilciclobutil)-1,3-dioxolan-2-tiona 216 amb 
n-Bu3SnH. 

Malauradament, tots els intents de reacció han resultat negatius. La reacció del 

derivat tiocarbonat 216 amb hidrur de tributilestany en presencia de AIBN com a iniciador 
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de radicals, a reflux de tolue durant 6 hores (les amllisis per cromatografia de gasos i 

cromatografia de capa fina indiquen la desaparició del producte de partida) genera, després 

de saponificar, un cru de reacció que esta format per múltiples productes. La cromatografia 

de columna sobre silicagel del cru permet obtenir la majoria d'aquests productes, els quals 

no poden ser identificats per tecniques de RMN, assignant-se a productes de 

descomposició. 

La impossibilitat de realitzar amb exit la desoxigenació, induIda per radical s, de 

Barton i McCombie en el derivat tiocarbonat 216 ens ha fet abandonar aquesta ruta 

sintetica. No obstant s'ha considerat que alguns deIs intermedis obtinguts en aquesta via 

poden ser precursors del (-)-grandisol seguint una altra seqüencia sintetica. 

7.2.1.1. Ruta sintetica Al 

En aquesta ruta (esquema 134) es parteix del compost hernicetalic canviant 

totalment l'estrategia sintetica. En primer lloc s'intentara obtenir l'isopropenil derivat per 

reacció de Wittig sobre el compost hemicetalic que esta en equilibri amb la hidroxicetona. 

La desoxigenació de l'alcohol secundari es realitzara utilitzant metodes convencional s de 

naturalesa iónica (reducció del derivat tosilat o mesitat), o metodes radicalaris (reducció del 

derivat tiocarbonat). La desprotecció de l'alcohol primari ens portara cap al (-)-grandisol. 

a --------. 

e -------- ... 

eH3 ----º---... 

d -------- ... 
'IIH 
H 

(-)-grandisol 

Reactills: a) Ph3PCH3I, BuLi, TIfF; b) protccció de l'hidroxil, TsCl o MsCl o TCDI; e) [H]; d) MeONa, MeOH. 

Esquema 134. Ruta sintctica Al' 

En la literatura s'hi troben exemples de la reacció de Wittig entre compostos 

hernicetalics i fosforans que transcorren amb bons rendiments. Mann i Thomasl40) en la 

síntesi de l'acid crisanternic porten a terme la reacció de Wittig del lactol bicíclic 220 amb 
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l'ilur de fósfor PH3P=CMe2 obtenint l'olefina 221 amb un 83% de rendiment (esquema 

l35). Magnus i Hobbs19) i Scharfi coPI), en les ja esmentades síntesis del grandisol, també 

han aplicat amb exit la reacció de Wittig entre compostos hemicetalics i fosforans (60-78% 

de rendiment). 

Buli 

t&Me,Si~OH 

A 
Ph3R:HM~Br .. 

220 83% 221 

Esquema 135. Reacció de Wittig en ellactol bicíclic 220, Mann i Thomas. 

Comptant amb aquests antecedents, s'ha intentat la reacció de Wittig en el nostre 

compost hemicetalic 215. El tractament d'aquest amb 5 equivalents d'ilur de 

metilentrifenilfosfora en THF (taula 46, exp 1) a temperatura ambient durant 4 hores deixa 

practicament el producte de partida inalterat. En la taula 46 s'hi recullen les proves 

realitzades. 

'Bucoo 

EXP. 

1 

2 

3 

HH 
215 

.. 

REACTIU 

-

Ph3PC~I, BuLi 

Ph3PC~I, BuLi 

CHzBr2 -Zn -T iCl4 

Taula 46. Estudi de l'obtenció de l'olefina. 

T PP 

25 oC 81% 

60 oC 

25 oC 20% 

• 

HH 
217 

OLEFINA 

El següent assaig (exp. 2) s'ha dut a terme augmentant la temperatura fins a 60 oc. 
La reacció del compost hemicetalic amb 5.5 equivalents d'ilur de metilentrifenilfosfora en 

THF dóna un cm de reacció que l'analisi per lH-RMN indica que esta format per una 

barreja complexa de productes i on no es detecten senyals de protons olefinics. 

El darrer assaig s'ha realitzat fent servir el metode posat a punt per Oshima i co1. 141) 
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per obtenir, amb bons rendiments, olefines terminals a partir de cetones o aldehids, amb una 

reacció de tipus Wittig utilitzant CH2Brr Zn-TiCI4. La reacció del compost hemicetalic 215 

amb el sistema CH2Brr Zn-TiCl4 (1.5:4.5: 1.1, relació molar) en el si de THF a temperatura 

ambient durant 20 hores rendeix un cru de reacció que, analitzat per cromatografia de 

gasos, correspon a una barreja complexa de productes, on el producte de partida hi és 

present en una proporció del 20%. No s'ha intentat l'alllament de productes d'aquesta 

mescla que presenta un espectre de lH-RMN on no s'observa senyals de protons olefinics. 

Al no poder obtenir l'olefina s'ha tancat aquesta ruta sintetica. 

7.2.1.2. Ruta sintetica A2 

Finalment, s'ha considerat que el derivat tiocarbonat pot ser un intermedi que ens 

condueixi al (-)-grandisol (esquema 136). 

Reactius: a) 1,3-dimetil-2-fenil-l,3,2-diazafosfolidina; b) Lit. 4,12). 

Esquema 136. Ruta sintetica A2. 

Aquesta ruta sintetica contempla l'obtenció de la cetoolefina 222, compost que ja ha 

estat descrit com a intermedi en la síntesi del grandisol racemic. 4,12) La preparació d'aquest 

compost es realitzara utilitzant el ja esmentat metode de Corey (síntesi del (+)-grandisol, 

ruta sintetica C). 

El tractament del derivat tiocarbonat 216 amb 3.1 equivalents de 1,3-dimetil-2-fenil-

1,3,2-diazafosfolidina a 40 oC durant 24 hores dóna un cru de reacció del qual s'ai:lla, per 

cromatografia de columna sobre sílica gel, una barreja epimerica (83: 17) de (lS,2S)-2-

acetil-1-metil-1-vinilciclobuta 222 i (lS,2R)-2-acetil-1-metil-1-vinilciclobuta 223 amb un 

62% de rendiment (esquema 137). El control de l'evolució de la reacció per cromatografia 

de gasos indica que el centre a-carbonílic s'epimeritza en el transcurs d'aquesta. La 

proporció d'epímers s'ha determinat mitjanyant cromatografia de gasos i lH-RMN. Les 
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olefines són productes molt volittils per la qual cosa s'ha de treballar amb molta cura. El 

dissolvent de les diferents fraccions de la columna s'elimina per destiHació a pressió 

atmosferica. 

1'11, 
H ..... ",,-H¡e_u/CH¡ 
H 

CH3 
.. 

4O'C 

H ~ 
+ ",,( 

:. 'IIH o 
HH H 

223 

Esquema 137. Reacció de (4S, 1 'R,2'S)-4-(1 '-metil-2'-acetilciclobutil)-1,3-dioxolan-2-tiona 216 amb 1,3-
dimetil-2 -fenil-I,3 ,2-diazafosfolidina. 

EIs productes no han estat plenament caracteritzats dones no han pogut obtenir-se 

en estat puro Les assignacions s'han realitzat en base a les dades de IH-RMN. En aquest cal 

destacar la diferencia del despla9ament químic del protó H-2 en els dos epímers; en l'isómer 

cis 222 el multiplet corresponent a H-2 apareix a (5 3.05 mentre que en l'isómer trans 223 

surt a (53.18. D'igual manera el singlet corresponent al metil ciclobutanic de 222 es despla9a 

de (5 1.42 ppm a (5 1.11 ppm en l'isómer trans 223. Tanmateix, s'observen els senyals 

corresponents als protons olefinics (5 (dobles doblets). EIs espectres de mas ses presenten 

senyal a m/e 138 concordant amb l'ió molecular [C9H240]+. 

Així dones, l'obtenció de la hidroxicetona 222 representa una síntesi formal de (-)­

grandisol. En el següent esquema es mostra la síntesi d'aquest. 

Me O 
I II 

Me-C-C-
I 

Me 

~O 
e 

85% 

O 

Me O 
O 

Me-LL 
I 

Me 
a • 90% 

H 

c~ _~d __ • H 

62% 

O 

b 

~_---=:...e __ 

50% 

- "IH 
HTI H 

216 (-)-grandisol 

Reactius: a) MeLi, THF, -78 oC; b) MeONa, MeOH; e) TCDL THF, 60-65 oC; d) 1,3-dimetil-2-fenil-l,3,2-
diazafosfolidina, 40 oC; e) Lit. 12). 

Esquema 138. Síntesi fonnal de (-)-grandisol. 
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7.2.2. Ruta sintetica B 

Aquesta segona ruta sintetica (esquema 139) és identica a la ruta e «+)-grandisol) i 

considera la hidroxiolefina 213 precursor irnmediat del (-)-grandisol. 31) Aquest producte ja 

ha estat descrit com intermedi en la síntesi de (-)-grandisol. El pas clau és l'obtenció de 

l'olefina a partir del diol vicinal del compost trihidroxílic 212, via el tiocarbonat cíclic 224. 

o 
HO 

"'leH) 
a • ~ -----Q----~ 

140 

OH 

d • 

Reactius: MeLi, THF; b) TCD!, THF; e) 1,3-dimetil-2-fenil-l,3,2-diazafosfolid.ina; d) Lit. 31). 

Esquema 139. Ruta sintetica B. 

Seguint la seqüencia de l'esquema 139 el primer pas és la preparació del trio1212. La 

reacció del cicloadducte 140 amb un excés de MeLi en THF a -78 oC genera un cru de 

reacció del que s'rulla per cristaHització, (IR,2S, 1'S)-I-I',2'-dihidroxietil-l-metil-2-1 "­

hidroxi-l"-metiletilciclobuta amb un 96% de rendiment (esquema 140). 

Me O 

I " Me--C-C-
I 

Me CH1" .. 

HH ~H 
140 

O HO 
MeLi 
THF 

Esquema 140. Preparació de (lR,2S, I'S)-I-I ',2'-dihidroxietil-I-metil-2-1 "-hidroxi-I "-metiletilciclobuta 
140. 

Aquest producte s'ha rullat com un sólid de p.f 104-106 oC, [a]D18: -21.8° (c: 1.28, 

CHCI3) i s'ha caracteritzat per les seves dades espectroscópiques i analisi elemental. Cal 

ressenyar en l'espectre d'IR la banda ampla a 3369-3289 cm-I , grups hidroxílics i l'absencia 
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d'absorcions en la zona caracteristica deIs carbonils. L'espectre de mas ses presenta senyal a 

m/e 173 corresponent a la perdua d'un grup metil de l'ió molecular [C lOH200 3-15]+. 

La reacció del triol 212 amb 1.3 equivalents de TCDI en THF a 55-60 oC durant 5 

hores produeix el derivat tiocarbonat (4S, I'R,2'S)-4-1'-metil-2'-(1 "-hidroxi-l "-metiletil)­

ciclobutil-l,3-dioxolan-2-tiona amb un 84% de rendiment 224 (esquema 141). 

HO 
TeDI 
THF 

Esquema 141. Obtenció de (4S,1 'R,2'S)-4-1 '-metil-2'-(l "-hidroxi-l "-metiletil)-ciclobutil-I,3-dioxolan-2-
tiona 224. 

El tiocarbonat s'ha ai1lat com a un sólid blanc de p.f 107-109 oC, [a]D18: -56.3° (c: 

1.54, CHCI3) i s'ha caracteritzat per les seves dades espectroscópiques i anillisi elemental. 

Cal destacar en l'espectre de 13C-RMN el senyal a o 192.5 (C=S) i en l'espectre d'IR la 

presencia d'absorció a 3447 cm-1 caracteristica del grup hidroxil. 

El tractament del tiocarbonat 212 amb 3.0 equivalents de 1,3-dimetil-2-fenil-l,3,2-

diazafosfolidina a 40 oC durant 24 hores, dóna un cro de reacció del que s'rulla per 

cromatografía de columna sobre silicagel l'olefína esperada (IS,2S)-2-(1'-hidroxi-l'­

metiletil)-I-metil-l-vinilciclobutil amb un 77% de rendiment (esquema 142). 

Esquema 142. Preparació de (lS,2S)-2-(1'-hidroxi-l'-metiletil)-I-metil-l-vinilciclobuta 213. 

L'olefína és un compost molt voliltil cosa que implica treballar amb molta cura. El 

dissolvent de les diferents fraccions de la columna s'elimina per destiHació a pressió 
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atmosferica. L'olefina s'ha caracteritzat per les seves dades espectroscópiques. L'olefina 

presenta els mateixos espectres que el seu enantiómer. En particular, l'espectre de 1 H-RMN 

mostre els senyals corresponents als tres protons olefinics com dobles doblets a 8 5.09 

(Jtrans: 17.5 Hz, Jgem: 1.5 Hz, H-2"a), 8 5.11 (Jcis: 11.3 Hz, Jgem: 1.5 Hz, H-2''b) i 8 6.37 

(Jtrans: 17.5 Hz, Jcis: 1l.3 Hz, H-l"). Tanmateix en l'espectre de 13C-RMN s'observen els 

senyals corresponents als carbonis olefinics a 8 112 (C-2") i 8 143 (C-l") assignats 

mitjan~ant experiment de SEFT. En l'espectre d'IR cal ressenyar la banda ampla a 3570 

cm-l, caracteristica del grup hidroxil i l'absorció a 1630 cm-l (vC=c). 

Una posterior cromatografia de columna permet d'obtenir el producte pur, que 

presenta un poder de rotació [cx.]D I5 : +35.24° (c: l.30, CnCI3), (lit. 31 ); [cx.]D23 : +33.0° c: 

0.96, CnCI3) amb un excés enantiomeric del 100%. L'excés enantiomeric s'ha determinat 

per cromatografia de gasos amb una columna quiral Lipodex A (hexaquis-(2,3,6-tri-O­

pentil)-cx.-ciclodextina de 25 m x 0.25 mm) utilitzant el programa indicat en la ruta sintetica 

e «+)-grandisol). 

La preparació de (-)-grandisol a partir de l'olefina, com s'ha indicat anteriorment, 

esta descrita en la bibliografia.31) Per tant, aquesta ruta sintetica suposa una síntesi formal 

de (-)-grandisol. L'esquema següent, recull aquesta seqüencia sintetica. 

HO 
'"ICH) 

a .. C~ _____ g ____ ~ 
96% 84% 

OH 

d .. 
67% 

Reactius: a) MeLi, THF, -78 oC; b) TCDI, THF, 55-60 oC; e) 1,3-dimetil-2-fenil-l,3,2-diazafosfolidina; d) 
Lit. 3 1). 

Esquema 143. Síntesi formal del (-)-grandisol. 
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7.2.3. Ruta sintetica e 

La darrera ruta sintetica, ruta e, (esquema 144) és identica a la ruta sintetica D «+)­
grandisol) i considera l'eter bicíclic 214 precursor irnmediat del (-)-grandisol. El pas clau de 

la seqüencia és la desoxigenació de l'hidroxil secundari del compost 225. 

'Bu(X)() 

e 
----------~ I 

R ImCS-

CHI'" 
3 

o 

Rp-F-C6HpCS- 227 

HO 
a • 

CH3 
"I¡ICH 

3 d 
1I ----------~ 
IIH CH"'" 

3 

e 

Rcactius: a) McLi, THF; b) TsCl, pir,~; e) TCDI, THF, o p-FC6H4OCSCl, pir, C6H6; d) n-Bu3SnH, AIBN; e) 
Lit.31) 

Esquema 144. Ruta sintética C. 

Com ja s'ha comentat, el triol (lR,2S, l'S)-1-1 1-21-dihidroxietil-1-metil-2-1 "-hidroxi­

l"-metiletilciclobuta 212 slha obtingut amb un 96% de rendiment per tractament del 

cicloadducte 140 amb un excés de MeLi (ruta sintetica B). La protecció selectiva de 

l'hidroxil primari amb clorur de tosil, i el subseqüent despla9ament del tosilat per l'atac 

nucleofilic intramolecular de l'hidroxil terciari, conduira a l'alcohol bicíclic 225. Aixi, la 

reacció del triol 212 amb 1.2 equivalents de clorur de tosil i una quantitat catalítica de 

DMAP en el si de piridina anhidra a reflux, durant 4 hores, dóna (lS,5S,6R)-5-hidroxi-

2,2,6-trimetil-3-oxabiciclo[4.2.0]octa 225 amb un 82% de rendiment (esquema 145). 

'BuCOO 
o HO 

a b .. • 96% 82% 

Rcactius: a) MeLi, THF; b) TsCl, pir, DMAP, ~. 

Esquema 145. Obtenció de (lS,5S,6R)-5-hidroxi-2,2,6-trimetil-3-oxabiciclo[4.2.0]octa 225. 
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L'alcohol s'ha ruIlat com a un sólid de p.f 68-70 oC, [a]D18: +4.S6 (c: 1.09, CHCI3) 

i s'ha caracteritzat per les seves dades espesctroscópiques i analisi elemental. En particular, 

l'espectre d'IR presenta absorció a 341S cm- l , característic del grup hidroxil. En l'espectre 

de mas ses, cal destacar la presencia de senyal a m1e 170 corresponent a l'ió molecular 

[C lOH180 2]+· 

La reducció de l'alcohol secundari del compost 225 s'ha portat a terme utilitzant el 

metode de desoxigenació d'alcohols induIda per radical s de Barton i McCombie, via el 

derivat tiocarbonílic. Per a complementar l'estudi de la influencia de diferents factors 

(temperatura, concentració d'hidrur i dissolvent) en la reacció de reducció, realitzat en la 

ruta sintetica D (+ )-grandisol, s'han preparat els derivats tiocarbonílics: tiocarbonilimidazol 

226 i p-fluorofenoxitiocarbonil 227. 

La reacció de l'alcohol bicíclic 225 amb TCDI en THF a 6S-70 oC durant 6 hores, 

dóna el compost (lS, SS,6R)-S-O-tiocarbonilimidazol-2,2,6-trimetil-3-oxabiciclo[4.2.0]octa 

226 amb un 82% de rendiment (esquema 146). Aquest té un [a]DI7: -IS.68° (c: 1.28, 

CHCI3) i s'ha caracteritzat per les seves dades espectroscópiques i analisi elemental. En 

particular, l'espectre de IH-RMN mostra les absorcions característiques deis tres protons 

imidazoils a (5 (7.0, 7.S i 8.3). L'espectre de mas ses mitjanvant ionització química presenta 

senyal a m1e 298, corresponent al catió [C14H20N202S+18]+. 

s 

THF 

N-0. 11 ", 
b)- N-e-Ol' - " CRJI' 

TCDI 

HH 
226 

Esquema 146. Obtenció de (lS,5S,6R)-5-0-tiocarbonilirnidazol-2,2,6-trimetil-3-oxabiciclo[4.2.0jocta 226. 

Per investigar el comportament del derivat tiocarbonílic 226 en la reacció amb hidrur 

de tributilestany s'han portat a terme diferents experiments (taula 47). En els dos primers 

s'avalua el comportament del derivat 226 envers el seu diastereómer 208 (ruta sintetica D, 

(+)-grandisol). L'addició de O.S equivalents d'hidrur a lIS oC (exp. 1) genera una barreja de 

productes 214 i 228 (42:58). En el diastereómer 208 la relació de 154 i 206 és de (54:46). 

S'observa una diferencia significativa entre els resultats deis dos diastereómers. El canvi de 

dissolvent (exp. 2) no afecta apreciablement la formació de 214 i 228, comportament similar 

a 208. 
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S CH3 N~ 11 1" U-C
-

OI 

__ I 1I • 
~I 

HH 
214 228 

Expa (226)b [Bu3SnH)b dissolvent T %214 %228 

1 0.064 0.032 tolue 115 oC 42 58 

2 0.064 0.032 cis-decalina 115 oC 39 61 

3 0.066 0.273 tolue 88 oC 85 15 

4 0.072 0.288 tolue 80 oC 94 6 
a) L'hidrur en tolue s'addiciona de cop al derivat tiocarbonílic en tolue en els exp. 1 i 2. En els experiments 3 i 4 
el derivat tiocarbonílic s'addiciona lentament a la solució d'hidrur, addició inversa. b) Concentració molar. 

Taula 47. Estudi de la reacció de 226 amb hidrur de tributilestany. 

La reducció del derivat tiocarbonílic 226 per a obtenír l'eter bicíclic 214 s'ha de 

realitzar a temperatures més baixes (80 OC) que en la reducció de 208 (100 OC) com 

slobserva en els exp. 3 i 4. Abó, l'addició gota a gota i lentament dluna solució de derivat 

tiocarbonílic 226 en tolue a un excés d'hidrur en presencia dlAIBN en tolue a 80 oC dóna 

l'eter (lS,6S)-2,2,6-trimetil-3-oxabiciclo[4.2.0]octa 214 amb un 75% de rendiment 

(esquema 148). 

s 
~ 11" ~U~ '-C--QIII 

- l' G¡Y 
3 

tolue, 80 oC 

Esquema 148. Obtenció de (lS,6S)-2,2,6-trimetil-3-oxabiciclo[4.2.0]ocm 214. 

Veter bicíclic 214 és un líquid de p.eb. 95 oC (forn/45 torr), [a]oI8: +19.41° (c: 

0.42, CDCI3), (lit.3I); [a]o23: +21 (c: l.04, CHCI3)) i slha caracteritzat per les seves dades 

espectroscópiques, que evidentment, són identiques a les del seu enantiómer. 

El compost piranic 228 s'ha amat a partir de les diferents proves realitzades, s'ha 

caracteritzat per les seves dades espectroscópiques i presenta un valor del poder rotatori de 

[a]o20: +123.2° (c: 0.45, CDCI3) ([a]o20: +128.4° (c: l.76, CDCI3), pel seu enantiómer). 

La diferencia entre els valors del poder rotatori 'es degut a la dificultat de purificar el 
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producte. 

El tractament de l'alcohol bicíclic 225 amb clorotionoformiat de 4-fiuorofenoxi, en 

presencia de N-hidroxisuecinimida i piridina en el si de benze anhidre a 55 oC durant 2 

hores, genera el eompost (lS, 5S,6R)-5-0-( 4-fiuorofenoxitioearbonil-2,2,6-trimetil-3-

oxabiciclo[4.2.0]oeta 227 amb un 90% de rendiment (esquema 149). 

HH 
225 

s 

F---O--o-~-O"" " 
CI~I' 

HH 
227 

Esquema 149. Obtenció de (lS,5S,6R)-5-0-( 4-fluorofenoxitiocarbonil-2,2,6-trimetil-3-oxabiciclo[ 4.2. O]octa 
227 

El derivat tioearbonilie 227 és un sólid de p.f. 97-99 oC, [a]D15: +32.0° (e: 1.0, 

CHCI3) i s'ha estat earaeteritzat per les seves dades espeetroseópiques i analisi elemental. 

En l'espectre de 13C-RMN cal destacar el senyal a o 195.1 corresponent a (C=S) i la 

presencia de senyals de earboni desdoblats, eorresponent als earbonis aromaties que estan 

aeoblats amb el fiuor del substituent tiocarbonil, a o 116.1 (d, JC-F orto: 23.2 Hz, 2C, C-3'), 

eS 123.3 (d, JC-F meta: 8.7 Hz, 2C, C-2"), eS 149.1 (d, JC-F para: 2.8 Hz, lC, C-2'), eS 160.5 (d, 

JC-F ipso: 243.9 Hz, lC, C-4'). L'espeetre de masses (ionitzaeió química amb amoníae) 

mostra senyal a mle 342 corresponent a l'ió [C 17H210 3SF+18]+. 

EIs resultats de l'estudi (taula 48) de la reaeció del derivat amb hidrur de tributil 

estany indiquen que aquest es comporta de manera molt similar al seu diastereómer (exp. 1 i 

2). 

S CH3 

F----Q-o-Lo"," " 
CH3 

+ 
aq" 

228 

Expa (227Jb (Bu3SnH]b dissolvent T %214 %228 

1 0.064 0.032 tolue 115 oC 37-38 63-64 

2 0.064 0.032 cis-decalina 115 oC 29 71 
a) L'hidrur s'addiciona de cop al derivat tiocarbonílic. b) Concentració molar. 

Taula 48. Estudi de la reacció de 227 amb hidrur de tributilestany. 
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7.2.3.1. Preparació de (IS,2R)-I-(2'-hidroxietil)-I-metil-2-isopropenilciclobuta, (-)­

grandisol 

El tractament de l'eter bicíclic 214 amb LDA en hexa a 75-80 oC durant 48 hores 

dóna, amb un 71% de rendiment, el producte desitjat (lS,2R)-I-(2'-hidroxietil)-I-metil-2-

isopropenilciclobuta, (-)-grandisol amb un 71 % de rendiment (esquema 150). 

HO 

LDA 

CHl
"OO -hexa, .1. 

- IIIH 
HlI H 

(-)-grandfiol 

Esquema 150. Obtenció de (-)-grandisol. 

El producte s'ha purificat per cromatografia de columna i presenta un poder rotatori 

de [a]D27: -17.6° (c: l.1, n-hexa). 

El següent esquema mostra la síntesi total del (-)-grandisol realitzada en aquesta 

T esi Doctoral. 

o 
(BuCOO HO 

a • b • 
96% 82% 

ROl 1,00 

_----"-c __ .... o' 

82% CH.( 
d e 

75% 95% 

R: lmes 

Rcactius: a) MeLi, TIIF; b) IsCl, pir, .1; e) ICDI, TIIF; d)BuSnH, tolue, AlBN, 80 oC; e) LDA, hexa, 75 oC. 

Esquema 151. Síntesi total del (-)-grandisol. 
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Experimental 1 

OBTENCIÓ DE a-ANGELICA LACTONA 

~OH 
O 

En un bal6 de 250 mI de capacitat i proveYt d'agitaci6 magnetica, s'hi introdueixen 

170 g (1.46 mol) d'acid levulínic i 2 g d'acid fosfOric del 85%. S'hi acobla una columna 

"Vigreux" de fraccionament de 25 cm de llargada i es monten els aparells necessaris per 

destil.1ar a pressi6 redlÜda. Així, fent una bona agitaci6 es manté el bany de silicona a una 

temperatura aproximada de 190 oC (la pressi6 és d'uns 18 mm) i es va recollint el destil.1at 

(a-angelica lactona i aigua que es va formant) a una temperatura entre 55 i 70 oC. 

Acabada la destil.1aci6 se separa l'aigua de la fase organica i aquesta és redestil.lada 
emprant una columna "Vigreux" de 12 cm, per donar a-angelica lactona 52-3 °C/18 mm 

(temperatura del bany entre 85 i 90 OC). El pes de producte obtingut és de 95 g (0.97 mol, 

66% de rendiment). 

Dades espectroscopiques: 

lH-RMN ( 80 MHz, CDC13) o: 1.80-2.08 (a.c., 3H), 3.05-3.25 (a.c., 2H), 5.11 (m, 1H). 

IR (film) v: 3120 (f, v=c-IfS), 3000 (t), 2960 (m, vc-IfS) , 2930 (i, vc-IfS) , 2850 (f, 

vc-IfS), 1800 (mi, vC=o), 1675 (i, vC=C>, 1445 (m), 1380 (m, Bc-H)' 1265 (m), 

1175 (i, vC.o), 1110 (t), 970 (t), 930 (i), 835 (t) cm-l. 



Experimental 2 

OBTENCIÓ DE (±)-(3-ANGELICA LACTONA 

En un bal6 de 100 ml de capacitat i proveit d'agitaci6 magnetica es dissolen 7.00 g 

(71.40 mmol) de a-angelica lactona en 50 ml de clorur de metile. Després s'hi afegeixen 

10 mI de trietilamina i es deixa agitant durant 24 hores a temperatura ambient L'evoluci6 de 

la reacdó es controla per cromatografia de capa fina (CH20V' S'evapora el clorur de 

metile i la trietilamina a pressió redulda i el residu obtingut es dissol en 50 ml d'acetat d'etil i 

es renta amb 10 ml de soludó de HCI 2N. La fase orgilnica s'asseca amb sulfat sOdic 

anhidre, es filtra i s'evapora el dissolvent El cru resultant es cromatografía en columna de 

silicagel, a pressi6, emprant barreges de clorur de metile-hexa com a eluent, rendint 4.34 g 

(44.28 mmo!, 63% de rendiment) de (±)-f3-angelica lactona.. 

Dades físiques i espectroscopiques: 

p.eb.: 100 oC (forn/14 mm Hg) 

lH-RMN (80 MHz, CDC13) a :1.44 (d, J6.5: 6.9 Hz, 3H, CH1)' 5.13 (ddq, J5,6: 6.9 Hz, 

J5,3: 1.9 Hz, J5,4: 1.4 Hz, lH, H-5), 6.09 (dd, J3,4: 5.7 Hz, J3,5: 1.9 Hz, lH, 

H-3), 7.46 (dd, J4,3: 5.7 Hz, J4.5: 1.4 Hz, lH, H-4). 

IR (fIlm) v: 3100 (f, v=C-H), 2985 (m, vc-IfS), 2980 (m, vc-IfS), 2866 (f, VC_Hsi), 1753 

(mi, vC=o), 1601 (m, vC=c), 1499 (t), 1328 (m), 1165 (i, vc-e), 1105 (i), 1075 

(m), 1030 (m), 960 (m), 890 (m), 820 (m) cm-l. 



Experimental 3 

OBTENCIÓ DE 2, 3-0-ISOPROPILIDEN-y-D-RIBONOLACTONA. 

HO OH 

En un bal6 de 250 ml de capacitat proveYt d'agitaci6 magnetica i tub de cloror cMcic 

es dissolen 5.00 g (33.70 mmol) de y-D-ribonolactona en 100 ml d'acetona anhidra. S'hi 

addicionen 25 ml de 2,2-dimetoxipropa i unes gotes de metanol saturat d'acid clorhídrico La 

mescla es deixa en agitaci6 durant 3 dies. 

Es neutralitza l'excés d'acid amb carbonat sodic, precipitant també les sals, es fIltra i 

s'asseca la soluci6 amb sulfat sodic anhidre. S'evapora el dissolvent a pressi6 reduIda 

obtenint-se 6.05 g (32.80 mmol, 97% de rendiment) d'un solid cristal.lí que s'identifica per 

les seves dades espectroscopiques com 2,3-0-isopropiliden-y-D-ribonolactona. 

Dades físiques i espectroscopiques: 

138-139 oC (clorofonn-penta) 

-65.7° (c=1.8, CH3COCH3) 

lH-RMN (250 MHz, CDCI3) o: 1.34 (s, 3H, Me), 1.44 (s, 3H, Me), 2.35 (s, b.a., IH, OH), 

3.78 (dd, Jgem: 11.7 Hz, J6a,5: 3.6 Hz, 1H, H-6a), 3.98 (dd, Jgem: 11.7 Hz, 

J6b,5: 2.2 Hz, 1H, H-6a): 4.60 (dd, J5,6a: 3.6 Hz, J5,6b: 2.2 Hz, 1H, H-5), 4.76 

(d, J4,3: 5.9 Hz, 1H, H-4), 4.82 (d, J3,4: 5.9 Hz, 1H, H-3). 

13C-RMN (62.5 MHz, CDC13) o: 25.4, 26.6, 61.9, 75.6, 78.2,82.7, 113.1, 174.9. 

IR (KBr) v: 3469 (b.a., mi, OH), 2990 (m), 2951 (m), 2933 (m), 1772 (mi, vc=o), 1467 

(m), 1329 (i), 1279 (mi), 1201 (mi), 1155 (mi) cm-l. 



Experimental 4 

OBTENCIÓ DE 2,3-0-ISOPROPILIDEN-S-O-TOSIL-y-D-RIBONOLACTONA. 

H~O 

(jf~ 
TsO 

piridina 

~o~o 
Ts U 

- -

En un bal6 de 50 mI de capacitat proveYt d'agitaci6 magnetica, es dissolen 3.00 g 

(15.9 rnmol) de 2,3-0-isopropiliden-y-D-ribonolactona en 20 mI de piridina anhidra. Es 

refreda la soluci6 a -5 oC i s'hi addicionen 6.00 g (31.80 rnmol) de cloror de tosil. Es deixa 

en agitaci6 a aquesta temperatura fins que tot el cloror de tosil s'ha dissolt i es posa al 

congelador a -20 oC durant 14 hores. Aleshores s'hi afegeixen 2 mI d'aigua destil.1ada i la 

soluci6 es manté 10 minuts més a 20 oC. La solució piridínica s'aboca gota a gota sobre 

500 mI d'aigua i gel, agitant-se alhora fortament amb un agitador mecarnc. S'observa 

l'aparici6 d'un precipitat blanc que es filtra, es renta amb aigua destil.1ada i es deixa assecar, 

obtenint-se 4.83 g (14.15 rnmol, 89% de rendiment) de 2,3-0-isopropiliden-5-0-tosil-y-D­

ribonolactona com a un solid que es recristal.litza de metanol. 

Dades físiques i espectroscopiques: 

116-117 oC 

-16.4° (c=1.5, CH3COCH3) 

lH-RMN (250 MHz, CDCI3) B: 1.35 (s, 3H, CH3), 1.42 (s, 3H, CH3), 2.4 (s, 3H, CH3-

C6H4) , 4.15 (dd, Jgem: 10.9 Hz, J6a,5: 2.2 Hz, lH, H-6a), 4.31 (dd, Jgem: 

10.9 Hz, J6b.s: 2.2 Hz, lH, H-6b), 4.65 (dd, J5,6a: 2.2 Hz, J5,6b: 2.2 Hz, lH, 

H-5), 4.72 (d, J4,3: 5.8 Hz, lH, H-4), 4.75 (d, J3,4: 5.8 Hz, lH, H-3), 7.34 (d, 

J: 8.0 Hz, 2H), 7.71 (d, J: 8.0 Hz, 2H). 

13C-RMN (62.5 MHz, CDC13) B: 21.5, 25.3, 26.5, 68.1, 74.8, 77.2, 78.8, 113.7, 127.8, 

130.1, 131.4, 145.7, 172.9. 

m (KBr) v: 2985, 2970, 2848, 1788 (vc=o), 1595, 1455, 1371, 1275, 1176, 1084, 1055 

cm-l. 



Experimental 5 

OBTENCIÓ 

LACTONA. 

DE 5-DESOXI-5-IODO-3,3-0-ISOPROPILIDEN-y-D-RmONO-

TS~O 
NaI 

O¡-:~ 

En un bal6 de 100 mI de capacitat proveYt d'agitaci6 magnetica, refrigerant de reflux 

i tub de clorur dUcic, es dissolen 2.49 g (7.30 romol) de 2,3-0-isopropiliden-5-0-tosil-"(-D­

ribonolactona en 42 mI d'acetona anhidra. S'hi addicionen 14.37 g (95.88 romol) de iodur 

sodic i es deixa refluir durant 6 hores, controlant la reacci6 per cromatografía de capa fina 

(AcOEt 1/ hexa 2). 

Es concentra a sequedat quedant un residu past6s de color verme1l6s, el qual es 

dissol en acetat d'etil-aigua. S'afegeix tiosulfat sOdic per oxidar l'excés de 1- a 12, decolorant­

se la fase orgaruca. Aquesta es decanta, s'asseca amb sulfat sodic anhidre, es f:Lltra i es 

concentra, obtenint-se un cro que es cromatografía en columna de gel de sílice a pressi6, 

emprant com a eluent mescles d'acetat d'etil-hexa, rendint 1.90 g (6.41 romol, 88% de 

rendiment) de 5-desoxi-5-iodo-2,3-0-isopropiliden-y-D-ribonolactona com un solido 

Dades físiques i espectroscopiques: 

94-95 oC (acetat d'etil-pentll) 

-31.2° (c=2.42, CH3COCH3) 

lH-RMN (250 MHz, CDCI3) 8: 1.36 (s, 3H, CH3) , 1.44 (s, 3H, CH3) , 3.25 (dd, Jgem: 

10.9 Hz, J6a,5: 5.1 Hz, 1H, H-6a), 3.41 (dd, Jgem: 10.9 Hz, J6b,S: 3.6 Hz, 1H, 

H-6a), 4.56 (d, J4,3: 6.2 Hz, 1H, H-4), 4.61 (dd, JS,6a: 5.1 Hz, JS,6b: 3.6 Hz, 

1H, H-5), 4.95 (d, J3,4: 6.2 Hz, 1H, H-3). 

l3C-RMN (62.5 MHz, CDCI3) 8: 5.6, 25.3, 26.4, 75.1,80.2,80.7,113.9, 172.9. 

IR (KBr) v: 3035,2988,2960,2941, 1777 (vc=o), 1442, 1380, 1344, 1274, 1215, 1185, 

1155, 1073,1011 cm -1. 



Experimental 6 

OBTENCIÓ DE 2,3-0-ISOPROPILIDEN-S-O-(4-FLUOROFENOXI-TIOCARBO­

NIL)-y-D-RIBONOLACTONA. 

. s 

~o-M-~o 
p-FCJl4OCSa 

• NHS, pir, ~Hc; 

°f~ 

Es prepara un bal6 de 10 ml de capacitat proveYt d'agitaci6 magnetica, refrigerant de 

reflux i corrent d'arg6 seco Es flameja el sistema i, un cop fred, s'hi introdueixen 200 mg 

(1.06 rnmol) de 2,3-0-isopropiliden-y-D-ribonolactona en 5 ml de benze anhidre, 12 mg 

(0.10 rnmol) de N-hidroxisuccinimida i 255 JlI (3.20 rnmol) de piridina anhidra. 

La mescla s'escalfa a 50 oC fins que l'alcohol s'ha dissolt completament (5 minuts). 

Llavors, s'hi addicionen 177 ml (1.27 rnmol) de clorotionoformat de 4-fluorofenil. La 

mescla es deixa agitant durant 18 hores a temperatura ambient La reacci6 es segueix per 

cromatografia de capa fma (AcOEt 1/ hexa 3) i per cromatografia de gasos. 

Tot el cru de reacci6 es cromatografia en columna de gel de silice, a pressi6, fent 

servir una barreja d'acetat d'etil-hexa (1:3) com a eluent S'obtenen així 335 mg (0.98 rnmol, 

92% de rendiment) de 2,3-0-isopropiliden-5-0-(4-fluorofenoxi-tiocarbonil)-y-D-ribono­

lactona com a un solid cristal.lí. 

Dades físiques i espectroscopiques: 

67-69 oC (eter-penta) 

-17.47° (c=1.03, CHCI3) 

lH-RMN (250 MHz, CDCI3) o: 1.37 (s, 3H, Me), 1.46 (s, 3H, Me), 4.58 (dd, Jgem: 

11.7 Hz, J6a,5: 2.2 Hz, lH, H-6a), 4.75 (dd, Jgem: 11.7 Hz, J6b,5: 2.2 Hz, lH, 

H-6b), 4.80 (d, J4,3: 3.6 Hz, lH, H-4), 4.82 (d, J3,4: 3.6 Hz, lH, H-3), 4.85 

(dd, J5,6a: 2.2 Hz, J5,6b: 2.2 Hz, lH, H-5), 7.02 (m, 4H). 
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13C-RMN (62.5 MHz, CDe13) o: 25.4 (eH3), 26.5 (eH3), 72.0 (eHv, 75.0 (eH), 77.5 

(eH), 78.9 (eH), 113.8 (e), 116.3 (d, 2JC_F: 24.05 Hz, 2e), 123.0 (d, 3JC_F: 

9.2 Hz, 2e), 148 (d, 4JC_F: 3.7 Hz, le), 160.0 (d, IJC_F: 246 Hz, le), 173.3 

(C=O). 

IR (fIlm) v: 3118, 3080,2991, 1791 (vC=O), 1502, 1380, 1349, BOl, 1270, 1218, 1191, 

1150, 1098, 1015 cm-l. 

EM m/e (%): 343 (M++1. 1), 342 (M+, 6), 327 (M+-15, 1), 326 (8), 239 (1). 231 (2), 187 

(14), 143 (11), 112 (19), 95 (16), 85 (71),69 (10), 69 (10),59 (35),57 (24),43 

(100). 



Experimental 8 

OBTENCIÓ DEL CLOROTIONOFORMIAT DE PENT AFLUOROFENIL. 

s 

+ OH OH- F 
11 

o-C-Q 

F F F F 

En un bal6 de dues boques de 50 mI de capacitat, proveYt d'agitaci6 magnetica, 

refrigerant de reflux i embut d'addici6 es dissolen 1.5 mI (19.73 mmol) de tiofosge en 12 mI 

de cloroform sec (el cloroform es renta amb tres porcions de H2S04 concentrat, 5% del 

volum de CHCI3' després amb aigua, s'asseca amb CaCl2 anhidre i es destil.la. 

El bal6 es refreda a O oC amb un bany de gel i s'hi addiciona una soluci6 obtinguda 

amb 3.75 g (20.37 mmol) de pentafluorofenol en 17 mI de NaOH (soluci6 al 5%, 21.25 

mmol). Acabada l'addici6, la mescla es deixa agitant 1 hora a aquesta temperatura. 

Llavors es separa la fase orgaruca que és de color rogenc, es renta amb una soluci6 

saturada de NaCI (3x25 mI), s'asseca amb sulfat sOdic anhidre i s'evapora el dissolvent a 

pressi6 reduYda i a temperatura ambient L'evaporaci6 del dissolvent s'ha de fer 

acuradament, ja que hem observat que el producte pot resultar arrossegat. S'obtenen així 

4.00 g (15.23 mmol, 77% de rendiment) de clorotionoformiat de pentafluorofenil. 

Dades físiques i espectroscopiques: 

p.eb.: 61°C¡ 760 mm Hg 

Rf: 0.8 (CH202 101 eter 1) , 

13C-RMN (62.5 MHz, CDC13) o: 127.9, 136.0, 138.2, 139.8, 142.3 (C-F, multiplets), 

182.5 (C=S). 

En l'espectre de fluor s'observa una puresa del 90%. 

IR (fIlm) v: 2678,2467, 1522,1283, 1209, 1171,1038, 1002,983 cm-l. 



Experimental 9 

OBTENCIÓ DE 2,3-0-ISOPROPILIDEN-S-O-(PENT AFLUOROFENOXI-TIO­
CARBONIL)-'Y-D-RmONOLACTONA. 

F F 

s 
11 ~O~O o-c- U 

Es prepara un baló de 10 mI de capacitat prove'it d'agitació magnetica, refrigerant de 

reflux i corrent d'argó seco Es flameja el sistema i, un cop fred, s'hi introdueixen 200 mg 

(1.06 rnmol) de 2,3-0-isopropiliden-'Y-D-ribonolactona en 5 mI de benze anhidre, 12 mg 

(0.10 rnmol) N-hidroxisuccinimida i 110 JlI (1.37 rnmol) de piridina anhidra. La mescla 

s'escalfa a 50 oC fins que ralcohol s'ha dissolt completament (5 minuts). Llavors s'hi 

addicionen, gota a gota, 222 JlI (1.37 rnmols) de clorotionofomúat de pentafluorofenil. La 

mescla es deixa agitant durant 19 hores a temperatura ambient La reacció es controla per 

cromatografia de gasos. 

Tot el cru de reacció es cromatografia en columna de gel de sílice, a pressió, 

emprant una barreja d'acetat d'etil-hexa (1:4) com a eluent, obtenint-sed'aquesta manera 

378 mg (0.91 rnmol, 86% de rendiment) de 2,3-0-isopropiliden-5-0-(pentafluorofenoxi­

tiocarbonil)-'Y-D:-ribonolactona com a un salid cristal.lí. 

Dades físiques i espectroscapiques: 

84-86 oc (acetat d'etil-pentA) 

-20.11 (c=0.85, CHCI3) 

lH-RMN (250 MHz, CDCI3) o: 1.40 (s, 3H, Me), 1.48 (s, 3H, Me), 4.69 (dd, 1gem: 

11.7 Hz, 16a,5: 2.2 Hz, lH, H-6a), 4.80 (dd, 1gem: 11.7 Hz, 16b,5: 2.2 Hz, lH, 

H-6b), 4.81 (d, 14,3: 5.8 Hz, 1H, H-4), 4.87 (dd, 15,6: 2.2 Hz, 15,6: 2.2 Hz, 1H, 

H-5), 4.89 (d, 134: 5.8 Hz, 1H, H-3). , 
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13C-RMN (62.5 MHz, CDCI3) o: 25.4 (CH3), 25.6 (CH3), 73.7 (CHV, 74.9(CH), 78.7 

(CH), 78.7 (CH) , 114.0 (C), [127.1, 135.9, 138.0, 139.9, 142.1, 142.9 (C-F, 

multiplets)], 172.9 (C=O), 190.7 (C=S). 

IR (fIlm) v: 2950, 1791 (vC=O)' 1520, 1388, 1305, 1293, 1194, 1171, 1082 cm-l. 

EM rn/e (%): 399 (M+-15, 2), 398 (12), 227 (2), 188 (1), 167 (7), 142 (20), 113 (10), 85 

(10), 64 (13), 57 (11), 43 (100). 

Amllisi elemental: 

Calculada per (ClSH1l06FsS): 

Experimental: 

C: 43.49%, H: 2.68%, s: 7.74%, F: 22.92% 

C: 43.52%, H: 2.53%, S: 7.64%, F: 22.67% 



Experimental 11 

OBTENCIÓ DE 5-DESOXI-2,3-0-ISOPROPILIDEN-y-D- RmONOLACTONA. 

I-yy0 

°x 
~,Pd/C 

AcOEt 

'(yO 
• - -

En un matrás d'hidrogenaci6 es dissolen 2.25 g (7.55 romol) de 5-desoxi-5-iodo-2,3-

O-isopropiliden-y-D-ribonolactona en 8 mI d'acetat d'etil. S'hi addicionen 262 mg de Pd/C al 

10% i 823 mg (7.76 romol) de carbonat sOdic. La mescla es posa a hidrogenar a una pressi6 

de 20 psi i a temperatura ambient Després de 4 dies es fIltra el catalitzador i les sals, i 

s'evapora el dissolvent a pressi6 redurda. El cru resultant es cromatografia en columna a 

pressi6, sobre gel de sílice a pressi6, emprant una barreja d'acetat d'etil-hexa (1:3) com a 

eluent obtenint-se per ordre d'eluci6les següents fraccions: 

-858 mg (2.88 romol, 38% respecte al producte posat a reaccionar) de producte de 

partida, 

-674 mg (3.91 romol, 52% de rendiment) de 5-desoxi-2,3-0-isopropiliden-y-D­

ribonolactona. 

Dades físiques i espectroscopiques: 

p.eb.: 

[a]D20: 

105 oC! 0.6 mm Hg 

-75.5° (c=1.1, CH3COCH3) 

lH-RMN (250 MHz, CDCI3) o: 1.35 (s, 3H, Me), 1.36 (d, JMe-s: 6.6 Hz, 3H, CH3CH) , 

1.45 (s, 3H, Me), 4.48 (d, J4,3: 5.1 Hz, 1H, H-4), 4.65 (q, Js-Me: 6.6 Hz, 1H, 

H-5), 4.76 (d, J3,4: 5.1 Hz, 1H, H-3). 

13C-RMN (62.5 MHz, CDCI3) o: 19.4,26.5,29.4,74.5,78.8,80.2, 113.7, 173.6. 

IR (fIlm) v: 2990, 1780 (vc=o), 1361, 1267, 1219, 1183, 1155, 1109, 1090 cm-l. 



Experimental 12 

PREPARA CIÓ DE 5-DESOXI-2,3-0-ISOPROPILIDEN-y-D-RIBONOLACTONA 

F 

F F 

s 
II~o~o o-c- U 

'(yO 
AIBN, tolue, reflux - -

Es prepara un bal6 de 10 mI de capacitat proveYt d'agitaci6 magnetica, refrigerant de 

reflux i corrent d'arg6 seco Es flameja el sistema i es dissolen 300 mg (0.72 rnmol) de 2,3-0-

isopropiliden-5-0-(pentafluorofenoxi-tiocarbonil)-y-D-ribonolactona en 5 mI de tolue 

anhidre. 

La soluci6 resultant s'escalfa a reflux i, gota a gota amb una xeringa, s'hi addiciona 

una soluci6 de 968 JlI (3.6 rnmol) d'hidrur de tributilestany i 17 mg (0.10 rnmol) de AIBN 

en 1.5 mI de tolue anhidre. L'evoluci6 de la reacci6 es controla per cromatografia de capa 

fina (desaparici6 del producte de partida) i per cromatografia de gasos. Després de 3 hores 

es refreda a temperatura ambient i la mescla de reacci6 es cromatografia en columna sobre 

gel de sílice, a pressi6, emprant una barreja d'acetat d'etil-hexa (1:4). S'obtenen així 100 mg 

(6.58 rnmol, 80% de rendiment) de 5-desoxi-2,3-0-isopropiliden-y-D-ribonolactona. 



Experimental 13 

OBTENCIÓ DE 5-DESOXI-2,3-0-ISOPROPILIDEN-'Y-D-RmONOLACTONA. 

-IQ\- f¡ ~O~O 
F~o--C-- ~ 

'(yO 
- -AIBN, tolue, reflux 

Es prepara un bal6 de dues boques de 50 ml de capacitat proveIt d'agitaci6 

magnetica, refrigerant de reflux i corrent d'arg6 seco Es flameja el sistema i, un cop fred, es 

dissolen 198 mg (0.58 rnmol) de 2,3-0-isopropiliden-5-0-(4-fluorofenoxi-tiocarbonil)-y-D­

ribonolactona en 5 ml de tolue anhidre. La soluci6 resultant s'escalfa a ebullici6 i, gota a 

gota amb una xeringa, s'hi addiciona una soluci6 de 700 111 (2.60 rnmol) d'hidrur de 

tributilestany i 17 mg (0.10 rnmol) de AIBN en 1 ml de tolue anhidre. L'evoluci6 de la 

reacci6 es controla per cromatografia de capa fina (desaparici6 del producte de partida) i 

per cromatografía de gasos. Després de 3 hores es refreda a temperatura ambient i la mescla 

de reacci6 es cromatografia en columna sobre gel de sílice, a pressi6, emprant una barreja 

d'acetat d'etil-hexa (1:4). S'obtenen així 84 mg (0.49 rnmol, 84% de rendiment ) de 5-

desoxi-2,3-0-isopropiliden-y-D-ribonolactona. 
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OBTENCIÓ DE 5-DESOXI-2,3-0-ISOPROPILIDEN-y-D-RmONOLACTONA. 

s 

~ 11 ~O~O 
F~o-C- U '(yO 

- -

Es prepara un bal6 de dues boques de 50 mI de capacitat proveYt d'agitaci6 

magnetica, refrigerant de reflux i corrent d'arg6 seco Es flameja el sistema i, un cop fred, s'hi 

introdueixen 350 mg (1.02 rnmol) de 2,3-0-isopropiliden-5-0-(4 fluorofenoxi-tiocarbonil)­

y-D-ribonolactona, 675 JlI (5.1 rnmol) de dietilfosfit i 7 mI de dioxa anhidre. La solució 

resultant s'escalfa a ebullici6 i s'hi addiciona a intervals de 30 minuts 150 JlI d'una soluci6 

obtinguda de 982 mg (4.05 rnmol) de peroxid de benzoil en 7 mI de dioxa anhidre. 

L'evoluci6 de la reacci6 es controla per cromatografia en capa fina (desaparici6 del 

producte de partida) i per cromatografia de gasos. Després de 3 hores es refreda a 

temperatura ambient i el ero de reacci6 es cromatografia en columna sobre gel de sílice, a 

pressi6, emprant una barreja d'acetat d'etil-hexa (1:4), obtenint-se d'aquesta manera 115 mg 

(0.66 rnmol, 65% de rendiment) de 5-desoxi-2,3-0-isopropiliden-y-D-ribonolactona. 



ExperimentallS 

OBTENCIÓ DE 5-DESOXI-'Y-D-RIBONOLACTONA. 

'CíO 
CJ<'3(X)()H-lIzO 

(9:1) • 
HO OH 

En un baló de 25 mI de capacitat proveYt d'agitació magnetica, s'hi introdueixen 

1.50 g (8.72 rnmol) de 5-desoxi-2,3-0-isopropiliden-'Y-D-ribonolactona. Es refreda el 

sistema a O oC en un bany de gel i s'bi afegeixen lentament 15 mI d'una barreja de 

CF3COOH-H20 en una proporció 9: 1 previament refredada a O oC. Es manté en aquesta 

temperatura i amb agitació durant 1 hora. Seguidarnent es destil.la l'Acid trifluoroacetic a 

pressió reduIda, rendint 1.09 g (8.28 rnmol, 95% de rendiment) de 5-desoxi-'Y-D­

ribonolactona com a un solid blanco 

Dades físiques i espectroscopiques: 

122-123 oC (acetat d'etil-pentA) 

+16.6° (c=1.15, MeOH) 

lH-RMN (250 MHz, MeOH-d4) o: 1.44 (d, JMe-S: 7.3 Hz, 3H, Me), 4.45 (d, J4,3: 5.1 Hz, 

1H, H-4), 4.55 (q, JS-Me: 7.3 Hz, 1H, H-5), 4.59 (d, J3,4: 5.1 Hz, 1H, H-3). 

13C-RMN (62.5 MHz, MeOH-d4) o: 18.1,69.7,73.9,83.0, 177.90 (C=O). 

IR (KBr) v: 3453, 3392 (b.a., OH), 2924, 1760 (vC=O)' 1295, 1224, 1192, 1152, 1131, 

1106, 1058, 1024 cm-l. 
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OBTENCIÓ DE 5-DESOXI-2,3-0-ETOXIMETILEN-y-D-RIBONOLACTONA. 

'(yO 
- -

En un bal6 de 50 ml de capacitat proveit d'agitaci6 magnetica, refrigerant de reflux i 

tub de cloror caIcic es dissolen 880 mg (6.66 rnmol) de 5-desoxi-y-D-ribonolactona en 20 

ml de TIIF anhidre. S'hi addicionen 1.9 ml (11.42 rnmol) d'ortoformiat de trietil i es deixa 

refluint durant 24 hores. S'evapora el dissolvent i l'excés d'ortoformiat d'etil a pressi6 

reduida, obtenint-se 1.19 g (6.33 rnmol, 95% de rendiment) de la barreja diastereoisomerica 

de 5 -desoxi -2,3-0-etoximetilen-y-D-ribonolactona. 

Dades espectroscopiques: 

lH-RMN (250 MHz, CDCI3) o: 1.14 (t, J: 7.1 Hz, 3H, CH3-CH2), 1.15 (t, J: 7.1 Hz, 3H, 

CH3-CH~, 1.39 (d, J: 6.9 Hz, 3H, Me), 1.40 (d, J: 6.9 Hz, 3H, Me), 3.55 (q, 

J: 7.1 Hz, 2H, CH3-CH~, 3.56 (q, J: 7.1 Hz, 2H, CH3-CH2), 4.44 (d, J4,3: 

6.6 Hz 2H, H-4), 4.79 (q, JS,Me: 6.9 Hz, 2H, H-5), 4.80 (d, J3,4: 6.6 Hz, 2H, 

H-3), 5.9 (s, 2H, H-C(ORh). 

13C-RMN (62.5 MHz, CDCI3) o: 14.4 (CH3), 20.0 (CH3), 61.1 (CH2), 73.0 (CH), 80.2 

(CH), 81 (CH), 116.1 (C), 172.8 (C=ü). 

m (fIlm) v: 2983, 1784 (vc=o), 1380, 1353, 1194, 1140, 1080, 1072, 1005 cm-l. 
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PREP ARACIÓ DE (-)-(R)-5-METIL-2(5H)-FURANONA. 

'(yO 
- -

(230ºC'/p.a.) 

En un baló de 10 ml de capacitat conectat a un microdestil.lador rotatori a 230 oC 

de temperatura de fom i a pressió atmosterica, es pirolitzen 1.19 g (6.33 mmol) de 5-

desoxi-2,3-0-etoximetilen-y-D-ribonolactona. S'obté un cru, producte de la pirolisi i la 

irnmediata destil.1ació, el qual es cromatografía en columna sobre gel de sílice, a pressió, 

emprant barreges d'acetat d'etil-hex3. com a eluent, rendint 527 mg (5.37 mmol, 85% de 

rendiment) de R-~-angelica lactona. 

Dades físiques: 

100 oc¡ 14 mm Hg 

-106° (c=1.80, CHCI3)' 
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PREPARA CIÓ DE 2,3-0-ISOPROPILIDEN-D-GLICERALDEHID 

x:'~ .' 
" 

O a 

THF 

X
~ 

.' 
" 

a a 
L(:IIH 

Ola 

En un bal6 de 250 mI de capacitat, provert d'agitaci6 magnetica, es dissolen 17.80 g 

(67.85 rnmpl) de 1,2:5,6-Di-O-isopropiliden-D-mannitol en 170 mI de TIIF. Llavors s'hi 

afegeix lentament una suspensi6 de 16.00 g (74.90 rnmol) de periodat sodic en 25 ml 

d'aigua i 37 mI de TIIF, observant-se la formaci6 d'un precipitat gelatin6s blanco La mescla 

es deixa agitant a temperatura ambient durant 2 hores. 

Aleshores, s'hi addicionen 250 mI d'eter etílic i es deixa agitant 5 minuts més. Es 

fIltra la suspensi6, s'evapora el dissolvent a pressi6 reduYda i a temperatura ambient i se 

n'extreu el residu amb c10rur de metile. S'asseca amb sulfat sOdic anhidre i s'evapora el 

dissolvent al buit, a temperatura ambient, rendint 16.02 g (61.07 rnmols, 90% de rendiment) 

d'un oli identificat per les seves dades espectroscopiques com 2,3-0-isopropiliden-D­

gliceraldehid. 

Quantitats variables d'aldehid hidratat s6n observades per RMN i IR. 

Dades espectroscopiques: 

lH-RMN (80 MHz, CDCI3) o: 1.40 i 1.45 (2s, 6H, 2xMe), 3.95-4.50 (m, 3H, H-2, H-3) i 

9.75 (d, J: 1.8 Hz, 1H, 1H,CHO) 

IR (fIlm) v: 3400 (b.a., O-H), 2990 (i, vC-H), 2845 (i, VC_Hsi), 1740 (i, vC=o), 1380 (i, 

0C-H)' 1225 (i), 1220 (i), 1070 (i), 850 (m) cm-l. 
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PREP ARACIÓ DE (S)-(Z)-3-(2,2-DIMETll..-l,3-DIOXOLAN-4-ll..)-2-PROPENOAT 

DEMETll.. 

MeOH 

A una soluci6 de 15.4 g (115.38 rnmol) de 2,3-0-isopropiliden-D-gliceraldehid en 

110 mI de metanol anhidre a O oC, s'hi afegeixen en petites porcions 39.66 g (118.60 rnmol) 

de metoxicarbonilmetilentrifenilfosfora i es deixa agitant durant 2 hores a aquesta 

temperatura. S'evapora el dissolvent a pressi6 redurda i el residu solid s'extreu amb hexa 

calent 

La soluci6 obtinguda es refreda a -10 oC, es filtra i s'evapora a sequedat rendint 

17.68 g d'un oli grog6s (95.08 rnmol, 80% de rendiment). Aquest oli conté una mescla de 

cis i trans alquens que per cromatogreafia de gasos s'observa que estan en una proporci6 de 

(9:1). Per obtenir l'olefina cis, producte majoritari, l'oli es cromatografia en columna a 

través de silicagel, a pressi6, emprant eter etílic-hexa (3:7) com a eluent. D'aquesta manera 

s'obtenen per ordre d'eluci6: 

-14.58 g (78.43 rnmol, 66% de rendiment) de (S)-(Z)-3-(2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-

il)-2-propenoat de metil, 

-1.72 g (9.22 rnmol, 8% de rendiment) de (S)-(E)-3-(2,2-dimetil-l,3-dioxolan-4-il)-

2-propenoat de metilo 

Dades espectroscopiques: 

lH-RMN (80 MHz, CDC13) o: 1.39 i 1.44 (2s, 6H, 2xMe), 3.5 (dd, Jgem: 8.2 Hz, JSa,4: 

7.1 Hz, lH, H-5a), 3.7 (s, 3H, OMe), 4.3 (dd, Jgem: 8.2 Hz, JSb,4:6.9 Hz, lH, 

H-5b), 5.4 (m, lH, H-4), 5.75 (dd, J2,3:1O.6 Hz, J2,4: 1.8 Hz, lH, H-2), 6.3 

(dd, J3,2: 10.6 Hz, J3,4: 7.1 Hz, H, H-3). 
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13C-RMN (20 MHz, CDC13) 8: 25.2, 26.4, 51.2, 69.2, 73.4, 109.5, 120.1, 149.4, 165.8. 

IR (film) v: 2989 (i, vc-IfS), 2952 (m), 2875 (f, VC_Hsi), 1723 (mi, vC=o), 1646 (m, 

vC=c), 1440 (m), 1376 (i, 8C-H), 1208 (mi, vC-Q), 1155 (i), 1059 (i), 1009 (m), 

857 (m), 820 (m) cm-l. 

Dades espectroscopiques: 

lH-RMN (80 MHz, CDC13) 8: 1.40 i 1.45 (2s, 6H, 2xMe), 3.7 (dd, Jgem: 8.2 Hz, J5a,4: 

7.1 Hz, 1H, H-5a), 3.8 (s, 3H, OMe), 4.2 (dd, Jgem: 8.2 Hz, J5b,4: 6.7 Hz, 1H, 

H-5b), 4.8 (m, 1H, H-4), 6.2 (dd, J2,3: 15.9 Hz, J2,4: 1.8 Hz, 1H, H-2), 6.9 (dd, 

J2,3: 15.9 Hz, J3,4: 5.3 Hz, 1H, H-3). 

13C-RMN (20 MHz, CDC13) 8: 25.5,26.3,51.4,68.7,74.8, 110.0, 121.8, 144.9, 166.3. 

IR (fIlm) v: 2989 (i, VC_Has), 2950 (m, vc-IfS), 2880 (m, VC_Hsi), 1727 (mi, vC=o), 1663 

(m, vC=C), 1438 (m, 8C-H), 1264 (i), 1217 (m), 1166 i 1125 (m, vC-Q), 1062 

(i), 1034 (m), 978 (m), 846 (m) cm-l. 



Experimental 21 

PREPARA CIÓ DE (-)-(S)-5-HIDROXIMETIL-2(5H)-FURANONA 

MeOH 

En un baló de 100 ml de capacitat provert d'agitació magnetica es dissolen 14.25 g 

(76.61 rnmol) de (S)-(Z)-3-(2,2-dimetil-l,3-dioxolan-4-il)-2-propenoat de rnetil en 38 ml de 

metanol a temperatura ambient S'hi addicionen 350 J.11 d'acid sulfúric aquós del 30% i es 

deixa agitant durant 3 hores. L'evolució de la reacció es controla per cromatografia de capa 

fina (AcOEt). 

S'evapora a sequedat i el residu obtingut es cromatografia en columna a través de 

silicagel, a pressió, emprant acetat d'etil com a eluent. S'obtenen, així, 8.30 g (72.78 rnmol, 

95% de rendiment) de (S)-5-hidroximetil-2(5H)-furanona com a un oli molt dens que 

solidifica en fred. 

Dades físiques i espectroscopiques: 

p.f.: 

p.eb.: 

[a]o25: 

40-41 oC (acetat d'etil-pentA) 

95 oC (fom! 0.1 torr) 

-151.87°(c=2.37, H20) 

lH-RMN (80 MHz, CDC13) B: 3.05 (b.a, lH), 3.76 (dd, Jgem: 12.1 Hz, J6a,S: 5.6 Hz, lH, 

.H-6a), 4.05 (dd, Jgem: 12.1 Hz, J6b,5: 3.7 Hz, lH, H-6b), 5.15 (m, lH, H-5), 

6.19 (dd, J3,4: 6.4 Hz, J3,5: 2.7 Hz, lH, H-3), 7.49 (dd, J4,3: 6.4 Hz, J4,5: 

1.8 Hz, lH, H-4). 

13C-RMN (20 MHz, CDC13) B: 61.8, 84.2, 122.3, 154.2, 173.4. 
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IR (fIlm) v: 3428 (3680-3200) (b.a., mi), 3107 (m), 2930 (m, vC-H), 2880 (m), 1743 (mi, 

VC=H) , 1602 (m, vC=C), 1379 (0, 1332 (m), 1170 (i, vC-e), 1112 (i), 1079 i 

1053 (i), 1005 (m), 951 (m), 926 (m), 862 (m), 824 (i) cm-l. 

EM rn/e (%) (CSHt;03): 115 (M++l, 39.2), 97 (M+-OH, 19.1), 84 (M++I-CH20H, 30.1), 

83 (M+-CH20H, 13.3),69 (84-CH3, 7.1), 55 (100),43 (10.6). 
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OBTENCIÓ DE (-)-(S)-5-TRIFLUOROACETILOXIMETIL-2(5H)-FURANONA. 

o 
Q<'3-~-~O 

En un baló de 10 mI de capacitat provei't d'agitació magnetica i atmosfera d'argó es 

dissolen 319 mg (2.79 rnmol) de (-)-(S)-5-hidroximetil-2(5H)-furanona en 4 mI 

(28.32 rnmol) d'anhídric trifluoroacetic. La mescla de reacció es deixa agitant a temperatura 

ambient durant 6 hores, seguint-se l'evolució de la reacció per cromatografía de capa fina 

(AcOEt). 

~'evapora el dissolvent a pressió reduIda i el cro obtingut es destil.la, amb quatre 

porcions de 3 mI de tetraclorur de carboni a pressió reduIda, per extreure l'excés de 

l'anhídric i de l'acid trifluoroacetic. El residu obtingut es destil.la a 85-90 OC/O. 1 torr rendint 

534 mg (2.54 rnmol, 91 % de rendiment) de (-)-(S)-5-trifluoroacetiloximetil-2(5H)-furanona. 

L'ester és molt sensible a la hidrolisi. 

Dades físiques i espectroscopiques: 

85-90 °CI 0.1 torro 

-96.8° (c=2.1, CHCI3) 

lH-RMN (80 MHz, CDC13) a: 4.5 (dd, Jgem: 12.0 Hz, J6a,5: 5.2 Hz, 1H, H-6a), 4.8 (dd, 

Jgem: 12.0 Hz, J6b,s: 2.7 Hz, 1H, H-6b), 5.3 (m, 1H, H-5), 6.3 (dd, J3,4: 6.4 Hz, 

J3,5: 2.7 Hz, 1H, H-3), 7.5 (dd, J4,3: 6.4 Hz, J4,5: 1.8 Hz, 1H, H-4). 

13C-RMN (20 MHz, CDCI3) a: 65.1, 80.2, 114 (q, JC-F: 285 Hz), 123.2, 152.0, 157 (q, 

JC-F: 44 Hz), 172. 

m (film) v: 3100,2950, 1789(vC=O)' 1763(vC=O)' 1625, 1160, 1348, 1225 cm-l. 

EM rn/e (%): 181 (M++1-30, 6), 180 (8), 153 (2), 99 (5), 96 (32), 84 (5), 83 (100), 69 

(54),55 (51),54 (14), 42 (13). 
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PREPARACIÓ DE (-)-(S)-5-PIV ALOll..OXIMETll..-2-(5H)-FURANONA 

~o taIcoa ~ 
DMAP,pir,Cl\~ 

Me O 

Me_{_~_~O~O 
Me W-

En un bal6 de 100 mI de capacitat i provert d'agitaci6 magnetica, es dissolen 3.20 g 

(28.07 rnmol) de (-)-(S)-5-hidroximetil-2(5H)-furanona, 4.50 mI (55.86 rnmol) de piridina 

anhidra i 745 mg (6.07 rnmol) de DMAP en 60 mI de c10rur de metile. Es refreda en un 

bany de gel i s'hi addicionen, gota a gota amb una xeringa, 6.8 mI (55.43 rnmol) de c10rur de 

pivaloil. La mesc1a es deixa agitant durant 29 hores a temperatura ambient L'evoluci6 de la 

reacci6 es controla per cromatografia de capa fina (AcOEt). 

Després d'addicionar-s'hi 10 mI d'aigua, la fase org3nica és rentada successivament 

amb HCI 5% (3x25 mI), (3x25 mI) d'una soluci6 saturada de bicarbonat sodic i (3x25 mI) 

d'una soluci6 saturada de clorur sOdic. S'asseca sobre sulfat sodic anhidre, es fIltra i 

s'evapora el dissolvent al buit El cru obtingut es cromatografia en columna de silicagel, a 

pressi6, emprant una barreja d'acetat d'etil-hexa (1:2) com a eluent, obtenint-se així 4.96 g 

(25.05 rnmol, 89% de rendiment) de (S)-5-pivaloiloximetil-2-(5H)-furanona com a un oli 

que solidifica en fred. 

Dades físiques i espectroscopiques: 

p.f.: 

p.eb.: 

[a]o20: 

32-34 oC (acetat d'etil-hexa) 

90 °C/ 0.1 torr 

-140° (c=1.26, CHCI3) 

lH-RMN (80 MHz, CDCI3) o: 1.1 (s, 9H, (CH3hC), 4.4 (d, J6,5: 4.0 Hz, 2H, H-6), 5.2 

(m, 1H, H-5), 6.1 (dd, J3,5: 5.6 Hz, J: 2.2 Hz, 1H, H-3), 7.42 (dd, J4,3: 5.6 Hz, 

J4,5: 1.6 Hz, 1H, H-4). 

13C-RMN (20 MHz, CDC13) o: 26.8 (C-9), 38.6 (C-8), 61.9 (C-6), 80.8 (C-S), 122.8 

(C-3), 152.4 (C-4), 171.9 (C-7), 177.6 (C-2). 



Experimental 2S 

IR (KBr) v: 3088 (f, v=C-H), 3056 (i, v=C-H), 2976 (i, vc-IfB), 2928 (Il, IlC-IfB), 2864 (m, 

VC_Hsi), 1758 (mi, vC=o), 1730 (mi, vc=o), 1616 (m, vC=e), 1484 (m), 1330 (i, 

BC-H), 1284 (i), 1172 i 1157 (mi, Bc-e), 805 (i), cm-l. 

EM rn/e (%) (CIaR 1404): 199 (M++ 1, 0.1), 168 (0.4), 142 (M++ 1-C4H9' 1.0), 98 (M++ 1-

CS02H9, 8.5), 97 (M+-CS02H9, 12.0),85 (21.6), 84 (M++1-C~2Hll' 73),57 

(100),55 (10.8),41 (31.6). 
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PREP ARAeló DE DIAZOMET A 

o 

.--0-
11 NO 

CHj s-~ 
g '~ eter 

KOH,EtOH • 

En un erlenmeyer de 100 mI de capacitat no esmerilat proveIt d'agitaci6 magnetica i 

muntatge de destil.laci6 de diazometa, es dissolen 2.18 g (10.20 romol) de N-metil-N­

nitroso-p-toluensulfonamida, en 30 mI d'eter. Es refreda a O oC i s'hi afegeixen 0.4 g 

(7.13 mol) d'hidroxid potasic dissolts en 10 mI d'etanol del 96%; si apareix turbulencia, s'hi 

afegeix més etanol i es deixa reposar durant 5 minuts a O oC. 

A continuaci6, es destil.la la soluci6 eteria de diazometa escalfant directament amb 

una placa calefactora, en absencia de juntes esmerilades i superfícies rugoses, per evitar la 

descomposici6 del producte. La destil.laci6 finalitza quan l'eter recollit no té color groc. 

D'aquesta manera, es produeixen de 0.32-0.35 g (7.61-8.33 romol) de diazomem. 

Per valorar la concentraci6 de diazometa, es dissolen 2 mI (1.64 romol) d'acid 

benzoic, en 10 mI d'eter anhidre i s'hi afegeixen 2 mI de soluci6 de diazometa. La solució 

resultant, queda completament incolora, indicant-nos aixo que l'Acid benzOic es troba en 

excés. Seguidament es valora l'excés d'acid amb hidrOxid sOdic 0.1 N, utilitzant fenolftaleÜla 

com a indicador. 
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PREP ARACIÓ DE 4-PIV ALOILOXIM:ETIL-3a,4,6,6a-TETRAHIDRO-3H-FURO­

[3,4-c ]PIRAZOL-6-0NA. 

Me O 

Me O 

III~O Me-?-C-
Me -

III~O Me-?-C-
Me i ~ H 

,,~N 

En un erlenmeyer de 100 mI de capacitat no esmerilat i proveIt d'agitaci6 magnetica, 

es dissolen 534 mg (2.74 mmol) de (S)-5-pivaloiloximetil-2(5H)-furanona en 4 mI de THF. 

Es refreda a -5 oC i a mesura que destil.1a, s'hi addiciona una soluci6 eteria de diazometa 

(ca. 7.61 mmol) generat in situ a partir de N-metil-N-nitroso-4-toluensulfonamida, (2.18 g, 

10.17 mmol). La mesc1a, protegida de la llum, es deixa reaccionar a temperatura ambient 

durant 48 hores. L'evoluci6 de la reacci6 es controla per cromatografia de capa fina 

(AcOEt 1/ hexa 1). 

L'evaporaci6 del dissolvent rendeix 645 mg (2.69 mmol, 98% de rendiment) d'un 

precipitat cristal.lÍ de 4-pivaloiloximetil-3a,4,6,6a-tetrahidro-3H-furo[3,4-c]pirazol-6-ona. 

Dades físiques i espectroscopiques: 

127-129 oC (eter-penta) 

-321.4° (c=0.84, CH3COCH3) 

lH-RMN (400 MHz, d6-acetona) o: 1.2 (s, 9H, (CH3)3C), 3.1 (dddd, J3a, 6a: 9.4 Hz, 

J3a.3-: 7.6 Hz, J3a,3: 4.6 Hz, J3a,4: 4.0 Hz, lH,H-3a), 4.27 (dd, Jgem: 12.2 Hz, 

J7a,4: 4.2 Hz, lH, H-7a), 4.35 (dd, Jgem: 12.2 Hz, J7b,4: 3.0 Hz, lH, H-7b), 

4.52 (ddd, J4,7a: 4.2 Hz, J4,7b: 3.0 Hz, J4,3a: 4.0 Hz, lH, H-4), 4.95 (ddd, Jgem: 

18.8 Hz, J3',3a: 7.6 Hz, J3',6a: 1.9 Hz, lH, H-3'), 5.02 (ddd, Jgem: 18.8 Hz, 

J3,3a: 4.6 Hz, J3,6a: 2.4 Hz, lH, H-3), 5.75 (ddd, J6a,3a: 9.4 Hz, J6a,3: 2.4 Hz, 

J6a,3': 1.9 Hz, H-6a). 
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13C-RMN (20 MHz, d6-acetona) o: 27.4 (C-lO), 34.8 (C-3a), 39.3 (C-9), 65.8 (C-3), 

83.53 (C-7), 86.7 (C-6a), 94.9 (C-4), 169.1 (C-8), 177.8 (C-6). 

IR (KBr) v: 2979 (i, vc-IfS), 2946 (m, vc-IfS), 2879 (f, VC_Hsi), 1778 (mi, vC::Q), 1733 

(mi, vC::Q), 1483 (0, 1368 (m, Oc-H), 1349 (m), 1266 (m), 1191 (mi, vc-o), 

1151 (mi), 1069 (m), 943 (m) cm-l. 

EM m/e (%) (CU04HI6NV: 241 (M++l, 0.2), 212 (M+-N2' 0.1),168 (212-C02' 0.1), 155 

(212-(CH3hC, 0.1), 140 (155-CH3' l-H), 128 (2.4), 111 (212-(CH3hCC02' 

8.4),97 (11l-CH2' 14.0),85 (10.3),68 (17.6),57 «CH3hC, 100),41 (33.5). 

En analitzar el producte 52 per IH-RMN, utilitzant com a dissolvent CDC13' es 

detecta quantitativament la presencia de 56 (4-pivaloiloximetil-3a,4,6,6a-tetrahidro-1H­

furo[3,4-d]-pirazol-6-ona), tautomer de 52. 

Me O 

111 gO Me-y-C-~ 

Me : _ H 

~ ~J;¡ 
...... N~ 

Dades espectroscopiques: 

lH-RMN (400 MHz, CDC13) o: 1.25 (s, 9H, t-Bu), 3.8 (ddd, J3a,6a: 9.9 Hz, J3a,4: 1.0 Hz, 

J3a,3: 1.0 Hz, lH, H-3a), 4.~ (dd, Jgem: 12.4 Hz, J4a,4: 2.6 Hz, lH, H-4a), 4.4 

(dd, Jgem: 12.4 Hz, J4b,4: 2.6 Hz), 4.42 (d, J6a,3a: 9.9 Hz, lH, H-6a), 4.8 (ddd, 

J4,4a: 2.6 Hz, J4,4b: 2.6 Hz, J4,3a: 1.0 Hz, lH, H-4), 6.8 (d, J3,3a: 1.2 Hz, lH, 

H-3). 

13C-RMN (20 MHz, CDC13) o: 26.9 (C-8), 38.6 (C-9), 50.6 (C-3a), 59.1 (C-6a), 64.8 

(C-7), 78.8 (C-4), 141.4 (C-3), 175 (C-7), 177 (C-6). 
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IR (film) v: 3327 (b.a., m, vN-H)' 3032 (mí, v=C-H), 2975 (i, vc-IfS), 2941 (i, vc-IfS), 

2914 (m), 2875 (m, VC_Hsi), 1778 (mi, vC=Q), 1731 (mi, vC=Q), 1480 (i), 1460 

(m), 1398 i 1367 (m, BC_Hsi), 1341 (m), 1282 (i), 1148 (mi, vC-O), 1071 (m), 

1036 (m), 925 (m), 856 (m) cm-l. 

EM m/e (%) (C1l04Hl~2>: 241 (M++l, 0.2),212 (M+-N2' 0.1),168 (212-C02' 0.1), 155 

(212-(CH3hC, 0.1), 140 (l55-CH3' H-l), 128 (2.4), 111 (212-(CH3hCC02, 

8.4),97 (111-CH2' 14.0),85 (10.3),68 (17.6),57 (lOO), 41 (33.5). 
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INTENT D'OBTENCIÓ DE (-)-(S)-4-METIL-5-PIV ALOILOXIMETIL-2(5H)· 

FURANONA. 

Me O 

I 11 ~O O Me-C-C-
I 

Me : ~ H 

~ ~Ñ 
"Nv 

Tolue (reflux) 

Me O 

III~O Me-C-C-
....--~-.. I 

Me -

Me 

En un bal6 de 50 ml de capacitat proveIt d'agitaci6 magnetica i refrigerant de reflux, 

es dissolen 542 mg (2.26 rnmol) de 4-pivaloiloxirnetil-3a,4,6,6a-tetrahidro-3H-furo[3,4-c] 

pirazol-6-ona en 31 ml de tolue, s'hi afegeix 1.0 g de carbonat c3.1cic i la mesc1a es porta a 

reflux durant 20 hores. La reacci6 es controla mitjan~ant cromatografia de capa fina 

(AcOEt 1/ hexa 1). 

Després de refredar a temperatura ambiento es filtra la suspensi6 i s'evapora el 

dissolvent a pressi6 redui"da rendint un residu marron6s. Aquest, es cromatografía en 

columna a través de gel de sílice, a pressi6, emprant mescles d'acetat d'etil-hexa com a 

eluent,obtenint-se 186 mg (1.60 rnmol, 75% de rendiment) d'un oli, identificat per les seves 

dades espectroscopiques com 4-metil-5-metilen-2(5H)-furanona, producte de 

despivaloiloxilaci6 que descomposa en poques hores, a temperatura ambient 

Dades espectroscopiques: 

lH·RMN (80 MHz, CDC13) o: 2.16 (d, J4',3: 1.4 Hz, 3H, H-4', Me), 4.88 (dd, Jgem: 

2.8 Hz, J7,3: 1.4 Hz, J6,3: 0.8 Hz, 1H, H-6), 5.14 (dd, Jgem: 2.8 Hz, J6',3: 1.8 

Hz, 1H, H-6'), 5.96 (ddq, J3,6': 1.8 Hz, J3,4: 1.4 Hz, J3,6: 0.8 Hz, 1H, H-3). 
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13C-RMN (20 MHz, CDC13) 8: 11.8 (C-4'), 94.2 (C-6), 118.0 (C-3), 154.5 (C-4), 156.5 

(C-5), 169.0 (C-2). 

IR (fIlm) v: 3113 (m, vC-H), 2957 (m, vC_Has), 2927 (m, vC_Has), 2856 (f, VC_Hsi), 1766 

(mi, vC=o), 1653 (i, vC=C), 1613 (i, vC=C), 1439 (m), 1333 (m), 1259 (i), 1232 

(i), 1173 (m, vC-Q), 1123 (t), 1079 (m), 971 (m), 892 (m) cm-l. 

EM m/e (%) (C6~OV: 111 (M++1, 23), 110 (M+, 100), 82 (31), 68 (56.9), 67 (M++1-

C02' 12.2),54 (14.7), 53 (68-CH3' 15.6),50 (15), 42 (49.6), 41 (10.2). 
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OBTENCIÓ DE (-)-(S)-4-METIL-5-PIV ALOILOXIMETIL-2(5H)-FURANONA. 

Me O 
Me O 

Me-i-~-~O 
Dbxa (reflux) • Me-y-C-I "yo 

.{ ~N 
..... N~ 

Me -
Me 

En un baló de 100 ml de capacitat, proveYt d'agitació magnetica i refrigerant de 

reflux, es dissolen 645 mg (2.69 rnmol) de 4-pivaloiloximetil-3a,4,6,6a-tetrahidro-3H­

furo[3,4-c]pirazol-6-ona en 40 ml de dioxa. Es deixa refluir durant 51 hores. L'evolució de 

la reacció es controla per cromatografia de capa fIna (AcOEt 1/ hexa 1). 

L'evaporació del dissolvent a pressió reduida rendeix un cru, el qual es 

cromatografia en columna sobre silicagel, a pressió, emprant una barreja d'acetat d'etil-hexa 

(1:3) com a eluent, obtenint-se d'aquesta manera 428 mg (2.00 rnmol, 75% de rendiment) 

d'un precipitat cristal.lí de (S)-4-metil-5-pivaloiloximetil-2(5H)-furanona i 31 mg (0.15 

rnmols, 5% de rendiment) d'un solid cristal.lí que per les seves dades espectroscopiques 

s'identifica com (IR,4S ,5S)-4-pivaloiloximetil-3-oxabicic1o[3.1.0]hexan-2-ona. 

Dades físiques i espectroscopiques: 

p.f.: 

[a]o20: 

67-69 oC (acetat d'etil-hexa) 

-74.31° (c=2.09, CHCI3) 

lH-RMN (80 MHz, CDCI3) o: 1.18 (s, 9H, (CH3hC), 2.12 (m, 3H, H-4'), 4.36 (dd,Jgem: 

12.2 Hz, J6a,S: 4.9 Hz, 1H, H-6a), 4.43 (dd, Jgem: 12.2 Hz, J6b, 5: 2.5 Hz, lH, 

H-6b), 5.01 (br, lH, H-5), 5.82-5.96 (m, lH, H-3). 

13C-RMN (20 MHz, CDCI3) o: 13.6 (C-4'), 26.9 (C-9), 38.7 (C-8), 61.2 (C-6), 82.1 (C-S), 

118.4 (C-3), 165.0 (C-4), 172.1 (C-7), 177.6 (C-2). 
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IR (KBr) v: 3132 (rnf), 2975 (i, vH_Cas), 2877 (m, VH_Csi), 1762 (mi, vc=o), 1726 (mi, 

VC=o) , 1646 (m, vc=c), 1482 (m), 1443 (m), 1397, 1367 (m, BC-H), 1286 (i), 

1165 (mi, vC..o), 1095 (m), 1048 (m), 946 (i) cm-l. 

EM rn/e (%) (Cl104H1~: 213 (M++1, 5.4), 182 (1.3), 156 (M++1-C4H9' 0.7), 154 (2.3), 

129 (1.1), 111 (M+-(CH3hCC02' 12.8), 98 (112-CH2' 23.5), 97 (12.9), 85 

(13.8),69 (12.8),57 ((CH3hC,100),41 (97). 

Me O 

Me-{-M-~O 
Me . . 

H ':. : H 

Dades físiques i espectroscopiques: 

69-71 oC (acetat d'etil-pentA) 

-6.330 (c=1.lO, CHC13)' 

V 

lH-RMN (250 MHz, CDC13) B: 0.88 (m, lH, H-6), 1.18 (s, 9H, (CH3)3C), 1.20 (m, lH, 

H-6'), 2.08 (m,2H, H-1 i H-5), 4.23 (dd, Jgem: 12.2 Hz, J7a,4: 3.4 Hz, 1H, 

H-7a), 4.28 (dd, Jgem: 12.2 Hz, J7b,4: 3.4 Hz, 1H, H-7b), 4.53 (dd, J4,7a: 3.4 

Hz, J4,7b: 3.4 Hz, 1H, H-4). 

13C-RMN (62.5 MHz, CDC13) B: 11.3 (CH2, C-6), 17.3 (CH, C-5), 19.3 (CH, C-1), 26.8 

(CH3, ~H3hC), 38.6 (C, ~(CH3h), 64.8 (CH2, C-7), 77.6 (CH, C-4), 175.9 

(C=ü), 177.9 (C=ü). 

IR (KBr) v: 3078,2975,2875, 17M, 1722 (vc=o), 1482, 1345, 1280, 1190, 1175, 1146, 

1120, 1036 cm -1. 

EM rn/e (%): 212 (M+, 2), 182 (2), 109 (47), 97 (100), 85 (34),69 (21),57 (78), 54 (10). 

Analisi elemental: 

Calculada per CllH1604: 

Experimental: 

C: 62.25%, H: 7.65% 

C: 62.24%, H: 7.65%. 
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OBTENCIÓ DE (-)-(S)-S-ACETILOXIMETIL-2(SH)-FURANONA. 

piridina 

En un baló de 100 ml de capacitat provert d'agitació magnetica es dissolen 0.800 g 

(7.01 rnmol) de (-)-(S)-5-hidroximetil-2(5H)-furanona en 55 ml de clorur de metile. Es 

refreda a O oC i s'hi addicionen 846 JlI (10.51 rnmol) d'anhídric acetic i 993 JlI (l0.51 rnmol) 

de piridina anhidra. La mescla es deixa mitja hora a aquesta temperatura i després es deixa 

agitant durant 24 hores a temperatura ambient La reacció es controla per cromatografia de 

capa fina (AcOEt). 

La solució es renta amb iicid clorhídric a l' 1 %, amb una solució saturada de 

bicarbonat sodic i la fase orgaruca s'asseca amb sulfat magnesic anhidre. Es fIltra, s'evapora 

el dissolvent a pressió redurda i el cru resultant es cromatografia en columna de silicagel, a 

pressió, emprant barreges d'acetat d'etil-hexii com a eluent. S'obtenen així 0.875 g (5.60 

rnmol, 80% de rendiment) de (-)-(S)-5-acetiloximetil-2(5H)-furanona 

Dades físiques i espectroscopiques: 

p.eb.: 

[a]D20: 

125 oc¡ 0.2 mm Hg 

-123.6°(c=3.68, CHCI3) 

lH-RMN (400 MHz, CDC13) o: 1.98 (s, 3H), 4.23 (dd, Jgem: 12.2 Hz, J6a,s: 4.88 Hz, lH, 

H-6a), 4.30 (dd, Jgem: 12.2 Hz, J6b,s: 4.27 Hz, lH, H-6b), 5.19 (m, lH, H-5), 

6.15 (dd, J3,4: 5.8 Hz, J3,S: 2.1 Hz, lH, H-3), 7.4 (dd, J4,3: 5.8 Hz, J4,s: 1.5 Hz, 

lH, H-4). 

13C-RMN (20 MHz, CDC13) o: 20.2 , 62.4 (C-6), 80.6 (C-5), 122.9 (C-3), 152 (C-4) , 

170.1, 171.9. 

IR (fIlm) v: 3100, 2959, 1745(vc=o), 1616, 1382, 1371, 1229, 1183, 1114, 1093, 1052 

cm-l. 
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PREP ARACIÓ DE 4-ACETR.OXIMETIL-3a,4,6,6a-TETRAHIDRO-3H-FURO­

[3,4-c ]PIRAZOL-6-0NA. 

o 

II~O CHj-C-

= ~ H 
~ ~N 
'N7 

En un erlenmeyer no esmerilat de 100 ml de capacitat, provert d'agitació magnetica 

es dissolen 549 mg (3.52 rnmol) en 5 ml de THF. Es refreda a -5 oC i a mesura que destil.la 

s'hi addiciona una solució eteria de diazometA (ca. 7.61 rnmol) generat in situ a partir de N­

metil-N-nitroso-4-toluensolfamida (2.14 g, 9.98 rnmols). Es tapa l'erlenmeyer amb un tap de 

goma i la mescla, protegida de la llum, es deixa reaccionar a temperatura ambient durant 48 

hores. 

L'evaporació del dissolvent rendeix 699 mg (3.38 rnmol, 96% de rendiment) d'un 

precipitat cristal.lí identificat per les seves dades espectroscopiques com 4-acetiloximetil-

3a,4,6,6a-tetrahidro-3H-furo[3,4-c]pirazol-6-ona. 

Dades físiques i espectroscopiques: 

p.f.: 

[a]o27: 

68-70 oC (eter-pentA) 

-414.5° (c=0.82, CH3COCH3) 

lH-RMN (250 MHz, d6-acetona) o: 2.05 (s, 3H, Me-CO), 3.03 (dddd, J3a.6a: 9.51 Hz, 

J3a.3': 7.3 Hz, J3a.3: 4.39 Hz, 1H, H-3a), 4.25 (dd, Jgem: 12.43 Hz, J7a,4: 

5.12 Hz, 1H, H-7a), J3a,4: 4.39 Hz), 4.32 (dd, Jgem: 12.43 Hz, J7b,4: 2.19 Hz, 

1H, H-7b), 4.48 (ddd, J4,7a: 5.12 Hz, J4.3a: 4.39 Hz, J4.7b: 2.19 Hz, 1H, H-4), 

4.88 (ddd, Jgem: 18.28 Hz, J3'.3a: 7.3 Hz, J3'.6a: 2.2 Hz, 1H, H-3'), 4.98 (ddd, 

Jgem: 18.28 Hz, J3.3a: 4.39 Hz, J3.6a: 2.2 Hz, 1H, H-3), 5.7 (ddd, J6a.3a: 

9.51 Hz, J6a.3: 2.2 Hz, J6a.3': 2.2 Hz, 1H, H-6a). 
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13C-RMN (62.5 MHz, d6-acetona) o: 20.46 (CH3' 013-00), 34.68 (CH, C-3a), 65.70 

(CH, C-3), 83.4 (CH, C-6a), 86.3 (CH2' C-7), 94.64 (CH, C-4), 169.28 (C-8), 

170.60 (C-6). 

IR (fIlm) v: 2996,2959, 1777 (vc=o), 1741 (vc=o), 1433, 1378, 1339, 1226, 1184, 1104, 

1078, 1043,944 cm-l. 

EM m/e (%): 198 (M+, 1), 156 (1), 128 (3), 111 (2), 110 (5), 98 (19),97 (27), 69 (18), 68 

(23),53 (4),43 (100). 

Analisi elemental: 

Calculada per (CgHloN204): C: 48.47%, H: 5.09%, N: 14.14% 

Experimental: C: 48.58%, H: 5.26%, N: 13.94% 
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PREPARA CIÓ DE (-)-(S)-4-METIL-S-ACETILOXIMETIL-2(SH)-FURANONA. 

o 
DDxa (reflux) ~ CHj_g_~o 

0I
3 

En un bal6 de 100 mI de capacitat provert d'agitaci6 magnetica, refrigerant de reflux 

i protegit de la llum es dissolen 650 mg (3.28 rnmol) de 4-acetiloximetil-3a,4,6,6a­

tetrahidro-3H-furo[3,4-c]pirazol-6-ona en 50 mI de dioxa. La mescla es deixa refluir durant 

51 hores. 

S'evapora el dissolvent a pressi6 redurda obtenint-se un cro que es cromatografia en 

columna de gel de sílice, a pressi6, emprant una barreja d'acetat d'etil-hexa (1 :3) com a 

eluent, rendint 430 mg (2.53 rnmol, 77% de rendiment) de (-)-(S)-4-metil-5-acetiloximetil-

2(5H)-furanona com a un sblid cristal.lí. 

Dades físiques i espectroscbpiques: 

31-33 oC (eter-penta) 

-53.74° (c=1.13, CHCI3)' 

lH-RMN (250 MHz, CDC13) o: 2.0 (s, 3H, Me), 2.08 (s, 3H, Me), 4.2 (dd, Jgem: 12.42 

Hz, J6,5: 5.12 Hz, lH, H-6), 4.42 (dd, Jgem: 12.42 Hz, J6,5: 2.93 Hz, lH, H-6), 

4.97 (br, lH, H-5), 5.68 (br, lH, H-3). 

13C-RMN (62.5 MHz, CDC13) o: 13.72 (CH3-C=), 20.37 (CH3-CO), 61.6 (C-6), 81.8 

(C-5), 118.3 (C3), 164.8 (C-4), 170.2 (C7), 172.2 (C-2). 
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IR (fIlm) v: 3107, 2952, 1744 (vC=o), 1643, 1384, 1227, 1175, 1153, 1049,945 cm-l. 

EM m/e (%): 171 (M++1, 1), 141 (3), 140 (33), 98 (69), 97 (9), 70 (5), 69 (9),43 (100). 

Analisi elemental: 

Calculada per (C8HlQ04): C:56.47%, H:5.92% 

Experimental: C:56.53%, H:6.08% 
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PREP ARAeló DE (SS)-S-METOXIETOXIMETOXIMETIL-2(5H)-FURANONA. 

MEMO 
~ 

En un bal6 de 10 mI de capacitat proveit d'agitaci6 ~gnetica i tub de cloror chlcic 

s'hi introdueixen 503 mg (4.41 rnmol) de (5S)-5-hidroximetil-2(5H)-furanona en 5 ml de 

cloror de metile i 1.15 mI (6.60 rnmol) de N,N-diisopropiletilamina Es refreda a O oC i s'hi 

addicionen 756 JlI (6.62 rnmol) de cloror de metoxietoximetil (cloror de MEM). La mescla 

de reacci6 es deixa agitant durant 24 hores a temperatura ambient L'evoluei6 de la reaeci6 

es controla per cromatografía de capa fina (AcOEt). 

Llavors es dilueix amb 10 mI de cloror de metile i la mescla resultant es renta amb 

(2x5 mI) d'acid clorhídrie IN, amb (2x5 mI) d'una soluci6 saturada de bicarbonat sodie i 

amb (2x5 mI) d'una soluci6 saturada de cloror sOdic. La fase orgrulica s'asseca amb sulfat 

sodie anhidre, es filtra i s'evapora el dissolvent a pressi6 redurda. La cromatografia de 

columna sobre silicagel, a pressi6, del ero obtingut fent servir una barreja d'acetat d'etil-hexa 

(1:1) com a eluent, rendeix 729 mg (3.61 rnmol, 82% de rendiment) d'un oli identificat per 

les seves dades espectroscopiques com (5S)-5-metoxietoximetoximetil-2(5H)-furanona. 

Dades físiques i espectroscopiques: 

p.eb.: 

[a]D27: 

120 oC (foml 0.03 mbar) 

-91.74° (c=2.73, CHCI3) 

lH-RMN (400 MHz, CDC13) o: 3.32 (s, 3H, CH3-0), 3.49 (m, 2H), 3.63 (m, 2H), 3.74 

(dd, Jgem: 11.0 Hz, J6a.5: 5.5 Hz, 1H, H-5a), 3.78 (dd, Jgem: 11.0 Hz, J6b,S: 

4.9 Hz, 1H, H-6b), 4.66 (s, 2H, O-CH2-0 ), 5.13 (m, 1H, H-5), 6.12 (dd, 

J3,4: 5.5 Hz, J3.5: 1.8 Hz, 1H, H-3), 7.45 (dd, J4,3: 5.5 Hz, J4,5: 1.22 Hz, lH, 

H-4). 
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13C-RMN (100 MHz, CDC13) o: 58.9 (CH3), 66.9 (CHV, 67.0 (CHV, 71.5 (CH2' C-6), 

81.9 (CH, C-5), 95.6 (CH2' OCH20), 122.6 (CH, C-4), 153 (CH, C-3), 172.6 

(C=O). 

IR (fIlm) v: 3093,2927,2891, 1756 (vc=o), 1602, 1454, 1164, 1097, 1057, 1033 cm-l. 

EM rn/e (%): 157 (M+-45, 1), 127 (15), 98 (14), 97 (42), 89 (74), 69 (20), 59 (100), 58 

(14),45 (59). 
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FOTOCICLOADDICIÓ DE (±)-B-ANGELICA LACTONA 1 TETRAl\1ETIL­

ETILE. 

Síntesi de (IR*, 4S*, 5S*)-4-metil-6,6,7,7-tetrametil-3-oxabiciclo[3.2.0]heptan-2-ona, i 

(IR*, 4S*, 5S*)-4-metil-6,6,7, 7 -tetrametil-3-oxabiciclo[3.2.0]heptan-2-ona. 

o 

TME 
hv, eter 

En el matras del reactor fotoquímic, de 300 mI de capacitat, proven d'agitació 

magnetica i equipat amb una camisa de refrigeració de quars, s'hi introdueixen 1.100 g 

(11.8 mmol) de (±)-~-angelica lactona i 12 mI (101.04 rnmol) de TME en 275 mi d'eter 

anhidre. Es desplac;a l'oxigen de la solució durant 45 minuts mitjanc;ant corrent d'argó, 

previament passat per dissolució aquosa basica (NaOH) de pirogalol i assecat sobre acid 

sulfúrico 

S'irradia a temperatura ambient durant 7hores i 30 minuts amb una lampada de 

vapor de mercuri de 125 W de mitja pressió sota atmosfera d'argó. L'evolució de la 

fotocicloaddició es controla per cromatografia de gasos (metode 1). En acabar la irradiació, 

encara s'observa producte de partida sense reaccionar (25%) i l'aparició de dos pics 

majoritaris a temps de retenció 10.02 (29%) i 10.50 (10%) amb una proporció de 2.9: 1. 

S'evapora el dissolvent a pressió redu"ida i el cru obtingut es cromatografia en 

columna sobre silicagel, a pressió, utilitzant inicialment hexa com a eluent i augmentant 

gradualment la polaritat fins eter-hexa (30:70). Les fraccions obtingudes s'analitzen per 

cromatografia de gasos en les mateixes condicions que les utilitzades per controlar la 

reacció, obtenint-se per ordre d'elució: 

-413 mg (2.27 rnmol, 27% de rendiment) d'un salid cristal.lí identificat per les seves 

dades espectoscapiques com (lR* ,4S* ,5S*)-4-metil-6,6,7 ,7-tetrametil-3-oxabiciclo[3.2.0] 

heptan-2-ona, 
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-152 mg (0.83 rnmol, 10% de rendiment) d'un olí que s'identifica per les seves 

dades espectroscopiques com (lR*,4S*,5S*)-4-metil-6,6,7,7-tetrametil-3-

oxabiciclo[3.2.0]heptan-2-ona, 

-274 mg (2.79 rnmol) de producte de partida. 

Dades físiques i espectroscopiques: 

p.f.: 55-56 oC (eter-hexa) 

lH-RMN (400 MHz, CDC13) b: 1.025 (s, 3H), 1.05 (s, 6H), 1.2 (s, 3H), 1.23 (d, JS,4: 

6.5 Hz, 3H, H-8), 2.34 (dd, JS,l: 8.1 Hz, JS,4: 1.5 Hz, 1H, H-5), 2.7 (d, J l,S: 

8.1 Hz, IH, H-l), 4.6 (dq, J4,s: 6.5 Hz, J4,S: 1.5 Hz, 1H, H-4). 

13C-RMN (20 MHz, CDC13) b: 20.4, 20.7, 22.1, 26.0, 26.9, 39.9,40.8,46.4,47.9, 76.7, 

177.9. 

IR (KBr) v: 2975 (i, vC_Has), 2930 (i, vC_Has), 2871 (m, vC_Hsi), 1758 (mi, vC=O), 1479 (1), 

1457 (m), 1376 (m, dC-H)' 1334 (m), 1280 (1), 1167 (i), 1108 (m), 951 (m) 

cm-l. 

EM rnJe (%): 183 (M++l, 1.9), 182 (M+, 1.1), 167 (M+-CH3, 0.2), 139 (M++I-C02, 1.0), 

123 (l39-CH3, 4.3), 99 (M++I-C6H12, 12.8), 84 (C6H12, 35.5), 83 (98.4), 69 

(84-CH3, 48.0),67 (39.5), 55 (lOO), 41 (77). 

Analisi elemental: 

Calculada per (C lI HIS0 2): C: 72.52%, H: 9.90% 

Experimental: C: 72.60%, H: 10.06% 

Dades físiques i espectroscopiques: 

p.eb.: 105 oC (foml 0.02 torr) 

lH-RMN (400 MHz, CDCI3) o: 1.0 (s, 3H), 1.05 (s, 3H), 1.18 (s, 3H), 1.2 (s, 3H), 1.5 (d, 

JS,4: 7.4 Hz, 3H, H-8), 1.7 (dd, JS,I: 8.0 Hz, JS,4: 5.6 Hz, 1H, H-5), 1.96 (d, 

J 1,5: 8.0 Hz, lH, H-1), 3.8 (dq, J4,s: 7.4 Hz, J4,s: 5.6 Hz, 1H, H-4). 



Experimental 43 

lH-RMN (400 MHz, tolue-dS) o: 0.5 (s, 3H), 0.65 (s, 3H), 0.8 (s, 6H), 0.9 (d, JS,4: 7.4 Hz, 

3H, H-8), 1.7 (dd, J5,1: 8.0 Hz, J5,4: 5.6 Hz, 1H, H-5), 1.96 (d, J1,5: 8.0 Hz, 1H, 

H-l), 3;8 (dq, J4,8: 7.4 Hz, J4,5: 5.6 Hz, IH, H-4). 

13C-RMN (20 MHz, CnCI3) o: 16.1,20.1, 22.9, 26.5, 26.9,40.8, 42.1, 46.8, 48.5, 79.2, 

178.2. 

IR (film) v: 2974 (í, vC_Has), 2877 (m, VC_Hsi), 1764 (mi, vc=o), 1480 í 1455 (í), 1382 (m), 

1279 (m), 1189 (i), 1163 (m), 1130 (i), 1042 (m), 986 (í), 951 (m) cm-l. 

EM m1e: (%) (CIIHIS02) 183 (M++l, 5.8), l39 (M++I-C02' 1.5), 123 (139-CH3• 6.1), 99 

(M++1-C6Hl2, 6.6), 95 (9.6), 84 (C6Hl2' 33.9), 83 (C6Hlr1, 91.2), 82 (11.4), 

69 (84-CH3' 42.6),67 (34.3), 55 (C4H7, 65.9), 41 (100). 

Analisi elemental: 

Calcul~da per (CIIHIS02): C: 72.49%, H: 9.95% 

Experimental: C: 72.07%, H: 9.86% 



Experimental 44 

FOTOCICLOADDICIÓ DE (-)-R-~-ANGELICA LACTONA 1 TETRAMETIL­

ETILE. 

Síntesi de (-)-(lR,4R,5S)-4-metil-6,6, 7,7 -tetrametil-3-oxabiciclo[3.2.0]heptan-2-ona i 

(IS ,4R,SR)-4-metil-6,6, 7,7 -tetrametil-3-oxabiciclo[3.2.0]heptan-2-ona 

o 

'(ya TME 

En un matras del reactor fotoquímic de 50 mI de capacitat prove"it d'agitació 

magnetica i equipat amb camisa de refrigeració de quars es dissolen 300 mg (3.06 rnmol) 

de (-)-R-~-angelica lactona en 45 mI d'eter anhidre. Llavors,' s'hi addiciona 3.6 mI (30.37 

mmol) de tetrametiletile (TME). Es despla9a l'oxigen de la solució durant 45 rninuts 

mitjan9ant corrent d'argó, previament passat per dissolució aquosa basica (NaOH) de 

pirogalol i assecat sobre acid sulfúrico 

S'irradia a temperatura ambient durant 3 hores amb una lampada de vapor de 

mercuri d'alta pressió i de 125 W de potencia, sota atmosfera d'argó. L'evolució de la 

fotocicloaddició es controla per cromatografia de gasos. 

L'evaporació del dissolvent a pressió reduYda rendeix un cm que es cromatografia 

en columna sobre silicagel, a pressió, utilitzant inicialment hexa com a eluent i augmentant 

gradualment la polaritat amb eter, fins eter-hexa (30:70). Les fraccions obtingudes 

s'analitzen per cromatografia de gasos obtenint-se, per ordre d'elució: 

-150 mg (0.82 rnmol, 27% de rendiment) d'un salid cristal.lí identificat per les seves 

dades espectroscapiques com (IS,4R,5R)-4-metil-6,6,7 ,7-tetrametil-3-oxabiciclo[3.2.0] 

heptan -2-ona, 

-37 mg (0.20 rnmol, 10% de rendiment) d'un oH que s'identifica per les seves dades 

espectroscapiques com (IR,4R,5S)-4-metil-6,6,7,7 -tetrametil-3-oxabiciclo[3.2.0]heptan-2-

ona, 

-74 mg (0.75 rnmol) de producte de partida. 



Dades físiques i espectroscopiques 

55-56 oC (eter-hexa) 

-81.3° (c=2.1, CHC13) 

Experimental 45 

lH-RMN (400 MHz, CDC13) o: 1.025 (s, 3H), 1.05 (s, 6H), 1.2 (s, 3H), 1.23 (d, J8,4: 

6.5 Hz, 3H, H-8), 2.34 (dd, J5,1: 8.1 Hz, J5,4: 1.5 Hz, lH, H-5), 2.7 (d, J 1,5: 

8.1 Hz, IH, H-l), 4.6 (dq, J4,8: 6.5 Hz, 14,5: 1.5 Hz, IH, H-4). 

Dades físiques i espectroscopiques: 

p.eb.: 105 oC (fornl 0.02 torr) 

lH-RMN (400 MHz, CDC13) o: 1.0 (s, 3H), 1.05 (s, 3H), 1.18 (s, 3H), 1.2 (s, 3H), 1.5 (d, 

18,4: 7.4 Hz, 3H, H-8), 1.7 (dd, 15,1: 8.0 Hz, 15,4: 5.6 Hz, IH, H-5), 1.96 (d, 

J 1,s: 8.0 Hz, IH, H-l), 3.8 (dq, 14,8: 7.4 Hz, 14,5: 5.6 Hz, lH, H-4). 



Experimental 46 

FOTOCICLOADDICIÓ DE (-)-(S)-S-HIDROXIMETIL-2(SH)-FURANONA 1 

TETRAMETILETILE 

Síntesi de (-)-(lS,4S,SR)-4-hidroximetil-6,6, 7,7 -tetrametil-3-oxabiciclo[3.2.0]heptan-2-

ona, i (lR ,4S ,SS)-4-hidroximetil-6,6, 7,7 -tetrametil-3-oxabiciclo[3.2.0]heptan-2-ona 

TME 
H~O+ 

o 

~II 

En un matras del reactor fotoquímic de 50 mI de capacitat proveH d'agitació 

magnetica i equipat amb camisa de refrigeració de quars es dissolen 315 mg (2.76 mmol) 

de (S)-5-hidroximetil-2(5H)-furanona en 40 mI d'eter anhidre. S'hi addicionen aleshores 

3.5 mI (29.47 mmol) de TME i es fa despla9ar l'oxigen de la solució durant 40 minuts 

mitjan9ant corrent d'argó, previament tractat amb solució basica de pirogalol i assecat sobre 

acid sulfúrico 

Es refreda a -20 oC mitjan9ant un bany de tetraclorur de carbonilC02 i s'irradia amb 

una lampada de 125 W d'alta pressió de mercuri durant 3 hores sota atmosfera d'argó. 

L'evolució de la fotocicloaddició es controla per cromatografia de cafa fina (AcOEt). 

Un cop acabada la irradiació, s'evapora el dissolvent a pressió reduYda i s'obté un 

cru que es cromatografia en columna sobre silicagel, a pressió, emprant una mescla d'acetat 

d'etil-hexa (1 :3) com a eluent. Analitzant les fraccions per cromatografia de capa fina, 

s'obtenen per ordre d'elució: 

-142 mg (0.72 mmol, 31 % de rendiment) d'un salid cristal.lí identificat per les seves 

dades espectroscapiques com (IS,4S.5R)-4-hidroximetil-6,6,7,7 -tetrametil-3-oxabiciclo 

[3.2.0]heptan-2-ona, 

-50 mg (0.25 mmol, 11 % de rendiment) d'un oli que s'identifica per les seves dades 

espectroscapiques com (IR,4S,5S)-4-hidroximetil-6,6,7, 7 -tetrametil-3-oxabiciclo[3.2.0] 

heptan-2-ona, 

-47 mg de producte de partida inalterat (0.15 rnmol). 



Dades físiques i espectroscopiques 

p.f.: 

[a]D20: 

92-94 oC (acetat d'etil-hexa) 

-71.75° (c=1.24, CHC13) 

Experimenta147 

lH-RMN (80 MHz, CDCI3) a: 1.05 (s, 3H), 1.1 (s, 6H), 1.2 (s, 3H), 1.95 (b.a, s, lH, OH), 

2.65 (dd, J5,1: 8.5 Hz, J5,4: 1.2 Hz, lH, H-5), 2.8 (d, J 1,5: 8.5 Hz, lH, H-l), 3.6 

(dd, Jgem: 12.2 Hz, J8a,4: 3.6 Hz, lH, H-8a), 3.8 (dd, Jgem: 12.2 Hz, J8b,4: 

4.9 Hz, lH, H-8b), 4.5 (ddd, J4,8b: 4.9 Hz, J4.8a: 3.6 Hz, J4,5: 1.2 Hz, lH,H-4). 

13C-RMN (20 MHz, CDC13) a: 20.3,25.8,26.7,39.7,41.2,43.2,47.0,64.7,80.8, 178.6. 

IR (KBr) v: 3680-3100 (b.a., O-H), 2976-2963-2938 (i, VC-H), 2865 (i, VC-H), 1734 (mi, 

VC=O), 1482 (f), 1457 (m), 1376 (m, aC-H), 1346 (m), 1277 (f), 1224 (m), 1189 

(i, vc-o), 1158 (m), 1054 (i, vc-o), 998 (m) cm-l. 

EM m/e (%): 198 (M+, 0.2), 180 (M+-OH, 0.2), 167 (M+-CH20H, 3.7), 155 (M++I-C02, 

1.2), 121 (2), 84 (C6H12' 9.5), 83 (lOO), 69 (84-CH3' 17.3), 55 (30.1), 43 

(27.3),42 (41.2). 

Analisi elemental: 

Calculada per (C llH180 3): C: 66.64%, H: 9.15% 

Experimental: C: 66.68%, H: 9.22%. 

Dades espectroscopiques: 

lH-RMN (400 MHz, CDCI3) a: 1.0 (s, 6H), 1.1 (s, 3H), 1.2 (s, 3H), 1.9 (b.a, s, lH, -OH), 

2.75 (d, 11.5: 8.3 Hz, lH, H-l), 2.83 (dd, 15,1: 8.3 Hz, 15,4: 5.0 Hz, lH, H-5), 

. 3.75 (d, Jgem: 12.4 Hz, J 8a.4: 2.5 Hz, lH, H-8a), 4.25 (dd, J gem: 12.4 Hz, J8b-4: 

8.3 Hz, lH, H-8b), 4.6 (m, lH, H-4). 

13C-RMN (20 MHz, CDCI3): a 20.2, 23.3, 26.2, 26.9, 40.8, 42.0, 44.4, 47.5, 62.2, 85.3, 

177.7. 



Experimental 48 

IR (film) v: 3730-3050 (b.a, O-H), 2960 i 2928 (i, vC_Has), 2873 (m, vc-IfS), 1765 (mi, 

vc--o), 1457 (f), 1375 (m, 0C-H), 1279 (m), 1183 (i), 1158 (m), 1141 (m), 1071 

(m), 1005 (f), 984 (f), 900 (mí) cm-l. 

EM m1e (%) (C llHIS0 3): 199 (M++l, 4.1), 181 (M+-OH, lA), 167 (M+-CH20H, 3.5), 

115 (M++I-C6H12' 204) 84 (C6H12' 23.6), 83 (lOO), 73 (34.2), 69 (84-CH3' 

21.1),57 (12.6), 55 (44.5),45 (37.6),41 (45.0). 

Anillisi elemental: 

Calculada per (CllHIS0 3): C: 66.64%, H: 9.15% 

Experimental: C: 66.62%, H: 9.08% 



Experimental 49 

FOTOCICLOADDICIÓ DE (-)-(S)-5-TRIFLUOROACETILOXIMETIL-2(5H)­

FURANONA 1 TETRAMETILETILE 

Síntesi de (IS ,4S,5R)-4-trifluoroacetiloximetil-6,6, 7,7 -tetrametil-3-oxabiciclo[3.2.0]­

heptan-2-ona (lR,4S ,5S)-4-trifluoroacetiloximetil-6,6, 7,7 -tetrametil-3-oxabiciclo­

[3.2.0]heptan-2-ona 

TME 

o 
CF

3
-g-g 0 

o 
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CF-C-
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En el matras del reactor fotoquímic de 50 mI de capacitat proven d'agitació 

magnetica i equipat amb camisa de refrigeració de quars es dissolen 315 mg (1.5 rnmol) de 

(S)-5-trifluoroacetiloximetil-2(5H)-furanona, acabada de destil.lar, en 45 mI d'eter anhidre. 

S'hi addicionen aleshores 1.9 mI (16.02 mmol) de TME i es despla~a l'oxigen de la solució 

fent passar durant 45 minuts un corrent d'argó, previament tractat amb soludó basica de 

pirogalol i assecat sobre acid sulfúrico 

Es refreda a -20 oC mitjanr;ant un bany de tetraclorur de carbonilC02 i s'irradia amb 

lampada de 125 W d'alta pressió de mercuri durant 2 hores sota atmosfera d'argó. 

L'evolució de la fotocicloaddició es controla per cromatografia de gasos. 



Experimental 50 

S'evapora el dissolvent a pressió redulda i el cm obtingut es cromatografía en 

columna, a pressió, sobre gel de sílice, utilitzant inicialment hexa com a eluent i 

augmentant gradualment la polaritat fins acetat d'etil-hexa (85: 15). Les fraccions 

obtingudes s'analitzen per cromatografía de gasos en les mateixes condicions utilitzades 

per controlar la reacció, obtenint-se per ordre d'elució: 

-13 mg (0.04 rnmol, 3% de rendiment) de (1R,4S,5S)-4-trifluoroacetiloximetil-6,6, 

7,7 -tetrametil-3-oxabiciclo[3 .2.0]h~ptan-2-ona, 

-75 mg (0.25 rnmol, 17% de rendiment) de (1S,4S,5R)-4-trifluoroacetiloximetil-

6,6,7,7-tetrametil-3-oxabiciclo[3.2.0]heptan-2-ona com a dos olis identifícats per les seves 

dades espectroscopiques. Aquest esters s'hidrolitzen molt rapidarnent. 

Dades espectroscopiques: 

lH-RMN (80 MHz, CDCI3) 0:1.0 (s, 3H), 1.1 (s, 6H), 1.2 (s, 3H), 2.5 (dd, J5,1: 7.6 Hz, 

J5,4: 1.7 Hz, lH, H-5), 2.8 (d, J I,S: 7.6 Hz, lH, H-l), 4.3 (dd, Jgem: 12Hz, 

J8a,4: 4.3 Hz, lH, H-8a), 4.5 (dd, Jgem: 12 Hz, J8b,4: 3.8 Hz, lH, R·8b), 4.8 

(ddd, J4,8a: 4.3 Hz, J4,8b: 3.8 Hz, J4,5: 1.7 Hz, lH, H-4). 

IR (film) v: 2963, 1794 (vc=o), 1770 (vc=o), 1348, 1225, 1166 cnr l. 

EM mle (%): 181 (M+-113, 2), 152 (2), 125 (1), 100 (2), 97 (4), 84 (19), 83 (100), 81 (20), 

79 (9), 69 (28), 55 (14). 

Dades espectroscopiques: 

lH-RMN (400 MHz, CDC13) o: 1.02 (s, 3H), 1.05 (s, 3H), 1.1 (s, 3H), 1.20 (s, 3H), 2.75 

(d, J I ,5: 7.9 Hz, IH, H-l), 2.89 (dd, JS,I: 7.9 Hz, JS,4: 6.0 Hz, lH, H-5), 4.50 

(dd, Jgem: 12.0 Hz, J8a,4: 3.1 Hz, lH, H-8a), 4.70 (ddd, J4,8b: 8.4 Hz, J4,s: 

6.0Hz, J4,8a: 3.1 Hz, lH, H-4), 4.86 (dd, Igem: 12.0 Hz, I8b,4: 8.4 Hz, lH, H-

8b). 

IR (film) v: 2983, 2964, 1793 (vc=o), 1771 (vc=o), 1300, 1208, 1139 cm-l. 

EM mle (%): 181 (M+-113, 2), 152 (2), 121 (2),97 (4),95 (2),84 (27), 83 (100),81 (11), 
69 (35), 55 (14). 



Experimental 51 

FOTOCICLOADDICIÓ DE (-)-(S)-5-ACETILOXIMETIL-2(5H)-FURANONA 1 

TETRAMETILETILB 

Síntesi de (-)-(lS,4S,5R)-4-acetiloximetil-6,6, 7,7 -tetrametil-3-oxabiciclo[3.2.0]heptan-

2-ona i (IR ,4S ,5S)-4-acetiloximetil-6,6, 7,7 -tetrametil-3-oxabiciclo[3.2.0]heptan-2-ona 

o 
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En un matras del reactor fotoquímic de 50 ml de capacitat, prove·it d'agitació 

magnetica i equipat amb camisa de refrigeració de quars es dissolen 309 mg (1.98 rnmol) 

de (S)-5-acetiloximetil-2(5H)-furanona en 45 mi d'eter anhidre. S'hi addicionen aleshores 

2.4 mI (20.20 mmol) de TME i es desgasa la solució durant 45 rninuts mitjan~ant corrent 

d'argó, previament tractat amb solució basica de pirogalol i assecat sobre acid sulfúrico 

Es refreda a -20 oC mitjanc;ant un bany de tetraclorur de carboni i neu carbonica i 

s'irradia amb una lampada de 125 W d'alta pressió de mercuri durant 2 hores sota atmosfera 

d'argó. La reacció es controla per cromatografía de gasos. 

S'evapora el dissolvent a pressió reduida i el cru obtingut es cromatografía en 

columna sobre silicagel, a pressió, utilitzant inicialment hexa com a eluent i augmentant 



Experimental S2 

gradualment la polaritat fins acetat d'etil-hexa (20:80). Les fraccions obtingudes s'analitzen 

per cromatografia de gasos obtenint-se per ordre d'elució: 

-146 mg (0.61 rnmol, 31 % de rendiment) d'un líquid identificat per les seves dades 

espectroscopiques com (IS,4S,5R)-4-acetiloximetil-6,6,7 ,7 -tetrametil-3-oxabiciclo[3 .2.0] 

heptan-2-ona, 

-44 mg (0.18 rnmol, 9% de rendiment) d'un líquid que s'identifica per les seves 

dades . espectroscopiques com (IR,4S,5S)-4-acetiloximetil-6,6,7,7-tetrametil-3-

oxabiciclo[3.2.0] heptan-2-ona. 

Dades físiques i espectroscopiques: 

120-125 °C(fornJ 0.3 torr) 

-37.1° (c=1.24, CHCI3) 

lH-RMN (400 MHz, CDCI3) o: 1.0 (s, 3H), 1.06 (s, 6H), 1.20 (s, 3H), 2.07 (s, 3H), 2.49 

(dd, J5,1: 8.2 Hz, JS,4: 1.5 Hz, lH, H-5), 2.73 (d, J I.S: 8.2 Hz, lH, H-l), 4.04 

(dd, Jgem: 11.9 Hz, J8a,4: 4.6 Hz, lH, H-8a), 4.18 (dd, Jgem: 11.9 Hz, J8b,4: 3.6 

Hz, lH, H-8b), 4.65 (ddd, J4,8a: 4.6 Hz, J4,8b: 3.6 Hz, 14,5: 1.5 Hz, lH, H-4). 

13C-RMN (62.5 MHz, CDCI3) o: 20.4 (CH3), 20.6 (CH3), 20.65 (CH3), 25.8 (CH3), 26.8 

(CH3), 39.98 (C), 41.2 (C), 43.4 (CH, C-5), 46.5 (CH, C-l), 66.1 (CH2, C-8), 

77.2 (CH, C-4), 170.5 (C=O, ester), 177.6 (C=O, acetona, C-2). 

IR (film) v: 2960, 1765(vc=o), 1746(vc=o), 1373, 1232, 1159 cm -l. 

EM mle (%): 181 (M+-59, 1), 167 (6), 152 (3), 99 (4),84 (14),83 (lOO), 69 (lO), 43 (29). 

Analisi elemental: 

Calculada per (C 13H200 4): C: 64.98%, H: 8.39%. 

Experimental: C: 64.81 %, H: 8.42%. 

Dades físiques i espectroscopiques: 

p.eb.: 120-125 °C(fornJ 0.3 torr) 



Experimental 53 

lH-RMN (400 MHz, CDCI3) o: 1.0 (s, 6H), 1.02 (s, 3H), 2.10 (s, 3H), 2.70 (d, 11.5: 

7.7 Hz, 1H, H-1), 2.85 (dd, 15,1: 7.7 Hz, 15,4: 5.7 Hz, 1H, H-5), 4.31 (dd, Jgem: 

12.2 Hz, 18a,4: 3.0 Hz, 1H, H-8a), 4.49 (dd, 1gem: 12.2 Hz, 18b,4: 8.2 Hz, 1H, 

H-8b), 4.61 (ddd, 14,8: 8.2 Hz, 14,5: 5.7 Hz, 14,8a: 3.0 Hz, 1H, H-4). 

13C-RMN (20 MHz, CDCI3) o: 20.1, 20.2, 20.4, 23.1, 26.1,40.8,41.9,44.5, 47.1, 63.4, 

80.8, 170.5, 177.0. 

IR (film) v: 2959,2928, 1768(vC=O)' 1744(vc=o), 1373, 1234, 1179, 1159 cm-l. 

EM rnJe (%) (C 13H200 4): 181 (M+-59, 1), 167 (4), 152 (2), 98 (3), 84 (23), 83 (100),69 

(15),55 (10),43 (23). 

Analisi elemental: 

Calculada per (C13H200 4): C: 64.98%, H:8.39% 

Experimental: C: 65.02%, H: 8.53% 



Experimental 54 

FOTOCICLOADDICIÓ DE (-)-(S)-5-PIV ALOILOXlMETIL-2(5H)-FURANONA 1 

TETRAMETILETILE 

Síntesi de (-)-(lS,4S,5R)-4-pivaloiloximetil-6,6, 7,7 -tetrametil-3-oxabicicIo[3.2.0]-

heptan-2-ona (lR,4S ,5S)-4-pivaloiloximetil-6,6, 7,7 -tetrametil-3-oxabicicIo[3.2.0]-

heptan-2-ona 
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En el matrás del reactor fotoquímic de 50 mI de capacitat proven d'agitació 

magnetica i equipat amb camisa de refrigeració de quars, s'introdueixen 212 mg 

(1.07 mmol) de (S)-5-pivaloiloximetil-2(5H)-furanona i 1.5 mI (12.63 mmol) de TME en 

40 mI d'eter anhidre. Es desgasa la so lució durant 45 minuts amb un corrent d'argó 

previament tractat amb solució basica de pirogalol assecat sobre acid sulfúrico 

S'irradia a temperatura ambient durant 3 hores i 10 minuts amb una lampada de 

mercuri d'alta pressió (125 W) sota atmosfera d'argó. Es controla la reacció mitjan~ant 

cromatografia de gasos (metode 2), observant-se l'aparició de dos pics majoritaris a temps 

de retenció 8.95 (49%) i 9.57 (11%) amb una proporció de 4.5:1. 

L'evaporació del dissolvent al buit rendeix un cru que es cromatografia en columna 

sobre silicagel, a pressió, utilitzant inicialment hexa a com eluent i augmentant 



Experimental 55 

gradualment la polaritat fins eter-hexa (15:85). Analitzant les fraccions per cromatografia 

de gasos en les mateixes condicions que les del control de la reacció, s'obtenen per ordre 

d'elució: 

-25 mg (0.09 rnmol, 8% de rendiment) de (IR,4S,5S)-4-pivaloiloximetil-6,6,7,7-

tetrametil-3-oxabiciclo[3.2.0]heptan-2-ona, 

-108 mg (0.38 rnmol, 36% de rendiment) d'un salid cristal.lí identificat per les sevt.s 

dades espectroscapiq ues com (1 S ,4S,5R)-4-pi valoiloximetil-6,6, 7,7 -tetrametil-3-

oxabiciclo[3.2.0]heptan-2-ona. 

Dades físíques í espectroscapíques: 

89-91 oC (eter-hexa) 

-42.75° (c=1.18, CHC13) 

lH-RMN (80 MHz, CDCI3) b: 1.0 (s, 3H), 1.05 (s, 6H), 1.20 (s, 9H, (CH3h-C), 1.21 (s, 

3H), 2.45 (dd, J5,1: 8.5 Hz, J5,4: 2.0 Hz, lH, H-5), 2.75 (d, J l ,5: 8.5 Hz, lH, H-

1), 3.95 (dd, Jgerrt: 12.2 Hz, J8a,4: 3.6 Hz, lH, H-8a), 4.15 (dd, Jgem: 12.2 Hz, 

J8b,4: 3.7 Hz, lH, H-8b), 4.6 (ddd, J4,8a: 3.7 Hz, J4,8b: 3.7 Hz, J4,5: 2.0 Hz, IH, 

H-4). 

13C-RMN (20 MHz, CDCI3) b: 2004, 20.7, 26.0, 26.9, 27.1, 38.8,40.0,41.3,43.7,46.8, 

66.0,77.2, 177.3, 178.0. 

IR (KBr) v: 2951 (mi, vC_Has), 2929 (í, vC_Has), 2873 (m, VC_Hsi), 1765 (mi, vc=o), 1724 

(mi, vc=o), 1481 i 1458 (m), 1373 (f, bC-H), 1332 (m), 1283 (m), 1231 (m), 

1173 (í, vc-o), 1151 (í), 1057 (m), 1003 (f), 950 (f) cm-l. 

EM m/e (%): 283 (M++l, 1.2), 182 (M++l-(CH3hCCOz, 0.5), 181 (M+-(CH3hCCOz, 

2.3), 167 (182-CH3, 3.6), 152 (167-CH3, 3.5), 137 (152-CH3, 1.5), 85 

(C6H12+1, 904), 84 (C6H12, 27.7), 83 (lOO), 69 (84-CH3, 23.8), 57 «(CH3hC, 

76),55 (23.6),43 (12.7),41 (62.6). 

Analisi elemental: 

Calculada per (CI6H2604): C: 68.08%, H: 9.21 %. 

Experimental: C: 68.18%, H: 9.29%. 
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Dades físiques i espectroscopiques: 

p.f.: 

[a]D27: 

97-99 oC 

-46.15° (c=0.65, CHCI3) 

lH-RMN (400 MHz, CDCI3) o: 1.02 (s, 3H), 1.04 (s, 3H), 1.15 (s,3H), 1.2 (s, 9H, 

(CH3hC), 1.22 (s, 3H), 2.70 (d, J¡,5: 7.8 Hz, lH, H-l), 2.88 (dd, J5,1: 7.8 Hz, 

15,4: 5.8 Hz, lH, H-5), 4.35 (dd, Jgem: 12.1 Hz, JSa,4: 3.3 Hz, lH, H-8a), 4.48 

(dd, Jgem: 12.1 Hz, JSb,4: 7.9 Hz, lH, H-8b), 4.60 (ddd, J4,Sb: 7.9 Hz, J4,5: 

5.8 Hz, J4,Sa: 3.3 Hz, lH, H-4). 

13C-RMN (62.5 MHz, CDCI3) o: 20.1 (CH3), 23.1 (CH3) , 26.1 (CH3), 26.8 (3XCH3), 

38.6 (C), 40.7 (C), 41.7 (C), 44.4 (CH), 47.0 (CH), 63.3 (CH2) , 81.1 (CH), 

177.5 (C=O), 178.1 (C=O) .. 

IR (film) v: 2960 (m, vc-¡fS), 2924 (i, VC_Has), 2854 (m, VC_Hsi), 1773 (mi, vc=O), 1734 

(mi, vc=o), 1452 (f), 1380 (mf, 0C-H), 1356 (f), 1260 (m), 1140 (í, vc-o), 1116 

(m), 1020 (m), 900 (mf) cm-l .. 

EM rnJe (%) (C16H2604): 283 (M++l, 15.4), 182 (M++l-(CH3hCC020 1.6), 181 (M+­

(CH3hCC02, 6.7), 167 (182-CH3, 5.9), 152 (167-CH3, 5.9), 137 (152-CH3, 

4.2), 97 (4.6), 85 (C6H12+1, 10.7), 84 (C6H12, 30.8), 83 (lOO), 69 (84-CH3, 

23.4),67 (11.0), 57 «CH3hC, 69.4), 55 (23.7),43 (13.8),41(56.2). 

Analisi elemental: 

Calculada per (C16H2604): C: 68.08%, H: 9.21 % 

Experimental: C: 68.07%, H: 9.23% 
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FOTOCICLOADDICIÓ DE (-)-(S)-4-METIL-S-PIV ALOILOXIMETIL-2(5H)-

FURANONA 1 TETRAMETILETILE 

Síntesi de (IS ,4S,5R)-5-metil-4-pivaloiloximetil-6,6, 7,7 -tetrametil-3-oxabiciclo[3.2.0]­

heptan-2-ona i (lR,4S,SS)-5-metil-4-pivaloiloximetil-6,6,7,7-tetrametil-3-oxabiciclo­

[3.2.0]heptan-2-ona 

Obtenció de (3R,5S)-3-(I,I,2-trimetil-propil)-4-metilen-5-pivaloiloximetil-2-oxolan­

ona 

Me O 

Me-f-g-~OyO _---.;;T=ME=-_~ .. 

Me __ )=1- hv, (rn3~hO 
Me 

Me O 

Me-f-g-~o 
Me _ _ 

= = H 

Me O 
I 11 

Me-C-C-
I 

Me 

Me O 

+ 

+ 

~I'I .1 =. \.: 11 

O 

Me-?_g_~o 
Me ;( 

En el matras del reactor fotoquímic de 50 mI de capacitat, equipat amb una camisa 

de refrigeració de quars, s'hi introdueixen 181 mg (0.86 rnmol) de (S)-4-metil-5-

pivaloiloximetil-2(5H)-furanona i 1 mi (8.42 rnmol) de TME en 45 mi d'eter anhidre. Es 
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desgasa la solució durant 45 minuts amb un corrent d'argó, previament passat per una 

dissolució aquosa basica (NaOH) de pirogalol i assecat sobre acid sulfúrico 

Es refreda a -22 oC mitjanc;ant un bany de CCI4/C02 i s'irradia durant 6 hores i 52 

minuts sota atmosfera d'argó amb una lampada de vapor de mercuri de 125 W d'alta 

pressió. La fotoreacció es controla per cromatografía de gasos (metode 3) i un cop 

fínalitzada, s'observen tres pics majoritaris a temps de retenció 9.12 (25%), 9.27 (29%), 
\ . 

9.34 (8%) amb una proporció 3.2:3.7:1. 

Després de l'evaporació del dissolvent a pressió redui"da, el cro es cromatografía en 

columna sobre silicagel, a pressió, emprant inicialment hexa com a eluent i augmentant 

gradualment la polaritat fíns eter-hexa (12:88). Analitzant les fraccions per cromatografía 

de gasos en les mateixes condicions que les utilitzades pel control de la reacció, s'obtenen 

per ordre d'elució: 

-39 mg (0.13 mmol, 17% de rendirnent) de (3R,5S)-3-( 1,1 ,2-trirnetil-propil)-4-

metilen-5-pivaloiloxi metil-2-oxolanona, 

-14 mg (0.051 mmol, 6% de rendirnent) de (lR,4S,5S)-5-metil-4-pivaloiloximetil-

6,6,7,7 -tetrametil-3-oxabiciclo [3.2.0]heptan-2-ona, 

-51 rng (0.17 mmol, 22% de rendirnent) de (lS,4S,5R)-5-metil-4-pivaloiloximetil-

6,6,7,7 -tetrametil-3-oxabiciclo [3.2.0]heptan-2-ona, 

-18 rng (0.09 rnmol, 10%) de producte de partida inalterat. 

Dades físiques i espectroscopiques: 

p.eb.: 125 °C(fornl 0.03 torr) 

lH-RMN (80 MHz, CDCI3) o: 1.0 (s, 6H), 1.19 (s, 9H), 1.2 (s, 3H), 1.3 (s, 3H), 1.35 (s, 

3H), 2.4 (s, 1H, H-l), 4.0 (dd, Jgem: 11.7 Hz, J8a,4: 2.5 Hz, lH, H-8a), 4.35 (dd, 

Jgem: 11.7 Hz, J8b,4: 2.5 Hz, lH, H-8b), 4.62 (dd, J4,8a: 2.5 Hz, JSb,4: 2.5 Hz, 

lH, H-4). 

13C-RMN (20 MHz, CDCI3) o: 16.4 (C-12), 21.2,22.2,27.1 (C-II), 27.5 (C-6a, C-6b, C-

7a, C-7b), 38.7 (C-lO), 40.3, 43.0, 44.3 (C-6, C-7, C-5), 53.4 (C-I), 63.8 (C-8), 

80.0 (C-4), 177.4 (C-9), 117.8 (C-2). 
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IR (film) v: 2955 (i, vC_Has), 2933 (i, vC_Has), 2875 (m, VC_Hsi), 1773 (mi, vC=O), 1735 

(mi, VC=O) , 1479 (f), 1461 (f), 1397 (f), 1378 (f, 0C-H), 1283 (m), 1149 (i), 

1038 (m), 946 (f) cm-l. 

EM rnJe (%) (C17H2Sü4): 297 (M++l, 0.8), 253 (M++I-Cü2' 0.2), 213 (M++I-C6H12' 

0.3), 196 (M++l-(CH3hCC02' lA), 181 (l96-CH3, 1.5), 167 (l81-CH2, 1.5), 

111 (1804), 84 (C6H12' 75.5), 83 (74.6), 69 (84-CH3, 50.3), 57 «CCH3hC, 

100),55 (42),41 (92.2). 

Dades físiques i espectroscopiques: 

p.eb.: 120 °C(fornl 0.03 torr) 

lH-RMN (400 MHz, CDCI3) o: 1.02 (s, 6H), 1.19 (s, 3H), 1.25 8s, 9H), 1.3 (s, 3H), 1.4 (s, 

3H), 204 (s, lH, H-l), 4.22 (dd, J4,Sa: 7.8 Hz, J4,Sb: 2.3 Hz, lH, H-4), 4.35 (dd, 

Jgem: 12.5 Hz, J4,Sb: 2.3 Hz, lH, H-8b), 4047 (dd, Jgem: 12.5 Hz, J4,Sa: 7.8 Hz, 

H-8a). 

13C-RMN (100 MHz, CDCI3) o: 21.1,21.2,21.8,24.9,27.1 (C-l1), 27.2 (C-12, C-6a, C-

7a, C-7b), 38.8 (C-lO), 39.8,43.5,46.5 (C-6, C-7, C-5), 53.1 (C-l), 62.9 (C-8), 

8804 (C-4), 178.0 (C-a), 178.8 (C-2). 

IR (film) v: 2983 (í, vC_Has), 2927 (i, vC_Has), 2871 (m, VC_Hsi), 1772 (mí, vc=o), 1731 

(mi, vc=o), 1487 (m), 1385 (m), 1279 (m), 1154 (i), 1039 (m), 923.5 (f) cm-l. 

EM rnJe (%) (C17H2Sü4): 297 (M++1, 1.8), 253 (M++1-Cü2' 0.3), 213 (M++1-C6H12, 

0.3), 196 (4.2), 195 (M+-(CH3hCC02' 5.7), 181 (196-CH3, 4.5), 167 (181-

CH20 1.9), 149 (5.5), 111 (13.8), 97 (26.1), 85 (15.2), 84 (C6H12, 92.2), 83 

(C6Hlr1, 100),69 (84-CH3, 43.0), 57 «CH3hC, 68.4), 41 (36.8). 

Dades espectroscopiques: 

lH-RMN (400 MHz, CDCI3) o: 0.88 (d, J7a,7: 6.8 Hz, 3H, CHr 7a), 0.87 (s, 3H, CHr 6), 

0.91 (d, J7b,7: 6.8 Hz, 3H, CHr 7b), 0.96 (s, 3H, CH3-6), 1.17 (s, 9H, (CH3hC­

), 2.05 (heptet, J7af 6.8 Hz, J7b,7: 6.8 Hz, lH, H-7), 3.10 (m, lH, H-3),4.24 

(dd, Jgem: 12.2 Hz, J6a,5: 5.5 Hz, lH, H-6a), 4.38 (dd, Jgem: 12.2 Hz, J6b,5: 2.7 
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Hz, 1H, H-6b), 5.02 (m, 1H, H-5), 5.16 (dd, Jgem: 1.7 Hz, J4'a,3: 1.7 Hz, 1H, H-

4'a), 5.27 (dd, Jgem: 1.7 Hz, J4"b,S: 1.7 Hz, 1H, H-4b). 

13C-RMN (100 MHz, CDC13) o: 17.2, 17.5, 20.2, 20.4, 27.1, 31.8,38.8,40.7,52.0,64.5, 

79.8, 112.4, 141.9, 175.6, 178.2. 

IR (film) v: 2955 (i, vC_Has), 2929 (i, vC_Has), 2880 (m, VC_Hsi), 2862 (m, vC-H), 1777 (i, 

vC=O), 1736 (mi, vC=O), 1632 (m, vC=e), 1452 (m), 1380 (i, 0C-H), 1272 (i), 

1152 (i), 1080 (i), 948 (O cm-l. 

EM m1e (%) (C17H2S04): 297 (M++1, 0.4), 212. (M+-C6H12, 13.0), 195 (M+­

(CH3hCC02, 0.4), 151 (195-C02, 1.2), 128 (23.9), 111 (l95-C6H12, 14.4), 

110 (64.3), 69 (84-CH3' 11.2),67 (111-C02, 6.7), 57 «CH3hC, 100),43 (73), 

41 (72). 

Anitlisi elemental: 

Calculada per (C 17H2S0 4): C: 68.87%, H: 9.56% 

Experimental: C: 68.76%, H: 9.67% 
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FOTOCICLOADDICIÓ DE (-)-(S)-5-ACETILOXIl\fETIL-2(5H)-FURANONA 1 

ETILE. 

Obten ció de (-)-(lR,4S,5S)-4-acetiloximetil-3-oxabiciclo[3.2.0]heptan-2-ona 

(lS,4S,5R)-4-acetiloximetil-3-oxabiciclo [3.2.0] heptan-2-ona. 

o 
II~O~o 

CH3-C- u-
hv, acetona 

o 
11 

Cl~-C-

+ 

o 

En el matras del reactor fotoquímic de 50 mi de capacitat, prove"it d'agitació 

magnetica i equipat amb camisa de refrigeració de pyrex, es dissolen 188 mg (1.20 mmol) 

en 45 mI d'acetona acabada de destil.lar. Es fa despla9ar l'oxigen de la solució mitjan9ant 

corrent d'argó, previament passat per dissolució aquosa basica (NaOH) de pirogalol i 

assecat sobre acid sulfuric, durant 45 minuts. 

Es refreda la solució en un bany d'acetona/C02 a -78°C i es satura la solució amb 

etile, fent passar un corrent d'aquest i mantenint el reactor conectat amb una bureta de gasos 

amb etite. S'irradia durant 2 hores amb una lampada de vapor de mercuri de 125 W d'alta 

pressió. La fotocicloaddició es controla per CG. 

Després de l'evaporació del dissolvent a pressió reduIda, el cm obtingut es 

cromatografia en columna sobre gel de sílice, a pressió, emprant barrejes d'acetat d'etil-hexa 
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com a eluents. Les fraccions s'analitzen per CG, en les mateixes condicions utilitzades per 

controlar la reacció. Obtenint-se per ordre d'elució: 

-77 mg (0.42 mmol, 35% de rendiment) d'un liquid identificat per les seves dades 

espectroscópiques com (IR,4S,5S)-4-acetiloximetil-3-oxabiciclo[3.2.0]heptan-2-ona, 

-27 mg (0.15 mmol, 12% de rendiment) d'un liquid identificat per les seves dades 

espectroscópiques com (IS,4S,5R)-4-acetiloximetil-3-oxabiciclo[3.2.0]heptan-2-ona 

Dades fisiques i espectroscópiques 

p.eb.: 

[a]D20: 

115-125°C/0.2 torr 

-43.9° (c=1.3, CHCI3) 

lH-RMN (400 MHz, CDCI3) o: 2.05 (s, 3H), 2.10 (m, 2H), 2.95 (m, lH), 3.1 (m, lH), 

4.05 (dd, Jgem: 12.1 Hz, JSa,4: 4.3 Hz, lH, H-8a), 4.16 (dd, Jgem: 12.1 Hz, 

JSb,4: 3.2 Hz, lH, H-8b), 4.55 (ddd, J4,Sa: 4.3 Hz, J4,Sb: 3.2 Hz, J4,5: 1.0 Hz, 

lH, H-4). 

13C-RMN (62.5 MHz, CDCI3) o: 20.6 (CH3), 23.6 (CH2), 24.7 (CH2), 36.5 (CH, C-5), 

38.7 (CH, C-l), 65.3 (CH2, C-8), 82.3 (CH, C-4), 170.4 (C=O, ester), 179.8 

(C=O, lactona). 

IR (film) v: 2951, 1769(vC=O), 1743(vC=O), 1384, 1370, 1231, 1073 cm-l. 

EM m/e (%): 142 (M++1-43, 3), 124 (11), 112 (7), 111 (100), 84 (5), 83 (51), 79 (5), 55 

(41),43 (67). 

Analisi elemental: 

Calculada per (C9H1204): C: 58.69%, H: 6.57%. 

Experimental: C: 58.65%, H: 6.60%. 

Dades espectroscópiques 

lH-RMN (400 MHz, CDCI3) o: 2.07 (s, 3H), 2.08 (m, 2H), 2.15 (m, lH), 2.5 (m, lH), 

3.15 (m, lH), 3.25 (m, lH), 4.21 (dd, Jgem: 12.2 Hz, JSa,4: 4.3 Hz, lH, H-8a), 

4.30 (dd, Jgem: 12.2 Hz, JSb,4: 7.8 Hz, lH, H-8b), 4.6 (ddd, J4,Sb: 7.8 Hz, J4,5: 

5.6 Hz, J4 8a: 4.3 Hz, lH, H-4). , , 
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13C-RMN (20 MHz, CDC13) o: 19.2 (CH2), 20.6 (CH3), 23.1 (CH2), 36.3 (CH, C-5), 39.6 

(CH, C-1), 63.0 (CH2' C-8), 78.5 (CH, C-4), 170.2 (C=O, ester), 179.4 (C=O, 

lactona). 

IR (film) v: 2924, 1770(vc=O)' 1742(vc=O)' 1370, 1233, 1074 cm-l. 

EM rnIe (%) (~H1204): 185 (M++1, 0.2), 143 (1), 142 (7), 112 (7), 111 (100),96 (14), 84 

(6),83 (52), 79 (12), 55 (47),43 (93). 

Analisi elemental: 

Calculada per (~H1204): C: 58.69%, H: 6.57% 

Experimental: C: 58.70%, H: 6.60% 
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FOTOCICLOADDICIÓ 

FURANONA 1 ETILE. 

DE (-)-(S)-4-METIL-S-ACETILOXIMETIL-2(SH)-

Síntesi de (lR,4S,SS)-4-acetiloximetil-S-metil-3-oxabicicIo[3.2.0]heptan-2-ona i (18,4S, 

SR)-4-acetiloximetil-S-metil-3-oxabicicIo[3.2.0]heptan-2-ona 

hv, acetona 

o 

CH3_g_~O:O 
CHhH 

o 
11 

CH-C-
3 

+ 

3 - -

~IIH 
H H H 

o 

En el matras del reactor fotoquímic de 50 ml de capacitat prove"it d'agitació 

magnetica i equipat amb camisa de refrigeració de pyrex, es dissolen 148 mg (0.87 mmol) 

de 4-meti1-5-aceti1oximetil-2(5H)-furanona en 45 ml d'acetona acabada de destil.lar. Es fa 

desplas;ar l'oxigen de la solució rnitjan<;ant corrent d'argó, previament passat per dissolució 

aquosa basica (NaOH) de pirogalol i assecat sobre acid sulfúric, durant 45 minuts. 

Es refreda la solució en un bany d'acetonalC02 a -45 oC i llavors se satura la 

solució fent passar un corrent d'etile i es manté el reactor conectat a una bureta de gasos 

amb etile. S'irradia durant 5 hores amb una lampada de vapor de mercuri d'alta pressió i de 

125 W de potencia. L'evolució de la fotocicloaddició es controla per cromatografia de 

gasos. Amb aquesta tecnica es constata, un cop acabada la reacció, l'aparició de dos pies 

majoritaris amb una proporció de 1.12: 1. 
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S'evapora el dissolvent a pressió reduida i el cm obtingut es cromatografla en 

columna de gel de sílice, a pressió, emprant inicialment hexa com a duent i augmentant 

graduaIment la polaritat amb eter fins arribar a una proporció d'eter-hexa (40:60). Les 

fraccions obtingudes s'analitzen per cromatografia de gasos, en les mateixes condicions 

utilitzades per controlar la reacció, obtenint-se per ordre d'elució: 

-51 mg (0.26 rnmol, 30% de rendiment) de (1S,4S,5R)-4-acetiloximetil-5-metil-3-

oxabiciclo[3.2.0]heptan-2-ona com a un olí, 

-61 mg (0.31 rnmol, 35% de rendiment) d'un salid identificat per les seves dades 

espectroscapiques com (lR,4S,5S)-4-acetiloximetil-5-metil-3-oxabicic1o[3.2.0]heptan-

2ona. 

Dades físiques i espectroscapiques: 

p.f.: 

[a]D27: 

47-49 oC (eter-penta) 

-12.5° (c=0.48, CDCI3) 

lH-RMN (250 MHz, CDCI3) b: l.31 (s, CH3, Me-cic1obuta), l.9 (dddd, J"em: 1l.7 Hz, 
e 

_ J6'.7: 9.51 Hz, J6'.1: 3.66 Hz, J6'.7: 2.93 Hz, lH, H-6'), 2.05 (s, CH3, 3H, Me-

C=O), 2.08 (dddd, Jgem: 1l.7 Hz, J7.6: 9.51 Hz, J7.6< 2.93 Hz, J7.1: 2.19 Hz, 

1H, H-7), 2.3 (ddd, Jgem: 1l.7 Hz, J6.7: 9.51 Hz, J6.7': 8.77 Hz, lH, H-6), 2.52 

(dddd, Jgem: 1l.7 Hz, J7'.6: 9.51 Hz, J7'.6: 8.77 Hz, J7'.I: 8.77 Hz, 1H, H-7'), 

2.68 (ddd, J1.7': 8.77 Hz, 11•6,: 2.93 Hz, J1•7: 2.19 Hz, 1H, H-7), 4.01 (dd,1gem: 

12.06 Hz, J8a,4: 3.65 Hz, 1H, H-8a), 4.3 (dd, Jgem: 12.06 Hz, J8b,4: 3.65 Hz, 

lH, H-8b), 4.39 (dd, J4•8a: 3.65 Hz, J4•8b: 3.65 Hz, 1H, H-4). 

13C-RMN (62.5 MHz, CDCI3) b: 17.85 (CH3, Me-cic1obuta), 20.64 (CH3, CH3CO), 2l.27 

(CH2), 32.12 (CH2). 43.37 (C, C-5), 43.66 (CH, C-1), 63.25 (CH2), 83.77 (CH, 

C-4), 170.22 (C-ester), 179.75 (C-2). 

IR (film) v: 2958 (m, vC_Has), 2875 (f, VC_Hsi ), 1779 (mi, vc=o), 1746 (mi, vc=o), 1383, 

1300, 1235 (i), 1164, 1145, 1070, 1043 cm-l. 

EM m/e (%): 199 (M++1, 2), 171 (1), 170 (M+-28, 4), 156 (3), 140 (18), 125 (36),98 (32), 

81 (72),69 (20), 55 (19),43 (lOO). 
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Analisi elemental: 

Calculada per (C lOHI404): C: 60.58%, H: 7.12% 

Experimental: C: 60.66%, H: 7.13% 

Dades físiques i pectroscopiques: 

lH-RMN (250 MHz, benze~) o: 0.7 (s, 3H, CH3-C), 1.02 (m, lH), 1.71 (s, 3H, CH3-

Ca), 1.7-1.9 (m, 3H), 2.12 (m, lH, H-l), 3.8 (dd, 14,Sa: 8.05 Hz, 14,Sb: 3.6 Hz, 

lH, H-4), 3.95 (dd, Igem: 12.4 Hz, I Sb,4: 3.6 Hz, lH, H-8b), 4.09 (dd, Igem: 

12.4 Hz, I Sa,4: 8.04 Hz, lH, H-8a). 

lH-RMN (250 MHz, CDC13) o: 1.35 (s, 3H, CHrC), 1.7 (dddd, Igem: 11.3 Hz, 16,7: 

9.5 Hz, 16,7': 3.6 Hz, 16,1: 3.6 Hz, lH, H-6), 2.01 (dddd,lgem: 11.3 Hz, h',6': 

8.7 Hz, 17',6: 3.6 Hz, 17',1: 2.9 Hz, IH, H-7'), 2.08 (s, 3H, CH3-CO), 2.35 (ddd, 

·.1gem: 11.3 Hz, 16',7: 9.5 HZ, 16,,7': 8.7 Hz, lH, H-6'), 2.48 (dddd, 1gem: 11.3 Hz, 

17,6: 9.5 Hz, 17,6': 9.5 Hz, 17,1: 9.5 Hz, lH, H-7), 2.7 (ddd, 11,7: 9.5 Hz, 11,6: 

3.6 Hz, 11.7': 2.9 Hz, lH, H-l). 

13C-RMN (62.5 MHz, CDCI3) o: 20.49 (CH2), 20.67 (CH3)' 21.05 (CH3), 25.47 (CH2), 

43.56 (C, e-5), 44.20 (CH, C-l), 62.53 (CH2, C-8), 83.70 (CH, C-4), 170.6 

(C=O, CH:>C0), 179 (C=O, C-2). 

IR (film) v: 2956, 1781 (mi, vc=O)' 1744 (mi, vC=O), 1370, 1292, 1238, 1182, 1155, 1083, 

1047 cm-l. 

EM rnJe (%): 170 (M+-CH2=CH2, 3), 156 (2), 140 (17), 125 (36), 110 (14), 98 (37), 81 

(43),69 (19), 55 (20), 43 (lOO). 

Analisi elemental: 

Calculada per (C lOH1404): C: 60.58%, H: 7.12% 

Experimental: C: 60.75%, H: 6.99% 
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FOTOCICLOADDICIÓ DE (-)-(S)-5-PIV ALOILOXIMETIL-2(5H)-FURANONA 1 

ETILE. 

Obtenció de (lR,4S,5S)-4-pivaloiloximetil-3-oxabiciclo[3.2.0]heptan-2-ona (IS,4S, 

5R)-4-pivaloiloximetil-3-oxabiciclo[3.2.0]heptan-2-ona. 

Me O 

Me_?_g_~o"y:?o --:-~-v.-=a=CHz-~e-to-=n-a--l"~ 
Me W-

Me O 

Me_?_g_~o 
Me _ 

H = ~ H 

Me O 

I " Me-C-C-
I 

Me 

+ 

~'IH 
H H H 

o 

En el matrás del reactor fotoquímic de 50 mI de capacitat, proven d'agitació 

magnetica i equipat amb una camisa de refrigeració de pyrex, s'hi introdueixen 100 mg 

(0.51 rnmol) de (S)-5-pivaloiloximetil-2(5H)-furanona en 50 ml d'acetona acabada de 

destil.lar. Es despla<;:a l'oxigen de la solució fent passar un corrent d'argó, previament 

traetat amb solució basiea de pirogalol i assecat sobre aeid sulfúric, durant 45 minuts. 

La temperatura exterior es manté a -45 oC mitjan<;:ant un bany d'acetonitrillC02. Se 

satura la so lució amb etile, fent passar un corrent d'aquest i mantenint el reactor conectat a 

una bureta de gasos (amb etile). S'irradia durant 1 hora i 18 minuts amb una lampada de 

vapor de mercuri de 125 W d'alta pressió. Es controla la fotocicloaddició per cromatografia 

de gasos (metode 2) i per aquesta tecnica s'estableix, en acabar la irradiació, una conversió 

(ca 100%) i l'aparició de dos pies majoritaris a temps de retenció 6.71 (47%) i 7.10 (12%) 

amb una proporció de 78:22. 
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Després de l'evaporació del dissolvent a pressió reduIda, el cm obtingut es 

cromatografia en columna sobre gel de sflice, a pressió, emprant inicialment hexa com a 

eluent i augmentant gradualment la polaritat, fins eter-hexa (40:60). S'analitzen les 

fraccions per cromatografia de gasos en les mateixes condicions utilitzades per controlar la 

reacció, obtenint-se així, 56 mg (0.25 rnmol, 49% de rendiment) deIs diastereoisomers 

( 1 R,4S ,5S)-4-pi valoiloximetil-3-oxabiciclo [3 .2.0]heptan-2-ona (1 S,4S,5R)-4-

pivaloiloximetil-3-oxa-biciclo[3.2.0]heptan-2-ona. 
. . 

Totes les temptatives per tal de separar els dos adductes mitjan~ant cromatografia 

en columna, canviant parametres tals com utilització de barreges de dissolvents de diferents 

polaritats, diferent tamany i quantitat de sílica, resultaren infmctuoses, obtenint-se pero, 

fraccions enriquides deis dos adductes, que són les que s'analitzaran mitjan~ant tecniques 

espectroscopiques. 

Dades físiques i espectroscopiques: 

p.eb.: 100-120 oC (fornl 0.02 torr) 

lH-RMN (400 MHz, CDCI3) ó: 1.3 (s, 9H, (CH3hC), 2.15 (m, 2H), 2.42 (m, lH), 2.56 

(m, lH), 2.96 (m, lH), 3.15 (m, lH), 4.05 (dd, Jgem: 12 Hz, J8a,4: 3.2 Hz, lH, 

H-8a), 4.2 (dd, Jgem: 12 Hz, J8b,4: 3.2 Hz, lH, H-8b), 4.59 (ddd, J4,8a: 3.2 Hz, 

J4,8b: 3.2 Hz, J4,5: 1.2 Hz, lH, H-4). 

13C-RMN (20 MHz, CDCI3) ó: 23.6,24.8 (C-6, C-7), 27.0 (C-ll), 36.5 (C-5), 38.7 (C-

10),38.9 (C-l), 65.3 (C-8), 82.6 (C-4), 177.9 (C-9), 179.5 (C-2). 

IR (film) v: 2975 (i, vC_Has), 2874 (m, VC_Hsi), 1775 (mi, vC=O), 1732 (mi, vC=o), 1470 

(m), 1459 (m), 1399 i 1364 (m, ÓC-H), 1336 (m), 1280 (i), 1148 (mi, ve-o), 

1071 (m), 1030 (m), 941 (m), 770 (f) cm-l. 

El\1 m/e (%): 227 (M++l, 9.5), 182 (M+-C02, 0.2), 125 (M+-(CH3hC-C02' 4.4), 124 

(27.1), 111 (125-CH2, 77.5), 96 (1ll-CH3, 13.3), 85 (13.2), 83 (37.9), 79 

(13.6),69 (11.7), 57«(CH3hC, 100),55 (46.1),43 (14.5),41 (57.7). 

Anlllisi elemental: 

Calculada per (C I2H180 4): C: 63.70%, H: 8.01 % 

Experimental: C: 63.79%, H: 8.00% 
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Dades físiques i espectroscopiques: 

p.eb.: 100-120 oC (fornl 0.02 torr) 

lH-RMN (400 MHz, CDCI3) o: 1.35 (s, 9H, (CH3hC), 2.05-2.3 (m, 2H), 2.4-2.52 (m, 

2H), 3.1-3.25 (m, 2H), 4.22 (dd, Jgem: 11.9 Hz, J8a,4: 4.8 Hz, lH, H-8a), 4.28 

(dd, Jgem: 11.9 Hz, J8b,4: 7.3 Hz, 1H, H-8b), 4.62 (ddd, J4,8b: 7.3 Hz, J4,5: 

5.2 Hz, J4,8a: 4.8 Hz, 1H, H-4). 

13C-RMN (20 MHz, CDCI3) o: 19.2 (C-6), 23.0 (C-7), 'f7.0 (C-1I), 36.4 (C-5), 38.7 (C-

10),39.5 (C-l), 62.7 (C-8), 78.4 (C-4), 177.8 (C-9), 179.2 (C-2). 

IR (film) v: 2975 (í, vC_Has), 2874 (m, VC_Hsi), 1775 (mi, vC=O), 1732 (mi, ve--o), 1470 

(m), 1459 (m), 1399 i 1364 (m, 0C-H), 1336 (m), 1280 (í), 1148 (mi, vc-o), 

1071 (m), 1030 (m), 941 (m), 770 (O cm-l. 

EM rnJe (%): 227 (M++l, 9.5), 182 (M+-C02, 0.2), 125 (M+-(CH3hCCü2' 4.4), 124 

(27.1), 111 (125-CH2, 77.5), 96 (lI1-CH3, 13.3), 85 (13.2), 83 (37.9), 79 

(13.6),69 (11.7), 57 ((CH3hC, 100),55 (46.1),43 (14.5),41 (57.7). 

Analisi elemental: 

Calculada per (C12Hl8ü4): C: 63.70%, H: 8.01 % 

Experimental: C: 63.79%, H: 8.00% 
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FOTOCICLOADDICIÓ DE (-)-(S)-4-METIL-S-PIV ALOILOXlMETIL-2(SH)-

FURANONA 1 ETILE. 

Síntesi de (-)-(lR,4S,SS)-5-metil-4-pivaloiloximetil-3-oxabicicIo[3.2.0]heptan-2-ona 

(lS,4S,SR)-S-metil-4-pivaloiloximetil-3-oxabicicIo[3.2.0]hepatan-2-ona. 

Me O 

Me-bl-g-y o --~--=-~---=.-.. ~ 
hv. acetona Me -

eH
3 

Me O 

Me_~_g_~o 
Me . . 

aq = = H 

Me O 
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I 
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H H H 
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En el matras del reactor fotoquímic, de 50 mI de capacitat, provei't d'agitació 

magnetica i equipat amb camisa de refrigeració pyrex, es dissolen 105 mg (0.50 mmol) de 

(S)-4-metil-5-pivaloiloximetil-2(5H)-furanona en 45 mI d'acetona acabada de destil.lar. Es 

fa desplac;ar l'oxigen de la solució durant 45 minuts mitjanc;ant corrent d'argó, previament 

passat per dissolució aquosa basica (NaOH) de pirogalol i assecat sobre acid sulfúrico 

Es refreda la solució en un bany d'acetona/C02 a -45 oC i se satura la solució fent 

passar un corrent d'etile mantenint el reactor connectat a una bureta de gasos amb etile. 

S'irradia durant 2 hores 40 minuts amb una lampada de vapor de mercuri d'alta pressió i de 

125 W de potencia. La fotocicloaddició es controla mitjanc;ant cromatografia de gasos 

(metode 3). Amb aquesta tecnica es constata, un cop acabada la reacció, una conversió del 

98% de butenolida, observant-se l'aparició de dos pies majoritaris a temps de retenció 6.27 

i 6.38 amb una proporció de 1.70: 1. 
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El dissolvent s'evapora a pressió reduida i el cru obtingut es cromatografia en 

columna sobre gel de sílice, a pressió, emprant inicialment hexa com a eluent i augmentant 

gradualment la polaritat fins acetat d'etil-hexa (25:75). Les fraccions obtingudes s'analitzen 

per cromatografia de gasos, en les mateixes condicions utilitzades per controlar la reacció, 

obtenint-se per ordre d'elució: 

-32 mg (0.13 rnmol, 27% de rendiment) d'un líquid identificat per les seves dadé..5 

espect~<l~copiqqes com (lS,4S,5R)-5-metil-4-pivaloiloximetil-3-oxabiciclo[3.2.0]hepatan-

2-ona, 

-52 mg (0.21 mmol, 43% de rendiment) d'un solid cristal.lí que és identificat per les 

seves daes espectroscopiques com (IRAS,5S)-5-metil-4-pivaloiloximetil-3-

oxabiciclo[3.2.0] heptan-2-ona. 

Dades físiques i espectroscopiques: 

61-62 oC (eter-hexa) 

-18.55° (c=1.33 CHC13) 

lH-Rl\lN (400 MHz, CDC13) D: 1.08 (s, 9H (CH3hC), 1.29 (s, 3H, H-5'), 1.85 (dddd, 

Jgem: 12.1 Hz, J6,,7< 9.8 Hz, J6',1: 3.3 Hz, J6'f 3.4 Hz, lH, H-6'), 2.00 (dddJ, 

Jgem: 12.0 Hz, J7,6: 9.4 Hz, J7,6': 2.2 Hz, J7,( 2.1, H-7), 2.27 (ddd, Jgem: 

12.1 Hz, J6,7: 9.4 Hz, h,7': 9.2 Hz, lH, H-6), 2.48 (dddd, Jgem: 12.0 Hz, 17',6': 

9.8 Hz, 17',6: 9.2 Hz, h',l: 9.6 Hz, lH, H-7'), 2.66 (ddd, J 1,7': 9.6 Hz, J 1,6: 

3.3 Hz, J 1,7: 2.1 Hz, lH, H-l), 3.96 (dd, Jgem: 12.4 Hz, JSa,4: 2.3 Hz, lH, H-

8a), 4.23 (dd, Jgem: 12.4 Hz, ISbA: 3.0 Hz, lH, H-8b), 4.34 (dd, J4,Sb: 3.0 Hz, 

J4,8a: 2.3 Hz, lH, H-4). 

13C-RMN (20 MHz, CDC13) D: 17.8 (C-12), 21.2 (C-6), 27.0 (C-l1), 32.2 (C-7), 38.6 (C-

10),43.3 (C-5), 43.8 (C-l), 63.2 (C-8), 83.9 (C-4), 177.6 (C-9), 179.5 (C-2). 

IR (film) v: 2972 (i, vC_Has), 2875 (m, VC_Hsi), 1779 (mi, vC=O), 1734 (mi, vC=O), 1479 

(m), L457 (m), 1396 (f, DC_HSi), 1338 (f), 1282 (i), 1148 (mi, vC-O), 1043 (m), 

960 (f) cm-l. 

EM m/e (%): 241 (M++l, 4.8), 227 (M++l, -CH2, 0.2), 139 (M+-(CH3hCC02, 2.4), 138 

(9.4), 125 (13), 110 (138-C2H4, 10.5), 98 (12.7), 81 (53.8), 68 (16.9), 57 

((CH3hC, 81.4), 55 (30),41 (lOO). 

Analisi elemental: 
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Calculada per (C13H2004): C: 64.98%, H: 8.39%. 

Experimental: C: 64.95%, H: 8.42%. 

Dades físiques i espectroscopiques: 

105 oC! 0.03 torr 

77.07° (c=2.05, CHCl3) 
". . ,.. 

lH-RMN (400 MHz, CDCl3) o: 1.05 (s, 9H, (CH3hC), 1.48 (s, 3H, H-5'), 1.72 (dddd, 

Jgem: 12.2 Hz, J6,7: 9.6 Hz, J6,7': 3.5 Hz, J6,1: 3.1 Hz, lH, H-6), 2.02 (dddd, 

Jgem: 11.9 Hz, J7',6: 9.3 Hz, J7',6: 3.5 Hz, J7',I: 2.7 Hz, lH, H-T), 2.35 (ddd, 

Jgem: 12.2 Hz, J6,,7': 9.3 Hz, J6',7: 9.1 Hz, lH, H-6'), 2.46 (ddd, Jgem: 11.9 Hz, 

J7,6: 9.6 Hz, J7,1: 9.1 Hz, J7,6< 9.1 Hz, 1H, H-7), 2.7 (ddd, J 1,7: 9.1 Hz, J 1,6: 

3.1 Hz, J 1,7': 2.7 Hz, 1H, H-1), 4.2 (m, 3H, H-4, H-4a, H-4b). 

lH-RMN (400 MHz, C6D6) o: 0.7 (s, 3H, H-5'), 0.95 (m, lH), 1.3 (s, 9H, (CH3hC), 1.65-

1.8 (m, 3H), 2.1 (m, 1H), 3.63 (dd, J4,8b:7.8 Hz, J4,8a: 3.8 Hz, lH, H-4), 3.9 

(dd, Jgem:. 12.2 Hz, J8a,4: 3.8 Hz, H-8a), 4.1 (dd, Jgem: 12.2 Hz, J8b,4: 7.8 Hz, 

H-8b). 

13C-RMN (20 MHz, CDCI3) o: 20.4 (C-6), 21.3 (C-12), 25.5 (C-7), 27.1 (C-l1), 38.7 (C-

10),43.6 (C-5), 44.4 (C-l), 62.5 (C-8), 83.8 (C-4), 178.1 (C-9), 180.0 (C-2). 

IR (film) v: 2962 (i, vc-IfS), 2932 (m, v -CH), 2873 (m, VC_Hsi), 1782 (mi, vC=o), 1732 (mi, 

vC=O), 1479 (m), 1457 (m), 1394 (f, 0C-H), 1371 (f,OC_HSi), 1281 (i), 1262 (m), 

1149 (mi, vc-o), 1079 (m), 1048 (i), 923 (0, 799 (m) cm-l. 

EM m1e (%): 241 (M++l, 2.5), 156 (0.7), 139 (M+-(CH3hCC02' 2.5), 138 (7.3), 125 

(4.6), 110 (1 38-C2H4, 20.5), 98 (4.2), 95 (7.1), 81 (35.4), 68 (17.5), 57 

«CH3hc' 81.6), 55 (35.8),41 (lOO). 

Analisi elemental: 

Calculada per (CI3H2004): C: 64.98%, H: 8.39%. 
Experimental: C: 64.93%, H: 8.51%. 
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PREP ARACIÓ DE (S)-5-PIV ALOILOXIMETIL-DmmRO-2(3H)-FURANONA. 

.~o 
DMAP.py.~~ 

Me O 

Me-f-~ifYO~O 
Me U 

En un baló de 100 mi de capacitat proven d'agitació magnetica i tub de cloror dUcic 

es dissolen 4.17 g (36.02 rnmol) de (S)-5-hidroximetildihidro-2(3H)-furanona, 16.5 mI 

(204.84 rnmol) de piridina anhidra i 0.95 g (7.71 rnmol) de DMAP en 75 mi de cloror de 

metile. Es refreda en un bany de gel i s'hi addicionen, gota a gota amb una xeringa, 9 mI 

(73.21 rnmol) de cloror de pivaloil. La mescla es deixa agitant durant 24 hores a 

temperatura ambient L'evolució de la reacció es controla per cromatografia de capa fina 

(AcOEt 2/ hexa 1). 

Després d'addicionar-hi 15 mi d'aigua, la fase orgaruca és rentada suecessivament 

amb HCI 10% (3x25 mi), (3x20 mi) d'una solució saturada de bicarbonat sodie i amb una 

solució saturada de cloror sodie. La fase orgaruca s'asseca amb sulfat magnesic anhidre, es 

fIltra i s'evapora el dissolvent a pressió reduida. El cru obtingut es eromatografia en 

columna de gel de sílice, a pressió, emprant una barreja d'acetat d'etil-hexa (1:2) eom a 

eluent. rendint 5.76 g (28.80 rnmol, 80% de rendiment) d'un solid cristal.lí identificat per les 

seves dades espeetroseopiques eom (S)-5-pivaloiloximetil-dihidro-2(3H)-furanona. 

Dades físiques i espectroscopiques: 

43-44 oC (aeetat d'etil-penta) 

43.31° (c=1.87, CHCl3) 

lH-RMN (400 MHz, CDC13) B: 1.18 (s, 9H, 3xMe), 2.00 (m, lH), 2.30 (m. 1H), 2.52 

(m, 2H), 4.08 (dd, Jgem: 12.2 Hz, J6a,5: 5.5 Hz, 1H. H-6a), 4.25 (dd. Jgem: 

12.2 Hz, J6b,S: 3.7 Hz, lH, H-6b), 4.7 (m, 1H, H-5). 

13C-RMN (20 MHz, CDCI3) B: 23.9 (C-4), 27.2 «CH3h), 28.2 (CH2, C-3), 38.9 (C), 65.4 

(CH2, C-6), 77.5 (CH, C-5), 176.6 (C=O), 177.9 (C=Ü). 
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IR (film) v: 2974, 1781 (vC=o), 1731 (vC=o), 1282, 1148, 1073 cm-l. 

EM m/e (%): 201 (M++1, 0.4), 185 (M+·15, 0.5), 170 (1.6), 145 (1.3), 100 (40), 98 (33), 

85 (64), 69 (12), 57 (100), 43 (18). 
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PREPARACIÓ DE 5-HIDROXI-6-PIV ALOILOXI-2-HEXANONA. 

Me O 
Me-f-g-ifYO~O 

Me U 
MeLi 

" + THF 

En un bal6 de 100 mI de capacitat proveYt d'agitaci6 magnetica, corrent d'arg6 sec i 

previament flamejat es dissolen 577 rng (2.88 rnmol) de (S)-5-pivaloiloximetil-2(3H)­

furanona en 65 mI de TIIF anhidre. La soluci6 es refreda a -78 oC en un bany d'acetona i 

neu carbonica i, gota a gota, s'addicionen 2.2 mI (3.52 rnmol) de MeLi 1.6 M en eter etnic. 

La soluci6 es deixa agitant durant 90 minuts a -78 oC. 

Passat aquest ternps la mescla de reacci6 s'addiciona lentament i gota a gota sobre 

45 mI d'una soluci6 saturada de NH4Cl agitada vigorosament i a O oC. Se separa la fase 

orgaruca i la fase aquosa s'extreu amb CH2Cl2 (3x50 mI). S'ajunten les fases orgiiniques i la 

resultant es renta amb una soluci6 saturada de NaCI, s'asseca amb sulfat sodic anhidre, es 

fIltra i s'evapora el dissolvent a pressi6 redulda. El cm obtingut es cromatografía en 

columna de gel de sílice, a pressi6, fent servir una barreja d'acetat d'etil-hexa (l :2) corn a 

eluent. S'obtenen així, per ordre d'eluci6, les següents fraccions: 

-115 mg (0.57 rnmol) de producte de partida, 

-324 rng (1.5 rnmol, 52% de rendiment) d'un oli identificat per les seves dades 

espectroscopiques com (S)-5-hidroxi-6-pivaloiloxi-2-hexanona, 

-47 mg (0.20 rnmol, 7% de rendiment) de (S)-2-metil-6-pivaloiloxi-2,5-hexandiol 

corn a un olio 
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Dades físiques i espectroscopiques: 

p.eb.: 130 oC (forn/ 0.7 mbar) 

lH-RMN (400 MHz, CDCI3) o: 1.15 (s, 9H, 3xMe), 1.70 (m, 2H, H-4), 2.10 (s,3H, 

CH3CO), 2.60 (ddt, J3,4: 6.7 Hz, 2H, H-3), 3.80 (m, 1H, H-5), 3.96 (dd, Jgem: 

11.6 Hz, J6a,S: 6.7 Hz, 1H, H-6a), 4.07 (dd, Jgem: 11.6 Hz, J6b,S: 4.3 Hz, 1H, 

H-6b). 

13C-RMN (20 MHz, CDCl3) o: 27 (3xCH3), 29.6 (CH2' C-3), 38.7 (CH2' C-2), 68.0 

(CH2' C-5), 69.1 (CH, C-4), 178 (C=O, ester), 208.7 (C=O, cetona). 

13C-RMN (20 MHz, benze, ~ o: 26.9 (3xMe), 27.5 (CH3' C-l), 29.2 (CH2, C-4), 38.6 

(C), 39.1 (CH2, C-3), 68.04 (CH2, C-6), 68.6 (CH, C-5), 178.0 (C=O, lactona), 

208.2 (C=O, cetona). 

IR (fIlm) v: 3450 (b.a., OH), 2973, 2937, 1728 (vC=O)' 1481, 1399, 1285, 1161,950 cm-l. 

EM rn/e (%): 201 (M+-15, 1), 199 (M+-OH, 15), 183 (1), 114 (18), 101 (89), 85 (26), 83 

(26), 71 (29),69 (10), 57 (100), 55 (19). 

Dades espectroscopiques: 

lH-RMN (400 MHz, CDCI3) o: 1.15 (s, 9H, 3xMe), 1.16 (s, 3H, Me), 1.18 (s, 3H, Me), 

1.55 (m, 4H), 3.10 (s, 2H, OH), 3.80 (m, lH, H-4), 3.9 (dd, Jgem: 11.3 Hz, 

JSa,4: 6.5 Hz, 1H, H-5a), 4.05 (dd, Jgem: 11.3 Hz, JSb,4: 4.2 Hz, 1H, H-5b). 

13C-RMN (100 MHz, CDCI3) o: 27.1 (3xMe), 28.0 (CHz), 28.9 (CH3), 29.5 (CH3), 38.7 

(C), 39.2 (CHz), 68.2 (CH2' C-6), 70.2 (CH, C-5), 70.5 (C-OH, C-2), 178.7 

(C=O). 

IR (fIlm) v: 3405 (b.a., OH), 2971, 2935, 2875, 1727 (vC=O)' 1479, 1461, 1398, 1257, 

1165 cm-l. 

EM rn/e (%): 200 (M+-32, 1), 199 (4), 174 (1), 117 (6), 103 (11), 99 (40), 85 (20), 81 

(32),69 (11),57 (100),43 (44). 
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PREPARACIÓ DE 5,6-DmIDROXI-2-HEXANONA. 

o 

MeOH ~CH, MeONa 

HO H 

En un bal6 de 100 ml de capacitat proveYt d'agitaci6 magnetica i refrigerant de reflux 

es dissolen 447 mg (2.07 rnmol) de (S)-5-hidroxi-6-pivaloiloxi-2-hexanona en 52 mI de 

MeOH anhidre. Llavors s'hi addicionen 5 mI de MeONa 0.67 M (3.35 rnmol) i la mescla 

s'escalfa a reflux. L'evoluci6 de la reacci6 es controla per cromatografía de capa fina 

(AcOEt). 

Un cop acabada la reacci6, la soluci6 es deixa refredar a temperatura ambient i 

s'evapora el dissolvent a sequedat i a pressi6 reduYda. El eru obtingut es dilueix amb 12 mI 

d'aigua i s'extreu amb CH202 (5x30 mI). La fase orgaruca resultant s'asseca amb sulfat 

sodic anhidre, es filtra i s'evapora el dissolvent a pressi6 reduYda obtenint-se 246 mg 

(1.86 rnmol, 90% de rendiment) del diol com a un oli que s'utilitzara en la següent reacci6 

sense ulteriors purificacions. 
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PREPARACIÓ DE 5,6-0-TIOCARBONIL-2-HEXANONA. 

TCDI 
THF 

En un bal6 de dues boques de 50 mI de capacitat provelt d'agitaci6 magnetica, 

refrigerant de reflux, embut d'addici6 de pressi6 compensada i corrent d'arg6 sec, s'hi 

dissolen 110 mg (0.83 rnmol) de 5,6-dihidroxi-2-hexanona en 6 mI de TIlF anhidre. A 

continuaci6 s'escalfa la soluci6 a uns 55 oC i s'hi addiciona, gota a gota, una solució 

preparada amb 381 mg (2.14 rnmol) de 1,1'-tiocarbonildiimidazole en 3 mI de TIlF anhidre. 

Acabada l'addici6 s'escalfa a 75 oC i es deixa durant 4 hores a aquesta temperatura. La 

reacci6 es controla per cromatografia de capa fina (AcOEt). 

S'evapora el dissolvent a pressi6 reduiCla i el cro obtingut es cromatografia en 

columna de silicagel, a pressi6, emprant una barreja d'acetat d'etil-hexa (1:2) com a eluent, 

rendint 102 mg (0.58 rnmol, 70% de rendiment) d'un oli identificat per les seves dades 

espectroscopiques com de 5,6-0-tiocarbonil-2-hexanona. 

Dades espectroscopiques: 

lH-RMN (400 MHz, CDC13) o: 1.90 (m, 1H, H-4) , 2.08 (m, 1H, H-4), 2.15 (s, 3H, 

CH3CO), 2.68 (dd, 13,4: 6.7, 2H, H-3), 4.24 (dd, Igem: 9.2 Hz, I6a,S: 7.9, lH, 

H-6a), 4.7 (dd, Igem: 9.2 Hz, I6b,S: 7.9 Hz, lH, H-6b), 4.94 (dddd, IS,6a: 

7.9 Hz, IS,6b: 7.9 Hz, IS,4: 7.9 Hz, IS,4: 3.6 Hz, lH-H-5). 

13C-RMN (100 MHz, CDC13) o: 27.19 (CH3), 29.9 (CHV, 37.9 (CHV, 73.5, 81.3, 191.5 

(C=S), 206 (C=Q). 

IR (mm) v: 2966, 2931, 1715 (vC::Q), 1352, 1288, 1232, 1165, 1059 cm-l. 

EM m/e (%): 175 (M++l, 1), 174 (M+, 5), 140 (1), 116 (3), 114 (11), 87 (8), 84 (7), 71 

(11), 58 (11), 54 (12), 43 (100). 
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REACCIÓ DE 5,6-0-TIOCARBONIL-2-HEXANONA AMB HIDRUR DE 

TRmUTll..EST ANY. 

Utilitzant AffiN com a iniciador. 

En un bal6 de dues boques de 50 m1 de capacitat, proveIt d'agitaci6 magnetica, 

refrigerant de reflux, atmosfera d'arg6 i previament flamejat, s'hi introdueixen 10 ml de tolue 

anhidre i s'escalfa a reflux. A continuaci6 s'hi afegeix, gota a gota amb una xeringa, una 

soluci6 de 80 mg (0.46 rnmol) de 5,6-0-tiocarbonil-2-hexanona, 250 JlI (270 mg, 

0.93 rnmol) d'hidrur de tributilestany i 5 mg (0.04 rnmol) d'azabisisobutironitril (AIBN) en 4 

ml de tolue anhidre. L'evoluci6 de la reacci6 es controla per cromatografía de capa fina 

(AcOEt 4/ hexa 1). Per completar la reacci6 és necessana l'addici6 de més hidrur (2x200 JlI) 

juntament amb l'iniciador de radicals (2x3 mg) a les 2 i 4 hores, finalitzant a les 6 hores 

(desaparici6 del producte de partida). 

Es refreda a temperatura ambient i s'hi afegeixen 10 m1 de soluci6 aquosa d'hidroxid 

sodic al 10% i es deixa durant 17 hores a 40 oC. Es separa la fase organica i la fase aquosa 

s'extreu repetidament amb eter i amb acetat d'etil. Les fases organiques reunides s'assequen 

amb sulfat magnesic anhidre i s'evapora el dissolvent a pressi6 reduYda. D'aquesta manera 

s'obté un residu que analitzat per cromatografía de capa fina i per cromatografía de gasos 

correspon a una barreja complexa de productes i on no s'hi observa el pic corrresponent al 

producte 6-hidroxi-2-hexanona (comparant amb el producte obtingut a partir de la 

o-valerolactona). La cromatografía en columna sobre silicagel, a pressi6, utilitzant barreges 

d'acetat d'etil-hexa com a eluent, rendeix productes que no poden ser identificats per 

recniques de RMN. 
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Utilitzant peroxid de benzoil com a iniciador. 

En un bal6 de dues boques de 50 mI de capacitat proveYt d'agitaci6 magnetica, 

refrigerant de reflux i atmosfera d'arg6, previament flamejat, es dissolen 101 rng 

(0.58 rnmol) de 5,6-0-tiocarbonil-2-hexanona en 20 mI de tolue anhidre. La rnesc1a s'escalfa 

a reflux i s'hi addiciona, gota a gota i lentament, una soluci6 de 930 JlI (3.48 rnmol) d'hidrur 

de tributilestany, 5 rng (0.02 rnmol) de peroxid de benzoil en 10 mI de tolue anhidre. 

L'evoluci6 de la reacci6 es controla per cromatografia de capa fina (AcOEt 4/ hexa 1) i per 

cromatografia de gasos. La mesc1a es deixa refluint durant 4 hores. 

Es refreda a temperatura ambient i s'evapora el dissolvent a pressi6 reduYda. 

D'aquesta manera s'obté un residu que analitzat per cromatografia de capa fina i per 

cromatografia de gasos correspon a una barreja complexa de productes i on no s'observa el 

pic corrresponent al producte 6-hidroxi-2-hexanona (comparant amb el producte obtingut a 

partir de la 8-valerolactona). La cromatografia en columna sobre silicagel, a pressi6, 

utilitzant barreges d'acetat d'etil-hexa com a eluent rendeix productes que no poden ser 

identificats per tecniques de RMN. 
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MeU 
THF 
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OH 

+~IICH 
CH 3 

3 

En un bal6 de tres boques de 250 mI de capacitat provert d'agitaci6 magnetica, 

corrent d'arg6 sec i previament flamejat, es dissoll mI (10.77 rnmol) de o-valerolactona en 

200 mI de THF anhidre. Es refreda a -78 oC en un bany d'acetona i neu carbonica i, gota a 

gota, s'hi addicionen 9 mI (14.4 rnmol) de MeLi 1.6 M en eter etílico La soluci6 es deixa 

agitant durant 2 hores a aquesta temperatura. 

Passat aquest temps la mescla de reacci6 s'addiciona lentament i gota a gota sobre 

50 mI d'una soluci6 saturada de clorur d'amoni agitada vigorosament i a O oC. Se separa la 

fase organica i l'aquosa s'extreu amb CH202 (3x50 mI). S'ajunten les fases organiques i la 

resultant es renta amb una soluci6 saturada de NaCl. S'asseca amb sulfat sodic anhidre, es 

fIltra i s'evapora el dissolvent a pressi6 redurda. El ero obtingut es cromatografia en 

columna de gel de sílice, a pressi6, fent servir barreges d'eter-hexa com a eluent, obtenint-se 

d'aquesta manera per ordre d'eluci6: 

-220 mg (2.19 rnmol) de producte de partida, 

-542 mg (4.62 rnmol, 43% de rendiment) d'un líquid incolor identificat per les seves 

dades espectroscopiques com una barreja en equilibri de 6-hidroxi-hexan-2-ona i 2-hidroxi-

2-metil-tetrahidropira i 

-243 mg (1.84 rnmol, 17% de rendiment) de 1,5-dihidroxi-5-metil-hexa com a un 

líquid incoloro 

o 

H~OJ, .. 
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Dades físiques i espectroscopiques: 

p. f.: 65 oC! 0.7 mm Hg 

lH-RMN (250 MHz, CDC13) o: 1.25 (s, 3H, CH3(OR)2>, 1.35-1.90 (m, 12H), 2.15 (s, 3H, 

CH3CO), 2.45 (t, J: 6.9 Hz, 2H, H-3), 3.38 (dt, J: 6.2 Hz, J: 2.2 Hz, 2H, H-6 

min), 3.58 (m, 2H, H-6 major) 

13C-RMN (62.5 MHz, CDC13) o: 18.7 (CH2' major), 28.7 (CH2' mín), 24.5 (CH3' CH3-

C(ORh, major) , 24.9 (CH2> , 29.4 (CH2> , 29.7 (CH3' CH3CO, mín), 35.76 

(CH2' major), 43.4 (CH2' mín), 59.3 (CH2' mín), 61.3 (CH2' major), 97.1 (C, 

~-(OR)2>, 208 (C=O). 

IR (film) v: 3418 (b.a, OH), 2941, 2873, 1712 (vC=O)' 1054, 1035 cm-l. 

Dades espectroscopiques: 

lH-RMN (250 MHz, CDC13) o: 1.18 (s, 6H, 2xMe), 1.2-1.6 (m, 6H), 3.65 (t, J: 6.2 Hz, 

2H, CH2-0H). 

13C-RMN (62.5 MHz, CDC13) o: 20.4 (CH2>, 29.2 (CH3' 2xMe), 33.0 (CH2>, 43.4 (CH2), 

62.7 (CH2>, 70.9 (C, C-2). 

IR (fIlm) v: 3349 (b.a., OH), 2989, 2868, 1378, 1054 cm-l. 

EM m/e (%): 132 (M+-15, 0.3), 100 (0.5), 99 (6), 89 (3), 81 (2),69 (2), 59 (96),43 (100). 
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PREPARACIÓ DE 6-TETRAHIDROPIRANIL-2-HEXANONA. 

DHP ~ (', ft 
p-TsOH, ~~ ~OAO~Cl\ 

En un bal6 de 25 mI de capacitat proveYt d'agitaci6 magnetica i tub de clorur dUcic 

es dissolen 155 mg (1.33 rnmol) de la barreja de 6-hidroxi-2-hexanona i 2-hidroxi-2-metil­

tetrahidropira en 10 mI de clorur de metile . Llavors, s'hi afegeixen 28.7 mg (0.15 rnmols) 

de p-tsOH i, gota a gota amb una xeringa, 250 J.l.I (2.75 rnmol) de dihidropira a temperatura 

ambient La mescla de reacci6 es deixa agitant a aquesta temperatura durant 12 hores. 

L'evoluci6 de la reacci6 es controla per cromatografia de gasos. 

Passat aquest temps la soluci6 resultant es dilueix amb 12 mI de clorur de metile i es 

renta amb 3 mi d'una soluci6 saturada de bicarbonat sOdic i amb 5 mI d'una soluci6 saturada 

de NaCl. La fase organica s'asseca amb sulfat sOdic anhidre, es filtra i s'elimina el dissolvent 

a pressi6 reduYda, rendint un cm que es cromatografia en columna de gel de sílice, a pressi6, 

fent servir una barreja de clorur de metile-hexa (2:1) com a eluent. D'aquesta manera 

s'obtenen 171 mg (0.86 rnmol, 64% de rendiment) d'un oli identificat per les seves dades 

espectroscopiques com 6-tetrahidropiranil-2-hexanona. 

Dades espectroscopiques: 

lH-RMN (400 MHz, CDCl3) o: 1.42-1.80 (m, lOH), 2.1 (s, 3H, CH3CO), 2.4 (dd, J3,4: 

7.2 Hz, 2H, H-3), 3.30 (dt, Jgem: 9.8 Hz, J6a.s: 6.1 Hz, lH, H-6a), 3.46 (m, lH, 

H-5'a), 3.70 (ddd, Jgem: 9.8 Hz, J6b,S: 6.5 Hz, J6b.s: 6.5 Hz, lH, H-6b), 3.84 

(ddd, Jgem: 11.4 Hz, JS'b-4': 11.4 Hz, JS'b-4': 3.6 Hz, lH, H-5'b), 4.53 (dd, J1',2': 

4.5 Hz, J1',2': 2.7 Hz, lH, H-l'). 

13C-RMN (20 MHz, CDCl3) o: 19.4, 20.5, 25.3, 29.0, 29.5, 30.6, 43.2, 62.1, 66.9, 98.7, 

208.3 (C=O). 

IR (film): 2980,2870,1718 (vC=o), 1135, 1121, 1075, 1032 cm-l. 

EM m/e (%): 200 (M+, 4), 199 (10), 116 (5), 99 (5), 85 (100), 67 (12), 57 (10), 55 811), 

43 (35). 
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REACCIÓ DE (S)-S-PIV ALOILOXIMETIL-2(3H)-FURANONA AMB METIL 

SULFONIL DE SODL 

Obtenció de la cetona metilsulfonil terbutOica, de (S)-S-hidroximetil-dihidro-2(3H)­

furanona i de la mescla diastereoisomerica (3S,5S) i (3R,SS)-3-tert-butilcetona-S­

hidroximetildihidro-2(3H)-furanona. 

Me O 

III~O Me--C-C-
I 

Me 

rn,sÜzCH, • 
NaH, DMSO/fHF 

Me O O 
11111 

Me--C-C-~-s-~ 
I 11 

Me O 

+ 

~o 

+ 

En un bal6 de dues boques de 50 ml de capacitat, proveit d'agitaci6 magnetica, 

refrigerant de reflux, corrent d'arg6 sec i previament flamejat s'hi introdueixen 0.179 g (4.48 

rnmol) de NaH com una dispersi6 d'olí mineral al 60%. Per extreure l'olí mineral la 

suspensi6 es renta varies vegades amb hexa anhidre. L'hexa s'introdueix mitjan~ant una 

xeringa, s'agita la suspensi6, es deixa decantar i amb molta cura s'extreu l'hexa amb la 

xeringa 

Aleshores, s'hi addicionen 0.385 mg (4.09 rnmol) de dimetilsulfona, 3 ml 

(42.19 rnmol) de DMSO, destil.lat d'hidrur c3.lcic, i es dilueix amb 3 ml de THF anhidre. La 

mescla s'escalfa a 60-65 oC fins que l'evoluci6 d'hidrogen s'atura. Es deixa refredar la 



Experimental 85 

soluci6 a temperatura ambient i s'hi afegeixen, gota a gota i amb agitaci6, 0.200 g (1.0 

rnmol) de (S)-5-pivaloiloximetil-2(3H)-furanona dissolta en 2 ml de 1HF anhidre. La mesela 

s'escalfa a 60-65 oC durant 90 minuts. 

Després de refredar la soluci6 a temperatura ambiento aquesta es neutralitza amb 

HCI 1M i s'extreu amb CHCl3 (4x20 mI). La fase orgaruca és rentada successivament amb 

(2x20 mI) d'una soluci6 saturada de bicarbonat sOdic i (2x20 mI) d'una soluci6 saturada de 

c10rur sOdic. S'asseca sobre sulfat sOdic anhidre, es filtra i s'evapora el dissolvent a pressi6 

reduYda. La cromatografia de columna a pressi6 sobre silicagel del cru obtingut emprant una 

barreja d'acetat d'etil-hexa (2:1) com a eluent rendeix per ordre d'eluci6: 

-0.052 g (46.28 rnmol, 29% de rendiment) d'un solid cristal.lí identificat per les 

seves dades espectroscopiques com la cetona metilsulfonilterbutílica, 

-0.030 g (0.25 rnmol, 26% de rendiment) de (S)-5-hidroximetil-dihidro-2(3H)­

furanona com a un líquid incolor, 

-0.081 g (81.00 rnmol, 41 % de rendiment) d'un solid identificat per les seves dades 

espectroscopiques com una mesela diastereoisomerica (3S,5S) i (3R,5S)-3-tert-butilcetona-

5-hidroximetildihidro-2(3H)-furanona. 

Dades físiques i espectroscopiques: 

p.f.: 58-60 oC (acetat d'etil-penta) 

lH-RMN (400 MHz, CDCl3) B: 1.15 (s, 9H, 3xMe), 3.1 (s, 3H, CH3), 4.1 (s, 2H, CHv. 

13C-RMN (lOO MHz, CDC13) B: 26 «CH3h), 42.2 (CH3), 45.3 (C), 59.1 (CHv, 204.5 

(C=O). 

IR (KBr) v: 2975, 2937, 1713 (vC=O), 1480, 1444, 1373, 1304, 1157, 1129, 1056 cm-l. 

EM m/e (%) (C7H1403S): 178 (M+, 0.2), 163 (1.0), 150 (1.5), 136 (5.2), 120 (2.9), 99 

(1.8),95 (3.1),94 (9.6), 80 (2.4), 78 (10.0), 70 (5.0), 57 (100). 

Analisi elemental: 
Calculada per (C7H1403S): C: 47.23%, H: 7.93%, S: 18.01 % 

Experimental: C: 47.27%, H: 7.94%, S: 17.93% 

Dades físiques i espectroscopiques: 
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lH-RMN (250 MHz, CDCI3) o: 2.18 (m, 2H), 2.5 (m, 2H), 3.62 (dd, Jgem: 12.4 Hz, 

J6a,S: 4.4 Hz, 1H, H-6a), 3.9 (dd, Jgem: 12.4 Hz, J6b,S: 2.9 Hz, 1H, H-6b), 4.6 

(dddd, JS,4: 7.3 Hz, JS,4: 7.3 Hz, Js,6a: 4.4 Hz, Js,6b: 2.9 Hz, 1H, H-5). 

13C-RMN (20 MHz, CDC13) o: 22.8 (CH:z), 28.8 (CH:z), 63.5 (C-6, CH:z), 80.8 (C-5, CH), 

177.9 (C=O). 

IR (film) v: 3429, 3413 (banda ampla), 1769 (vc=o), 1190, 1160, 1100, 1066 cm-l. 

Dades físiques i espectroscopiques: 

p.f.: 69.71 oC (eter-pentA) 

lH-RMN (400 MHz, CDC13) o: 1.15 (s, 18H, 6xCH3), 2.3 (m, 4H, H-4), 3.56 (dd, Jgem: 

12.8 Hz, J6a,s: 3.7 Hz, 1H, H-6a)a, 3.86 (dd, Jgem: 12.8 Hz, J6b,S: 2.7 Hz, 1H, 

H-6b)a, 3.68 (dd, Jgem: 12.8 Hz, J6a,S: 5.8 Hz, 1H, H-6a)b, 3.8 (dd, Jgem: 

12.8 Hz, J6b,s: 3.05 Hz, 1H, H-6b)b, 4.22 (dd, J3,4: 9.76 Hz, J3,4: 9.76 Hz, 1H, 

H-3), 4.23 (dd, J3,4: 9.16 Hz, J3,4: 6.72 Hz, 1H, 1H, H-3), 4.56 (m, 1H, H-5)b, 

4.71 (m, 1H, H-5)a. 

13C-RMN (100 MHz, CDC13) o: 25.4 (C-9), 29.06 (C-4), 45.03 (C-8), 47.12 (C-3), 63.5 

(C-6), 79.8 (C-5), 173.4 (C-2), 210.9 (C-7) lb] 

a: 25.5 (C-9), 29.2 (C-4), 45.12 (C-8), 47.5 (C-3), 63.7 

(C-6), 79.6 (C-5), 173.9 (C-2), 210.5 (C-7). 

IR (film) v: 3432 (ha, OH), 2968, 2874, 1767 (vc=o), 1703 (vc=o) , 1463, 1169, 1060 

cm-l. 

EM m/e (%): 201 (M++1, 2), 200 (M+, 1), 183 (M+-17, 1), 172 (5), 143 (4), 125 (3), 116 

(88), 98 (17), 88 (7), 85 (17), 73 (23), 60 (17), 57 (100). 

Analisi elemental: 

Calculada per (CloH1604): C: 59.97%, H: 8.06% 

Experimental: C: 60.13%, H: 8.05% 
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PREP ARACIÓ DE (lS,2S,5R)-2-HIDROXIMETIL-4-IllDROXI-l-METIL-4-

METILSULFONIL-3-0XABICICLOl3.2.01HEPT A. 

o btenció de (lS ,2S ,5R,6S)-2-metil-6-metilsulfonil-7 ,9-dioxatriciclo[ 4.2.1.()2·S]octa. 

Me O 

III~O Me-y-e-

Me . 
~: : H 

.i ..... "IIH 
HH H 

En un baló de dues boques de 50 mI de capacitat, proveYt d'agitació magnetica, 

refrigerant de reflux, corrent d'arg6 sec i previament flamejat s'hi introdueixen 220 mg 

(5.50 rnmol) de NaH com una dispersi6 d'oli mineral al 60%. Per extreure l'oli mineral la 

suspensió es renta varies vegades amb hexa anhidre. L'hexa s'introdueix mitjan~ant una 

xeringa, s'agita la suspensió, es deixa decantar i amb molta cura s'extreu l'hexa amb la 

xeringa. L'hidrur s'asseca de les restes d'hexa amb el corrent d'argó. 

Aleshores s'hi addicionen 500 mg (5.31 rnmol) de dimetilsulfona, 3.5 mI de DMSO 

(destil.lat d'hidrur caIcic) i es dilueix amb 4.5 mI de 1HF anhidre. La mescla s'escalfa a 70-

75 oC durant 1 hora, fins que l'evolució d'hidrogen s'atura. Es deixa refredar la soluci6 a 

temperatura ambient i s'hi afegeixen, gota a gota i amb agitació, 300 mg (1.25 rnmol) de 

(lR,4S,5S)-5-metil-4-pivaloiloximetil-3-oxabicic1o[3.2.0]heptan-2-ona en 4 mI de THF 

anhidre. La mesc1a s'escalfa a 65-70 oC durant 2 hores i mitja. 

Es refreda la solució a O oC i s'hi addicionen 14 mI d'una solució saturada de NaC!. 

S'acidifica amb HCI 2N fins a pH 4-5 i la fase aquosa s'extreu amb (3x20 mI) de CHCl3 i 

amb (2x20 mI) d'AcOEt. La fase orgaruca es renta amb (2xlO mI) d'una soluci6 saturada de 

NaHC03' s'asseca sobre sulfat magnesic anhidre, es filtra i s'evapora el dissolvent a pressi6 

redulda. La cromatografia de columna a pressió a través de silicagel del ero obtingut 

emprant una barreja d'acetat d'etil-hexa (3:1) com a eluent, rendeix per ordre d'elució: 

-158 mg (0.89 rnmol, 71% de rendirnent) de la cetona metilsulfonilterbutílica com un 

salid cristal.lí, 
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-231 mg (0.92 rnmol, 74% de rendiment) d'un oli, difícil de purificar, identificat per 

les seves dades espectroscopiques com (IS,2S,5R)-2-hidroximetil-4-hidroxi-l-metil-4-

metilsulfonil-3-oxa bicic1o[3.2.0]hepta. 

Dades espectroscopiques: 

lH-RMN (400 MHz, CDC13) o: 1.35 (s, 3H, Me-l), 1.70 (dddd, Jgem: 12.2 Hz, J6b,7b: 

9.2 Hz, J6b,7a: 4.9 Hz, J6b,s: 4.3 Hz, lH, H-6b), 1.79 (dddd, Jgem: 11.6 Hz, 

J7a,6a: 10.1 Hz, J7a,6b: 4.9 Hz, J7a,1: 1.8 Hz, lH, H-7a), 1.83 (ddd, Jgem: 

11.6 Hz, J7b,6b: 9.2 Hz, 77b,6a: 7.9 Hz, lH, H-7b), 2.15 (dddd, Jgem: 12.2 Hz, 

J6a,7a: 10.1 Hz, J6a,s: 8.5 Hz, J6a,7b: 7.9 Hz, lH, H-6a), 2.58 (ddd, JS,6a: 

8.5 Hz, JS,6b: 4.3 Hz, JS,7a: 1.8 Hz, lH, H-5), 3.15 (s, 3H, CH3S02), 3.28 (d, 

Jgem: 14.6 Hz, H-CHSOV, 3.59 (d, Jgem: 14.6 Hz, lH, H-CHSOV, 3.64 (dd, 

Jgem: 11.6 Hz, J8a,2: 3.1 Hz, lH, H-8a), 3.69 (dd, Jgem: 11.6 Hz, J8b,2: 4.9 Hz, 

lH, H-8b), 4.2 (dd, J2,8b: 4.9 Hz, J2,8a: 3.1 Hz, lH, H-2). 

13C-RMN (20 MHz, CDC13) O: 17.3 (CH3), 19.6 (CHV, 32.3 (CHV, 43.4 (Of3S0V, 46.6 

(C, C-l), 55.5 (CH, C-5), 59.2 (Of2S0V, 62.7 (CH2, C-8), 89.7 (CH, C-2), 

103.8 (C, C-4). 

IR (film) v: 3450 (b.a., OH), 2981, 2958, 2938, 1320 (vSOV, 1134 (vS02)' 949 cm-l. 

En addicionar unes gotes de MeOH sat amb HCl a la mostra de (IS,2S,5R)-2-

hidroximetil-4-hidroxi-l-metil-4-metilsulfonil-3-oxabicic1o[3.2.0]hepta que s'ha analitzat per 

resonancia magnetica nuclear s'obté quantitativament (IS,2S,5R,6S)-2-metil-6-metilsulfonil-

7,9-dioxatri ciclo[ 4.2.1.02.S]octA com a un solid cristal.lí. 

H , ~
OH 

01, ª ª ~"rn,SO,rn, 
r.::-t.!IIH 
H H H 

H 

H ~SOFH3 

01: : H 
3 = = r-=- "'IIH 
H H H 



Dades físiques i espectroscopiques: 

56-58 oC (acetat d'etil-pentA) 

-69.3° (c=0.37, CHC13) 
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lH-RMN (400 MHz, CDC13) B: 1.3 (s, 3H, Me), 1.53 (dddd, Jgem: 11.5 Hz, J4b,3b: 

10.0 Hz, J4b,3a: 6.0 Hz, J4b,s: 4.0 Hz, 1H, H-4b), 1.72 (dddd, Jgem: 11.5 Hz, 

J3a,4a: 7.0 Hz, J3a,4b: 6.0 Hz, J3a,s: 1.0Hz, 1H, H-3a), 2.05 (dddd, Jgem: 11.5 

Hz, J4a,S: 8.5 Hz, J4a,3b: 7.2 Hz, J4a,3a: 7.0 Hz, 1H, H-4a), 2.10 (ddd, Jgem: 

11.5 Hz, J3b,4b: 10.0 Hz, J3b,4a: 7.2 Hz, 1H, H-3b), 2.47 (ddd, JS,4a: 8.5 Hz, 

JS,4b: 4.0 Hz, JS,3a: 1.0 Hz, 1H, H-5), 3.0 (s, 3H, CH3S0V, 3.55 (s, 2H, 

CH2S0V, 3.62 (dd, Jgem: 7.1 Hz, J8b,l: 3.4 Hz, 1H, H-8b), 3.95 (d, Jgem: 

7.1 Hz, 1H, H-8a), 4.31 (d, Jl,8b: 3.4 Hz, 1H, H-1). 

13C-RMN (100 MHz, CDC13) B: 16.0, 19.2, 29.4, 42.8 (S02CH3), 43.9 (C, C-2), 50.2 

(CH, C-5), 54.3 (CH2SOV, 67.5 (CH2, C-8), 83.7 (CH, C-1), 107.5 (C, C-6). 

IR (film) v: 2981,2958,2938,2905, 1351, 1320 (vSOV' 1290, 1134 (vSOV, 1105, 1011, 

950 cm-l. 

EM m/e (%) (CloHI604S): 233 (M++l, 2), 214 (2), 139 (2), 121 (9),95 (15), 94 (57), 81 

(51), 79 (100), 67 (12), 55 (19),43 (20). 
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PREPARACIÓ DE (4S,1'S,2'R)-2,2-DIMETIL-4-(1'-METIL-2'-METILSULFONIL 
ACETIL-CICLOBUTIL)-l,3-DIOXOLÁ. 

W. acetona 

En un bal6 de 10 mI de capacitat provert d'agitaci6 magnetica i tub de c10rur dUcie 

es dissolen 390 mg (1,56 rnmol) de (1S.2S',5R)-2-hidroximetil-4-hidroxi-1-metil-4-metil 

sulfonil-3-oxabicic1o[3.2.0]hepta en 5 mI d'acetona anhidra. Llavors s'hi addiciona 1 mI de 

dimetoxipropa. acabat de destil.lar, i unes gotes de MeOH saturat amb HC!. La soluci6 es 

deixa agitant a temperatura ambient durant 3 dies . L'evoluci6 de la reacci6 es controla per 

cromatografia de gasos. 

Es neutralitza l'acid c10rhídric amb biearbonat sOdic, es mtra i s'asseca la soluci6 amb 

sulfat sOdic anhidre. S'evapora el dissolvent a pressi6 redlÜda obtenint-se un ero que es 

cromatografia en columna de silicagel, a pressi6, emprant una barreja d'acetat d'etil-hexa 

(2:1) com a eluent, rendint d'aquesta manera 428 mg (1.48 rnmol, 95% de rendiment) de 

(4S, l'S,2'R)-2,2-dimetil-4-(1'-metil-2'-metilsulfonilacetil-ciclobutil)-1 ,3-dioxoIa, com a un 

oli identifieat per les seves dades espectroscopiques. 

Dades físiques i espectroseopiques: 

-186.61° (c=1.42, CHC13) 

lH-RMN (400 MHz, CDC13) o: 1.2 (s, 3H, Me-2b), 1.29 (s, 3H, Me-1'), 1.38 (s, 3H-Me-

2a), 1.45 (m, 1H, H-3'b), 1.78 (m, 2H, H-4'a, H-3'a), 2.4 (m, 1H, H-4'b), 2.98 

(s, 3H, CH3-S0z), 3.32 (dd, h',3': 9.5 Hz, J2',3': 8.0 Hz, 1H, H-2'), 3.53 (dd, 

Jgem: 8.2 Hz, JSa,4: 5.8 Hz, 1H, H-5a), 3.9 (dd, Jgem: 8.2 Hz, JSb,4: 7.0 Hz, 1H, 

H-5b), 4.05 (s, 2H, CH2S0z), 4.2 (dd, J4,5b: 7.0 Hz, J4,Sa: 5.8 Hz, 1H, H-4). 
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13C-RMN (100 MHz, CDC13) o: 15.09 (CHV, 21.3 (CH3), 24.5 (CH3), 26.0 (CH3), 27.1 

(CHV, 41.2 (CH3, CH3S0V, 46.9 (C, C-1'), 55.6 (C4, C-2'), 64.7 (CH2, 

CH2S0V, 65.37 (CH2' C-5), 76.7 (CH, C-4), 109.6 (C, C-2), 198.9 (C=O). 

IR (film) v: 2985, 2961, 2937, 1768 (vC=Q), 1372, 1312, 1284, 1212, 1150, 1124, 1057 

cm-l. 

EM rn/e (C13H220SS) (%): 275 (M+-CH3' 16), 215 (21), 174 (20), 153 (15), 149 (10), 

141 (59), 135 (43), 121 (33), 109 (29), 101 (37), 95 (37), 83 (40), 79 (64), 72 

(31),55 (35),43 (100). 
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PREPARACIÓ DE L'AMALGAMA D'ALUMINL 

Una lamina d'alumini (0.5 mm de gruix) pesada i lleugerament doblada es 

submergeix en una solució de NaOH al 10%. El sistema s'escalfa en un bany d'aigua fins que 

té lloc una vigorosa evoluci6 d'hidrogen (2 minuts). Llavors la lamina es renta amb aigua i 

amb etanol. Aquesta operaci6 produeix una superficie excepcionalment neta per amalgamar. 

La lamina s'introdueix en un vas de precipitats de 25 mI, s'hi addiciona una soluci6 

de HgCl2 al 2% fins a cobrir-la totalment i es deixa reaccionar durant 2 minuts. Es decanta 

la solució i es renta l'amalgama amb aigua, alcohol i finalment amb eter humit 
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PREP ARACIÓ DE (4S,1 'S,2'R)-2,2-DIMETIL-4-(1 '-METIL-2'-ACETIL-CICLO 

BUTIL)-l,3-DIOXOLÁ. 

+ 

En un bal6 de 10 mI de capacitat proveit d'agitaci6 magnetica i refrigerant de reflux 

es dissolen 87 mg (0.30 rnmol) de (4S,I'S,2'R)-2,2-dimetil-4-(1'-metil-2'-metilsulfonil­

ciclobutil)-I,3-dioxoIa, en 5.2 mI de TIIF aqu6s al 10% (compost per una soluci6 tamp6 a 

pH: 9.45, 50 mI de NaHC03 0.050 M i 5 mI de NaOH 0.098 M). Llavors, s'hi addicionen 

81 mg (3 mg-atom) d'amalgama d'alumini tallada a trocets i s'escalfa a 70 oC durant 24 

hores. L'evoluci6 de la reacci6 es controla per cromatografía de gasos. 

Es refreda a temperatura ambiento es filtren els solids rentant-Ios amb TIIF i 

s'evapora el dissolvent a pressi6 redufda. El cru resultant es dissol en acetat d'etil, s'asseca 

amb sulfat magnesic anhidre i s'evapora el dissolvent obtenint-se 63 mg (0.29 rnmol, 

quantitatiu) d'un oli que la seva anMisi per cromatografia de gasos i per resonancia 

magnetica nuclear de prot6 i carboni ens indica que esta format per una barreja epimerica 

(96:4) de (4S,l'S,2'R)-2,2-dimetil-4-(I'-metil-2'-acetil-ciclobutil)-1,3-dioxoIa i (4S,I'S,2'S)-

2,2-dimetil-4-(1 '-metil-2'-acetil-ciclobutil)-1 ,3-dioxola. 
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Dades espectroscopiques: 

lH-RMN (400 MHz, CDC13) o: 1.2 (s, 3H, Me-2b), 1.26 (s, 3H, Me-1'), 1.32 (s, 3H, Me-

2a), 1.45 (m, 1H, H-3'b), 1.66 (m, 2H, H-4'a, H-3'a), 2.10 (s, 3H, CH3-CO), 

2.30 (m, 1H, H-4'b), 3.00 (dd, J2'.3: 7.9 Hz, J2'.3: 7.32 Hz, 1H, H-2'), 3.5 (dd, 

Jgem: 8.2 Hz, JSa.4: 6.4 Hz, 1H, H-5a), 3.88 (dd, Jgem: 8.2 Hz, JSb,4: 7.0 Hz, 

1H, H-5b), 4.27 (dd, J4,5b: 7.0 Hz, J4,5a: 6.4 Hz, 1H, H-4). 

13C-RMN (62.5 MHz, CDC13) o: 15.5 (CHz), 21.8, 24.4, 26.6, 27.3, 30.7, 45.70 (C, C-1), 

55.1 (CH, C-2') , 65.0 (CH2' C-5), 77.5 (CH, C-4), 109.2 (C, e-2), 208.5 

(C=O). 

13C-RMN (62.5 MHz, benze d6) O: 15.9 (CHz), 21.9 (CH3), 24.6 (CH3), 26.2 (CH3), 27.4 

(CH2), 30.5 (eH3), 45.5 (e, e-1), 54.9 (CH, e-2'), 65.1 (CH2' C-5), 77.2 (CH, 

C-4), 109.2 (e, C-2), 206.0 (C=O). 

IR (film) v: 2985, 2958, 2836, 1705(vc=o), 1367, 1212, 1053 cm-l. 

EM m/e (CI2HlQ03) (%): 197 (M+-CH3' 7), 154 (2), 136 (4), 111 (15), 95 (21), 84 (10), 

83 (35), 72 (14), 55 (11), 43 (100). 

Dades espectroscopiques: 

lH-RMN (250 MHz, CDCI3) o: 0.96 (s, 3H, Me-ciclobutA), 1.34 (s, 3H, Me), 1.40 (s, 3H, 

Me), 1.41 (m, 1H), 1.87 (m, 2H), 2.08 (s, 3H, CH3CO), 2.1 (m, 1H), 3.22 (dd, 

J2'.3': 8.0 Hz, J2',3': 8.8 Hz, 1H, H-2'), 3.66 (dd, Jgem: 8.0 Hz, JS,4: 6.6 Hz, 1H, 

H-5), 3.95 (dd, Jgem: 8.0 Hz, JS,4: 6.6 Hz, 1H, H-5), 4.06 (dd, J4.S: 6.6 Hz, 

J4.S: 6.6 Hz, 1H, H-4). 

13C-RMN (62.5 MHz, CDC13) o: 16.7 (CHz), 16.9 (eH3), 25.0 (CH3), 26.3 (CH3), 26.8 

(eH2), 29.5 (CH3), 44.3 (e, C-1'), 50.4 (CH, C-2'), 65.5 (CH2' e-5), 82.4 (CH, 

C-4), 109.1 (C, C-2), 209.2 (C=O). 

IR (fIlm) v: 2985 (i), 2938, 2875 (m), 1704 (i, vc=o), 1370 (m), 1212 (i), 1064 (i). 

EM m/e (CI2H2003) (%): 197 (M+-CH3, 9), 154 (3), 141 (7), 136 (5), 111 (15), 101 (11), 

95 (26), 83 (13), 72 (15), 55 (10),43 (100) 
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PREPARACIÓ DE (1'S,2'S,4S)-2,2-DIMETIL-4-(1'-METIL-2'-ISOPROPENIL­
CICLOBUTIL)-l,3-DIOXOLA. 

" .",~ 
OAO O 

ID~UIIH Jl 
~ ru~"~ 

'--03 = = 
Jo-=- l!IIH 
H H H 

En un bal6 de 10 ml de capacitat proveYt d'agitaci6 magnetica, corrent d'arg6 sec i 

previament flamejat es prepara una suspensi6 de 205 mg (0.51 romol) de iodur de metil­

trifenilfosfoni en 4 ml de TIIF anhidre. La suspensi6 es refreda a O oC i, gota a gota amb 

una xeringa, s'addicionen 318 J.lI (0.51 nlmol) de BuLi 1.6 M en hexa. 

La soluci6 vermellosa de l'ilur es deixa agitant durant 1 hora. Aleshores, s'hi 

addiciona a O oC, gota a gota amb una xeringa, una soluci6 composta per 55 mg 

(0.26 romol) de (4S,1'S,2'R)-2,2-dimetil-4-(1'-metil-2'-acetil-ciclobutil)-1,3-dioxoIa en 2 mI 

de TIIF anhidre. Acabada l'addici6 la mescla es deixa agitant a temperatura ambient durant 

2 hores i mitja. La soluci6 ataronjada es decolora precipitant un solid blanco L'evoluci6 de la 

reacci6 es controla per cromatografia de gasos. 

Llavors s'hi addicionen 8 ml de TIIF anhidre i s'evapora el dissolvent a pressi6 

reduYda. La cromatografia de columna a pressi6 del cro obtingut a través de silicagel, 

emprant hexa com a eluent, rendeix 38 mg (0.18 romol, 70% de rendiment) d'un oli 

identificat per les seves dades espectroscopiques com (l'S,2'S,4S)-2,2-dimetil-4-(l'-metil-2'­

isopropenil-cic1obutil)-1,3-dioxola. 

Dades espectroscopiques: 

lH-RMN (400 MHz, CDCI3) o: 1.22 (s, 3H, Me-2b), 1.29 (s, 3H, Me-l'), 1.32 (s, 3H, Me-

2a), 1.50 (dddd, Jgem: 11.5 Hz, J4'a,3'a: 9.4 Hz, J4'a.3'b: 3.3 Hz, J4'a,2: 0.9 Hz, 

1H, H-4'a), 1.65 (ddd, Jgem: 11.5 Hz, J4'b,3'a: 9.4 Hz, J4'b,3'b: 8.9 Hz, 1H, 

H-4'b), 1.72 (m, 1H, Me-isopropenil), 1.85 (dddd, Jgem: 11.5 Hz, J3'b,4'b: 8.9 
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Hz, J3'b,2': 8.0 Hz, J3'b.4'a: 3.3 Hz, lH, H-3'b), 1.92 (dddd, Jgem: 11.5 Hz, 

J3'a,4'a: 9.4 Hz, J3'a.4'b: 9.4 Hz, J3'a.2': 9.1 Hz, lH, H-3'a), 2.6 (dd, J2'.3'a: 

9.05 Hz, J2',3'b: 8.0 Hz, lH, H-2'), 3.58 (dd, Jgem: 7.9 Hz, JSb,4: 7.6 Hz, lH, H-

5b), 3.93 (dd, Jgem: 7.9 Hz, JSa,4: 6.6 Hz, lH, H-5a), 4.21 (dd, J4,5b: 7.6 Hz, 

J4,Sa: 6.6 Hz, lH, H-4), 4.64 (s, b.a., lH, H-7'a), 4.82 (m, lH, H-7'b). 

13C-RMN (62.5 MHz, CDC13) o: 19.1 (CHV, 23.09 (CH3), 23.7 (CH3), 25.0 (CH3), 26.3 

(CH3), 27.1 (eHV, 44.5 (e, C-l'), 51.1 (CH, e-2'), 65.7 (CH2, e-5), 77.5 (CH, 

e-4), 108.5 (e, e-2), 109.0 (CH2' e-7'), 146.1 (C, e-5') 

IR (fIlm) v: 3071 (mf), 2973, 2955, 2936, 2874, 1645 (vc=c), 1456, 1430, 1373, 1259, 

1212, 1160, 1084 cm-l. 

EM m/e (%) (C13H220v : 210 (M+, 1), 195 (M+-15, 7), 154 (13), 141 (18), 135 (11), 109 

(27),93 (23), 68 (46),53 (20),43 (100). 
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REACCIÓ DE (1 'S,2'S,4S)-2,2-DIMETIL-4(1 '-METIL-2'-ISOPROPENIL-CICLO 

BUTIL)-l,3-DIOXOLA AMB ACID. 

Obtenció de (lS,2S,5R)-2-hidroximetil-l,4,4-trimetil-3-oxabiciclol3.2.0]hepta. 

~
~ H I 

'1II0I
3 

OI: : H 
3 = = r':. 1/lIH 
H H H 

En un bal6 de 5 ml de capacitat provert d'agitaci6 magnetica, s'hi introdueixen 30 rng 

(0.14 rnmol) de (1 'S,2'S,4S)-2,2-dimetil-4(1'-metil-2'-isopropenil-ciclobutil)-1 ,3-dioxola. Es 

refreda a O oC en un bany de gel i s'hi addiciona, gota a gota i amb agitaci6, 300 J.11 d'una 

soluci6 (9:1) de CF3COOH-H20. La soluci6 així formada es deixa en agitaci6 durant 2 

hores a O oC. 

S'evapora el dissolvent a pressi6 redurda obtenint-se 24 rng (0.14 rnmol, quantitatiu) 

d'un oli identificat per les seves dades espectroscopiques corn (IS,2S,5R)-2-hidroximetil-

1 ,4,4-trirnetil-3-oxabiciclo[3.2.0]hepta 

Dades espectroscopiques: 

lH-RMN (CD03' 250 MHz) B: 1.10 (s, 3H, Me), 1.18 (s, 3H, Me), 1.2 (s, 3H, Me), 1.72 

(rn,2H), 1.90 (rn, 2H), 2.20 (dd, J5,6:1O.1 Hz, J5,6: 4.5 Hz, lH, H-5), 3.15 (s, 

b.a., OH), 3.48 (dd, Jgem: 11.1 Hz, J8a,2: 4.5 Hz, lH, H-8a), 3.55 (dd, Jgem: 

11.1 Hz, JSb,2: 8.4 Hz, lH, H-8b), 3.95 (dd, J2,Sb: 8.4 Hz, J2,Sa: 4.5 Hz, lH, 

H-2). 

13C-RMN (CDCl3' 62.5 MHz) B: 17.3 (CH3), 20.3 (CH3), 24.4 (CH3), 30.4 (CHv, 30.8 

(CH3), 48.7 (C, C-l), 55.5 (CH, C-5), 63.5 (CH2' C-8), 82.1 (C, C-4), 86.9 

(CH, C-2). 
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IR (fIlm) v: 3391 (b.a., OH), 2955, 2933, 2869, 1216,1200, 1177, 1050, 1030 cm-l. 

EM m/e (%) (C1OHI80V : 155 (M+-CH3, 3), 140 (10), 139 (100), 121 (13), 111 (24),97 

(10),95 (47), 81 (34), 71 (20),69 (97), 55 (28),43 (88). 
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PREP ARACIÓ DE (4S,1 'S,2'R)-4-(I'-METIL-2'-METILSULFONILACETIL-

CICLOBUTIL)-I,3-DIOXOLAN-2-TIONA. 

ICDI 
THF 

En un baló de 10 ml de capacitat provert d'agitació magnetica, refrigerant de reflux, 

corrent d'argó sec i previament flamejat es dissolen 60 mg (0.24 rnmol) de (lS,2S,5R)-2-

hldroximetil-4-hidroxi-1-metil-4-metilsulfonil-3-oxabiciclo[3.2.0]heptA en 2 ml de THF 

anhidre. Llavors, s'hi addicionen 96 mg (0.48 rnmol) de 1,1'-tiocarbonildiimidazole (90% de 

puresa) i s'escalfa a 55-60 oC durant 4 hores. L'evolució de la reacció es controla per 

cromatografía de capa fina (AcOEt 3/ hexa 1). 

Es refreda a temperatura ambient, s'evapora el dissolvent a pressió reduYda i el cru 

obtingut es cromatografía en columna de gel de silice, a pressió, emprant una barreja 

d'acetat d'etil-hexa (60:40) com a eluent. S'obtenen així 52 mg (0.18 rnmol, 75% de 

rendiment) de (4S, 1 'R,2'R)-4-(1 '-metil-2' -metilsulfonilacetil-cic1obutil)-l ,3-dioxolan-2-tiona. 

Dades espectroscopiques: 

lH-RMN (400 MHz, CDC13) o: 1.39 (s, 3H, Me-l'), 1.59 (m, lH, H-3'b), 1.95 (m, 2H, 

H-4'a, H-3'a), 2.42 (m, lH, H-4'b) , 3.09 (s, 3H, CH3S0V, 3.5 (dd, J2',3'a: 

8.5 Hz, J2',3'b: 8.5 Hz, lH, H-2'), 4.09 (d, Jgem: 14.7 Hz, 1H, H-CHSOV, 4.14 

(d, Jgem: 14.7 Hz, 1H, H-CHSOV, 4.32 (dd, Jgem: 9.2 Hz, JSa,4: 5.5 Hz, 1H, 

H-5a), 4.62 (dd, Igem: 9.2 Hz, ISb,4: 8.6 Hz, 1H, H-5b), 5.12 (dd, J4,5b: 8.6 Hz, 

I4,Sa: 5.5 Hz, 1H, H-5). 

13C-RMN (100 MHz, CDCI3) o: 15.8,20.5,26.1,41.5,47.0,54.0,65.0,69.7,82.3, 191.2, 

198.8. 
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IR (fIlm) v: 2985, 2961, 2935, 1707 (VC=o), 1479, 1312, 1212, 1057 cm-l. 

EM rn/e (%): 292 (M+, 16),232 (12), 215 (17),202 (21), 187 (8), 174 (56), 135 (40), 123 

(22), 121 (50), 111 (19), 84 (26), 79 (100). 



Experimental 101 

. REACCIÓ DE (4S,1 'R,2'R)-4-(l '-METIL-2'-METILSULFONILACETIL-

CICLOBUTIL)-1,3-DIOXOLAN-2-TIONA AMB HIDRUR DE TRmUTILESTANY. 

s 

o).lo o 
FJI:WIIH JL 
~ ~ "~S02~ 

~IIH 
HH H 

En un bal6 de dues boques de 50 mI de capacitat provert d'agitaci6 magnetica, 

refrigerant de reflux i atmosfera d'arg6, previament flamejat, s'hi introdueixen 4 mI de tolué 

anhidre i s'escalfa a reflux. A continuaci6 s'hi addiciona, gota a gota amb una xeringa, una 

soluci6 de 34 mg (0.12 rnmol) de (4S,l'R,2'R)-4-(1'-metil-2'-metilsulfonilacetil-cic1obutil)-

1,3-dioxolan-2-tiona, 63 J,11 (0.23 rnmol) dñidrur de tributilestany i 3 mg (0.02 rnmol) 

d'azabisisobutironitril (AmN) en 2 mI de tolue anhidre. L'evoluci6 de la reacci6 es controla 

per cromatografia de capa fina (AcOEt 2/hexa 1). Per completar la reacci6 és necessma 

l'addici6 de més hidrur (2x30 J,11) juntament amb l'iniciador de radicals (2x3 mg) a les 2 i 4 

hores, fmalitzant la reacci6 a les 6 hores (desaparici6 del producte de partida). 

Es refreda a temperatura ambient i s'hi afegeixen 2 mI de NaOH al 10% i es deixa 

durant 14 hores a 45 oC. Se separa la fase orgaruca i la fase aquosa s'extreu repetides 

vegades amb eter, s'acidifica amb acid clorhídric i s'extreu amb acetat d'etil. Les fases 

organiques reunides s'assequen amb sulfat magnesic anhidre, es filtra i s'evapora el 

dissolvent a pressi6 redurda. El cro resultant es cromatografia en columna de silicagel, a 

pressi6, fent servir inicia1ment hexa com a eluent i augmentant gradualment la polaritat amb 

acetat d'etil fins acetatd'etil-hexa (3:1) obtenint-se productes de descomposici6 que no 

poden ser identificats per tecniques de RMN. 
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REACCIÓ DE (lS,2S,5R)-2-HIDROXIMETIL-4-HIDROXI-¡-METIL-4-METIL 

SULFONIL-3-0XABICICLO[3.2.0]HEPT A AMB L' AMALGAMA D' ALUMINI. , 

Al-Hg 4 ~
OH 

H " 
111~ 

~: : H 

~IIH 
H H H 

En un baló de 10 mI de capacitat proveit d'agitació magnetica i refrigerant de reflux 

es dissolen 55 mg (0.22 mmol) de (IS,2S,5R)-2-hidroximetil-4-hidroxi-l-metil-4-

metilsulfonil-3-oxabiciclo[3.2.0]heptA en 3.5 mI de 1HF 10% aquós. Llavors, s'hi 

addicionen 60 mg (2 mg-atom) d'amalgama d'alumini tallada a trocets i s'escalfa a 70 oC. 

L'evolució de la reacci6 es controla per cromatografía de gasos. 

Després de 22 hores de reacció sense que s'observi cap mena de canvi, es refreda la 

solució a temperatura ambient, es fIltren els solids rentant-Ios amb 1HF i s'evapora a pressió 

redulda. El ero resultant es dissol en acetat d'etil, s'asseca amb sulfat magnesic anhidre i 

s'evapora el dissolvent a pressió redulda obtenint-se 50 mg (91 %) del producte de partida 

inalterat 
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REACCIÓ DE (lR,4S,sS)-5-METIL-4-PIV ALOILOXIMETIL-3-0XABICICLO 

[3.2.0]HEPT AN-2-0NA AMB MeLi. 

Obtenció de (lS,2R,l' S)-l-metil-l-(1 '-hidroxi-2'-pivaloiloxietil)-2-acetilcicIobuta. 

Me a 

III~a Me-C-C-
I 

Me . 
~ = = H 

.I--=.. ~IIH 
H H H 

Me a 
lila 

Me-C-C-~H I IlIII' 
Me GI3 a:q= :H 

Ha 

.ir:. IIIIH 
H H H 

+ 

:rr;a 

a:q§ §H 
K"""""\!IIH 
H H H 

En un baló de 25 mI de capacitat provert d'agitació magnetica, corrent d'argó sec i 

previament flamejat es dissolen 120 mg (0.50 rnmol) de (lR,4S,5S)-5-metil-4-

pivaloiloximetil-3-oxabiciclo[3.2.0]heptan-2-ona en 11 mI de THF anhidre. La solució es 

refreda a -45 oC en un bany d'acetonitril i neu carbbnica i, gota a gota amb una xeringa, s'hi 

addicionen 437 J.11 (0.70 rnmol) de MeLi 1.6 M en eter etílico La mescla es deixa agitant 3 

hores a -45 oC i 14 hores a temperatura ambient L'evolució de la reacció es controla per 

cromatografia de gasos. 

Passat aquest temps, la mescla de reacció s'addiciona lentament i gota a gota sobre 

8 mI d'una solució saturada de NH40 agitada vigorosament i a O oC. Es separa la fase 

orgaruca i la fase aquosa s'extreu amb (3x20 mI) de CH20 2. S'ajunten les fases orgaruques i 

la resultant es renta amb una solució saturada de NaCI, s'asseca amb sulfat sOdic anhidre, es 

fIltra i s'evapora el dissolvent a pressió redurda. El cm obtingut es cromatografia en 

columna de gel de sílice, a pressió, emprant barreges d'acetat d'etil-hexa com a eluent 

S'obtenen així per ordre d'elucióles següents fraccions: 
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-68 mg (56%) de producte de partida inalterat, 

-16 mg (0.06 rnmol, 13% de rendiment) d'un oli identificat per les seves dades 

espectroscopiques com (1S,2R,1 'S)-I-metil-(1 '-hidroxi-2'-pivaloiloxietil)-2-acetil ciclobuta, 

-7 mg (0.04 rnmol, 9% de rendirnent) de (IR,4S,5S)-4-hidroximetil-4-metil-3-

oxabiciclo[3.2.0]heptan-2-ona. 

Dades espectroscopiques: 

lH-RMN (400 MHz, CDCl3) o: 1.00 (s, 3H, Me-ciclobuta), 1.20 (s, 9H, (CH3)3C), 1.50 

(m, lH), 1.92 (m, 2H), 2.14 (s, 3H, CH3-CO), 2.34 (m, lH), 3.00 (d, J: 2.5 Hz, 

lH, OH), 3.09 (dd, J2,3: 8.5 Hz, J2,3: 8.4 Hz, lH, H-2), 3.82 (ddd, Jl',2'b; 

7.6 Hz, Jl',2'a: 3.7 Hz, J: 2.5 Hz, lH, H-l'), 3.94 (dd, Jgem: 11.2 Hz, J2'b,1'; 

7.6 Hz, lH, H-2'b), 4.05 (dd, Jgem: 11.2 Hz, J2'a,1': 3.7 Hz, lH, H-2'a). 

13C-RMN (62.5 MHz, CDCI3) o: 14.7 (CH3), 17.8 (CH2> , 27.1 (CH3' (CH3)3), 27.7 

(CH2>, 28.9 (CH3), 38.78 (C, ~-(CH3h), 45.8 (C, C-l), 53.3 (CH, C-2), 65.3 

(CH2' C-2'), 77.8 (CH, C-1'), 178.9 (C=O, ester), 210.7 (C=O, cetona). 

IR (film) v: 3442 (b.a., OH), 2962, 2931, 2874, 1729 (vC::Q, ester), 1703 (vC::Q, cetona), 

1155 cm-l. 

EM rn/e (%) (C14H2404): 239 (M+-OH, 1), 173 (1), 141 (12), 136. (12), 111 (54), 97 

(12),85 (28), 71 (31),57 (100),43 (72). 
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REACCIÓ DE (lR,4S,5S)-S-METIL-4-PIV ALOILOXIMETIL-3-0XABICICLO 
[3.2.0]HEPT AN-2-0NA AMB MeLi. 

Obtenció de (lR,4S,5S)-4-hidroximetil-4-metil-3-oxabiciclo[3.2.0]heptan-2-ona. 

Me O 

Me-bl-~-~O 
Mili (2.2 equiv.)~ 

Me _ _ THF 
CH: : H 

3 = = ro:.. llllH 
H H H 

HO 

HO 

:s;ro 

~ ª ª H ~IIH 
H H H 

+ 

'IIICH 
3 

CH : : H ~ 
3 - -

ro:.. "ilIIH 
H H H 

En un bal6 de 25 mI de capacitat proveYt d'agitaci6 magnetica, corrent d'arg6 sec i 

previament flamejat es dissolen 152 mg (0.63 rnmol) de (IR,4S,5S)-5-metil-4-

pivaloiloximetil-3-oxabiciclo[3.2.0]heptan-2-ona en 12 mI de TIIF anhidre. La soluci6 es 

refreda a -78 oC en un bany d'acetona i neu carbonica i, gota a gota amb una xeringa, s'hi 

addicionen 880 J.11 (1.40 rnmol) de MeLi 1.6 M en eter etílico La mesela es deixa agitant 

durant 2 hores a aquesta temperatura. L'evoluci6 de la reacci6 es controla per 

cromatografia de gasos. 

Passat aquest temps, la mesela de reacci6 s'addiciona lentament i gota a gota sobre 

10 mI d'una soluci6 saturada de NH40 agitada vigorosament i a O oC. Es separa la fase 

organica i la fase aquosa s'extreu amb (3x30 mI) de clorur de metile i amb (2x30 mI) 

d'acetat d'etil. S'ajunten les fases orgllniques i la resultant es renta amb una soluci6 saturada 

de NaCI, s'asseca amb sulfat sOdic anhidre, es filtra i s'evapora el dissolvent a pressi6 

reduYda. El cru obtingut es cromatografia en columna de silicagel a, pressi6, emprant una 
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barreja d'acetat d'etil-hexa (1:1) com a eluent. S'obtenen així per ordre i d'elució les 

següents fraccions: 

-26 mg (17%) de producte de partida inalterat, 

-52 mg (0.33 mmol, 52% de rendirnent) d'un solid identificat per les seves dades 

espectroscopiques com (IR ,4S ,5S)-4-hidroximetil-4-metil-3-oxabiciclo[3.2.0]heptan-2-ona 

-10 mg (0.05 mmol, 8% de rendirnent) de (IS,2R,1'S)-I-I',2'-dihidroxietil-l-metil-2-

1 "-hidroxi-l "-metiletilciclobuta. 

Dades físiques i espectroscopiques: 

44-46 oC (eter-penta) 

-28.07° (c=0.57, CHCI3) 

lH-RMN (250 MHz, CDC13) o: 1.35 (s, 3H, Me), 1.81 (dddd, Jgem: 11.6 Hz, J6',7': 9.8 Hz, 

J6',I: 3.6 Hz, J6',7: 3.2 Hz, lH, H-6'), 2.01 (dddd, Jgem: 11.7 Hz, J7,6: 8.7 Hz, 

J7,6': 3.2 Hz, J7,1: 2.9 Hz, lH, H-7), 2.25 (ddd, Jgem: 11.6 Hz, J6,7': 9.5 Hz, 

J6,7: 8.7 Hz, lH, H-6), 2.48 (dddd, Jgem: 11.7 Hz, J7',6': 9.7 Hz, J7',6: 9.5 Hz, 

J7',I: 9.1 Hz, lH, H-7'), 2.65 (ddd, J1,7': 9.2 Hz, J1,6': 3.6 Hz, J1,7: 2.9 Hz, lH, 

H-l), 3.60 (dd, Jgem: 12.4 Hz, J8a,4: 2.9 Hz, lH, H-8a), 3.80 (dd, Jgem: 

12.4 Hz, J8b,4: 2.9 Hz, lH, H-8b), 4.19 (dd, J4,8a: 2.9 Hz, J4,8b: 2.9 Hz, lH, 

H-4). 

13C-RMN (100 MHz, CDC13) o: 17.7 (CH3), 21.5 (CHV, 32 (CH3), 43.3 (C, C-5), 44.4 

(CH, C-l), 61.6 (CH2, C-8), 87.5 (CH, C-4), 181.2 (C-2). 

IR (film) v: 3451-3428 (b.a., OH), 2958, 2927, 1751 (vC=O)' 1166, 1085, 1026 cm-l. 

EM m/e (%) (C8H1203): 156 (M+,2), 139 (1), 126 (11), 125 (91), 98 (48), 97 (28), 81 

(57),69 (39), 66 (20), 54 (36), 41 (100) .. 

Analisi elemental: 

Calculada per (C8H 1203): 

Experimental: 

C: 61.52%, H: 7.74% 

C: 61.48%, H: 7.67% 
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PREPARA CIÓ DE (-)-(lS,2R,1'S)-1-1',2'-DmIDROXIETIL-l-METIL-2-1"-

HIDROXI-l "-METILETILCICLOBUT A 

Me O 
Me-i:-~-~O 

3 - -

Meli (exces) ~ 
THF 

ro:. "'IH H H H 

En un baló de 100 mI de capacitat proveYt d'agitació magnetica. corrent d'argó sec i 

previament flamejat es dissolen 600 mg (2.50 rnmol) de (lR,4S.5S)-5-metil-4-

pivaloiloximetil-3-oxabiciclo[3.2.0]heptan-2-ona en 55 mI de THF anhidre. La solució es 

refreda a -78 oC en un bany d'acetona i neu carbonica i. gota a gota amb una xeringa. 

s'addicionen 9.2 mI (14.72 rnmol) de MeLi 1.6 M en eter etílico La mescla es deixa agitant 1 

hora a -78 oC i 2 hores a temperatura ambient, 

Passat aquest temps s'hi addiciona lentament 40 mI d'una solució saturada de NH4 Cl. 

Es separa la fase organica i la fase aquosa s'extreu primer amb (3x30 mI) de clorur de metile 

i després amb (3x30 mI) d'acetat d'etil. S'ajunten les fases organiques i la resultant es renta 

amb una solució saturada de NaCl. s'asseca amb sulfat sadic anhidre. es filtra i s'evapora el 

dissolvent a pressió reduYda. obtenint-se 446 mg (2.37 rnmol. 95% de rendiment) d'un solid 

cristal.lí identificat per les seves dades espectroscopiques com (1S ,4R.5'S)-1-1' .2'­

dihidroxietil-1-metil-2-1 "-hidroxi-1" -metiletilciclobuta. 

Dades físiques i espectroscopiques: 

p.f.: 

[a] 0 2°: 
107 -108 oC (acetat d'etil-pentA) 

2.51° (c=1.51. CHCI3) 

lH-RMN (250 MHz. CDCI3) o: 1.06 (s. 3H. Me). 1.08 (s. 3H. Me), 1.28 (s, 3H, Me). 1.53 

(m. 2H), 1.72 (m, 1H), 1.94 (m, 2H), 2.70 (s. b.a., 1H, OH), 3.3 (s, b.a .• 1H, 

OH), 3.52 (dd, Jgem: 10.9 Hz, J2'a,1: 8.7 Hz, 1H, H-2'a), 3.58 (dd, Jgem: 
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10.9 Hz, J2'b,I: 2.5 Hz, 1H, H-2'b), 4.1 (dd, Jl',2'a: 8.7 Hz, Jl',2'b: 2.5 Hz, 1H, 

H-1'), 4.54 (s, b.a., 1H, OH). 

13C-RMN (100 MHz, CDC13) B: 18.5 (CH2>, 23.3 (CH3), 27.4 (CH3), 28.4 (CH2), 29.0 

(CH3), 46.3 (C, C-1), 56.9 (CH, C-2), 63.1 (CH2' C-2'), 71.8 (C, C-1"), 74.1 

(CH, C-1'). 

IR (KBr) v: 3379, 3289, 3216 (b.a., OH), 2966, 2933, 2879, 1378, 1101, 1059, 1052, 1016 

cm-l. 

EM rn/e (%) : 189 (M++l, 1), 171 (M+-OH,2), 155 (3), 153 (3), 139 (14), 110 (15), 97 

(lO), 95 (44), 81 (44),69 (71), 55 (26), 43 (100). 

Analisi elemental: 

Calculada per (CloH2003): 

Experimental: 

C: 63.80%, H: 10.71% 

C: 64.02%, H:.I0.69% 
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PREP ARACIÓ DE (4S,1 'S,2'R)-4-1 '-METIL-2'-(1 "-HIDROXI-l "-METILETIL) 

CICLOBUTIL-l,3-DIOXOLAN-2-TIONA. 

HO 
TCDI 
THF 

En un bal6 de 25 mI de capacitat proveit d'agitaci6 magnetica, refrigerant de reflux, 

Gorrent d'arg6 sec i previament flamejat es dissolen 238 rng (1.27 rnmol) de (IS,2R,I'S)-I-

1',2'-dihidroxietil-l-metil-2-1"-hidroxi-l"-metiletilcic1obutA en 12 mI de TIIF anhidre. 

Llavors s'hi addicionen 323 mg (1.62 rnmol) de 1,1'-tiocarbonildiimidazole (90% de puresa) 

i s'escalfa a 55-60 oC durant 5 hores. L'evoluci6 de la reacci6 es controla per cromatografía 

de capa fina (AcÜEt 3/hexa 1). 

Es refreda a temperatura ambient i s'evapora el dissolvent a pressi6 reduYda.EI cru 

obtingut es cromatografia en columna a pressi6 sobre gel de sílice emprant una barreja 

d'acetat d'etil-hexa (1:2) com a eluent, rendint 258 rng (1.12 rnmol, 88% de rendiment) d'un 

solid blanc identificat per les seves dades espectroscopiques com (4S,I'S,2'R)-4-1'-metil-2'­

(1 "-hidroxi-l "-metiletil)cic1obutil-I,3-dioxolan-2-tiona. 

Dades físiques i espectroscopiques: 

84-86 oC (acetat d'etil-pentA) 

-62.54° (c=1.45, CHCI3) 

lH-RMN (400 MHz, CDCI3) o: 1.03 (s, 3H, Me), 1.19 (s, 3H, Me), 1.31 (s, 3H, Me), 1.47 

(ddd, Jgem: 11.6 Hz, J4'a.3'a: 9.1 Hz, J4'a.3'b: 2.4 Hz, lH, H-4'a), 1.68 (ddd, 

Jgem: 11.6 Hz, J4'b,3'a: 10.2 Hz, J4'b,3'b: 8.5 Hz, lH, H-4'b), 1.81 (dddd, Jgem: 

10.9 Hz, J3'b.2': 8.5 Hz, J3'b.4'b: 8.5 Hz, J3'b,4'a: 2.4 Hz, lH, H-3'b), 1.93 (dddd, 

Jgem: 10.9 Hz, J3'a,2': 10.9 Hz, J3'a.4'b: 10.2 Hz, J3'a.4'a: 9.1 Hz, lH, H-3'a), 
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2.08 (dd, J2',3'a: 10.9 Hz, J2',3b: 8.5 Hz, 1H, H-2'), 4.38 (dd, Jgem: 9.1 Hz, 

JSa,4: 6.7 Hz, 1H, H-5a), 4.68 (dd, Jgem: 9.1 Hz, JSb,4: 9.1 Hz, 1H, H-5b), 5.72 

(dd, J4,5b: 9.15 Hz, J4,Sa: 6.7 Hz, 1H, H-4). 

13C-RMN (62.5 MHz, CDC13) o: 17.5 (CHv, 22.6 (CH3), 26.6(CHv, 28.5 (CH3, 2XC), 

45.2 (C, C-1'), 54.5 (CH, C-2'), 71.1 (CH2' C-5), 71.2 (C, C-11t
), 84.1 (CH, 

C-4), 191.9 (C=S). 

IR (KBr) v: 3490 i 3465 (b.a., om, 2987, 1368, 1317, 1285, 1239, 1173, 1153,941 cm-l. 

EM m/e (%): 231 (M+ + 1, 49, 155 (6), 139 (31), 111 (lO), 95 (37), 81 (35), 69 (49), 59 

(100). 

AnaIisi elemental: 

Calculada per (CllHI803S): 

Experimental: 

C: 57.38%, H: 7.88%, S: 13.92% 

C: 57.30%, H: 7.88%, S: 13.97% 
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PREP ARACIÓ DE (lR,2R)-1-ETENIL-2-(1-HIDROXI-l-METILETIL)-1-METIL 

CICLOBUTA 

rn:ª 3 = _ 
A'""""""1IIIH 
H H H 

~ H,C_Q-CH, 
.. + 

Es prepara un bal6 de 10 ml de capacitat provert d'agitaci6 magnetica, atmosfera 

d'arg6 i refrigerant de reflux. Es flameja el sistema i s'hi introdueixen 172 mg (0.75 rnmol) 

de (4S,I'S,2'R)-4-1'-metil-2'-(I"-hidroxi-l"-metiletil)ciclobutil-l,3-dioxolan-2-tiona. Llavors 

s'hi addicionen, gota a gota amb una xeringa, 413 J.11 (2.24 rnmol) de 1,3-dimetil-2-fenil-

1,3,2-diazafosfolidina. S'escalfa a 40 oC i es deixa en agitaci6 durant 24 hores a aquesta 

temperatura. L'evoluci6 de la reacci6 es controla per cromatografía de capa fina 

(dissolvents) i per cromatografía de gasos. 

Es refreda a temperatura ambient i el cru de reacci6 es cromatografía en columna de 

gel de sílice, a pressi6, emprant una barreja d'eter etílic-pentA (5:95) com a eluent, obtenint­

se així per ordre d'elució les següents fraccions: 

-92 mg (0.60 rnmol, 80% de rendiment) d'un oli volatil identificat per les seves dades 

espectroscopiques com (IR,2R)-I-etenil-2-(I-hidroxi-l-metiletil)-I-metilciclobutA, en 

aquest cas el dissolvent s'e1imina destil.lant a pressi6 atmosferica, 

-134 mg (0.59 rnmol) d'un solid blanc de 1,3-dimetil-2-fenil-2-tiocarbonil-l,3,2-

diazafosfolidina. 
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Dades físiques i espectroscopiques: 

-34.92° (c=1.26, CDC13) 

lH.RMN (250 MHz, CDC13) B: 0.98 (s, 3H, Me), 1.15 (s, 3H, Me), 1.22 (s, 3H, Me), 

1.6-1.9 (m, 4H), 1.95-2.15 (m, 2H), 5.09 (dd, Jtrans: 17.5 Hz, Jgem: 1.5 Hz, lH, 

H-3'), 5.11 (dd, Jcis: 11.3 Hz, Jgem: 1.5 Hz, lH, H-2'), 6.37 (dd, Jtrans: 17.5 Hz, 

Jcis: 11.3 Hz, lH, H-l'). 

13C-RMN (62.5 MHz, CDC13) B: 17.32 (CHV' 27.72 (CH3), 28.01 (CH3), 28.22 (CH3), 

30.39 (CH2), 44.95 (C, C-l), 56.36 (CH, C-2), 72.14 (C-l"), 112.61 

(CH2, H2,C=), 143.67 (CH, He=). 

IR (CDC13) v: 3570 (b.a., OH), 3080, 2973, 2935, 2859, 1630, 1550, 1462, 1371, 1321, 

1234 cm-l. 

EM rn/e (C1OH1SO) (%) : 139 (M+-15, 3), 121 (19), 111 (16), 93 8379, 85 (16), 81 (26), 

71 (44),68 (100), 67 (73), 59 (59). 
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PREP ARACIÓ DE (-)-(lR,5S,6S)-S-HIDROXI-2,2,6-TRIMETIL-3-0XABICICLO 

[4.2.0]OCT Á. 

HO 
Tso. DMAP, piro • 

~ 

Es prepara un baló de 25 mI de capacitat provert d'agitació magnetica, refrigerant de 

reflux i corrent d'argó seco Es flameja el sistema i s'hi introdueixen 543 mg (2.88 mmol) de 

(IS,2R,1'S)-1-1',2'-dihidroximetil-l-metil-2-1"-hidroxi-l"-metiletilciclobutA en 15 ml de 

piridina anhidra. Es refreda a O oC i s'hi addicionen 660 mg (3.46 mmol) de cloror de tosil i 

una quantitat catalítica de DMAP. Llavors la mescla de reacció s'escalfa a reflux durant 4 

hores. L'evolució de la reacció es controla per cromatografía de capa fina 

(AcOEt 3/hexa 1), on s'observa la fonnació inicial de ralcohol primari tosilat i 

posteriorment la progressió d'aquest cap al producte ciclat, i per cromatografía de gasos. 

La solució es refreda a temperatura ambient, es dilueix amb 40 ml de cloror de 

metiIe i es renta amb (2x15 mI) d'una soIució d'acid clorhídric 10% i amb 10 ml d'una 

solució saturada de NaO. La fase orgaruca s'asseca amb sulfat magnesic anhidre, es fIltra i 

s'evapora el dissolvent a pressió redurda. El ero resultant es cromatografía en columna a 

pressió sobre gel de sílice emprant una barreja d'acetat d'etil-hexa (1 :3), obtenint-se així 422 

mg (2.48 mmol, 86% de rendiment) d'un oli identificat per les seves dades 

espectroscopiques com (IR,5S ,6S)-5-hidroxi-2,2,6-trimetil-3-oxabiciclo[ 4.2.0] octa. 

Dades físiques i espectroscopiques: 

-76.51° (c=1.32, CHCI3) 

lH-RMN (400 MHz, CDCl3) o: 1.03 (s, 3H, Me-2b), 1.12 (s, 3H, Me-ciclobuta), 1.18 (s, 

3H, Me-2a), 1.53 (ddd, Jgem: 11.0 Hz, J7a,8a: 8.6 Hz, J7a,8b: 8.6 Hz, lH, H-7a), 

1.72 (m, 2H, H-8a, H-8b), 1.90 (dd, Jl,8a: 9.9 Hz, J l ,8b: 9.9 Hz, lH, H-l), 2.13 

(ddd, Jgem: 11.0 Hz, J7b,8b: 8.6 Hz, J7b,8a: 2.4 Hz, lH, H-7b), 224 (s, b.a, lH, 
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OH), 3.35 (b.a, 1H, H-5), 3.6 (dd, Jgem: 12.2 Hz, J4b,S: 3.6 Hz, 1H, H-4b), 

3.73 (dd, Jgem: 12.2 Hz, J4a,s: 1.8 Hz, 1H, H-4a). 

13C-RMN (100 MHz, CDCI3) o: 20.6 (CHV, 25.9 (CH3), 26.0 (CH3), 27.1 (CH2), 27.8 

(CH3), 40.0 (C, C-6), 47.6 (CH, C-l), 63.0 (CH2' C-4), 70.5 (CH, C-5), 71.6 

(C, C-2). 

IR (film) v: 3442, 3412 (b.a., OH), 2954, 2924, 2853, 1483, 1082 cm-l. 

EM m/e (%): 156 (M+-15, 6), 155 (52), 140 (2), 127 (5), 119 (2), 111 (3),97 (9), 95 (15), 

85 (6), 84 (19), 79 (6), 71 (54), 70 (44), 69 (37), 67 (27),59 (24),43 (100). 

AnaIisi elemental: 

Calculada per C1OHIS02: C: 70.53%, H: 10.66% 

Experimental: C: 70.69%, H: 10.70% 
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PREP ARACIÓ DE (lR,5S,6S).S. TOSILOXI.2,2,6. TRIMETIL·3·0XABICICLO­
[4.2.0]OCT A 

Q I I ~ 
TsOII

,1 IIII~ 

~: : H 

ro:.. "IIH 
H H H 

Tso. piro 

En un bal6 de 10 mI de eapacitat proven d'agitaci6 magnetiea i tub de clorur dUcie 

es dissolen 15 mg (0.09 mmol) de (lR,5S,6S)-5-hidroxi-2,2,6-trimetil-3-oxabiciclo 

[4.2.0]oeta en 2 mI de clorur de metile. Es refreda a O oC i s'hi addicionen 20 111 (0.25 

mmo1) de piridina anhidra i 48 mg (0.25 mmo1) de clorur de tosil. La mescla de reacci6 es 

deixa agitant mitja hora a O oC i 60 hores a temperatura ambient La progressi6 de la 

reacci6 es controla per cromatografia de capa fina (AcOEt 1/ hexa 1). 

Passat aquest temps, es dilueix amb 4 mI de clorur de metile i la mescla resu1tant es 

renta succesivament amb (2x5 mI) d'una soluci6 d'3.cid clorhídric al 10% i amb 2 mI d'una 

soluci6 saturada de clorur sOdic. S'asseca sobre sulfat magnesic anhidre, es filtra i s'evapora 

el dissolvent a pressi6 redulda. El residu resu1tant es cromatografia en columna sobre gel de 

sílice, a pressi6, emprant com a eluent una barreja d'acetat d'etil-hexa (1:4). S'obtenen 

d'aquesta manera, 26 mg (0.08 mmol, 91 % de rendiment) d'un olí identificat per les seves 

dades espectroscopiques com (IR,5S,6S)-5-tosiloxi-2,2,6-trimetil-3-oxabiciclo [4.2.0] octa. 

Dades físiques i espectroscopiques: 

-30.85° (c=1.75, CHC13) 

lH-RMN (400 MHz, CDCI3) B: 1.00 (s, 3H, Me), 1.10 (s, 3H, Me), 1.12 (s, 3H, Me), 1.56 

(m, lH), 1.65 (m, lH), 1.87 (m, 2H), 2.02 (m, lH), 2.40 (s, 3H, CH3-C6H4), 

3.59 (dd, Jgem: 12.8 Hz, J4a,5: 3.0 Hz, lH, H-4a), 3.61 (dd, Jgem: 12.8 Hz, 

J4b,S: 3.0 Hz, lH, H-4b), 4.32 (dd, JS,4a: 3.0 Hz, JS,4b: 3.0 Hz, lH, H-5), 7.34 

(d, J: 8.0 Hz, 2H), 7.71 (d, J: 8.0 Hz, 2H). 
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13C-RMN (100 MHz, CDe13) o: 19.2 (eH~, 21.4 (eH3), 25.6 (eH3), 25.8 (eH3), 27.4 

(eH~, 27.6 (eH3), 38.8 (e, C-6), ,47.7 (CH, C-l), 60.7 (eH2, C-4), 71.3 (C, 

C-2), 80.5 (CH, C-5), 127.5 (=C-H, 2C), 129.6 (=C-H, 2C), 134.1 (=C, le), 

144.4 (=C, IC). 

IR (film) v: 2974, 2951, 1357, 1175, 1096,912,668 cm-l. 

EM m/e (%) (C17H240 4S): 309 (M+-15, 13), 281 (M+-43, 1), 224 (7), 173 (2), 156 (9), 

155 (100), 137 (25), 109 (36), 95 (70), 81 (20),69 (42), 55 (24). 
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PREP ARAeló DE (-)-(lR,5S,6S)-S-TOSILOXI-2,2,6-TRIMETIL-3-0XABICICLO 

[4.2.0]OCT Á.. 

HO 
1. Tso, DMAP, piro 

A • 
2. Tso, pir 

t.amb. 

En un bal6 de 10 mI de capacitat. provert d'agitaci6 magnetica, refrigerant de reflux i 

corrent d'arg6 sec, previament flamejat. es dissolen 112 mg (0.59 rnmol) de (lR,2R,l'S)-1-

1',2'-dihidroxietil-1-metil-2-1"-hidroxi-1"-metiletilciclobuta en 2.5 mI de piridina anhidra. Es 

refreda a O oC i s'hi addicionen 152 mg (0.80 rnmol) de cloror de. tosil i una quantitat 

catalítica de DMAP. Llavors la mescla de reacci6 s'escalfa a reflux durant 3 hores i mitja. 

L'evoluci6 de la reacci6 es controla per cromatografia de capa fina (AcOEt 3/ hexa 1) i per 

cromatografia de gasos. 

Passat aquest temps es refreda a O oC i s'hi addicionen 1 mI de piridina anhidra i 

300 mg (1.57 rnmol) de cloror de tosil. La mescla es deixa agitant a temperatura ambient 

durant 48 hores. La progressi6 de la reacci6 es controla per cromatografia de capa fina 

(AcOEt 1/ hexa 1). Aleshores, el cru de reacci6 es dilueix amb 10 mI de cloror de metile i es 

renta successivament amb (3x5 mI) d'acid clorhídric al 5% i amb 5 mI d'una soluci6 saturada 

de NaCl. La fase orgaruca s'asseca sobre sulfat magnesic anhidre, es filtra i s'evapora el 

dissolvent a pressi6 redlÜda. El cru resultant es cromatografia en columna de gel de sílice, a 

pressi6, emprant com a eluent una barreja d'acetat d'etil-hexa (5:1), obtenint-se 171 mg 

(0.53 rnmol, 89% de rendiment) d'un olí identificat per les seves dades espectroscopiques 

com (IR ,SS ,6S)-5-tosiloxi-2,2,6-trimetil-3-oxabiciclo[ 4.2.0]octa. 

Dades espectroscopiques: 

lH-RMN (400 MHz, CDC13) B: 1.00 (s, 3H, Me), 1.10 (s, 3H, Me), 1.12 (s, 3H, Me), 1.56 

(m, 1H), 1.65 (m, 1H), 1.87 (m, 2H), 2.02 (m, lH), 2.40 (s, 3H, CH3-C6H4), 

3.59 (dd, Jgem: 12.8 Hz, J4a,s: 3.0 Hz, lH, H-4a) , 3.61 (dd, Jgem: 12.8 Hz, 

J4b,S: 3.0 Hz, lH, H-4b), 4.32 (dd, JS,4a: 3.0 Hz, JS,4b: 3.0 Hz, lH, H-5), 7.34 

(d, J: 8.0 Hz, 2H), 7.71 (d, J: 8.0 Hz, 2H). 
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REACCIÓ DE (lR,SS,6S)-S-TOSILOXI-2,2,6-TRIMETIL-3-0XABICICLO[ 4.2.0] 

OCTA AMB TRIETILBORHIDRUR DE LITI (super hidrur). 

UEtBH 
THF 

En un bal6 de 5 mI de capacitat proveil d'agitaci6 magnetíca, refrigerant de reflux i 

corrent d'arg6 sec, previament flamejat, es dissolen 180 mg (0.57 rnmol) de (1R,5S,6S)-5-

hidroxi-2,2,6-trimetil-3-oxabicic1o[4.2.0]octA en 0.5 mI de THF anhidre. Es refreda a O oC i 

s'hi addicionen, gota a gota amb una xeringa, 1.1 mI (1.10 rnmol) d'una soluci6 1.0 M en 

THF de trietilborhidrur de lití (super hidrur). 

La mesc1a de reacci6 es deixa agitant 12 hores a temperatura ambient L'evoluci6 de 

la reacci6 es controla per cromatografia de capa fina (AcOEt 1/ hexa 4). Després d'aquest 

temps sense que s'observi un canvi apreciable, la mescla de reacci6 s'escalfa a 65 oC durant 

3 hores. Les anMisi del cru de reacci6 per cromatografia de capa fina ens mostren una 

progressiva desaparici6 del producte de partida i l'aparició de moltes taques. 

Es refreda a temperatura ambient i s'hi addiciona 1 mI d'aigua per eliminar l'excés 

d'hidrur. Llavors es refreda a O oC, s'hi addiciona 0.5 mI de NaOH 3M i, gota a gota, 0.5 ml 

de H202 30% per oxidar l'organobora. Es separa la fase orgaruca i la fase aquosa s'extreu 

amb (3x2 mI) de pentA. La fase orgaruca resultant es renta amb 1 ml d'una soluci6 saturada 
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de NaCl. Els extractes orgarucs s'assequen amb sulfat magnesic anhidre, es filtren 1 

s'eliminen els dissolvents per destil.1aci6 a pressi6 atmosferica. 

L'an31isi per cromatografia de gasos i de resonancia magnetica nuclear de prot6 del 

cru indica la presencia d'un gran nombre de productes, destacant com a producte majoritari 

(lR,5S,6S)-5-hidroxi-2,2,6-trlmetil-3-oxabicic1o[4.2.0]octa. 
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REACCIÓ DE (lR,5S,6S)-S-TOSILOXI-2,2,6-TRIMETIL-3-0XABICICLO[ 4.2.0] 

OCTA AMB NaI-Zn EN DME. 

NaI"Zn // 
DME // .. ~ ;::~ 

~IIH 
H H H 

En un bal6 de 10 mI de capacitat provert d'agitaci6 magnetica i refrigerant de reflux, 

s'hi introdueixen 41 mg (0.13 romol) de (IR,5S,6S)-5-tosiloxi-2,2,6-trimetil-3-oxabicic1o 

[4.2.0]octA, 95 mg (0.64 romol) de NaI, 83 mg (1.27 romol) de Zn en pol~ (activat amb HCl 

aqu6s) i 1.3 mI de dimetoxietA (DME). La mescla s'esealfa a reflux durant 6 hores. 

L'evoluci6 de la reacci6 es controla per cromatografia de capa fina (ACOEt 1/ hexa 4), on 

s'observa una progressiva desaparici6 del producte de partida i l'aparici6 de nombroses 

taques, i per cromatografia de gasos. 

Es refreda a temperatura ambient, es filtra per treure l'excés de N al i Zn i el filtrat 

s'addiciona sobre 4 mI d'aigua. La mesela s'extreu amb (6x5 mI) de pentA. La fase organica 

s'asseca amb sulfat magnesic anhidre, es filtra i s'e1imina el dissolvent destil.1ant a pressi6 

atmosterica. D'aquesta manera s'obté un residu que, analitzat per cromatografia de gasos i 

per lH-RMN (250 MHz, CDCI3) , correspon a una barreja complexa de productes. No 

s'intenta l'ai1lament d'aquesta mesc1a. 
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PREP ARACIÓ DE (lR,5S,6S)-5-0-TIOCARBONILIMIDAZOL-2,2,6-TRIMETIL-

3-0XABICICLO[4.2.0]OCT A 

TCDI 
THF 

SQ: ~ 11 l' " CH3 

NWN-C-OIII IIICH
3 

-- - - H CH - -
3 = = 
~IIH 
H H H 

En un bal6 de 50 mI de capacitat proveYt d'agitaci6 magnetica, refrigerant de reflux, 

corrent d'arg6 sec i previament flamejat, es dissolen 422 mg (2.48 romol) de (1R,5S,6S)-5-

hidroxi-2,2,6-trimetil-3-oxabicic1o[4.2.0]octa en 25 mI de 1HF anhidre. Aleshores s'hi 

addicionen 982 mg (4.96 romol) de 1,1'-tiocarbonildiimidazole (90% de puresa) i la mesc1a 

de reacci6 s'escalfa fins a un lleuger reflux (65-70 OC) durant 9 hores. L'evoluci6 de la 

reacci6 es controla per cromatografia de capa fina (AcOEt 2/hexa 1) i per cromatografia de 

gasos (desaparici6 del producte de partida). 

Es refreda a temperatura ambient i s'evapora el dissolvent a pressi6 reduYda. El cru 

resultant es cromatografia en columna a traves de silicagel, a pressi6, fent servir una barreja 

d'acetat d'etil-hexa (1:1) com a eluent. D'aquesta manera s'obtenen 611 mg (2.18 romol, 

88 % de rendiment) d'un solido lleugerament grogenc, identificat per les seves dades 

espectroscopiques com (IR ,5S ,6S)-5-0-tiocarbonilimidazol-2,2,6-trimetil-3-oxabicic1o 

[4.2.0]octa. 

Dades físiques i espectroscopiques: 

p.f.: 

[0.]DI9: 

85-86 oC (acetat d'etil-pentA) 

-113.11 ° (c=1.22, CHCI3) 

lH-RMN (250 MHz, CDC13) B: 1.07 (s, 3H, Me), 1.20 (s, 3H, Me), 1.30 (s, 3H, Me), 1.68 

(m, 2H), 1.89 (m, 3H), 3.83 (dd, Jgem: 13.9 Hz, J4a.S: 2.2 Hz, 1H, H-4a), 3.93 

(dd, Jgem: 13.9 Hz, J4b,5: 2.2 Hz, 1H, H-4b) , 5.37 (dd, JS.4a: 2.2 Hz, JS.4b: 

2.2 Hz, 1H, H-5), 7.0 (s, 1H, H-4'), 7.65 (s, 1H, H-5'), 8.40 (s, 1H, H-2'). 
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13C-RMN (62.5 MHz, CDC13) o: 20.0 (CH:z), 24.7 (CH3), 25.8 (CH3), 27.9 (CH3), 28.4 

(CH:z) , 39.5 (C, C-6), 47.1 (CH, C-1), 59.6 (CH2' C-4), 71.2 (C, C-2), 81.9 

(CH, C-5), 117.9 (C-4'), 130.8 (C-5'), 136.9 (C-2'), 184.0 (C=S). 

IR (KBr) v: 2970, 1466, 1382, 1335, 1291, 1235, 1101, 1038, 977 cm-l .. 

EM (ionització química/NH3) m/e (%) : 298 (M++18, 1),281 (M++1, 100). 

EM m/e (%): 153 (M+-127, 1), 152 (8), 123 (19), 109 (41), 95 (52), 94 (83), 79 (100), 43 

(33). 

Analisi elemental : 

Calculada per C14H2oN202S : 

Experimental : 

C: 59.97%, H: 7.20%, N: 10.00%, S: 11.41% 

C: 59.95%, H: 7.27%, N: 10.01%, S: 11.38% 
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PREP ARACIÓ DE (lR,5S,6S)-S-O-(4-FLUOROFENOXI-TIOCARBONIL)-2,2,ó­
TRIMETJL..3-0XABICICLO [4.2.0] OCT Á.. 

En un bal6 de 10 mI de capacitat proveYt d'agitaci6 magnetica, refrigerant de reflux i 

atmosfera d'arg6, previarnent flarnejat, s'introdueixen 200 mg (1.18 mmol) de (lR,5S,6S)-5-

hidroxi-2,2,6-trimetil-3-oxabiciclo[4.2.0]octA en 5.2 mI de benze anhidre, 13 mg 

(0.11 mmol) de N-hidroxisuccinimida i 283 JlI (3.52 mmol) de piridina anhidra. Llavors s'hi 

addicionen, gota a gota amb una xeringa, 213 J.1l (1.52 mmol) de cloror de 4-fluorotiofenol. 

La mescla de reacci6 s'escalfa a 60 oC durant 4 hores. L'evoluci6 de la reacci6 es controla 

per cromatografia de capa fina (AcOEt 1/ hexa 3) i per cromatografia de gasos (desaparició 

del producte de partida). 

Es refreda a temperatura ambient i tat el cro de reacci6 es cromatografia en columna 

sobre gel de sílice, a pressi6, fent servir inicialment hexa com a eluent i augmentant 

gradualment la polaritat fins arribar a una proporci6 d'eter-hexa (10:90). S'obtenen així, 

327 mg (1.01 mmol, 86% de rendiment) d'un oli identificat per les seves dades 

espectroscopiques com (IR,5S,6S)-5-0-(4-fluorofenoxi-tiocarbonil)-2,2,6-trimetil-3-oxa 

bicicIo[ 4.2.0]octA. 

Dades físiques i espectroscopiques: 

p.eb.: 

[a]oIS: 

125 oC (foml 0.07 mm Hg) 

-58.49° (c=1.26, CHCI3) 

lH-RMN (250 MHz, CDC13) o: 1.05 (s, 3H, Me), 1.18 (s, 3H, Me), 1.26 (s, 3H, Me), 

1.50-1.70 (m,2H), 1.80-1.95 (m, 3H), 3.80 (dd, Jgem: 13.9 Hz, J4a,S: 2.2 Hz, 

lH, H-4a), 3.95 (dd, Jgem: 13.9 Hz, J4b,S: 2.2 Hz, lH, H-4b), 5.16 (dd, J5,4a: 

2.2 Hz, J S,4b: 2.2 Hz, lH, H-5) falta 7 
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13C-RMN (62.5 MHz, CDC13) o: 19.7 (CHV, 24.9 (CH3), 25.8 (CH3), 28.0 (CH3), 28.4 

(CHV, 39.3 (C, C-6), 47.4 (CH, C-1), 59.7 (CH2' C-4), 71.3 (C, C-2), 83.05 

(CH, C-5), 116.1 (d, JC-Forto: 24.1 Hz, 2C, C-3'), 123.4 (d, JC-Fmeta: 8.3 Hz, 

2C, C-2'), 149.1 (d, JC-Fpara: 2.7 Hz, IC, C-l'), 160.5 (d, JC-Fipso: 245.1 Hz, 

1 C, C-4'), 194.9 (C=S). 

IR (film) v: 3118, 3080, 2973, 2946, 1503, 1366, 1298, 1280, 1244, 1209,1189, 1094, 

1057 cm-l. 

EM (ionització químicalNH3) m/e (%): 342 (M++18,44), 325 (M++l, 4), 170 (84), 154 

(9), 153 (81), 123 (35),95 (100). 

EM m/e (%): 155(1), 154 (1),137 (2), 123 (47), 112 (19), 95 (100), 69 853),43 (32). 

AnaIisi elemental: 

,Calculada per (C17H210 3SF): 

Experimental: 

C: 62.94%, H: 6.53%, S: 9.86% 

C: 62.77%, H: 6.56%, S: 9.72% 
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PREP ARACIÓ DE (lR,6R)-2,2,6-TRIMETIL-3-0XABICICLO[ 4.2.0)OCT Á.. 

so: N~ 11 11' ,~ 
W N-C-OII III~ 

-- - - H CH - -
3 = = r ..... ~IIH 
H H H 

AIBN, tome, l00CC 

En un bal6 de 10 ml de capacitat proveil d'agitaci6 magnetica, adaptador claisen, 

refrigerant de reflux i atmosfera d'arg6, previarnent flarnejat, s'hi introdueixen 2 ml de tolue 

anhidre i 570 III (2.12 rnmol) d'hidrur de tributilestany. S'escalfa a 100 oC i s'hi addicionen 

10 mg (0.06 rnmol) d'azabisisobutironitril i, gota a gota i lentament amb una xeringa, una 

soluci6 de 151 mg (0.53 rnmol) de (IR,5S,6S)-5-0-tiocarbonilimidazol-2,2,6-trimetil-3-

oxabiciclo[4.2.0]octA en 4 ml de tolue anhidre. L'evoluci6 de la reacci6 es controla per 

cromatografia de capa fina (AcOEt 1/ hexa 3), desaparici6 del producte de partida. Després 

de l'addici6 s'observa per aquesta tecnica la quasi total desaparici6 del producte de partida. 

Les anMisi per cromatografia de gasos mostren l'aparici6 de dos nous pics amb una 

proporci6 (95 :5). La mescla de reacci6 es deixa 1 hora a 100 oC. 

Es refreda a temperatura ambient i tot el cru de reacci6 es cromatografia en columna 

sobre silicagel, a pressi6, emprant inicialrnent pentA com a eluent i augmentant gradualment 

la polaritat amb eter fins eter-pentA (5:95) obtenint-se per ordre d'eluci6 les següents 

fraccions: 

-en la primera fracci6 s'elueix traces del producte (5R)-5-etil-4,5,6-trimetil-5,6-

dihidro-2H-piran, característiques espectroscopiques identiques al producte descrit en la 
". ? p(1gma .¿, 

-66 mg (0.42 rnmol, 80% de rendiment) d'un olí identificat per les seves dades 

espectroscopiques com (IR,6R)-2,2,6-trimetil-3-oxabiciclo[4.2.0]octA, en aquest cas el 

dissolvent s'elimina destil.lant a pressi6 atmosferica amb un muntatge de destil.laci6 en el 

que hi ha acoblat una columna Vigreux de 5 cm. El producte es purifica microdestil.lant en 

el fom de boles giratories. 

Dades físiques i espectroscopiques: 
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95 oC (forn/45 torr) 

-20.10° (c=1.31, CDC13) 

lH-RMN (250 MHz, CDC13) o: 0.97 (s, 3H, Me), 1.09 (s, 3H, Me), 1.12 (s, 3H, Me), 

1.20-1.40 (m, lH), 1.40-1.75 (m, 4H), 1.79-1.96 (m, 2H), 3.53 (ddd, Jgem: 

12.2 Hz, J4,5: 12.2 Hz, J4,5: 2.4 Hz, 1H, H-5), 3.59 (ddd, Jgem: 12.2 Hz, J4,5: 

6.1 Hz, J4,5: 1.8 Hz, lH, H-5) 

13C-RMN (62.5 MHz, CDC13) o: 18.2 (CHV, 24.7 (CH3), 26.2 (CH3), 27.9 (CH3), 32.7 

(CHV, 33.9 (CHV, 35.4 (C, C-6), 47.7 (CH, C-l), 57.7 (CH2' C-4), 70.7 

(C, C-2). 

IR (CDC13) v: 2974, 2951, 2867, 1483, 1377, 1366, 1215, 1179, 1088, 1069 cm-l. 

EM m/e (%): 154 (M+, 1), 139 (M+-15, 93), 111 (48),95 (10), 81 (82),71 (24),69 (100), 

55 (22),43 (48),41 (50). 
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PREP ARACIÓ DE (SR)-S-ETIL-4,5,6-TRIMETIL-S,6-DmIDRO-2H-PIRAN. 

AIBN, tobJe, 135 OC 

En un bal6 de 10 mI de capacitat proveit d'agitaci6 magnetica, adaptador c1aisen, 

refrigerant de reflux i atmosfera d'arg6, previament flamejat, es dissolen 80 mg (0.29 rnmol) 

de (IR,5S,6S)-5-0-tiocarbonilimidazol-2,2,6-trimetil-3-oxabicic1o[4.2.0]octA en 6.6 mI de 

tolue anhidre. S'escalfa a 135 oC i s'hi addicionen 10 mg (0.06 rnmol) d'azabisisobutironitril 

i, gota a gota i lentament amb una xeringa, una soluci6 de 156 J.LI (0.58 rnmol) d'hidrur de 

tributilestany en 1.1 mI de tolue anhidre. L'evoluci6 de la reacci6 es controla per 

cromatografía de capa fina (AcOEt 1/ hexa 3), desaparici6 del producte de partida. La 

mesc1a de reacci6 es deixa 2 hores a 135 oC. Les anMisi per cromatografía de gasos mostren 

l'aparici6 de dos pics nous a IR: 4.16 i 4.40 minuts en una proporci6 (20:80). 

Es refreda a temperatura ambient i el ero de reacci6 es cromatografía en columna 

sobre silicagel, a pressi6, fent servir inicia1ment pentA com a eluent i augmentant 

gradualment la polaritat amb eter fins eter-pentA (5:95) obtenint-se per ordre d'eluci6 les 

següents fraccions: 

-30 mg (0.19 rnmol, 68% de rendiment) d'un oli identificat per les seves dades 

espectroscopiques com (5R)-5-etil-4,5,6-trimetil-5,6-dihidro-2H-piran, el dissolvent 

s'elimina destil.1ant a pressi6 atmosterica amb un muntatge de destil.1aci6 en el que hi ha 

acoblat una columna Vigreux de 5 cm, 

-traces del producte (IR ,6R)-2,2,6-trimetil-3-oxabicic1o[ 4.2.0]octA. 

Dades físiques i espectroscopiques: 
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IH-RMN (250 MHz, CDC13) 8: 0.85 (t, J2',I': 7.6 Hz, 3H, Me-2'), 1.15 (s, 3H, Me), 1.19 

(s, 3H, Me), 1.48-1.60 (m, 3H, H-5, 2H-l'), 1.68 (s, b.a., 3H, Me-4), 4.05 (m, 

2H, H-2), 5.38 (s, b.a., lH, H-3). 

13C-RMN (62.5 MHz, CDC13) 8: 11.5 (CH3), 21.7 (CH2, C-2'), 22.5 (CH3), 25,1 (CH3), 

25.9 (CH3), 47.3 (CH, C-S), 61.5 (CH2' C-2), 72.3 (C, C-6), 119.5 (C-3, CH), 

133.6 (C, C-4). 

IR (CDC13) v: 2956, 2933, 2875, 1453, 1382, 1355, 1144, 1105 cm-l. 

EM m/e (%): 154 (M+, 2), 139 (M+-15, 4), 125 (M+-CH3-CH2' 1), 121 (2), 111 (4), 

97 (6), 96 (47), 81 (100), 79 (11), 69 (13), 55 (12), 43 (32). 
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PREPARACIÓ DE (lR,2S)-1-(2'-HIDROXIETll.,)-1-METll.,-2-ISOPROPENll.,· 

CICLOBUTA, (+)-GRANDISOL. 

IDA, hexa 
~_H 

En un bal6 de 10 mI de capacitat provert d'agitaci6 magnetica, refrigerant de reflux i 

atmosfera d'arg6, previament flamejat, es dissolen 150 mg (0.97 rnmol) de (IR,6R)-2,2,6-

trimetil-3-oxabiciclo[4.2.0]octa en 1.73 mI (12.66 rnmol) d'isopropilamina acabada de 

destil.lar. Es refreda a -78 oC en un bany d'acetona i neu carbonica i s'hi addicionen, gota a 

gota amb una xeringa, 7.3 mI (11.68 rnmol) de BuLi 1.6 M en hexa. La mescla es deixa 

agitant durant 20 minuts a aquesta temperatura. Llavors s'escalfa a 75-80 oC durant 56 

hores. L'evoluci6 de la reacci6 es controla per cromatografia de capa fina 

(AcOEt 20/ciclohexa 80) i per cromatografia de gasos. 

Es refreda a temperatura ambient i la mescla de reacci6 s'addiciona, gota a gota, a 

O oC sobre un sistema bifasic de 8 mI d'una soluci6 saturada de NH4Cl i 8 mI d'eter. Es 

separa la fase orgaruca i la fase aquosa s'extreu amb (4x8 mI) d'eter. S'ajunten les fases 

orgaruques i la resultant es renta amb (2x5 mI) de HCI 1% i amb 5 mI d'una soluci6 saturada 

de NaCl. La fase orgaruca s'asseca amb sulfat magnesic anhidre, es filtra i s'e1imina el 

dissolvent destil.lant a pressi6 atmosterica. El ero obtingut es cromatografia en columna de 

gel de smce, a pressi6, fent servir una barreja d'eter-penta (10:90) obtenint-se per ordre 

d'eluci6: 

-39 mg (0.25 rnmol) de producte de partida inalterat, el dissolvent s'e1imina per 

destil.laci6 a pressi6 atmosterica, 

-95 mg (0.62 rnmol, 62% de rendiment) d'un oli identificat per les seves dades 

espectroscopiques com (IR ,2S)-1-(2' -hidroxietil)-I-metil-2-isopropenil-ciclobuta, el 

dissolvent s'e1imina destil.lant a pressi6 atmosíerica amb un muntatge de destil.laci6 en el 

que hi ha acoblat una columna Vigreux de 5 cm. El producte es purifica microdestil.lant en 

el fom de boles giratories. 



Experimental 130 

Dades físiques i espectroscopiques: 

lH-RMN (400 MHz, CDe13) o: 1.15 (s, 3H, eH3-C-1), 1.42 (dddd, Jgem: 1304 Hz, JI',2': 

9.2 Hz, Jl',2': 6.2 Hz, JI',4a: lA Hz, 1H, H-1'), 1.58 (dddd, Jgem: 11.2 Hz, 

J4a.3b: 10.1 Hz, J4a,3a: 8.5 Hz, J4a,l': lA Hz, 1H, H-4a), 1.64 (s, broad, 

eH3e=eHz), 1.65 (dddd, Jgem: 1304 Hz, J4b,3b: 9.0 Hz, J4b,3a: 2.6 Hz, J4b,2: 

0.8 Hz, 1H, H-4b), 1.73 (ddd, Jgem: 1304 Hz, JI',2': 9.1 Hz, Jl',2': 5.8 Hz, 1H, 

H-1'), 1.78 (dddd, Jgem: 11.3 Hz, J3a,4a: 8.5 Hz, J3a,2: 8.3 Hz, J3a.4b: 2.6 Hz, 

1H, H-3a), 1.95 (dddd, Jgem: 11.3 Hz, J3b,2: lOA Hz, J3b,4a. 10.1 Hz, J3b,4b: 

9.0 Hz, 1H, H-3b), 2.51 (dd, J2,3b: lOA Hz, J2,3a: 8.3 Hz, 1H, H-2), 3.62 (ddd, 

Jgem: lOA Hz, J2',I': 9.2 Hz, J2',I': 5.8 Hz, 1H, H-2'), 3.67 (ddd, Jgem: lOA Hz, 

J2',I': 9.2 Hz, J2',I': 6.2 Hz, 1H, H-2'), 4.63 (dq, Jgem: 1.9 Hz, J2"a,Me: 0.9 Hz, 

1H, H-2"a), 4.82 (m, 1H, H-2"b). 

13C-RMN (100 MHz, CDe13) o: 19.1 (eH2, e-3), 23.1 (eH3' ~H3-e=eHz), 28.3 (eH3' 

~H3-e), 29.2 (eH2' e-4), 36.8 (eH2' e-l'), 41.2 (e, C-1), 5204 (eH, e-2), 

59.8 (eH2' e-2'), 109.6 (eH2' ~H2=C)' 145.1 (e, CH2=~-). 

IR (fIlm) v: 3340 (b.a., OH), 3080, 2951, 2859, 1646 (vc=c> , 1454, 1376, 1239, 1052, 

1013 cm-l. 

EM rn/e (%): 139 (M+-15, 1), 121 (5), 109 (26), 93 (12), 81 (10), 68 (100), 67 (77), 53 

(31),41 (46). 
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PREP ARACIÓ DE (lS,2R,4S,5R)-2,5-DIMETIL-4-PIV ALOILOXIMETIL-3-0XA 

BICICLO[3.2.0]HEPT AN-2-0L 

Me O Me O 
I 11 I 11 

Me-C-C- Me-C-C-
I 

Me THF 
I 

Me 
Mili 

En un bal6 de dues boques de 50 mI de capacitat, proveYt d'agitaci6 magnetica, 

corrent d'arg6 sec i previament flamejat es dissolen 246 mg (1.02 rnmol) de (lS,4S,5R)-5-

metil-4-pivaloiloximetil-3-oxabiciclo[3.2.0]heptan-2-ona en 20 mI de THF anhidre. La 

soluci6 es refreda a -78 oC en un bany d'acetona i neu carbonica i, gota a gota mitjan~ant 

una xeringa, s'hi addicionen 800 J.11 (1.28 rnmol) de MeLi 1.6 M en eter etílico La mesc1a es 

deixa agitant durant 2 hores a -78 oC. 

Passat aquest temps la mesela de reacci6 s'addiciona gota a gota sobre 40 mI d'una 

soluci6 saturada de NH4C1 agitada vigorosament i a O oC. Es separa la fase organica i la 

fase aquosa s'extreu inicia1ment amb (3x15 mI) de cloror de metile i llavors amb (3x15 mI) 

d'acetat d'etil. S'ajunten les fases org3.niques i la resultant es renta amb 15 mI d'una soluci6 

saturada de cloror sodic, s'asseca amb sulfat magnesic anhidre, es filtra i s'evapora el 

dissolvent a pressi6 reduYda. El ero obtingut es cromatografía en columna a pressi6 sobre 

. silicagel emprant una barreja d'acetat d'etil-hed. (1:4) com a eluent, obtenint-se 236 mg 

(0.92 rnmol, 90% de rendiment) d'un solid cristal.U identificat per les seves dades 

espectroscopiques com (IS,2R,4S,5R)-2,5-dimetil-4-pivaloiloximetil-3-oxabiciclo[3.2.0] 

heptan-2-ol. 

Dades físiques i espectroscopiques: 

64-66 oC (acetat d'etil-penta) 

+ 39.41° (c=1.37, CHCI3) 
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lH-RMN (400 MHz, CDC13) o: 1.18 (s, 9H, (CH3hC), 1.30 (s, 3H, CH3-C-5), 1.42 (s, 

3H, CH3-C-2), 1.60 (m, 2H, H-7a, H-6b), 1.95 (m, 2H, H-7b, H-6a), 2.22 (s, 

b.a., 1H, OH), 2.37 (ddd, J1,7a: 6.5 Hz, J1,7b: 4.3 Hz, J1,6b: 3.3 Hz, 1H, H-l), 

3.94 (dd, J4,8a: 6.7 Hz, J4,8b: 5.5 Hz, 1H, H-4), 4.12 (dd, Jgem: 11.6 Hz, JSb,4: 

5.5 Hz, 1H,H-8b), 4.15 (dd, Jgem:11.6 Hz, J8a,4: 6.7 Hz, 1H, H-8a). 

lH-RMN (400 MHz, benze-~ o: 1.38 (s, 12H,4xMe), 1.46 (s, 3H, Me), 1.57 (ddd, Jgem: 

11.6 Hz, J6b,7b: 10.4 Hz, J6b,7a: 7.3 Hz, 1H, H-6b), 1.62 (dddd, Jgem: 11.6 Hz, 

J7a,6a: 9.7 Hz, J7a.6b: 7.3 Hz, J7a,1: 5.5 Hz, 1H, H-7a), 1.89 (dddd, Jgem: 

11.6 Hz, J7b,6b: 10.4 Hz, J7b,l: 9.1 Hz, J7b,6a: 6.1 Hz, 1H, H-7b), 2.02 (ddd, 

Jgem: 11.6 Hz, J6a,7a: 9.77 Hz, J6a,7b: 6.1 Hz, 1H, H-6a), 2.14 (s, b.a., 1H, 

OH), 2.50 (dd, J1,7b: 9.1 Hz, Jl,7a: 5.5 Hz, lH, H-l), 4.33 (dd, J4,8a: 7.3 Hz, 

I4,8b: 4.9 Hz, lH, H-4), 4.44 (dd, Igem: 11.6 Hz, I8b,4: 4.9 Hz, lH, H-8b), 4.59 

(dd, Jgem: 11.6 Hz, J8a,4: 7.3 Hz, 1H, H-8a). 

IR (KBr) v: 3476 (b.a., OH), 2977, 2955, 2934, 2884, 1714 (vC=O)' 1476, 1397, 1318, 

1190, 1144, 1121, 1038 cm -1. 

EM rn/e (%): 239 (M+-OH, 2), 145 (12), 136 (30), 111(23), 108 (31),97 (44), 79 (46), 57 

(100), 43 (54). 

EM (ionització química/NH3) rn/e (%): 274 (M++18, 1),256 (M+,2), 241 (M+-15,2). 

Analisi elemental: 
Calculada per (C14H24H4) : 

Experimental: 

c: 65.58%, H: 9.44% 

c: 65.69%, H: 9.50% 
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PREP ARACIÓ DE (lS,2R,4S,5R)-2,5-DIMETIL-4-HIDROXI-3-0XABICICLO 

[3.2.0]HEPT AN-2-0L. 

Me O 
I 11 Me-y-C- HO 

MeONa 
Me ~H 

En un bal6 de 50 mI de capacitat proveit d'agitaci6 magnetica i refrigerant de reflux 

es dissolen 177 mg (0.69 rnmol) de (lS.2R.4S.5R)-2,5-dimetil-4-pivaloiloximetil-3-

oxabiciclo[3.2.0]heptan-2-o1 en 20 mI de MeOH anhidre. Aleshores s'hi addicionen 62 rng 

(1.15 rnmol) de metoxi sOdic i la mesela s'escalfa a reflux durant 3 hores. L'evoluci6 de la 

reacci6 es controla per cromatografía de capa fina (AcOEt). 

La soluci6 es deixa refredar a temperatura ambient i s'evapora el dissolvent a 

sequedat a pressi6 reduIda. El residu obtingut es dissol en 15 mI d'aigua i s'extreu primer 

amb (4x15 mI) de clorur de metile i després amb (4x15 mI) d'acetat d'etil. S'asseca la fase 

orgaruca sobre sulfat sOdic anhidre. es filtra i s'evapora el dissolvent a pressi6 reduYda, 

rendint 119 mg (quantitatiu) de diol que s'emprara en la següent reacci6 sense cap 

purificaci6 ulterior. 
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PREPARACIÓ DE (4S,l'R,2'S)-4-(1'-METIL-2'-ACETIL-CICLOBUTIL)-1,3-

DIOXOLAN-2-TIONA. 

s 

HO ~O 
TCDI 
THF 

En un baló de 25 mI de capacitat provert d'agitació magnetica, refrigerant de reflux, 

atmosfera d'argó i previament flamejat es dissolen 119 mg (0.69 rnmol) de 2,5-dimetil-4-

hidroximetil-3-oxabicic1o[3.2.0]heptan-2-o1 en 5 mI de 1HF anhidre. Aleshores, s'hi 

addicionen 272 mg (1.78 rnmol) de N-N-tiocarbonildiimidazole (90% de puresa) i la mescla 

s'escalfa a 60-65 oC durant 5 hores. L'evolució de la reacció es controla per cromatografia 

de capa fina (AcOEt 3/ hexa 1). 

La solució es refreda a temperatura ambient i s'evapora el dissolvent a pressi6 

redurda obtenint-se un ero que es cromatografia en columna de silicagel, a pressi6, emprant 

una barreja d'acetat d'etil-hexa (1:2) com a eluent, rendint 123 rng (0.57 rnmol, 83% de 

rendiment) d'un oli identificat per les seves dades espectroscopiques com (4S,1'R,2'S)-4-(1'­

metil-2' -acetil-ciclobutil)-l ,3-dioxolan-2-tiona. 

Dades espectroscopiques: 

lH-RMN (400 MHz, CDCI3) o: 1.1 (s,3H, Me-1'), 1.82 (m, 1H), 2.02 (s, 3H, CH3CO), 

2.03-2.30 (m, 3H), 3.07 (dd, I2',3'a: 9.7 Hz, I 2',3'b: 9.1 Hz, 1H, H-2'), 4.38 (dd, 

Igem: 9.7 Hz, ISa,4: 6.7 Hz, 1H, H-5a), 4.75 (dd, Igem: 9.7 Hz, ISb,4: 8.5 Hz, 

1H, H-5b), 5.39 (dd, I4,5b: 8.5 Hz, I4,5a: 6.7 Hz, 1H, H-4) 

13C-RMN (100 MHz, CDCI3) o: 20.4, 21.8, 27.6, 27.9, 44.2 (C-l'), 53.9 (C-2'), 70.9 

(C-5), 85.0 (C-4), 191.8 (C=S), 209 (C=O). 
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IR (ftlm) v: 2959, 1703 (vC=o), 1479, 1385, 1360, 1329, 1287, 1159 cm-l. 

EM m/e (Cl(#1403S) (%): 214 (M+, 3), 213 (26), 112 )12), 110 (25), 98 (19), 97 (73), 85 

(23),69 (19), 67 (20), 57 (100), 53 (14),41 (78). 
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REACCIÓ DE (4S,1'R,2'S)-4-(1'-METIL-2'-ACETIL-CICLOBUTIL)-1,3-

DIOXOLAN-2-TIONA AMB HIDRUR DE TRIBUTILESTANY. 

En un bal6 de dues boques de 50 mI de capacitat proveYt d'agitaci6 magnctica, 

refrigerant de reflux i atmosfera d'arg6, previament flamejat, s'hi introdueixen 5 mI de tolué 

anhidre i s'escalfa a reflux. A continuaci6 s'hi addiciona, gota a gota amb una xeringa, una 

soluci6 de 50 mg (0.24 rnmol) de (4S,I'R,2'S)-4-(l'-metil-2'-acetil-ciclobutil)-1,3-dioxolan-

2-tiona, 126 J.11 (0.47 rnmol) d1rldrur de tributilestany i 5 mg (0.04 rnmol) 

d'azabisisobutironitril (AffiN) en 3.5 mI de tolue anhidre. L'evoluci6 de la reacci6 es 

controla per cromatografia de capa fina (AcOEt 1/ hexa 1). Per completar la reacci6 és 

necessana l'addici6 de més hidrur (2x35 J.11) juntament amb l'iniciador de radicals (2x3 mg) a 

les 2 i 4 hores, fmalitzant la reacci6 a les 6 hores (desaparici6 del producte de partida). 

Es refreda a temperatura ambient i s'hi afegeixen 3 mI de NaOH al 10% i es deixa 

durant 12 hores a 40 oC. Es separa la fase orgAnica i la fase aquosa s'extreu repetides 

vegades amb cter, s'acidifica amb acid c10rhídric i s'extreu amb acetat d'etil. Les fases 

organiques reunides s'assequen amb sulfat magnesic anhidre, es filtren i s'evapora el 

dissolvent a pressi6 reduYda. D'aquesta manera s'obté un residu que, analitzat per 

cromatografia de capa fina i per cromatografia de gasos, correspon a una barreja complexa 

de productes. La cromatografia de columna sobre silicagel, a pressi6, del residu fent servir 

iniciaIment hexa com a eluent i augmentant gradua1ment la polaritat amb acetat d'etil fins 

acetat d'etil-hexa (1:1) rendeix productes de descomposici6 que no poden ser identificats 

per tecniques de RMN. 
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OBTENCIÓ DE (lS,2S)-1-ETENIL-2-ACETIL-l-METILCICLOBUTA 1 (lS,2R)-1-

ETENIL-2-ACETIL-l-METILCICLOBUT A. 

+ 

+ 

Es prepara un baló de 5 ml de capacitat proveYt d'agitació magnetica, atmosfera 

d'argó i refrigerant de reflux. Es flameja el sistema i s'hi introdueixen 37 mg (0.17 rnmol) de 

(4S,l'R,2'S)-4-(l'-metil-2'-acetil-cic1obutil)-1,3-dioxolan-2-tiona. Llavors s'hi addicionen, 

gota a gota amb una xeringa, 100 J.lI (0.54 rnmol) de 1,3-dimetil-2-fenil-l,3,2-diaza 

fosfolidina. S'escalfa a 40 oC i es deixa en agitació durant 24 hores a aquesta temperatura. 

L'evolució de la reacció es controla per cromatografia de capa fina (pentA 801 eter 20) i per 

cromatografia de gasos. 

Es refreda a temperatura ambient i el ero de reacció es cromatografia en columna de 

gel de silice, a pressió, emprant una barreja de eter-pentA (10:90), obtenint-se per ordre 

d'elució: 
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-15 mg (0.11 rnmol, 62% de rendiment) d'un líquid volAtil, el dissolvent s'elimina 

destil.lant a pressi6 atmosterica, que la seva an8lisi per cromatografia de gasos i per 

resonancia magnetica nuclear de prot6 ens indica que esta format per una barreja epimerica 

de (lS,2S')-1-etenil-2-acetil-1-metilciclobutA i (lS,2R)-1-etenil-2-acetil-1-metilcic1obutA, 

-20 mg (0.09 rnmol) d'un solid blanc de 1,3-dimetil-2-fenil-2-tiocarbonil-1,3,2-

diazafosfolidina. 

Dades espectroscopiques: 

lH-RMN (250 MHz, CDCl3) o: 1.42 (s, 3H, Me), 1.85 (m, 2H), 1.92 (s, 3H), 2.32 (m, 

2H), 3.05 (m, 1H, H-2), 5.02 (dd, J2'a.l: 11.0 Hz, Jgem: 1.5 Hz, 1H, H-2a), 5.04 

(dd, J2b.l: 17.5 Hz, Jgem: 1.5 Hz, 1H, H-2'b), 5.95 (dd, Jl'.2b: 17.5 Hz, Jl'.2'a: 

11.0 Hz, 1H,H-l'). 

EM m/e (%) (~HI40): 138 (M+,2), 123 (M+-15, 23), 109 (17), 95 (M+-CH3CO, 69), 80 

(14), 71 (11), 67 (100), 53 (30),43 (65). 

Dades espectroscopiques: 

lH-RMN (250 MHz, CDC13) o: 1.48 (s, 3H, Me), 1.85 (m, 2H), 1.98 (s, 3H), 2.32 (m. 

2H), 3.18 (m, lH, H-2), 5.03 (dd, J2'a.l: 11.0 Hz, Jgem: 1.5 Hz, lH, H-2a), 5.04 

(dd, J2b.l: 17.5 Hz, Jgem: 1.5 Hz, lH, H-2'b), 6.06 (dd, Jl'.2b: 17.5 Hz, J I',2'a: 

11.0 Hz, lH, H-l'). 

EM m/e (%) (C9HI40): 138 (M+,I), 123 (M+-15, 21), 109 (13), 95 (M+-CH3CO, 70), 80 

(15), 71 (12),68 (83),67 (100), 55 (18), 53 (29),43 (69). 
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PREPARA CIÓ DE 1,2:5,6-DI-O-ISOPROPILIDEN-D-MANNITOL-3,4-TIONO 

CARBONAT. 

TCDI 
THF 

Es prepara un bal6 de dues boques de 50 mI de capacitat prove'it d'agitaci6 

magnetica, atmosfera d'arg6 i refrigerant de reflux. Després de flamejar el sistema s'hi 

introdueixen 941 mg (3.58 rnmol) de 1,2:5,6-Di-O-isopropiliden-D-mannitol i 25 mI de 

TIIF anhidre. Llavors, s'hi addicionen 1.30 g (7.30 rnmol) de 1,1'-tiocarbonildiimidazole 

(905 de puresa) i s'escalfa a 60-65 oC durant 6 hores. L'evoluci6 de la reacci6 es controla 

per cromatografía de capa fma (AcOEt 1/ hexa 1). 

S'evapora el dissolvent a pressi6 reduida i el ero obtingut es cromatografia en 

columna de gel de silice, a pressi6, emprant una barreja d'acetat d'etil-hexa (1:3) com a 

eluent, obtenint-se així 1.01 g (3.32 rnmol, 92% de rendiment) de 1,2:5,6-Di-O­

isopropiliden-D-mannitol-3,4-tionocarbonat com un solid cristal.lí. 

Dades espectroscopiques: 

lH-RMN (250 MHz, CDCl3) B: 1.32 (s, 3H), 1.44 (s, 3H), 3.97 (dd, Jgem: 9.5 Hz, J la,2: 

3.6 Hz, lH, H-la, H-6a), 4.13 (dd, Jgem: 9.5 Hz, J1b,2: 6.5 Hz, 2H, H-lb, 

H-6b), 4.22 (m, 2H, H-2, H-5), 4.66 (m, 2H, H-3-H). 

13C-RMN (62.5 MHz, CDCl3) B: 24.3,26.2,65.4,73.7,82.6, 110.6, 190.4. 

IR (KBr) v: 2985, 2933, 2881, 1412, 1366, 1330, 1305, 1284, 1209, 1169, 1144 cm-l. 
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OBTENCIÓ DE TRANS-3,4-DIDEHIDRO-3,4-DIDEOXI-l,2:5,6-DI-O-ISO 
PROPILIDEN-D-TREO-HEXITOL. 

><
~ .. ' .' 

Q O 

Es prepara un bal6 de 5 mI de capacitat proveYt d'agitaci6 magnetica, atmosfera 

d'arg6 i refrigerant de reflux. Es flameja el sistema i s'hi introdueixen 164 mg (0.54 rnmol) 

de 1,2:5,6-Di-O-isopropiliden-D-mannitol-3,4-tionocarbonat. Llavors s'hi addiciona, gota a 

gota amb una xeringa, 300 Jil (1.62 mmol) de 1,3-dimetil-2-fenil-l,3,2-diazafosfolidina 

S'escalfa a 40 oC i es deixa en agitaci6 durant 24 hores a aquesta temperatura. L'evoluci6 de 

la reacci6 es controla per cromatografía de capa fma 

Es refreda a temperatura ambient i el cro de reacci6 es cromatografía en columna de 

gel de sílice, a pressi6, emprant una barreja de cloror de metilel eter (95:5), obtenint-se per 

ordre d'eluci6les seguents fraccions: 

-109 mg (0.48 rnmol) de 1,3-dimetil-2-fenil-2-tiocarbonil-1,3,2-diazafosfolidina com 

a un solid blanc, 

-104 mg (0.46 rnmol, 85% de rendiment) d'un solid cristal.lí identificat per les seves 

dades espectroscopiques com trans-3,4-didehidro-3,4-dideoxi-1 ,2:5,6-Di-O-isopropiliden­

D-treo-hexitol. 



Experimental 141 

Darles espectroscopiques: 

lH-RMN (250 MHz, CDCl3) o: 2.48 (s, 3H), 2.55 (s, 3H), 3.25 (s, 2H), 3.32 (s, 2H), 7.4 

(m, 2H), 7.7 (m,2H). 

13C-RMN (62.5 MHz, CDC13) o: 31.9, 32.0, 49.15, 49.24, 127.9, 128.13, 131.3, 131.6, 

133.7, 135.5. 

m (film) v: 3053, 2971, 2921, 2851, 2811, 1417, 1437, 1343, 1255, 1213, 1153, 1104, 

1028 cm-l. 

Dades espectroscopiques: 

lH-RMN (250 MHz, CDC13) o: 1.38 (s, 3H), 3.55 (dd, Jgem: 8.0 Hz, J: 7.3 Hz, 2H, H-1, 

H-6), 4.09 (dd, Jgem: 8.0 Hz, J: 6.6 Hz, 2H, H-1, H-6), 4.5 (m, 2H, H-2, H-5), 

5.78 (m, 2H, H-3, H-4). 

13C-RMN (62.5 MHz, CDC13) o: 25.7, 26.5, 69.2, 75.8, 109.2, 130.7. 

m (KBr) v: 2988, 2935, 2889, 1363, 1242, 1220, 1155, 1133, 1054 cm-l. 
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INTENT D'OBTENCIÓ DE (lS,2R,1'S)-(1'-HIDROXI-2'-PIV ALOILOXI-ETIL)-2-

ISOPROPENIL-l-METIL-CICLOBUT Á. 

Me O Me O 
I 11 I 11 

Me-C-C-
I 

Me 
11 Me-C-C-

I 
Me 1/ 

Utilitzant iodur de trifenilfosfoni/LDA a temperatura ambiento 

En un bal6 de 10 mI de capacitat, proveYt d'agitaci6 magnetica, corrent d'arg6 sec i 

previament flamejat es prepara una suspensi6 de 270 mg (0.66 rnmol) de iodur de 

metiltrifenilfosfoni en 4 mI de 1HF anhidre. Es refreda a O oC i gota a gota amb una xeringa, 

s'hi addicionen 380 J.11 (0.60 rnmol) de BuLi 1.6 M en hexa. 

La soluci6 vermellosa de l'ilur es deixa agitant 1 hora a aquesta temperatura. 

Aleshores s'hi addiciona a O oC, gota a gota amb una xeringa, una soluci6 composta per 

32 mg (0.125 rnmol) de (lS,2R,4S,5R)-2,5-dimetil-4-pivaloiloximetil-3-oxabiciclo[3.2.D] 

heptan-2-o1 en 1 mI de 1HF anhidre. 

Acabada l'addici6 la mescla es deixa agitant a temperatura ambient La reacci6 es 

contola per cromatografia de gasos. Després de 4 hores sense observar-se canvis, la reacci6 

s'atura addicionant el cm de reacci6 a 30 mI d'una soluci6 saturada de NH4Cl a DOC. Es 

separa la fase orgaruca i la fase aquosa s'extreu amb CH2Cl2 i amb AcOEt. S'asseca la fase 

organica amb sulfat sodic anhidre i s'evapora el dissolvent a pressi6 reduYda. La 

cromatografia de columna a pressi6 a través de silicagel, emprant una barreja d'acetat d'etil­

hexa (1:4) rendeix 26 mg (81 %) de producte de partida inalterat 

Utilitzant iodur de trifenilfosfonilLDA a 60 oC. 

En un bal6 de dues boques de 50 mI de capacitat provert d'agitaci6 magnetica, 

refrigerant de reflux, corrent d'arg6 sec i previament flamejat es prepara una suspensi6 de 

445 mg (1.10 rnmol) de iodur de metiltrifenilfosfoni en 7 mI de TIIF anhidre. La suspensi6 
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es refreda a O oC i, gota a gota amb una xeringa, s'hi addicionen 625 JlI (1 rnmol) de BuLi 

1.6 M en hexa. 

La suspensi6 vennellosa de l'ilur es deixa agitant durant 1 hora. Aleshores s'hi 

addiciona a O oC, gota a gota, una soluci6 composta per 51 mg (0.20 rnmol) de 

(lS.2R,4S,5R)-2,5-dimetil-4-pivaloiloximetil-3-oxabiciclo[3.2.0]heptan-2-01 en 1 mI de 

1HF anhidre. Acabada l'addici6 13: mescla s'escalfa a 60 oC i es deixa agitant 3 hores a 

aquesta temperatura. La reacci6 s'atura addicionant el cro de reacci6 a 20 mI d'una soluci6 

saturada de NH4Cl a O°C. Es separa la fase orgaruca i la fase aquosa s'extreu primer amb 

(3x15 mI) de clorur de metile i despres amb (3x15 mI) d'acetat d'etil. Es seca la fase 

organica amb suIfat magnesic anhidre i s'evapora el dissolvent a pressi6 reduYda obtenint-se 

un ero que s'analitza per lH-RMN, observant-se que esta format per una barreja complexa 

de productes i on no es detecten senyals de protons olefínics. 

En un bal6 de 10 mI de capacitat proveYt d'agitaci6 magnetica, corrent d'arg6 sec i 

previament flamejat es prepara una suspensi6 de 79 mg (1.21 rnmol) de zinc en pols, 28 JlI 

(0.40 rnmol) de CH2Br2 en 2 mI de 1HF anhidre. Llavors s'hi addicionen. gota a gota i amb 

una xeringa, 291 JlI (0.291 rnmol) de TiC4 1.0 M en clorur de metile a 25 oC. La reacci6 es 

exotermica i la soluci6 es toma de color fosc. Després de 15 minuts s'addiciona. gota a 

gota, una soluci6 de 69 mg (0.27 rnmol) en 500 JlI de 1HF anhidre. La suspensi6 es deixa 

agitant durant 20 hores a temperatura ambiento 

Passat aquest temps la mescla de reacci6 es dilueix amb 4 mI d'eter etílic i 

s'addiciona sobre 8 mI d'acid clorhídric 1M. Es separa la fase orgaruca i la fase aquosa 

s'extreu amb (4xlO mI) d'eter etílico La fase orgaruca es renta amb (2x5 mI) d'una soluci6 

saturada de NaCl, s'asseca sobre sulfat magnesic anhidre. es filtra i s'evapora el dissolvent a 

pressi6 reduYda, obtenint-se un cro que, analitzat per cromatografía de gasos, correspon a 

una barreja complexa de productes on el producte de partida és present en una proporci6 

del 20%. N o s'intenta l'ai1lament de productes d'aquesta mescla que presenta un espectre de 

lH-RMN (CDCI3' 250 MHz) on no s'observen senyals de protons olefínics. 
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PREPARACIÓ DE (-)-(lR,2S,1'S)-1-1',2'-DmIDROXIETIL-l-METIL-2-1"-

HIDROXI-l"-METILETILCICLOBUT A 

Me O 

Me-f-~-
Me 

o HO 
~(exces) 

~ 
THF 

En un bal6 de 100 mI de capacitat provelt d'agitaci6 magnetica, corrent d'arg6 sec i 

previament flamejat es dissolen 550 mg (2.30 mmol) de (lS,4S,5R)-5-metil-4-

pivaloiloximetil-3-oxabicic1o[3.2.0]heptan-2-ona en 51 mI de TIIF anhidre. La soluci6 es 

refreda a -78 oC en un bany d'acetona i neu carbonica i, gota a gota amb una xeringa, 

s'addicionen 8.5 mI (13.60 mmol) de MeLi 1.6 M en eter etílico La mescla es deixa agitant 

1 hora a -78 oC i 2 hores a temperatura ambient 

Passat aquest temps s'hi addiciona lentament 35 mI d'una soluci6 saturada de NH4Cl. 

Es separa la fase organica i la fase aquosa s'extreu primer amb (3x25 mI) de CH2Q2 i 

després amb (3x25 mI) d'AcOEt. S'ajunten les fases organiques i la resultant es renta amb 

una soluci6 saturada de NaCl, s'asseca amb sulfat sOdic anhidre, es filtra i s'evapora el 

dissolvent a pressi6 reduiaa. obtenint-se 413 mg (2.20 mmol, 96% de rendiment) d'un solid 

cristal.tí identificat per les seves dades espectroscopiques com (IR,2S,1'S)-I-I',2'­

dihidroxietil-l-metil-2-1" -hidroxi-1" -metiletilciclobuta. 

Dades físiques i espectroscopiques : 

p.f.: 

[a]oI8: 

104-106 oC (acetat d'etil-pentA) sublima 

-21.8° (c=1.28, CHCI3) 
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lH-RMN (250 MHz, CDC13) 8: 1.02 (s, 3H, Me), 1.07 (s, 3H, Me), 1.28 (s, 3H, Me), 1.48 

(m, 1H), 1.64-1.78 (m, 1H), 1.90-2.15 (m, 3H), 2.9 (s, b.a., 1H, OH), 3.42 (dd, 

Jgem: 10.9 Hz, J2'b,I: 9.5 Hz, 1H, H-2'b), 3.58 (m, b.a., 2H, H-2'a, H-OH), 4.00 

(dd, JI ',2'a: 9.5 Hz, J 1',2'b: 2.9 Hz, 1H, H-1 '), 5.60 (s, b.a., 1H, OH). 

lH-RMN (250 MHz, benze ~ 8: 0.9 (s, 6H, 2xMe), 1.05 (s, 3H, Me), 1.40 (m, 1H), 1.60-

1.82 (m, 2H), 2.12-2.38 (m, 2H), 2.85 (s, b.a., 1H, OH), 3.55 (dd, Jgem: 10.9 

Hz, J2'b,I: 10.2 Hz, 1H, H-2'b), 3.65 (cId, Jgem: 10.9 Hz, J2'a,I': 3.6 Hz, 1H, H-

2'a), 4.07 (dd, J l',2'b: 10.2 Hz, J l',2'a: 3.6 Hz, 1H, H-l'). 

13C-RMN (62.5 MHz, COQ3) 8: 18.7 (CH2>, 25.5 (CH2>, 27.4 (CH3), 28.7 (CH3), 29.0 

(CH3), 45.4 (C, C-1), 57.7 (CH, C-2), 62.1 (CH2, C-2'), 71.5 (C, C_1 ft

), 73.6 

(CH, C-1'). 

IR (KBr) v: 3369-3289 (b.a., OH), 2972, 2948, 2890, 2854, 1478, 1380, 1200, 1085, 1056 

cm-l. 

EM m/e (%): 173 (M+-15, 1), 157 (3), 155 (6), 139 (28), 110 (32), 99 (13), 95 (77), 82 

(18),81 (51),69 (100), 59 (36). 

Analisi elemental: 
Calculada per (CloH2003): 

Experimental: 

c: 63.80%, H: 10.71% 

C: 63.72%, H: 10.77% 
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PREP ARACIÓ DE (4S,1 'R,2'S)-4-1 '-METIL-2'-(1 "-IllDROXI-l "-METILETIL) 

CICLOBUTIL-l,3-DIOXOLAN-2-TIONA. 

HO 
TO?I 
THF 

En un bal6 de 25 ml de capacitat provert d'agitaci6 magnetica, refrigerant de reflux, 

corrent d'arg6 sec i previament flamejat es dissolen 250 mg (1.33 rnmol) de (1R,2S,l'S)-I-

1',2'-dihidroxietil-l-metil-2-1"-hidroxi-l"-metiletilciclobuta en 13 ml de 1HF anhidre. 

Llavors s'hi addicionen 343 mg (1.73 rnmol) de 1,1'-tiocarbonildiimidazole (90% de puresa) 

i s'escalfa a 55-60 oC durant 5 hores. L'evoluci6 de la reacci6 es controla per cromatografia 

de capa fina (AcOEt 3/ hexa 1). 

Es refreda a temperatura ambient i s'evapora el dissolvent a pressi6 reduida. El cru 

obtingut es cromatografía en columna a pressi6 sobre gel de sílice emprant una barreja 

d'acetat d'etil-hexa (1:2) com a eluent, rendint 257 mg (1.12 rnmol, 84% de rendiment) d'un 

solid blanc identificat per les seves dades espectroscopiques com (4S,I'R,2'S)-4-1'-metil-2'­

(1 "-hidroxi-l "-metiletil)ciclobutil-l,3-dioxolan-2-tiona. 

Dades físiques i espectroscopiques: 

107-109 oC (acetat d'etil-penta) 

-56.3° (c=1.54, CHCI3) 

lH.RMN (400 MHz, CDCl3) 8: 1.06 (s, 3H, Me), 1.16 (s, 3H, Me), 1.18 (s, 3H, Me), 1.68 

(m, lH), 1.81 (m, lH), 1.98 (m, lH), 2.09 (m, 2H), 4.51 (dd, Jgem: 9.5 Hz, 

J5a,4: 7.3 Hz, lH, H-5a), 4.74 (dd, Jgem: 9.5 Hz, J5b,4: 8.1 Hz, 1H, H-5b), 5.62 

(dd, J4,5b: 8.1 Hz, J4,5a: 7.3 Hz, 1H, H-4). 
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13C-RMN (62.5 MHz, CDCl3) o: 18.0 (CH~, 21.5 (CH3), 28.82 (CH~, 28.86 (CH3), 

29.6 (CH3), 45.2 (C, C-1'), 54.8 (CH, C-2'), 71.1 (C, C-1"), 71.6 (CH2' C-5), 

86.3 (CH, C-4), 192.5 (C=S). 

IR (KBr) v: 3447 i 3412 (b.a., OH), 2970, 1378, 1362, 1275, 1208, 1183 cm-l. 

EM m/e (%): 231 (M++1,1), 230 (M+, 5), 169 (1), 155 (10), 140 (9), 139 (91), 121 (13), 

111(23),97 (12),95 (49), 81 (38),69 (100), 67 (30),60 (64), 43 (90). 

Analisi elemental: 

Calculada per (CllHlS03S) : 

Experimental 

C: 57.38%, H: 7.88%, S: 13.92% 

C: 57.35%, H: 7.89%, S: 13.88% 
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PREPARACIÓ DE (lS,2S)-t-ETENIL-2-(1-HIDROXI-t-METILETIL)-t-METIL 
CICLOBUTÁ 

I'R, 
H3C_~)-aI, .. + 

Es prepara un baló de 5 mI de capacitat proveit d'agitació magnetica, atmosfera 

d'argó i refrigerant de reflux. Es flameja el sistema i s'hi introdueixen 167 mg (0.72 rnmol) 

de (4S,I'R,2'S)-4-1'-metil-2'-(I"-hidroxi-l"-metiletil)ciclobutil-l,3-dioxolan-2-tiona. Llavors 

s'hi addicionen, gota a gota amb una xeringa, 416 J.11 (2.26 rnmol) de 1,3-dimetil-2-fenil-

1,3,2-diazafosfolidina. S'escalfa a 40 oC i es deixa en agitació durant 24 hores a aquesta 

temperatura. L'evolució de la reacció es controla per cromatografia de capa fina 

(dissolvents) i per cromatografia de gasos. 

Es refreda a temperatura ambient i el cru de reacció es cromatografia en columna de 

gel de sílice, a pressió, emprant una barreja d'eter etílic-pentA (5:95) com a eluent, obtenint­

se així per ordre d'elució les següents fraccions: 

-86 mg (0.55 rnmol, 77% de rendiment) d'un oli volAtil identificat per les seves dades 

espectroscopiques i físiques com (IS,2S)-I-etenil-2-(I-hidroxi-l-metiletil)-I-metilciclobutA, 

en aquest cas el dissolvent s'elimina destil.lant a pressió atmosferica, 

-128 mg (0.56 rnmol) d'un solid blanc de 1,3-dimetil-2-fenil-2-tiocarbonil-l,3,2-

diazafosfolidina. 
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Dades fisiques i espectroscópiques: 

+ 35.24° (c=1.30, CDCl3) 

lH-RMN (250 l\1Hz, CDCl3) 8: 0.98 (s, 3H, Me), 1.15 (s, 3H, Me), 1.22 (s, 3H, Me), 

1.6-1.9 (m, 4H), 1.95-2.15 (m, 2H), 5.09 (dd, Jtrans: 17.5 Hz, Jgcm: 1.5 Hz, 1 H, 

H-3'), 5.11 (dd, Jcis: 11.3 Hz, Jgem: 1.5 Hz, lH, H-2'), 6.37 (dd, Jtrans: 17.5 Hz, 

Jcis: 11.3 Hz, lH, H-l '). 

13C-RMN (62.5 MHz, CDCl3) 8: 17.32 (CH2), 27.72 (CH3), 28.01 (CH3), 28.22 (CH3), 

30.39 (CH2), 44.95 (C, C-l), 56.36 (CH, C-2), 72.14 (C-l"), 112.61 

(CH2, H2C=), 143.67 (CH, HC=). 

IR (CDCl3) n: 3570,3080,2973,2935,2859, 1630, 1550, 1462, 1371, 1321, 1234 cm-l. 

EM m/e (C lOH180) (%) : 139 (M+-15, 3), 121 (19), 111 (16), 93 8379, 85 (16), 81 (26), 

71 (44),68 (100),67 (73),59 (59). 



b-perimental 150 

PREPARACIÓ DE (lS,5S,6R)-5-HIDROXI-2,2,6-TRIMETIL-3-0XABICICLO 

[4.2.0]OCTÁ. 

HO 

TsCL DMAP, piro ~ 
,1 

Es prepara un baló de 10 mI de capacitat provelt d'agitació magnetica, refrigerant de 

reflux i corrent d'argó seco Es flameja el sistema i s'hi introdueixen 220 mg (1.17 mmol) de 

(lR,2S, l'S)-1-l',2'-dihidroximetil-1-metil-2-1 "-hidroxi-l "-metiletilciclobuta en 6 ml de 

piridina anhidra. Es refreda a O oC i s'hi addicionen 268 mg (1.40 mmol) de c10rur de tosil i 

una quantitat catalítica de DMAP. Llavors la mescla de reacció s'escalfa a reflux durant 4 

hores. L'evolució de la reacció es controla per cromatografia de capa fina 

(AcOEt 2/hexa 1), on s'observa la formació inicial de l'alcohol primari tosilat 

posteriorment la progressió d'aquest cap al producte ciclat, i per cromatografia de gasos. 

La solució es refreda a temperatura ambient, es dilueix amb 20 mI de c10rur de 

metile i es renta amb (2x 1 O mi) d'una solució d'acid c10rhídric 10% i amb 10 ml d'una 

solució saturada de NaCl. La fase organica s'asseca amb sulfat magnesic anhidre, es filtra i 

s'evapora el dissolvent a pressió reduida. El cru resultant es cromatografia en columna a 

pressió sobre gel de sílice emprant una barreja d'acetat d'etil-hexa (1 :3), obtenint-se així 

162 mg (0.95 romol, 82% de rendiment) d'un sólid identificat per les seves dades 

espectroscópiques com (lS,5S,6R)-5-hidroxi-2,2,6-trimetil-3-oxabiciclo [4.2.0]octa. 

Dades fisiques i espectroscópiques: 

68-70 oC (acetat d'etil-penta) 

+ 4.56° (c=1.09, CHCI3) 
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lH-RMN (250 MHz, CDC13) S: 0.98 (s, 3H, Me), 1.11 (s, 3H, Me), 1.16 (s, 3H, Me), 1.42 

(d, J: 5.1 Hz, 1H, OH), 1.52-1.74 (m, 3H), 1.82-2.00 (m, 2H), 3.30 (dd, Jgem: 

11.0 Hz, J4b,5: 11.0 Hz, 1H, H-4b), 3.45 (dd, Jgem: 11.0 Hz, J4a,S: 4.4 Hz, 1H, 

H-4a), 4.10 (m, JS,4b: 11.0 Hz, JS,OH: 5.1 Hz, JS,4a: 4.4 Hz, 1H, H-5). 

13C-RMN (62.5 MHz, CDCl3) S: 19.1 (CH:z), 20.8 (CH3), 25.1 (CH3), 25.6 (CH3), 30.7 

(CH:z), 41.4 (C, C-7), 50.8 (CH, C-l), 61.4 (CH2' C-4), 71.6 (CH, C-5), 71.8 

(C, C-2). 

IR (film) v: 3415 (b.a., OH), 2974, 2936, 2908, 2873, 1082,1050 cm-l. 

EM m/e: (%) 170 (M+, 1), 155 (M+-15, 100), 127 (13), 97 (25), 95 826), 83 (12), 71 (54), 

69 (32), 59 (27). 

Analisi elemental: 

Calculada per (C1OHIS0:z): C: 70.55%, H: 10.66% 

Experimental: C: 70.58%, H: 10.70% 



Experimental 152 

PREP ARACIÓ DE (lS,5S,6R)-S-O-TIOCARBONll..IMIDAZOL-2,2,6-TRIMETIL-

3-0XABICICLO[4.2.0]OCT A 

s 
HOI'" TCOI 

THF 

~ 11 "' 
W N-C-OII 

~ ." mil 
3 

En un baló de 10 mI de capacitat proveit d'agitació magnetica, refrigerant de reflux, 

corrent d'argó sec i previament flamejat, es dissolen 80 mg (0.47 rnmol) de (1S,5S,6R)-5-

hidroxi-2,2,6-trimetil-3-oxabiciclo[4.2.0]octA en 4 mI de TIIF anhidre. Aleshores, s'hi 

addicionen 196 mg (1.22 rnmol) de 1,1'-tiocarbonlIdiimidazole i la mescla de reacci6 

s'escalfa fins un lleuger reflux (65-70 oC) durant 6 hores. L'evoluci6 de la reacci6 es 

controla per cromatografia de capa fina (AcOEt 3/ hexa 1) i per cromatografia de gasos 

(desaparici6 del producte de partida). 

Es refreda a temperatura ambient i s'evapora el dissolvent a pressi6 redurda. El cru 

resultant es cromatografia en columna a traves de silicagel, a pressi6, fent servir una barreja 

d'acetat d'etil-hexa (1:1) com a eluent D'aquesta manera s'obtenen 108 mg (0.38 rnmol, 

82 % de rendiment) d'un oli identificat per les seves dades espectroscopiques com 

(lS,5S,6R)-5-0-tiocarbonilimidazol-2,2,6-trimetil-3-oxabiciclo [4.2.0]octA. 

Dades físiques i espectroscopiques: 

-15.68° (c=1.28, CHCI3) 

lH-RMN (250 MHz, CDC13) a: 1.05 (s, 3H, Me), 1.24 (s, 3H, Me), 1.28 (s, 3H, Me), 

1.60-1.91 (m, 3H), 2.10 (m, 2H), 3.50 (dd, Jgem: 11.0 Hz, J4b,S: 10.2 Hz, 1H, 

H-4b) , 3.78 (dd, Jgem: 11.0 Hz, J4a,s: 5.1 Hz, 1H, H-4a) , 5.96 (dd, J5,4b: 

10.2 Hz, J5,4a: 5.1 Hz, 1H, H-5), 7.00 (s, 1H, H-4'), 7.56 (s, 1H, H-5'), 8.30 (s, 

1H, H-2'). 



Experimental 154 

PREP ARACIÓ DE (lS,5S,6R)-5-0-(4-FLUOROFENOXI-TIOCARBONIL)-2,2,6-

TRIMETIL-3-0XABICICLO[4.2.010CTÁ. 

p-FG¡apcsa • 
NHS.pr.CJf6 

En un bal6 de 10 mI de capacitat proven d'agitaci6 magnetica. refrigerant de reflux i 

atmosfera d'arg6, previament flamejat, s'hi introdueixen 76 mg (0.45 romol) de (IS,5S,6R)-

5-hidroxi-2,2,6-trimetil-3-oxabiciclo[4.2.0]octa en 2.0 mI de benze anhidre, 5 mg 

(0.11 romol) de N-hidroxisuccinimida i 113 J.lI (1.41 romol) de piridina anhidra. Llavors s'hi 

addicionen, gota a gota amb una xeringa. 131 J.Ú (0.94 romol) de cloror de 4-fluorotiofenol. 

La mesela de reacci6 s'esealfa a 55 oC durant 2 hores. L'evoluci6 de la reacci6 es controla 

per cromatografia de capa fina (AcOEt 1/ hexa 2) i per cromatografia de gasos (desaparici6 

del producte de partida). 

Es refreda a temperatura ambient i tot el ero de reacci6 es cromatografia en columna 

sobre gel de silice, a pressi6, fent servir inicialment hexa com a eluent i augmentant 

gradualment la polaritat fins arribar a una proporci6 d'eter-hexa (10:90). S'obtenen així, 

130 mg (0.40 romol, 90% de rendiment) d'un solid cristal.U identificat per les seves dades 

espectroscopiques com (IS,5S,6R)-5-0-(4-fluorofenoxi-tiocarbonil)-2,2,6-trimetil-3-oxa 

biciclo [ 4.2.0]oct3.. 

Dades físiques i espectroscopiques: 

97-99 oC (eter-penta) 

+ 32.0° (c=1.0, CHCl3) 

lH-RMN (250 MHz, CDCl3) ~: 1.03 (s, 3H, Me), 1.22 (s, 6H, 2xMe), 1.57-1.82 (m,2H), 

1.90 (m, lH), 1.92-2.15 (m, 2H), 3.50 (dd, Jgem: 11.1 Hz, J4b.5: 10.8 Hz, lH, 

H-4b), 3.78 (dd, Jgem: 11.1 Hz, J4a.5: 5.1 Hz, lH, H-4a) , 5.70 (dd, JS,4b: 

10.8 Hz, J5.4a: 5.1 Hz, 1H, H-5), 7.03 (s, 2H), 7 mirar. 



Experimenta1153 

13C-RMN (62.5 MHz, CDCI3) o: 19.2 (CHy, 22.3 (CH3), 24.8 (CH3), 25.4 (CH3), 30.8 

(CHy, 41.2 (e, C-6), 51.6 (CH, e-l), 56.9 (CH2' e-4), 71.9 (C, C-2), 82.6 

(CH, C-5), 117.8 (CH, C-4'), 130.8 (CH, e-5'), 136.7 (CH, e-2'), 183.9 (C=S). 

IR (KBr) v: 2971, 1465, 1387, 1355, 1334, 1314, 1265, 1231, 1183, 1098,995 cm-l. 

EM (ionització química/NH3) m/e (%) : 298 (M++18, 2),281 (M++l, 100), 154 (5), 153 

(43), 112 (29), 95 (84). 

EM m/e (%): 199 (2), 154 (1), 153 (M+-127, 3), 152 (12), 124 (17), 109 (47), 95 (100), 79 

(86), 60 (30). 

Analisi elemental: 

Calculada per (C14H2oN202S): 

Experimental: 

C: 59.97%, H: 7.20%, N: 10.00%, S: 11.41 % 

C: 59.97%, H: 7.09%, N: 10.00%, S: 11.12% 



Experimental 155 

t3C-RMN (62.5 MHz, CDCI3) o: 19.1 (CH2), 20.04 (CH3), 24.8 (CH3), 25.4 (CH3), 30.9 

(CH2), 41.1 (C, C-6), 51.5 (CH, C-l), 57.1 (CH2, C-4), 71.8 (C, C-2), 83.6 

(CH, C-5), 116.1 (d, JC-Forto: 23.2 Hz, 2C, C-3'), 123.3 (d, JC-Fmeta: 8.7 Hz, 

2C, C-2'), 149.1 (d, JC-Fpara: 2.8 Hz, lC, C-1'), 160.5 (d, JC-Fipso: 243.9 Hz, 

1C, C-4'), 195.1 (C=S). 

IR (film) v: 3071,2977, 1504, 1353, 1327, 1287, 1241,1192,1133,1076, 1039 cm-l. 

EM (ionització química/NH3) mle (%): 342 (M++18,16), 325 (M++l,0.3), 281 (2), 154 

(11), 153 (95), 112 (29),95 (100). 

EM mle (%): 243 (1), 155(1), 153 (4),137 (2), 95 (100), 83 (21), 79 (55),69 (38), 43 (31). 

Analisi elemental: 

Calculada per (C17H2103SF): 

Experimental: 

C: 62.94%, H: 6.52%, S: 9.88% 

C: 62.59%, H: 6.26%, S: 9.40% 



Experimental 156 

PREPARA CIÓ DE (18,6S)-2,2,6-TRIMETIL-3-0XABICICLO[4.2.0]OCT Á. 

tolue, 80 oC 

En un baló de 10 mI de capacitat proven d'agitació magnetica, adaptador claisen, 

refrigerant de reflux i atmosfera d'argó, previament flamejat, s'hi introdueixen 528 ~ll de 

tolue anhidre i 355 ~ll (1.32 mmol) d'hidrur de tributilestany. S'escalfa a 80 oC i s'hi 

addicionen 10 mg (0.06 mmo!) d'azabisisobutironitril i, gota a gota i lentament amb una 

xeringa, una solució de 95 mg (0.33 mmol) de (1S,5S,6R)-5-0-tiocarbonilimidazol-2,2,6-

trimetil-3-oxabiciclo[4.2.0]octa en 3.7 mI de tolue anhidre. L'evolució de la reacció es 

controla per cromatografia de capa fina (AcOEt 11 hexa 3), desaparició del producte de 

partida. Després de l'addició s'observa per aquesta tecnica la quasi total desaparició del 

producte de partida. Les anaIisi per cromatografia de gasos mostren l'aparicio de dos pic 

nous a IR: 4.16 i 4.40 minuts en una proporció (94:6). La mescla de reacció es deixa 2 hores 

a 80 oC. 

Es refreda a temperatura ambient i tot el cru de reacció es cromatografia en columna 

sobre silicagel, a pressió, emprant inicialment penta com eluent i augmentant gradualment la 

polaritat amb eter fins eter-penta (5:95) obtenint-se per ordre d'elució les següents 

fraccions: 

-en la primera frac ció s'elueix traces del producte (5S)-5-etil-4,5,6-trimetil-5,6-

dihidro-2H-piran, 

-39 mg (0.25 mmol, 75% de rendiment) d' un oli identificat per les seves dades 

espectroscópiques com (1S,6S)-2,2,6-trimetil-3-oxabiciclo[ 4.2.0]octa, en aquest cas el 

dissolvent s'elimina destil.Iant a pressió atmosferica amb un muntatge de destil.Iació en el 

que hi ha acoblat una columna Vigreux de 5 cm. El producte es purifica microdestil.lant en 

el fom de boles giratories. 

Dades fisiques i espectroscópiques: 

p.eb.: 

[a]D18: 

95 oC (forn/ 45 torr) 

19.41° (c=0.42, CDCI3) 



Experimental 157 

lH-RMN (250 MHz, CDC13) b: 0.97 (s, 3H, Me), 1.09 (s, 3H, Me), 1.12 (s, 3H, Me), 

1.20-1.40 (m, 1H), 1.40-1.75 (m, 4H), 1.79-1.96 (m, 2H), 3.53 (ddd, Jgcm: 

12.2 Hz, J4,5: 12.2 Hz, J4,5: 2.4 Hz, 1H, H-5), 3.59 (ddd, Jgem: 12.2 Hz, J4,5: 

6.1 Hz, J4,5: 1.8 Hz, 1H, H-5) 

13C-RMN (62.5 MHz, CDC13) o: 18.2 (CH2), 24.7 (CH3), 26.2 (CH3), 27.9 (CH3), 32.7 

(CH2), 33.9 (CH2), 35.4 (C, C-6), 47.7 (CH, C-1), 57.7 (CH2, C-4), 70.7 

(C, C-2). 

IR (CDCI3) v: 2974, 2951, 2867, 1483, 1377, 1366, 1215, 1179, 1088, 1069 cm-l. 

EM mle (%): 154 (M+, 1), 139 (M+-15, 93), 111 (48), 95 (10), 81 (82), 71 (24), 69 (lOO), 

55 (22), 43 (48),41 (50). 


