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Prólogo 

En el departamento de Química Orgánica de la Universidad de Alicante se viene 

investigando desde octubre de 1988 la preparación de compuestos organolíticos 

fimcionalizados,* basada en la litiación catalizada por un areno de sustratos susceptibles 

de sufrir reducción. El interés de estas especies radica en el hecho de que en su 

reacción con agentes electrofílicos pueden generar, en un solo paso, esqueletos 

orgánicos fimcionalizados. 

En la presente memoria se aborda la preparación de diferentes sistemas organolí

ticos alílicos, utilizando el método de litiación que emplea litio metálico y cantidades 

catalíticas de un areno como transportador de electrones, permitiendo la litiación en 

condiciones muy suaves. Como sustratos de partida se utilizan compuestos clorados 

asequibles comercialmente o derivados de fácil preparación. El empleo de compuestos 

carbonílicos como electrófilos permite obtener dioles metilidénicos, que se pueden 

transformar fácilmente en perludroíurofuranos, perhidrofuropiranos y dioxabicicloal-

canos, unidades estructurales presentes en un gran número de moléculas biológica

mente activas. 

Con lo expuesto hasta aquí se puede justificar el orden expositivo que sigue: 

I. ANTECEDENTES SOBRE COMPUESTOS ORGANOLÍTICOS 

II. APLICACIONES DE COMPUESTOS ORGANOLÍTICOS ALÍLICOS 

Capítulo 1: Síntesis de Compuestos que Contienen la Unidad 

Perhidrofuro[2.3-A]furano 

Capítulo 2: Síntesis de Compuestos que Contienen la Unidad 

Perhidrofiiro[2,3-¿>]pirano 

Capítulo 3: Síntesis de Compuestos que Contienen la Unidad 1,6-

Dioxaespiro[3.4]octano 

III. PARTE EXPERIMENTAL 

IV. CONCLUSIONES 

V. BIBLIOGRAFÍA 

Tesis doctorales de D. J. Ramón (1993), J. F. Gil (1994), D. Guijarro (1994), A. Guijarro 

(1995), J. J. Almena (1996), A. Bachki (1997), F. Fernández (1998), E. Alonso (1998), J. Ortiz 

(1999), A. Gutiérrez (1999). 
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Prólogo 

Parte de los resultados descritos en esta memoria han sido objeto de las 
publicaciones detalladas a continuación: 

"Substituted 1,7-Dioxabicyclo[3.3.0]octanes: New Easy Access to the Perhydro-
furofuran Core ofAflatoxins and Analogues. " Alonso, F.; Lorenzo, E.; Yus. M. Tetra-
hedron Lett. 1997, 38. 2187. 

"2-Chloromethyl-3-(2-methoxyethoxy)propene:Naphtalene-catalysed Lithiation 
and Reaction towards Electrophiles." Alonso, F.; Lorenzo. E.; Yus, M. Tetrahedron 
Lett. 1998. 39. 3303. 

"New Trimethylenemethane Dianion Synthons: Applications to the Preparation of 
Substituted 1,7-Dioxabicyclo[3.3.0]octanes." Lorenzo, E.; Alonso. F.; Yus. M. 
Tetrahedron 2000 (en prensa). 

"Substituted Perhydrofuropyrans: Easy Preparation from 2-Chloromethyl-3-(2-
methoxyethoxyjpropene through 3-Methylene-l,6-diols. " Lorenzo, E.; Alonso. F.; Yus, 
M. Tetrahedron Lett. 2000 (en prensa). 

Estos estudios han sido financiados por la DGICYT del Ministerio de Educación 
y Cultura (Proyectos n° PB 94-1514, PB 97-0133 y beca FPI). 
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Resumen/Summary 

En la presente memoria se recogen los resultados obtenidos del estudio sobre la 
preparación y reactividad de compuestos organolíticos alílicos, así como su aplicación 
a la síntesis de unidades estructurales que forman parte de compuestos naturales 
biológicamente activos. 

En el primer capítulo se estudia la reacción de litiación del 3-cloro-2-(clorome-
til)prop-l-eno, utilizando para ello litio en polvo y una cantidad catalítica de naftaleno 
como transportador de electrones. Esta reacción ha sido llevada a cabo en condiciones 
Barbier, lo que permite minimizar la formación de productos de acoplamiento tipo 
Wurtz. Cuando se han utilizado compuestos carbonílicos como electrófilos se han 
obtenido los correspondientes metilidendioles homoalílicos, los cuales por hidrobora-
ción-oxidación, seguida de oxidación final con clorocromato de piridinio o el 
complejo diclorotris(trifenilfosfina)rutenio(II), han sido transformados en una serie de 
perhidrofuro[2,3-6]furanos simétricamente sustituidos. Este tipo de compuestos son la 
unidad básica de una gran familia de metabolitos secundarios de potente actividad 
biológica, tales como las aflatoxinas o la asteltoxina. 

La metodología de litiación antes mencionada, pero aplicada al 2-clorometil-3-
(2-metoxietoxi)prop-l-eno permite un intercambio cloro/litio selectivo frente a la 
ruptura reductora del éter alílico. De este modo, se pueden introducir dos electrófilos 
diferentes en un sólo paso, entre éstos no sólo compuestos carbonílicos sino también 
derivados halogenados, iminas, clorotrimetilsilano, etc. En este caso los metiliden
dioles homoalílicos derivados de compuestos carbonílicos como electrófilos, fueron 
transformados en los correspondientes perhidrofuro[2,3-6]furanos no sustituidos 
simétricamente, siguiendo la estrategia anteriormente mencionada. 

En el capítulo segundo se estudian las condiciones óptimas en las que el 2-
clorometil-3-(2-metoxietoxi)prop-l-eno permite introducir como primer electrófilo un 
compuesto carbonílico y como segundo electrófilo un epóxido, aplicando la metodo
logía descrita en el capítulo anterior. En este caso los metilidendioles homo/bishomo-
alílicos obtenidos son transformados en una serie de perhidrofuro[2,3-¿] piranos, 
aplicando la secuencia de hidroboración-oxidación/oxidación descrita anteriormente. 
Este tipo de compuestos se halla presente en el esqueleto de un gran número de 
biomoléculas de potente actividad tales como las euplotinas o la azadiractina. 

En el capítulo tercero se estudia la síntesis de una serie de 1,6-dioxaes-
piro[3.4] octanos a partir de los metilidendioles homoalílicos sintetizados en el capí
tulo primero, usando para ello el sistema I2/Ag20 en presencia de agua. Dado que 
prácticamente no existen metodologías de síntesis de este tipo de estructuras, la 
descrita en este capítulo se puede considerar novedosa, así como directa y sencilla. La 
unidad l,6-dioxaespiro[3.4]octano posee una escasa representatividad entre los 
productos naturales, tal es el caso de las clementeínas y subexpinatinas. 
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Resumen/Summary 

In the present work, the results obtained from a study on the preparation and 
reactivity of allylic organolithium compounds, as well as their application to the 
synthesis of structural units present in biologically active natural compounds, are 
reported. 

In the first chapter, the lithiation reaction of 3-cloro-2-(chloromethyl)prop-l-ene 
with lithium powder and a catalytic amount of naphthalene, as electrón carrier, is 
described. This reaction has been carried out under Barbier conditions, minimising the 
formation of Wurtz type coupling producís. When carbonyl compounds have been 
utilised as electrophiles, the corresponding homoallylic methylidenediols have been 
obtained, which by hydroboration-oxidation, followed by final oxidation with 
pyridinium chlorochromate or dichlorotris(triphenylphosphine)ruthenium (II), have 
been transformed into a series of symmetrically substitutedperhydrofuro[2,3-¿>]furans. 
This type of compounds are the basic moiety of a large family of secondary 
metabolites with important biological activity, such as aflatoxins or asteltoxin. 

The methodology of lithiation above mentioned, but applied to the substrate 2-
chloromethyl-3-(2-methoxyethoxy)prop-l-ene, allows a selective chloro/lithium 
exchange versus the reductive cleavage of the allylic ether. Thus, two different 
electrophiles can be introduced in "one pot", among them not only carbonyl 
compounds but also halogenated derivatives, imines, chlorotrimethylsilane, etc. In this 
case, the homoallylic methylidenediols, derived from the carbonyl compounds as 
electrophiles, were transformed into the corresponding unsymmetrically substituted 
perhydrofuro[2,3-¿>]furans, following the above mentioned protocol. 

In the second chapter, there have been optimised the reaction conditions for the 
lithiation of 2-chloromethyl-3-(2-methoxyethoxy)pro-l-ene, to allow the introduction 
of a carbonyl compound as a first electrophile, and an epoxide as a second 
electrophile. In this case, the resulting homo/bishomoallylic methylidenediols were 
transformed into a series of perhydrofuro[2,3-6]pyrans, applying the hydroboration-
oxidation/oxidation sequence previously described. This type of compounds are 
present in the skeleton of a large number of biomolecules with potent activity, such as 
euplotins or azadirachtin. 

Finally, in the third chapter, the synthesis of a series of 1,6-
dioxaspiro[3.4]octanes is studied, starting from the homoallylic methylidendiols 
sinthesized in the first chapter. As practically there are no methodologies of synthesis 
for these type of compounds, the one describe therein can be considered as a novel, 
direct, and simple one. The l,6-dioxaspiro[3.4]octane unit is scarcely represented in 
the natural products, such as clementeins or subexpinnatins. 
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Antecedentes 

1. INTRODUCCIÓN 

Los compuestos organometálicos se definen como aquellos que poseen al menos 

un enlace C-M, donde M es un metal y C es un átomo de carbono. El término metal se 

aplica a todos aquellos elementos cuya electronegatividad sea inferior a la del 

carbono. Esta definición permite considerar metales a todos los elementos excepto a 

los gases nobles, halógenos, hidrógeno, nitrógeno, oxígeno, azufre y fósforo. 

No obstante existen compuestos que deberían ser considerados organometálicos 

por la definición anterior, pero que son excluidos de este grupo porque sus propieda

des corresponden a compuestos inorgánicos; es el caso de los carburos y cianuros 

metálicos. 

Un método1 adecuado para clasificar los compuestos organometálicos es el que 

se basa en el tipo de enlace C-M (Figura 1). 

Li Be B 

Na Mg Al Si P 

K Cu Se Ti V Cr Mn Fe Co Ni Cu Zn Ga Ge As Se 

Rb Sr Y Xr Nb Mo Te Ru Rh Pd Ag Cd In Sn Sb Te 

Cs Ba I.a*llf la W Re Os Ir Pt Au Hg TI Pb Bi Po 

Fr Ra Ae 

* Lantánidos 
** Actínidos 

A= Enlaces covalentes con varios centros 
A= Enlaces iónicos 
A= Enlaces covalentes rr y 7t 
A= Enlaces covalentes a (rara vez 7t) 

Figura 1 
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Antecedentes 

Se pueden establecer dos grandes grupos en función de la naturaleza del 

elemento "metálico": 

a) Compuestos organometálicos de los grupos principales: el enlace C-M puede 

ser iónico o covalente (preferentemente tipo a). 

b) Compuestos organometálicos de metales de transición: el enlace C-M puede 

ser tanto a como n. 

Se puede generalizar que la química de los compuestos organometálicos de los 

grupos principales está gobernada por el grupo al que pertenece el metal, mientras que 

en la de los compuestos organometálicos de los metales de transición la naturaleza del 

ligando es lo que la define. Así, por ejemplo, carbaniones especialmente estables y/o 

los metales menos electronegativos dan lugar a compuestos organometálicos prefe

rentemente iónicos: Na+[C5H5]", K
+[CPh3]", Na+[C=CR]\ 

Si la capa de valencia del metal posee menos electrones que la mitad del número 

máximo de electrones que puede ocupar dicha capa, se tienen enlaces con varios 

centros ("enlaces deficientes en electrones"). El catión M1^ que forma este tipo de 

enlace es muy polarizante (la relación carga/radio es grande). Algunos ejemplos que 

presentan este tipo de enlace son (LiCH3)4, [Be(CH3)2]n y [AI(CH3)3]2. 

La química de los compuestos organometálicos comienza en 1760 cuando L. C. 

Cadet de Glassicour? obtuvo el primer compuesto organometálico al tratar óxido de 

arsénico (III) con acetato de potasio, lo llamó "líquido humeante de Cadet", y contenía 

óxido de cacodilo, [(CH3)2As]20. El primer compuesto organometálico con ligando 

olefínico, Na[PtCl3C2H4], fue sintetizado por W. C. Zeise3 en 1827. Años más tarde, 

en 1840, R. W. Bunsen continuó el estudio de los compuestos de cacodilo de Cadet así 

como de moléculas del tipo R2As-AsR2, que permitió la síntesis de moléculas como 

(CH3)2AsCN. La química de los compuestos organozíncicos la inicia un alumno de 

Bunsen, E. Frankland,4 en 1849. Frankland descubrió la formación de compuestos 

alquilzíncicos por reacción de yodoalcanos con zinc metálico (Ecuación a). 

Sin disolvente 

Rl + Zn RZnl (a) 
150«C 

Tubo sellado 
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Antecedentes 

Frankland había llevado a cabo esta reacción con el fin de obtener radicales 

orgánicos que podrían ser generados por ataque del Zn sobre el halógeno; de hecho 

pensó que estos compuestos debían poseer naturaleza radicalaria o bien jugar el 

mismo papel que radicales orgánicos. En sus publicaciones, Frankland reveló una 

admirable técnica de manipulación de sustancias sensibles al aire, como atmósfera 

protectora empleaba H2 gaseoso. En 1852, Frankland extrapola esta metodología a la 

preparación de compuestos alquilmercúricos (Ecuación b). 

2 CH3X + 2 Na/Hg • (CH3)2Hg + 2 NaX (b) 

En los años siguientes, las reacciones de transferencia de alquilo usando R2Hg y 

R2Zn se emplearon para sintetizar numerosos reactivos organometálicos de los grupos 

principales. 

En 1899, P. Barbier5 empleó la metodología de Frankland para sintetizar alco

holes terciarios, por reacción de un compuesto organomagnesiano, generado en el 

medio de reacción, con una cetona (Ecuación c). 

OH 

R1Br + R2COR3 - ^ - ~ X~RZ «*) 

R1/ V 

Sin embargo, fue un alumno de Barbier, V. Grignard,6 en 1900, el responsable 

de la introducción del magnesio con fines sintéticos en química orgánica, usando una 

metodología en dos etapas: la síntesis del reactivo organomagnesiano (reactivo de 

Grignard), seguida de la reacción con un sustrato. Los resultados de estos estudios 

fueron fundamentales para el desarrollo de la síntesis de los reactivos organolíticos. 

Así, en 1917, W. Schlenk y J. Holtz1 estudiaron la síntesis de estos compuestos vía 

transalquilación (Ecuaciones d y e). 

2 Li + R2Hg • 2 RLi + Hg (d) 

2 EtLi + Me2Hg • 2 MeLi + Et2Hg (e) 

5 
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Antecedentes 

K. Ziegler y col. introdujeron en 1930 un método de síntesis de reactivos orga-

nolíticos más potente, basado en la ruptura de éteres bencílicos en presencia de litio 

(Ecuación f), que sigue siendo extensamente empleado en la actualidad. El método 

introducido por H. Gilman y col.9 en 1949, intercambio halógeno-litio, es uno de los 

métodos de síntesis de reactivos organolíticos más importantes (Ecuación g). 

PhCH2OMe + 2Li PhCH2Li + LiOMe (f) 

RX + 2 Li RL¡ + LiX; X= halógeno (g) 

Los reactivos organolíticos y los organomagnesianos son ampliamente utilizados 

con fines sintéticos debido a su elevada reactividad. Son, sin lugar a dudas, los 

compuestos organometálicos más importantes de los grupos I y II, respectivamente. 

2. ESTRUCTURA Y ENLACE DE LOS COMPUESTOS ORGANOLÍTICOS10 

Los compuestos organolíticos poseen una gran tendencia a formar unidades 

oligoméricas," principalmente tetrámeros o hexámeros, en estado sólido, líquido y 

gaseoso. Incluso en disolución se encuentran formando estructuras oligoméricas. Un 

ejemplo clásico es la estructura del metil-litio (Figura 2), estudiada por E. Weisslla"c 

en 1964, cuya celda unidad se describe como un cuerpo cúbico distorsionado, con 

tetraedros-Li4 en sus vértices, cuyo centro contiene la unidad (LiCH3)4. Cada átomo 

de litio enlaza con otros tres átomos de litio y tres átomos de carbono, y cada carbono 

se encuentra enlazado con tres átomos de litio. Estos enlaces multicéntricos poseen 

características propias de un compuesto iónico. 

El grado de asociación de los compuestos organolíticos (LiR)n, depende, en gran 

medida, de la naturaleza del disolvente (Tabla 1). La presencia de estos oligómeros 

(LiR)n en disolución está avalada por datos experimentales de medidas osmométricas, 

de resonancia magnética nuclear de Li (RMN 7Li)12 y de resonancia de espín electró

nico (RSE).13 

Durante muchos años, el enlace carbono-litio en los compuestos organolíticos 

fue considerado predominantemente covalente ya que los compuestos de alquil-litio 

6 

Obtención de compuestos organolíticos alílicos mediante litiación catalizada por un areno... Emilio Lorenzo Martínez

Tesis doctoral de la Universidad de Alicante. Tesi doctoral de la Universitat d'Alacant. 2000



Antecedentes 

son bastante volátiles y solubles en benceno, propiedades no aplicables a compuestos 

iónicos. Sin embargo, cálculos mecanocuánticos, realizados por A. Streitwieser14 

hallaron valores muy pequeños de densidad electrónica entre los átomos de carbono y 

litio en el MeLi. La existencia de un momento dipolar importante,1 aproximadamente 

6 Debye en el MeLi (sería predecible 9'5 Debye de ser un enlace iónico puro con una 

completa separación de cargas) y valores de distancia de enlace C-Li, parecen confir

mar que existe un elevado carácter iónico en este enlace. 

Celda unidad de (CH3Li)4 

d(Li-C) = 231 pm (LiCH3)4 

¿(Li • • C) = 236 pm (LiCHj)4 

<f(Li-Li) = 268pm (L¡CHj)4 

¿(Li-L¡) = 267pm U¡(g) 
<f(L¡-L¡) = 304pm Li(m) 

Unidad (CH3Li)4 

Figura 2: Estructura cristalina del MeLi. 

Tabla 1. Influencia del disolvente en el grado de asociación de compuestos 
organolíticos 
RLi 
CH3Li 

«-C4HqLÍ 

/-C4H9LÍ 

C6H5Li 

C6HsCH2Li 

C3H5LÍ (alil-litio) 

Disolvente 
Hidrocarburo 
THF, Et20 
Me2NCH2CH2NMe2 

Ciclohexano 
Et20 

Hidrocarburo 

THF, Et20 

THF, Et20 

Et20 
THF 

Agregación 
Hexámero (octaedro Li6) 
Tetrámero (tetraedro Li4) 
Monómero 

Hexámero 
Tetrámero 

Tetrámero 

Dímero 

Monómero 

Cadena infinita 
Monómero 

7 

Obtención de compuestos organolíticos alílicos mediante litiación catalizada por un areno... Emilio Lorenzo Martínez

Tesis doctoral de la Universidad de Alicante. Tesi doctoral de la Universitat d'Alacant. 2000
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3. MÉTODOS DE PREPARACIÓN DE COMPUESTOS ORGANOLITICOS15 

Existen diferentes métodos de síntesis de compuestos organolíticos, entre los 

más importantes se encuentran los que se exponen a continuación: 

3.1. Síntesis directa9 

Emplea litio metálico que se hace reaccionar con un sustrato susceptible de ser 

reducido. La Ecuación h. donde X = halógeno, describe la estequiometría de la reac

ción. La elevada entalpia de formación de la sal LiX hace que esta reacción sea gene

ralmente exotérmica. Existen variantes de esta metodología, rupturas reductoras.916 

donde se emplea un grupo X diferente a halógeno, por ejemplo X = OR', SR'; en 

estos casos se requiere que R sea un grupo que estabilice el anión formado (bencilo, 

alilo, etc.). 

2 U + RX -> RL i+üX (h) 

3.2. Transmetalación 

Se hace reaccionar litio con un reactivo organometálico produciéndose el inter

cambio del metal por el litio (Ecuación i). Para emplear este método es preciso que 

RM sea un compuesto con una entalpia de formación débilmente exotérmica o prefe

rentemente endotérmica, como ocurre con los compuestos organoestánnicos y los 

organomercuriales del tipo R;Hg (transmetalación mercurio-litio).1' Esta metodología 

permite obtener disoluciones del organolítico libres de sales. 

Li + RM -> Rü + M (i) 

3.3. Intercambio del metal 

Tiene lugar entre un compuesto organolítico y otro compuesto organometálico 

(Ecuación j). La fuerza impulsora en esta reacción es la formación de un precipitado 

de Pl^Sn, que permite la obtención de vinil-litio con buenos rendimientos. Los deri

vados de vinil-litio no son sencillos de obtener generalmente, por ello se recurre a 

métodos específicos para llevar a cabo su síntesis.18 

4 PhLi + (CH2=CH)4Sn - * 4 (CH2=CH)Li + Ph4Sn (j) 
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3.4. Intercambio metal-halógeno 

Implica la reacción entre un compuesto organolítico y un haluro aromático o 

vinílico, yoduro o bromuro (Ecuación k). El equilibrio está desplazado hacia la 

derecha sólo en aquellos casos en que R no pueda estabilizar la carga negativa mejor 

que Ar. A veces se producen reacciones secundarias de acoplamiento tipo Wurtz. 

RL¡ + ArX — - RX + ArLi (k) 

X = l, Br 

3.5. Metal ación19 

Consiste en la sustracción de un protón de un carbono ácido por un compuesto 

organolítico (Ecuación 1). Las metalaciones (intercambio de H por M) son equilibrios 

ácido/base, al aumentar la acidez de R ' I Í el equilibrio está más desplazado hacia la 

derecha. La acidez de un hidrocarburo es dependiente en gran medida de la hibrida

ción del átomo de carbono que soporta al hidrógeno ácido, siendo ésta mayor al 

aumentar el carácter s; así un carbono con hibridación sp es más ácido que uno sp2 y 

éste, a su vez, más que uno sp3. 

R1-H + R2Ü • R1-L¡ + R2H (I) 

Cuando R1 = Ar, la presencia de un grupo funcional en el anillo aromático, capaz 

de coordinarse con el compuesto organolítico, hace que la metalación tenga lugar 

preferentemente en la posición orto. Este grupo dirige la aproximación del reactivo 

organolítico hacia la posición de metalación en orto, debido a una interacción entre 

los orbitales no enlazantes llenos del grupo activante y el metal (efecto CIPE).20 

3.6. Carbometalación 

El reactivo organolítico se forma por reacción entre un compuesto organolítico 

(con hibridación sp3 sobre el C que soporta la densidad electrónica negativa) y un 

alqueno o un alquino (Ecuación m), constituyendo un método de síntesis de reactivos 

organolíticos vinílicos muy interesante. 
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P \ / P h 
n-BuL¡ + Ph = 1 Ph • / \ (m) 

n-Bu |_j 
Adición sin 

3.7. Otros métodos 

Se pueden englobar en este apartado todos aquellos métodos que no se puedan 

incluir en la clasificación de los apartados 2.1 a 2.6. 

Una reacción muy interesante es la reacción de Shapiro. Tiene lugar entre 

arilsulfonilhidrazonas y un exceso de reactivo organolítico (Ecuación n). Es un 

método muy versátil para sintetizar compuestos del tipo 1-alquenil-litio. 

NNHS02Ar 2 R 3 L ¡ Li 

RIX^R2 *~ R ^ ^ R 2 - . 1 > ^ R 2 ( n ) 

La ruptura de enlaces carbono-carbono es otro ejemplo interesante. Se produce 

en moléculas con enlaces especialmente débiles que además contengan grupos estabi

lizantes del anión (Ecuación o), conduciendo a la formación de dos compuestos orga-

nolíticos. 

P h ^ . P h 
+ 2 Li • 2 A . . (°) PhOv 

Ph' 

Ph 

x* 
Ph 

Ph 

^OPh PhO Li 

De todos los métodos citados de preparación de compuestos organolíticos, los 

más extensamente empleados son la síntesis directa y la metalación, incluso a escala 

industrial. Estos compuestos son muy sensibles al aire, por ello es preciso manipular

los en atmósfera inerte (N2, Ar). Comercialmente son asequibles en disolución de 

hidrocarburos inertes o éteres. 
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4. MÉTODOS DE ACTIVACIÓN DE LITIO21 

La síntesis directa, método 2.1, es ampliamente utilizada para sintetizar reactivos 

organolíticos, sin embargo es difícilmente aplicable cuando los compuestos organolí-

ticos son estables sólo a baja temperatura (por ejemplo si existen grupos funcionales 

reactivos en la molécula). En estas condiciones puede suceder que el litio metálico no 

sea suficientemente reactivo como para llevar a cabo la litiación, en cuyo caso se 

requiere una previa activación. A continuación se expondrán diferentes procedimien

tos para llevar a cabo la activación de litio metálico. 

4.1. Activación por otro metal 

Consiste en la adición de pequeñas cantidades de otro metal, capaz de generar un 

mayor número de sitios reactivos en la superficie, disminuyendo la pasivación. C. W. 

Kamienski y D. L. Esmay21 comprobaron que el litio metálico contaminado con sodio 

(hasta un 0'005%) no llegaba a reaccionar por completo con p-bromo-Af N-dimetilani-

lina, sin embargo, al aumentar el contenido de sodio presente en el litio a un 0'02% los 

rendimientos de esta reacción fueron excelentes. 

4.2. Activación por ultrasonidos 

En 1980, J.-L. Luche y col.23 introdujo la técnica de ultrasonidos para llevar a 

cabo reacciones Barbier con litio metálico, antes usada para dispersar, emulsionar, 

desgasificar y lavar en química orgánica sintética. Se observó24 que esta simple meto

dología implicaba, generalmente, tiempos de reacción cortos y rendimientos altos, lo 

que fue atribuido al fenómeno de la cavitación. 

Cuando las ondas de sonido se propagan por un líquido causan gradientes locales 

de presión, estos gradientes locales no sólo limpian la superficie del metal, con lo que 

se crean nuevos centros activos, sino que además aumentan la interacción molecular 

entre aquellas moléculas que se encuentren en la cavidad donde se está produciendo el 

gradiente de presión, con lo cual la reacción es más rápida. Además se ha verificado 

que los ultrasonidos aceleran de manera importante los procesos de transferencia 

monoelectrónica25 (mecanismo SET) desde el metal hasta el reactivo. Las 
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condiciones de cavitación simulan unas condiciones de varios cientos de atmósferas 

de presión y de varios miles de grados Celsius de temperatura durante una corta escala 

de tiempo de 10 ns. Estos fenómenos de cavitación suelen ocurrir en condiciones 

óptimas en el intervalo de frecuencias de 20-100 kHz. 

4.3. Activación por disolventes 

El disolvente HMPA,26a polar aprótico, es capaz de disolver el litio dando diso

luciones de color azul de concentración máxima 1M, que son estables durante varias 

horas. Estas disoluciones son especialmente reactivas para producir el reactivo orga-

nolítico por síntesis directa. 

Por otra parte, las disoluciones de litio en amoníaco o aminas primarias son muy 

utilizadas. En estas condiciones el litio se disocia más o menos completamente para 

dar Li+ y electrones solvatados, generando disoluciones metaestables de color azul 

oscuro.26b 

4.4. Técnicas de vaporización-condensación de litio 

Se presupone que la máxima reactividad del litio se obtiene cuando éste se haya 

distribuido de forma monoatómica, que se logra tras su vaporización.27 El litio puede 

vaporizarse a temperaturas próximas a 1000 °C en alto vacío. Una vez generado el 

vapor, es condensado a baja temperatura en un disolvente adecuado y entonces se 

lleva a cabo la reacción con la suspensión resultante. Este método permite obtener 

hidrocarburos perlitiados a partir de clorohidrocarburos por condensación del vapor de 

litio (ej.: CLi4 a partir de CCL» y Li). 

4.5. Uso de transportadores de electrones 

El uso de un agente transportador de electrones, un areno o dieno, desde la 

superficie del litio hasta el sustrato a reducir permite llevar a cabo reacciones a baja 

temperatura, con lo que se hace posible la existencia de un mayor número de grupos 

funcionales en dicho sustrato, en presencia de un enlace altamente reactivo carbono-

litio. 
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A continuación se describen algunas propiedades importantes de los aniones y 

dianiones de ciertos hidrocarburos aromáticos, responsables del transporte de electro

nes. 

4.5.1. Árenos como transportadores de electrones 

El anión radical de un hidrocarburo aromático (ArH) es la especie resultante de 

la reducción química, fotolítica o electroquímica de dicho compuesto. Esta especie 

posee número impar de electrones (Figura 3), con un electrón ocupando un orbital K 

antienlazante, el de menor energía en ArH (LUMO). La posterior reducción de este 

anión radical da lugar a una especie diamagnética con un par de electrones en el 

mismo orbital molecular. 

ArH — • [ArHf í® *- [ArH]2" 

: 

1/2 [ArH]2" + 1/2 ArH 

Figura 3 

Los dianiones también pueden obtenerse por desproporción28 de los monoanio-

nes radicales; esto hace que incluso en aquellos casos en que la segunda transferencia 

electrónica no esté favorecida termodinámicamente puedan existir en disolución 

pequeñas cantidades de dianión. 

La temperatura es un factor importante en los equilibrios de desproporción. Así, 

se observó que el naftalenuro de litio en 2-metiltetrahidrofurano existía como anión 

radical a -120°C, pero a temperaturas más altas se formaba el dianión.29 La fuerza 

impulsora de este proceso endotérmico parece ser la mayor atracción entre el dianión 

y su contraión, el catión Li+, y un aumento de la entropía debido a la menor solvata-

ción de los iones. El disolvente es también muy importante en estos equilibrios, los 

disolventes muy polares tales como HMPA o DME favorecen la formación de aniones 
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radicales libres muy estables que no desproporcionan. Disolventes poco polares 

como el dioxano favorecen la formación del dianión al solvatar peor al catión. 

Tanto los aniones radicales como los dianiones de los hidrocarburos aromáticos 

reaccionan de dos formas distintas: 

a) El núcleo aromático puede actuar como simple portador de electrones (Figura 

4). En presencia de un receptor C, se transfiere un electrón hasta éste y a continuación 

puede sufrir una variedad de transformaciones dependiendo de su naturaleza. 

Li+ - * ^ ^ [ArH]' ^ ^ & +• D 
\ / [ArH]2" \ f 

Li ^ — [ArH] - ^ " C 
[ArH]1 

Figura 4 

b) Los aniones radicales y los dianiones son también sustancias capaces de 

abstraer un protón de sustratos ácidos, pKa< 33 (Ecuación p). 

[ArHf([ArH]2_)+ HB B"+[ArH2]'([ArH2]") (p) 

De los dos procesos, la transferencia de electrones es el proceso más rápido. Su 

velocidad varía en el rango de 106-1010 M'V1, mientras que la velocidad de transfe

rencia del protón se haya entre 104-106 M'V1. Esta diferencia hace que la transferencia 

de electrones sea el proceso preferido, incluso en sistemas donde la desprotonación se 

encuentra termodinámicamente favorecida (compuestos con pKa - 20-23). 

La característica más importante para definir la reactividad de un anión radical es 

la facilidad con la que el núcleo es reducido. Existen varias técnicas que permiten 

cuantificar la capacidad de reducción del núcleo aromático como: i) la afinidad elec

trónica en fase gaseosa o en disolución (teniendo en cuenta la solvatación de los 
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compuestos), ii) la valoración potenciométrica de compuestos aromáticos con una 

disolución patrón de bifenilo y bifeniluro de litio,31 pero quizás la más representativa 

sea, iii) la medida del potencial de reducción (Tabla 2).32 

Tabla 2. Potenciales de reducción 
de algunos hidrocarburos aromáti-
cos en DMF 

Compuesto Ei/2 (V)a 

Trifenilo -2.87 

4,4'-di-t-Butilbifenilo -2.14 

2,7-di-t-Butilnaftaleno -2.09 

2,6-di-t-Butilnaftaleno -2.07 

Bifenilo -2.05 

Naftaleno -1.98 

Azuleno -1.10 
a Frente a electrodo de gotas de Hg 

Los aniones radicales que resultan, como los del naftaleno, bifenilo y 4,4'-di-/-

butilbifenilo son agentes reductores muy potentes, no tanto como el litio, con la 

ventaja adicional de que son solubles en disolventes orgánicos. El litio forma con 

facilidad el anión radical de todos los hidrocarburos aromáticos que aparecen en la 

Tabla 2. 

4.5.2. Árenos como catalizadores 

Los aniones radicales y/o los dianiones de arenuro de litio pueden reaccionar con 

una gran variedad de sustratos dado su carácter carbaniónico (por ejemplo, actuando 

como nucleófilos sobre un precursor clorado). Estas reacciones secundarias influyen 

negativamente en los rendimientos de las reacciones puesto que consumen el trans

portador de electrones, el sustrato a litiar y además dificultan la separación del 

producto deseado de reacción. 

Por otra parte, se usa en estas reacciones una gran cantidad de areno que ha de 

ser separado de los productos de reacción una vez finalizada ésta, ya sea por cromato-
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grafía o por destilación. Este problema puede solventarse en parte con el uso de 1-

(dimetilamino)naftaleno,33 que se elimina fácilmente por tratamiento ácido. 

Para favorecer la transferencia de electrones frente a otras reacciones secundarias 

se puede aumentar el impedimento estérico del areno. Por ello, el 4,4'-di-í-butilbife-

nilo se puede considerar como la mejor fuente de electrones atendiendo a la diferencia 

de los potenciales de reducción y a la tensión estérica creada por los dos grupos t-

butilo presentes en dicha molécula. 

Todos estos hechos llevaron a pensar en la conveniencia del empleo de una 

cantidad catalítica de areno. Ya en 1963, J. J. Eisch y col. comprobaron que la ruptura 

reductora de sistemas oxigenados se podía conseguir usando una cantidad catalítica de 

un areno.34 Posteriormente este método se ha empleado en la ruptura reductora de 

feniltioéteres,35 sistemas halogenados,36 ciclopropanos activados,37 en la adición de 

litio a sistemas carbonílicos38 y en la preparación de otros metales activados39 por 

reducción de las correspondientes sales con la mezcla de litio y un areno en cantidad 

subestequiométrica. El ciclo catalítico40 propuesto para la síntesis directa de 

compuestos organolíticos a partir de haluros de alquilo se representa en la Figura 5. 

Generalmente la cantidad de areno empleada no supera el 10% en moles, con lo 

que la separación del mismo y de los productos de reacción es muy sencilla, minimi

zando también de esta manera las reacciones secundarias. Usando este procedimiento 

se han generado de forma muy efectiva reactivos organolíticos con o sin funcionalidad 

partiendo de diversos sustratos orgánicos,41 permitiendo trabajar en condiciones de 

reacción muy suaves (temperaturas de hasta -100°C). 

Las reacciones en las que el reactivo organolítico se sintetiza en el medio de 

reacción pueden llevarse a cabo por dos vías, dependiendo de la estabilidad del reac

tivo organolítico generado: a) reacción por pasos (si el reactivo organolítico es sufi

cientemente estable). En una primera etapa se genera el reactivo organolítico y enton

ces se captura éste por reacción con un electrófilo. b) reacción en un sólo paso 

(método Barbier)5,42 donde el reactivo organolítico se genera en el medio de reacción 

en presencia del electrófilo. Este método está especialmente indicado en el caso de 

que los compuestos organolíticos no sean suficientemente estables. 
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LiX 

R-X 

Li2[ArH] 
Li[ArH] 

[R-X] Li+ -M R-

Li[ArH] 
ArH 

RLi 

Li2[ArH] 
Li[ArH] 

Figura 5 
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CAPITULO 1 

SÍNTESIS DE COMPUESTOS QUE CONTIENEN LA UNIDAD 
PERHIDROFURO[2,3-6]FURANO 

o-T^o 
H 
I 

1. Introducción 
La unidad perMdrofuro[2,3-¿>]furano (I) se halla presente en muchos productos 

naturales biológicamente activos. Un importante grupo de moléculas que poseen este 

fragmento son las que pertenecen a la familia de diterpenos del tipo clerodano. Algu

nos ejemplos representativos son las lupulinas A-D43 (II-V, Figura 6), estas molécu

las han sido aisladas de la planta Ajuga lupidina, empleada popularmente como planta 

medicinal en el noroeste de China; las lupulinas A-D muestran una potente actividad 

antibacteriana in vitro contra Escherichia coli y Pseudomonas aeruginosa. La escute-

laterina C (VI) y sus derivados deshidratados, escutelaterinas A y B44 (VII y VIH, 
respectivamente) fueron aisladas de la planta Scutellaria lateriflora. 
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H3CO"-

IV: lupulina C 

OAc 

OAc 

II: lupulina A: X = OCH3, Y = H, Z = OH 
III: lupulina B: X = H, Y = OCH3, Z = H H 0 

VI: escutelaterina C 

OAc 

OAc 

FT O 

Vil: escutelaterina A: R = CH3 

VIII: escutelaterina B: R = CH(CH3)CH2CH3 

Figura 6 

En ocasiones la unidad perhidrofuro[2,3-Z>]furano puede poseer en la posición 3a 

grupo hidroxilo como ocurre con las escuterepeninas Ai, A2, B, C{ y C2
45 (IX-

II), que aparecen en la Figura 7. Todos estos compuestos fueron aislados de 

tellaria repens. 
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IX: escuterepenina Ai 

X: escuterepenina A2 

XI: escuterepenina B 

XII: escuterepenina Ci 

XIII: escuterepenina C2 

X Y Z Isómero 

CH2OH OH H Z 

CH2OH OH H E 

CH2OH OH OH Z 

CH20 OH Z 

CH20 OH E 

Figura 7 

De la planta Scutellaria polyodon se han aislado las escupolinas A-E (XIV-

XVIII, Figura 8).46 Otros diterpenos del tipo neoclerodano, conteniendo la unidad 

perhidrofurofurano, son las escupontinas {Scutellaria pontica),41 11-episcutecolum-

nina C {Scutellaria columnae)?* areptina A {Ajuga reptansf9 y 3-p-hidroxiajugaven-

sina A {Ajuga reptans).50 En general, los derivados diterpénicos del tipo clerodano 

poseen actividad inhibidora del apetito en insectos,51 actividad antibacteriana43 y 

fungicida.47 
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"OAc 

XIV: escupolina A 

XV: escupolina B 

XVI: escupolina C 

XVII: escupolina D 

R1 

H 

Ac 

Bz 

H 

R2 

-COCH(CH3)2 

Ac 

Bz 

H 

R 

H 

H 

H 

-COCH(CH 

XVIII: escupolina E H -COCH(CH3)CH2CH3 OH 

Figura 8 

En ciertas ocasiones el mencionado sistema heterocíclico está unido a un este-

roide, como ocurre con la vernioniosida D{ (XIX).52 

gluO' 

XIX: vernioniosida D 

Como derivado benzofurofuránico, la unidad I se halla presente en las aflatoxi-

nas B), B2 y G2 (metabolitos del hongo Aspergillus flavus),53 (Figura 9) importantes 

micotoxinas debido a su potente toxicidad y carácter carcinógeno54 y a que han sido 

encontradas en diversos alimentos, de ahí el interés que suscitan estas moléculas para 
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toxicólogos e instituciones gubernamentales.55 La aflatoxina B^6 (XX) es con diferen

cia la más extensamente estudiada de esta familia de moléculas. Fue originariamente 

descubierta en el polvo de cacahuete contaminado con fungicidas, el cual se había 

comprobado que era responsable de la intoxicación letal de animales de granja y 

roedores. Necrosis de tejidos, hemorragias y degeneración del hígado eran algunos de 

los primeros síntomas de la infección, además los primeros estudios realizados 

confirmaron una potente hepatocarcinogénesis. Muchas micotoxinas del tipo de las 

aflatoxinas suelen emplearse como herbicidas, fungicidas, insecticidas, acaricidas, 

etc.57 La versicolorina B58 (XXIII) es un intermedio en la biosíntesis de la aflatoxina 

Bi. La semiglabrina y su epímero pseudosemiglabrina (XXIV, Figura 10) son meta-

bolitos flavonoides aislados de plantas tropicales del género Tephrosia;S9 se ha 

comprobado que inhiben la agregación de plaquetas humanas inducida por la droga 

mimética del tromboxano, U46619. Otros derivados flavonoides son la (+)-tefropur-

purina y la (+)-purpurina, aisladas de Tephrosia purpurea,60 que se emplea en ciertas 

zonas de India como remedio contra la impotencia y para tratar el asma, diarrea, gono

rrea, reumatismo y desórdenes urinarios. 

MeO 

XX: aflatoxina B-,: X = CH2, A 

XXI: aflatoxina B2 : X = CH2 XXIII: versicolorina B 

XXII: aflatoxina G2: X = CH20 

Figura 9 
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XXIV: (-)-pseudosemig labri na 

OAc 

H 
XXV: (+)-tefropurpurina 

OAc 

o-T~o 
H 

XXVI: (+)-purpurina 

Figura 10 

Otros ejemplos de moléculas de interés que contienen la citada unidad son la 

asteltoxina61 (XXVII) (aislada del hongo Aspergillus stellatus, es un inhibidor de la 

ATP-asa con toxicidad comparable a la de las aflatoxinas) y el compuesto XXVIII62 

(un ligando no peptídico que forma parte de un complejo inhibidor de la proteasa del 

fflV-1). 

OH OH 

/ ' 
OMe 

XXVII: asteltoxina 
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^- O H ^ x X 

XXVIII H 

2. Metodologías de síntesis de compuestos perhidrofuro[2,3-/>|furánicos 
En los últimos años se han propuesto diferentes metodologías de síntesis de la 

unidad perhidrofurofurano (I), siendo de especial interés las síntesis estereoseleetivas. 

A continuación se resumen algunas de las metodologías más relevantes que aparecen 

en la bibliografía. La mayoría de ellas se caracterizan por partir de un sustrato que 

contiene el anillo de tetrahidrofurano, el cual en forma de lactol o de derivado de éste, 

sufre ciclación intramolecular a través de reacciones de sustitución o adición. 

J.-Y. Lallemand y col.63 propusieron una metodología basada en estudios de 

yodo-lactonización (o yodo-cicloeterificación) aplicados a los lactoles insaturados 3 
(Esquema 1), obtenidos por reducción con hidruro de diisobutilaluminio de las 

lactonas 2. El tratamiento de los lactoles 3 con yodo condujo a la mezcla de 

diastereoisómeros perhidroíurofuránicos esperados 4. Éste fue convertido en los deri

vados 6, 7 y 8 mediante procedimientos convencionales de la química de los yoduros 

de alquilo. Este método no fue diastereoselectivo, obteniéndose mezclas de todos los 

diastereoisómeros posibles de 4, 7 y 8. 

Una metodología aplicada con éxito por M. G. Kulkarni y col.64 para sintetizar 

furo[2,3-¿>]benzofuranos (Esquema 2), suptü% el partir de lactoles del tipo 9 para 

obtener los compuestos 10 por ruptura oxiamiva del alqueno seguida de ciclación 

intramolecular. 
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1 

5 

2 ' V ^ 3 

4 7 

,VI l\A\ 

R 

6 

OH 
R = H, CH3 

8 

Esquema 1. Reactivos y condiciones: i, LDA, THF, HMPA, bromuro de alilo, -78°C; 
ii, DIBAL, tolueno, -60°C; iii, I2, CH3CN, NaHCOs, -15°C, 3 h; iv, LiAlR,, éter, A, 4 
h; v, DBU, benceno, A, 12 h ; vi, O3, CH2C12, -78°C, Me2S; vii, AgNO,, H20, THF, 
60°C, 4 h. 

O ^ - ^ 
MeO o - ^ Q H 

9 

OH 

10 

Esquema 2. Reactivos y condiciones: i, Os04, cat. 2.2 equiv. NaI04, 
THF-H2O2.I, 25°C,5h. 

Estos derivados en los que el heterociclo perhidroruroruránico I se halla parcial

mente oxidado son muy comunes en muchos productos naturales biológicamente 

activos, por ej. las aflatoxinas B2 y G2. En los últimos años han aparecido en la biblio

grafía numerosos métodos para llevar a cabo la síntesis de derivados oxidados de I, 

del tipo XXIX65 y XXX.66 
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En 1996, A. K. Ghosh y col. llevaron a cabo la síntesis enantioselectiva de los 

compuestos 15 (Esquema 3). La alilación de los esteres dietílicos del ácido málico 11, 

seguida de reducción con LAH dio el correspondiente triol, que fue tratado con una 

cantidad catalítica de ácido /Moluensulfónico en acetona para dar lugar al compuesto 

13. La oxidación de Swern sobre este sustrato condujo al aldehido, el cual por trata

miento con CSA en MeOH condujo a una mezcla (relación 4:1) de los cetales 14. Tras 

ozonólisis y posterior reducción del aldehido a alcohol con NaBH4, seguida de trata

miento con CSA, se obtuvieron los compuestos 15. 

Et02C 

iv-v 

OH 

C02Et 

11a 

HQ 

O' 

14 

EtO, 

C02Et 

,,-J-

OMe 

vi-vn 

OH 
l-VII 

^C02Et 

11b 

HO"^ 
13 

Esquema 3. Reactivos y condiciones: i, LDA, CH2=CHCH2Br; ii, LAH, Et20; iii, 
acetona, p-TsOU; iv, oxidación de Swern; v, CSA, MeOH; vi, ozonólisis y después 
NaBH4; vii, CSA, CH2C12. 
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Los mismos autores diseñaron una metodología para sintetizar derivados hidro-

xilados del tipo 19, la cual se muestra en el Esquema 4. Los derivados 15 y 19 se han 

empleado como ligandos de moléculas más complejas que poseen actividad bioló

gica. 
62 

O 
o 
16 

Cr^OBu" 

17 

li-ui 
• el 

OH 

iv-v 

18 

O) 
H 
19 

Esquema 4. Reactivos y condiciones: i, w-CPBA, «-butanol, 0°C; ii, PyS03 , DMSO, 
Et3N; iii, CH2=CHCH2MgBr, Et20, 0-23°C; iv, 03 , CH2Cl2-MeOH, -78 a 0°C/NaBH4, 
EtOH, 0°C; v,p-TsOH, CH2C12, 23°C. 

Una de las etapas clave de la síntesis total de la asteltoxina (XXVII), sintetizada 

por vez primera por S. L. Schreiber y col.67 fue la síntesis de la unidad dioxabicicloal-

cano. Emplearon para ello una metodología similar a la citada (Esquema 5). Así, el 

compuesto 20 bajo condiciones acidas condujo al derivado perhidrofurofuránico 21. 

Esquema 5. Reactivos y condiciones: i, CSA, CH2C12. 

En 1994, P. Knochel y col.68 llevaron a cabo la síntesis estereoselectiva de los 

perhidrofurofuranos 23 partiendo del halocetal 22a, a través de una reacción de carbo-

zincación intramolecular (Esquema 6). La reacción de 22a con Et2Zn en presencia de 

una cantidad catalítica de Ni(acac)2 generó los compuestos 23a y 23b. 
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dfí'h 
H 

23b 

Esquema 6. Reactivos y condiciones: i, Et2Zn (2 equiv.), Ni(acac)2 (2% en moles); ii, 
CuCN-2LiCl; iii, PhCOCl; (23a:23b = 98:2). 

Esta metodología implica una ciclación del yodocetal insaturado 22a promovida 

por dietilzinc y Ni(acac)2 como catalizador. La reacción transcurre a través del 

yoduro de (tetrahidrofuranil)zinc, el cual reacciona con el electrófílo después de la 

transmetalación con CuCN-2LiCl. El mecanismo de ciclación propuesto es radicalario 

y ésta procede con selectividad endo. 

El motivo por el cual se obtiene como producto mayoritario 23a en esta reacción 

parece ser la mayor estabilidad de la conformación en la que el estado de transición de 

naturaleza radicalaria 24, por el que se cree que transcurre la reacción, posee la 

cadena O-alquilada en posición pseudoaxial debido a la estabilización por el efecto 

anomérico. 

24 

J. Prandi y col.69 estudiaron rutas para acceder a la unidad perhidrofurofurano 

vía reacciones de ciclación radicalaria en presencia de oxígeno, catalizadas por estaño 

y cobalto. De este modo, se obtuvieron los compuestos 25a y 25b con excesos diaste-

reoméricos moderados (Esquema 7). 
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. . » * \ OH OH 

22a: X=l 
22b: X=Br 

25a 

OT-o 
H 

25b 

Esquema 7. Reactivos y condiciones: Método A: i, NaBH4, Bu3SnCl (cat.), AIBN, 
02, 80°C, 24 h., (25a: 25b = 15:1). Método B: i, NaBH4, NaOH, Co(salen) (cat.), 02, 
40°C, 2h. (25a:25b = 7:l). 

N. Braussaud y col.70 llevaron a cabo la síntesis de sistemas del tipo I basada en 

reacciones fotoquímicas, utilizando acetona como disolvente y sensibilizador 

(Esquema 8). El compuesto 26 evoluciona según una fotocicloadición [2+2] intra

molecular para generar, vía el intermedio radicalario 27, el compuesto 28. Sistemas de 

perhidrofuro[2,3-6]furanona como el descrito, pero con diferentes sustituyentes en la 

posición a, han sido sintetizados por D. Enders y col.71 de forma estereoselectiva, 

aplicando la metodología de la SAMP-hidrazona. 

V „̂  

Esquema 8 
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Finalmente, A. de Groot y col.72a sintetizaron el sistema perhidrofurofuránico 

más sencillo 33, esto es sin sustituyentes, a través de una doble ciclación intramole

cular, partiendo de un compuesto acíclico (Esquema 9). El 2-bromo-l-etanol fue 

protegido como í-butildimetilsilil éter (29). La reacción de éste con 2-litioacetonitrilo 

dio lugar a una mezcla de los compuestos 30 y 31. Posterior reducción de 31 con 

hidruro de diisobutilaluminio, seguida de la desprotección de los grupos hidroxilos y 

ciclación intramolecular espontánea, condujo al compuesto 33. 

. Br ¡ , , 
Bu'Me SiO "" Bu'MeaSiO CN BulMe2SiO CN OSilv^Bu1 

29 30 31 

H 

31 JL_ rr^ ^ 
Bu'MezSiO CHO OSiMeoBu* ( r = * 0 

H 
32 33 

Esquema 9. Reactivos y condiciones: i, CH3CN, LDA, THF, HMPA, -78°C, (30:31 = 
2'7: 1); ii, DIBAL, -78°C, tolueno; iii, HC1 conc, éter, 20 h. 

Recientemente,72b el mismo grupo ha aplicado esta metodología a la síntesis de 

3a-hidroxitetrahidrofuro[2,3-6]furanos, los cuales han mostrado una moderada activi

dad como agentes inhibidores del apetito en larvas de Pieris brassicae. 

3. Discusión de resultados 

3.1. Síntesis de perhidrofurofuranos del tipo 37 

3.1.1. Introducción 

La última metodología descrita en el apartado anterior fue utilizada como refe

rencia a la hora de realizar el análisis retrosintético de compuestos con estructura 

general del tipo 37 (Esquema 10). Se propuso la síntesis de estos derivados usando 

como precursores de los mismos, metilendioles del tipo 35. Un producto intermedio 

33 
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en la síntesis de 37 sería el dihidroxialdehído 36, que podría ser obtenido por oxida

ción del doble enlace del metilendiol 35. 

K CT^O K OH CHO OH 
37 36 

OH " OH 
35 34 

Esquema 10 

Existen descritas en la bibliografía multitud de metodologías para llevar a cabo 

la síntesis de alcoholes homoalílicos. La tradicionalmente más común es la que 

implica la interacción entre un compuesto organometálico alílico y un compuesto 

carbonílico, dando lugar en todos los casos a compuestos monohidroxilados.73 

La síntesis del diol homoalílico 35 requiere la reacción de un intermedio dianió-

nico del tipo 38 con un compuesto carbonílico 39 (Esquema 11). Este dianión tiene 

gran interés no sólo desde un punto de vista teórico,74 sino también desde el punto de 

vista sintético, ya que permite introducir dos electrófílos en un sólo paso de reacción. 

Existen algunos métodos de síntesis de este tipo de dianiones, como los que involu

cran una doble desprotonación usando n-butil-litio en presencia de TMEDA75 o terc-

butóxido de potasio.76'77 Recientemente, A. G. M. Barret y col.77e han descrito la sínte

sis asimétrica de dioles homoalílicos del tipo 35 (R2 = H) a través de una doble abla

ción de aldehidos, utilizando el 1,3-bis(isopinocanfeilboril)-2-metilidenpropano como 

material de partida. 

OH ' OH 
35 38 39 

Esquema 11 

34 
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El uso de la reacción de intercambio cloro/litio a partir del dicloruro ah'lico 34 

fracasa debido al acoplamiento intermolecular del derivado monolitiado formado 

inicialmente, generando el 1,4-metilidenciclohexano (40). Este problema fue resuelto 

satisfactoriamente,41b'h llevando a cabo la reacción de litiación, catalizada por un 

areno,40'4lba'41ck en presencia del electrófilo (condiciones tipo Barbier).42 Esta metodo

logía de litiación fue la empleada para la síntesis de los metilidendioles 35, utilizando 

el 3-cloro-2-(clorometil)prop-l-eno 34 como material de partida. 

3.1.2. Litiación del 3-cloro-2-(clorometil)prop-l-eno (34) 

La reacción del 3-cloro-2-(clorometil)prop-l-eno (34)78 con litio y una cantidad 

catalítica de naftaleno (5% en moles), en presencia de diferentes electrófílos [Pr'CHO, 

Bu'CHO, Me2CO, Et2CO, Cy2CO, (CH2)4CO, (CH2)5CO, Y(CH2CH2)2CO (Y = O, S, 

PrnN), Bu'COMe, PhCOMe, EtCOMe, Me3SiCl, (MeS)2], en THF, a una temperatura 

desde -78 hasta 20°C condujo, después de hidrólisis con agua, a los productos espera

dos 35 y 41, como aparece descrito en el Esquema 12 y en la Tabla 3. Algunos de 

ellos ya fueron descritos empleando esta metodología.41 a'4 ck 

cr Y ci ••" > ye >r x 

34 35,41 

Esquema 12. Reactivos y condiciones: i, Li, CioH8 

cat. (5%), E = Pr¡CHO, Bu'CHO, Me2CO, Et2CO, 
Cy2CO, (CH2)4CO, (CH2)5CO, Y(CH2CH2)2CO (Y = 
O, S, PrnN), Bu'COMe, PhCOMe, EtCOMe, 
Me3SiCl, (MeS)2, THF, -78 a 20°C; ii, H20. 

35 
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Tabla 3. Obtención de los Compuesto 

Entrada 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

11 

12 

13 

14 

15 

16 

Electrófílo 

Pr'CHO 

Bu'CHO 

Me2CO 

Et2CO 

Cy2COd 

(CH2)4CO 

(CH2)5CO 

e 

0(CH2CH2)2CO 

S(CH2CH2)2CO 

PrnN(CH2CH2)2CO 

Bu'COMe 

PhCOMe 

EtCOMe 

Me3SiCl 

(MeS)2 

js 35 y 41 

No. 

35a 

35b 

35c 

35d 

35e 

35f 

35g 

35h 

35i 

35j 

35k 

351 

35m 

35n 

41a 

41b 

Producto3 

X 

Pr'CHOH 

Bu'CHOH 

Me2COH 

Et2COH 

Cy2COH 

(CH2)4COH 

(CH2)5COH 

e 

0(CH2CH2)2COH 

S(CH2CH2)2COH 

PrnN(CH2CH2)2COH 

Bu'C(OH)Me 

PhC(OH)Me 

EtC(OH)Me 

Me3Si 

MeS 

Rto. (%)b 

64c 

61c 

74 

72 

50 

56 

67 

69 

56 

43 

34 

66c 

41c 

52c 

73f 

82f 

a Todos los productos 35 y 41 se obtuvieron con una pureza >95% (CGL y RMN 'H 300 MHz) 
y fueron completamente caracterizados e identificados (espectroscopia de IR, RMN 'H y RMN 
13C , y espectrometría de masas). b Rendimiento del producto aislado después de cromatografía 
en columna (gel de sílice, hexano/dietil éter) basado en el compuesto 34. c El producto se 
obtuvo como una mezcla de diastereoisómeros ca. 1:1. d Cy = ciclohexilo. e Se empleó como 
electrófílo adamantanona.f Rendimiento determinado a partir del crudo de reacción. 

Cuando se emplearon compuestos carbonílicos como electrófílos la reacción 

tuvo lugar, generalmente, con rendimientos moderados, obteniéndose los mejores 

36 
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resultados con acetona y 3-pentanona (Entradas 3 y 4, respectivamente, Tabla 3). La 

reacción con aldehidos y con cetonas no sustituidas de forma simétrica condujo a una 

mezcla de los dos diastereoisómeros posibles en una proporción ca. 1:1 (Entradas 1, 2, 

12, 13 y 14, Tabla 3). Este resultado supone que el intermedio monolitiado 44 

(Esquema 13), que posee un estereocentro y que se cree se genera durante el trans

curso de la reacción, no induce asimetría durante la entrada de la segunda molécula de 

electrófilo. 

Además de electrófilos carbonílicos, también se utilizaron clorotrimetilsilano y 

disulfuro de dimetilo (Entradas 15 y 16, respectivamente, Tabla 3), obteniéndose muy 

buen rendimiento en este último caso. Es sabido que, en general, estos dos electrófilos 

reaccionan con reactivos organolíticos, generados en condiciones Barbier, con exce

lentes rendimientos. 

Respecto al mecanismo de la reacción, se cree que implica un proceso en dos 

etapas: reacción de litiación-reacción SE con el electrófilo que se halla presente en el 

medio de reacción (ruta A). En ausencia del electrófilo, tiene lugar una reacción de 

acoplamiento intermolecular del intermedio monolitiado 42 formado inicialmente, 

generando el 1,4-dimetilidenciclohexano (40) como único producto de reac

ción.411"1'41'* Por tanto, para este tipo de reacción, es muy probable que no se genere el 

anión dilitiado 46 (ruta B). Por el contrario, es posible que una vez generado el 

compuesto monolitiado 42, éste reaccione con una molécula de electrófilo para dar el 

intermedio monoclorado 43. Sobre éste tendría lugar una nueva reacción de intercam

bio cloro-litio generando la especie monolitiada 44, que finalmente por reacción con 

una segunda molécula de electrófilo daría lugar al producto 45. 

Electrófilos menos reactivos con el anión resultante de la reacción de litiación de 

34 condujeron únicamente al compuesto 40. 

Así, cuando se burbujeó C02 sobre una suspensión de litio, una cantidad catalí

tica de naftaleno y el producto diclorado de partida (34) a -30°C, se obtuvo exclusi

vamente el producto de acoplamiento 40. Esta reacción resultaba interesante desde el 

punto de vista sintético ya que se creyó que el producto dicarboxilado sería un precur

sor adecuado del compuesto 33. A fin de obtener dicho precursor se utilizaron como 
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electrófilos, paraformaldehído y cloroformiato de etilo, los cuales no reaccionaron 

con las especies organolíticas generadas. 

Cl 

42 

Li/Naft(cat.) //' Ruta B 

Li 

46 

Li/Naft(cat.) 

Esquema 13 

Los ácidos carboxílicos tampoco fueron eficaces como electrófilos y no reaccio

naron con los intermedios aniónicos derivados de 34. El mismo resultado se obtuvo 

cuando se trató de hacer reaccionar una mezcla de 34 y un epóxido (47) (óxido de 

propileno u óxido de estireno) a -78 y a 0°C, bajo las condiciones Barbier anterior

mente descritas. En este caso, el proceso de intercambio cloro/litio o el de ataque 

nucleofílico sobre el epóxido, compite con la apertura reductora del anillo por parte 

del litio, estando este último proceso mucho más favorecido, dando lugar a interme

dios organolíticos funcionalizados del tipo 48 (Esquema 14). La obtención de 48a o 

48b depende de la naturaleza del grupo R, si éste es capaz de estabilizar la carga 

negativa (R = Ph) se obtiene mayoritariamente 48b, en caso contrario se obtiene 48a. 

R" A 
47 

Li/Naft. 
OLi Li 

Li OLi 

48a 48b 

Esquema 14 
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La reacción entre 34 y un haluro de alquilo [BunCl, C1CH20CH2R (R = Ph, 

CH3)], en presencia de litio activado con una cantidad catalítica de naftaleno, condujo 

a 40 y al correspondiente producto de acoplamiento tipo Wurtz del haluro. La reac

ción con ClCH2OCH2Ph habría permitido obtener un precursor de 33. 

Las iminas (PhCH=NPh, BunCH=NBun) no reaccionaron con las especies amó

nicas generadas en el medio de reacción, obteniéndose una mezcla de 40 y la amina 

resultante de la reducción de la imina con litio. 

3.1.3. Síntesis de los perhidrofurofuranos 37 partiendo de los metilidendioles 35. 

La transformación de los dioles 35 en los correspondientes compuestos perhidro-

furofuránicos 37 se llevó a cabo en tres etapas, las dos primeras idénticas indepen

dientemente del diol de partida (Esquema 15, Tabla 4). 

La primera etapa consistió en la hidroboración79 de los metilidendioles 35 con 

una disolución de borano en THF a 0°C. Una segunda etapa de oxidación del 

compuesto organoborano 49, generado in situ, con una disolución de H202 (33%) y 

NaOH 3 M. Tras estas dos etapas se obtuvo el correspondiente triol 50, que fue utili

zado en el paso siguiente sin previa purificación (Figura 11). 

En la tercera etapa, dependiendo de la naturaleza del triol 50, éste fue oxidado al 

correspondiente dioxabicicloalcano 37 por dos métodos distintos: 

Método A: cuando el triol generado 50 tenía grupos hidroxialquilo secundarios (R2 = 

H), susceptibles de ser oxidados junto con el primario (Entradas 1 y 2, Tabla 4), se 

tuvo que emplear un sistema oxidante selectivo. Muchos complejos de rutenio 

permiten llevar a cabo la oxidación selectiva de un alcohol primario frente a otro 

secundario,80 en nuestro caso el sistema utilizado fue el diclorotris(trifenilfosfi-

na)rutenio(II), [(Ph3P)3RuCl2], en benceno a 0°C. Aunque se empleó una cantidad 

estequiométrica de agente oxidante, en la actualidad hay estudios sobre este tipo de 

complejos en los que la reacción de oxidación selectiva de grupos hidroxialquilo se 

lleva a cabo empleando una cantidad catalítica de complejo en condiciones 

aeróbicas.80j 

Método B: fue aplicado cuando el triol generado 50 no poseía otros grupos hidroxilo 

que pudieran ser oxidados junto con el alcohol primario (R2 ^ H) (Entradas 3-9, Tabla 
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4) . El sistema PCC en CH2C12 dio excelentes resultados para llevar a cabo esta trans

formación. 

R 
R 

OH 

I-III 

OH 

35a-g,j, k 

Esquema 15. Reactivos y condiciones: i, BH3THF, 0°C; ii, H202 

33%, NaOH 3 M, 0°C; iii, (Ph3P)3RuCI2, PhH, 0°C (para R2 = H) o 
PCC, CH2C12, 0°C (para R2 * H). 

Tabla 4. Preparación de los Compuestos 37 

Entrada Diol Método de 
Producto2 

oxidación ^o . j^i R¿ Rto. (%) trans/cis-A/cis-W 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

35a 

35b 

35c 

35d 

35e 

35g 

35i 

351 

A 

A 

B 

B 

B 

B 

B 

B 

37a 

37b 

37c 

37d 

37e 

37g 

37i 

371 

Pr' 

Bu* 

Me 

Et 

Cy 

H 

H 

Me 

Et 

Cy 

(CH2)5 

(CH2)20(CH2)2 

Bu' Me 

41 

57 

51 

75 

60 

58 

56 

68 

71 A/29 

53/21/26 

47/47/6 

35m B 37m Ph Me 53 36747/17e 

a Todos los productos 37 se obtuvieron con un grado de pureza >95% (CGL y RMN 'H 300 MHz) 
y fueron caracterizados por métodos espectroscópicos (IR, RMN, y espectrometría de masas). 
Correspondiente al último paso (reacción iii en el Esquema 15); Método A: (Ph3P)3RuCl2; Método 
B: PCC. c Rendimiento del producto aislado después de cromatografía en columna (gel de sílice, 
hexano/dietil éter) basado en el correspondiente diol de partida 35. d Relación diastereomérica 
determinada por CGL; las correspondientes asignaciones fueron hechas en base a experimentos de 
RMN sobre los diastereoisómeros aislados (ver texto). e Estos diastereoisómeros no pudieron ser 
separados y por tanto las asignaciones se realizaron a partir de la correspondiente mezcla. 
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En ningún caso se detectó el aldehido 51; la ciclación de éste resultó ser espon

tánea en el medio de reacción, obteniendo los productos esperados 37. 

OH 

/ 

OH 
B— 

49 

R¿ 

R1 R 

OH < OH 
OH 

50 

R¿ 

R' 

OH CHO OH 

51 

Figura 11 

En aquellos casos en los que se partió de la mezcla diastereomérica de dioles, 

obtenidos a partir de un aldehido (35a, 35b) o de una cetona sustituida de forma no 

simétrica (351 y 35m) (Entradas 1,2,8 y 9, respectivamente, Tabla 4), se obtuvo una 

mezcla de los diastereoisómeros posibles para la unidad perhidrofuro[2,3-Z?]furano, 

con fusión cis entre los dos anillos. Esta mezcla ha sido designada como trans + cis-

A+ cis-B, según se representa en la Figura 12. 

Figura 12 

En todos los casos descritos la fusión entre anillos era cw-3a,6a, lo que fue 

confirmado por experimentos de RMN (experimentos n.O.e.-lD, véase la parte expe

rimental), y está en concordancia con los resultados recogidos en la bibliografía,81 en 

los que siempre la fusión resultó ser cis. La designación cisltrans a la que se hace 

mención en la Figura 12 se refiere a la disposición relativa de los grupos R1 (o R2). 
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En general, esta secuencia de tres reacciones permitió obtener los correspon

dientes productos 37 con rendimientos aceptables, siendo en cualquier caso una ruta 

bastante directa de acceso a la unidad perhidrofurofuránica. 

3.2. Síntesis de perhidrofurofuranos del tipo 53 

3.2.1 Introducción 

Con los resultados expuestos en el apartado anterior se propuso como análisis 

retrosintético de los compuestos 53 el que aparece en el Esquema 16. El principal 

inconveniente surgió al intentar obtener el diol 52. En la bibliografía tan sólo aparece 

una metodología para llevar a cabo la síntesis de compuestos del tipo 52, basada en 

una alilación de compuestos carbonílicos catalizada por Pd.82 

H 

R2 crT"0 R3 OH I' OH 
H 52 
53 

Esquema 16 

Se diseñaron diversas rutas con el fin de llegar a obtener los dioles del tipo 52. 

La primera de ellas implicaba la reacción del 3-cloro-2-(trimetilsililmetil)prop-l-eno 

(54) (Esquema 17), comercialmente asequible, con un aldehido en presencia de un 

ácido de Lewis (reacción de alilación de Sakurai),73a"c para obtener el cloroalcohol 55; 

la protección de éste como éter metoximetílico, seguida de la reacción de intercambio 

Cl/Li en presencia de 3-pentanona y de desprotección, condujo al diol 57. 

También se probó con éxito la ruta en la que se llevaba a cabo en primer lugar la 

reacción de litiación y se empleaba 3-pentanona como electrófilo, seguida de la reac

ción de alilación de Sakurai con butiraldehído, obteniendo el diol 57 (Esquema 18). 
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Me3Si^ 

P r V ^ 

MOMO 

> ^ I 
54 

T ll 
56 

^ n 

^Cl 

i 

¡ii-iv 

p V x 
55 

P"^rr OH 'I 
57 

^ C l ¡i 

Y-Eá 
OH 

— • 

Esquema 17. Reactivos y condiciones: i, PrnCHO, TiCL,, CH2C12, 0°C, 
65%; ii, C1MOM, Pr^EtN, CH2C12, 70%; iii, Li, C,0H8 cat. (5%), 
EtCOEt, THF, -78 a 20°C; iv, H20, 45% desde 54. 

!3sK Y 
54 

""el 
OH r 

58 

^SiMe3 

,_ Et 

OH r 
57 

OH 

Esquema 18. Reactivos y condiciones: i, Li, C,0H8 cat. (5%), EtCOEt, THF, -78°C, 
73%; ii, PrnCHO, TiCL,, CH2C12) 33% desde 54. 

Estos métodos aunque útiles, a la hora de obtener dioles del tipo 52 implicaban 

varios pasos, lo cual hacía el procedimiento tedioso y con rendimientos globales rela

tivamente bajos. 

Intentamos por tanto obtener un sistema que permitiera, a ser posible, en un sólo 

paso, la incorporación de dos electrófílos distintos. El sistema que mostró la reactivi

dad deseada fue el cloroéter 59. 

3.2.2. Litiación de 2-dorometil-3-(2-metoxietoxi)prop-l-eno (59) 

El reactivo 2-clorometil-3-(2-metoxietoxi)prop-l-eno permitió obtener los alco

holes 60, con buenos rendimientos, por litiación catalizada por naftaleno a -78°C en 

presencia de compuestos carbonílicos, según se muestra en el Esquema 19 y en la 

Tabla 5. 
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OMe ¡ ¡¡ R̂  ^ - \ ^ - \ _ / \ /OMe 

59 60 

Esquema 19. Reactivos y condiciones: i, Li, C10H8 cat. (5%), E = R2CO, THF, 
-78°C; ii, H20. 

Tabla 5. Obtención de los Compuestos 60 

Entrada 

1 

2 

Electrófílo 

Et2CO 

(CH2)5CO 

No. 

60a 

60b 

a partir de 59 

Producto8 

R 

Et 

(CH2)5 

Rto. (%)b 

97 

65 
a Los productos 60 se obtuvieron con una pureza >95% (CGL y RMN^i 300 MHz) y 
fueron completamente caracterizados e identificados (espectroscopia de IR, RMN 'H y 13C , 
y espectrometría de masas). b Rendimiento del producto aislado después de cromatografía 
en columna (gel de sílice, hexano/dietil éter) basado en el compuesto 59. 

Cuando se mantuvo la mezcla de reacción a baja temperatura pero durante un 

período de tiempo prolongado se obtuvieron 60a y 60b impurificados con los corres

pondientes productos reducidos 61. 

R 
OH 

61 

Se trató entonces de optimizar aquellas condiciones que permitieran obtener el 

intermedio 63 (precursor de 61). La temperatura fue el factor clave a la hora de llevar 

a cabo la ruptura del éter alílico en condiciones reductoras. Así, una vez generado el 

alcoholato 62 a -78°C, si se dejaba subir la temperatura hasta -30°C se producía la 

ruptura del sistema alílico, observándose (después de hidrólisis) en CGL sólo la señal 

correspondiente a 61. 
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OLÍ " OLÍ " 
62 63 

Empleando estas condiciones de reacción se abordó la síntesis de los compuestos 

52 y 64. Así, cuando se hizo reaccionar 2-clorometil-3-(2-metoxietoxi)prop-l-eno 

(59) con litio, una cantidad catalítica de naftaleno (2'5% en moles), en presencia de 

diferentes electrófilos [Bu'CHO, Et2CO, (CH2)5CO, 0(CH2CH2)2CO, PhCOMe, 

Me3SiCl] a -78°C, tuvo lugar el intercambio halógeno/litio y el ataque del anión gene

rado al electrófilo presente en el medio de reacción. Esta reacción se siguió por CGL 

(~ 1 h.) y a continuación se dejó subir la temperatura hasta -30°C, para provocar la 

ruptura del éter alílico, a la vez que se adicionaba un segundo electrófilo [Bu'CHO, 

Me2CO, Et2CO, Bu'2CO, (CH2)4CO, (CH2)5CO, Bu'COMe, PhCH=NPh, Me3SiCl, 

Mel, BunHal (Hal = Cl, Br, I), D20]. Se mantuvo la agitación durante varias horas y 

tras hidrólisis con agua se obtuvieron los correspondientes productos 52 y 64, como 

aparece descrito en el Esquema 20 y en la Tabla 6. 

OMe ¡.¡¡i x 1 ^ > t ^ X 2 

59 52,64 

Esquema 20 Reactivos y condiciones: i, Li, C10H8 cat. (2'5%), E1 

= Bu'CHO, Et2CO, (CH2)5CO, 0(CH2CH2)2CO, PhCOMe, 
Me3SiCl, THF, -78 a -30 (o 0°C); ii, E2 = Bu'CHO, Me2CO, 
Et2CO, Bu'2CO, (CH2)4CO, (CH2)5CO, Bu'COMe, PhCH=NPh, 
Me3SiCl, Mel, BunHal (Hal = Cl, Br, I), D20, THF, -30 a 20°C; 
iii, H20. 

En general los rendimientos obtenidos fueron moderados, si bien cabe destacar 

que la transformación tiene lugar en un solo paso, siendo por tanto un método directo 

y versátil para la síntesis de compuestos del tipo 52 y 64. 

El orden de adición de los electrófilos resultó ser, sorprendentemente, importante 

en algunos casos. Así, el producto 64b (Entradas 7 y 17, Tabla 6) se obtuvo en el caso 

de emplear trimetilclorosilano como primer electrófilo, con un rendimiento muy 
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Tabla 6. Preparación de los Compuestos 52 y 64 

Entr. 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

11 

12 

13 

14 

15 

16 

17 

Electrófílo 

E1 

Bu'CHO 

Et2CO 

Et2CO 

Et2CO 

Et2CO 

Et2CO 

Et2CO 

Et2CO 

Et2CO 

Et2CO 

Et2CO 

Et2CO 

(CH2)5CO 

(CH2)5CO 

0(CH2CH2)2CO 

PhCOMe 

Me3SiCl 

Electrófílo 

E2 

Et2CO 

Bu'CHO 

Me2CO 

Bu'COMe 

Bu'2CO 

PhCH=NPh 

Me3SiCl 

Mel 

BunCl 

BunBr 

BunI 

D20 

(CH2)4CO 

PhCH=NPh 

(CH2)5CO 

(CH2)5CO 

Et2CO 

No. 

52a 

52a 

52b 

52c 

52d 

64a 

64b 

64cc 

64dc 

64dc 

64dc 

64e 

52e 

64f 

52f 

52g 

64b 

Producto8 

X1 

Bu'CHOH 

Et2COH 

Et2COH 

Et2COH 

Et2COH 

Et2COH 

Et2COH 

Et2COH 

Et2COH 

Et2COH 

Et2COH 

Et2COH 

(CH2)5COH 

(CH2)5COH 

0(CH2CH2)2COH 

PhC(OH)Me 

Me3Si 

X2 

Et2COH 

Bu'CHOH 

Me2COH 

Bu'C(OH)Me 

Bu'2COH 

PhCHNHPh 

Me3Si 

Me 

Bun 

Bu" 

Bu" 

D 

(CH2)4COH 

PhCHNHPh 

(CH2)5COH 

(CH2)5COH 

Et2COH 

Rto. (%)b 

43 

34 

47 

44 

61 

34 

12 

42 

40 

45 

38 

77 

57 

25 

47 

38 

75 

a Los productos 52 y 64 se obtuvieron con una pureza >95% (CGL y RMN 'H 300 MHz) y fueron 
completamente caracterizados e identificados (espectroscopia de IR, RMN 'H y I3C , y espectrometría 
de masas). b Rendimiento del producto aislado después de cromatografía en columna (gel de sílice, 
hexano/dietil éter) basado en el primer electrófílo.0 El segundo electrófílo se adicionó a 0°C. 
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bueno, en cambio cuando se empleó 3-pentanona como primer electrófílo el rendi

miento obtenido fue muy bajo. Este resultado puede atribuirse a que el clorotrimetilsi-

lano a temperaturas mucho mayores que -78°C puede ser reducido con facilidad por el 

litio. 

La bencilidenanilina (Entradas 6 y 14, Tabla 6) sólo reaccionó como segundo 

electrófílo, debido probablemente a la escasa reactividad de las iminas a bajas tempe

raturas, cuando se emplean como electrófilos en este tipo de sistemas. La reacción con 

otras iminas (PhCH=NBun y PrnCH=NBun) no dio buenos resultados. 

Merece ser destacada la reactividad de las especies 63 con halogenuros de 

alquilo (Entradas 8-11, Tabla 6 y ruta B, Figura 13), sobre todo teniendo en cuenta 

que, en general, la metodología de litiación catalizada por un areno ha mostrado ser 

incompatible con tales electrófilos bajo las condiciones estándar de reacción.41 La 

optimización de la temperatura de reacción (0°C) y el empleo de un exceso de haloge-

nuro de alquilo permitió obtener los compuestos 64c-d, minimizando la formación de 

productos de acoplamiento tipo Wurtz (ruta A, Figura 13), que inevitablementemente 

se obtuvieron como productos secundarios. 

Ruta A 

1/2 R-R 

HoO 

Li/Naft.(cat) 

RX 

Ruta B 

-,2 

R R 

OH 
64c-d 

R: 
R Li 

OLi 
60 

Figura 13 
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No se consiguió hacer reaccionar a los aniones 63 con C02, ClC02Et, ácidos 

carboxílicos (PrnC02H), ni paraformaldehído, como segundo electrófilo obteniéndose 

en todos los casos únicamente el producto 61. 

En estas condiciones de temperatura tampoco se consiguió llevar a cabo la 

incorporación de un epóxido (óxido de propileno) como segundo electrófilo. La velo

cidad de apertura del epóxido, en condiciones reductoras, parece ser que es mucho 

mayor que su reactividad frente a especies del tipo 63. 

Compuestos carbonílicos oc,p-insaturados resultaron ser inertes frente al ataque 

nucleofílico de los aniones 63, obteniéndose como único producto el alcohol 61. 

Con la intención de llevar a cabo la síntesis asimétrica de dioles del tipo 52, se 

sintetizó el compuesto 65 (a partir de íraws-ciclohexano-1,2-diol racémico), el cual se 

hizo reaccionar con aldehidos y cetonas no sustituidas simétricamente bajo las 

condiciones descritas en el Esquema 19. La reacción de intercambio Cl/Li en 

presencia de los citados electrófilos condujo a una mezcla ca. 1:1 de los dos posibles 

diastereoisómeros 66, lo que demostró la baja inducción asimétrica del auxiliar quiral 

utilizado en este tipo de sistemas y bajo estas condiciones de reacción. 

3.2.3. Síntesis de los perhidrofurofuranos 53 a partir de los metilidendioles 52 

La transformación de los metilidendioles 52 en los compuestos heterocíclicos 53 

se llevó a cabo en tres etapas, las mismas que fueron descritas en el apartado 3.1.3. 

Nuevamente se empleó el método A o el método B dependiendo de que el diol de 

partida contuviese o no más de una función alcohol susceptible de oxidación. Los 

resultados obtenidos se muestran en el Esquema 21 y en la Tabla 7. 
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& 

OH 

Mil 

OH 
52a-£ 

Esquema 21. Reactivos y condiciones: i, BH3-THF, 0°C; ii, H202 33% 
NaOH 3 M, 0°C; iii, (PhaP^RuClz, PhH, 0°C (para R2 = H) o PCC, 
CH2Cl2,0oC(paraR2*H). 

Tabla 7. Preparación de los Compuestos 53 

Entrada 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

Diol 

52a 

52b 

52c 

52d 

52e 

52f 

52g 

Método de 

oxidación13 

A 

B 

B 

B 

B 

B 

B 

No. 

53a 

53b 

53c 

53d 

53e 

53f 

53g 

R1 

Bu1 

Et 

Et 

Et 

Producto3 

R2 

H 

Et 

Et 

Et 

(CH2)5 

(CH2)20(CH2)2 

Ph Me 

R3 

Et 

Me 

Bu1 

Bu1 

R4 

Et 

Me 

Me 

Bu1 

(CH2)4 

(CH2)5 

(CH2)5 

Rto. (%)c 

36d 

58 

53d 

72 

56 

47 

47a 

a Todos los productos 53 se obtuvieron con grado de pureza >95% (CGL y RMN H 300 MHz) 
y fueron caracterizados por métodos espectroscópicos (IR, RMN 'H y 13C, y espectrometría de 
masas). b Correspondiente al último paso (reacción iii en el Esquema 21); Método A: 
(Ph:jP)3RuCi2; Método B: PCC. c Rendimiento del producto aislado después de cromatografía 
en columna (gel de sílice, hexano/acetato de etilo) basado en el correspondiente diol de partida 
52. d Relación diastereomérica ca. 1:1, determinada por CGL; las correspondientes asignaciones 
fueron hechas en base a experimentos de RMN sobre los diastereoisómeros aislados (ver texto). 

3.3. Cálculos teóricos sobre el perhidrofurofurano 37c 

Tal y como se ha mencionado anteriormente, en todos los casos descritos los 

perhidrofurofuranos se obtuvieron exclusivamente con una estereoquímica cis en la 

fusión de los anillos. Aunque estos resultados eran los esperables, según la bibliogra

fía consultada, se decidió llevar a cabo unos cálculos teóricos, basados en el método 

semiempírico PM3,83 que permitieran mostrar las diferencias energéticas entre los 
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isómeros cis y trans, así como tener una referencia sobre la estructura tridimensional 

de ambos y poder comparar estos datos con los de los perhidrofliropiranos que se 

estudian en el siguiente capítulo. 

El compuesto objeto de estudio fue el 2,2,5,5-tetrametilperhidrofuro[2,3-

6]furano (37c). Por una parte se calcularon los calores de formación de los dos 

isómeros: AHf (c¿y-37c) = -118.56 Kcal/mol; AHf (trans-37c) = -89.78 Kcal/mol. La 

diferencia de energía entre ambos es de 28.78 Kcal/mol, valor de magnitud 

considerable y que estaría en concordancia con que la formación del isómero cis-37c 

sea la más favorable. 

Por otra parte el mismo método semiempírico se utilizó para optimizar la 

geometría de ambas moléculas. Como breve comentario tan sólo citar que en el 

estereoisómero cis-37c (Figura 14) los dos anillos de tetrahidrofurano presentan una 

conformación prácticamente plana, mientras que en el trans-37c (Figura 15), dichos 

anillos adoptan una conformación de sobre ligeramente distorsionado, con los 

hidrógenos en C3a y C6a en una disposición /rara-pseudoaxial. 

Figura 14 
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Figura 15 
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CAPITULO 2 

SÍNTESIS DE COMPUESTOS QUE CONTIENEN LA UNIDAD 
PERHIDROFURO[2,3-6] 

H 
XXXI 

1. Introducción 
La unidad perhidrofiiro[2,3-¿>]pirano (XXXI) se halla presente en un gran 

número de moléculas biológicamente activas. Así, las euplotinas84 A, B y C (XXXII, 
XXXm y XXXTV, respectivamente, Figura 16) son esteres hemiacetálicos sesqui-

terpénicos presentes en todas las cepas de las morfoespecies ciliadas Euplotes 

crassus. Estos metabolitos inhiben la división celular de otras especies ciliadas 

competidoras, llegando a veces a causar la muerte de éstas. El hidrato de udoteatrial85 

(XXXV) aislado del alga verde Udotea flabellum, muestra una moderada actividad 

antimicrobiana contra Staphylococcus aureus y Candida albicans. La duroína86 

(XXXVI) es un sistema tetracíclico altamente fimcionalizado que se aisló de las^raíces 

de Duróla hirsuta, crece en los bosques tropicales y posee propiedades alelopáticas, 

con las que inhibe el crecimiento de otras plantas que coexistan en su mismo habitat. 
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La remaglutina A (XXXVII), junto con las remaglutinas C-D, fueron aisladas a partir 

de Rehmanniae Redix, la raíz seca de Rehmannia glutinosa Libosch. Esta planta es 

conocida por sus propiedades antianémicas, antipiréticas y tonificantes, recetada en 

muchas preparaciones medicinales en China. » 

Los compuestos XXXII a XXXVII de la Figura 16 son iridoides,88 una gran 

familia de productos naturales que contienen la subunidad c/j-2-oxabici-

clo[4.3.0]nonano, altamente oxigenada; la actividad biológica de este tipo de 

compuestos es muy variada: sedantes, antiléUcémicos, antimicrobianos, inhibidores 

del apetito en los insectos, etc. • 

XXXII: euplotina A: R,R = O XXXV: hidrato de udoteatrial 
XXXIIt euplotina B: R,R = O, A10'11 

XXXIV: euplotina C: R = H, A10'11 

XXXVI: duroína XXXVII: remaglutina A 

Figura 16 

La azadiractina (XXXVIII) y sus análogos89 (azadiractinas A-G) son C-seco 

limonoides aislados del árbol Azadirachta indica A. Jussieu, con potente actividad 

inhibidora del apetito en insectos, fungicida e inhibidora del crecimiento. Concreta

mente la azadiractina es muy eficaz (0'04 ppm) contra la langosta del desierto (Schito-

cerca gregaria). 
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Me02Q Q|_| 
Q 

OH 

\ 

AcCF '"OH a
-ko 

Me02C -—Ó 

XXXVIII: azadiractina 

La unidad XXXI aparece, parcialmente oxidada en forma de derivado benzofii-

ropiránico, en un terpenoide muy poco común (XXXIX), derivado dimérico del timol 

y aislado recientemente de la planta Árnica sachalinensis (Asteraceae).90 

Debido a la importante actividad biológica de estos sistemas, el estudio de meto

dologías que permitan acceder a la citada unidad jia suscitado un gran interés entre los 

químicos orgánicos. 

Z. Metodologías de síntesis de compuestos perhidrofuro[2,3-A)piránicos 
En este, apartado se describen algunastfde las metodologías que han sido emplea-

las con éxitoen la.síntesis de compuestos que contienen la unidadtXXXI. Las meto-

lologías descritas para los sistemas perhidrofurofuránicos en el capítulo anterior spn 

¡omunes, en muchas ocasiones, para llevar a cabo la síntesis de los sistemas perhidro-

uropiránicos que se estudian en este capítulo. 

55 

Obtención de compuestos organolíticos alílicos mediante litiación catalizada por un areno... Emilio Lorenzo Martínez

Tesis doctoral de la Universidad de Alicante. Tesi doctoral de la Universitat d'Alacant. 2000



Capítulo 2 

Una de las metodologías consiste en la ciclación intramolecular inducida por 

ácido del derivado de un lactol.91 Así, por ejemplo, se ha diseñado una síntesis enan-

tioselectiva62 de los compuestos 67 partiendo de 11 (Esquema 22). Los cinco prime

ros pasos de esta síntesis son idénticos a los descritos en el capítulo anterior para la 

síntesis de los pertódrofurofuranos 15 (Esquema 3). 

OH 

E t O z C v X ^ i 

11a 

C02Et 

OH 

CQ2Et II-III. 

C02Et 

12 

¡v-v / i vi-vii 

OMe 

14 

OH 

EtO? 
l-VII 

"C02Et 

11b 

Esquema 22. Reactivos y condiciones: i, LDA, CH2=CHCH2Br ii, LAH, Et20; iii, 
acetona, p-TsOU ; iv, oxidación de Swern; v, CSA, MeOH; vi, 9-BBN, THF, NaOH 
(ac), H2O2; vii, CSA, CH2C12 

P. G. Andersson y col.,92 en la síntesis total de la (+)-quebrachamina describie

ron la apertura del ciclopropano 68 inducida por ácido, para obtener la lactona 69 

(Esquema 23). 
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C02Et 

Esquema 23. Reactivos y condiciones: i, H2SO4 10%, 

dioxano, reflujo, 15 h. 

La reacción de carbozincación intramolecular68 se aplicó, exactamente igual a 

como fue descrita en el capítulo anterior, para sintetizar los compuestos 71, pero 

partiendo de un sustrato piránico 70 en lugar de furánico (Esquema 24). 

i-lll 

Et02C Et02C 

Esquema 24. Reactivos y condiciones: i, Et2Zn (2 equiv.), Ni(acac)2 (2% en 
moles); ii, CuCN-2LiCl; iii, BrCH2C(=CH2)C02Et; (67a:67b = 96:4). 

Con diferencia, las metodologías más abundantes son las que implican una dela

ción radicalaria, siendo la más común la que utiliza el sistema hidruro de tributilestaño 

en presencia de una cantidad catalítica de azobis(isobutironitrilo) (AIBN) (Esquema 

25).93 

Inconvenientes derivados de la separación del producto ñnal de los organoes-

tannanos generados en el medio de reacción, que pueden disminuir ostensiblemente 

los rendimientos, instaron al desarrollo de metodologías radicalarias alternativas que 

no emplean hidruros organoestánnicos. 
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70 

X = Br, I, SePh 

Esquema 25 Reactivos y condiciones: i, Bu3SnH, 
AIBN, benceno seco, 25°C, 2 h. 

Así, por ejemplo, H. M. R. Hoffmann y col.94 en un estudio sobre la síntesis de 

glucopiranósidos polícíclicos del tipo 74, vía reacción radicalaria tándem, no consi

guieron buenos resultados con el sistema Bu3SnH/AIBN. Sin embargo la combinación 

Et3B/02/EtI dio lugar a la ciclación en modo 5-exo-trig, 6-endo-dig, con transferencia 

del átomo de yodo (Esquema 26). 

AcQ 

OAc 

73 

OAc R/R3 

= R i \/ _ 
AcQ 

R4 i 

,*-• x r i ~° H 

OAc ñ 

74 

Esquema 26. Reactivos y condiciones: i, BEt3, aire, EtI, tolueno, reflujo. 

Otras metodologías utilizan materiales de partida del tipo 70 con los sistemas 

NaBH4/NaOH/aire/Co(salen)/EtOH;95 Mn(0)*,96 NEt3/hv.93b Actualmente se está 

intentando encontrar sistemas que permitan la ciclación a escala industrial, lo cual 

obliga a buscar sistemas no tóxicos y relativamente baratos. En una publicación 

reciente se ha descrito que el uso de ácido hipofosforoso (H3P02) y sus sales, el hipo-

fosfíto de l-etilpiperidina59d (EPHP) dan excelentes rendimientos en la reacción de 

ciclación de sustratos del tipo 70 (X = Br), en presencia de AIBN, para dar derivados 

de XXXI. 
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H. J. Schafer y col.97 han sintetizado el compuesto 76 partiendo del bromuro 75 

en presencia de acetato de cromo (II) y de acrilato de metilo, a través de una delación 

reductora en la que participan intermedios de cromo (III) (Esquema 27). 

j^V^Ox^O-y^ 
AcO 

AcO T j r _j_^ 

AcOx° ̂ ^ B r ^ C O z M e 

AcO" 

MeO 

75 

C02Me 

Esquema 27. Reactivos y condiciones: i, Cr(OAc)2, H2C-CHC02Me, THF. 

R. Miethchen y col.98 emplearon una metodología que se basaba en la adición 

radicalaria de 1-haloperfluoroalcanos, iniciada por ditionito de sodio, al doble enlace 

carbono-carbono del grupo alilo de un carbohidrato (Esquema 28). 

AcO' . ^ O ^ ^ s . AcO' 

AcO AcO1 

77 
¡ H CH2(CF2)7CF3 

78 

Esquema 28. Reactivos y condiciones: i, CF3(CF2)7CH2I, Na2S204, NaHC03. 

.99 La reacción hetero Diels-Alder entre el dieno 79 y el dienófilo 80 permitió la 

síntesis enantioselectiva de 81, en presencia del complejo quiral de Cu (II) (82), con 

simetría C2, con excelentes rendimientos, véase el Esquema 29. 

Estructuras del tipo XXXI con un doble enlace carbono-carbono endocíclico 

(furánico o piránico), como 81, son frecuentes en la naturaleza, y han sido sintetizadas 

utilizando algunas de las metodologías ya citadas en el Capítulo 1.65a>b,c 
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EtO. 

Esquema 29. Reactivos y condiciones: i, 82 (2% en 
moles), tamiz molecular (3Á), THF, 0°C; 97% e.e. 

Q 

N. M 

Me3C / f X CMe3 
H2O Qj f OH2 

OTf" 

82 

Conviene destacar que todas las metodologías halladas tienen en común el hecho 

de que en el producto obtenido la fusión entre los anillos es cis. 

Con estos antecedentes se creyó de interés estudiar la síntesis de sistemas que 

contuvieran la unidad XXXI, empleando alguna metodología similar a la que ha sido 

descrita para la síntesis de sistemas perhidrofurofuránicos en el capítulo primero de la 

presente memoria. 

3. Discusión de resultados 

3.1. Introducción 

A la vista de los resultados obtenidos en el capítulo anterior, la ruta que se creyó 

más inmediata para la síntesis de perhidrofuro[2,3-6]piranos del tipo 86 (Esquema 

30), fue la que empleaba equivalentes sintéticos del dianión 84 y compuestos carboní-

licos como electrófilos; un precursor de 84 podría ser el compuesto diclorado 83. 
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+ 

O 
„A 

OH 

\ C== í> R2' 

R" R" 
39 

^ > 

85 

•5=» 
OH 

Esquema 30 

La síntesis de 83 se llevó a cabo por reducción del itaconato de dietilo (87) con 

DIBAL, seguida del doble intercambio OH/C1100 (Esquema 31). 

Me02C 
C02Me Cl 

i-n 
Cl 

87 83 

Esquema 31. Reactivos y condiciones: i, DIBAL, tolueno, -30°C; ii, 
SOCl2, Et3N, Et20. 

Cuando se adicionó el compuesto 83 junto con un compuesto carbonílico sobre 

una suspensión de litio y una cantidad catalítica de areno (naftaleno o DTBB), en THF 

y en el rango de temperaturas -90 a -78°C, se consumió el producto de partida, detec

tándose sólo el pinacol derivado del compuesto carbonílico, o bien éste último redu

cido. Muy probablemente se produjo la ciclación intramolecular del monoanión 

organolítico alílico para dar lugar al metilidenciclobutano. 

Descartado el empleo del compuesto diclorado 83 como precursor del dianión 

84, se propuso un análisis retrosintético alternativo, que permitiera la síntesis de dioles 
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del tipo 89, y en el que participaría el dianión 38, un compuesto carbonílico y un 

epóxido 88 (Esquema 32). 

R2 C=> 

< = > 

R 

O + 
R 4 ^ R3 

88 38 
R 

O 

39 

Esquema 32 

3.2. Obtención de dioles del tipo 89 a partir del cloroéter 59 

Como equivalente sintético del dianión 38 se utilizó el 2-clorometil-3-(2-meto-

xietoxi)prop-l-eno (59). Tal y como se cita en el primer capítulo, bajo las condiciones 

allí descritas (-78 a -30°C) no tuvo lugar la reacción de 59 con un epóxido como 

segundo electrófilo; sin embargo, sí fue posible introducir el fragmento derivado del 

epóxido cuando la adición de éste se efectuó a 0°C. 

Así, la reacción del 2-clorometil-3-(2-metoxietoxi)prop-l-eno (59) con litio y 

una cantidad catalítica de naftaleno (2'5% en moles), en presencia de diferentes 

compuestos carbonílicos [EtCOEt, (CH2)4CO, (CH2)5CO], en THF desde -78 hasta 

0°C condujo, después de la adición de un epóxido (88) e hidrólisis con agua, a los 

productos esperados 89, como aparece descrito en el Esquema 33 y en la Tabla 8. 

OH 
.OMe I-III R 

R4 

OH 
89 

Esquema 33. Reactivos y condiciones: i, Li, C]0Hg cat. (2'5%), E1 = Et2CO, 
(CH2)4CO, (CH2)5CO, THF, -78 a 0°C; ii, E2 = 88, THF, 0 a 20°C; iii, H20. 
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Tahla 8. Preparación de los Compuestos 89 

Entr. 
Cetona(E') Epóxido (E ) 

R1 R2 no. R3 

Producto' 

R3 no. Estructura Rto (%)b 

Et Et 88a H Me H 89a 
OH 

Et Et 88b H "-C6H13 H 

Et Et 88c H Ph H 

Et Et 88d H (CH2)4 

89b 

89c 

89d 

OH" 0 H 

11 OH 
OH 

Ph' 

HO 
OH 

OH 

54 

55 

68 

46c 

Et Et 88e Me Ph H 

Et Et 88f H 

(CH2)4 88g «-C5Hn iJ-C5Hn H 

(CH2)4 88f 

(CH2)5 88d H (CH2)4 

OH 

89e P h ^ K ^ j ^ X 31 

89f 

OH 

OH 

OH 

H 89h 

OH 

89i 

OH 
41 

** CC5H^' - 1 s r 3 5 

OH 
69 

43° 
OH 

a Los productos 89 se obtuvieron con una pureza >95% (CGL y RMN 'H 300 MHz) y fueron 
completamente caracterizados e identificados (IR, RMN 'H y 13C , y espectroscopia de masas). 
Rendimiento del producto aislado después de cromatografía en columna (gel de sílice, 
hexano/acetato de etilo) basado en el compuesto 59.c Sólo se obtuvo el diastereoisómero trans (la 
estereoquímica fue determinada por experimentos RMN). d Se empleó óxido de metilidenadaman-
tanona como segundo electrófilo. 
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La temperatura demostró ser un factor determinante y clave en el comporta

miento del intermedio organolítico 63 frente al epóxido 88. Aunque a 0°C la reacción 

de apertura reductora del epóxido cabría esperar que tuviese lugar con facilidad (ruta 

A, Esquema 34), también se puede ver incrementada la reactividad del intermedio 63 

como nucleófilo. En estas condiciones, fue incluso posible llevar a cabo la reacción 

con epóxidos en los que la apertura reductora está muy favorecida, por la elevada 

estabilidad del monoanión radical que se genera, tal es el caso del óxido de estireno y 

el óxido de cc-metilestireno (Entradas 3 y 5 respectivamente, Tabla 8). En todos los 

casos, se debió emplear un exceso de epóxido, ya que en parte se consumía a través de 

la ruta A, no deseada. 

Ruta A 

RJ 

Y 

91a: X = H, Y = OH 
91b:X = OH, Y = H 

Li/Naft.(cat.) 

Ruta B 

OH 

R 

Li' 

89 

R¿ 

OH 

OLÍ 

63 

Esquema 34 

3.3. Síntesis de los perhidrofuropiranos 90 a partir de los metilidendioles 89 

Los compuestos 90 se sintetizaron a partir de los dioles 89, empleando la misma 

metodología descrita en el capítulo anterior para obtener los perhidrofurofuranos 37 y 

53 (a partir de los dioles 35 y 52, respectivamente), es decir hidroboración seguida de 

oxidación con peróxido de hidrógeno en medio básico, y oxidación final con PCC 

64 

Obtención de compuestos organolíticos alílicos mediante litiación catalizada por un areno... Emilio Lorenzo Martínez

Tesis doctoral de la Universidad de Alicante. Tesi doctoral de la Universitat d'Alacant. 2000



Capítulo 2 

(Esquema 35, Tabla 9). Los compuestos intermedios en esta secuencia son los análo

gos de 49, 50 y 51, representados en el Capítulo 1 (Figura 11). 

OH 
R R 1 Mii. 

R1 H 

R OH R 3 O O 

89e-h 
H 

90e-h 

Esquema 35. Reactivos y condiciones: i, BH3-THF, 0°C; ii, H202 

33%, NaOH 3M, 0°C; iii, PCC, CH2C12. 

Tabla 9. Síntesis de los Compuestos 90 

Producto a 

bntrada Uiol „ 
n 

Compuesto Rto (%)b 

89e 90e 

89f 90f 

89g 

89h 

90g 

90h 

60 

57 

62 

64 

* Los productos 90 se obtuvieron con una pureza >95% (CGL y RMN H 300 MHz ) 
y fueron completamente caracterizados e identificados (IR, RMN *H y 13C , y espec
trometría de masas).b Rendimiento del producto aislado después de cromatografía en 
columna (gel de sílice, hexano/acetato de etilo) basado en el compuesto 89.c Mezcla 
de diastereoisómeros c.a. 1:1. 
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3.4. Cálculos teóricos sobre los perhidrofuropiranos 90 

Al igual que sucedía con los perhidrofurofuranos 37 y 53, todos los compuestos 

90 aislados mostraron una estereoquímica c«-3a,7a (confirmada por experimentos 

n.O.e. de RMN). Sin embargo, en los compuestos 90f-h se detectaron por RMN seña

les que pudieran corresponder al diastereoisómero trans, minoritario (<10%), que no 

se llegó a aislar en ningún caso. Toda la bibliografía consultada muestra fusiones cis 

para este tipo de sistemas. 

Además, cálculos teóricos basados en el método semiempírico PM3 para los 

compuestos c¡'s-90 y trans-90, denotan claramente una mayor estabilidad de los diaste-

reoisómeros cis, tal y como muestran los valores de las entalpias de formación (Tabla 

10). Un análisis comparativo de estos resultados con los previamente mostrados para 

el caso de un perhidrofurofurano (37c), indica una menor diferencia de estabilidad 

entre los dos estereoisómeros de 90, lo cual permite no descartar la posible formación 

del diastereoisómero trans, si bien cabría esperar que fuese minoritario. 

c/s-90 trans-90 

Tabla 10. Entalpias de formación de los compuestos 90 

Entrada 

1 

2 

3 

4 

Compuesto 

90ea 

90eb 

90f 

90g 

90h 

cis 

-89'8a 

-90'4b 

-132'9 

-159'0 

-125'5 

AHÍ (Kcal/mol) 

trans 

-78'6 

-78'5 

-123'0 

-148'9 

-115'5 

AHf cis ~ ¿ i - t i f trans 

-11'2 

-11*9 

-9'9 

-10'1 

-ÍO'O 

* (3aR", 7aR", 6R')-2,2-dietil-6-fenil-6-metilperhidrofiirofiirano[2,3-6]pirano. b(3aR*, 7aR\ 6S')-2,2-dietil-
6-fenil-6-metilperhidrofürofürano[2,3-¿]pirano. 
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También en el caso de los perhidrofiíropiranos se llevó a cabo la optimización de 

la geometría de dos diastereoisómeros cis/trans (fiísión de anillos), concretamente del 

compuesto 90h. Para el diastereoisómero c«-90h (Figura 17) el anillo de tetrahidro-

furano presenta una conformación de sobre ligeramente distorsionado y un anillo de 

tetrahidropirano con una conformación de bote torcido. Sin embargo, el diastereoisó

mero trans-90h muestra el anillo de tetrahidrofurano en conformación de sobre y el de 

tetrahidropirano en clara conformación de silla, quedando los hidrógenos sobre los 

carbonos C3a y C7a en disposición írara-diaxial. 

Figura 17 

Figura 18 
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CAPITULO 3 

SÍNTESIS DE COMPUESTOS QUE CONTIENEN LA UNIDAD 

L,6-DIOXAESPIRO[3.4]OCTANO 

XL 

1. Introducción 

Se conoce un reducido número de productos naturales101 que contienen un anillo 

de oxetano en su estructura, cuya bioactividad se cree que podría deberse a la presen

cia del citado anillo (agentes de agregación de plaquetas,1013 anticancerígenos,102 

antibióticos103). 

En los últimos años se ha mostrado un gran interés por la síntesis de productos 

naturales que presentan esa unidad, sobre todo como consecuencia de la elevada acti

vidad anticancerígena del taxol y derivados. 

La unidad l,6-dioxaespiro[3.4]octano (XL) es muy poco frecuente en la natura

leza. Aparece formando parte de la estructura de las lactonas sequiterpénicas: 

clementeína (XLI), clementeína B (XLH), clementeína C (XLIII), subexpinatina B 

(XLTV) y subexpinatina C (XLV), todas aisladas de Centaurea clementei Boiss. y 

Centaurea canariensis Brouss (var. subexpinnata Burch.) (Figura 19).104 

El anillo de oxetano que ocupa la posición a de la y-lactona posee una elevada 

reactividad, siendo por ejemplo fácilmente abierto por nucleófilos bajo condiciones 

suaves (tanto en medio ácido como en medio básico).103bc 
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Figura 19 

2. Metodologías de síntesis de l,6-dioxaespiro[3.4]octanos 
Son muy pocas las metodologías descritas en la bibliografía que permitan acce

der a la unidad l,6-dioxaespiro[3.4]octano. En la mayoría de los casos se parte de un 

sustrato que ya contiene un anillo de tetrahidrofurano, bien como tal o bien en forma 

de lactona. Además, estas metodologías conducen a productos con la unidad XL 

oxidada (P- o y- lactonas). 

Así, por ejemplo, G. M. Massanet y col.104d consiguieron transformar la unidad 

de a-metiliden y-lactona presente en la desacetilsubexpinatina 92, en el correspon

diente derivado de oxetano 97 (subexpinatina C). La secuencia de la reacción involu

cra la fotoadición conjugada con acetaldehído, oc-hidroxilación estereoselectiva y 

ciclación a través de un proceso SN2 (Esquema 36). Esta misma metodología fae 

aplicada a la síntesis de la clementeína (XLI) y clementeína B (XLH), partiendo de 
104e 

cmaropicnna. 
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O OTHP O OTHP Ó 

95 96 9 7 

Esquema 36. Reactivos y condiciones: i, CH3CHO, hv, 25°C; ii, NaBH4, MeOH, 
25°C; iii, DHP, p-TsOH; iv, LDA, THF, -70°C, seguido de 02 , 0°C y H+; v, HC1-
MeOH acuoso. 

Otra metodología de síntesis de derivados que contienen la unidad XL es la 

descrita por J. Plumet y col.,105 concretamente para obtener el compuesto 100 

(Esquema 37). Ésta consistió en la reacción de cicloadición de dicloroceteno a la cara 

exo del grupo carbonilo de la 7-oxabiciclo[2.2.1]hept-5-en-2-ona (98). La generación 

in situ del dicloroceteno, por deshalogenación del cloruro de tricloroacetilo con zinc 

activado, dio lugar a unas sales de zinc que podrían activar el grupo carbonilo, 

aumentando su reactividad frente al dicloroceteno. La deshalogenación de la dicloro-

lactona 99, con amalgama de aluminio, condujo a la correspondiente espiro pMactona 

100. Esta metodología fue también aplicada a la síntesis de los compuestos 101 y 102. 

En un estudio sobre la síntesis asimétrica de glucosil-a-aminoácidos, J.-P. 

Lavergne y col.106 describieron la síntesis de la espirolactona 105, por adición diaste-

reoselectiva del enolato del derivado de la glicina 106, al grupo carbonilo de la a-D-

ribohexofuranos-3-ulosa protegida 103, seguida de hidrólisis y lactonización 

(Esquema 38). 
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C=> 

100 

a. 
98 

Esquema 37 

101 102 

X .0—1 

o. 

H 0 2 C ^ c ¿ Í N ( B n ) 2 

X .o—i 

o— 
I, II 

0 f OH O 4^ o ^ i oJ 
/ N (Bn) 2 | X 

103 104 105 

Esquema 38. Reactivos y condiciones: i, (Bn)2NCH2C02Me (106), LDA, -78°C; ii, 
NaOH 2 M, dioxano/H20; iii, BOP/DIEA/CH2CI2. 

En la bibliografía consultada tan sólo aparecen dos casos en los que la unidad 

espiránica XL no está en forma de lactona. En el primero,107 el mismo sustrato 103 fue 

irradiado con una lámpara de mercurio de alta presión, en presencia de furano, para 

dar lugar a los cuatro fotoaductos estereoisoméricos 107 (Esquema 39). 
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X 
O—i 

o— 

0 > 

103 

X 
o— 

( 
—Tí—Io 

o-H° °4s 
H / 7 ^ 

107 

Esquema 39. Reactivos y condiciones: i, furano, hv. 

Finalmente, M. Hirama y col.108 describieron la obtención de 109, como 

producto intermedio en la síntesis total de la milbemicina <Xi. En este caso, la unidad 

XL, presente en el sistema tricíclico 109, surge de la reacción de 108 con triflato de 

tritilo en presencia de 2,6-lutidina (Esquema 40). 

TBSQ OHQHO TBSO 0 ' 
JDTr 

Esquema 40. Reactivos y condiciones: i, TrOTf (2'5 
equiv.), 2,6-lutidina (5'0 equiv.) CH2C12, 0°C. 

3. Discusión de resultados. Síntesis de l,6-dioxaespiro[3.4]octanos del tipo 110 

De los antecedentes anteriormente citados se infiere cierta falta de metodologías 

que permitan un acceso, más o menos directo, a la unidad espiránica XL. La estrategia 

de síntesis que se detalla a continuación, permitió la obtención de 1,6-dioxaes-

piro[3.4]octanos del tipo 110, utilizando como productos de partida los metilidendio-

les 35 ya descritos en esta memoria (Capítulo 1) (Esquema 41). 
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R 

R-4-n „"? . . PR o<x =*R 
Ó R OH " OH 

110 3 5 

Esquema 41 

Los metilidendioles 35, sintetizados por reacción de litiación del 3-cloro-2-(clo-

rometil)prop-l-eno (34), en presencia de un compuesto carbonílico (Esquema 12) 

presentan una reactividad interesante en una mezcla de I2/dioxano/H20. Así, el metili-

dendiol 35d en presencia de I2/dioxano/H20 y al cabo de 48 h., condujo al compuesto 

HOd en un 15% de rendimiento, recuperándose el resto como material de partida 

(Esquema 42). 

Et Et E t ^ y * 

OH " OH N / O Et 
35d 110d 

Esquema 42. Reactivos y condiciones: i, I2, dioxano/agua 
(7:1), rto. 15%. 

El rendimiento de esta reacción se pudo mejorar añadiendo a la mezcla de reac

ción óxido de plata (I). De este modo, la reacción de los metilidendioles 35 con I2 (1'5 

equiv.), Ag20 (1'5 equiv.), en dioxano/agua 7:1 y a temperatura ambiente, condujo a 

los correspondientes l,6-dioxaespiro[3.4]octanos 110 con rendimientos moderados 

(Esquema 43, Tabla 11). 

cr >f ci ni R 

OH " OH N / O R 
34 3 5 110 

Esquema 43. Reactivos y condiciones: i, Li, Ci0H8 cat.(5%), E = Et2CO, (CH2)5CO 
(CH2)4CO, 0(CH2CH2)2CO, 2-adamantanona, THF, -78°C a 20°C; ii, H20; iii, I: 

Ag20, dioxano/agua (7:1), 25°C. 
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Tabla 11. Síntesis de los Compuestos 110 a partir de los dioles 35 

Entrada Diol R2CO Producto3 

Estructura Rto.(%)b 

35d 

2 35f 

3 35g 

35h 

35i 

HOd Et 

HOf 

HOg 

llOh 

HOi 

60 

57 

63 

53 

57 

a Los productos 110 se obtuvieron con una pureza >95% (CGL y RMN H 300 
MHz) y fueron completamente caracterizados e identificados (IR, RMN 1H y 13C , y 
espectrometría de masas). Rendimiento del producto aislado después de 
cromatografía en columna (gel de sílice, hexano/acetato de etilo) basado en el 
compuesto 35. 

El mecanismo de obtención de 110 probablemente transcurra vía el catión yodo-

nio 111 o vía el carbocatión 112, que sufre el ataque intramolecular de uno de los 

grupos hidroxilo para dar el producto intermedio 113, seguido de una reacción de 

ciclación intramolecular SN2 entre el grupo hidroxilo y el yodo. 

R R o R-
R v A / - \ 4 ^ \ L - R R_ 

OH'^JV^OH OH J ^ - O H 0 H
r 

111 112 113 
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El papel que juega en esta reacción el Ag20 es el de ácido de Lewis, actuando 

como agente de activación del haluro por coordinación, facilitando la salida de éste en 

el intermedio 113 y favoreciendo así la reacción de sustitución nucleófila intramole

cular. Esta actividad del Ag20 es muy conocida109 y ha sido empleada con éxito para 

sintetizar epóxidos a partir de íra«s-l,2-halohidrinas.108a'108b 

La reacción del diol 35b, bajo estas mismas condiciones condujo a un 

rendimiento muy bajo del compuesto dioxaespiránico correspondiente, pero permitió 

aislar un producto intermedio de la reacción cuyos espectros de masas y de RMN (el 

espectro de RMN n C muestra un CH2 muy apantallado indicativo de la presencia de 

un grupo CH2I) se correspondían con los esperados para el compuesto 113b, lo que 

parece confirmar el mecanismo anteriormente expuesto (Esquema 44). 

Bu f \ / \ / \ ^Buf Buf 

OH » OH OH ( O Bu' 
I 

3 5 b 113b 

Esquema 44. Reactivos y condiciones: i, I2, Ag20, dioxa-
no/agua(7:l), 25°C. 

En lo que se refiere a la reactividad de los compuestos 110, todos mostraron sei 

muy sensibles a la humedad y a la presencia de trazas de ácido. Generalmente todo; 

descomponían al cabo de unos días, a excepción del compuesto 11 Oh, compuestc 

sólido que se mantuvo inalterado durante un mes. 

Con la intención de extender esta metodología a la síntesis de 1,6-dioxaes-

piro[3.4]octanos no sustituidos simétricamente, se utilizó como diol de partida ê  

compuesto 52f, preparado a partir del cloroéter 57, tetrahidro-4-//-piran-4-ona come 

primer electrófilo y ciclohexanona como segundo electrófilo, bajo las condiciones 

descritas en el Capítulo 1. La reacción del diol 52f con I2/Ag20 en dioxano/H2C 

condujo a los compuestos espiránicos tetracíclicos regioisoméricos 114, en una 

proporción de 3:1 y con un rendimiento del 65% (Esquema 45). 
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OMe 

59 

1—111 

114a 

IV 

OH " OH 
52f 

Esquema 45. Reactivos y condiciones: i, Li, CioHg (5% en moles), 
0(CH2CH2)2CO, THF, -78 a -30°C; ii, (CH2)5CO, THF, -30°C, iii, H20; iv, 
I2, Ag20, dioxano/agua (7:1), 25°C. 

Los compuestos 110 y 114 son interesantes desde el punto de vista estructural. 

Así, para llevar a cabo la asignación de las señales de RMN 'H y 13C fue preciso recu

rrir a experimentos de RMN-2D (NOESY, HETCOR y COLOC). Los resultados más 

representativos del compuesto HOd se resumen en la Tabla 12. Igualmente, en la 

Figura 20 se muestra una representación tridimensional del compuesto HOd, optimi

zada con el método semiempírico PM3,83 y en la que se observa una conformación 

plana tanto para el anillo de oxetano como para el de tetrahidrofurano, en 

concordancia con los diferentes experimentos de RMN. 

Figura 20 
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110d 

Tabla 12. Correlaciones observadas por técnicas de RMN-2D en HOd 
H(8)a 

5a (3'87) 

5P (4'05) 

3 c (2'37) 

8a (1'90) 

80 (2'19) 

C b (8)a 

5 (78'35) 

3 (39'5) 

8 (49'6) 

COLOC 

4 

5,4 

4 

NOESY 

50,3 

5a 

5a, 8a 

3,80 

8a 
a Desplazamiento químico en partes por millón (ppm)._B_Asignación en base a experi
mento HETCOR. c Se observó una única señal para los 2 hidrógenos 
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Experimental 

1. GENERAL 

Todas las reacciones con derivados organometálicos y con metales se realizaron 

en atmósfera inerte, de argón o de nitrógeno, habiendo sido el material de vidrio 

secado y evacuado antes de su empleo. 

Para las mezclas frigoríficas a -78°C se utilizó acetona/nitrógeno líquido, y para 

las de -30°C, etanol-agua (l:l)/nitrógeno líquido. 

1.1. Disolventes y reactivos 

Los disolventes empleados fueron secados antes de su empleo. El tetrahidrofu-

rano (THF) y el éter etílico se trataron previamente con sodio hilado, y a continuación 

se sometieron a reflujo con sodio/benzofenona e hidruro de aluminio y litio, respecti

vamente; el tolueno se secó a reflujo con sodio, el diclorometano fue secado a reflujo 

con pentóxido de fósforo, siendo todos ellos destilados en atmósferera inerte, de argón 

o de nitrógeno. Los demás disolventes empleados (hexano, acetato de etilo, éter 

etílico, metanol, etanol) fueron del mejor grado comercialmente asequibles. 

El litio se utilizó en polvo (Stream o Aldrich), el sodio se empleó en barras. Los 

reactivos de partida comercialmente asequibles se adquirieron del mejor grado comer

cial, y se usaron sin posterior purificación. 

1.2. Instrumentación 

Los puntos de fusión se determinaron en un microscopio de platina calefactora 

Reichert Thermovar y no han sido corregidos. 

Los espectros de infrarrojo se realizaron en un espectrofotómetro Nicolet Impact 

400 D-FT. Las muestras se prepararon en película capilar sobre cristales de cloruro de 

sodio. Para las muestras sólidas se prepararon las correspondientes pastillas de 

bromuro de potasio, en una proporción de O'OOlg de muestra por cada 0'150g de KBr. 

Los espectros de resonancia magnética nuclear de protón (RMN-'H) se realiza

ron en el Servicio de Resonancia Magnética Nuclear de los Servicios Técnicos de 

Investigación de la Universidad de Alicante con los espectrómetros Bruker AC-300 de 

300 MHz y Bruker Avance DRX-500 de 500 MHz, empleando como disolvente cloro

formo deuterado y tetrametilsilano (TMS) como referencia interna. A no ser que se 
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especifique lo contrario todos los espectros de resonancia magnética nuclear de protón 

fueron realizados a 300 MHz. Los espectros de resonancia magnética nuclear de 

carbono (RMN-13C) se realizaron en el citado espectrómetro Bruker AC-300 de 75 

MHz. Los desplazamientos químicos se expresan en unidades delta (5), en partes por 

millón (ppm), y las constantes de acoplamiento (J) en hertzios (Hz). 

Los microanálisis se realizaron en el Servicio de Microanálisis de los Servicios 

Técnicos de Investigación de la Universidad de Alicante con un analizador elemental 

Cario Erba EA 1108(CHNS-O). 

Los análisis de espectrometría de masas (EI-70eV) se efectuaron en un espec

trómetro Shimadzu GC/HS QP-500, introduciendo la muestra por inyección a través 

de un cromatógrafo de gases, equipado con una columna HP-1 de 12 m de longitud, 

0'2 mm de diámetro interno y 0'33 u.m de espesor de película de goma de metilsilicona 

de cadena cruzada, realizándose los estudios en la modalidad de impacto iónico. Los 

espectros de masas de alta resolución se realizaron en el Servicio de Espectrometría de 

Masas de los Servicios Técnicos de Investigación de la Universidad de Alicante con 

un espectrómetro Finningan MAT 955. 

1.3. Cromatografía 

Para cromatografía en capa fina (CCF) se emplearon cromatoplacas prefabrica

das Schleicher & Schuell F1500/LS 254, de 20 x 20 cm de área y 0'2 mm de espesor 

de gel de sílice 60, sobre soporte de poliéster, con indicador fluorescente sensible a X 

- 254 nm. 

La cromatografía en columna se realizó en columnas de vidrio, utilizándose 

como fase estacionaria gel de sílice Merck 60, con un tamaño de partícula de 0'040-

0'063 mm, o con alúmina básica Merck 90, 0'063-0'200 mm. Ésta se introdujo en la 

columna previa preparación de una papilla con el eluyente inicial, eluyendo con 

mezclas de hexano y acetato de etilo o éter de polaridad creciente, a no ser que se 

especifique otra cosa. 

Los cromatogramas de gases se realizaron en un cromatógrafo de gases HP-

5890, conectado a un registrador-integrador HP-3390A. Las condiciones cromatográ-

ficas fueron: detector FID, gas portador nitrógeno, 12 psi de presión en el inyector, 
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270°C de temperatura de los bloques de inyección y detección, 0'2 u.1 de volumen de 

muestra, y una velocidad de registro de 5 mm/min; el programa de temperatura selec

cionado fue 60°C de temperatura inicial, 3 min de tiempo inicial, velocidad de calen

tamiento de 15°C/min, y 270°C de temperatura final. La columna utilizada era del tipo 

WCOT HP-1 de vidrio de sílice, de 12 m de longitud, 0'20 mm y 0'33 mm de diáme

tros interno y externo respectivamente, siendo la fase estacionaria OV-101, con un 

espesor de 0'2 uní. Los tiempos de retención vienen dados bajo esas condiciones en 

minutos. 

2. PARTE EXPERIMENTAL DEL CAPITULO 1 

2.1. Preparación de los compuestos (35) y (41) 

Procedimiento General. Se adicionó una disolución de 3-cloro-2-(clorometil)prop-l-

eno (0'16 mi, 2 mmol) y el correspondiente electrófilo (3'96 mmol) en THF (6 mi) 

sobre una suspensión de litio en polvo (100 mg, 14 mmol) y naftaleno (25 mg, 0'2 

mmol) en THF (6ml) a -78°C. Una vez alcanzada la temperatura ambiente se mantuvo 

la agitación durante 8 h. Luego fue hidrolizada con agua (10 mi), se extrajo con 

acetato de etilo (3x15 mi), y la fase orgánica se secó sobre sulfato de sodio anhidro. 

Después de eliminar el disolvente a presión reducida (15 Torr), el residuo resultante se 

purificó por cromatografía en columna (gel de sílice, hexano/acetato de etilo), que 

permitió aislar los compuestos (35) y (41). Los datos físicos, analíticos y espectros-

cópicos se dan a continuación: 

Pr¡' 

OH 

'k. II 

(35a) 

OH 

\s 

di y meso-2,8-dimetil-5-metilidenononano-3,7-diol (35a):41ba'41clí aceite incoloro; t, 

10'68; R{ 0'47 (hexano/acetato de etilo 3:2); v (líquido) 3360 (OH), 3060, 1630 
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(C=CH), y 1050 cm"1 (CO); 5H O'80-l'lO (24H, m, 8xCH3), 1'60-175 (4H, m, 

4xC#CH3), 2'00-2'15, 2'20-2'35 (8H, 2m, 4xCH2CO), 2'85 (4H, s, 4xOH), 3'40-3'60 

(4H, m, 4xC#OH), 4'88, y 4'99 (4H, s, 2xH2C=C); 6C 17'3, 177, 18'4, 18'55 (8xCH3), 

33'4, 33'5 (4xCHCH3), 40'12, 41'25 (4xCH2CO), 7375, 74'85 (4xCO), 114'95, 114'5 

(2xH2OC), 144'5, y 145'15 (2xOCH2); m/z 157 (M+-43, 1%), 145 (33), 95 (100), 81 

(20), 73 (68), 69 (17), 68 (23), 67 (15), 57 (11), 56 (12), 55 (45), 43 (31) y 41 (29). 

Análisis calculado para Ci2H2402 -1/3 H20 C, 69'86; H, 12'05, encontrado C, 697; H, 

117. 

Bu" 

OH 

^ 
u 

(35b) 

OH 

\¿ 

di y meso-2,2,8,8-Tetrametil-5-metilidenononano-3,7-diol (35b): cristales incoloros; tz 

11760 y 11757; R{ 073 (hexano/acetato de etilo 1:1); p.f. 50-52°C; v (KBr) 3394 

(OH), 3072, 1645 (C=CH), y 1032 cm'1 (CO); 5H 0'93 (36H, s, 12xCH3), 2'00 (4H, dd, 

J- 14'0, ll'O, 4x#CHCOH), 2'35 (4H, d, J- 14'0, 4xHCMX)H), 3'32 (4H, dd, J = 

ll'O, 1'8, 4xCH), y 5'01 (4H, s, 4xH2C=C); 8C 257 (12xCH3), 34'55 (4xCCH3), 

37'8(4xCH2CO), 76'3 (4xCHOH), 115'55 (2xH2C=C), y 145'3 (2xC=CH2); m/z \1A 

(M+-54, 1%), 135 (16), 109 (12), 71 (26), 58 (33), 57 (78), 56 (20), 55 (16), 44 (38), 

43 (100), 42 (34), y 41 (67); HRMS calculado para Ci4H2802 2287089, (M+-CHsO) 

195'1749, encontrado 195' 1743. 

OH II OH 

(35c) 
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2,6-Dimetil-5-metilidenheptano-2,6-diol (35c):41ba,41ck cristales incoloros; p.f. 77-79°C; 

tT 8'13; R¡ 0'20 (hexano/acetato de etilo 3:2) v (KBr): 3300 (OH), 3060, 1630 (C=CH), 

y 1130 cm"1 (CO); 5H 1'22 (12H, s, 4xCH3), 2'39 (4H, s, 2xCH2CO), 3'25 (2H, s, 

2xOH), y 4'91 (2H, s, H2C=C); 8C 29'85 (4xCH3), 4975 (2xCH2CO), 70'85 (2xCO), 

117'65 (H2OC), y 144'25 (C=CH2); m/z 142 (M+-30, 1%), 123 (34), 98 (32), 85 (13), 

83 (78), 81 (11), 70 (12), 59 (100), 58 (12), 57 (15), 56 (81), 55 (19), 43 (58), y 41 

(21)-

3,7- Dietil-5-metilidenenonano-3,7-diol (35d):41ba,4!ck cristales incoloros; p.f. 57-59°C; 

ír 12'06; R{ 0'44 (hexano/acetato de etilo 4:1); v (KBr): 3320 (OH), 3060, 1630 

(C=CH), y 960 cm"1 (CO); 8H 0'84 (12H, t, J = 7'5, 4xCH3), 1'45 (8H, c, J = 7'5, 

4xCH2CH3), 2'42 (4H, s, 2xCH2C=CH2), 3'45 (2H, s, 2xOH) y 4'85 (2H, s, H2C=C); 

8C 7'85 (4xCH3), 31*2 (4xCH2CH3), 44'5 (2xCH2C=C), 7475 (2xCO), 11725 

(H2OC), y 144'3 (OCH2); m/z 199 (M+-29, 1%), 181 (20), 163 (66), 124 (39), 109 

(52), 105 (17), 96 (10), 95 (92), 87 (97), 82 (11), 81 (12), 69 (29), 67 (15), 57 (100), 

55 (15), 45 (45), 43 (19), y 41 (26). Análisis calculado para C14H2802-l/4 H20 C, 

7221; H, 12'23, encontrado C, 72'2; H, 11'8. 
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l,l,5,5-Tetraciclohexil-3-metilidenpentano-l,5-diol (35e): cristales incoloros; p.f. 

126-128°C; tr 16*34; V (KBr) 3250 (OH), 3062, 1633 (OCH), y 1120 cm"1 (CO); 5H 

(C6D6) l'H-1'68, 1*78-1*91 [44H, 2m, 4x(CH2)5, 4xCH], 2'65 (4H, s ancho, 

2xCH2CO), y 4'94 (2H, s, H2C=C); 5C (C6D6) 27'15, 27'65, 27'8, 28'05 [4x(CH2)5], 

42'05 (2xCH2CO), 467 (2xCH), 7775 (2xCO), 117'25 (H2C=C), y 149'3 (C=CH2); 

m/z AAA (M+, <1%), 111 (32), 95 (11), 83 (100), 55 (53), 41 (42), y 40 (11); HRMS 

calculado para C3oH5202 444'3967, encontrado 444'3984. 

l-[2-(l-Hidroxiciclopentilmetil)alil]ciclopentan-l-ol (35f):41ba'41ck cristales incoloros; 

p.f. 75-77°C; tr 13*45; R{ 0'44 (hexano/acetato de etilo 3:2); v (KBr): 3360 (OH), 3060, 

1620 (C=CH), y 1000 cm"1 (CO); 5H 1'50-1'90 [16H, m, 2x(CH2)4], 2'48 (4H, s, 

2xCH2C=C), 3*14 (2H, s, 2xOH), y 4'93 (2H, s, H2C=C); 8C 23'35, 3975, 47'5 

[2x(CH2)4], 8175 (2xCO), 116'65 (U2C=C), y 144'95 (C=CH2); m/z 206 (M+-18, 2%), 

177 (27), 149 (15), 122 (71), 108 (13), 107 (78), 103 (15), 94 (25), 93 (55), 91 (11), 

89 (100), 81 (12), 80 (13), 79 (30), 77 (11), 67 (76), 57 (23), 56 (14), 55 (68), 53 (11), 

43 (22) y 41 (46). Análisis calculado para C,4H2402-l/4 H20 C, 73'48; H, 1079, 

encontrado C, 74'5; H, 11'6. 
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l-[2-(l-Hidroxiciclohexilmetil)alil]ciclohexan-l-ol (35g):41 a'41ck cristales incoloros; 

p.f. 78-80°C; tx 15'15; R{ 0'33 (hexano/acetato de etilo 4:1); v (KBr): 3280 (OH), 3060, 

1630 (C=CH), y 1000 cm-1 (CO); 5H 1'15-175 [20H, m, 2x(CH2)5], 2'38 (4H, s, 

2xCH2C=C), 2'95 (2H, s, 2xOH), y 4'91 (2H, s, H2C=C); 5C 22'25, 25'55, 38'0 

[2x(CH2)5], 71'4 (2xCO), 117*45 (H2C^C), y 143'15 (C=CH2); m/z 252 (M+, <1%), 

136 (71), 122 (16), 121 (67), 117 (20), 107 (16), 100 (12), 99 (100), 94 (24), 93 (20), 

81 (80), 80 (12), 79 (24), 69 (16), 67 (11), 55 (46), 43 (19), 42 (10), y 41 (31). Análi

sis calculado para C,8H2802-l/4 H20 C, 74'81; H, 11*18, encontrado C, 74*9; H, ll'O. 

2-[2-(2-hidroxi-2-adamantilmetil)alil]-2-adamantanol (35h); tT 13'61; R¡ 0*73 

(hexano/acetato de etilo 4:1); p.f.: 215-217°C; v (KBr) 3335 (OH), 3060, 1622 

(C=CH), y 1038, 998 crn1 (CO); 5H 1*25-2*18 (28H, m, 10xCHCtf2, 8xCH2Ctf), 2*63 

(4H, s, 2xCH2=CC//2), 2*87 (2H, s ancho, 2xOH), y 4*97 (2H, H2C=C); 8C 27*25, 

27'3, 38*35 (8xCH), 33*05, 34*65, 37*4, 44*3 (12xCH2), 75*25 (2xCOH), 118*1 

(2xH2C=C), y 143*45 (2xOCH2); w/z206 (M+-150, 1%), 151 (100), 91 (22), 81 (11), 

79(15), 67(11), 55(17), y 41 (21). 

4-[2-(4-Hidroxitetrahidro-2\{-piran-4-ilmetil)alil]tetrahidro-2Yi-piran-4-ol (35i): 

aceite incoloro; tt 16*45 ; R{ 0*53 (metanol); v (líquido) 3342 (OH), 3096, 1635 
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(C=CH), 1109, 1061, y 1026 crn1 (CO); 8H 1'66, 1'85 (8H, 2s anchos, 4xC#2CH20), 

1*91, 1'95, 2'31, 2'83 (4H, 4d, J = 6'1, 13'4, 2xCH2C=C), 3'39-3'93 (8H, m, 4xCH20) 

478, 4'98 (2H, 2s, H2C=C); 8C 372, 3785, 39'4 (2xCH2CH20), 49'2, 51'35 

(2xCH2=C), 72'35, 73'9 (2xCO), 116'05 (H2C=C), y 141'95 (C=CH2); m/z 238 (M+-18, 

<1%), 138 (22), 123 (26), 120 (11), 101 (77), 93 (20), 91 (13), 83 (100), 79 (18), 73 

(15), 71 (58), 57 (11), 55 (31), 53 (40), 43 (55), 42 (20), 41 (34), y 40 (15); HRMS 

calculado para Ci4H2404 256*1675, (M+-H2Q) 238*1568, encontrado 238*1553. 

4-[2-(4-Hidroxitetrahidro-2}\-4-tiopirani¡metil)alil]tetrahidro-2Yl-tiopiran-4-ol (35j): 

aceite incoloro; t, 1786; R{ 0*80 (metanol); v (líquido) 3391 (OH), 3095, 1638 

(C=CH), y 1073 cm"1 (CO); 5H 1*68-1*87 (8H, m, 4xC#2CH2S), 1*97 (2H, s ancho, 

2xOH), 2'35 (4H, s, 2xCH2C=C), 2*35-2*47, 2*63-2*94 (8H, 2m, 4xCH2S), y 4*97 (2H, 

s, H2C=C); 5C 24*45 (4xCH2CH2S), 39*0 (2xCH2C=C), 49*6 (4xCH2S), 70*1 (2xCO), 

119*35 (CH2=C), y 141*3 (C=CH2); m/z 290 (M++2, <1%), 288 (M+, <1%), 172 (44), 

154 (29), 139 (34), 126 (11), 117 (70), 116 (25), 115 (15), 111 (11), 107 (16), 105 

(12), 99 (100), 97 (17), 93 (18), 91 (15), 89 (11), 88 (11), 87 (23), 83 (38), 79 (16), 77 

(10), 73 (13), 71 (22), 67 (10), 65 (14), 61 (42), 60 (11), 59 (14), 57 (11), 55 (81), 53 

(26), 47 (31), 46 (15), 45 (38), 43 (47), 41 (41), y 40 (17); HRMS calculado para 

C14H2402S2 288*1217, encontrado 288*1228. 
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4-[2-(4-Hidroxi-l-propil-4-piperidilmetil)alil]-l-propilpiperidin-4-ol (35k): aceite 

incoloro; t, 2071; R{ 0'18 (metanol); v (líquido) 3369 (OH), 3066, 1629 (C=CH), 

1139, 1065, y 1105 (CO, CN) cm"1; 5H 0'86 (6H, t, J= 7*4, 2xCH3), 1*41- 1'80 (12H, 

m, 2xC#2CH3, 4xCH2Ctf2CO), 274-2'32 (8H, m, 4xC//2CH2CO), 2'36 (4H, s, 

2xCH2C=C), 2'53-2'65 (4H,m, 2xC#2CH2CH3), y 4'91 (2H, s, H2C=C); 8C 12'05 

(2xCH3), 2075 (2xCH2CH3), 37'65 (4xCH2CH2CO), 49'6, 60'8 (6xCN), 497 

(2xCH2C=C), 70'35 (2xCO), 118'45 (H2C=C), y 14235 (C^CH2); m/z 320 (M+-18, 

<1%), 168 (10), 150 (12), 143 (12), 140 (14), 114 (100), 112 (39), 86 (16), 84 (13), 72 

(25), 70 (13), 36 (19), 55 (22), 44 (21), 43 (93), 41 (32), y 40 (19). 

?H II 
B T ^ -

(351) 

OH 

Bu1 

di y meso-2,2,3,7,8,8-Hexametil-5-metilidennonano-3,7-diol (351): (primer dias-

teroisómero): cristales incoloros; P. f. 50-52°C; tx 13'82 ; R¡ 0'62 (hexano/acetato de 

etilo 2:1); v (líquido) 3404 (OH), 3060, 1637 (C=CH), y 1049 cm-1 (CO); 8H 0'94 

[18H, s, 2x(CH3)3C], 1'08 (6H, s, 2xCH3CO), 2'08-2'32 (4H, m, 2xCH2CO), y 4'83 

(2H, s, H2C=C); 5C 217 (2xCH3CO), 25'30 [2x(CH3)3C], 38'45 [2xC(CH3)3], 42'05 

(2xCH2CO), 76'0 (2xCO), 11795 (H2C=C), y 1477 (C=CH2); m/z 181 (M+-75, 1%), 

123 (11), 101 (11), 83 (13), 57 (44), 55 (13), 44 (100), y 43 (54); HRMS calculado 

para C,6H3202 2567402, (M+-H302) 2217269, encontrado 2217298' (segundo dias-

tereoisómero): cristales incoloro; P. f. 50-52°C; tT 13*91; R{ 0'62 (hexano/acetato de 

etilo 2:1); v (líquido) 3404 (OH), 3060, 1637 (C=CH), y 1049 cm'1 (CO); 8H 0'96 

[18H, s, 2x(CH3)3C], 1*15 (6H, s, 2xCH3CO), 2'37-2'49 (4H, m, 2xCH2CO), y 4'98 

(2H, s, H2C=C); 5C 22'5 (2xCH3CO), 25'40 [2x(CH3)3C], 38*15 [C(CH3)3], 43'55 

(2xCH2CO), 76'6 (2xCO), 118*4 (H2C=C), y 146'1 (C=CH2); m/z 163 (M+-93, 1%), 

123 (11), 101 (14), 83 (13), 57 (48), 44 (100), y 43 (58). 

89 

Obtención de compuestos organolíticos alílicos mediante litiación catalizada por un areno... Emilio Lorenzo Martínez

Tesis doctoral de la Universidad de Alicante. Tesi doctoral de la Universitat d'Alacant. 2000



Experimental 

Prí 

OH 

7 ^ 
1 
(35m) 

OH 

Ph 

2,6-Difenil-4-metilidenheptano-2,6-diol (35m): aceite incoloro; tT 15'81; R{ 075 

(hexano/acetato de etilo 1:1); V (líquido) 3402 (OH), 3060, 3023, 1637 (C=CH), y 

1051 cm"1 (CO); 5H 1'46, 1*50 (6H, 2s, 2xCH3), 2'28-2'57 (2H, m, CH2CO), 4'76, 4'85 

(2H, 2s, H2C=C), y 7'18-738 (10H, m, ArH); 5C 29'9, 30'55 (2xCH3), 50'35, 50'45 

(2xCH2CO), 74'0, 74'3 (2xCO), 119'55, 119'65 (2xH2OC), 12475, 124'8, 126*45, 

126'55, 128*0, 142*75, 143*05, 1479, y 148*1 (12xArC y C=CH2); m/z 260 (M+-36, 

1%), 158 (25), 143 (69), 142 (11), 141 (12), 129 (14), 128 (23), 121 (27), 120 (10), 

115 (14), 105 (54), 91 (15), 78 (10), 77 (51), 51 (26), y 43 (100); HRMS calculado 

para C20H24O2 296*1776, (M+-2H2Q) 260*1565, encontrado 260*1564. 

Ef 

OH 

7 ^ 
1 
(35n) 

OH 

Et 

di y meso-3,7-Dimetil-5-metilidenononano-3,7-diol (35n): aceite incoloro; tr 11*29; R{ 

0*23 (hexano/dietil éter 2:1); v (líquido) 3425 (OH), 3068, 1633 (C=CH), y 1059 cm"1 

(CO); 8H 0'90, 0'91 (12H, 2t, J= 76, 4xCtf3CH2), 1*13, 1'14 (12H, 2s, 4xCH3C0), 

1*49 (8H, c, J = 76, 4xC#2CH3), 2'04-2'54 (4H, 2m, 4xCH2C=C), y 4*91 (4H, d, J 

=2'1, 2xH2C=C); 8C 8*35 (4xCH3CH2), 26*35, 26*6 (4xCH3CO), 35*15, 35*6 

(4xCH2CH3), 47*5, 47'6 (4xCH2C=C), 73*0 (4xCO), 117*75, 1178 (2xH2C=C), y 

144'25 (2xC=CH2); m/z 153 (M+-47, <1%), 95 (27), 73 (36), 57 (16), 55 (22), y 43 

(100); HRMS calculado para C12H2402 200*1766, (M+-CH50) 167*1436, encontrado 

1671452. 
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MezS\^yK^ S¡Me3 

(41a) 

3-Trimetilsilil-2-(trimeülsililmetil)prop-l-eno (41a): aceite incoloro; tT 7'26; R{ 0'91 

(hexano/acetato de etilo 5:1); v (líquido) 3073, 1629 (OCH), y 1252 (CSi) cm"1; 5H 

0'05 (18H, s, 6xCH3), 1'49 (4H, s, 2xCH2Si), y 4'39 (2H, s, H2C=C); 8C -1'3 (6xCH3), 

29'3 (2xCH2Si), 105'5 (H2C=C), y 145'1 (C=CH2); m/z 202 (M++2, <1%), 200 (M+, 

8%), 185 (11), 112 (45), 97 (21), 74 (15), 73 (100), 45 (41), 44 (10), y 43 (18); HRMS 

calculado para Ci0H24Si2 200'1417, encontrado 200'1420. 

MeSv^A^^SMe 

(41b) 

3-Metilsulfanil-2-metilsulfanilmetilprop-l-eno (41b): aceite incoloro; tr 9'15; R{ 0'56 

(hexano/acetato de etilo 5:1); v (líquido) 3078, 1653 (OCH) cm'1; 8H 1'95 (6H, s, 

2xCH3), 3'24 (4H, s, 2xCH2S), y 4'96 (2H,s, H2C=C); 5C 14*75 (2xCH3), 37'5 

(2xCH2S), 115*25 (H2C=C), y 139*9 (C=CH2); m/z 150 (M++2, <1%), 148 (8), 101 

(54), 100 (13), 99 (18), 85 (100), 61 (46), 59 (12), 55 (22), 53 (16), 47 (14), 46 (13), 

45 (51), y 40 (17); HRMS calculado para C6H12S2 148'0380, encontrado 148'0386. 

2.2. Hidroboración-oxidación de los dioles (35) 

Procedimiento general. Se adicionó una disolución de BH3 THF 1M (5 mmol) sobre 

el correspondiente metilidendiol (35) (1 mmol) a 0°C y se mantuvo la agitación 

durante 6 h a temperatura ambiente. Se añadió agua (5 mi) a 0°C y después de 5 min 

se adicionó una disolución de NaOH 3M (10 mi) seguido de una disolución de H202 

(33% vol.) (10 mi). Se mantuvo la agitación durante 8 h. La mezcla de reacción fue 
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extraída con acetato de etilo (3x15ml), y la fase orgánica se secó sobre sulfato de 

sodio anhidro. Después de eliminar el disolvente a presión reducida (15 Torr), se 

obtuvieron los correspondientes trioles que fueron empleados en la siguiente reacción 

sin purificación previa. 

2.3. Preparación de los Perhidrofuro[2,3-b]furanos (37) 

2.3.1 Preparación de los Perhidrofuro[2,3-b]furanos (37a) y (37b) 

Procedimiento general. Se adicionó el complejo (Ph3P)3RuCl2 (767 mg, 0'8 mmol) 

sobre una disolución del correspondiente triol (1 mmol) derivado de (35) (véase el 

apartado 2.2), en benceno (10 mi). Se mantuvo la agitación de la mezcla de reacción 

durante 24 h a temperatura ambiente y luego se pasó la mezcla a través de una 

columna cromatográfica que contenía alúmina neutra. Se eliminó el disolvente a 

presión reducida (15 Torr), y el residuo resultante se purificó por cromatografía en 

columna (gel de sílice, hexano/acetato de etilo) dando lugar a los productos (37a) y 

(37b)(Método A, Tabla 4). 

(2R*, 3aS*, 5R*, 6aR*)-2,5-Diisopropilperhidrofuro[2,3-b]furano (trans-37a): aceite 

incoloro; tT 10'82; R{ 0'12 (hexano/ acetato de etilo 5:1); v (líquido) 1031 cm"1 (CO); 

5H 0'86, 0'88 (6H, 2d, J= 6'4, 6'7, 2xCH3), 0'99 (6H, d, J = 6'7, 2xCH3), 1'18-1'28 

(2H, m, 2xC//CH3), 1'51-1'86 (4H, m, 2xCH2), 2'72-2'89 (1H, m, CH2CtfCH2), 3'41-

3'49, 3'65-3'89 (2H, 2m, 2xCH2CM)), y 5'30 (1H, d, 7 = 5'5, OCHO); 5C 18*35, 18'4, 

19'65, 1975 (4xCH3), 32'55, 32'95 (2xCHCH3), 35'0, 35'95 (2xCH2), 43'2 

(CH2CHCH2), 82'75, 84'4 (2xCOCH2), y 108'5 (OCO); m/z 156 (M+-42, 5%), 155 

(48), 137 (13), 109 (14), 95 (11), 93 (40), 82 (12), 81 (10), 71 (10), 70 (13), 69 (52), 
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67 (13), 57 (20), 56 (26), 55 (36), 44 (100), 43 (71), y 42 (13); HRMS calculado para 

C,2H2202 198'1620, encontrado 198'1592. 

H 

H 

c/'s-(37a)-B 

(2R, 3as, 5S, 6ax)-2,5-Diisopropilperhidrofuro[2,3-b]furano (cis-37a-B): aceite 

incoloro; tt 10'97; R{ 0'12 (hexano/acetato de etilo 5:1); v (líquido) 1031 era'1 (CO); 5H 

0'84, 0'99 (12xH, 2d, J- 6'4, 4xCH3), 1'18-173 (2H, m, 2xC#CH3), 1'54-1'67, 171-

1'80 (4H, 2m, 2xCH2), 2'85-2'98 (1H, m, CH2C#CH2), 3'74-3'90 (2H, 2m, 

2xCH2C#0), y 5'70 (1H, d, J = 57, OCHO); 8C 18'3, 18'4, 19'45, 19'5 (4xCH3), 

32'55, 32'95 (2xC//CH3), 35'0, 36'0 (2xCH2), 43'15 (CH2CHCH2), 85'35, 86'65 

(2xCOCH2), y 108'75 (OCO); m/z 156 (M+-42, 7%), 155 (64), 137 (14), 109 (17), 95 

(15), 93 (49), 83 (10), 82 (12), 81 (11), 71 (14), 70 (15), 69 (62), 67 (15), 57 (24), 56 

(33), 55 (43), 44 (100), 43 (82), y 42 (16); HRMS calculado para C,2H2202 198'1620, 

encontrado 198'1592. 
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Bu1-

H 

-¿ *T /""Bu1 

H 

frans-(37b) 

(2R*, 3aS*, 5R*, 6aR*)-2,5-Di(terc-butil)perhidrofuro[2,3-b]furano (trans-37b): 

aceite incoloro; t, 1175; Rf0'77 (hexano/dietil éter 3:2); v (líquido) 1128 cm"' (CO); 

8H 0'89, 0'92 [18H, 2s,2x(CH3)3C], 1'33-1'45, 1'63-1'76 (4H, 2m, 2xCH2), 273-2'82 

(1H, m, CH2CtfCH2), 3'50-3'55, 374-3'80 (2H, 2m, 2xCH2C//0), y 5'57 (1H, d,J = 

5'5, OCHO); 5C 25'6, 25'95 (6xCH3), 32'15, 33'0 (2xCH2), 43'1 (CH2CHCH2), 85'2, 

86'9 (2xCOCH2), y 108'5 (OCO); m/z 193 (M+-33, <1%), 170 (11), 169 (100), 151 

(16), 125 (22), 123 (18), 121 (18), 109 (26), 107 (73), 95 (12), 83 (63), 81 (17), 71 

(25), 70 (66), 69 (24), 67 (15), 57 (71), 56 (10), 55 (61), 53 (11), 44 (53), 43 (83), y 42 

(15). 

BU' IMI I 

O' 

cis-

H 

H 

(37b)-A 

" " B u 4 

(2R, 3ax, 5S, 6as,)-2,5-Di(terc-butil)perhidrofuro[2,3-\>]furano (cis-37b-A): aceite 

incoloro; U 12'00; R{ 077 (hexano/dietil éter 3:2); v (líquido) 1050 cm'1 (CO); 5H 0'92 

[18H, s,2x(CH3)3C], l'22-r47 (4H, m, 2xCH2), 2'65-271 (1H, m, CH2CHCH2), 3'50-

3'56 (2H,m, 2xCH2C7fO), y 5'40 (1H, d, J- 5'2, OCHO); 8C 25'55 (6xCH3), 33'15 

(2xCH2), 4275 (CH2CHCH2), 89'0 (2xCOCH2), y 108'3 (OCHO); m/z 211 (M+-15, 

<1%), 169 (69), 151 (15), 123 (14), 121 (16), 109 (23), 107 (62), 95 (10), 83 (54), 81 
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(17), 71 (20), 70 (50), 69 (21), 67 (12), 57 (61), 55 (53), 44 (100), 43 (82), y 42 (16); 

HRMS calculado para C14H2602 226'1933, (M+-C2H5) 1971541, encontrado 1971554. 

Bu'-

H 

H 

c/s-(37b)-B 

-Bu1 

(2R, 3as, 5S, 6ar)-2,5-Di(terc-butil)perhidrofuro[2,3-h]furano (cis-37b-B): aceite 

incoloro; t, 11'85; R{ 0'77 (hexano/dietil éter 3:2); v (líquido) 1074 cm"1 (CO); 8H 0'87 

[18H, s,2x(CH3)3C], 1'57-1'62, 1'79-1'86 (4H, 2m, 2xCH2), 2'69-2'87 (1H, m, 

CH2C/ÍCH2), 3'83-3'96 (2H, m, 2xCH2C//0), y 5'67 (1H, d, J = 5'0, OCHO); 8C 25'7 

(6xCH3), 33'45, 33'6 (2xCH2), 42'95 (CH2CHCH2), 8745 (2xCOCH2), y 109'15 

(OCO); m/z 193 (M+-33, <1%), 170 (12), 169 (100), 151 (13), 125 (21), 123 (17), 121 

(19), 109 (27), 107 (73), 95 (13), 83 (69), 71 (28), 70 (70), 69 (25), 67 (14), 57 (76), 

55 (67), 53 (10), 44 (73), 43 (89), y 42 (17). 

2.3.2. Preparación de los Perhidrofuro[2,3-b]furanos (37c-e, g, i, 1-m) 

Procedimiento general. Se añadió clorocromato de piridinio (2'4 mmol, 254 mg) sobre 

una disolución del correspondiente triol (1 mmol), derivado del metilidendiol 35 

(véase apartado 2.2), en CH2C12 (5 mi) y la agitación se matuvo durante 6 h a 

temperatura ambiente. Luego se pasó la mezcla a través de una columna croma-
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tográfíca que contenía alúmina, el disolvente se eliminó a presión reducida (15 Torr), 

y el residuo resultante fue purificado por cromatografía en columna (gel de sílice, 

hexano/acetato de etilo), para aislar los compuestos 37c-e, g, i y I-m (Método B, 

Tabla 4). 

H 
(37c) 

2,2,5,5-Tetrameülperhidrofuro[2,3-b]furano (37c): aceite incoloro; /r 6'44; Rf 0'27 

(hexano/acetato de etilo 7:3); v (líquido) 1090 y 1024 crn-1 (CO); 5H 1'20, 1'41 (12H, 

2s, 4xCH3), 1'69, 2'00 (4H, 2dd, J= 12'8, 5'5 y 12*8, 9'8, 2xCH2), 3'0 (1H, ddd, J = 

12'8, 9'8, 5*5, CHCU2), y 5'66 (1H, d, J- 5'5, OCHO); 5C 29'2, 29'3 (4xCH3), 44'5 

(CHCH2), 44'95 (2xCH2), 83'25 (2xCOCH2), y 109'35 (OCO); m/z 170 (M+, <1%), 

155 (36), 109 (20), 107 (10), 97 (10), 95 (21), 70 (12), 69 (19), 67 (11), 59 (21), 57 

(10), 56 (31), 55 (20), 44 (34), y 43 (100); HRMS calculado para C10H18O2 170*1307, 

(M+-CH3) 155'1072, encontrado 155'1049. 

E K 

Et^ 

H • 

cY\ 
H 

(37d) 

x-Et 
vEt 

2,2,5,5-Tetraetilperhidrofuro[2,3-b]furano (37d): aceite incoloro; tT 12'51; Rt O'IO 

(hexano/acetato de etilo 5:1); v (líquido) 1034 cm"1 (CO); 5H 0'83-0'91 (12H, m, 

4xCH3), V18-1 '23, 1'34-1'81, 1'89-1'97 (12H, 3m, 6xCH2), 2'83-2'92 (1H, m, 

CHCU2), y 5'61 (1H, d, J = 5'5, OCHO); 8C 8'2, 8'85 (4xCH3), 30'85, 31*6 
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(4xCH2CH3), 41*0 (2xCH2CH), 43*7 (CHCH2), 887 (2xCOCH2), y 108'95 (OCO); m/z 

199 (M+-27, <1%), 197 (40), 179 (13), 125 (19), 123 (12), 107 (79), 96 (10), 84 (10), 

83 (12), 81 (14), 69 (17), 57 (100), 55 (55), y 43 (37); HRMS calculado para C14H2602 

226'1933, (M+-C2H5) 1971542, encontrado 1971549. 

H 

H 

(37e) 

2,2,5,5-Tetraciclohexilperhidrofuro[2,3-b]furano (37e): cristales incoloros; p.f. 158-

160°C; R{ 0*81 (hexano/ acetato de etilo 5:1); v (KBr) 1110 cm"1 (CO); 8H 0'83-2'89 

(48H, m, 22xCH2, 4x ciclohexil CH), 2'66-2'89 (1H, m, CHCHO), y 5'61 (1H, d,J = 

6'1, OCHO); 5C 22'7, 26'65, 26'8, 270, 271, 27'6, 28'25, 28'55, 28'95, 29'35, 29'7, 

31'95, 37'55 (22xCH2), 44'55, 45'05, 45'55 (4x ciclohexil CH, C//CHO), 94'65 

(2xCOCH2), y 110'8 (OCO); Anal, calculado para C3oH5o02: C, 81'39; H, 11*38; 

encontrado C,81'19;H, 11'58. 

Diespiro[ciclohexano-l,2'-perhidrofuro[2,3-b]furano-5',l"-ciclohexano](37g): acei

te incoloro; tt 15*78; Rf 0*68 (hexano/dietil éter 2:1); v (líquido) 1018 cm'1 (CO); 8H 

1*20-1*81 [20H, m, 2x(CH2)5], 1'98 (4H, dd, J- 12*8, 9*5, 2xCtf2CH), 2*90 (1H, m, 

CHCH2), y 5*64 (lH,d, J = 5*2, OCHO); 8C 23*35, 23'75, 25'50, 38*2 [2x(CH2)5)], 
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43'05 (CHCH2), 85'3 (2xCOCH2), y 108'15 (OCO); m/z 251 (M++l, 3%), 250 (21), 

232 (15), 207 (29), 194 (12), 161 (12), 151 (15), 138 (14), 137 (30), 136 (17), 134 

(14), 133 (32), 119 (58), 118 (47), 109 (13), 108 (23), 107 (19), 99 (25), 97 (11), 96 

(11), 95 (37), 94 (18), 93 (18), 91 (25), 83 (10), 82 (10), 81 (46), 79 (36), 77 (15), 71 

(17), 69 (21), 67 (55), 57 (17), 55 (100), 54 (14), 53 (24), 43 (58), y 41 (25); HRMS 

calculado para Ci6H2602 250'1932, encontrado 250'2014. 

H 

«cxtx 
H 

(371) 

_P 

Diespirofl- oxaciclohexano-4, 2'-perhidrofuro[2,3-h]furano-5', 4"-l "-oxaciclohexa-

no] (37i): aceite incoloro; tT 14'39; ^?f 0'13 (hexano/acetato de etilo 4:1); v (líquido) 

1101 y 1019 cm"1 (CO); 5H 1'52-1'85 (12H, m, 4xCtf2CH2CO, 2xC#2CH), 2'87-3'04 

(1H, m, C//CH2), 3*61-3*69, 3*77-3*89 (8H, 2m, 4xCH20), y 570 (1H, d, J = 5*5, 

OCHO); 8C 38*15, 38'8, 43'85 (4xCH2CH20, 2xCH2CH), 42*55 (CHCH2), 64'85, 65*15 

(4xCH20), 82'15 (2xC0CH2CH), y 108*55 (OCO); m/z 254 (M+, 21%), 208 (30), 195 

(18), 153 (31), 152 (16), 140 (22), 135 (13), 123 (16), 121 (20), 115 (18), 114 (35), 

109 (25), 108 (12), 107 (17), 105 (11), 101 (14), 99 (19), 97 (18), 96 (88), 95 (26), 93 

(19), 91 (18), 84 (10), 83 (65), 82 (11), 81 (38), 79 (35), 77 (14), 73 (33), 71 (22), 70 

(11), 69 (16), 68 (18), 67 (43), 59 (21), 57 (26), 55 (78), 54 (12), 53 (43), 45 (11), 43 

(74), 42 (25), y 41 (100); HRMS calculado para Ci4H2204 254*1518, encontrado 

254*1544. 
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H 

B u ' s y / ^ j V o B u ' 

H 

frans-(37l) 

(2R*, 3aS*, 5R*, 6áR*)-2,5-Di(itTC-butil)-2,5-dimetilperhidrofuro[2,3-b]furano 

(trans-371): aceite incoloro; tr 13'25 ; R{ 0'33 (hexano/dietil éter 3:2); v (líquido) 1100 

cm"1 (CO); 8H 0'88, 0'99 [18H, 2s, 2x(CH3)3C], 1'13, 1*37 (6H, 2s, 2xCH3CO), 172-

1*88 (4H, m, 2xCH2), 2'81-3'05 (1H, m, CHCE2), y 5'64 (1H, d, J = 5'5, OCHO); 5C 

21'85, 25'2 (2xCH3CO), 25'35, 25'75 [2x(CH3)3C], 36'45 [2xC(CH3)3], 39'25, 3975 

(2xCH2), 49'05 (CHCH2), 89'9, 91'9 (2xCOCH2), y 109'95 (OCO); m/z 253 (M+-l, 

<1%), 197 (32), 123 (11), 121 (67), 95 (11), 85 (13), 84 (18), 83 (13), 69 (13), 57 

(81), 55 (27), y 43 (100). ' 

B < , 

0 

cis-

H 

H 

(371) 

0 

-B 

(2R, 3ar, 5S, 6as)-2,5-Di(\ZTC-butil)-2,5-dimetilperhidrofuro[2,3-b]furano (cis-37I-B): 

aceite incoloro; ír 13'15 ; R{ 0'33 (hexano/dietil éter 3:2); v (líquido) 1082 y 1028 cm"1 

(CO); 5H 0'97 [18H, s,2x(CH3)3C], 1'14 (6H, s, 2xCH3CO), 1'66-1'84 (4H, m, 2xCH2), 

2'93-3'07 (1H, m, C#CH2), y 5'60 (1H, d, J = 6'1, OCHO); 5C 22'3 (2xCH3CO), 257 

[2x(CH3)3C], 36'3 [2xC(CH3)3], 38'6 (2xCH2), 42'05 (CHCH2), 91'3 (2xCOCH2), y 

107'9 (OCO); m/z 240 (M+-14, <1%), 197 (55), 123 (16), 121 (93), 113 (11), 95 (12), 

85 (12), 81 (11), 69 (12), 57 (66), 55 (26), y 43 (100); HRMS calculado para C16H30O2 

254'2245, encontrado 254'2233. 
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pi 0 

cis-

H 

1 /̂  
H 

(37m)-A 

'Ph 

(2R, 3ax, 5S, 6as)-2,5-Difenil-2,5-dimetilperhidrofuro[2,3-b]fitrano (cis-37m-A): 

aceite incoloro; tt 16'81; Rt 0'65 (hexano/dietil éter 3:2); v (líquido) 1047 cm"1 (CO); 

5H 1'44 (6H, s, 2xCH3), 1'88-1'94, 2'13-2'21 (4H, 2m, 2xCH2), 3'13-3'22 (1H, m, 

C//CH2), 6'05 (1H, d, J= 5'5, OCHO), 7'04-7'll, y 7'20-7'54 (10H, 2m, ArH); 5C 31*4 

(2xCH3), 43'5 (2xCH2), 44'45 (CHCH2), 86'85 (2xCCH3), 109'6 (OCHO), y 12475, 

127'6, 126'05, 147'6 (12xArC); m/z 281 (M+-13, <1%), 280 (10), 279 (49), 261 (16), 

143(16), 132(14), 131(17), 129(11), 117(14), 115(12), 105 (100), 91 (29), 78 (11), 

77 (34), 51 (12), 44 (91), y 43 (62). 

7% 
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P h > 

-~ 

H 

crr 
H 

/*? 
"0 

c/'s-(37m)-B 

,Ph 
',, 
'* 

Ph> 

-" 

H 

K 1 /? 
crT-o 

H írans-(37m) 

*Ph 

(2R*, 5aS*, 5R*, 6áR*) y (2R, 3as, 5S, 6ar)-2,5-Difenil-2,5-dimetilperhidrofuro[2,3-

bjfurano (trans-37m y cis-37m-B): aceite incoloro; tr 17'36, 17'89; R{ 0*65 

(hexano/dietil éter 3:2); V (líquido) 1047 crn1 (CO); 5H 1'23, 1'52, 1'73 (12H, s, 

4xCH3), 2'll-2'25, 2'51-2'61 (8H, 2m, 4xCH2), 2'66-2'81 (2H, m, 2xC//CH2), 579, 

5'95 (2H, 2d, J- 5*5, 5'8, 2xOCHO), y 7'18-7'61 (20H, m, ArH); 5C 29'85, 31'55, 32'7 

(4xCH3), 43'6, 43'8, 43'95 (4xCH2), 44'1 (2xCHCH2), 871, 87'3 (4xCCH3), 109'15, 

109'6 (2xOCO), 124*35, 124'4, 125*45, 126*4, 1278, 128*1, 128*2, 128*05, y 148*1 

(24xArC); m/z (tT 1736) 281 (M+-13, <2%), 145 (12), 143 (10), 105 (13), 91 (10), 44 

(100), y 43 (30); m/z (tr 1789) 281 (M+-13, <1%), 145 (10), 105 (12), 44 (100), y 43 

(30); HRMS calculado para C20H22O2 294'1620, (M++l) 295*1698, encontrado 

295*1674. 

2.4. Preparación de los Perhidrofuro[2,3-b]furanos (53) 

2.4.1. Preparación del 2-clorometil-3-(2-metoxietoxi)prop-l-eno (59) 

Se añadió THF seco (14 mi) sobre NaH (dispersión en aceite mineral al 60%), 

previamente lavado con tolueno seco, la suspensión resultante se enfrió a 0°C y se 

añadió entonces una disolución de 2-metoxietan-l-ol (1*6 mi, 20 mmol) en THF (14 

mi). Se mantuvo la agitación durante 30 min, y se añadió a continuación 3-cloro-2-

(clorometil)prop-l-eno (2*43 mi, 21 mmmol), continuando la agitación durante 8 h. La 

mezcla fue hidrolizada con agua (50 mi), se extrajo con acetato de etilo (3x40 mi), el 

conjunto de las fases orgánicas se secó sobre sulfato de sodio anhidro, y el disolvente 

fue eliminado por destilación a presión reducida (15 Torr). El residuo obtenido fue 

purificado por cromatografía en columna (gel de sílice, hexano/acetato de etilo) obte-
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niéndose el compuesto 59 con un 40% rto. Sus datos físicos, analíticos y espectroscó-

picos se muestran a continuación: 

2-Clorometil-3-(2-metoxietoxi)prop-l-eno (59): aceite incoloro; tr 7'40; Rt 0'83 

(hexano/acetato de etilo 4:1); v (líquido) 3067, 1656 (C=CH), 1199, y 1045 cm"1 

(CO); 8H 3'34 (3H, s, CH3), 3'53 (4H, m, OCH2CH20), 4'06 (4H, s, CH2C1 y 

C=CCH20), 5*20, y 5'25 (2H, 2s, H2C=C); 5C 45'05 (CH2C1), 59'0 (CH3), 69'5, 71'25, 

71*8 (3xCH20), 116*8 (H2C=C), y 141*9 (C=CH2); m/z 129 (M+-35'5, 35%), 91 (11), 

89 (36), 59 (100), 55 (22), 53 (64), y 45 (99); HRMS calculado para C7H,3C102 

164'0604, encontrado 164'0620. 

2.4.2. Preparación de los alcoholes (60) 

Procedimiento general. Se adicionó una disolución del cloroéter 59 (329 mg, 2 

mmol) y el electrófilo correspondiente (1'98 mmol) en THF (6 mi), a una suspensión 

verde de litio en polvo (100 mg, 14 mmol) y naftaleno (25 mg, 0'2 mmol) en THF (6 

mi) a -78°C, durante 1 '5 h. Se mantuvo la agitación a esa temperatura durante 0'5 h. Se 

hidrolizó con agua (10 mi), se extrajo con acetato de etilo (3x15 mi), el conjunto de 

las fases orgánicas se secó con sulfato de sodio anhidro y el disolvente fue eliminado 

por destilación a presión reducida (15 Torr). El residuo obtenido fue purificado por 

cromatografía en columna (gel de sílice, hexano/acetato de etilo) para proporcionar los 

compuestos 60a y 60b. Los datos físicos, analíticos y espectroscópicos se resumen a 

continuación: 
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3-Etil-5-(2-metoxietoximetil)hex-5-en-3-ol (60a): aceite amarillo; ír 12'15; Rf 0*24 

(hexano/acetato de etilo 5:1); V (líquido) 3460 (OH), 3073, 1649 (C=CH), y 910 cm"1 

(CO); 5H 0'82 (6H, t, J- 7'3, 2xC#3CH2), 1'44 (4H, c, J- 7'3, 2xCtf2CH3), 2'28 (2H, 

s, C=CCH2CO), 3'29 (lH,s banda ancha, OH), 3'35 (3H, s, CH30), 3'50-3'59 (4H, m, 

OCH2CH20), 4'01 (2H, s, C=CCH20), 5'20, y 5'25 (2H, 2s, H2C=C); 8C 8'05 

(2xCH3CH2), 30'85 (2xCH2CH3), 43'95 (C=CCH2CO), 59'0 (CH30), 69'5, 71'7 

(OCH2CH20), 7375 (COH), 75'8 (C=CCH20), 1178 (H2C=C), y 142'45 (C=CH2); 

m/z 198 (M+-18, 1%), 130 (23), 111 (64), 107 (10), 93 (17), 87 (63), 83 (10), 81 (14), 

71 (15), 69 (21), 60 (10), 59 (100), 57 (93), 55 (40), 54 (38), 51(13), 45 (91), 43 (47), 

y 41 (44); HRMS calculado para C12H2403 216'1725, (M+-H20) 198*1620, encontrado 

198*1653. 

l-[2-(MetoxietoximetiI)alil]ciclopentan-l-ol (60b): aceite amarillo; tr 12*15; Rf 0*23 

(hexano/acetato de etilo 5:1); v (líquido) 3469 (OH), 3073, 1649 (C=CH), y 1112, y 

1058 cm"1 (CO); 8H 1*58-2*10 [8H, m, (CH2)4], 2*42 (2H, s, OCCH2CO), 3'26 (1H, s 

ancho, OH), 3*38 (3H, s, CH30), 3*54-3*62 (4H, m, OCH2CH20), 4*04 (2H, s, 

C=CCH20), 5*15 y 5*16 (2H, 2s, H2C=C); 8C 23*65, 39*8 [(CH2)4], 46*35 

(C=CCH2CO), 69*3 (CH30), 69*3, 71*6 (OCH2CH20), 75*55 (C=CCH20), 80*88 

(COH), 11775 (H2C=C), y 142*9 (C=CH2); m/z 196 (M+-18, 3%), 120 (29), 105 (39), 

im 
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93 (14), 92 (65), 91 (47), 79 (40), 78 (11), 77 (18), 67 (27), 59 (100), 55 (39), 54 (14), 

53 (16), 45 (50), y 43 (26); HRMS calculado para C12H2203 214'1569, (M+-H20) 

196'1463, encontrado 196'1469. 

2.4.3. Preparación de los compuestos (52) y (64) 

Procedimiento general. Se adicionó una disolución del cloroéter 59 (329 mg, 2 

mmol) y el primer electrófílo (1'98 mmol) en THF (6 mi) durante 1'5 h, a una suspen

sión verde de litio en polvo (100 mg, 14 mmol) y naftaleno (25 mg, 0'2 mmol) en THF 

(6 mi) a -78°C. Después de terminar la adición de la mezcla, se dejó que alcanzase la 

temperatura de -30°C, entonces se añadió una disolución del segundo electrófílo (4 

mmol) en THF (6 mi), durante 1'5 h (0'5 min para los compuestos 64b y 64e). Se 

mantuvo la agitación durante 8 h a temperatura ambiente. Luego fue hidrolizada con 

agua (10 mi), se extrajo con acetato de etilo (3x15 mi), el conjunto de las fases orgáni

cas se secó con sulfato de sodio anhidro y el disolvente fue eliminado por destilación a 

presión reducida (15 Torr). El residuo obtenido fue purificado por cromatografía en 

columna (gel de sílice, hexano/acetato de etilo) para proporcionar los compuestos 52 y 

64. Los datos físicos, analíticos y espectroscópicos se dan a continuación: 

? H II 1 1 
B u t / V / V -

(52a) 

OH 

J<Et 
^St 

7-Etil-2,2-dimetil-5-metilidennonano-3,7-diol (52a): aceite incoloro; tT 12'42; R¡ 0'22 

(hexano/ acetato de etilo 7:3); v (líquido) 3384 (OH), 3070, 1629 (C=CH), y 925 cm"! 

(CO); 5H 0'87 (6H, t, J= 7'3, 2xC#3CH2), 0'92 (9H, s, (CH3)3C), 1'42-1'54 (4H, m, 

2xC#2CH3), 2'19-2'32, 2'41-2'49 (4H, 2m, 2xCH2C=C), 3'36 (1H, dd, J = 10'4, 1'8, 

CH), 4'92, 5'01 (2H, 2s, H2C=C); 5C 7'9, 8'00 (2xOÍ3CH2), 25'65 [(CH3)3C], 30'7, 

31*1 (2xCH2CH3), 34'7 [C(CH3)3], 3975, 44'15 (2xCH2C=C), 65'8 (CH), 74'95 

(COCH2CH3), 116'3 (H2C=C), y 145*35 (C=CH2); m/z 199 (M+-29, <1%), 135 (20), 

109 (62), 95 (33), 87 (100), 83 (11), 82 (30), 81 (14), 71 (13), 69 (48), 68 (10), 67 
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(20), 57 (92), 55 (25), 45 (71), y 43 (56); HRMS calculado para C14H2802 228'2089, 

(M+-C2H5) 199'1714, encontrado 199'1698. 

? H II 
BT^A. 
Ef 

(52b) 

OH 

M 

6-Etil-2-meül-4-metilidenoctano-2,6-diol (52b): aceite incoloro; tT 10*86; R{ 0'125 

(hexano/acetato de etilo 5:1); v (líquido) 3371 (OH), 3072, 1637 (C=CH), y 1138 cm"1 

(CO); 8H 0'86 (6H, t, J= 7'5, 2xC//3CH2), 1'22 (6H, s, 2xCH3CO), 1'47 (4H, c, J = 75, 

2xCtf2CH3), 2'20-2'60 (2H, br s, 2xOH), 2'38, 2'42 (4H, 2s, 2xCH2C=C), y 5'26 (2H, 

s, H2C=C); 8C 8'0 (2xCH3CH2), 30'1 (2xCH3CO), 31'25 (2xCH2CH3), 44'95, 49'85 

(2xCH2C=C), 70'95 (COCH3), 75'05 (COCH2CH3), 117'85 (H2C=C), y 144'25 

(OCH2); m/z 164 (M+-36, 3%), 135 (17), 107 (12), 96 (22), 95 (23), 93 (13), 87 (37), 

81 (33), 79 (16), 77 (11), 69 (16), 67 (21), 59 (44), 57 (100), 55 (29), 53 (16), 45 (44), 

44 (100), 43 (88), y 42 (12); HRMS calculado para Ci2H2402 200'1776, (M+-H30) 

181'1592, encontrado 181'1617. 

? H II 
Et 

(52c) 

OH 

^ B u 1 

7-Etil-2,2,3-trimetil-5-metilidennonano-3,7-diol (52c): cristales incoloros; p.f. 85-

87°C; tt 13*23; i?f 0*38 (hexano/acetato de etilo 5:1); v (KBr) 3320 (OH), 3068, 1628 

(C=CH), y 1113 cm-1 (CO); 5H 0'84, 0'88 (6H, 2t, J- 7'2, 7'6, 2xC//3CH2), 0'95 [9H, 

s, (CH3)3C], 1'09 (3H, s, CH3CO), 1'45, 1*46 (4H, 2c, J- 7'2, 76, 2xCtf2CH3), 2*18, 

2'74 (4H, 2m, 2xCH2C=C), 4'86, 4'90 (2H, 2s, H2C=C); 8C 765, 8*35 (2xCH3CH2), 
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21'4 (CH3CO), 25'35 [(CH3)3C], 30'55, 32'3 (2xCH2CH3), 42'2, 44'8 (2xCH2C=C), 

75'2, 76'5 (2xC0), 117'9 (H2C=C), y 1457 (OCH2); m/z 177 (M+-65, 2%), 149 (17), 

123 (11), 109 (10), 101 (24), 95 (12), 83 (25), 81 (13), 69 (10), 57 (98), 55 (28), 45 

(20), 44 (100), 43 (88), y 42 (14); HRMS calculado para C15H30O2 2427245, encon

trado 2427173. 

? H II 

Et 
(52d) 

OH 

¿$ 

3-(tQrc-Butil)-7-eti¡-2,2-dimetil-5-metilidenennonano-3,7-diol (52d): cristales incolo

ros; p.f. 63-65°C; tT 14*91; R{0'49 (hexano/acetato de etilo 5:1); v (KBr) 3425 (OH), 

3068, 1628 (C=CH), y 1105 cm'1 (CO); 8H 0'86 (6H, t, J = 7'5, 2xC#3CH2), 1*10 

[18H, s, 2x(CH3)3C], 1*46 (4H, 2m, 2xC//2CH3), 2*51, 2'66 (4H, 2s, 2xCH2C=C), 4'82, 

y 4'96 (2H, 2s, H2C=C); 8C 8'05 (2xCH3CH2), 29'45 [2x(CH3)C], 31'4 (2xCH2CH3), 

39'95 [2xC(CH3)3], 42'45, 4575 (2xCH2C=C), 75'1 (COCH2CH3), 827 [CO(CH3)3], 

1173 (H2C=C), y 14775 (OCH2); m/z 209 (M+-75, 3%), 87 (22), 85 (10), 57 (100), y 

43 (11); HRMS calculado para C18H3602 2847715, (M+-C4HuO) 209'1905, encon

trado 209'1917. 

? H II 
Et 

(64a) 

NHPh 

\ h 

5-(2-Anilino-2-feniletil)-3-etilhex-5-en-3-ol (64a): aceite amarillo; t, 19'46; Rf 070 

(hexano/acetato de etilo 7:3); v (líquido) 3564 (OH), 3406 (NH), 3060, 3026, 1601, 

1495 (C=CH), y 917 cm"1 (CO); 8H 0'85, 0'87 (6H, 2t, J- 73, 2xC#3CH2), 1*47 (4H, 
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c,J= 73, 2xC//2CH3), 2'20, 2'13 (2H, Sistema AB, JAB = ÍO'I, C=CCH2CO), 2'47, 

278 (2H, 2dd, J = 14'3, ÍO'I, y J= 14'3, 3'8, CH2CN), 4'45 (1H, dd, J= ÍO'I, 3'8, 

CHN), 4'96, 5'06 (2H, 2s, H2C=C), 6'46-6'60, 6'62-6'64, y T04-740 (10H, 3m, ArH); 

5C 8'0, 8'05 (2xCH3), 30'6, 31*5 (2xCH2CH3), 43'4 (CH2CN), 47'55 (C=CCH2CO), 

56'35 (CN), 75'05 (CO), 113'4 (H2C=C), 11715, 11725, 126*15, 126'8, 128*55, 

128*95, 143*95, 1476 (12xArC), y 144*45 (OCH2); m/z 267 (M+-56, 22%), 266 (100), 

135 (66), 93 (22), 79 (23), 77 (12), 67 (11), 55 (11), y 44 (72); HRMS calculado para 

C22H29NO 323*2249, encontrado 323*2239. 

Et-
Et' 

OH 

7k 
II A, 

(64b) 

^S¡Me3 

4-Etil-2-(trimetilsililmetil)hex-l-en-4-ol (64b): aceite incoloro; tr 9.87; R{ 0.50 

(hexano/acetato de etilo 9:1); IR (líquido) x>: 3430, 3060 1620, 1240 y 980 cm"1; 8H 

0*01 (9H, s, 3xCH3Si), 0*85 (6H, X, J - 7*4 Hz, 2xCH3C), 1*23 (1H, s ancho, OH), 

1*45 (4H, c, J= 7.4 Hz, 2xCtf2CH3), 1*63 (2H, s, CH2Si), 2*08 (2H,s, CCH2CO), 4*62, 

4*69 (2H, s, CH2=C); 5C 1'45 [(CH3)3Si], 8*1 (CH3CH2),29'25 (SiCH2C=C), 30*8 

(CH2CH3), 46*15 (HOCCH2C=C), 74*1 (COH), 111*4 (H2C=C), 144*55 (C=CH2); m/z 

199 (M+-15, <1%), 185 (11), 159 (14), 87 (45), 75 (25), 73 (100), 69 (12), 57 (30), 45 

(50),43(17)and41(10). 

Et-
Et' 

OH 

7k 
II A/ 

(64c) 
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3,5-Dietilhex-5-en-3-ol (64c): aceite incoloro; tr 7'81; R{ 0'14 (hexano/acetato de etilo 

5:1); V (líquido) 3425 (OH), 3080, 3024, 1634 (C=CH), y 1017 cm'1 (CO); 8H 0'89 

(6H, t, J= 8'7, 2xCF3CH2CO), 1'04 (3H, t, J- 7'3, C#3CH2C=C), 1'47 (4H, t, J- 8'7, 

2xCH3C#2CO), 2'13 (2H, t, J= 7'3, CH3CH2C=C), 2'19 (2H, s, C=CCH2CO), y 4'81, 

4'92 (2H, 2s, H2C=C); 8C 8'05 (2xCH3CH2CO), 12'55 (CH3CH2C=C), 30'96 

(CH3CH2C=C, 2xCH3CH2CO), 447 (C=CCH20), 74'35 (CO), 112*35 (H2C=C), y 

148'5 (C=CH2); m/z 141 (M+-15, <1%), 87 (35), 71 (11), 70 (14), 69 (12), 57 (81), 55 

(23), 45 (62), 44 (14), 43 (100), 42 (68), 41 (69), y 40 (46); HRMS calculado para 

Ci0H20O 156'1514, (M+-CH3) 14T1279, encontrado 141'1290. 

Et-
Et' 

OH 

7k 
II 

X^^ 
(64d) 

3-Etil-5-pentilhex-5-en-3-ol (64d): aceite incoloro; tr 10'89; R¡ 0'42 (hexano/acetato de 

etilo 5:1); v (líquido) 3493 (OH), 3074,1637 (C=CH), y 975 cm"1 (CO); 5H 0'88 (9H, 

m, J =7'3, 3xCH3), 1'26-1'40 [6H, m, (C//2)3CH3], 1'47 (4H, c, J - 7'3, 

2xCH3Cíf2CO), 2'10 [2H, t, J- 6'9, C^2(CH2)3CH3], 2'17 (2H, s, C=CCH2CO) 4'81, y 

4'92 (2H, 2s, H2C=C); 5C 8'10 (2xCH3CH2CO), 14'05 [CH3(CH2)4], 22'6, 23'4, 29'7, 

30'95 [2xCH3CH2CO, (CH2)3CH3], 38'00, 44'35 [C=CCH2CO, CH2(CH2)3CH3], 74'35 

(CO), 113'35 (H2OC), y 147'1 (C=CH2); m/z 169 (M+-29, <5%), 112 (10), 88 (17), 

87 (100), 69 (28), 57 (86), 56 (39), 55 (21), 45 (72), 43 (25), y 41 (50); HRMS calcu-

lado para Ci3H26Q 198'1984, (M++l) 199'2062, encontrado 199'2084. 

Et-
Et' 

OH 

7k 
|| A. 

(64e) 

.D 
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6-Deuterio-3-etil-5-metilidenhexan-3-ol (64e): aceite incoloro; tt 6'42; R{ 0*27 

(hexano/acetato de etilo 5:1); v (líquido) 3375 (OH), 3033, 1596 (C=CH), y 1031 cm"1 

(CO); 8H 0'79 (6H, t,J- 7'3, 2xC//3CH2), 1'39 (4H, d, J= 7'3, 2xC//2CH3), 1*74 (2H, 

br s, CH2D), 2'08 (2H, s, OCCH2CO), 4'67, y 4'83 (2H, 2s, H2C=C); Sc 7'95 

(2xCH3), 247 (t, J = 19'5, CH2D), 31'25 (2xCH2CH3), 46'15, (C=CCH2CO), 114'6 

(H2C^C), y 14275 (C=CH2); m/z 114 (M+-30, 3%), 87 (71), 69 (20), 57 (100), y 43 

(21); HRMS calculado para C9H,7DO 143'1436, (M+-OH) 126'1406, encontrado 

126'1408. 

l-[2-(l-Hidroxiciclopentilmetil)alil]ciclohexan-l-ol (52e): cristales incoloros; p.f. 57-

59°C; tx 15'05; R¡ O'IO (hexano/acetato de etilo 5:1); v (KBr) 3332 (OH), 3071, 1632 

(C=CH), y 1055 cm"1 (CO); SH 1*23-1*33, 1*38-1*64, 1*68-1*85 [18H, 3m, (CH2)5, 

(CH2)4], 2'37, 2'49 (4H, 2s, 2xCH2C=C), 4'92, 4'96 (2H, 2s, H2C=C); 8C 22*35, 23*4, 

257, 38'1, 38*15, 39*95 (llxCH2), 71*55, 817 (2xCO), 117*35 (H2C^C), y 144'1 

(C=CH2); m/z 203 (M+-35, <1%), 145 (12), 122 (23), 121 (13), 107 (28), 105 (12), 99 

(55), 94 (13), 93 (25), 91 (23), 85 (19), 81 (51), 80 (10), 79 (37), 77 (19), 69 (15), 67 

(40), 56 (16), 55 (88), 53 (20), 44 (100), 43 (52), y 42 (40); HRMS calculado para 

C15H2602 238*1933, (M+-H20) 220*1827, encontrado 220*1824. 
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l-[2-(2-anilino-2-feniletil)alil]ciclohexan-l-ol (64f): aceite marrón; tT 22'67; Rf 0*28 

(hexano/acetato de etilo 5:1); v (líquido) 3521 (OH), 3420 (NH), 3055, 3026, 1603, 

1504 (C=CH), y 1045 crn"1 (CO); 5H 1'22-1'64 [10H, m, (CH2)5], 2'11, 2'20 (2H, 

sistema AB, JAB = 14'0, C=CC//2CO), 2'44, 2'74 (2H, 2dd, J= 14'3, ÍO'I, y J= 14'3, 

3'9, CH2CN), 4'44 (1H, dd, J= ÍO'I, 3'9, HCN), 6'17, 6'18 (2H, 2s, H2OC), y 6'45-

6'62, 7'00-7'38 (10H, m, ArH); 8C 22*15, 227, 25'5, 37'25, 38'4 [(CH2)5], 47'5 

(CH2CH), 56'2 (C=CCH2CO), 71'45 (CN), 73'25 (CO), 1173 (H2C=C), 116*95, 117*0, 

125'1, 126*0, 126*65, 128*4, 128*45, 128*8, 130'95, 136*75, 143'4, 144*35, 147*5 

(12xArC, C=CH2); m/z317 (M+-18, 1%), 183 (15), 182 (100), 181 (13), 180 (15), 104 

(14), 93 (10), 77 (37), 55 (12), 51 (13), y 44 (52); HRMS calculado para C23H29NO 

335*2249, encontrado 335*2279. _ _ __ 

OH y OH 

° - / (52f) ^ 

4-[2-(l-Hidroxiciclohexilmetil)alil]tetrahidro-2\{-piran-4-ol (52f): aceite incoloro; tr 

16*16; Rf 0'57 (acetato de etilo); v (líquido) 3449 (OH), 3048, 1637 (C=CH) ,1117, 

1026, 996 crn1 (CO); 5H 1'17-1'68 (14H, m, (CH2)5, 2xCtf2CH20), 2*33, 2*61 (4H, 2s, 

2xCH2C=C), 3*61-3*75 (4H, m, 2xCH20), 4*87, 4*88 (2H, 2s, H2C=C); 6C 22*3, 25*45, 

38*0, 38*3 [(CH2)5, 2xCH2CH20), 37'85, 49*3 (2xCH2C=C), 63*9 (2xCH20), 68*4, 

71*95 (2xCO), 118*25 (H2C=C), y 142*2 (C=CH2); m/z 255 (M++l, <1%), 101 (100), 

83 (18), 73 (18), 71 (87), 57 (12), 56 (44), 55 (36), 53 (50), 45 (10), 43 (54), 42 (21), 

41 (44), y 40 (17); HRMS calculado para C,5H2603 254*1882, encontrado 254*1908. 
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OH II OH 

(52g) 

l-[2-(2-Hidroxi-2-fenilpropil)alil]ciclohexan-l-ol (52g): aceite incoloro; ír 15'06; 7?f 

0'17 (hexano/acetato de etilo 5:1); v (líquido): 3360 (OH), 3093, 3070, 3020, 1625, 

1601 (C=CH), y 1070 cm"1 (CO); 6H 1'23-1'62 [10H, m, (CH2)5], 1'55 (3H, s, CH3), 

2'09, 2'10 (4H, 2s, 2xCH2C=C), 4'87, 4'88 (2H, s, H2C=C), 7'19-7'35, y 7'43-7'45 (5H, 

2m, ArH); 8C 22'3, 22'35, 25'6, 38'0, 38'4 (7xCH2), 30*3 (CH3), 71'75, 74'05 (2xCO), 

118'75 (H2OC) y 124'85, 126'4, 128'0, 143*1, 144'1 (6xArC, OCH2); m/z 241 (M+-

33, 4%), 238 (20), 223 (19), 181 (15), 156 (16), 155 (13), 144 (14), 143 (98), 142 

(20), 141 (21), 136 (15), 129 (16), 128 (34), 121 (79), 115 (17), 105 (46), 99 (18), 93 

(10), 91 (34), 81 (34), 79 (22), 78 (11), 77 (44), 69 (12), 65 (12), 55 (50), 53 (16), 51 

(22), 44 (84), 43 (100), y 42 (30); HRMS calculado para C18H260 274'1933, (M+-H20-

CH3) 241*1592, encontrado 241*1576. 

2.4.4. Hidroboración-oxidación de los dioles (52) 

Procedimiento general. Se adicionó una disolución de BH3 THF 1M (5 mmol) sobre 

el correspondiente metilidendiol (52) (1 mmol) a 0°C y se mantuvo la agitación 

durante 6 h a temperatura ambiente. Se añadió agua (5 mi) a 0°C y después de 5 min 

se adicionó una disolución de NaOH 3M (10 mi) seguido de una disolución de H202 

(33% vol.) (10 mi). Se mantuvo la agitación durante 8 h. La mezcla de reacción fue 

extraída con acetato de etilo (3x15ml), y la fase orgánica se secó sobre sulfato de 

sodio anhidro. Después de eliminar el disolvente a presión reducida (15 Torr), se 

obtuvieron los correspondientes trioles que fueron empleados en la siguiente reacción 

sin purificar. 
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2.4.5. Preparación del Perhidrofuro[2,3-b]furano (53a) 

Procedimiento general. Se adicionó el complejo (Ph3P)3RuCl2 (767 mg, 0'8 mmol) 

sobre una disolución del triol (1 mmol) derivado de 52a (véase el apartado 2.4.3) en 

benceno (10 mi). Se mantuvo la agitación de la mezcla de reacción durante 24 h a 

temperatura ambiente y luego se pasó la mezcla a través de una columna cromatográ-

fíca que contenía alúmina neutra. Se eliminó el disolvente a presión reducida (15 

Torr), y el residuo resultante se purificó por cromatografía en columna dando el 

producto 53a (Método A, Tabla 7). Los datos físicos, analíticos y espectroscópicos de 

éste se dan a continuación: 

H 
(53a) 

* ' - T,. 76 4xC* CH „ 'o J 1 0 3 ' Cm"' ( C 0 > : *• °'85' m* O». 

1 ''»• ™ y KM, m M e » « , ' 2 X C H ^ C H * 3'*>. 3'«0 (2H, 2d<i, , = 

** 8,, 8,5 (4x¿ CH ̂ i ' " 5'6' ^ ^ ' = "• * *W°* *= 

C3), 109(12) ,07,60) V m ' ™ ' ' ' ' 5 1 ( , I ) ' ' 2 5 ( ' 3 ) - l 2 3 «5), 121 

poíd <~¡Ati26v2 226 1933, encontrado 226'1950. 
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2.4.6. Preparación de los Perhidrofuro[2,3-b]furanos (53b-d, f-h) 

Procedimiento general. Se añadió clorocromato de piridinio (2'4 mmol 254 me) sobre 

una disolución del correspondiente triol (1 mmol), derivado del metilidendiol 52 

(véase apartado 2.4.3), en CH2C12 (5 mi) y la agitación se matuvo durante 6 h a 

temperatura ambiente. Luego se pasó la mezcla a través de una columna croma-

tográfíca que contenía alúmina, el disolvente se eliminó a presión reducida (15 Torr) 

y el residuo resultante fue purificado por cromatografía en columna (gel de sílice 

hexano/acetato de etilo) para dar los compuestos 53b-d, f-h (Método B Tabla 7) Los 

datos físicos, analíticos y espectroscópicos de estos compuestos se dan a continuación: 

XÍ3< 
H 

(53b) 

(3aR*, 6aS*)-2,2-Dietil-5,5-dimetilperhidrofuro[2,3-b]furano (53b): aceite incoloro-

tr 10'27; R{ 0'38 (hexano/ acetato de etilo 4:1); v (líquido) 1094 yl024 cm"1 (CO); 8H 

0'84, 0'89 (6H, 2t, J = 76, 2xC//3CH2), 1'20, 1'41 (6H, 2s, 2xCH3CO), 1'44, 1'75 (4H, 

2c, J= 76, 2xCtf2CH3), 1'64, 1*98 (4H, 2m, 2xC//2CH), 2'93 (1H, m, CHCE2), y 5'63 

(1H, d,J= 5'7, OCHO); 5C 8'2, 8'9 (2xCH3CH2), 29'5, 29'55 (2xCH3CO), 30'45, 31'4 

(2xCH2CH3), 41'9 (H2CCCH2CH3), 44'1 (CHCH2), 44'95 (CH2CCH3), 83'15 

(COCH2), 88'7 (COCH3), y 109'1 (OCO); m/z 183 (M+-15, <1%), i 6 9 ( 3 5 ) ; 1 5 1 ( i 0 ) ) 

123 (10), 121 (10), 95 (17), 69 (15), 57 (100), 44 (45), y 43 (55); HRMS calculado 

paraC12H2202 198'1620, (M+-C2H5) 169'1229, encontrado 169'1231. 
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(2R*, 3aS*. 6aR*) y (2S*. 3aS*, 6aR*)-2-(itrt-Butil)-5,5-dietil-2-meíilperhidro-

furo[2,3-b]furano (53c, mezcla de diastereoisómeros): cristales incoloros; p.f. 154°C; 

U 1273, 12*83; R¡ 0*21 (hexano/acetato de etilo 5:1); v (líquido) 1091 y 1019 cm"1 

(CO); 8H 0'83, 0'94 (12H, m, 4xC#3CH2), 0'85, 0'97 [18H, 2s, 2x(CH3)3C], 1'12, 1*25 

(6H, 2s, 2xCH3CO), 1'40-179 (16H, m, 4xC//2CH3, 4xC//2CH), 274-2'92 (2H, m, 

2xC#CH2); 5'60, y 5'62 (2H, 2d, J = 5*5, 2xOCHO); 8C 8'15, 8'3, 8'85, 8'95 

(4xCH3CH2), 22'25 (2xCOCH3), 25'44, 25'8 [2x(CH3)3C], 30*6, 31'4, 31*6, 32'0 

(4xCH2CH3), 36'4, 38'l[2xC(CH3)3], 38'05, 39'4, 39*9, 40'0 (4xCH2CH), 43'1, 44'65 

(2xCHCH2), 8785, 88*9, 91*05, 91*5 (2xCOCH2CH3, 2xCOCH3), 108*5, 110*2 

(2xOCO); m/z (/, 1273) 225 (M+-15, 2%), 211 (21), 183 (27), 137 (12), 125 (23), 121 

(47), 109 (10), 107 (51), 84 (14),83 (15), 81 (11), 69 (15), 57 (100), 55 (43), 43 (76), y 

41 (58); m/z (tr 12'83) 225 (M+-15, 1%), 211 (20), 183 (36), 165 (11), 125 (16), 123 

(15), 121 (45), 107 (67), 84 (14), 83 (18), 69 (14), 57 (100), 43 (91), y 41 (62); HRMS 

calculado para Ci5H28Q2 240*2089, (M++l) 241'2168, encontrado 241'2158. 
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(3aR*, 6aS*)-2,2-di(ten-Butil)-5,5-dietilperhidrofiiro[2,3-b]furano (53d): aceite 

incoloro; t, 15*14; R{ 0*29 (hexano/dietil ether 5:1); v (líquido) 1109 y 1033 crrf1 (CO); 

8H 0'86 (6H, t, J= 75, 2xC#3CH2), Í'IO [18H, s, 2x(CH3)3C], 1*18-1*84, 1*93-2*25 

(8H, 2m, 2xCH2Ctt3, 2xCH2CR), 2*90 (1H, m, C//CH2), y 5*71 (1H, d, J = 8*1, 

OCHO); 5C 795 (2xCH3CH2), 28*95 [2x(CH3)3C], 29*15, 29*4, 40*4, 42*0 (4xCH2), 

38*6 [2x C(CH3)3], 43*4 (CHCH2), 73*1, 82*15 (2xCH2CO), y 111*15 (OCO); m/z 264 

(M+-18, <1%), 107 (16), 57 (100), 55 (15), 44 (11), y 43 (15); HRMS calculado para 

Ci8H3402 282*2559, (M+-C4H9) 225*1854, encontrado 225*1853. 

cebo 
H 

(53e) 

(3aR*, 6aS*)-Dispiro[ciclohexano-l,2 '-perhidrofuro[2,3-b]furano-5', 1' '-ciclopenta-

no] (53e): aceite incoloro; tr 14*56; R{ 0*81 (hexano/acetato de etilo 4:1); v (líquido) 

1018 cm"1 (CO); 8H 1*20-1*80, 1*95-2*14 (22H, m, llxCH2), 2*94 (1H, m, C/fCH2), y 

5*63 (1H, d, J = 5*2, OCHO); 8C 23*3, 23*5, 23*75, 24*35, 25*55, 374, 38*5, 39*1, 39*9, 

42*65 (1 lxCH2), 43*4 (2xCHCH2), 73*35, 85*05 (2xCOCH2), y 108*15 (OCO); m/z 236 

(M+, 20%), 207 (20), 194 (10), 180 (10), 151 (14), 137 (19), 133 (20), 123 (18), 108 

(16), 107 (12), 105 (16), 99 (11), 95 (31), 94 (22), 93 (17), 91 (19), 85 (19), 83 (10), 

81 (42), 80 (12), 79 (35), 77 (12), 71 (10), 69 (12), 67 (51), 57 (20), 55 (66), 53 (20), 

43 (39), 42 (18), y 41 (100); HRMS calculado para C15H2402 236*1776, encontrado 

236*1770. 
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(3aR*, 6aS*)-Diespiro[ciclohexano-l,2'-perhidrofuro[2,3-b]furano-5',4''-1''-oxaci-

clohexano] (53f): aceite incoloro; tT 14'32 ; Rf 0'17 (hexano/acetato de etilo 5:1); v 

(líquido)1105 y 1031 cm"1 (CO); SH l'23-2'05 [18H, m, (CH2)5, 2xC//2CH, 

2xCH2CH20], 2'90-2'99 (1H, m, CHCH2), 3'60-3'67, 3'74-3'89 (4H, 2m, 2xCH20), y 

5'66 (1H, á,J- 5'5, OCHO); 8C 23'25, 23'65, 25'4, 3785, 38'3, 3875, 38'8 t(CH2)5, 

2xCH2CH20], 4275 (CHCH2), 43'0, 43'9 (2xCH2CH), 64'9, 65'15 (2xCH20), 81*95, 

85'4 (2xCOCH2CH), y 108'35 (OCO); m/z 254 (M++2, <1%), 253 (M++l, 7%), 252 

(M+, 39%), 223 (20), 209 (35), 196 (16), 151 (15), 138 (13), 137 (11), 121 (12), 119 

(12), 118 (10), 110 (12), 109 (11), 107 (14), 99 (24), 97 (20), 96 (57), 95 (28), 94 (12), 

93 (21), 91 (20), 83 (32), 82 (11), 81 (40), 79 (31), 77 (12), 71 (18), 69 (18), 68 (12), 

67 (43), 57 (18), 55 (86), 54 (13), 53 (28), 43 (55), 42 (24), 41 (100), y 40 (13); 

HRMS calculado para Ci5H2403 252'1725, encontrado 252'1725. 
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">CQO 
H 

(53g) 

(2R*, 3aR*, 6aS*)y(2S*. 3aR*. 6aS*)-2-Fenil-2-metilperhidrofuro[2,3-b]furano-5-

espiro-1 '-ciclohexano (53g, mezcla de diastereoisómeros): aceite incoloro; t: 16'18, 

1672 ; R{ 072 (hexano/acetato de etilo 4:1); v (líquido) 1010 cm"1 (CO); 5H l'12-2'00 

[20H, m, 2x(CH2)5], 1*63 (6H, 2s, 2xCH3), 177, 2'04, 2'26, 2'61 (8H, 4br s, 

4xC//2CH), 273, 3'03 (2H, 2m, 2xC//CH2), 571, 5'86 (2H, 2d, J - 5'2, 5'5, 

2xOCHO), y 7'19-7'51 (10H, m, ArH); 5C 23'35, 23'4, 23'55, 237, 25'45 [2x(CH2)5], 

25'4 (2xCH3), 38'5, 3875, 44'95, 46'1 (4xCH2CH), 43'35, 4375 (2xCHCH2), 85'65, 

86'3 (4xCOCH2), 108'65, 108'95 (2xOCO), 12435, 125'15, 126'2, 126'35, 127'65, 

128'1, 148'1, 148'15 (12xArC); m/z{\ 16'18) 273 (M++l, 5%), 272 (27), 258 (10), 257 

(53), 243 (15), 188 (20), 187 (10), 173 (16), 160 (16), 156 (14), 135 (13), 145 (23), 

143 (17), 137 (53), 129 (36), 128 (11), 121 (12), 119 (31), 118 (44), 117 (25), 115 

(17), 107 (15), 103 (12), 99 (18), 97 (13), 95 (12), 91 (45), 81 (20), 79 (18), 78 (13), 

77 (36), 71 (13), 69 (14), 67 (22), 57 (13), 55 (58), 53 (15), 52 (13), 43 (100), 42 (24), 

41 (85), y 40 (12); m/z (tT 1672) 273 (M++l, 5%), 272 (22), 258 (13), 257 (64), 243 

(16), 188 (19), 187 (10), 173 (14), 156 (16), 155 (14), 152 (11), 145 (21), 144 (15), 

143 (16), 141 (10), 137 (15), 131 (56), 130 (14), 129 (37), 128 (10), 121 (16), 119 

(37), 118(51), 117(26), 115(19), 108(13), 107(17), 105(71), 103 (13), 99 (17), 97 

(15), 95 (13), 91 (45), 81 (23), 79 (21), 78 (25), 77 (36), 71 (12), 69 (14), 67 (25), 65 

(10), 55 (58), 52 (12), 43 (100), y 41 (94); HRMS calculado para C18H2402 272'1776, 

encontrado 272' 1794 y 272'1793. 
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3. PARTE EXPERIMENTAL DEL CAPITULO 2 

3.1 Síntesis de los epóxidos (88e-g) 

Procedimiento Genera!.4lcs Se disolvió potasio (0'6g, 16 mmol) en Bu'OH (40 mi) a 

temperatura ambiente. Se añadió esta disolución sobre otra que contenía (CH3)3SOI 

(3'3 g, 15 mmol) en Bu'OH (40 mi). Se calentó la mezcla hasta 50°C y a los 30 min. se 

añadió la correspondiente cetona (14'6 mmol). Se mantuvo la temperatura durante 2 h. 

Se evaporaron a presión reducida (15 Torr) ca. 50 mi de Bu'OH. Luego se añadió agua 

(30 mi), se extrajo con acetato de etilo (3x35 mi), y la fase orgánica se secó sobre 

sulfato de sodio anhidro. Después de eliminar el disolvente a presión reducida (15 

Torr), el residuo resultante se purificó por cromatografía en columna (gel de sílice, 

hexano/acetato de etilo) que permitió aislar los compuestos (88e-g). Los datos físicos 

analíticos y espectroscópicos se dan a continuación: 

Ph 
(88e) 

2-Fenil-2-metiloxirano (88e); tr 6'14; _/?f 0'42 (hexano/acetato de etilo 9:1); v (líquido) 

3035, 1610 (CH2=C), y 1108 cm"1 (CO); 5H 171 (3H, s, CH3), 278, 2'95 (2H, sistema 

AB, JAB = 5'5, CH20), y 7'24-7'58 (5H, m, ArH); 5C 21'8 (CH3), 57'0 (CH20), 5675 

(C6H5CO), 125'3, 127'5, 128'35, y 141'1 (ArC); m/z 119 (M+-15, 32%), 119 (33), 91 

(100), 90 (42), 89 (49), 65 (29), 63 (21), 51 (21) y 50 (13). 

3f 
(88f) 
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Oxido de metilidenadamantano (88f); tt 16'82; Rt 0'76. (hexano/acetato de etilo 4:1); 

v (líquido) 3045 (CH oxirano), 1091 y 919 crn"1 (CO); 8H l'36-2'06 (14H, m, 

5xC#2CH y 4xCH2Ctf), 2'63 (2H, s, CH20); 8C 26'9, 35'8 (4xCH), 34'95, 36'75, 370, 

34'15 (5xCH2CH), 54'7 (CH20), 64'5 [(CH)2CO] ; m/z 165 (M++l, 11%), 164 (100), 

149 (11), 135 (51), 123 (16), 122 (74), 121 (36), 109 (12), 107 (14), 105 (17), 93 

(39), 92 (28), 91 (63), 81 (15), 80 (18), 79 (61), 78 (16), 77 (39), 67 (31), 65 (17), 55 

(17), 53 (20), 43 (11) y 41 (58). 

2,2-Dipentiloxirano (88g):110 tr 8'43; Rf 0'53 (hexano/acetato de etilo 9:1); v (líquido) 

3066 (CH oxirano), y 1058 cm"1 (CO); 8H 0'85 (6H, t, J= 7'3, 2x€H3), 1'22-1'59 [16H, 

m, 2x(CH2)4], y 2'53 (2H, s, CH20); 8C 13'95 (2xCH3), 22'75, 24'5, 31*9, 34*15 

[2x(CH2)4], 52'55 (CH20) ; m/z 184 (M+, <1%), 141 (46), 113 (31), 96 (13), 86 (19), 

85 (53), 81 (29), 72 (85), 71 (53), 69 (21), 68 (18), 67 (34), 57 (53), 56 (19), 55 (74), 

54 (11), 53 (15), 43 (83), 42 (22), y 41 (100). 

3.2 Síntesis de los metilidendioles (89) 

Procedimiento general. Se adicionó una disolución del cloroéter 59 (329 mg, 2 

mmol) y el primer electrófilo (1'98 mmol) en THF (6 mi) durante 1'5 h, a una suspen

sión verde de litio en polvo (100 mg, 14 mmol) y naftaleno (25 mg, 0'2 mmol) en THF 

(6 mi) a -78°C. Después de terminar la adición de la mezcla, la temperatura se dejó 

subir hasta 0°C, entonces se añadió una disolución del epóxido (6 mmol) en THF (6 

mi) durante l'5h. Se mantuvo la agitación durante 8 h a temperatura ambiente. A 

continuación fue hidrolizada con agua (10 mi), se extrajo con acetato de etilo (3x15 

mi), el conjunto de las fases orgánicas se secó con sulfato de sodio anhidro y el disol

vente fue eliminado por destilación a presión reducida (15 Torr). El residuo obtenido 

fue purificado por cromatografía en columna (gel de sílice, hexano/acetato de etilo) 
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para proporcionar los compuestos 89. Los datos físicos, analíticos y espectroscópicos 

se dan a continuación: 

7-Etil-5-metilidennoncmo-2,7-diol (89a); tT 10.44; R{ 0'17 (hexano/acetato de etilo 

4:1); v (líquido) 3469 (OH), 3069, 1645 (C=CH) 1100, y 1054 cm"! (CO); 5H 0'86 

(6H, t, J = 8'0, 2x C#3CH2), 1'19 (3H, d, J = 6'1, C#3CH), 1'44 (4H, c, J - 8'0, 

2xCH2CUi), V59-V61 (2H, m, C/^CHCHj), 17 (1H, s ancho, OH), 2'15-2'28 (2H, m, 

CH2C#2C=C), 2'18 (2H, s, C=CCtf2COH), 3'81 (1H, m, CH), 4'93, y 4'94 (2H, 2s, 

H2C=C); 5C 8'0 (2xCH3CH2), 23'5 (CH3CH), 31'05, 3375, 375, 44'5 (5xCH2), 67'6 

(CH), 7475 (2xCOH), 113'65 (H2C=C), y 146'6 (C=CH2); m/z 182 (M+-18,< 1%), 99 

(21), 87 (91), 81 (47), 69 (18), 67 (10), 58 (20), 57 (100), 55 (29), 45 (85), 43 (49), y 

41 (43). 

? H II 

(89b) 

\ ^ C 6 H i 3
n 

OH 

3-Etil-5-metilidentetradecano-3,8-diol (89b); /r 1579; R{ 0'12 (hexano/acetato de etilo 

4:1); V (líquido) 3389 (OH), 3080, 1643 (C=CH) 1125, y 917 crn1 (CO); 8H 0'86 (6H, 

t, J = 7'3, 2xCH2C//3), 0'87 [3H, t, J= 4'3, (CH2)5C//3], 1'07-1'69 [12H, m,(CH2)5 y 

C//2CH2C=CH2], 1'47 (4H, c, J = 7'3, 2xC//2CH3), 2'04 (2H, s, H2C=CC//2COH), 

2'14-2'30 (12H, m, H2C=CC#2CH2), 3'52-3'67 (1H, m, C//OH), 4'93 y 4'94 (2s, 2H, 

H2C=C); 8c 795, 8'0, 14*0 (3xCH3), 25'6, 29'3, 30'6, 30'95, 31'8, 33*5, 35'6, 3745, 44'5 
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(10xCH2), 71'3 (CHOH), 74'8 (CH3CH2COH), 113'47 (H2OC), y 146'8 (H2C=Q; m/z 

242 (M+-28,< 1%), 113 (10), 99 (10), 95 (22), 82 (15), 81 (58), 71 (34), 70 (35), 69 

(21), 68 (47), 67 (21), 59 (16), 58 (53), 57 (20), 56 (10), 55 (83), 53 (11), 43 (100), 42 

(13) y 41 (70). 

OH 

E r 7 \ -
Et 

II A/ 
(89c) 

\ . P h 

T 
OH 

6-Etil-l-fenil-4-metilidenoctano-l,6-diol (89c); tr 16.32; R{ O'll (hexano/acetato de 

etilo 4:1); v (líquido) 3410 (OH), 3090, 1602 (C=CH) y 1094 cm"1 (CO); 8H 0'82 (6H, 

t, J = 7'3, 2xC/Í3CH2), 1'44 (4H, c, J = 73, 2xCtf2CH3), 1'75-1'90 (2H, m, 

CH2CH2CH), 1'96-2'31 (2H, m, CH2CH2CH), 2'03 (2H, s, H2C=CC//2COH), 4'64 

(1H, dd, J= 6'3 y 4'9, CHOH), 4'91, 4'92 (2H, 2s, H2C=C), 7'16-7'46 (5H, m, ArH); 

5C 7'75, 7'90 (2xCH3), 30'55, 30'85, 33'6, 37'4, 44'4 (5xCH2), 73'6 (CH3CH2COH), 

74'65 (CHOH), 113'55 (H2C=C), 125'7, 127*15, 128'1, 128'2, 14475, y 144'2 (OCH 2 

y ArC); m/z 261 (M+-l, 3%), 146 (20), 145 (100), 143 (16), 131 (17), 128 (14), 121 

(93), 120 (43), 117 (23), 115 (15), 104 (22), 103 (92), 92 (14), 91 (83), 79 (25), 78 

(15), 77 (52), 73 (24), 65 (21), 63 (10), 57 (36), 51 (21), 45 (14), 44 (31), 43 (83), 42 

(17)y41(41). 

Et E 
OH 

(89d) 

(IR*, 2S*)-2-[2-(2-Etil-2-hidroxibutil)alil]ciclohexan-l-ol (89d); tx 13'21; R{ 0'13 

(hexano/acetato de etilo 4:1); v (líquido) 3389 (OH), 3080, 1602 (C=CH), 1119, 1072 
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y 1094 cm'1 (CO); 8H 0*81, 0'83 (2x3H,2t, J = 8*0 y 79, 2xCH2CH3), 1*43 (2x2H, 2c, 

J = 8'0 y 79, 2xC//2CH3), 1'56-1'99 [18H, m, (CH2)4y (CH2)5], 1*90 (1H, dd, J = 13'8, 

8'3, H2C=C#HCH), l'92-2'00 (1H, m, C//COH), 2'15, 2'23 (2H, sistema AB, JAB = 

13'9, H2C=CCtf2COH), 270 (1H, dd, J- 13'8 y 3'9, H2C=CC/fHCH), 4'07, 4'09 (2H, 

2s, H2C=C); 8C 795, 8*15 (2xCH3), 24'95, 25'65, 30'85, 31'4, 35'45, 4175, 43'95 

(8xCH2), 43'35 (CHCHOH), 74'9 ( CH3CH2COH), 76'65 (CHOH), 115'25 (H2C=C), y 

145*9 (OCH2); m/z 223 (M+-17, 3%), 175 (11), 139 (33), 135 (11), 121 (24), 111 

(11), 109 (16), 107 (18), 105 (16), 98 (32), 97 (15), 95 (20), 94 (14), 93 (34), 90 (19), 

87 (32), 83 (12), 81 (70), 80 (13), 79 (35), 77 (24), 69 (22), 67 (36), 57 (81), 55 (50), 

53 (22), 45 (31), 44 (41), 43 (87), 41 (100), y 40 (38). 

OH 

E t V ^ 
II 

A/ 
(89e) 

OH 

7-Etil-2-fenil-5-metilidennonano-2,7-diol (89e); tr 10*05; R{ 0'27 (hexano/acetato de 

etilo 4:1); v (líquido) 3389 (OH), 3053, 1596 (C=CH), y 1031 cm"1 (CO); 5H 0'80, 

0'81 (2x3H, 2t, J = 6*3 y 73, 2x Ctf3CH2), 1*38, 1*39 (2x2H, 2c, J = 6*3 y 73, 

2xC#2CH3), 1*56 (3H, s, CH3CO), 1'5 7-1*77 (2H, m, C//2CCH3), 1*94-2'19 (4H, m, 2x 

C//2C=CH2), 4*75, 4'85 (2H, 2s, H2C=C), y 713-745 (5H, m, ArH); 8C 8*0 (2xCH3), 

30*45 (CH3COH), 30'85, 30'95, 32'2, 42'3 (5xCH2), 74*7 (2xCOH), 113*7, 124*75, 

126*55, 128*15, y 147*0 (ArC y H2OC), y 145*75 (H2C=C ); m/z 259 (M+-17, 6%), 

105 (37), 79 (11), 44 (100), 43 (15), y 42 (11). 
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2-[3-(2-etil-2-hidroxibutil)but-3-enil]adamantan-2-ol (89f); U 21'45; R{ 0'41 

(hexano/acetato de etilo 4:1); v (líquido) 3394 (OH), 3064, 1599 (C=CH), 1123 y 

1035 cm"1 (CO); 5H 0'86 (6H, t, J= 75, 2xC//3CH2), 1'34-1'88 (20H, m, 2xCH3Ctf2, 

H2C=CCH2C#2, 5xCtf2CH, 4xCH2Ctf), y 2'18-275 (4H, m, 2xCH2C=CU2), 4'93, 

5'30 (2H, 2s, H2C=C); 5C 7'95 (2xCH3), 27*1, 277, 27'35 (4xC#CH2), 32'8, 34'4, 36'5, 

367, 387, 38*3, 44'15, 44'35 (10xCH2), 113*3 (H2C=C), y 1478 (H2C=Q; m/z 288 

(M+-18, 1%), 270 (27), 252 (18), 205 (18), 202 (57), 187 (61), 161 (10), 159 (17), 15 

(29), 145 (19), 135 (82), 133 (14), 131 (18), 129 (20), 122 (28), 117 (20), 109 (18), 

107 (69), 106 (13), 105 (40), 95 (16), 94 811), 93 (62), 92 (18), 91 (74), 87 (42), 81 

(39), 80 (19), 79 (13), 77 (38), 69 (21), 67 (55), 65 (16), 57 (76), 53 825), 45 835), 44 

(13), 43 (34), y 41 (100). 

OH 

(898) 

l-[2-(3-Hidroxi-3-pentiloctil)alil]ciclopentan-l-ol (89g); tr 16'43; R{ 0'37 

(hexano/acetato de etilo 4:1); v (líquido) 3395 (OH), 3055, 1612 (C=CH2),y 1023 

cm'1 (CO); 8H 0'88 (6H, t, J = 6'1, 2xCH3), 176-1'81 [26H, m, 3x(CH2)4 y 

H2C=CCH2Ctf2], 2'11 (2H, t, J= 79, H2C=CCff2CH2), 2'34 (2H, s, H2C=CC//2COH), 

4'91 y 4'96 (2H, 2s, H2C=C) ; 8C 14'05 (2xCH3), 22'6, 23'15, 23'4, 23'5, 31'15, 32'4, 

3755,39*05, 40*0, 47'0 (15xCH2), 75*0, 81*4 (2xCOH), 116'95 (H2C=C), y 14775 

(H2C=Q; m/z 288 (M+-36, 6%), 231 (12), 217 (32), 207 (19), 151 (11), 147 (10), 132 

(42), 123 (12), 122 (12), 121 (18), 119 (13), 109 (17), 107 (17), 105 (24), 99 (16), 97 

(10), 95 (35), 93 (46), 91 (30), 85 (15), 81 (50), 79 (48), 77 (18), 71 (23), 69 (37), 68 

(11), 67 (59), 57 (22), 56 (10), 55 (96), 53 (16), 44 (15), y 43 (86). 
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(89h) 

2-[3-(l-Hidroxiciclopentilmetil)but-3-enil]adamantan-2-ol (89h); tx 20'37; R{ 0'35 

(hexano/acetato de etilo 4:1); v (líquido) 3378 (OH), 3032, 1596 (C=CH2), 1097 y 

1022 cm"1 (CO); 5H 1'52-1 "96 (24H, m, 5xCHC#2, 4xC//CH2, (CH2)4 y 

H2C=CCH2C//2), 2'13-2'23 (2H, m, H2C=CC//2CH), 2'36 (2H, s, H2C=CC//2COH), 

4'82 y 4'92 (2H, 2s, H2C=C) ; 8C 23'4, 23'5, 27'4, 29'9, 32'9, 34'5, 38'3, 40'0, 46'95 

(5xCH2CH, H2C=CCH2CH2, 2x H2C=CCH2, y (CH2)4), 272, 273, 36'9, (4xCH) 75'0, 

81'4 (2xCOH), 113'05 (H2C=C), y 148'25 (H2C=Q; m/z 286 (M+-18, <1%), 268 (44), 

205 (20), 202 (34), 187 (46), 161 (10), 159 (13), 15 (30), 148 (11), 147 (25), 145 

(18), 142 (12), 135 (24), 134 (13), 133 (87), 132 (35), 131 (24), 129 (19), 124 (41), 

122 (24), 121 (12), 120 (28), 119 (25), 117 (36), 115 (11), 109 (10), 107 (28), 104 

(64), 95 (14), 92 (28), 84 (21), 81 (37), 80 (22), 79 (96), 77 (43), 67 (79), 65 (18), 55 

(63), 53 (29), 44 (21), 43 (33) y 41 (100). 

(89i) 

(IR*, 2S*)-l-[2-(2-Hidroxiciclohexilmetil)alil]ciclohexan-l-ol (89i); tt 14'05; R{ 0'33 

(hexano/acetato de etilo 4:1); p.f. 53-55°C, v (líquido) 3389 (OH), 3041, 1605 

(C=CH), 1042 y 916 cm"1 (CO); 8H 1'30-1'82 [18H, m, (CH2)5 y (CH2)4], 1'87 (1H, dd, 

J- 13*8 y 8'5, H2C=CC#HCH), 1'94-1'99 (1H, m, C/fCHOH), , r92-2'00 (1H, m, 

CtfCOH), 2'17, 2'26 (2H, sistema AB, JAB = 13'6, H2C=CC#2COH), 2'70 (1H, dd, J = 

13'8, 4'1, H2C=CC#HCH), 4'81, 4'91 (2H, 2s, H2C=C); 5C 22'3, 22'35, 24'9, 25'6, 
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25'75, 30'95, 35'5, 37'6, 38*3, 4175 (llxCH2), 43'55 (CHCHOH), 71'55 

(H2C=CCH2COH), 75'25 (CHOH), 115'25 (H20=C), y 14575 (H2C=C ); miz 252 

(M+, <1%), 207 (10), 105 (15), 99 (20), 98 (23), 93 (19), 91 (23), 81 (55), 80 (12), 79 

(34), 77 (19), 69 (15), 67 (25), 55 (58), 53 (18), 44 (100), 43 (72), 42 (29), y 41 (73). 

3.3. Síntesis de los Perhidrofuro[2,3-í>]piranos (90e-h) 

Procedimiento general. Se añadió clorocromato de piridinio (2'4 mmol, 254 mg) sobre 

una disolución del correspondiente triol (1 mmol), derivado del metilidendiol 89 

(sintetizado según lo descrito en el apartado 2.2), en CH2C12 (5 mi), manteniendo la 

agitación durante 6 h a temperatura ambiente. A continuación se pasó la mezcla a 

través de una columna cromatográfica que contenía alúmina, el disolvente se eliminó 

a presión reducida (15 Torr), y el residuo resultante fue purificado por de 

cromatografía en columna (gel de sílice, hexano/acetato de etilo) para aislar los 

compuestos 90e-h (Tabla 9). Los datos físicos, analíticos y espectroscópicos de estos 

compuestos se dan a continuación: 

p\rj 

H 

CRY 
(90e) 

(3aR*, 7aR*. 6R*) y (3aR*, 7aR*. 6S*)-2,2-Dietil-6-fenil-6-metilperhidrofuro[2,3-

bjpirano (90e) (mezcla de diastereoisómeros); tT 15'57 y 15'83; R{ 072 

(hexano/acetato de etilo 4:1); v (líquido) 910 y 1031 cm"1 (CO); 8H 0'84-0'97 (12H, m, 

4xC//3CH2), 1'39, 1'50 (2x3H, 2s, 2xCH3CO), 1'44-1'93 (20H, m, 10xCH2), 2'07-2'16 

y 2'31-2'37 (2xlH, 2m, 2xCHCHO), 5'01, 5'40 (2xlH, 2d, J=3'3, 37, 2xCHCHO), y 

7'19-7'49 (10H, m, ArH); 8C 8'4, 8'5, 9'15, 9'25 (4xCH2CH3), 2075, 20'9 (4xCH2CH3), 

23'05 (2xCH3CO), 28'15, 3075, 30'8, 31'4, 32'95, 33'0, 34'15, 36'05 (2xCH2CH2, 

2xCH2CCH2CH3), 34'6, 37'4 (2xCHCH2), 76'15, 76'6, 88*15, 88'45 (2xCH3CO y 

2xCH2CO), 98.3, 98'55 (2xOCHO), 124'2, 126'0, 126*3, 126*5, 127'95, 128*45, y 
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149*35 (ArC); m/z (t,= 15*57): 274 (M+, 5%), 245 (22%), 227 (12), 145 (14), 144 (15), 

131 (36), 129(11), 127(13), 126(41), 121 (15), 119(12), 118(100), 105(42), 103 

(12), 97 (30), 91 (39),81 (12), 79 (11), 78 (14), 77 (24), 73 (18), 57 (79), 55 (30), 53 

(12), 51 (10), 43 (50),y 41 (52). m/z (t,= 15'83): 274 (M+, <1%), 259 (12), 245 ( 23), 

155 (44), 145 (11), 144 (10), 139 (17), 131 (41), 129 (14), 127 (19), 126 (99), 121 

(28), 119 (12), 118 (93), 117 (34), 115 (22), 109 (10), 105 (45), 103 (16), 97 (49), 95 

(11), 91 (53),81 (16), 79 (17), 77 (34), 73 (19), 69 (11), 67 (14), 57 (100), 55 (44), 53 

(17),51(15),44(10),43(68),y 41(75). 

5H3a = 5'01,5H7a= 2*07-2*16 5H3a= 5'40, 5H7a= 2'31-2*37 

(90f) 

Espiro[adamantano-2,6'-(2',2'-dietil)perhidrofuro[2,3-b]pirano] (90f); U 16*22; R{ 

0*81 (hexano/acetato de etilo 4:1); v (líquido) 1099, 1025, 910 cm"1 (CO); 8H 0*88 

(6H, t, J = 5*6, 2xCH2C#3), 1*25-1*95 (24H, m, 2xC#2CH3, 7xGtf2CH, 4xC//CH2, 

Ctf2CH2CH),2'01- 2*22 (1H, m, C//CH2CH2), y 5*17 (1H, d, J- 3*7, CHO); 8C 8*45, 

8*9 (2xCH3), 14*2, 19*85 (2xCH2CH3), 27*55, 27*75, 29*8, 30*9, 39*55 (5xC#CH2), 
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297, 31*35, 31*95, 32'45, 32'55, 34*0, 34'05, 3575 (5xCH2CH, CH2CH2, 

CH2CCH2CH3), 8755, 9675 (OC(CH)2, CCH2CH3), y 9675 (OCHO); m/z 304 (M+,< 

1%), 275 (34), 161 (17), 126 (100), 110 (15), 105 (13), 97 (24), 95 (15), 93 (15), 92 

(12), 91 (22), 81 (21), 79 (29), 77 (12), 69 (10), 67 (23), 57 (57), 55 (43), 53 (12), 44 

(12), 43 (29), 41 (59), 40 (15). 

Espiro[ciclopentano-l,2'-(6',6'-dipentil)perhidrofuro[2,3-b]pirano] (90g); tr 15*98; 

/?f 0*85 (hexano/acetato de etilo 4:1); v (líquido) 1105, 1018, 904 crn1 (CO); 5H 0'88 

(6H, t, J = 5'6, 2xCtf3CH2), 1'16-2'17 (30H, m, 15xCH2),2'10- 2*21 (1H, m, 

C#CH2CH2), y 5*12 (1H, d, J- 3'8, CHO); 5C 14'05 (2xCH3), 22'65, 227, 22*9, 23'5, 

2375, 26'5, 32'45, 32'55, 32'65, 13*1, 397, 39'85 (15xCH2), 3775 (CH), 76'65, 77'2 

(2xCOH), y 97'6 (CHO); m/z 322 (M+-29,< 1%), 251 (58), 233 (18), 215 (17), 151 

(14), 137 (27), 124 (59), 119 (27), 109 (14), 108 (15), 99 (18), 97 (13), 95 (30), 93 

(16), 91 (11), 85 (12), 83 (17), 81 (36), 79 (22), 71 (21), 69 (31), 67 (46), 56 (27), 55 

(95), 53 (11), 43 (97), 41 (100) y 40 (10). 
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H 

$A 
(90h) 

"V~l 
¿¿ 

Diespiro [adamantano-2,6'-perhidrofuro[2,3-b]pirano-2' / "-ciclopentano] (90h); tr 

16.82; Rf 0*76 (hexano/acetato de etilo 4:1); v (líquido) 1042 y 1112 cm"1 (CO); 5H 

1'23-1'99 (28H, m, 12xCH2 y 4xCH2C//CH2), 2'07-2'25 (1H, m, CHCUO), 5.16 (1H, 

d, J- 3*7, CUCHO); 5C 21*05, 23'65, 26*1, 29*7, 32'0, 32'5, 34*0, 34*15, 37*95, 39*25, 

40*05, 40*35 (12xCH2), 27'55, 27*75, 30*15, 38*1, 38'4 (4xCH2 y CHCHO), 92.05 

(2xCH2CO), 96*75 (CHO); m/z 303 (M++l, 2%), 302 (M+, 7%), 202 (14), 161 (25), 

149 (21), 148 (100), 135 (11), 133 (11), 119 (13), 108 (22), 107 (13), 105 (16), 95 

(14), 93 (25), 92 (17), 91 (33), 81 (24), 79 (42), 77 (16), 67 (36), 55 (37), 53 (13), 43 

(13), 41 (50). 

4. PARTE EXPERIMENTAL DEL CAPITULO 3 

4.1. Síntesis de los compuestos dioxaespiránicos (HOd, 110f-¡ y 114a-b) 

Procedimiento General. Se adicionó I2 (0*382 g, 1*5 mmol) sobre una disolución del 

correspondiente diol 35 o 52g en dioxano/agua 7:1 (20 mi). La mezcla se agitó 

durante 5 min. a temperatura ambiente y a continuación se adicionó Ag20 (0*346 g, 

1*5 mmol), manteniendo la agitación durante 24 h. La suspensión resultante se filtró, 

se añadió H20 (10 mi) sobre el filtrado, se extrajo con acetato de etilo (3x10 mi), la 

fase orgánica se lavó con una disolución saturada de NaHS03 (2x10 mi) y con H20 

(2x 10 mi), y se secó sobre sulfato de sodio anhidro. Después de eliminar el disolvente 

a presión reducida (15 Torr), el residuo resultante se purificó por cromatografía en 

columna (gel de sílice, hexano/acetato de etilo), que permitió aislar los compuestos 

HOd, llOf-i y 114a-b. Los datos físicos, analíticos y espectroscópicos de éstos se dan 

a continuación: 
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Et, 

er* 
c ̂

V\ ^ v 
(HOd) 

/ E t 

"Et 

2,2,7,7-Tetraetil-l,6-dioxaespiro[3.4]octano (llOd); ?r 9'54 ; 7?f 072 (hexano/acetato 

de etilo 9:1); v (líquido) 1055 cm"1 (CO); 8H 0'75-0'91 (12H, m, 4xCH3), 1'44-1'81 

(8H, m, 4xCH2CH3), 1'90, 2'19 (2H, sistema AB, JAB = 13'5, CCH2C anillo tetrahidro-

furano), 2'37 (2H, s, CH2 anillo oxetano), 3'87 y 4'05 (2H, sistema AB, JAB = 9'9, 

CH20); 6C 7'6 (4xCH3), 29'45, 2975, 31*5, 31*6 (4xCH2CH3), 39'5 (CH2 anillo 

oxetano), 49'6 (CCH2C anillo tetrahidrofurano), 78'35 (CH20), 82'05, 86'2 

(2xCCH2CH3), 84'5 [C(CH2)3]; m/z: 197 (M+-29, 22%), 125 ( 13), 113 (22), 111 (31), 

107 (30), 85 (18), 84 (26), 83 (18), 81 (10), 69 (36), 57 (93), 56 (25), 55 (63), 53 (13), 

45 (16), 43 (91), 42 (16), 41 (58), 40 (100). 

(iioi) 

Triespiro[ciclopentano-l,2'-oxaciclobutano-4 ',3' '-oxaciclopentano-5 ", 1" '-ciclopen-

tanoj (110f); U 10*82 ; Rf 074 (hexano/acetato de etilo 9:1); v (líquido) 971, y 1058 

cm"1 (CO); 5H 1'53-2'14 [16H, m, 2x(CH2)4], 2'05, 2'28 (2H, sistema AB, JAB = 13'4, 

CCH2C anillo tetrahidrofurano), 2'58 (2H, s, CH2 anillo oxetano), 3*83, 3'97 (2H, 

sistema AB, JAB = 97, CH20); 5C 23" 15, 23'3, 23'65, 25'9, 37'9, 38'1, 40'1, 40'15 

(IOXCHJ), 78'0 (CH20), 84'65, 91'25 t2x(CH2)4CO], 8T15 [C(CH2)3]; m/z: 222 (M+, 

1%), 141 ( 18), 140 (12), 111 (15), 109 (11), 98 (10), 95 (12), 83 (15), 82 (50), 54 

(19), 53 (16), 43 (15), 42 (13), 41 (51), 40 (13). 
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Cboo 
(HOg) 

Triespiro[ciclohexano-1,2 '-oxaciclobutano-4', 3' '-oxaciclopeníano-5 ",1" '-ciclohexa-

lOg); tr 14*32 ; R{ 0'15 (hexano/acetato de etilo 9:1); v (líquido) 1073, y 1022 

JO); 8H 1'20-1*86 [20H, m, 2x(CH2)5], 1'84, 2'19 (2H, sistema AB, JAB = 13'4, 

^<JH2C anillo tetrahidrofurano), 2*31 (2H, s, CH2 anillo oxetano), 3*82, 4'02 (2H, 

sistema AB, JAB = 9*8, CH20); 8C 227, 23'5, 23'65, 25'05, 25'65, 367, 374, 39'05, 

39'35, 41'55, 51*75 (12xCH2), 79'45, 84'55 [2x(CH2)5CO], 82'95 [C(CH2)3]; m/z: 250 

(M+, 5%), 155(35), 154(12), 152(10), 137(15), 123(18), 119(18), 113(14), 111 

(22), 109 (12), 107 (10), 98 (13), 97 (21), 96 (60), 95 (33), 91 (19), 82 (16), 81 (100), 

80 (12), 79 (32), 77 (15), 68 (21), 67 (74), 55 (92), 54 (32), 53 (38), 44 (44), 43 (33), 

42 (24), 41 (85), y 40 (50). 

(110h) 

Triespiro[adamantano-2, 2 '-oxaciclobutano-4', 3' '-oxaciclopentano-5 ",2" '-adaman-

tanoj ((HOh); t, 2978 ; R{ 0*51 (hexano/acetato de etilo 9:1); v (líquido) 916, 988, y 

1060 crn1 (CO); 8H 1'47-2'18 [28H, m, 10xC#2CH, 8xC#CH2], 2'00, 2'30 (2H, 

sistema AB, JAB = 13*4, CCH2C anillo tetrahidrofurano), 2'36 (2H, s, CH2 anillo 

oxetano), 3*81, 3'98 (2H, sistema AB, JAB = 10*8, CH20); 5C 26'5, 26'65, 2675, 357, 

367, 377, 39*0, 39'25 (8xCH), 27'25, 31*85, 33*1, 33*35, 33*6, 35*65, 36*4, 37*2, 42*8, 
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50'95 (10xCH2CH, CCH2C anillo tetrahidrofurano, CH2 oxetano), 82'9, 837 

(2x(CH2)5CO), 837 (C(CH2)3); m/z: 356 (M++2,0'13%), 355 (1), 354 (4), 336 (22), 

206 (24), 205 (28), 204 (14), 175 (47), 165 ( 13), 149 (19), 148 (100), 133 (15), 119 

(16), 107 (10), 106 (18), 105 (25), 93 (28), 92 (39), 91 (49), 81 (14), 80 (21), 79 (47), 

78 (11), 77 (22), 67 (18), 65 (10), 55 (18), 53 (16), 44 (11), 41 (34). 

bso 
(110Í) 

Triespiro[l-oxaciclohexano-4,2'-oxaciclobutano-4 ',3' '-oxaciclopentano-5 ",4'"-l"'-

oxaciclohexano] ( (110¡); t, 15'31 ; R{ 0'12 (acetato de etilo 9:1); v (líquido) 1124, y 

1028 cm_1 (CO); 5H l'52-2'43 (12H, m, 4xOCH2C//2, CH2 anillo oxetano, CCH2C 

anillo tetrahidrofurano), 3'45-4'50 (10H, m, 5xCH20); 8C 38'55, 39'4, 46'55, 48'95 

(4xCH2CH20, CCH2C anillo tetrahidrofurano, CH2 anillo oxetano), 63'35, 63'45, 

6375, 637 (4xCH2CH20), 69'55 (CH20 anillo tetrahidrofurano), 7705, 7785, 81'2 

(2xO(CH2)2CO y C(CH2)2); m/z: 254 (M+, 3%), 157 ( 11), 125 (13), 99 (12), 98 (26), 

96 (32), 83 (24), 81 (12), 70 (22), 69 (17), 68 (40), 67 (38), 57 (10), 55 (20), 53 (16), 

44 (61), 43 (38), 41 (29), 40 (100). 

Triespiro[ciclohexano-l, 2 '-oxaciclobutano-4', 3 "-oxaciclopentano-5 ", 4 "'-1' "-oxa-

ciclohexano] (114a) y triespiro[ciclohexano-l,2'-oxaciclopentano-4',2"-oxaciclo-
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butano-4",4'"-l'"-oxaciclohexanoJ (114b); tt 13'61 y tt 13'68 ; ^ f O'll 

(hexano/acetato de etilo 9:1); v (líquido) 927, 1054, y 1124 cm"1 (CO); 8H 1'3-1'85 

[28H, m, (CH3)5, 2xC#2CH20 de (114a)y (CH3)5, 2xCH2CU20 de (114b)], 176, 2'15 

y 1'84, 2'22 [2x2H, sistema AB, JAB = 13'4, CCH2C anillo tetrahidrofurano de (114a) 

y CCH2C anillo tetrahidrofurano de (114b)],2'28, 2'36 [2x2H, 2s, CH2 anillo oxetano 

de (114a) y CH2 anillo oxetano de (114a)], 3'60-3'81 y 4'01-4'09 [12H, 2m, 3xCH20 

de (114a) y (114b)]; 8C 14'15, 20'95, 22'6, 23'45, 23'55, 24'95, 25'55, 36'65, 36'9, 373, 

37'35, 39'0, 39*15, 39'45, 40*75, 52*0 ((CH2)5, CCH2C anillo tetrahidrofurano, 

CH2CH20 de (114a) y [(CH2)5, CCH2C anillo tetrahidrofurano, CH2CH20 de 

(114b)], 64*15, 65*05, 67*0 [2xCH2CH20 de (114a) y 2xCH2CH20 de (114b)], 78'0, 

79'6, 79*7, 84*4, 85'0 [2x(CH2)2CO, C(CH2)3 de (114a) y 2x(CH2)2CO, C(CH2)3 de 

(114b)]; m/z (tr 13*61): 252 (M+,13%), 155 (30), 152 (12), 127 (14), 123 (14), 122 

(19), 115 (12), 113 (11), 111 ( 18), 109 (15), 99 (18), 98 (26), 97 (27), 95 (25), 83 

(52), 82 (14), 81 (100), 80 (13), 79 (21), 70 (17), 69 (21), 68 (46), 67 (63), 57 (12), 55 

(72), 54 (34), 53 (37), 43 (38), 42 (30), 41 (79), y 40 (28); m/z (tr 13*68): 253 

(M++l,4%), 252 (22), 223 (10), 209 (18), 152 (10), 151 (11), 133 (10), 121 (15), 119 

(11), 110 (10), 109 (18), 108 (12), 107 (16), 105 (12), 99 (19), 97 (17), 96 (45), 95 

(28), 94 (12), 93 (20), 91 (28), 83 (39), 82 (12), 81 (49), 80 (10), 79 (38), 82 (12), 81 

(49), 80 (10), 79 (38), 77 (20), 71 (18), 70 (10), 69 (20), 68 (15), 67 (46), 65 (12), 57 

(17), 55 (79), 53 (31), 44 (17), 43 (57), 42 (25), 42 (10), y 40 (23). 

4.2. Síntesis de la yodohidrina 113b 

Procedimiento General. Se adicionó I2 (0'382 g, 1*5 mmol) sobre una disolución del 

diol 35b en dioxano/agua 7:1 (20 mi). Después de agitar la mezcla durante 5 min. a 

temperatura ambiente se adicionó Ag20 (0*346 g, 1'5 mmol) y se mantuvo la agitación 

durante 24 h. La suspensión resultante se filtró, se añadió H20 (10 mi) sobre el 

filtrado, se extrajo con acetato de etilo (3x10 mi), la fase orgánica se lavó con una 

disolución saturada de NaHS03 (2x10 mi) y con H20 (2x 10 mi), y se secó sobre 

sulfato de sodio anhidro. Después de eliminar el disolvente a presión reducida (15 

Torr), el residuo resultante se purificó por cromatografía en columna (gel de sílice, 
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Experimental 

hexano/acetato de etilo), que permitió aislar la yodohidrina 113b. Los datos físicos, 

analíticos y espectroscopios de ésta se dan a continuación: 

l-[4-(teTC-Butil)-2-iodometil-2-oxetanilmetil]-2,2-c¡imeülpropan-l-ol (113b); tx 12'67; 

R{0'2\ (hexano/acetato de etilo 9:1); v (líquido) 3353 (OH), 1116, y 1026 cm'1 (CO); 

5H 0'85, 0'92 (2x9H,2s, 2x(CH3)3C), l'93-2'43 (4H, m, C//2CHOH y CH2 anillo de 

oxetano), 3'39-3'45 (3H, m, CH2I y C#C(CH3)3), 4'23 (1H, t, J = 13'0, C#C(CH3)3); 

5C 11'45 (CH2I), 23'85, 25'6 (2xC(CH3)3), 33'25, 33'3 (2xC(CH3)3), 35'1, 36'45 

(2xCH2CHOH), 76'35, 81'95 (2xCH), y 82'45 (OCCH2I); m/z 297 (M+-57, 6%), 253 

(28), 211 (12), 87 (58), 71 (15), 69 (32), 57 (100), 55 (27), 45 (11), 43 (48), y 41 (75). 
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Capítulo 1 
Se ha estudiado la reactividad de sistemas organolíticos alílicos, generados a 

partir de precursores clorados o derivados, en presencia de litio y una cantidad catalí
tica de naftaleno, con diferentes electrófilos. Entre otros compuestos, se han obtenido 
dioles homoalílicos simétricamente sustituidos y no simétricamente sustituidos, 
haciendo posible la síntesis en pocas etapas de sistemas perhidrofurofuránicos. 

Capítulo 2 
Los estudios llevados a cabo en el capítulo primero han permitido extrapolar la 

metodología a la síntesis de dioles homo/bishomoalílicos mediante el empleo de epóxi-
dos como electrófilos, lo cual resulta ser novedoso debido a la facilidad con la que 
estos sufren apertura del anillo en el medio reductor. Estos compuestos se han utili
zado como sustratos para la síntesis de derivados perhidrofuropiránicos, en pocos pasos 
y empleando la estrategia descrita en el capítulo 1. 

Capítulo 3 
Se ha puesto a punto una metodología novedosa, directa, y simple de síntesis 

de l,6-dioxaespiro[3.4]octanos, que implica la reacción de los dioles homoalílicos 
sintetizados en el capítulo 1, con yodo y óxido de plata(I) en presencia de agua. 
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Acrónimos 

AIBN: 2,2'-Azobis(isobutironitrilo) 

BOP: Hexafluorofosfato de benzotriazol-l-iloxitris(dimetilamino)fosfonio 

CIPE: Efecto de proximidad inducido por complejación 

COLOC:Espectroscopía de correlación vía acoplamiento a larga distancia 

COSY: Espectroscopia de correlación 

CSA: Acido canforsulfónico 

DBU: 1,8-Diazabiciclo[5.4.0]undec-7-eno 

DHP: 3,4-dihidro-2//-pirano 

DIBAL: Hidruro de diisobutilaluminio 

DIEA:Diisopropil etil amina 

DME: 1,2-Dimetoxietano 

DMF: N, 7V-Dimetilformamida 

DMSO: Dimetilsulfóxido 

DTBB: 4,4'-Di-terc-butilbifenilo 

HETCOR: Correlación por transferencia de polarización C, H 

HMPA: Hexametilfosforotriamida 

HRMS: Espectroscopia de masas de alta resolución 

LAH: Hidruro de litio y aluminio 

LDA: Diisopropilamiduro de litio 

LUMO: Orbital molecular no ocupado de menor energía 

m-CPBA: Acido /w-cloroperbenzoico 

MOM: Metoximetilo 

n.O.e.: Efecto nuclear Overhauser 

NOESY: Espectroscopia 2D por efecto nuclear Overhauser 

PCC: Clorocromato de piridinio 

SAMP: (5)-l-Amino-2-(metoximetil)-pirrolidina 

SET: Single electrón transfer 

THF: Tetrahidrofurano 

THP: Tetrahidropirano 

TMEDA:Ar,ArAr',JV'-Tetrametiletilendiamina 
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