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Resum

Resum

En la present Tesi Doctoral s’ha desenvolupat umdodologia sintetica per accedir a
compostos policiclics complexos funcionalitzatsnunera senzilla i eficag, amb I'objectiu de
poder generar a partir d’aquests un alque piraitzdéli estudiar el seu comportament quimic
en condicions especifiques de reaccio.

En primer lloc, es va posar a punt la sintesi dékbis(acetoximetil)ciclopenta-1,3-die,

intermedi clau per la introduccié de la funciormditié desitjada en I'estructura policiclica.
Mitjancant reaccio de Diels-Alder entre el ciclotsthié-1,1-disubstituit i 'acetilé adient (des de
I'acetilendicarboxilat de dimetil fins a sals delomi triflat o dobles sals de iodoni triflat), es v

aconseguir introduir la doble funcié veinal estegtitic, iode-trimetilsilil o iode-iode, grups

funcionals clau per la generaci6 d’alquens pirafitics.

En el primer capitol d'aquesta tesi, es va introthudoble funcionalitzacié éster metilic com a
model per a la construccié de policicles més corgde Per metanolisi basica dels grups
acetoximetil provinents del ciclopentadié de partigks va observar addicié de Michael
intramolecular i es va formar el 3a-(hidroxime8IBa,4,6a-tetrahidroH-1,4-
metanociclopenta[c]furan-1,7-dicarboxilat de dimetionant lloc a diastereomers. A partir
d’aquest esquelet, transformant-lo en el derivalioetil, es va poder estudiar la reaccid
Domino de substitucid nucleofila (mitjangant ciadopadienur potassic com a nucleofil) i
posterior reaccié de Diels-Alder intramolecular.aBg6 Domino per la qual es generen tres
nous enllacos C—C i tres nous anells, resultant eix un hexacicle funcionalitzat. Es va
aconseguir evitar parcialment la reaccié de Michaghmolecular realitzant la hidrolisi en
medi acid, fet que va permetre I'obtencié de 45)-7,7-bis(iodometil)biciclo[2.2.1]hepta-2,5-
dié-2,3-dicarboxilat de dimetil, del qual es va @odstudiar la doble reacci6 Domino de
substitucié nucleofila seguida de Diels-Alder iniidecular. Aquesta metodologia va permetre
la creacié de sis nous enllacos C—C i sis nousgsicbtenint aixi un octacicle funcionalitzat en
una sola etapa basat en la subestructura doaifiics.1.6°0*".0°.0%1°0" %0
nonadeca, a partir d'un bicicle.

Aplicant aquesta metodologia es va obtenir un adtaemb la funcié iode-trimetilsilil veinal i
en posicié cap de pont, possible precursor d'algupinamidalitzats. Tots els intents de
desililacié utilitzant diverses fonts de fluorur® wan resultar en la generacié de l'alqué
piramidalitzat, ja que el grup trimetilsilii va rdgar ser inert enfront d'anions fluorurs per
impediment estéric. Proves per promoure la genirdei l'alque piramidalitzat utilitzant un
catalitzador de pal-ladi per addicié oxidant allapcarboni-iode, no van resultar satisfactories,
perd van donar lloc a la co-ciclotrimeritzacié dectacicle de partida amb dues unitats
d’acetilendicarboxilat de dimetil en un dels doldeiacos de I'esquelet de partida.

Per dltim, s’ha pogut estudiar la reactivitat delqué piramidalitzat en l'esquelet de
octaciclo[10.6.1.8'°.0*".0*°.0°*°.0"*°0"*"* Jnonadeca per reacci6 de I'octacicle diiodat amb
BuLi, amalgama liquida de sodi, o sodi fos a refldd,4-dioxa. En cap cas lalque
piramidalitzat ha donat lloc a adductes de ciclaadd4+2] en presencia de diens. Utilitzant
reactius organolitics, l'alqué piramidalitzat nom&s experimentat addicions nucleofiles del
grupt-Butil. Mitjancant reaccié amb amalgama de sodddi $0s, s’han pogut aillar el producte
de reduccio de l'alqué piramidalitzat, un dimemun producte derivat de reacci6 amb el
dissolvent de la reaccio.
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Introduccié

Des de fa més de quaranta anys, el grup del Day®dCamps ha treballat en una linia de
recerca relacionada amb la preparacié de comppstasclics amb la finalitat de preparar un
derivat del dodecaedra. Tot i que aquest objedtig’lma pogut assolir, si que s’ha aconseguit la
sintesi i estudi d’alquens molt piramidalitzats camintermedis clau per assolir aquest fi.
Aguests alquens sOn espécies extremadament reactifécilment aillables, per aixo, la seva
formacié s’ha de posar de manifest a través d'guisele reaccions quimiques que demostren

la seva existéncia.

Abans d’explicar de manera resumida la part debtteréviament realitzat pel grup de recerca
en les Ultimes décades, es considera d’interesdimitr el concepte d'alque piramidalitzat, tenint
en compte que I'objectiu fonamental d'aquesta ésta relacionat amb el desenvolupament de

noves vies d’'acceés a possibles precursors d’aquests

Un alqué és un compost que conté un doble enllggl@at entre dos atoms de carboni: un
enllagc o i un enllagr. Cada carboni olefinic té hibridac&p’ i esta enllacat a tres atoms
utilitzant els seus tres orbitals hibriglg (Figura 1, orbitals de color verd), resultant erm un
geometria trigonal plana. L’orbital no hibrg, perpendicular al pla definit pels eixos dels tres
orbitals hibridssp?, solapa amb un altre orbit2p del carboni vei formant aixi I'enllac (Figura

1, orbitals de color vermell). Aquest enllag estaas fora de I'eix principalC(sp3—C(sp3.
L'exemple més simple d’alque és I'etilé fL), la geometria del qual pot ser considerada com
la ideal d’un doble enllag C=C. La distancia erdl® dos atoms de §f) és d1,344 i els

angles d’enlla¢ aproximadament de 120°.

Figura 1. Representacié esquematica dels orbitals de I'etile.

Aquesta disposicié tridimensional ideal es veulfdent alterada pels substituents enllagats als
C(sp), ja que aquests confereixen desviacions estalstat doble enllac. En la majoria de les

olefines aquestes desviacions son petites i resefteanvis minims en les propietats de I'alqué.
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Es poden diferenciar clarament dos tipus de distisn alquendiorsidi Piramidalitzacio.

» Torsia@ En un cas limit d’alqué torsionat, els dos carbapis constitueixen el doble
enllag C=C mantenen la hibridaci’ intacta i la tensié estructural recau sobre els
orbitalsp, que deixen de ser paral-lels i es veu debilitebmponentt del doble enllag
(Figura 2). LaTorsi6 es defineix per I'angle diedre (angle detorsid) entre els plans

que conformen els orbitasamb I'enlla¢g C-C.

Figura 2. Representacio esquematicalaesioen un alque.

» Piramidalitzacié Es poden diferenciar dos tipusmlieamidalitzacié,sini anti.

La Piramidalitzacié sinconsisteix en que els quatre substituents del dehliag
s’allunyen del pla olefinic per la mateixa caragvacant la re-hibridacioé dels carbonis
spf que guanyen componer, i esdevenen aixi més properssg. Aquest efecte
provoca obviament la pérdua de la geometria trigplema de cada atom de carboni
olefinic. Els orbitalsp involucrats en I'enllagt guanyen componest(passen a sap)

i, tot i que segueixen essent coplanars- 0), deixen de ser paral-lels (Figura 3). El
menor solapament dels nous orbitsis desestabilitza I'orbital enllacamt (HOMO) i
estabilitza I'orbital antienllacant* (LUMO), mentre que la contribucié de 'orbitalen

els nous orbitalsg' estabilitza tan I'orbitait com elr. La contribucié d’aquests dos
efectes es contraresta per l'orbitetjue no veu alterada la seva energia, mentre que es
suma en el cas de l'orbitat* que veu sensiblement reduida la seva energia, i f
disminuir aixi el salt energetic entre HOMO i LUM®@quest fet és el que modifica
notablement la reactivitat d’aguests alquens en pasati6 amb alquens no

distorsionats.
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triciclo[3.3.0.037]oct-1(5)-&

Figura 3. Representacio esquematica i exemple d’alquégnamidalitzacio sin

La Piramidalitzaci6 anti és el mateix fenomen mencionat previament, pero els
substituents de cada carboni del doble enlla¢ Ceiked el pla trigonal olefinic en
sentits oposats. Tot i que molt pocs alquens dstquigpus han estat descrits
experimentalment, s’ha demostrat mitjancant caltedsics que son energeticament

meés favorables que els corresponents alquengaarhidalitzacié sin(Figura 4).

R

9,9'-ditioxantilé

Figura 4. Representacié esquematica i exemple d’alquégiramidalitzacié anti

La menor diferéncia energética entre HOMO i LUMO eda alquens piramidalitzats fa que
sigui més facil promocionar un electro cap al LUM@Iixo0 es tradueix en que els alquens molt
piramidalitzats mostrin un cert caracter diradidaj@e es posa de manifest en la seva peculiar
reactivitat com es veura més endavant.

La quantificacio de la piramidalitzacié es pot d&u de diverses maneres. Alguns autors han
fet Us de langle fora de pla(y) o el seu complementar{)( (Figura 5), que es descriuen
mitjancant I'angle diedre entre els dos plans deiteats pels carbonis olefinics i cadascun dels

substituents.

Figura 5. Angle fora de pla(y), el seu complementai), i angle depiramidalitzacio(¢).
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Borden i col-laboradors van introduir el 1979 umi woncepte per a la quantificacido d’aquest
fenomen, langle de piramidalitzacid¢).! Aquest parametre perd, només pot ser aplicat a
estructures amb simetr@, (dos plans de simetria perpendiculars, la inteiéedels quals és

un eix binari de simetria). A partir dels anglesnfats entre R—C—-RB} i C-C-R ) s’obté

I'angle de piramidalitzaci¢p) aplicant la segiient formul%:

—cosa
cos(¢) = 7
cos(i)

Els compostos que contenen un doble enllag C=C aaicip cap de pont (d'un sistema
policiclic amb pont), amb anells petits, com afarlbrborne de la Figura 6, presenten el doble
enllag C=C tan distorsionat que s6n molt dificésginerar. Si es generen, so6n molt inestables i
la seva vida mitja és molt curta. L'enlla¢ C=C derlorborne pertany alhora a dos anells, per
un d’ells (per exemple I'anell de cinc membreskasas i, per l'altre (I'anell de sis membres)
seratrans Un doble enllagrans en un anell de sis membres es troba molt distwaisip per
tant, no és estable. Més concretamentfrahscicloocte es troba en el limit detsans
cicloalquens aillables. Per tant, un algué poteruntun doble enllag C=C en posici6é cap de
pont, si I'anell més gran al qual pertany conté @mminim 8 membres. Els alquens, com ara
I'’l-norborne que contenen un doble enlla¢ en pdsgiaip de pont d’'un sistema policiclic amb

pont amb anells petits, s'anomenen alquens antitBre

s

LI

Figura 6. Biciclo[2.2.1]hept-1-& (1-norborne): exemple d’alcaréti-Bredt amb un doble enllag C=C en posici6 cap
de pont. Les posicions 1 i 4 comuns als dos aséfides posicions cap de pont.

En els alquens anti-Bredt i en cicloalquens de bambre de membres es presenten els dos
tipus de distorsi6 mencionats préviament: el daribagc C=C esta torsionat i els atoms de

carboni olefinics estan piramidalitzats.

El treball previ realitzat pel grup de recerca densnarca aquesta Tesi Doctoral, esta
exclusivament relacionat amb els alquens pirantiz#asisin. Sobre aquesta questié es poden

trobar en la bibliografia articles de revisié extatts, duts a terme pel Prof. Szeimies el 1981,

1W. V. Volland, E. R. Davidson, W. T. Bordeh,Am. Chem. Sot979 101, 533-537.
2 G. SzeimiesChimia1981, 35, 243-248.



tloduccié

pel Prof. Borden el 1989, i pels Profs. S. Vazquez i Pelayo Camps el 280Rer aixo, es
remet el lector als citats articles de revisio j& aquo és proposit d'aquest manuscrit fer una

extensa descripci6 de tota la quimica desenvolupadauest camp durant les Ultimes décades.

Una de les fites més rellevants assolides pel deipecerca, fou la generacié dels alquens
piramidalitzats amb I'esquelet de triciclo[3.30]0ct-1(5)-e8ai 8b."!

A I'esquema 1 es mostra la sequéncia sintéticavguonar lloc al precursors diiod&ai 6b
d’aquests alquens, i les corresponents transfoomaai’aquests una vegada generat I'alque

piramidalitzat.

R
1) KCN, HoS04
(e} O
2) POCls, piridina, A
R
1a,R=H a, R= 3a,R= H(2a+3a 36%)
1b, R = Me 2b, R= Me 3b, R = Me (2b + 3b, 47%)
R
1) Hy, Pd/C, EtOH abs. R a) LDA, THF, —10°C
2) KOH, MeOH b) I, ~78 °C
o > MeOOCW<:!i>MCOOMe > :
3
4) MeOH, H,S0,, A R ngi)/ll\éle
4a, R = H (64%) 5a, R = H (36%)
4b, R = Me (72%) 5b, R = Me (47%)
1) KOH, MeOH R R . 5 R R
2) CeHs-1(OAC),, |
) been;év(hv 2 to #Bui, THF, 78 °C
- r ——
; CGHS J<CGH5
| — (6]
6a, R = H (35%) <P 8a,R=H CeHs
6b, R = Me (78%) 8b, R = Me
7 CeHs 9a, R = H (75%)
= 0
t-BuLi, THF, -78 °C, 0 9b, R = Me (75%)
Na/K, THF, t. amb. Na fos, 1,4-dioxa, A
R R A R R
——
h
R / R v R [/ R
10a,R=H 11a, R = H (80%)
10b, R = Me (90%) 11b, R = Me (77%)

Esquema 1 Preparaci6 dels derivats diiod&gsi 6b, generacid dels alquens piramidalitzas 8b i algunes de les

seves transformacions.

Una etapa clau d’aguesta sequencia sintetica @volée iododescarboxilacio dels diacids

derivats dels diéstersa i 5b, que condueix als derivats diioddia i 6b. Aquests sén els

3W. T. BordenChem. Rev1989 89, 1095-1109.
4S. Vazquez, P. CampBetrahedron2005 61, 51475208.
®P. Camps, F. J. Luque, M. Orozco, F. Pérez, Sqiz Tetrahedron Lett1996 37, 8605-8608.
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precursors immediats del corresponents alquenshigiaditzats. En tots els treballs realitzats pel
nostre grup de recerca, els alquens piramidalitzéisn generat sempre a partir de derivats
diiodats obtinguts a partir dels corresponentsidsacarboxilics. Com es veura més endavant,
les condicions de iododescarboxilacié sén incorbpegtiamb la presencia de dobles enllagos
C=C, ja que poden resultar en reaccions de iodnidazacio Aquest fet limita I'is d’aquesta

quimica o en complica les rutes sintétiques amtestde proteccio i desproteccio.

Com podem veure en I'esquema 1, els alquens pieditziats s6n normalment generats per
reaccio dels precursors diiodats amb:

(a) t-butil-liti (t-BuLi) en tetrahidrofuran (THF) a baixa temperatura

(b) sodi (Na) fos a reflux d'1,4-dioxa.

(c) aliatge liquida sodi/potassi (Na/K).

(d) amalgama de sodi Na de diferents concentracions

En els casos d@ai 8b, i d'altres de naturalesa similar, aguests alqu@mseactius sén atrapats
en forma d’adductes Diels-Alder amb diens com &tg8-difenilisobenzofuran7, quan es
genera l'alque piramidalizat en preséncia de dieelemedi. En abséncia de diet@s i 8b
dimeritzen per donar derivats ciclobutanid®d i 10b) que estan molt tensionats i s'obren
térmicament per donar els dimers diénlds i 11b. Curiosament, per irradiacié d’aquests
dimers dienics en el si de penta amb una lampadapte de mercuri de 125 W, es regeneren
el dimers ciclobutanics que reverteixen a tempeaambient als corresponents dimers dienics
al ser inestables. Aquesta conversio és més r3gdasi complerta després d'un dia a

temperatura ambient en dissolucié de C{p@ér al derivailOaque per al derivat0b.>®!

OO 0 ol [ ol
!
w me
N
HOOC COOH MeOOC COOMe O o O o
] ]
i I | |
| |
6j 6k

Figura 7. Estructura de diversos derivats diiodats prepaekgrup de recerca

®P. Camps, F. J. Luque, M. Orozco, F. Pérez, Sqiéz Tetrahedron Lett1996 37, 8605-8608.
6p. Camps, M. Font-Bardia, F. Pérez, L. Sola, XaBs)l S. VazqueZ,etrahedron Lett1996 37, 8601-8604.
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A la Figura 7 es mostren diversos derivats diiodiatgionalitzats que van ser preparats pel
grup de recerca fent servir el metode anterioodedescarboxilacio dels diacids corresponents,
preparats de manera analoga a la indicada en éesayd. Els derivatsc, 6d,/" 6i i 6k® van
donar els corresponents alquens piramidalitzatni ser atrapats en forma d’adductes Diels-
Alder amb 1,3-difenilisobenzofuran. En abséncia diens perd, no van donar lloc als
corresponents dimers diénics o ciclobutanics. Hwicals derivats diiodatée, 6f, 6g que
contenen funcions eter, es van comportar de la raaesperada ja que van generar els
corresponents alquens piramidalitzats que vantsgpads amb diferents diens o com a dimers
en abséncia d’aquests Finalment, a partir dels derivaéh, 6j i 6k no es van poder aillar
adductes Diels-Alder derivats dels hipotetics ahgugiramidalitzats, encara que es van obtenir
productes que podrien derivar dels mateffos.

Per altra banda, el grup va preparar el derivatddiil5 (Esquema 2) a partir del qual es va
generar l'alqué piramidalitzdt6, que va ser atrapat en forma d’adducte Diels-A&tab 1,3-

difenilisobenzofuraft®Y

1) NaH, THF MeOOC———COOMe
2) I, THF 13 ;
—_—
@ COOMe
12 COOMe

Varies etapes

0 (0} t-BuLi, THF, -78°C 0
— o 0 > j&o

' 16
15
CeHs
O
—
O Q
7 CgHs \KO 0
> CeHs
J<O
CeHs
17 (63%)

Esguema 2 Preparacio del derivat diiodBb i generacio i atrapat de I'alqué piramidalitz&t

"P. Camps, R. M. Mufioz, S. VazqudzQrg. Chem2005 70, 1945-1948.

8P. Camps, R. M. Mufioz, S. Vazqu&etrahedror2006 62, 7645-7652.

9 P. Camps, G. Colet, S. Delgado, R. M. Mufioz, MPAricas, L. Sola, S. Vazqud@ztrahedror2007, 63, 4669-4679.
p. Camps, X. Pujol, S. Vazqueatg. Lett.200Q 2, 4225-4228.

p,Camps, X. Pujol, S. Vazquez, M. A. Pericas, @gjaner, L. SolaTetrahedror2001, 57, 8511-8520.
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Quan una barreja dels derivats diiodeis 6b (6b en excés) es va tractar amb sodi fos a reflux
d’'1,4-dioxa, es va obtenir una barreja de produalésoblament creuat dels alquens
piramidalitzatsl6 i 8b, un d’ells com a derivat ciclobutanl@i I'altre com a derivat dienid¢9
(Esquema 3). En escalfar aquesta barreja a reflld-dioxa durant 24 hores es va obtenir
Unicament el did9, el qual per irradiacio, com hem comentat anterést, es va transformar
completament en el derivat ciclobutaf®(Esquema 4). Aquest va ser el primer exemple d’'una
reaccié d’acoblament creuat entre dos alquens attampiramidalitzats diferents, un d’ells

1% préviament el grup havia dut a terme una reactiéoblament creuat

funcionalitza
similar en la que l'alqué piramidalitzat havia éstm compost amb el mateix esquelet

hidrocarbonat qué&6, perd sense les funcions ac&fal.

SIS DU IR e S

15 (1eq.) Na fos,
1,4-dioxa, reflux
+

. Me Me

/ SRS

Me  Me 18+19(55%) md  We
6b (3 eq.) 19

+
altres productes

Esquema 3 Reacci6 d’acoblament creuat entre els alquenmjaeditzats16i 8b.

La hidrolisi dels grups acetal dE8 seguida d’oxidaci6 de Swern, va donar la tetraona
ciclobutanica21l amb bon rendiment, que per calefaccié en el shedioxa a reflux durant 3 h
va donar el tetrasecododecaedrazite Tots els intents de transformar aguest composinen

derivat del dodecaedra van resultar negatius (Esque.

p_ Camps, X. Pujol, S. Vazqueg. Lett.200Q 2, 4225-4228.
p_Camps, X. Pujol, S. Vazquez, M. A. PericasPdgjaner, L. SolaTetrahedror2001, 57, 8511-8520.
2p_Camps, M. Font-Bardia, N. Méndez, F. PéreRol, X. Solans, S. Vazquez, M. VilaltBetrahedrorl 998 54, 4679-4696.

10
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O 0 __hv, ciclohexa, 6 h 0 0
\r/o oﬁ/ < — \r/é oﬁ/
quantitatiu
= 1,4-dioxa, reflux, 24 h ”
quantitatiu o
Me Me
19

Me Me
18
HCI 2N
metanol, A
a) DMSO, (CF3C0),0
HO OH CH,Cl,, -60°C, 2 h 0 0o 1,4-dioxa,
HO OH  b) Et3N, -60 °C, 90 min P reflux, 3 h,
= = 0 0
60% — quantitatiu
Me Me Me Me
20 21
0] 0
o7
0} - 0 %é»
Me Me Me Me
22 23

1,2-dimetildodecaedra

Esquema 4 Preparaci6 del derivat tetrasecododecaed@hipossible precursor d'un derivat del dodecaezBa,

Per hidrolisi dels grups acetal d® seguit de reduccid, es va aconseguir la prepacdalid
derivat diiodat24. A partir de24 es va generar el corresponent alque piramidalizgper
reaccié amh-BuLi en THF, el qual va ser atrapat per reacci® dn3-difenilisobenzofuran, per
donar I'adducte7. Quan el derivat diiod&t4 es va fer reaccionar amb sodi fos en el si d'1,4-
dioxa a reflux i en absencia de diens, es va foramadimer d’estructura diferent a la dels
dimers diénics o ciclobutanics obtinguts fins ahmat (Esquema 5).
1) HCI 2N, metanol
0 o 2) (MeO),CHNMe;, A
\Ko oﬁ/ 3) Acy0, reflux, 1 h ; M
I' —_— —
I 83% |
15 24 25

t-BuLi, THF, -78 °C Na,
1,3-DPIBF 7 1,4-dioxa, reflux

27 (63%) 26 (24%)

Esquema 5 Generacio, atrapat i dimeritzacié de I'alqué midalitzat25.
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La formaci6 d’aquest dimer podria tenir lloc a &s\d’'un procés radicalari en cascada com el
que s'indica a 'Esquema 6, que implica una cicitieid [2+2+2+2] teérmicd® Aquest
mecanisme té en compte el fet comentat anteriordentert caracter diradicalari dels alquens
molt piramidalitzats. Un gir aproximadament de S0Bre un primer enllag C—C, faria possible
les reaccions radicalaries en cascada desglossad&squema 6, involucrant els alquens
piramidalitzats generats i els dobles enllagosadpart més externa de I'estructura. El procés
global podria definir-se com una cicloaddicié [2222] térmica, en la que es formen quatre
nous enllagos C—C i tres nous anells de cinc mesnbhe procés térmic concertat d’aquest tipus

no estaria permés per les regles de conservadidsitmetria dels orbitafs”

5&
Na, 1,4-dioxa,
; reflux 7 b’h
. _— — (o —
|

' 7

2“ Ay O

5

Q| L 1y Ay
> 3>

Esquema 6 Possible mecanisme de formacié del diftéa partir de I'alqué piramidalitz&b.

Aquest resultat ens va dur a la hipotesi que sbifidscapagos d’obtenir un triquina
funcionalitzat com28, i s’hi generés un doble enllag C=C piramidalit28t aquest podria
dimeritzar a través d’un procés radicalari simdanant lloc a un derivat del dodecae8ta
com l'indicat a 'Esquema 7.

Cal destacar que molts grups de recerca han intahtdarg dels anys dur a terme la
dimeritzacié del triquinacé o derivats fent sewifierents estratégies i metodologies, sempre
amb resultats negatit8’®*”! Entre les estratégies estudiades hi ha processogufmics,
utilitzacié de catalitzadors basats en metallsraesicid, connexié de dues unitats de triquinace
a través de ponts adients, etc. Encara que uneaditcié fotoquimica del triquinacé a
dodecaedra esta permesa d’'acord amb les reglesndercacio de la simetria dels orbitals, la
reaccié és molt desfavorable entropicament. Lesscarenys impedides del triquinaceé son les

exq mentre que la cicloaddicio desitjada implica t@pmacio de les dues unitats de triquinace

13p. camps, J. A. Fernandez, S. Vazquez, M. Fordi8aX. SolansAngew. Chem. Int. EQ003 42, 4049-4051.
4. Fleming,Frontier Orbitals and Organic Chemical Reactipdshn Wiley & Sons, Chichester, 1976.

5. A. PaquetteChem. Rev1989 89, 1051-1065.

¥ X. Fu, J. M. Cook,). Org. Chem1992 57, 5121-5128.

173, Baldelli, M. Mascal, J. C. BertraBhem. Phys. Let2006 427, 72—75.
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per les seves caresndq en una disposicio particular poc afavorida désdst de vista estéric.
D’altra banda, I'espai interior del dodecaedra eonet I'allotjament d’'un atom d’un metall de
transicid. S’ha observat que el triquinacé no aritza amb les unitats en I'orientacio adequada
per dimeritzar a dodecaedra, i no s’han observatisaen I'estructura cristal-lina fins a 15
GPal'® S'han preparat derivats del triquinacé substipéisaugmentar I'impediment estéric de
la caraexoi afavorir 'aproximacio per la ca@ndq sense aconseguir la seva dimeritzacié a un
derivat dodecaedranic en condicions fotoquimiquédstia pressié™® Tampoc ha estat positiu
un intent de formacioé d'un derivat azadodecaedrpaicreaccié de I'anié de I'acid triquinace-
10-carboxilic amb el catidN-octadecil-10-azatriquinacéni, aprofitant l'aut@anitzacio del

sistema en una interfase aire-ai§a.

X — X .
i Na, 1,4f'r|-dioxé, w @@
[ reflux 1 1 e
weyR==S!
’. 29 ) _
LA
a8y
(X
L J L _ L - L 30 _
| ) A

Esquema 7.Possible preparacié d'un derivat del dodecad@nder dimeritzacié d’'un derivat del triquina28.

17's. Baldelli, M. Mascal, J. C. BertraBhem. Phys. Let200G 427, 72—75.
183, H. Bertz, G. A. Kourouklis, A. Jayaraman, Gnhaye, J. M. CookCan. J. Cheml993 71, 352—357.
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A les Tesis Doctorals de les Dres. Tania Gomez @ Aiermin es va preparar un possible
precursor del triquinac9 (X = CHy): el tetracicle42."92°? A 'Esquema 8 es mostra la
sequencia sintetica optimitzada per obtd@iri a 'lEsquema 9 es mostra la sequencia sintética
plantejada per transform@? en el diiodur54, precursor del derivat del triquina&®, que

podria dimeritzar al compoS6 que conté I'esquelet del dodecaedra.

N-Metilmaleimida

Me
+ Xile, 1. LDA,
OR reflux, 12 h THF, -78°C OR |-BHsTHF THF
—_ - R
®  CZ O 2 cl 2.35% H,0,,
3N NaOH
Cl 33
31 1% 76%
H H
Me, O Me, O
CHZOH MsCl Et3N \N CHZOMS Nal
' ’ a
CHaCl = OR acetona
85% O Q 95%
34 35 36
(relacio aprox. sin/anti 2:1) (relacié aprox. sin/anti 2:1) (relacié aprox. sin/anti 2:1)
COOMe 0 1) TMSOTY, Op
EtsN, CH,Cl H
o Me O H SREEZ L Me, O CeCly 7TH,0
N COOMe 2) PA(OAC), COOMe NaBH,
NaH, DMF o= OR DMSO THF, MeOH
—_— —_—— _—
e CAD e
37 (barreja diastereomerica)
HO
M o H p-TsOH-H,O KH, THF
e Benzeé, reflux
N coome| M= RL tamb., 1h

OR

CZAL

39 (barreja diastereomerica) 40 (barreja diastereomeérica)

o) COOMe
Me-N_ | " COOMe| 359, 4 partir de 38 5
7N
0 o
41 Me 42

R = Benziloximetil

Esquema 8 Sintesi optimitzada del compek?, possible precursor &3 (X = CH,).

9p. Camps, T. Gomez, C. MonasterdloQrg. Chem2012 77, 11276-11282.
20 p_Camps, T. Gémez, A. Otermirkivog 2014 2, 103-119.
2 p, Camps, T. Gbmez, A. Otermifetrahedror2014 70, 5196-5196.
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=
HO
e e LA - »
N © N)%O 4 N)%O 0
(S (O o’ N o'N
Me Me Me I\'Ae
42 43 44 45
HO - _
Grubbs
----- » k SRRt k —_— }§ e
0
4 o)
o) I\f}/ll 0/'?' 0 g ,,}l
® 46 Me 47 Me 48
KMnos N P D A ----- -
en 0T » o
S > I VO
o 0O O | I
07N 07 N 51
\ \ 50
Me 49 Me
COOMe COOH ¢ 11.1(0AC), \
T T o .7 = U > ,
] COOH i COOH ,
| 54
] 52 | 53

»
1,4-dioxano Q
reflux

56

Esquema 9 Seqiieéncia sintética plantejada per transformeompost2 en el derivat diioddi4, possible precursor

de56via el triquinacéb5 que conté un doble enllag C=C piramidalitzat.

Una de les maneres més espectaculars de deméestistehcia dels alquens piramidalitzats, i
gue esta estretament relacionada amb el trebaktparterme en aquesta Tesi, és el treball
publicat pel grup de Bordéf;*® que va generar i atrapar en forma de complexd@@ una
série d’alquens piramidalitzats: triciclo[3.3.3indec-3(7)-€58 (angle de piramidalitzacié
28.1°), triciclo[3.3.2.07]dec-3(7)-¢ 62 (angle de piramidalitzaci6 42.0°), i
triciclo[3.3.1.0'Jnon-3(7)-&66 (angle de piramidalitzacié 53.7°), (Esquema 10ldué58, el
menys piramidalitzat d’aquesta série, és estahl#able, i va ser preparat per tractament del
dimesilat57 amb amalgama de sodi (0,45% percentatge en m&sgapducte va ser manipulat

en atmosfera inerta i posteriorment es va fer ieaac amb el complex

2 A, Kumar, J. D. Lichtenhan, S. C. Critchlow, B.Hchinger, W. T. Borden]. Am. Chem. Sot99Q 112, 5633-5634.
2 A, Nicolaides, J. M. Smith, A. Kumar, D. M. BarmhaW. T. BordenOrganometallics1995 14, 34753485.
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[(CeH5)sPPt(0)(CH=CH,), 59. El desplacament de I'etilé per part de 'alqueupidalitzat58

resulta en la formacio del nou compkx

,P(CeHs)s
_Pt\P CeH
Na 0.45% / Hg 59 (CoHs)s
. Et,0 THF o
|
OMs N
(CgHs)sP P(CeHs)3
57 58 60
P(CeHs)s
—Pf
P(CgHs)3 @
’ —_—
OMs Na 0.45% / Hg 18
~

OMs Et,0 (C6H5)3P/ P(CGH5)3

61 62 63

P(CeHs)s
Nal, HyPO, ‘ ‘—Pt\
A P(CgHs)3
—_— e
('3|-| i Na 0.45% / Hg g
t

OH | Et,0 (CeHs)sP” P(CeHs)s
64 65 66 67

Esquema 10 Generaci6 de la série d’alquens piramidalitzaticto[3.3.n.G"Jalg-3(7)-& i atrapat en forma de
complexos de Pt(0).

Pel que fa a l'alquéb2 (angle de piramidalitzacié 42.0°), no és establdeatar més
piramidalitzat qués8 i dimeritza en abséncia d’alguna altra especidissolucié. Es va generar
a partir del corresponent dimesi@ti amalgama de sodi, i en preséncia del compleXat&®)

59 en dissolucié, es va formar el comp&Xamb bon rendiment.

Finalment, I'alqués6 es va generar a partir del diiodds, en lloc del dimesilat corresponent.
Aquest diiodur es va obtenir per reaccié del cpoesnt diol amb Nal i #PO,.*Y Aquesta
reaccio té lloc a través d'un mecanismé@ Bno és valida per la preparacio del diiodba® 6b,
que contenen I'esquelet més tensionat del tricdcBP.G Jocta sense el pont metilénic en la
part superior. Com abans, per reaccio d’aquestidtiie5 amb amalgama de sodi en presencia
del complex de Pt((d9, es va formar el nou compléx.

Curiosament, quan van intentar preparar el complexPt(0) 68 derivat de l'alqué meés
piramidalitzat8b, que conté I'esquelet més tensionat del tricicRBG Jocta (Esquema 11), al

cristal-litzar de THF/EtOH van aillar el complé® que deriva del comple®8 per addicio

24 G, E. Renzoni, T.-K. Yin, W. T. Borded, Am. Chem. Sot986 108, 7121+7122.
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d’etanol amb trencament del sistema de triciclofB®’jocta®® Com en els casos anteriors,
també es va generar I'alquée piramidalit@atper reaccié del diiodusb amb amalgama de sodi

en preséncia del complex de plati§o)

Me Me | | /P(C6H5)3 Me Me Me Me
"P(CoHs)3 THF/EOH M
] Na 0.45% / Hg
! (CeHs)sP”  “P(CgHs)s (CeHs)sP” “P(CeHs)3
6b 8b 68 69

Esquema 11 Intent de preparacié del complex de PE8)

Hem mencionat fins al moment algunes metodologigdiament esteses per accedir a derivats
diiodats policiclics, i la generaci6 i reacciondsdespectius alquens piramidalitzats. Un dels
treballs més peculiars i que es considera dinte@sentar en aquest manuscrit, és la
preparacié de I'1,2-diiodocubi2d que va dur a terme el grup d’Eafth,del qual es va poder
generar el 1,2-deshidrocuba o c@i&angle de piramidalitzacio 85,4°), i que posa dmifest

les dificultats per accedir a les funcionalitzasimeinals que permeten la generacio d’alquens

piramidalitzats.

CON(i-Pr), N CONGPO, | e, CONG-Pr); |
G R e R
H THF Li HgCl
CON(i-Pr), CH,N(i-Pr), COOH cocl
@: _BHyTHF @i KMnO4/Hz0 @i _ChSO__ @i
|
77
|
A
Cf 0,0 “ hv (visible) [ C 2 A
@i CF3CH,l 80
—_— »
! t-BuLi, THF

79

m
@] ak

Esquema 12 Sintesi de I'1,2-diiodocuba, 1,2-deshidrocubgamat amb el di&0.

ZF, A. Theophanous, A. J. Tasiopoulos, A. Nicolaj®é Zhou, W. T. G. Johnson, W. T. Bordéng. Lett.2006 8, 3001-3004.
% p, E. Eaton, M. Magginil. Am. Chem. So:988 110, 72306-7232.

17



Introduccio

Com es pot veure a I'esquema 12, la preparacididgelur 79 inclou un alt nombre d’etapes,
partint de la diisopropilamida de I'acid cuba-caditio 70. L'etapa clau en la que s’introdueix el
primer atom de iode es fonamenta en la relativdeaai del atoms d’hidrogen ciclobutanics
veins al grup carboxamido, que permeten la met#b- @daquestes posicions per reaccié6 amb
una base forta com la sal de liti de la 2,2,6,6teétilpiperidina7l. El derivat organolitic
obtingut es transmetal-ia situamb clorur de mercuri (ll) sense aillar cap intedimeetal- lic,
gue per tractament amb iode elemental dona el iBfiUEn aquest punt, la hidrolisi directa del
grup amida no resulta en I'obtencié del correspbiaeid, fet que els fa obtenir I'acitb per
reduccio der4 a 'amina7b, i posterior oxidacio d’aquesta amb permangantgtssa aquoés. La
iododescarboxilacié de6 fent servir el metode de Barton dona I'1,2-diioalo&79.

Mitjancant la metodologia mencionada anteriorménteaccio del diiodocuba antdBuLi en
preséncia del di80 déna el compost2, com a resultat d’'una reaccio de Diels-Alder de2¥
deshidrocub®&1 amb el die.

Encara que actualment I'acid cuba-carboxilic ésaraial, la preparacié descrita per Eaton i

col-laboradors desglossada a I'Esquema 13 és teoniyglexa*”!

O
2 9 o 0 \ &
NBS, hv Br, Et;N "y
— —_— Br| —— [Br —> b
/

Br Br Br \
87
83 3 84 _ 85 86 O/ Br
MeO OMe
Br H Br Br

MeOH, HCI 7 H MeO ﬁo o ﬁo

hv

\ MeO Br Br
o/ Br
- - 90
Transposicio COOH COOMe COOH COCI
de Favorskii OH CI2$O
—_—
NaOH/H,0
HOOC MeOOC MeOOC MeOOC

g S 9 =

. N.© ® Ci~N NaOH/H,0
S M | [ v,

t-BuSH S MeOOC HOOC
MeOOC 95 96 97

Esquema 13 Sintesi de I'acid cuba-carboxila.

2P, E. Eaton, T. W. Cole Jd. Am. Chem. Sott964 86, 962-964.
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Partint de 2-ciclopentenona, per bromacié al-liioab N-bromosuccinimida, seguit d’addicié
de brom al doble enllag C=C i doble eliminaci6 dH8mb trietilamina, es forma la 2-
bromociclopentadienond6, que dimeritza a través d’'una reaccio de Diels-Ajger donar el
compost87. La irradiacié de37 en el si de metanol en presencia d’HCI, déna(Ne formacio

de l'acetal 88, ciclacio fotoquimica [2+2] intramolecular per @wnel compost89, que
s’hidrolitza) a la diceton80. Una doble transposicié de Favorskii transfo@fian I'acid cuba-
1,4-dicarboxilic91?® Per esterificacié i hidrolisis controlada es forhemiéster93, que es
descarboxila fent servir el métode de Bdffbndonant I'éster 96, que, per métodes
convencionals, dona lloc a I'ac¥ i 'amida 70 dels esquemes 12 i 13.

Finalment, cal destacar que el grup d’investigad®b professor Eaton ha descrit també la
generacié de I'l,2-deshidrocut@l a partir de I'l-iodo-2-trimetilsiliicub&l03®” Aquesta
metodologia permet I'ts d’ions fluorur per la geawd d’alquens piramidalitzats via reaccio de
desililacio, essent unes condicions més suausasueatilitzades partint d'1,2-diiodocuba, que
impliqguen I'Us det-BuLi. La preparacié del03 és analoga a la descrita anteriorment per

'obtencié del diiodocubar9, implicant un gran nombre de transformacions cexgs

(Esquema 14).
CON(i-Pr), Bui CON(i-Pr), CH,N(i-Pr),
a) t-Bu I. LiAIH4 KMnO 4/H,0
| ili b) Me3SiCl | El;[ | ili .
I SiMe; SiMe;
74 98 99
S 0 =z
COOH cocl Z I @
x_N. O @ NAT
S 0]
L, = 6, g
SiMe; SiMe; SiMe;
100 101 102

\I < >
ot i

hv (visible) ’/
CF3CHol

BU4N
THF, -30 °C

103 81 82

Esguema 14 Sintesi de I'1-iodo-2-timetilsiliicub&03 generacio i atrapat del cuBé.

2T Y. Luh, L. M. Stock,). Org. Chem1972 37, 338-339.
ZE. W. Della, J. Tsanaktsidiust. J. Cheml986 39, 2061-2066.
30K. Lukin, P. E. Eaton]. Am. Chem. So&995 117, 7652-7656.
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Dels resultats descrits fins aqui i dels recolits els articles de revisi6 de Borffen de
Vazquez i Camp¥ queda clar que de cara a la preparaci6 d’alquaispinamidalitzats els
millors precursors son els derivats diiodats, essema alternativa viable I'Gs de la
funcionalitzacié 1-iodo-2-trimetilsilii veinal. Dawmla la dificultat experimental esmentada
anteriorment per accedir a ambdds tipus de presyrsola Tesi Doctoral de la Dra. Tania
GomeZ** es va iniciar una linia de recerca encaminadapeeparacié de derivats 1,2-diiodats
com a possibles precursors d'alquens piramidatitzajue no impliqués processos de
iododescarboxilacié. En aquest sentit, la Dra. 3&dmez va dur a terme la sintesi del diiodur
112 com a possible precursor ti#5 a partir del qual es podria generar un alquépdalitzat.
Per métodes convencionals va preparar el ciclog@enth1-disubstituitl09. Per reacci6é de
Diels-Alder d’aquest dié amb la sal de iodoni deeita 110, seguit de reaccié de I'adducte
format amb Nal i Cul, va resultar en el diiodurnadil1l2 L'Us d’'aquestes sals de iodoni

permet la introduccio d’aquesta funcionalitzac&uchmb una simple reaccié de Diels-Alder.

Reduint la funcio éster dEL2, seguit d’activacié de I'alcohol resultant per-fierun millor grup
sortint, podria donar lloc 413 (on X correspon al fragment sortint), que per c&aamb una
sal de ciclopentadienur i a través d’'un intermeslirebccié conil4i d’'una reaccié de Diels-
Alder intramolecular, podria donar el compost dolic 115 Aquest plantejament permetria
'obtenci6 de compostos amb I'estructura idonia perser transformats en alquens
piramidalitzats, i la seva sintesi no hauria imgtlicen cap moment etapes de
iododescarboxilacié, que sén incompatibles amb rizsgncia de dobles enllagos C=C en

I'estructura ja que pot resultar en reaccions delaxtonitzacio.

31 Tania Gomez Nadal, Tesis Doctoral, UniversitaBdecelona2013
%2 p. Camps, T. Gémerkivoc2011, 3, 128-139.
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o BrBn o Me3SiSOsCF3 OTMS Pd(OAC),
K>CO EtsN 0O,
d*COOMe 2003 &COOMe ©<COOMe
acetona Bn CH.Cly, Bn DMSO
reflux, 2 h t. amb., 30 min t.amb., 24 h
104 rendiment 105 106 82%
quantitatiu °
(0] OH
NaBH,4 p-TsOH-H,O COOMe
COOMe  CeCls7H,0 COOMe ————> E><
_— benzé Bn
Bn MeOH Bn reflux, 18 h
t.amb., 1h
’ 66%
107 rendiment 108 ’ 109
quantitatiu
®
CgHg—l—I
(] C6H50H2 COOMe Nal, CUl, MeCN,
CF3SO3 —40°C, t. amb. CGH5CH2 COOMe
110 7 | 14 h |
Ie C .
—CgH
65
CF:;SO? !
111 (79%) 112 (46%)
9
CeHsCHy_CHoX @ CgHsCH, CeHsCH>
-T -_t> / I ------ > / I === > /
| | |
|
113 114 115

Esquema 15 Sintesi del diiodonorbornadléi 2, com a possible precursor del diioduss.

Malauradament, al provar la reduccié de I'edte2 amb LiAlH,4, el producte obtingut va ser el
compostl116 en el qual no Unicament s’havia reduit la funegier sind també els iodurs
(Esquema 16). La manca de més producte va impedir que es poguessin provar altres
condicions de reducci6, com ara el complex;BHIF emprat per Eaton en la conversié de la

iodoamidar4 a la iodoamin&5.

CeHsCHz COOMe CeHsCHz CHon
| LiAIH4
Z — > 7
I Et,O anh.
112 t.amb., 72 h 116

Esquema 16 Reduccié de I'éstek12 al composii16.

Fou en aquest punt on vaig incorporar-me al grupederca per a la realitzacié del treball de
Master, en el qual vaig tenir 'oportunitat d’adguexperiéncia en la preparacié i manipulacio
de triflats de iodoni, com per exemple el triflag denil(2-iodoetinil)iodoni 110, que

posteriorment es convertirien en espécies quimiglagspel projecte de Tesi Doctoral.
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La preparacio dd10 es va dur a terme fent servir un procediment ainal descrit per a la

preparacio del triflat de fenil(2-trimetilsililetijiodoni 128 (Esquema 173343

(a) n-BuLi, THF, =78 °C, CeHsl(OAc),
e (0) | o CF3SO3H ®
MezSi———H 2 » Me;Si——1I L» CeHg—I——=—1I
96% 46% CF,S0.

117 118 110

Esquema 17 Preparaci6 del triflat de fenil(2-iodoetinil)iodiahl 0.

En primer lloc, es va decidir estudiar en el mewstdala reaccié del dienofil0 amb 1,3-
difenilisobenzofurar?, que havia donat resultats inesperats en provegeprde reactivitat de la
sal de iodoni. En aquest cas, quan el triftld es va fer reaccionar amb el di€2 equivalents)
en el si d’acetonitril a temperatura ambient du2hhores (essent evaporar al rotavapor I'nic

tractament de la reaccid) la mescla taronja vavesitlede color marré fos€?!

I ®I,CGH5
©)]
TfO CeHs CeHs
110 0 CaH Y 4
CHsCN | 55°C 120
+ — > < —
CgHs  t.amb. CeHs é‘CGH5 +
30 min o) CeHs
— 119 TfO I
° CO
S
|-CgH
7 CeHs Llets
CeHs
121 TfO

Esquema 18Reacci6 del dienofil10amb 1,3-difenilisobenzofuran

Per cristal-litzacié en Ci&l, / EtO, es va obtenir una barreja que contenia 1,2€dpii|2-
bis(fenilmetanonal20i no es va observar la preséncia del ®i€er cristal-litzacié d’aquesta
mescla en CKCl,/ tolué (dues vegades) es va obtenir el trifla¢igé-difenil-3-iodonaftalen-2-
i) (fenil)iodoni 121 amb un 54% de rendiment, enlloc de l'adducte PAdder esperatl19
(Esquema 18).

Les dades déH i **C-RMN i l'analisi elemental no ens van permetreedificiar entre els
triflats 119 i 121 La mesura de la massa exacta del producte obtwayudonar per l'id

molecular un valor m/z de 608,9567 uma, 16 unitasys que el valor esperat pel catié del

3 E. Jahnke, J. Weiss, S. Neuhaus, T. N. Hoheisd¥ratienrathChem. Eur. J2009 15, 388—404.
34 T. Kitamura, M. Kotani, Y. FujiwaréSynthesis1998 1416-1418.

% K. Tanaka, K. TakeishBynthesis2007, 29206-2923.

% B. L. Williamson, P. J. Stang, A. M. Arif., Am. Chem. Sot993 115 2596-2597.
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triflat 119 Aquest i6 molecular es va pensar que podria sporedre al catié del triflat21, i

posteriorment fou confirmat per analisi de difrécde raigs X (Figura 8).

Figura 8. ORTEP del triflatl21

La reaccio del triflatl21 amb Nal i Cul en acetonitril va donar 1,4-difehjB-diiodonaftale,
122 (Esquema 19%"

CgH
65 CeHs

| Nal/ Cul
OO CH3CN, -35a 20 °C |
’
|-CgHs

rendimentquantitatiu |

CeHs
O CeHs
121 TfO 122

Esquema 19.Conversio del triflaf21 en el diiodurl22

Quan la reacci6 del di&(2 equivalents) i el triflat10 es va dur a terme a temperatura ambient
durant 24 hores i el dissolvent es va evaporaessps reduida sense calefaccio, es va obtenir un
residu que contenia molt diéde partida, que per cristal-litzacié d’aquest resid CHCI, /

Et,O (sempre a temperatura ambient) es va obtemniflat 119amb 67% de rendiment. Aquest

triflat no va mostrar ser massa estable, ja qe@lel lleugerament groc obtingut inicialment es

87p. J. Stang, A. Schwarz, T. Blume, V. V. ZhdanKietrahedron Lett1992 33, 759-6762.
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va degradar després de 24 h a temperatura amb®uitant en un solid negre. També es va
degradar a l'intentar assecar-lo al buit (< 1 T@aremperatura ambient. De totes maneres,
I'adducte119va poder ser caracteritzat per métodes espectiosa@spectres de RMN dH,

3C i *F i mesura de la massa exacta). Els espectres déd@iVH i *°C es van poder assignar
completament en base als espectres d’homocorréldtid (COSY 'H/*H) i heterocorrelaci6
H/*3C (sequiéncies HSQC i HMBC).

El triflat 119 va ser transformat en el nou diiodL23 mitjancant les condicions citades
anteriorment (Esquema 20), i la seva estructuraevaestablerta completament en base a les
seves dades analitiques i espectroscopiques, etpmanalisi de difraccié de raigs X (Figura
9).

O,
CoHs Nal/ Cul ALt
2o CH4CN, -35 a 20 °C . @i_l
CeHs é’CGH5 rendimentquantitatiu CeHs |
TfO
119 123

Esquema 20 Conversio del triflai19en el diiodurl23

Figura 9. ORTEP del diiodufi23

Per establir les condicions en les que els trild&o 121 es formen, es va fer reaccionar el die
7 amb el triflatl10en diferents condicions, sempre en acetonitrili A&reaccio del di& (1,2
equivalents) i el triflatl10 a temperatura ambient durant 30 min va donar aheié taronja.
Després de concentrar i cristal-litzar a tempeaadumbient el residu taronja de &M,/ EtO,

es va obtenir el triflat19 amb un 92% de rendiment (Taula 1, entrada 2).rgaecio similar
duta a terme durant 20 h va donar el trifla® amb rendiment quantitatiu (Taula 1, entrada 3).
La reaccié del di¢ (2 equivalents) i el triflal10 a 55 °C durant 24 h va donar una solucio

marr6 fosc, i després de concentrar i cristalida CHCI, / Et,O i CH,Cl, / tolué (dues
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vegades) sempre a temperatura ambient, va resultalrtriflat121 amb un 42% de rendiment.
Quan el di€7 (2 equivalents) i el triflal10 es van fer reaccionar a temperatura ambient durant
30 min es va obtenir una soluci6 taronja, que erceotrar a 55 °C va donar un residu marro
fosc. Després de cristal-litzar com abans, es t@nwobel triflat 121 amb 42% de rendiment
(Taula 1, entrada 4).

Taula 1. Experiments representatius de la reaccid de Rilelsr entre el dig i el triflat 110,

Entrada eq.7 temps / temp. Condicions del tractamen observacions  rendiment

1 2 24 h, t. amb. Final reacci6: solucio taronjgrecipitat 11€ (67%)
groc clar (excés DPIBF).
Tractament: rotavapor a T. ambient.

2 1,2 30 min, t. amb. Final reacci6: soluci6 tgaon 119(92%)
Tractament: rotavapor a T. ambient.

3 1,2 20 h, t. amb. Final reaccid: soluci6 taronja 119(quant.)

Tractament: rotavapor a T. ambient.

4 2 30 min, t. amb. Final reaccio: solucio taromjgrecipitat 121 (42%)
groc claret (excés DPIBF).
Tractament: rotavapor a 55 °C.

5 2 25h, 55°C Final reaccid: solucié marro. 121 (41%)
Tractament: rotavapor a 55 °C durant 30

min. Solucié marr6 fosc.

Un intent de reduir el triflat19al 121 per reaccié amb un excés de sulfur de dimetil ids0G

a temperatura ambient va deixar el trifld de partida inalterat. Quan l'anterior reacci6 as v
dur a terme en un recipient tancat a 55 °C, ¢htrifl9 es va degradar completament perd no es
va observar la formacio del trifldR1 Un resultat similar es va obtenir en escalfari#ht 119

en acetonitril a 55 °C durant 3 h.

Per tant, sembla que el triflal9 és inestable i descompon a temperatures al val&stss °C.

La descomposici6 del triflat19 en presencia del digté lloc raonablement per transferencia
d’oxigen entre el triflat i el die. Aquesta transfmcioé s’observa clarament pel canvi de color de

la barreja de reaccio (en solucio o concentratadmja a marré fosc.

Un possible mecanisme per a aquesta reaccio drdie 2i el triflat 110 per donar la dicetona
120i el triflat 121 es mostra a I'Esquema 21, que comenga amb I'&atr@ilic del catio del
triflat 119 al dié ric en electron®. Encara que el dié anterior es pot oxidar a I’aftesembla
clar que en aquests casos la major part de laod@&20 procedeix de I'oxidacio del dieamb

’adducte119 Com s’ha indicat abans, en la reaccid del triffll@amb excés de digés’observa

%8 E. Johansson, J. SkramstadQOrg. Chem1981, 46, 3752—3754.
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molt dié sense reaccionar quan lI'addukl8 és el principal producte de la reaccié. En caswi,
la mateixa reaccid, quan I'adduct&9 s’ha transformat en el triflat21, no s’'observa di€ i
s’observa molta dicetorf0, que és de fet el segon producte majoritari.

CgHs @CeHs 8
CeHs CeHs
o) Co o0 O

0
—
120
7 C6H5 R C CGH5 e +
0] CgHs % C6H5 CGHS
A A% '
CeHs (5Cats CeHs (,gcg's Lo
@ ~6ll5
119 TfO TfO CoHs o
121 TfO

Esquema 21Possible mecanisme per a la conversié del tiifl&al 121 per reaccio amb el dié

Aquest treball va ser objecte d’una publica&ld,I'inici del treball de la Tesis Doctoral.

39 p. Camps. T. Gémez, D. Lozano, T. Calvet, M. Faardia,Molecules 2012 17, 8795-8803.
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Objectius

D’acord amb la introducci6é anterior, en aquesta Degtoral ens varem plantejar el seguents

objectius:

1) Desenvolupar un procediment de preparacié diglopentadie 1,1-disubstitut24 amb
grups CHX, on X fos un grup sortint o un grup capa¢ de tsansformat en grup sortint
(Esquema 22). Aquest ciclopentadié permetria accadtompostos policiclics complexos,

introduint la funcionalitzacié d'interes (R, R’) i@ingant una cicloaddicio [4+2].

Tfog
MeOOC—=—COOMe Me;Si—=—1I(C¢xHs)
Z><CH2X R———R' X X 126 127
--------------- > R——R' e
' TfO©
CHyX 7 R e ®2 T_fO@
R I—=—1(C¢Hs) (CeHs)lI—=—"1(CgH5)
124 125 110 128

Esquema 22. Ciclopentadié 1,1-disbustituiP4 i introduccio de la funcionalitzacié mitjancanteBi-Alder.

2) Estudiar la reacci6 de Diels-Alder del ciclopetié 124 amb acetilendicarboxilat de dimetil
126 com a dienofil model, i establir la sequénciaé&tiot i condicions optimitzades que ens
permeten I'obtencié d’estructures policicliques ptewres, mitjancant una doble reaccié de

substitucié amb una sal de ciclopentadienur, iggast Diels-Alder intramolecular.

129, R =R'= COOMe 130, R=R'= COOMe 131, R =R'= COOMe

Esquema 23. Estudi model de preparacio de I'estructura policictomplexa funcionalitzada.

3) Estudiar la introduccié de la funcionalitzacaeé-trimetilsilil veinal mitjancant la sal de
iodoni acetilenical27, per preparar el norbornadié funcionalitd® i la seva conversio en el
compost policiclic133 (Esquema 24), i la seva transformacio en l'algianudalitzat 134
utilitzant una metodologia aplicada pel grup desrea del Prof. Eaton per la generaci6 del cubé
81.
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TfOee
Me3Si—=—I(CgH5) X X
127
@<CH2X --------------- » | e
CH2X i/
™S
124 132
" »
/ /
i
133 TMS 134

Esquema 24. Creaci6 de I'estructura policiclica complexa funeilizadal33 i generacié dd34.

4) Estudiar les reaccions de Diels-Alder del cielojadié 124 amb les sals de iodoni
acetiléniquesl10 i 128 per preparar el norbornadis5, la seva conversié en el compost

policiclic 136 (Esquema 25) i la seva transformacié en I'alquénpidalitzat134.

<]
® oTf
110 |—=—1(CgHs)
©5.
109 20T
®__ o « X
(CeHs)I—="1(C¢Hs)
@(CHzx ----------------- »> |
CH,X 7
[
124 135
------ »
/ Z&%
[]
|
136 | 134

Esquema 25. Introducci6 de la funcié iode-iode veinal en I'estura policiclical36 i generacié de I'alqu&34.

5) En cas de resultat positius en els apartat$, 2studiar extensament la reactivitat de I'alque
piramidalizat134: reaccions d’atrapat amb diens, addicions nudésifpossible formacié d’un

complex de plati (0), dimeritzacions, etc.

o PhsP” PPh,
137 138 139

Esquema 26. Exemples d’estudi de la reactivitat de I'alqué miidalitzat generat.
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CAPITOL I

Preparacio del 5,5-bis(acetoximetil)ciclopenta-1,8ie 159, reacciéo amb
acetilendicarboxilat de dimetil, i conversié de I'alducte corresponent en sistemes
hexaciclics o octaciclics per mono o doble reacd®@mino de Substitucié Nucleofila / Diels-

Alder intramolecular.
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Relacionat amb el primer objectiu plantejat en atudesi, en el Master de I’Anna Torras
Galan es van dur a terme diverses transformacienstgd d’obtenir un ciclopentadie 1,1-
disubstituit amb dos substituents metil funciomal$124. Concretament es van dur a terme les
transformacions recollides als esquemes 27, 28to#ss elles amb resultats negatius.

Per una banda, prenent com a model una reaccitasien la que I'agent alquilant eraN|N-
bis(2-cloroetil)carbamat de benzis va preparar I'agent alquilant dohldl seguint un
procediment descit” i es va fer reaccionar amb ciclopentadienur séatiapat de generar a
partir del ciclopentadié fent servir hidrur sodiont a base”®” No es va poder aillar ni el

producte desitjat44ni identificar cap altre producte definit.

Cla, hv 0
o Nal, 0o
Ji§ cCly M acetona L
A (N Gl SN |
reriux
CHz CHj cl Cl |) k|
140 141
_ 0
limadures de Fe 1) NaH, DMSO, 75°C, 45 min )j\
7 160 °C 0o~ o
PV >
4-5h 2
2) 0°C, THF, 30 min
142 143 Q

)OJLOk 144

141

Esquema 27 Intent d’obtencio del ciclopentadi&4.

Per altra banda, es va preparar el 3-ciclopentglitdrboxilat de dimetill47 per dos
procediments descrits: a) alquilacié del malonatddaetil 145 amb cis-1,4-dicloro-2-buté
146*7 i b) alquilacié de malonat de dimetil amb bromtaldil seguit de reaccié de metatesi
amb tancament d'anell (RCM) fent servir el catalitor d’Hoveyda-Grubbs de segona
generacid 48 (Esquema 27§

La reacci6 dd47i iodosobenzé bis(trifluoroacetat) catalitzada geztat de Pd(ll) va donar el
compost150 tal com estava deschif! Aquest compost pero, no va poder ser transformat e
ciclopenta-2,4-dié-1,1-dicarboxilat de dimefibl, ni per eliminacié d’'acid trifluoroacétic
catalitzada per acig-toluensulfonic ni per tractament amb alimina k&sker tractament de

150 amb KCO; en metanol es va obtenir l'alcohol correspon&bP que tampoc va

40E. S. Hamanaka, US 4.359.41282

“LW. Lin, A. Gupta, K. H. Kim, D. Mendel, M. J. Mét, Org. Lett 2009 11, 449-452.

42]. P. Deprés, A. E. Greene,Org. Chem1984 49, 928-931.

4 C. C. Oliveira, E. A. F. Dos Santos, J. H. B. Ngii@. R. D. Correial. Org. Chem2012 77, 8182-8190.
“N. S. Vostrikov, A. V. Abutkov, V. Z. Vasikov, M5. Miftakhov,Russ. J. Org. Cheri003 39, 650-653.
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deshidratar, ni tan sols per reaccié amb isociaeatosil, reactiu conegut per deshidratar

alcohols al- lilic*®

Via 1 —G% [ @—’
via l N_ _N
Cl \n/
Q@ 9 LiH COOM ClH;R-u'
J o (2 ceoome o}
MeO OMe DME COOMe 148 0
145 Cl 147 \f
146 Catalitzador diljloveyda-Grubbs
de 22 generacié
Via 2
MeOOC_ COOMe  Hoveyda-Grubbs
U NaH, THF anh. 2° generacio [><COOMe
— > _—
MeO OMe  ~Br = ™ CH.Cl, anh. COOMe
CgHsl(OCOCF3),
Pd(OAc), 5% molar
COzMe, / CHyCl, 10:1 COOMe Varies condicions
t. amb., 5d |i><COOMe
.amb., o COOMe N -
147 > cFc00” N > COOMe

161

l KoCO3, MeOH, 20 min Benze, reflux, 50 h

o)
COOMe 2 N--
E><COOMe O 2 N=C=0
HO 0
152
Esquema 28 Intents d'obtencid del ciclopenta-2,4-dié-1,ladimoxilat de dimetill51

No queda clar perqué tots els intents d’obtenciécadopentadiel51 van resultar negatius,
pero el fet de que un compost tan senzill com dquesagi estat mai descrit, fa sospitar que

pugui tractar-se d’'un producte poc estable.

Alternativament, es va reduir el dieste47 amb LiAlH, obtenint el diol153 préviament
descrit® que per reaccié amb trifosg&4va donar el carbonat cicli&5” La reaccié dd55
amb iodosobenze bis(trifluoroacetat) catalitzat gutat de Pd(ll) no va resultar en I'obtencié

del composil56 esperat, que per reaccio d’eliminacio hagués paguar el ciclopentadig44

“D. J. Burnell, Z. Valenta&Gan. J. Cheml991, 69, 179-184.
46 J. Broggi, N. Joubert, S. Diez-Gonzélez, S. Bea:daboin, T. Zevaco, S. P. Nolan, L. A. Agrofoglietrahedror2009 65,

1162-1170.
“7D. A. Laufer, K. Doyle, X. ZhandDrg. Prep. Proced. Intl989 21, 771-776.
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O
Cl;Co
LN g-CCk
D<COOM6 1) LiAlH,, éter, 1h,0°C [><CH20H 154 - [><:O>=O
COOMe 2) NaOH, H,0, 0°C, 15 min CH,OH EtsN anh, THF anh 0
147 153 1565
(CF3CO00),ICgHs, 0 o
Pd(OA -TsOH
B Dot o
F3CCOO O benzé, A e}
156 144

Esquema 29 Proposta alternativa d’obtencié del ciclopentddié

A l'iniciar aquesta Tesi Doctoral es va aprofitatat la experiencia recollida en els treballs de

Master de I'’Anna Torras i la Tesi de la Dra. Ta@@mez.

En un primer moment, es va seguir el plantejamesemlolupat intentant I'oxidacié d&5a la
corresponent enona, per tal d’obtenir el consedggieohol que podria ser deshidratat i resultar
en l'obtenci6 del ciclopentadi®44. Tant la utilitzacié de Sed t-BuOOH com RuGlH,O /t-
BuOOH no van resultar en productes d’oxidacio iifieables, i per tant es va decidir canviar
de sequéncia sintetica.

Finalment, es van dur a terme les transformacien&dquema 30 que van permetre I'obtencio
del 5,5-bis(acetoximetil)ciclopenta-1,3-dE59, amb la subestructura de ciclopentadie 1,1-

disubstituit plantejada com a primer objectiu desja Tesi.

OH OH DMAP, AcyO,
piridina anh. OAc QAc NBS. AIBN OAc OAc Quinolina OAc OAc
—> ﬁ‘ ﬁ
CH2C|2 anh. CCly, 1 h, 90 °C o
14 h, t. amb. 5 s 1h,180°C
153 87% 157 94% 158 Br 87% 159

Esquema 30 Preparacié de 5,5-bis(acetoximetil)ciclopentadigd1 59.

La reaccio del diol53 amb anhidrid acetic, piridina en el si de,CH anhidre i catalitzada per
4-(dimetilamino)piridina (DMAP), va resultar endibcetatl57 amb bon rendiment, que havia
estat descrit préviamelit! Per reaccié d&57 ambN-bromosuccinimida (NBS) en el si de GClI
i catalitzada per azobis(isobutironitril) (AIBN) taingant una bromacié al-lilica de Wohl-
Ziegler,es va obtenir el derivat bromab8 que va ser utilitzat sense posterior purificaamd
'etapa seglent. La reaccido d’aquest amb quinoéind80 °C durant 1 hora va donar el

ciclopentadiél 59 desitjat, que va poder ser purificat per cromatfgren columna:®

“D. J. Burnell, Z. Valents&Can. J. Cheml991, 69, 179-184.
“R. W. Holder, J. P. Daub, W. E. Baker, R. H. Gili#, N. A. Graf,J. Org. Chem1982 47, 1445-1451.
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El producte cromatografiat fou un oli lleugeramgriic, que amb el temps va esdevenir solid
mostrant un punt de fusié baix (43 °C).
Amb I'obtencioé del59 podriem ser capagos d'introduir les funcionatiigas que volem que

siguin presents en I'estructura policiclica finahjtiancant reaccié de Diels-Alder amb 'acetile

adient.
HO 0]
7 COOMe
OAc OAc OAC OAc K2CO3, S \C o
MeOOC-C=C-COOMe MeOH 161 H
> 30°C,2h
tolue, 80 °C, 72 h —_— +
e 7 COOMe 161 +162: 53% HO o
e 161: 32%
COOMe : 7
h e Zoone
162 COOMe

relacié 161/162 = 9:1

Esquema 31 Preparacio i hidrolisi basica de I'adducte Dialder 160.

Per reaccio del di@59 amb acetilendicarboxilat de dimetil (1,5 equivégres va obtenir el
corresponent adducte Diels-Alddi60 amb bon rendiment (Esquema 31). La metanolisi
d’aquest diacetat per reacci6 amb metanol catalitzaNaOMe o KCOs;, no va donar lloc al
diol desitjat, sind inesperadament a una mescla dtdrs ciclicsl61 i 162 en proporcio
aproximada 162/162 = 9:1). Aquests alcohols deriven del diol esppeataddicio de Michael

intramolecular de I'alcohdin al doble enlla¢g C=C deficient en electrons.

La possible epimeritzacio de la posicid 7 per danajoritariament I'estereoisomé6l més
estable, amb el grup metoxicarbonil en posexd respecte del sistema de norborrigans
respecte de l'altre grup metoxicarbonil, es podoaar per les condicions basiques emprades
per la metanolisi. La proporcié d’estereoisdmersaemescla es va establir per RMNHI per

integracio dels senyals corresponents als grupgxird¢ cada estereoisomer (C1-COQCH=

3,70 ppm per 461i C1-COOCH 6 = 3,57 ppm per 462).

L’alcohol exo 161 va ser aillat de la mescla per cristal- litzacioA&e®Et i va ser plenament
caracteritzat per metodes espectroscopics. Laipadét grup metoxicarbonil sobre C7 es va
establir en base a la baixa constant d’acoblamérg &-H i 4-H § 00 Hz), degut a que I'angle
diedre H-C7-C4-H és proper a 90° (Figura 10). Reeat motiu el senyal de 7-H1d-RMN és

un singlet pel diastereomexo161, mentre que resulta un doblet peremtio162
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exo 161 endo 162

COOMe COOMeCOOMe

Q [N RN [} @ K| bad
0 Q0P 4 @ m
N aapo N n '] n
N M m ™M o~ - -
| NS | |
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3 & e
N © o®
o [
|
|
B e e e e — T
28 28 27 27 27 27 J 34 34 33 33 33 33 33 33
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|
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& g 868 88 § 8 a8% TREE8 - M
R PRSI - Sac PEEEEE -

Figura 10. Vista frontal d’un dels enantiomers de cada di@stmer i senyals caracteristicS#RMN.

La configuracié del6l va ser confirmada per difraccido de raigs X. Agsiesicohols sén
compostos racemics, la cel-la unitat del cristalitzat per fer la difraccié de raigs X ds1
conté 4 molecules d’alcohol, dues de cada enantiddia Figura 11 es mostra la representacio
ORTEP d'un dels enantiomers de I'alcof6lL
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Figura 11. Representacié ORTEP d'un dels enantiomers de 'alct#ili cel-la unitat.

La seqiiéncia sintetica es va continuar amb I'alcamejoritari 161 Per reaccié dé61 amb
clorur de mesil i trimetilamina, es va obtenir efresponent mesilet63 que per tractament
amb iodur sodic a reflux d’acetona va donar el esponent iodurl64, totes dues

transformacions amb bons rendiments (Esquema 32).

HO O MsCl, Et3N, MsO (0] Nal, acetona,
; CH,Cly, 2 h, 0°C 18 h, reflux
b%%?ﬂ“ge % —If COOMe 90%
161 H 163 p COOMe
' O @,KH,THF
7A_L.coome 13;?”:'6
anh.,
p COOMe 90°C, 15 h
164 50%

Esguema 32 Obtenci6 de I'hexaciclexo165a partir de I'alcohoéxo161

En aquest punt es va haver d'optimitzar la metaglalsintética per tal d'obtenir I'hexacicle
165 ja que van sorgir nous imprevistos seguint elsodes de substituci6 amb una sal de
ciclopentadienur presents en la bibliografi&>” Per aquest estudi es va treballar amb mescles
estereoisomeriques db4 i el seu epimer en C4, preparades a partir de degsponents
mescles d'alcohol$61i 162 seguint les etapes descrites en I'esquema 32.

Treballant amb excés de ciclopentadienur pota&sarj(iv.) i amb una mescl®4/ epimer C4
[1:0,94], es va observar només l'obtencié de I'lnéola exo 1651 d’'una certa quantitat d'un
hemiéster derivat d&65 Aquest hemiéster per reacci6 amb diazometa varddmexacicle
diesterl65(Esquema 33).

“E.Y.-J.Min, J. A. Byers, J. E. Berca@ganometallics2008 27, 2179-2188.
SO E. Polo, F. Forlini, V. Bertolasi, A. C. Boccia,. \@. SacchiAdv. Synth. CataR008 350, 1544-1556.
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En aquest experiment es van posar de manifestatesl'’epimeritzacié en les condicions de
reaccié basiques del C-4 bé a nivell del compogpatéda o del producte final, i la hidrolisi

parcial de I'ester enllagat a C4 (Esquema 33).

' 0 @ KH, THF
18 -corona-6
Z {COOMe  ——————»~ g COOMe .COOH
COOMe COOMe COOMe

H 90°C,15h
164 + epimer C4 165 + CH,N,

Esquema 330btencié de 'hexaciclexol65a partir de mescla de iodur64i 172

Es va decidir doncs, reduir la quantitat de ciclagdienur potassic a 1 equivalent per evitar
I'epimeritzacio, i intentar realitzar tota la seqdi sintetica de 'esquema 32 amb alcoli@$

i 162purs, ja que no es va observar epimeritzacié esfivamar I'alcoholl61 al iodur164.

Tenint doncs les condicions optimitzades, per araent del ioduexo 164 amb la quantitat
estequiomeétrica de ciclopentadienur potassic endd dimetilformamida (DMF) i en preséncia
d’'un 5% molar de I'éter 18-corona-6 (per compleshcatié potassi i facilitar la solubilitzacié
de la sal), es va formar I'hexacidé5amb bon rendiment (Esquema 32). En una sola espa
va doblar el nombre d'anells de la molecula, de &rsis. El compodt65 va ser completament
caracteritzat a través de les seves dades anatitiggspectroscopiques, i per difraccid de raigs
X. A la Figura 12 es mostra la representacio ORTEIR dels enantiomers dg5 En aquest
cas, la cel-la unitat del cristall emprat per fedifraccié de raigs X conté dues molécules, una

de cada enantiomer.

Figura 12. Representacido ORTEP d'un dels enantiomers de I'lielrad5.

Cal destacar que la substitucié inicial del iodeil@4 per part de I'anié ciclopentadienur té lloc
en una posicié tipus neopentilica (carboni prin@mi té lloc la substitucio, i carboni vei
quaternari) i aquestes reaccions de substituci@nestolt impedides estéricament. A més,
després de la substitucié nucleofila, el produetesabstitucioé format, que pot existir en forma

de diversos tautomerdq7, 168i 169 com s'indica a I'esquema 34, experimenta per gart
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d’ells (167) una reaccié de Diels-Alder intramolecular peratoal sistema hexaciclic d&50
166.

e —
;I ;{- COOMe -
COOMe Substltumo yCOOMe QZ@COOMe

COOMe

nucleofila COOMe
167
Diels-Alder —
intramolecular
Ep|mer|tzaC|o
COOMe COOMe
‘—
OOMe OOMe COOMe
COOMe

Esquema 34 Mecanisme de formaci6 dels hexacidési 166.

El ciclopentadienur potassic emprat en aquesteailtieaccié es va preparar previament per
reaccié de ciclopentadié acabat de destil-lar (I08tar d’excés respecte de KH) i hidrur

potassic, procedent d’'una suspensié en oli mirarab%, que es va rentar amb THF anhidre.
Es important que en la reaccié de substitucié redigaxcés de KH, que per reaccié amb la

humitat pot generar KOH i provocar la hidrolisi giat dels grups éster.

OAc OAc OH OH
p-TSOH, MeOH HO O
COOMe COOMe
A MeOH, reflux, 65h + .COOMe * L \CIZ)OM
COOMe COOMe COOMe e
160 162 COOMe

relacio 170/161/162 about 20:12:5
Esquema 35 Metanolisi acida de I'adducte Diels-AldE80.

De cara a obtenir el did70 es va dur a terme la transesterificacié del canhp60 amb
metanol i sota catalisi d’acig-toluensulfonic evitant les condicions basiques quen a
I'addici6 de Michael intramolecular. En aquestacoé@& es va obtenir una mescla del diol
desitjat 170 i dels alcohols anterioré61 i 162 en una relacié aproximadb/r0161162 =
20:12:5, establerta en base a la integracié delgate olefinics en I'espectre#-RMN (& =

6,87 ppm per 470, & = 6,42 ppm per 4611, 6 = 6,17 ppm per 462 (Esquema 35). Per
cromatografia en columna de gel de silice, compdeamelacié de pes de cada fraccid i la
integracio dels senyals en I'espectréHdRMN, es va observar que el didl70 s’anava
transformant majoritariament en I'alcole@idol162 De manera que, després de varies columnes

cromatografiques no es va poder obtenir el #id pur, perd si que es va poder aillar una certa
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quantitat de I'alcoholl62, que va permetre la seva caracteritzaci6 i d@rméd la seqiencia
sintetica de 'Esquema 36. La conversi6 de l'al¢at®? en el mesilatLl71, i d’aquest en el

iodur172 es va dur a terme com abans amb bons rendiments.

Nal,
HO O MsCl, EtzN, MsO 0o acetona,
CH,Cl,, 2h,0°C 18 h, reflux
7 H _ 4 H
\ \
COOMe 76% COOMe 8%
162 COOMe 171 COOMe
! o @ KH, THF Y
y H 18 corona-6 7 H
\COOMe DMF anh., CCOC())OMl\ge COOMe
(o]
172 COOMe 90°C, 15 h 166 COOMe

66%
relacié 165/166 = 5:1

Esquema 36 Conversio de I'alcohdl62 en els hexacicles65i 166.

Cal destacar que tot i haver optimitzat les condigide reaccio, el mateix tractament del iodur
endo 172 pur amb ciclopentadienur potassic, va proporcion@a mescla dels dos
diastereoisomers de substitucio (relabt®'166[5:1] en base a la integracié dels senyals H-C4
de cada diastereomed € 3,16 ppm pef66 & = 2,79 ppm per d65), evidenciant que el
compostexo 165 és el més estable (Esquema 36). Aixo confirma guaet ale la reaccid de
substitucié seguida de la reaccié de Diels-Ald&naimolecular, en aquest procés té lloc també
I'epimeritzacid del centre estereogenic C4, forrsammajoritariament el compost més estable
165per raons esteriques, ja que els grups eésteolentmés allunyats.

Per cromatografia en columna de gel de silice ggodar separar parcialment els diastereomers

165i 166, fet que va permetre la caracteritzacié de I'hetaendol66.

A la vista dels resultats anteriors i de cara gamar el compost octaciclit3], el cru de la
transesterificacio en medi acid, mescla de @it i dels alcoholsl61i 162 es va sotmetre a
mesilacio, seguida de substitucié nucleofila delspg mesilat per iodur en les mateixes
condicions esmentades anteriorment. La mescla weludii iodurs es va poder separar
facilment per cromatografia en columna de gel dleesiobtenint en ordre d’elucié el diiodur
174 (31% de rendiment des del diacet&) com a compost menys polar, i una mescla dels
iodurs 164 i 172 (28% de rendiment des d&0 (Esquema 37). El pont oxa, provinent de
I'addicié de Michael intramolecular, dona certagsitht extra a aquests adductes, simplificant

aixi la separacio dels compostos iodats, fet quesna poder aconseguir en les etapes previes.
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OAc OAc  OH OH

p-TsOH, MeOH o
7 COOMe  \ieoH, reflux, 6.5h ;I%COO“"‘* * Z@COOM‘& + LA L
COOMe COOMe CcooMe SoaTOMe
160 162
- relacio aprox. 167/161/162 = 20:12:5 -
[~ OMs OMs
MsCl, Et3N,
e ; COOMe /Z&coom e
E— COOMe COOMe COOMe
173 163

rendiment des de 160:
174: 31%
164+172: 28%

COOMe COOMe
174

| |
+ ;;E \;COOMe +
7 COOMe S 00Me C 0OMe

164

Esquema 37 Preparaci6 del diiodur74.

El diiodur 174 es va fer reaccionar seguint les condicions d@etefi anteriorment amb
ciclopentadienur potassic, i, després del tractaradient, es va aillar el compost desifi&t

amb un 49% de rendiment (Esquema 38). En aqueskiopes va aconseguir convertir un
bicicle (subestructura de norbornadié) en un oclecamb la formacié de 6 nous enllagos C-C
i incrementant en 6 el nombre d'anells del compaest partida. Aquest compost va ser
plenament caracteritzat per métodes espectroscopicrlitics, i la seva estructura es va

confirmar per difraccié6 de raigs X. La Figura 13 gtma la representaci6 ORTEP d'aquest

compost.
| |
@,KH,THF
18-crown-6
7 COOMe  pyiF anh,, -
CoOMe ~ 90°C.17h COOMe
174 49% 130 131 COOMe

Esquema 38 Preparacio de I'octaciclE31
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Figura 13. Representacio ORTEP de I'octacid(@l

La formaci6 del31l a partir del174 implica dues substitucions nucleofiles en posicio
neopentilica, seguit de doble reacci6 de Diels-Aloigramolecular, formant en una sola
operacio sis nous enllagos C—C i sis nous anelle §abem, I'inic precedent d’una reaccio
d’aquest tipus és la reaccié d’'una mescla estem@isca de 7-(dimetoximetil)norborna-2,5-
die-2,3-dicarboxilat de dimetil amb trimetilsilidopentadié catalitzat per TiClque va donar

una mescla estereoisomerica de productes de caui@seguit de reaccio de Diels-Alder, que

no es va separ&r!

L A. Bader, K. Ebel, N. Skuball§&hem. Ber1988 121, 327338.
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En aquest primer capitol s’ha aconseguit la prepamdel 5,5-bis(acetoximetil)ciclopenta-1,3-
dié 159 fent Us d’'una metodologia descrita en la bibkdigr per estructures similars.

S’ha realitzat amb exit la reacci6 de Diels-Aldentre el ciclopentadié159 i
I'acetilendicarboxilat de dimetil26, resultant en el norbornadi®0amb bon rendiment.

S’ha estudiat la metanolisi dels grups acetat@een condicions basiques (NaOMe iCGO;) i
acides p-TsOH), per tal d’obtenir el didl70. S’ha observat que la subunitat de butendioat del
norbornadié és un excel-lent acceptor de Michaglei el diol experimenta addicié al doble
enllac deficient en electrons en ambdues condiaden®accié estudiades. Només en condicions
acides es va poder disposar de ditd, que no va ser possible d’'aillar dels productesdicié
intramolecular. Aquest diol, evolucionava per dopegferiblement I'alcoholl62 quan es va

intentar purificar per cromatografia en columnagdede silice.

NaOMe o K,CO3
MeOH HO
| ’ COOMe +
COOMe COOMe

)(J)\ i OAc OAc COOMe
0 O
126
5 — COOMe
150 COOMe
5 160 OH
COOMe /
pTSOH _. -COOMe , COOM
MeOH COOMe COOMe e

OOMe

A partir d'aquests alcohol$61, 162 i 170 s’han portat a terme les seqleéencies sintetiques
senzilles, reproduibles i amb bons rendiments,tadede convertir-los en els iodurs i diiodur
164, 172 174, a partir dels quals s’han preparat els composmsaciclics i octaciclic
corresponents. S’ha posat a punt la metodologialpea terme la reaccié6 Domino de mono o
doble substitucid nucleodfila seguida de Diels-Aldartramolecular, per reaccié de
ciclopentadienur potassic i 18-corona-6, que halgitrals hexacicle465i 166, i I'octacicle

131 S’ha observat epimeritzacié entt€5 i 166 concloent que I'hexaciclexo 165 és el

diastereomer més estable.

/Z&coom /Z&coom ﬁ&&cowe
COOMe COOMe COOMe

161

HO g
7 COOMe—» ;&coom b COOMe
COOMe COOMe COOMe COOMe

170 131 COOMe
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CAPITOL II

Preparacio del(1RS,3aSR,4RS,4aRS,4bSR,5RS,8SR,8aRS,9SR,9aSR,10aRS, 11SR, 13SR)-4-
iodo-13-(trimetilsilil)-3a,4,4a,4b,5,8,8a,9,10,10decahidro-1H-5,8,9a-(epietano[1,1, 2]triil)-
1,4,9-(epimetanotriil)ciclopentap]fluoré, 133, intents de generacié de l'alqué
piramidalitzat (1 R,3aS,4R,4aS,5R,8S,9R,9aS,108ss,11s,135)-3a,4,4a,5,8,9,10,10a-octahidro-
1H-5,8,9a-(epietano[1,1,2]triil)-1,4,9-(epimetanotri)ciclopentalb]fluoré 134, i algunes

transformacions alternatives de 133.
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Una vegada establerta la possibilitat de prepdreorapost octaciclid31 a partir del diiodur
174, es va aplicar la metodologia desenvolupada peradterme la sequencia sintética de
'esquema 39, que va permetre preparar I'octadiclecionalitzat 133 Aquest, podria ser
precursor de I'alqué piramidalitzaB4 gracies a la funcionalitzacio iode-trimetilsilih @osicid
veinal i cap de pont, d’'acord amb la metodolograezgada anteriorment descrita per Eaton en

relacio a la preparaci6 del cud#

® I(CgHs)
TfO B ]
OAc OAc OAc OAc
OAc OAc ) Nal, Cul
SIMe3 CH5CN
127 SiMe3 t.amb. 17 h ; SiMes
—_ > z —_—
CH4CN IC<H (32% a partir de 159) 176 [
159 reflux, 64 h eTfSO )
— 175 -
OH OH OMs OMs
K,CO3, MeOH MsCl, Et3N, CH,Cl, K Nal, acetona
reflux, 2 h 0°C,15h reflux, 17 h
_— , —_— L —
o ; SiMes 89% LA 7 —SMes ;g9
177 | 178 |

[ [ @,KH

18-corona-6 (5% molar) F
; SiMe;, THF/DMF, 90 °C, 17 h - ﬂ% R ﬁ%
| 58% a HoT & H
133 134

SiMe
179 | >

Esquema 39 Preparacié de I'octaciclE33

En un primer moment, es va estudiar la preparagibadductel76 per reaccié de Diels-Alder
directa entre el ciclopentadib9i 1-iode(2-trimetilsilil)acetilé118 a reflux do-diclorobenze
(o-DCB) (Esquema 40). Malgrat que es va detectar doin de 176 per ‘H-RMN i
cromatografia de gasos (CG) del cru de reaccigaedservar que era un procés reversible i no
s’arribava a completar la conversio: assolida cprtgporcio del76/159analitzada per CG,
aquesta evolucionava en les condicions de reaapi@ana major proporcio d&9

Una altra complicacié afegida, fou la impossibilitie separacio del producte desit&6 del

producte de partidd59 per cromatografia en columna de gel de silice.

30K, Lukin, P. E. Eaton). Am. Chem. Soc. 1995 117, 7652-7656.
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(a) n-BulLi,
THF, -78 °C,
o (b) I e
Me38| ——H —_— Me3S|—_ |
96%
117 ° 118
o OH OH
OAc OAc Me;Si——I OAc OAc K,CO3, MeOH
118 reflux, 2 h
_
o-DCB . SiMe.
reflux, 64 h 2 SiMes - ‘
| 12% global I
159 176 + 159 des de 159 177

Esquema 40 Preparaci6 del didl77.

Experimentalment es va veure que al cap de 30 hiereésaccio, la proporcié d’adduct&6 a

dié de partida eralf6159 = 1:0,88. En aquest moment es va aturar la rédees va decidir
dur a terme directament la transesterificacié delgps acetat amb metanol anhidre en medi
basic. Per cromatografia en columna del cru deci@ass va aconseguir aillar el dibf7 amb

un 12% de rendiment global des del ciclopentadig

Un rendiment tant baix ens va fer replantejar kppracié del76, per tal de fer assequible
I'obtencié de I'octaciclel33 en quantitat suficienper a I'estudi de la reactivitat de l'alque
piramidalitzat correspone84.

Amb l'experiencia adquirida en el treball experitarndel Master en relacio als triflats de
iodoni, es va preparar el triflat de fenil(2-trintgtiletinil)iodoni 127 seguint un procediment
descrit a la bibliografia (Esquema 4%y

Per reaccio d'IBDA amb 2 equivalents d’acid triflseguit d’addicié de bis(trimetilsilil)acetilé

180, es forma amb bon rendiment la sal de iod@7

oo g TOO
CgHsl(OAC), + Me;Si——=——3SiMe; + 2 CF3SO3H —'>(06H5)|%S|Me3
180 80 % ® 127

Esquema 41 Preparaci6 de la sal de iodd&7.

El mecanisme d’aquesta reaccio podria implicarsuisstitucio electrofilica sobre I'acetil&80
L’electrofil seria un catié iodoni generat per mmacio d’'un grup acetat del iodosobenzée

diacetat per part de I'acid triflic, seguit de peadl’acid aceétic.

34T, Kitamura, M. Kotani, Y. Fujiwaréynthesis, 1998 1416-1418.
% K. Tanaka, K. TakeishBynthesis, 2007, 29206-2923.
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El grup sortint seria un dels grups trimetilsiper exemple, en forma de triflat de trimetilsilil.

Finalment, el segon grup acetoxi seria desplagatgmd triflic (Esquema 42).

@
CoHsl(OAC), » CoHsIOAC
_ €
CF3SO3H ACOH  cF,s0;
® OAc
CSHSQAC C6H5_|
. %SIMeg > CSHS_I SiMe3
MesSi SlMe3 Me3S|
180 CF38038|M63
CF3803
CF3SO3zH Tfoe
— > (CGH5)I =——SiMe;

~AcOH 127 TfO = CF4S0;

Esquema 42 Possible mecanisme de formacié de la sal de idddh

La reacci6é del ciclopentadi€59 amb el triflat de fenil(2-trimetilsiletinil)iodonl27 en el si
d’acetonitril a reflux durant 64 hores, va donac@&lresponent adducte Diels-AldEF5 que no
fou aillat, sind que es va fer reaccionar amb us@efa equimolar de Nal i Cul per tal de
transformar la sal de iodoni en el iodur correspoR8 D’aquesta manera es va obtenir el

compostl76amb un rendiment global del 32%.

La conversio de la sal de iodatif5 en el iodurl76, tenint en compte la preséncia de Cul i les
reaccions descrites per P. J. Stang gtagltia tenir lloc a través d’'un mecanisme de stuusé
nucleofila radicalaria com l'indicat a I'esquema, 48milar al mecanisme de substitucio
nucleofila radicalaria aromatica \(@\r). No es pot descartar un mecanisme alternatiu
d’addicid/eliminacié com s’indica també a I'esqued® tenint en compte la capacitat del silici

d’estabilitzar una carrega negativa en I'atom apnti

S7p. J. Stang, A. Schwarz, T. Blume, V. V. ZhdanKetrahedron Lett. 1992 33, 759-6762.

51



Capitol Il

1) Mecanisme Sy (substitucié nucleéfila radicalaria)

OAc OAc OAc OAc

e g +e
fniciacio 28”\/@3 —> LSIMe3
. QI B
TfO ©

€ pot ser transferit
pel Cu*o pel I

175
Propagacio
/ OAc OAc
OAc OAc '
; SiMe; ©
— +
el ; SiMes
S

OAc OAc OAc OAc

< ESN% + |@ —_— ; SiMe,

|
OAc OAc

OAc OAc OAc OAc
OAc OAc
SIMe3 +
> SiMe; SlMe3
@l ; SiMe;
I
176

2) Mecanisme addicié/eliminacié

OAc OAc OAc OAc

OAc OAc |
Z SiMes Sivles
/\
) o . SiMe; *
TfO | |

175 176

Esquema 43 Possibles mecanismes per a la conversio de thesationil75en iodurl76.
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Encara que el rendiment d’obtenci6 del iodd6 a partir del ciclopentadi£59 és baix (32%),

les transformacions implicades son senzilles iaegoder disposar d&76 en quantitat suficient.

La transesterificacio d&76 amb metanol en medi basic va donar amb bon remdieteliol 177
corresponent. En aquest cas no va haver, com esaeatar, addicio de Michael intramolecular
d’un dels grups hidroxil al doble enllag C=C, jeecagquest no és deficient en electrons, com ho
era en el cas del di@lrOque resultava en la conversio als alcoliéi8i 161 Treballant amb un
dienofil empobrit electronicament, hem doblat (®#%la 25% de rendiment) el rendiment
d’obtenci6 del dioll77, si comparem aquests resultats amb la reaccié ds-Biger utilitzant
iode(2-trimetilsilil)acetilé118 i posterior transesterificacio, comentada a liidiaquest capitol

(Esquema 40).

A partir del diol177 es van preparar amb bons rendiments el dimesikt el derivat triiodat
179 fent servir els mateixos procediments emprateramment (Esquemes 32, 36 i 37).
Finalment, la reacci6 del derivat diiodet9 amb ciclopentadienur potassic va donar el derivat
octaciclicl33amb certa millora del rendiment respet®d (58%). De nou, cal tenir en compte
que tenen lloc dues substitucions nucleofiles esicpiptipus neopentilic i dues reaccions de
Diels-Alder intramolecular, formant-se 6 nous egdla C—C i 6 nous anells, i que els grups iode
i trimetilsilil toleren aquest tipus d’addicié. LSeuctura d’aquest compost va ser establerta en
base a les seves dades de RMN'idei °C, espectres d’homocorrelactél/*H (COSY i
NOESY) i d’heterocorrelacidH/**C (sequiéncia gHSQC) a un enllag i a llarga disgnci
(sequencia gHMBC), massa exacta, analisi elemdantambé per difraccio de raigs X.
L’assignacié dels espectres de RMN ‘#ei *C d’aquest compost s’indicara amb detall al
capitol 5. A la Figura 13 es mostra la represeat@RTEP del composit33 La cel-la unitat

d’aquest compost conté dues molécules, una deeceatdgiomer.

Figura 14. Representacié ORTEP de I'octacit(@3i cel-la unitat.
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En aquest punt, vaig tenir el plaer de realitzasdgiient part de la meva Tesi Doctoral en el
Centro Singular de Investigacion en Quimica Biol@d e Materiais Moleculare$CiQUS)
que forma part del Campus Vida de la UniversidagléSdntiago de Compostela (USC). Més
concretament, en el grup dels Profs. Dr. Enriquéi&uRivera, Dr. Diego Pefia Gil i la Dra.

Dolores Pérez Meiras.

El seu grup de recerca esta focalitzat en el desa@wament de noves metodologies sintétiques
dins del subcamp de quimica d'arins, mitjancantglel sén capagos de construir grans

estructures policicliques aromatiques. Amb aquestessiderades com a nanografens, exploren
aspectes tant cientifics com tecnologics relaciorsahb la fabricaci6 de nous dispositius

electronics a escala nanometrica basats en I'agoaboni.

El seu grup de recerca esta reconegut internac@malcom un dels grans experts en quimica
d’'arins, i entenent que un ari i un alqué piraniidat poden ser especies estretament similars,
vam pensar que aplicar la seva experiéncia en fagues del nostre projecte seria quelcom

molt fructuos.

Tots els intents de generar 'alque piramidalitZad a partir del compost33 per reaccié amb
una font d’anions fluorur, com pot ser el fluorw @esi (CsF) sol o en combinacié amb fluorur
de Plata (AgF), o fluorur de tetrabutilamoni (TBAFRN preséncia de diens com el furan, 1,3-
difenilisobenzofurary, tetrafenilciclopentadienona (TPCPD) o antrace tglede ser atrapat en

forma d’adducte Diels-Alder, van deixar 'octacidi@3de partida inalterat (Taula 2).

F
—X» | /L
]
H .
H | SiMes o
133 134

Taula 2. Condicions de desililacié provades sobre I'octadd3

Q oct. Temp. equiv CsF equiv TBAF equiv AgF die equiv die Dissolvent Altematives

50 mg t. amb— 50 °C 3 - - furan 5 MeCN 18-corona-6

50 mg t. amb— 50 °C 3 furan 5 MeCN / C}Ch 18-corona-6

50 mg 100 °C 5 3 1,3-DPIBF 15 MeCN

50 mg 60 °C 5 3 1,3-DPIBF 15 MeCN / THF

50 mg 60— 80 °C 5 - 3 TPCPD 1,5 MeCN / THF

50 mg 0 °C - 1.5 - TPCPD MeCN / THF

50 mg t. amb. - 1.5 - - - MeCN / THF

10 mg 100 °C 3 TPCPD 2 1,4-dioxa

10 mg 100 °C 5 - 3 TPCPD 2 1,4-dioxa

10 mg t. amb. - - - TPCPD 1,5 THF KH 30 % oli mineral
50 mg 100°C 5 - 3 antrace 2 1,4-dioxa

50 mg 100 °C 5 - 3 TPCPD 2 1,4-dioxa
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La planificacié experimental prévia es va basarretolb en dos factors clau: quina font de
fluorurs utilitzar i a quina temperatura de react&ballar, que condiciona la solubilitat dels
fluorurs emprats i de I'octaciclE33

Per exemple, I'acetonitril (MeCN) és un bon dissalvde cara a afavorir la solubilitat de CsF i
AgF, pero no la de I'octacicl&33 Per aguest motiu, es van fer proves amb un coldisnt
com THF o CHCl,, tot i que les temperatures de treball no ereersupals 82 °C, temperatura
d’ebullici6 de MeCN. L'Us de 18-corona-6 en lesnmies proves, pretenia tenir I'efecte
d’ajudar a solubilitzar les sals inorganiques theb& a menor temperatura, ja que es pensava
gue a temperatures més altes podien tenir llocci@as no desitjades involucrant I'alqué. A
'observar la falta de reactivitat, provades lesnpres entrades de la Taula 2, es va decidir
treballar en el si de 1,4-dioxa ja que permetia lm@a solubilitat dels fluorurs i dE33 i una
temperatura de treball que assolia fins els 101 °C.

L'ts de TBAF no estava estrictament recomanat exags d’atrapat via adducte Diels-Alder, ja
que la solubilitat d’aquest fluorur en dissolventganics és molt alta, i conseqiientment, la
formacio de I'alqué piramidalitzat no es pot colgramb precisié i pot resultar en I'obtencié
de productes secundaris. Tot i aquesta consideragiga intentar la reaccid de desililacié de
133amb TBAF, recuperant sempre el producte de partalterat.

No coneixem precedents d’aquesta manca de reattil@tderivats trimetilsilitats amb un grup
sortint en posicié veinal, fet que pot estar relaat amb I'impediment esteric que experimenta

el grup trimetilsilil en I'octaciclel33

Figura 15. Estructura dd33obtinguda per difraccié de raig X on s’observa piediment estéric del silici (groc).

Tenint en compte que intermedis ciclics tensionats ara benzins poden ser estabilitzats per
coordinacié amb metalls de transi€®yvam considerar la possibilitat de generar un corple
transitori de Pal-ladi i I'alqué piramidalitzat34, iniciat per I'addicié oxidant de Pd(0) a
I'octacicle 133 La reaccié posterior d’aquest complex amb acwtitm@rboxilat de dimetil

(DMAD) 126 podria donar lloc al producte de co-ciclotrimeatd corresponeni8l, de

52W. M. Jones, J. Klosin. “Transition-metal complexdé arynes, strained cyclic alkynes, and stragyetic cumulenes”, in
Advancesin Organometallic Chemistry, Vol. 42, F. G. A. Stone and R. West, (Eds.),4¥,JAcademic Press, San Diego (1998).
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manera similar a les cicloaddicions [2+2+2] d’artnalquins ciclics amik26 catalitzades per
Pd(0)®**

DMAD (2.2 eq)
CsF (5 eq), AgF (3 eq)

Pdy(dba)sCHCl3 (6 mol %)
7 1,4-dioxa, 100 °C, 17 h 7
[ | > [
H | SiMe; H

H H

133 134
34%

MeOOC
MeOOC ”
- v | >
MeOOC R | SiMes
182

Esquema 44 Formacié del compo4i82 per reaccié dé33amb DMAD, CsF, AgF catalitzat per f#dba)- CHCL.

Quan es va dur a terme la reacci6 de I'octadi8l@amb excés d’acetilendicarboxilat de dimetil
en presencia dexcés de CsF i AgF i wuna quantitataliica del complex
tris(dibenzilidenacetona)dipal- ladi(0)- CHCIPd,(dba)- CHCEL] (6% molar) en 1,4-dioxa a
reflux durant 17 hores, no es va obtenir el proglesperal81 derivat de I'alqué piramidalitzat
134, sin6 el nonaciclé82 Cal destacar que p&i-RMN ja es va comprovar que no s’havia dut
a terme la formacié dé8l ja que el compost obtingut no era simétric (quatenyals
diferenciats d’éster metilic) i es mantenia intaatgrup trimetilsilil @ = 0,14 ppm). El producte
obtingut, que conserva el substituents iode i tilgid, conté un anell benzeénic fusionat al
policicle 133 en el doble enllag C=C més allunyat de la funditeaié iode-trimetilsilil veinal

(Esquema 44).

Figura 16. Representacio ORTEP del nonacit82

3D, Pefia, D. Pérez, E. Guitian, L. Castel@m. Chem. Soc. 1999 121, 58275828.
% D. Pefia, B. Iglesias, |. Quintana, D. Pérez, Hti&y L. CastedoPure Appl. Chem. 2006 78, 451-455.
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L'estructura d’aquest compost es va establir prammemt per difraccié de raigs X ja que fou
dificil I'interpretaci6 només a partir dels espestrde RMN. Posteriorment i basats en
I'estructura, es van assignar els espectres de RMNH i *C mitjancant els espectres
d’homocorrelacidH/*H (COSY i NOESY) i d’heterocorrelacié/*°C a un enllag (QHSQC) i a
llarga distancia (JHMBC). La assignacié dels espsctle RMN déH i **C d’aquest compost
s’indicara amb detall al capitol 5. A la Figuraglbmostra la representacio ORTEP del compost
182 La cel-la unitat d’aquest compost conté 4 moks;udues de cada enantiomer.

En aquestes condicions i sota catalisi de pal-leldigrup trimetilsilii sembla ser inert a
processos de desililacid. Per tant, sembla quatalitzador de Pd no té cap influencia de cara a

promoure la generacio de I'alque piramidalitzd4 o un complex de Pd derivat d’ell.

COOMe

MeOOC _
y ooC):éPd COOMe
e
E 184 COOMe COOMe
'
) o MeOOLC |
Benzé, 20 h, 45 °C € H COOMe
185

H
183 94%

Esquema 45 Co-ciclotrimeritzacié del norborr83amb DMAD catalitzat pel complex de Pd{B4.

Es conegut que el Pd(0) catalitza la co-ciclotritnacio d’acetilens amb alquens deficients en
electrons o amb alguns alquens bicidfitsPer exemple, el norborrk83 reacciona amb dos
equivalents d'acetilendicarboxilat de dimetil eneg@gncia d'una quantitat catalitica de
tetrakis(metoxicarbonil)paladiaciclopentadi84, donant de forma estereoselectiva un derivat

6,57]

ciclohexadiénid 85 (Esquema 45

DMAD (4 eq)
Pd,(dba)s-CHCl3 (10 mol %)
; 1,4-dioxa, 100 °C, 17 h
! |
. 81%
H H | SiMes 0
133

Esquema 46 Co-ciclotrimeritzacié de I'octacicl&33amb DMAD catalitzat pel complex Rdba)- CHCL.

Al veure que presumiblement els fluorurs utilitzats realitzaven cap efecte en la reaccio
observada, es va decidir repetir 'experiment eseabia d'aquests. Quan l'octacidlid3 es va
fer reaccionar amb excés d’acetilendicarboxilatddeetil catalitzat pel complex de Pd(0),
Pd,(dbay- CHCE, en el si d'1,4-dioxa a reflux durant 17 horesyaobtenir amb alt rendiment

% G. Dominguez, J. Pérez-Castelfiem. Eur. J. 2016 22, 6726-6739.
%6 H. Suzuki, K. Itoh, Y. Ishii, K. Simon, J. A. I&d. Am. Chem. Soc. 1976 98, 8494-8500.
7. D. Brown, K. Itoh, H. Suzuki, K. Hirai, J. Abérs,J. Am. Chem. Soc. 1978 100, 8232-8238.
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el compost nonaciclid86, evidenciant en I'espectre '"-RMN que no corresponia 482
(Esquema 46). Com en el cas anteriorl®@, I'estructura d'aquest compost es va establir
primerament per difraccié de raigs X i, posteriones va caracteritzar completament a través
de les seves dades espectroscopiques i analitigssignant completament els seus espectres
d’RMN de'H i de'*C en base als seus espectres d’homocorrelai¢isl (COSY i NOESY) i
d’heterocorrelacidH/C a un enllag (gHSQC) i a llarga distancia (gHMBC}ssignaci6 dels
espectres ’RMN dH i **C d’aquest compost s’indicara amb detall al cagiitd\ la Figura 17

es mostra la representaci6 ORTEP del comp86tLa cel-la unitat d’aquest compost conté 4
molecules, dues de cada enantiomer. Per altra bahdastall emprat per fer la difraccié de

raigs X contenia una molécula de £H} per cada una de86.

Figura 17. Representacio ORTEP de I'octaci¢i@6

En la Figura 18 s'observa com difereix la dispdsit® I'anell generat per co-ciclotrimeritzacio

en les representacions ORTEP dels nonaci@és 182

186 182

Figura 18. Comparaci6 de I'estructura d86i 182en representacié ORTEP.
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La reaccio ha tingut lloc de forma selectiva sadirdoble enllag C=C d&33 més allunyat dels
substituents iode i trimetilsilil, de la mateixa mega que va passar amb el nonacitB2
Curiosament, l'altre doble enllag C=C no ha reataiomalgrat haver utilitzat un excés
important d’acetilé126. Aquest fet ha d’estar relacionat amb I'impedimestéric que es
generaria en un possible estat de transicid, efdratoms d’hidrogen olefinics originals, que
passarien a ocupar posicions endo, i experimentanteraccions 1,3-diaxials amb els grups

iode i trimetilsilil, en I'anell ciclohexanic en néormaci6 nau forcada (Figura 19).

4 Z
—Pdé(z
Me—Si—M Z
Me

Figura 19. Possible explicacio per la falta de reactivititdbble enllag més proper a la funcionalitzacifeio
trimetilsilil de 133

Tenint en compte que la conversiolB6 a182requereix d’'un oxidant, es va fer reacciob@6

amb AgF (3 equivalents) sota condicions similafssaemprades abans, per intentar entendre
com es duia a terme I'aromatitzacié del nou aresllegat. Curiosament, en aguesta reaccio es va
obtenir el nonacicld87, que conserva la subestructura de ciclohexadietamti Gnicament va
experimentar la substitucio de I'atom de iode pétoin de fluor. En aquestes condicions de

reaccio, no es va observar la formacio del compastenint 'anell aromatié82 (Esquema 47).

AgF (3 eq)
MeOOC 1,4-dioxa,
MeOOC 100°C, 16 h
meooC j" GH 1 SiMe 47%
186 187

Esquema 47 Conversio del iodut86 en el fluorurl87 per reaccié amb AgF.

Com en els casos d82i 186, I'estructura del87 va ser primer establerta per difraccid de raigs
X i, posteriorment, el compost va ser completanzamtcteritzat a través de les seves dades
analitiques i espectroscopiques. L'assignacié dsefsectres de RMN diH i **C d’aquest
compost basada en els espectres d’homocorrétdtid (COSY i NOESY) i d’heterocorrelacié
'H/*3C a un enlla¢ (QHSQC) i a llarga distancia (gHMBG)dicara amb detall al capitol 5. A

la Figura 20 es mostra la representaci6 ORTEP aelpost187. La cel-la unitat d’aquest

compost conté dues molecules del mateix enantiamerla quiralitat mostrada a la Figura 20.
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Figura 20. Representacié ORTEP de I'octaciti&?.

Aguest composi87 es va obtenir també a partir ##83 amb acetilendicarboxilat de dimetil en
condicions similars a les emprades quan es va fofo@acicle aromaticl82 pero en aquest

cas, sense addicionar CsF (Esquema 48).

DMAD (4 eq)
AgF (3 eq)
Pd;(dba);-CHCI3 (10 mol %)
1,4-dioxane, 100 °C, 16 h

|
pH 1 SiMeg 31%

133 187

Esquema 48 Formacié del fluorul87 a partir del33 en abséncia de CsF.

Com era d’esperar, la reaccio de l'octacitB8 amb AgF en el si d'1,4-dioxa a reflux va donar

I'octacicle fluoratl88 amb un rendiment del 46% (Esquema 49).

AgF (3 eq)
7 1,4-dioxa, 100 °C, 15 h a
T 5 > g
H 1 Sive, 46% H 1 Sive,

H I H F
133 188

Esquema 49 Conversié de I'octacicle iodaB3en el fluorurl88 per reaccié amb AgF.

Els compostos amb atoms de iode en posicié capiokehan estat transformats en els fluorurs

corresponents per reacci® amb diferents reactiom) ara Xeg™®*¥ fluor elemental®™

8 E. W. Della, N. J. Head, Org. Chem. 1992, 57, 2856-2855.
S9E. W. Della, N. J. Head, W. K. Janowski, C. H. ieker,J. Org. Chem. 1993 58, 7876-7882.
'S, Rozen, M. Brand), Org. Chem. 1981, 46, 733-736.
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tetrafluoroborat de nitroni / polifluorur de hidmeg piridina o nitrat sodic / polifluorur de
hidrogen- piridind" i HgF,.*? Aquest Gltim reactiu déna millors resultats quagF en els
adamantans halogenats estudiats. Sembla doncdblaogae la conversié de33en188i de
186 en187tingui lloc a través d’un mecanisme de tipwd,n el qual I'efectein de I'atom de

silici enp ajudaria a estabilitzar el carbocati6 intermediamidalitzat®™

Cal destacar que, quan el nonacit8® es va fer reaccionar amb excés de CsF en 1,4-dioxa

reflux va donar el compo482amb un 89% de rendiment com a Unic producte §Hsguema
50).

CsF (3 eq)
1,4-dioxa,
100°C, 16 h

Esquema 50 Conversié del nonacicleB6 en182 per reaccié amb CsF.

A l'esquema 51 es dbéna una possible explicacié mstiea d’aquesta transformacio.

Tautomeritzacio MeO

—_—
MeO
HF@
-F) Pérdua térmica
concertada d'H,
Autooxidacid
(0] Z
HF MeO
—
(-Hp) ~ MeO
S o Z
-F)
181

Esquema 51 Possibles mecanismes per la conversib8fen 182 per reaccié amb CsF.

1 G. A. Olah, J. G. Shih, B. P. Singh, B. G. B. Gufynthesis, 1983 713-715.
2 M. Bremer, P. S. Gregory, P v. R. Schleyef)rg. Chem. 1989 54, 3796-3799.
63 ]J. B. Lambert, E. C. Cheliud, Am. Chem. Soc. 199Q 112, 8126-8126.

61



Capitol Il

L'i6 fluorur podria catalitzar la conversio de86 en el seu tautomek89 a través d'un anio
intermedi com190, tenint en compte l'elevada acidesa del atomsddiigien del sistema
ciclohexadiénic dd86 Un compost com ar&89 podria experimentar una pérdua concertada
d’hidrogen com s'indica, per don&t82 Una deshidrogenaciéo similar ha estat descrita
recentment” A 'esquema es mostra també un mecanisme idréonaltiu en el qual 'ani@90
podria perdre un i6 hidrur per acci6 de I'HF forreat la reaccio. Per altra banda, encara que
aquesta transformacio s’ha dut a terme en atmodfargo, no podem excloure la possibilitat
d’'un procés d’autooxidacit’

La incapacitat de generar I'alqué piramidalit284 a partir del33 per reaccié amb diferents
fonts d'i6 fluorur en diferents condicions, incléela preséncia d’AgF per incrementar la
capacitat del iodur com a grup sortint, contragté al treball previ d'Eaton i col-laboradors en
el qual 1-bromo- o l-iodo-2-(trimetilsilil)cuba @ésansformen en cube, un alqué molt més
piramidalitzat quel34, per reaccié amb diverses fonts d’anié fluofdt. Igualment, contrasta
amb la generacio de benzins per reaccié de detveaizenics amb un grup trimetilsilil i un grup
sortint com iode o trifluorometansulfoniloxi en poé orto.[%®¢”]

Quan es va enviar aquest treball per publicamesfsors van suggerir forcar les condiciones de
reaccié del33amb anions fluorur. Seguint aquestes indicaciessa dissoldr&é33en un gran
excés d’'una dissolucié 1M de TBAF en THF, es vapevar el dissolvent, i el residu es va
escalfar a 150 °C durant 19 hores. Es va obsergradacio parcial de la sal de tetrabutilamoni
i formacié de tributilamina, pero al cap de lesht®es encara quedava TBAF, es va recuperar la
major part del33 i Unicament es van detectar traces d’algun preddet degradacid no

identificat.

%K. Lukin, P. E. Eaton]. Am. Chem. Soc. 1995 117, 7652-7656.

® L. S. Kocsis, H. N. Kagalwala, S. Mutto, B. Godugu Bernhard, D. J. Tantillo, K. M. Brummon#|,Org. Chem. 2015 80,
11686-11698.

Q. -B. Zhang, W. —L. Jia, Y. —L. Ban, Y. Zheng,lQu, L. —Z. Wu,Chem. Eur. J. 2016 22, 2595-2598.

% J. A. Crossley, J. D. Kirkman, D. L. Browne, JAP Harrity, Tetrahedron Lett. 2010 51, 6608-6610.

7 D. Rodriguez-Lojo, D. Pérez, D. Pefia, E. Guit@mem. Commun. 2013 49, 6274-6276.
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Resum Capitol 1|

En aquest segon capitol s’ha aconseguit introdunricionalitzacio iode-trimetilsilil veinal per
reaccié de Diels-Alder entre el ciclopentadi®9 i el triflat de iodoni127. S’ha provat la
mateixa transformacié per reacci6 amb iode(2-tilsigfacetilé 118 concloent que la
conversié no era completa tot i treballar a alsperatures de reaccié. Treballar amb un
dienofil empobrit electronicament coh27 ha permés I'obtencié de I'adducte Diels-Aldatt,
amb un rendiment moderat.

S’ha aplicat la sequéncia sintetica desenvolupadd eapitol | per transformar el diacet@6a

triiodur 179 obtenint aixi I'octaciclel33amb la funcié iode-trimetilsilil veinal i en posiccap

de pont.
10 1) OAc OAc OAc OAc | |
Mo oA
5 27 | SiMes |, , SiMes o SiMe; Z@@b
2ICeHs | | SiMe,
159 175°  TfO 176 179 133 |

S’ha estudiat la generacio de l'alque piramidalit¥d4 a partir del derivat octaciclic iode-
trimetilsilil 133 via reacci6 de desililaci6 amb diverses fontslderfirs, sempre amb resultats
negatius.

S’ha intentat la generacio i atrapat per co-cistwritzacio amb acetilendicarboxilat de dimetil
catalitzada per pal-ladi de I'alqué piramidalitzd4 derivat de I'octacicld 33 S’ha estudiat els
resultats obtinguts d’aquestes transformacionsilteeg en els nonaciclek32, 186i 187, dels

quals s’ha dut a terme un estudi per tal d’ententrel de les espécies quimiques involucrades.

MeOOC ey
N W O O
ﬁ% - MeOOC a1 sive;
SiMes 182 T
133 | —
MeOOC
MeOOC < b
l B o W
H H

MeOOC H H [ SiMe3
%@ 1

H | sim
H poVes MeOOC

MeOOC ey NN
188

Meooc—~< Az L 7

mMeooC " fH | Sives

H
187
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S’ha conclos que I'aromatitzacié d86 a 182 ve promoguda per l'accié de CsF, i no d’'una
espécie oxidant com podria ser AgF, que promotefaanvi d’'un atom de iode per un atom de
fluor en una posici6é cap de pont.

S’ha conclos experimentalment que I'impedimentrests la causa de la falta de reactivitat del
grup trimetilsilil en front d’anions fluorurs. A reg¢els grups iode i trimetilsilil provoquen, per

impediment esteric, que la reaccio de co-ciclotritnacio tingui lloc selectivament en el doble

enllag C=C més allunyat d’aquests substituents.
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CAPITOL III

Preparacio del (IR,3aS,4R,4aR,4bS,5R,8S,8aR,9S,9aS,10&5,11S,135)-4,13-diiodo-
3a,4,4a,4b,5,8,8a,9,10,10a-decahidrét15,8,9a-(epietano[1,1,2]triil)-1,4,9-
(epimetanotriil)ciclopenta[b]fluore, 136, generacio6 i algunes transformacionsall’alqué
piramidalitzat (1 R,3aS,4R,4aS,5R,8S,9R,9aS,108ss,11s,135)-3a,4,44a,5,8,9,10,10a-octahidro-
1H-5,8,9a-(epietano[1,1,2]triil)-1,4,9-(epimetanotri)ciclopentalb]fluore, 134.
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Havent conclos que a partir de I'octacid83 no seria possible la generacié de l'alqué
piramidalitzat 134, ens vam plantejar la preparacié del diiod36, fent Us de la mateixa

metodologia emprada per la preparacio dels ocesd83i 131 (Esquema 52).

® 1(CeHs) _
2 TfO
OAc OAc
OAc OAc | | Nal, Cul OAc OAc
® j(CeHs) ® CHACN
t. amb. 17 h
128 ; I(CeHs) |—2M>- 171 o |
CH,CN I(CeHs) (35 % a partir de 159)
159 reflux, 64 h ® ° % 192
— 191 2TfO -
OH OH OMs OMs
K,CO3, MeOH MsCI, EtsN, CHoCly Nal, acetona
reflux, 2 h 0°C,1.5h reflux, 17 h
—
74% 7 [ 98% 7 ' 85%
193 | 194 |

Lo @ , KH

18-corona-6 (5% molar)
| THF/DMF, 90 °C, 17 h - ; . Py
2 ]
85% HoT H
H | H
136 134

195 |

Esquema 52 Preparaci6 de I'octaciclE36.

En un primer moment, es va estudiar la reaccididisBlder de I'Esquema 53, en el qual es fa
servir la sal de iodorni10 (preparada d’acord amb I'esquema 17 de la intrdue partir del
trimetilsililacetile 117) amb la que haviem treballat en el treball de Braslalauradament,
aguesta reaccié no va tenir lloc, probablement’papediment estéric dels grups acetoximetil
del die159 meés impedit que el diE09 emprat per la Dra. Tania Gomez a la seva Tesidbaict
que si que va donar I'adducte Diels-Alder. En el sas, la reaccio va tenir lloc per la cara on es
troba el grup metoxicarbonil, menys voluminés gubenzil (Introduccié: esquema 15) o que

I'acetoximetil en el nostre cas (Esquema 53).
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| | &)
TfO
OAc OAc
OAc OAc é(06H5) Nal, Cul OAc OAc

CHsCN
110 | t.amb. 17 h
— | Al | - |
CHsCN (CeHsgy
159 reflux, 64 h ® '
! - 19e 1O - 192

Esquema 53 Intent de preparacio del diiiodi®2, fent servir el triflatl10 com a diendfil.

Per aguest motiu, es va pensar en treballar antbenofil més deficient en electrons de cara a
afavorir la cicloaddicid. Aixi doncs, en aquestargra etapa de la seqiencia sintética es va fer
servir el doble triflat d’eti-1,2-diilbis(feniliodd) 128 Aquesta sal es va preparar seguint el

métode descrit per Stang que es recull a I'esquHA®)

CF3S0;SiMe; _ MeaSi-CN
OAC  NaOH 3M 2 198 OSiMes 200
OAc ~ H0.3h CH;Chy, oy e
197 20 -»10°C -
CF3S0O; 199
BU3SI’] — SnBU3
CN 202
: - O =0
° CH,C, ® ®
_ o i ©
CF,SO, 78-30 °C, 10 min 2 CF4S0,
201 128

Esquema 54 Preparacio de la doble sal de iodd2i8

Es va partir de iodosobenzé diacetat, que es valitr en medi basic a iodosilbenz87.®
Per reaccié d’aquest amb triflat de trimetilsili®8 es va preparar la sdP9 que es va fer
reaccionar directament amb cianur de trimetil2Di0, obtenint el triflat de cianofeniliodoni
201 Per reaccié d'aquest amb el bis(tributilestaanilile202 es va obtenir el ditriflatodoni
128 com a solid blant?!

La reaccid del ciclopentadiEs9 amb la sal de iodorii28 en el si d’acetonitril a temperatura
ambient durant 17 hores, va resultar en el corresgoadducte Diels-Alder91, que no va ser
aillat. La mescla de reacci6 es va tractar direetdramb una mescla equimolar de Nal i Cul
durant 17 hores a temperatura ambient, obtenitiaebtatl92 amb 35% de rendiment a partir
del ciclopentadid 59, després de cromatografiar el cru de reaccio.

A partir del diacetal92 es va dur a terme una sequéncia de reaccionsusirailes descrites

préviament per a preparar els octacid84 i 133 Per transesterificacio de92 amb metanol

% E. Martinand-Lurin, R. Gruber, P. Retailleau, RuUFat-Lessard, P. Daubah,Org. Chem. 2015 80, 1414-1426.
% p, J. Stang, V. V. Zhdankid, Am. Chem. Soc. 1991, 113, 4571-4576.
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catalitzada per ¥CO; es va obtenir amb bon rendiment el diéB, que per reaccié amb clorur
de metansulfonil va donar el dimesil84. Aquest, per reacci6 amb Nal a reflux d’acetona va
donar el tetraiodud95 Totes aquestes reaccions van transcorrer amb reoéments. Per
reacci6 del tetraiodut95 amb ciclopentadienur potassic en presencia deofd@a-6, en el si
d’'una mescla de DMF i THF a 90 °C durant 17 hovasjonar I'esperat octacicle diiode36
amb un 85% de rendiment després de ser purificatqoenatografia en columna de gel de
silice.

Com en els casos dels octacicl®d i 133 I'estructura de I'octacicle diioddt36 es va establir
de forma inequivoca per difraccio de raigs X i ascaracteritzar completament a través de les
seves dades espectroscopiques (RMN'Hié *°C) i analisi elemental. Quan es va intentar
obtenir la massa exacta d’aquest compost per écgede ionitzacié per Electrospray (ESI), no
es va detectar cap i6 derivat @6 per addicié d’un protd, Nao NH,", segurament degut a la
baixa polaritat del compost. El mateix va succeibaltres derivats iodats i alguns hidrocarburs
derivats del36.

Figura 21. Representacié ORTEP de I'octacidl@6.

Disposant de certa quantitat del diiodid6 vam dissenyar un seguit d’experiments utilitzant
metodologies ja conegudes (esmentades en la ict@juper tal de generar el corresponent

alque piramidalitzat i estudiar-ne la reactivitat.

Totes les primeres proves d’atrapat mitjancantaiéade Diels-Alder del34 utilitzant t-BuLi
(1,7 M en penta) van resultar en I'addicio t@et-butil al corresponent alque piramidalitzat
generat 203. Es va provar la reacci6 amb tres diens ricsleatrens i que es coneix que
promouen aquest tipus de reaccions d’atrapat: ifeBilisobenzofuran7, antracé i I'11,12-
dimetilen-9,10-dihidro-9,10-etanoantre8@(Esquemas5).

69



Capitol IlI

En la introduccié no s’ha detallat cap reaccié rdja@t mitjiancant antracé com a dié, pero els
grups dels professors Marchand i Szeimies en vacridee alguns exemples fent Us de reactius
organolitics per a la generacié de I'alqué piraritizks >

En cap d’aquestes proves es va observar la forrdatséadductes Diels-Alder entre I'alql@4

i el dié corresponentH-RMN), aillant, en canvi, el compo203 amb baix rendiment malgrat

fer servir un lleuger excés (20%) @BulL.i.

t-BuLi
THF

dieé
-67 °C, 30 min
7/
ol
Hoo1

136

203
26%

Esquema 55 Intents d’atrapat de I'alqué piramidalitA:84, generat per reaccié d86ambt-BuLi, amb antrace i els
diens7, 80.

Aquests primers resultats demostren que l'alquanpdalitzat134 s’ha format, perd no ha
participat en cap reaccié de Diels-Alder, i no avden amb els resultats esperats tant per
I'experiéncia del grup de recerca com pels casseritig en la bibliografia. Es va concloure que
de nou I'impediment estéric jugava un paper clauaguest cas no en la generacié de l'alqué
piramidalitzat com erl33 siné en les reaccions d'atrapat tipus Diels-Ald&r veure que
I'octacicle experimentava reaccions d'addicié naofila del grupt-Bu sobre l'alque, es va
decidir canviar la metodologia per a generar-lo.

Per aquest motiu, es va intentar generar l'alquénpdalitzat 134 per reaccié del36 amb
amalgama de sodi en presencia deladfli&€n el si d'1,4-dioxa a temperatura ambient (Esguem
56).

De nou, i contrariament al que s’esperava, no edetactar la formacié de I'adducte Diels-
Alder corresponent. Per cromatografia en columnaelede silice eluint amb penta, es va
obtenir una mescla de dos compostos: el producteedieccié 204 i un altre producte no
identificat. Per cristal- litzacié d’aguesta meddifraccio de raig X dels cristalls obtinguts, es

va poder determinar que el producte no identificatesponia al dimer38

2 G. SzeimiesChimia 1981, 35, 243-248.
A, P. Marchand, I. N. N. Namboothiri, B. Ganguly, H. Watson, S. G. Bodig@gtrahedron Lett. 1999 40, 5105-5109.
"M K. Rosendorfer, O. Jarosch, K. Polborn, G Szeintiibigs Annalen 1995 1765-1771.
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I 3

Na (0,45%/Hg)
7 1,4-dioxa
1 | +
H H | | t. amb.
136

Esquema 56Intent d’obtencié I'adducte Diels-Alder amb el &@ resultant en el dimai38

A la Figura 22 es mostra la representacié ORTERaw®bos04i a la Figura 23, la del dimer
138

Figura 22. Representacié ORTEP de I'octaci2ied

Figura 23. Representacié ORTEP de nonadecadi8ei cel-la unitat contenint els dos enantiomers.
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Seguint raonablement un mecanisme com el plargddjasquema 6 de la introduccié per un cas
similar, la dimeritzacié de l'alqué piramidalitzdB4 implica la formacié de quatre nous
enllacos C—C i tres nous anells per un procésakatien cascad¥’

L’estructura policiclica d&38 esta constituida per 38 atoms de carboni que formetotal de
dinou anells. Es destacable que amb només duessetimpetiques s’ha aconseguit augmentar el
nombre de cicles de la molécula de dos a dinouddktetraiode biciclid95 al nonadecacicle
138

Cal esmentar que mentre I'estructura26d va ser deduida dels seus espectres de RMN de
3C i posteriorment es va disposar de I'estructuraaitgs X, aquest no va ser el casl@& La
complexitat de I'estructura no va lligada a un espede®H-RMN extremadament complicat
gracies a la seva simetria (un eix binaj), @ero I'elucidacié estructural exacta haguéstsigu
complicada sense la difraccié de raig X. Coneix@viament I'estructura dé&38 pero, va
facilitar molt I'assignacié dels senyals dels esges fent Us de les técniques de RMN'ide

%, d’homocorrelacié'H/*H (COSY i NOESY) i d’heterocorrelacidH/**C a un enllag
(gHSQCQC) i a llarga distancia (gHMBC). Per la nomehga d'aquests composts, vegeu el
capitol 4, i per I'assignacio dels espectres de RMA i **C de138vegeu el capitol 5.
Observant la diferéncia estructural en2@4 i 138 es va pensar que, enlloc de separar els
productes per cristal-litzacio, sublimar la megmdria ser un procediment més adient essent
204 I'tnic producte sublimat esperat. Aixi doncs, mmitiant sublimacié de la mescla (4 hores,
60 °C, 1G mbar) es va aconseguir la separacié esmentadaaréateritzaci6 completa dels
producte204i 138

Na (0,45%/Hg)
1,4-dioxa

24 h. t. ambient B N
H H
61%
7 204
! |
H |
H ! Na fos
—_— + 7
136 4h. Z 0 0 Y |
reflux 1,4-dioxa H H g H H H g
204 205 O\)
55% 25%

Esquema 57Intents de dimeritzacio de34.

De la mateixa manera que en les operacions reddiszambt-BuLi, no es va observar
I'existéncia d’adductes d’atrapat via reaccio del®Alder amiBO0 utilitzant amalgama de sodi.

Per aquest motiu, i amb la intencid de repetir c@s de dimeritzacid, es va sotmetre

3 p. Camps, J. A. Fernandez, S. Vazquez, M. FortiBaX. SolansAngew. Chem. Int. Ed. 2003 42, 4049-4051.
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I'octacicle diiodatl36 a reaccié amb amalgama de sodi a temperatura anitdemactament

amb sodi fos a reflux de dioxa, en ambddés casaesdia (Esquema 57).

El producte de reducci®04 va ser el majoritari en totes les operacions maligs, evidenciant

la dificultat de reaccié que pateix I'alque piraalitzat per efectes esterics. Cal destacar pero,
gue per reaccio de l'octacictE36 amb sodi fos a reflux d’l,4-dioxa, es va poderaaiper
cromatografia en columna de gel de silice una raedels dos diastereomers de I'adducte de
reacci6 amb I'1,4-diox&@05 ([CxH2/0.+H]" m/z trobat = 335.2006 uma). Aquest resultat
concorda amb altres experiments ja descrits, equalls s’ha observat reaccio entre els alquens
piramidalitzats i els dissolvents normalment wdis, THF o 1,4-diox8” Raonablement
doncs, podem assumir altra vegada que l'alqué pdaditzat es genera amb exit, pero
l'impediment esteric promou la reducci6 d’aquestrent d’altres reaccions possibles, fins i tot
la propia dimeritzacio.

No entenem perqué en abséncia de8@iao es forma el dimet38, una vegada generat I'alque

piramidalitzatl34bé amb amalgama liquida de sodi o amb sodi folux & 1,4-dioxa.

! |
Na (0,45%/Hg) H
@ HY R
204 206

1,4-dioxa
24 h. t. amb.
66

7

—X—> 0
H

Esquema 58Intent d’atrapat com a adducte de reacci6 creuatbawa altre alque piramidalitzat.

Es va estudiar també, la reaccio creuada entquBapiramidalitzal34i I'alqué piramidalitzat
66 (Esquema 58). Tenint en compte I'experiéncia depipgrup de recerca i que esta descrit

que l'alqué piramidalitza66 dona un dimer ciclobutani206?*

s'esperava poder obtenir el
producte de reacci6 creua@®7."” Per reaccié d’'una mescla dels diioddr36 i 65 en
proporcié molar 13665] = 1:3 amb amalgama de sodi liquida (0,48% de)sadiel si d'1,4-
dioxa, es va aillar un cru de reaccié que despeésromatografia en columna va ser
majoritariament sublimat per donar una mescla dadycte de reduccid04i el dimer206 en
proporcié aproximadda04206 = 1:2,5. El residu no sublimat contenia majoréarént el dimer

206 (EM-EI, m/z = 240), no observant-se I'i6 que podria corresperd producte d’acoblament

30K. Lukin, P. E. Eaton]. Am. Chem. Soc. 1995 117, 7652-7656.
24 G, E. Renzoni, T.-K. Yin, W. T. Borded, Am. Chem. Soc. 1986 108, 7121+7122.
p_Camps, X. Pujol, S. Vazquex,g. Lett. 200Q 2, 4225-4228.
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creuat207 (m'z = 366). De nou, per tant, sembla més rapida Fabestd d’atoms d’hidrogen per
part de I'alqué piramidalitzat34, que la reaccid amb un altre alque piramidaliteagual té

menys problemes esterics per reaccionar amb sixitate amhbl34.

P(CeHs)s
|—Pt
;@g& o ;@g&
a (0,45%/Hg)
THF (CoHeP” “P(CeHs)s
136 24 h. t. ambient 139

Esquema 59Intent d’atrapat com a complex de plati de I'al4Gé.

Finalment, ens vam plantejar demostrar la genedeitalquée piramidalitzat 34 atrapant-lo en
forma de complex de Pt(0) de manera analoga a eodescriure W. T. Borden i c@n el cas
de I'alqué piramidalitza66. ****' Com que els dos alquens piramidalitzats contemenalteixa
subestructura de triciclo[3.3.2:(nona es van fer servir les mateixes condicionsedecio.
Una dissolucié del diiodut36 el complex de Pt((§9 en THF anhidre es va fer reaccionar amb
amalgama de sodi liquida (0,4%). Acabada la resexia decantar la dissolucio, es va filtrar a
través de Celiféi es va concentrar al buit. L’oli obtingut es viurar amb etanol obtenint un
solid que per EM-ESI va mostrar un pic amiz = 966,2879 que podria correspondre al
complex buscat39, de férmula [GsH4sP-Pt+H'] per al que lawz calculada és 966,2987 uma.
De tota manera, el compost no era pur per RMRHden benzé-gi no es va arribar a aillar de
cara a la seva caracteritzacio.

Sera necessari preparar més octacicle diib8@per tal d’aprofundir en I'estudi de la reactivitat
de l'alque piramidalitzal 34, tan diferent de I'observada per altres alquersnpdalitzats que

no es troben impedits estericament.

2 A, Kumar, J. D. Lichtenhan, S. C. Critchlow, B.Hchinger, W. T. Borden]. Am. Chem. Soc. 199Q 112, 5633-5634.
2 A, Nicolaides, J. M. Smith, A. Kumar, D. M. BarmhaW. T. BordenQOrganometallics 1995 14, 34753485.
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Resum Capitol 11l

En aquest capitol, s’ha preparat el 2,3-diiodebrsgiodometil)norbornadi&92 per reaccio de
Diels-Alder entre el 5,5-bis(acetoximetil)-1,3-cpkntadie159 i el ditriflat d’eti-1,2-diil-

bis(feniliodoni) 128 seguit de tractament del cru de reaccié6 amb Nalili amb rendiment
moderat. EI composii92 s’ha transformat en l'octacicle diioddi36 seguint la mateixa

metodologia emprada anteriorment per prepararatéeialesl31i 133

0 0o OAc OAc OAc OAc I I
Ko oA .
128
L ICeHs | | o,
—
ICeH I
® 6715 o | | |
1917 2.TfO 192 195 136

A partir de I'octacicle diiodat36 s’ha pogut generar l'alqué piramidalitAs84i comprovar que

es tracta d’un alqué piramidalitzat molt impediequo déna lloc a les reaccions caracteristiques
d’aquest tipus d’alquens. Per exemple, no s’ha tdianeeaccid d’atrapat via Diels-Alder amb
diferents diens [com [I'1,3-difenilisobenzofurai),(antraceé o 11,12-dimetilen-9,10-dihidro-
9,10-etanoantrac®(@)] tant si es genera per reacciolds ambt-BuLi, com amb amalgama de
sodi o sodi fos. Tampoc ha donat lloc al productacablament creuat amb lalqué
piramidalitzat66.

Quan l'alquél34 es genera per reaccio #1286 ambt-BuLi, el producte majoritari de reaccio és
el composR03 derivat de I'addicié ddtbutilliti al C=C piramidalitzat dd.34.

Quan l'alquél34es genera per reaccio 186 amb amalgama de sodi, el producte majoritari és
el producte de reducc#04. Amb la idea d’obtenir I'adducte Diels-Alder d84 amb el dié80
fent servir amalagama de sodi per generar I'aluemidalitzat, es va formar el producte de
reducci6é204i el dimerl38 que s’ha caracteritzat completament incloentlianper difraccid

de raigs X. Quan es va intentar obtenir el did®8 per reaccié dd36 amb sodi fos a reflux
d’'l,4-dioxa, no es va obtenir el dimer, sin6 pradwte reducci@04i productes d’addicio del
dissolvent205
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Capitol IV
Exemple 1:

(1RS,38RS,4SR,6aSR, 7SR)-3a- (hidroximetil)-3,3a,4,6a-tetrahidro-1H-1,4-
metanociclopentag]furan-1,7-dicarboxilat de dimetil, 161.

3a 3
HO 02
6 a
Z . COOMe

4 |7
5 COOM
H ©

A la Figura 24 es mostra la interpretacio del n@ahodmpostL61 proporcionat per ChemDraw

Ultra 14.0:
3 2a
e)<?
—
4 5

ciclopenta furan

&

6 1

5 02

=~
4 3a 3

1H-ciclopenta[c]furan

&

3
3a o2 6a_]
6 a —_—5 02
7 1
57 4

3,3a,4,6a-tetrahidro-1H-ciclopenta[c]furan

4 323

3,3a,4,6a-tetrahidro-1H-1,4-metanociclopenta[c]furan

&

3a 3
HO 02
6 a
z COOMe

\
5 4 H7coow|e

161

(1RS,3aRS,4SR,6aSR,7SR)-3a-(hidroximetil)-3,3a,4,6a-tetrahidro-
1H-1,4-metanociclopenta[c]furan-1,7-dicarboxilat de dimetil

Figura 24. Interpretacié del nom del compd€il
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El programa ChemDraw no ddna en aquest cas laniafd sobre la configuracié dels
diferents centres estereogenics del compost, demnmajue aquesta s’ha establert aplicant les
regles de Cahn-Ingold i Prelog, recollides a l'apgn2 (pagina 478) de la secci6 E
d’estereoquimica de les normes de nomenclatura WePAC? Per altre banda, en aguest cas,
com en molts altres, el compost obtingut és racéhignantiomer dibuixat és el que té la
configuracio (R,3aR 4S,68579- mentre que la del seu enantiomer, no dibuiataédposada.
Per indicar que es tracta d'una barreja racemgaoeen les dues notacions per a cada centre
estereogenic, primer la de I'enantiomer de conéigidr IR i després l'altra.

Si traiem la configuracié dels estereocentres isalsstituents, ens queda un nom més simple
que correspon a I'estructura basi8fa,4,6a-tetrahidroH-1,4-metanociclopentelfuran.

Si ara traiem el pont d'un atom de carboni (metamdje les posicions 1 i 4 (color verd), ens
queda el nom: 3,3a,4,6a-tetrahidtd-ticlopentag]furan, que prové de la fusié d’'un ciclopenta

i el furan. La unio té lloc pel costat™del furan. EI nom ciclopentaffuran correspon al
compost amb la maxima insaturacié possible. Com wuedels atoms de carboni no pot
participar en cap doble enllag C=C perqué el nontb@éoms de carboni és senar, s’ha de
mostrar mitjancant I'hidrogen indicat, que és lratque no participa en cap doble enllag i, si es
pot escollir, ha de tenir el nimero de posicié bz possible.

La numeracié no comenca per I'heteroatom, sin6é goa,vegada orientat el sistema de forma
que a I'neteroatom li correspongui el nimero degidsnés baix (no necessariament I'1), es
comenca a numerar per la posicié contigua a cqoadiemés endarrerida horariament de I'anell
que es troba en el quadrant superior dret, cordisara la Figura 24, i se segueix la periferia de
I'anell en el sentit de gir de les agulles delatglé. Els atoms de carboni comuns a dos anells
reben el nimero anterior seguit de la lletra “asii,hi hagués més d’'un atom d’aquestes
caracteristiques seguits, el segon tindria el matémero seguit de la lletra “b”, etc. Una
vegada numerat el sistema, podem saturar les posigidicades, posar el pont d’'un atom de
carboni (metano) entre les posicions 1 i 4, pokaulestituents i els grups funcionals principals,

i establir la configuracid dels diferents centresteeeogénics aplicant les regles abans

comentades.

2], Rigaudy, S. P. Klesney, Nomenclature of Org@hiemistry, Sections A, B, C, D. E, F and H, 19@@i&n, Pergamon Press,
4th Ed., Oxford 1990.
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Exemple 2:

(3RS,4SR,4aSR,5SR,5aRS,8SR,8aRS,9aRS, 10SR,11RS)-4a,5,54a,8,8a,9-hexahidroH-
3,9a,5,8-(epietano[1,1,2,2]tetrail)ciclopenta]isocromen-3,4(4)-dicarboxilat de dimetil,
165.

A la Figura 25 es mostra la interpretacio del n@incompostl65.

h § 8a ! a
7 02
g d b
6N 23
f 5 da 1 c
ciclopenta . .
P 1H-isocrome

88991

a

2002

! Z
3

65354a4

ciclopenta[glisocromeé

65a 5434

Perhidrociclopenta[glisocromé

(3RS,4SR,4aSR,5SR,5aRS,8SR,8aRS,9aRS,10SR,11RS)-4a,5,5a,8,8a,9-hexahidro-1H-
3,9a,5,8-(epietano[1,1,2,2]tetrail)ciclopentalglisocromen-3,4(4H)-dicarboxilat de dimetil

Figura 25. Interpretacio del nom del compdd$i5 obtingut amb el programa ChemDraw Ultra 14.0.
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Pel que fa als centres estereogénics es procedeixen el cas anterior. La configuracio
d'aquests centres estereogénics s’ha establetaaplies regles de Cahn-Ingold i Prefdb.
També, aquest compost és racemic i I'enantiomeuixib és el que té la configuracio
(3R,4S4a55554aR,85,8aR,9aR,10S 11R). Per indicar que es tracta d’'una barreja racémasa
donen les dues notacions per a cada centre eseiep@rimer la de I'enantiomer de
configuracié Ri despres l'altra.

Si traiem la configuracié dels estereocentres isalsstituents, ens queda un nom més simple
que correspon a l'estructura basigaerhidro-3,9a,5,8-(epietano[1,1,2,2]tetrail)ciclotzdg)
isocrome.

Si ara traiem el pont de dos atoms de carboni dgtantre les posicions 3/9a i 5/8 (color
vermell), ens queda el nom: perhidrociclopeagitapcrome, que prové de la fusié d'un
ciclopenta i lisocromé. La uni6 té lloc pel costdg” de [lisocrome. ElI nom
ciclopentafjlisocrome correspon al compost amb la maxima ingeith possible. La numeracio
de I'isocromé es la indicada que segueix les regff@ns comentades.

La numeracié de ciclopentdisocrome, és independent de la numeraci6é de fFisne. Com
abans, no comenca per I'heteroatom, siné que, egada orientat el sistema col-locant el
maxim nombre d’'anells en I'eix horitzontal de formae a I'heteroatom li correspongui el
namero de posicid més baix (no necessariament é4)comenca a numerar per la posicio
contigua a cap de pont més endarrerida horariashertanell que es troba en el quadrant
superior dret, com s’indica a la Figura 25, i séglee periferia de I'anell en el sentit de gir de
les agulles del rellotge. Els atoms de carboni cmma dos anells reben el nimero anterior
seguit de la lletra “a”. Una vegada numerat eksmst, podem saturar les posicions indicades,
posar el pont de dos atoms de carboni (etano) desreposicions 3/9a i 5/8, posar els
substituents i els grups funcionals principalsstiablir la configuracié dels diferents centres

estereogenics aplicant les regles abans comentades.

2], Rigaudy, S. P. Klesney, Nomenclature of Org@hiemistry, Sections A, B, C, D. E, F and H, 19@@i&n, Pergamon Press,
4th Ed., Oxford 1990.
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Exemple 3:

(1RS,3aSR,4RS,48RS,4bSR,5RS,8SR,8aRS,9SR,9aSR,10aRS, 1 1SR, 13SR)-4-iodo-13-
(trimetilsilil)-3a,4,4a,4b,5,8,8a,9,10,10a-decahidr1H-5,8,9a-(epietano[1,1,2]triil)-1,4,9-

(epimetanotriil)ciclopenta[b]fluore, 133.

A la Figura 26 es mostra la interpretacié del n@incompostL33

El programa ChemDraw no dona el nom d’aquest compeso si dona el nom d’un compost
relacionat en el qual el grup trimetilsilil s’habstituit per metil. Tampoc déna la informacié
sobre la quiralitat dels diferents centres estemiog del compost que, com en el cas anterior,
també és un racemat. L’enantiomer dibuixat té la nfigaracio
(1R,3854R,48R 4bS5R,858aR,959a510eR,11S135)- mentre que la del seu enantiomer, no
dibuixat, és 'oposada. Com abans, per indicaregugacta d’una barreja racémica, es donen les
dues notacions per a cada centre estereogenicemidnte I'enantiomer de configuraci® 1

despres l'altra.

Si traiem la configuracio dels estereocentres isalsstituents, ens queda un nom més simple
que correspon a l'estructura basica (Figura 26).uBa segona fase, traiem el grup 1,4,9-
epimetanotriil (C13), és a dir 'atom de carboneannecta els atoms C1, C4 i C9 (enllagos de
color verd). En una tercera fase, traiem el gr@©a(epietano-1,1,2-triil), és a dir, el pont de
dos carbonis que connecta pel carboni 1 amb etssa@b i C8 i pel carboni 2 amb I'atom C9a
(enllacos de color vermell). Aquesta subestructpaacialment hidrogenada ve de la
corresponent insaturada, la qual prové del fluodeli ciclopenta. A la figura, s’indica la
numeracio dels atoms del fluoré i les lletres qureesponen als primers enllagos, en concret la
cara ‘b’ en el qual es fusiona el ciclopenta. El nom gelotap]fluoré correspon al compost
amb el maxim nombre possible de dobles enllagcos C=D ell s’indica la numeracio
corresponent. En aquest apartat s’han seguit ¢gssréd-21 a A-23 de la IUPAC relatives a la

nomenclatura i numeracio dels sistemes policictioisdensatS?

2], Rigaudy, S. P. Klesney, Nomenclature of Org@hiemistry, Sections A, B, C, D. E, F and H, 19@@i&n, Pergamon Press,
4th Ed., Oxford 1990.
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ciclopenta[b]fluore

93 10 10s
8
2 =
6 TG L

3a,4,4a,4b,5,8,8a,9,10,10a-decahidro-1H-ciclopenta[b]fluore

i)

112 0 10 109
W, 1o
6~ 5 4pda 4 3a 3

3a,4,4a,4b,5,8,8a,9,10,10a-decahidro-1H-5,8,9a-(epietano[1,1,2]triil)ciclopenta[b]fluoré

(1RS,3aSR,4RS,4aRS,4bSR,5RS,8SR,8aRS,9SR,9aSR,10aRS,11SR,13SR)-4-iodo-13-(trimetilsilil)-
3a,4,4a,4b,5,8,8a,9,10,10a-decahidro-1H-5,8,9a-(epietano[1,1,2]triil)-1,4,9-(epimetanotriil)ciclopenta[b]fluore

Figura 26. Interpretacié del nom del compds3 obtingut amb el programa Chem-Draw Ultra 14.0.

Encara que en aquest cas el ChemDraw ens va aaripayporcionar un nom, prenem aquest
compost com a model per indicar com s’anomenaria Emnomenclatura dels compostos
policiclics amb pont (regles A31 i A32 de les nosrde la IUPAC)™

Els noms dels compostos policiclics amb pont haat esbtinguts mitjancant el programa

POLCYC!™ A la Figura 27 s'indica de forma simplificada kempes que s’han de seguir per

2J. Rigaudy, S. P. Klesney, Nomenclature of Org@tiemistry, Sections A, B, C, D. E, F and H, 19%#iBn, Pergamon Press,
4th Ed., Oxford 1990.
¥ POLCYC program: G. Rucker, C. Ruckéhimia, 1990, 44, 116-120.
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obtenir aquests noms, si bé no és obvi i el progr&DLCYC i I'ajut del Prof. Santiago

Vazquez han estat clau per obtenir-los.

SiMes 1) Escollir I'anell amb el maxim nombre d'atoms de carboni que contingui
els atoms cap de pont.
En aquest cas l'anell esta format per 18 atoms de carboni dels 19 que
L1387 té el policicle. Els atoms cap de pont son I'1i el 12.
ﬁ 2) El nom del compost és: biciclo[10.6.1]Jnonadeca, on 10,6 i 1 sén els
. 0 " atoms de carboni que connecten els carbonis cap de pont i es donen
SN\ ors s NN en ordre decreixent.
6 > 12 14
7 1 } 3) El nom es completa indicant el nombre d'anells (igual al nombre
ﬁ d'enllacos que s'han de trencar perqué no quedi cap anell) i la resta de

4 10 16 ponts: nombre d'atoms de carboni de cada pont (en aquest cas zero) i
11
‘W) e posicions que connecta cada pont en superindex.
6 7 14 4) El nom del compost és:
19

Octaciclo[10.6.1.0"10.037,049,0819,01116,013.17]nonadeca

5) Una vegada numerat el sistema policiclic, ja es poden introduir els
substituents y funcionalitats i anomenar-lo:

8-iodo-9-(trimetilsilil)octaciclo[10.6.1.01:10,037,04°,0819 01116 013.17]nonadeca-5,14-dié
6) El nom amb estereoquimica és:

(1RS,3SR,4SR,7RS,8SR,9RS,10RS,11SR,12RS,13SR,16RS,17RS,19SR)-8-iod0-9-
(trimetilsilil)octaciclo[10.6.1.0"-10,037,04°,08.19,011.16 013.1"]nonadeca-5,14-dié

Figura 27. Deducci6é del nom del compdk33 com a policicle amb pont.

En primer lloc traiem els substituents i els doldaBacos i anomenarem el compost policiclic
amb pont resultant. Ara, hem d’escollir un anekk gontingui el maxim nombre possible dels
atoms de carboni del compost. Si fos possible tmsa que en aquest cas no ho és. L'anell
escollit esta format pels atoms de carboni de I'18dels 19 que conté el compost. Aquest
anell ha de contenir els atoms caps de pont quadagoder connectar-se amb un pont adient,
el que contingui el maxim nombre d'atoms de carlienia resta. En aquest cas, els atoms cap
de pont son I'1 i el 12 en 'estructura on s’ham@at tots el ponts secundaris. Com es veu, els
ponts que connecten els atoms cap de pont tenef atbms de carboni, i el tercer pont conté
I'atom de carboni restant [10.6.1].
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Ara, ja podem numerar partint d'un dels atoms @paht anant cap a I'altra pel cami més llarg
(el pont de 10 atoms de carboni), tornant al pripggrsegon cami més llarg (el pont de 6 atoms
de carboni), i tornant a I'altra cap de pont pehtcenés curt (el pont d’'un atom de carboni). Una
vegada numerat el sistema biciclic, ja podem cdanda resta d’atoms. EI nom del compost
indicara el nombre d’anells (8 en aquest cas,guer dctaciclo) i els ponts [nombre d’atoms en
cada pont (tots zero en aquest cas) i posicié deecdd].

El nom es completa com abans, posant la notacidadestereoquimica de cada centre
estereogeénic, tenint en compte que es tracta dioammat. A la Figura 27 s’indica el nom
complet, que no s’assembla res a I'obtingut anir@jrama ChemDraw, que fa servir un tipus

de nomenclatura diferent.
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Exemple 4:

(1RS,3aSR,4RS,4aRS,4bSR,5RS,5aRS,9aSR, 10SR,10aRS,11SR,1185R,12aRS,14SR, 155R) -
3a,4,4a,4b,5,5a,9a,10,10a,11,12,12a-dodecahidra@de-15-(trimetilsilil)-1 H-5,10,11a-
(epietano[1,1,2]triil)-1,4,11-(epimetanotriil)benzb]ciclopentalh]fluoré-6,7,8,9-

tetracarboxilat de tetrametil, 186.

En aquest cas, el programa ChemDraw dona el nam ébmpost en el qual s’han tret els
grups metoxicarbonil de les posicions 8 i 9, i @ment dona la notacié de la configuracio dels
atoms de carboni C5a i C9a, malgrat que hi ha mudis centres estereogenics.

Com en el cas anterior, per saber d’on surt aquast en primer lloc traiem les notacions de
configuracid, tots els substituents inclosos elgpgmmetoxicarbonil i les insaturacions, quedant
I'esquelet hidrocarbonat del sistema policiclic ptetament saturat (perhidro).

A partir d’'aqui traiem, primer el pont “etano”, geds el pont “metano” i ens queda
perhidrobenzdj]ciclopentah]fluore. Aquest sistema policiclic prové del fluprpel qual
s'indica la seva numeracio i les lletres assignadesda enllagc. La numeracié indicada pot
semblar incorrecta, pero si girem 180° al voltaohaix que passa pel carboni C9 i pel centre
de l'enlla¢ C4a-C4b, veurem que és correcta, jaeptiem aplicant la regla A-22 de la IUPAC
per numerar sistemes policiclics conden$3ts.

A partir del fluore, una vegada numerat i assigediétres als diferents enllagos, per elaborar el
compostl186 fusionem la carald” a un anell de benzé i al costdt’‘un anell de ciclopenta, i
tornem a numerar el nou sistema policiclic d’acord la mateixa regla A-22 de la IUPAC. Un
cop numerat el nou sistema policiclic afegim eltmbon atom de carboni (metano) entre les
posicions C1, C4 i C11 (enllacos de color verd Ridmura 28) i el pont de dos atoms de carboni
(etano) entre les posicions C5 i C10 pel primemate carboni i Clla pel segon atom de
carboni (enllagcos de color vermell a la Figura 28a hem de numerar els nous atoms de
carboni afegits, comencant pel pont que anomenerpriemer lloc (etano) a partir del lloc
d’'unié de major numero (Clla), com s’indica a lgufa 28. Com que el nom correspon al
compost amb la maxima insaturacié possible i aligdiborrespon al producte totalment saturat
(perhidro), per formar el nom correcte hem de suiirstel prefix perhidro, per I'hidrogen

indicat en la posici6 de numero més baix (si éseari) i les posicions saturades (totes,

2 3. Rigaudy, S. P. Klesney, Nomenclature of Org&@tiemistry, Sections A, B, C, D. E, F and H, 197#iEn, Pergamon Press,
4th Ed., Oxford 1990.
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excepte les 2, 3, 6, 7, 8, 9 i les posicions delstpque hem afegit). Com abans, afegim els

substituents i la configuracio dels centres estgmeigs, tenint en compte que es tracta d’'un

racemat.

benzo

perhidrof luore 6

ciclopenta

4b 4a

perhidrobenzo[b]ciclopenta[4]fluore

4
5a 4b 4 . 3
perhidro-1,4,11-(epimetanotriil)benzo[b]ciclopenta[A]fluore

(1RS,3aSR,4RS,4aRS 4bSR,5RS,5aRS,9aSR,10SR,10aRS,11SR,11aSR,12aRS,14SR,15SR)-
3a,4,4a,4b,5,52,92,10,10a,11,12,12a-dodecahidro-4-iodo-15-(trimetilsilil)-1 /7-5,10,1 1a-(epietano[ 1, 1,2 ]triil)-
1,4,11-(epimetanotriil)benzo[b]ciclopenta] z]fluore-6,7,8,9-tetracarboxilat de tetrametil

Figura 28. Interpretacié del nom del compds36 obtingut amb el programa ChemDraw Ultra 14.0.
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Exemple 5:

(1R,3a8S,4R,4a5,4bS,5R,8S,8aR,9s,10a5,115,135)-3a,4,4a,4b,5,8,8a,9,10,10a-decahidréil
5,8,9a-(epietano[1,1,2]triil)-1,4,9-(epimetanotrijiciclopentab]fluore, 204.

La nomenclatura d’aquest compost és similar a l@a@®postl33 de I'exemple 3. Per tant no
es repeteix la nomenclatura. Simplement, indicar aguest compost té dos plans de simetria
perpendiculars entre si i la interseccié d’aquplstss de simetria constitueix un eix binari: grup
puntual G,.

Aixo fa que:

a) el composk04 no sigui quiral;

b) hi hagi parelles d’atoms equivalents: C1/C5,382/C3/C7, C3a/C8, C4/C8a, C4a/C9, aixi
com les parelles d’atoms d’hidrogen corresponents;

c) hi hagi parelles d’atoms enantiotopics: C1/C34/C8, C2/C3, C2/C7, C3/C6, C3a/C5,
C4/C4b, C4/C13, C4a/C9, C4b/C8a, C5/C8, C6/C7,CBz/C10a/C11, C10/C12 i també els
corresponents atoms d’hidrogen;

d) I'atom de carboni C9a deixa de ser un centerestienic;

e) els atoms de carboni C10a i C11 passin a séresepseudoestereogenics ja que tenen dos
substituents amb la mateixa constitucié pero difiecenfiguracié. Per exemple, en el cas de
I'atom de carboni C10a, els substituents que coemrepels atoms C1 i C3a tenen la mateixa
constitucié, pero mentre I'atom C1 té configura¢i®’, el C3a té configuracié S'. La
configuracié d’aquests centres es denota amb éd®edlr/s. S'apliquen les regles de Cahn-
Ingold i Prelog i, dels substituents d’'igual constio, té prioritat el de configuracidr”.

Pel que fa al centre C10a, el substituents que moemepels atoms C1 i C3a son els de major
prioritat i entre ells, el que comenca pel C1 quednfiguracio R’ se li assigna prioritat sobre
el que comenca per C3a que té configura8lé El substituent de C10a que comencga per C10
és el tercer en prioritat i finalment I'atom d’hidgen és el de menor prioritat. A I'aplicar la

regla, s’obté configuracics®.

La mateixa notaciés’ s'obté per a C11.
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Com a compost policiclic amb pont, el nom serialainal de133 sense els substituents i amb

la notacié de la configuracié corresponent, teeintompte els comentaris anteriors:

S, 49, (R,09,9R, 1U5, , s X ,1 /S, -Octaciclo[10.6.1.67".0™°.0"".0"".0~".0™
(3s,4S,7R,8S,9R,10s,11S,12R,13S,16R,17s,195)-Octaciclo[10.6.1.6°.0°".0*°.0* .02 0111

nonadeca-5,14-dié.
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Exemple 6:

(1RS,2SR,3RS,4RS,55R,6RS,8RS,9RS,12SR,13RS,14SR,15RS,16RS,17RS,18SR, 19SR, 20RS,
21SR,22SR,23RS,24SR,255R,26RS,27RS, 28RS, 29SR, 30RS, 31SR,34RS,35RS)-
NonadecaCIC|O[l7 17 16124 01,28 02,30 03,18 03,27 04,16 04,25 05,13 06,15 08,12 09,14 016,23 017,21 020,27 022,2
® 0793 0**Joctatriaconta-10,32-die, 138.

Aquest és un compost quiral que té un eix binarisideetria (G) que passa pel mig dels

enllagcos C3-C4 i C21-C22. El compost obtingut ésracemat. El nom complet i la seva
estructura desenvolupada s’han indicat abans édaatié del seu nhom, s’indica a continuacié
(Figura 29).

91



Capitol IV

1) Es selecciona un anell que contingui el maxim nombre possible

d'atoms de carboni i que contingui els atoms cap de pont.
0 2) El compost té 38 atoms de carboni, 36 dels quals formen part
5 15 23 de l'anell principal.

22 3) Els atoms cap de pont s'han d'escollir de forma que el pont
principal sigui el més gran possible i I'anell principal quedi
dividit de la forma més simétrica possible.

En aquest cas, el pont principal conté 1 atom de carboni,
I'atom 37.

»s  L'anell principal ha quedat dividit en dos parts iguals amb 17
atoms de carboni cadascuna, de manera que els carbonis cap
34 de pont estan connectats per ponts de 17, 17 i 1 atoms de
carboni.

4) Una vegada numerat I'anell més gran i el pont principal, anem
introduint els ponts secundaris, en ordre decreixent de nombre
d'atoms comengant pels de nimero de posicié més baix.

5) En aquest cas, afegim un pont d'1 atom de carboni entre les

posicions 6 i 24 (en color morat).

6) El sistema conté ara 17+17+2+1+1 = 38 atoms de carboni, és
adir, tots.

7) Per completar la resta d'anells, afegim els ponts que resten,
tots ells amb zero atoms de carboni, entre les posicions 128,
2i30,3i18,3i27,4i16,4i25,5i13,6i15,8i12,9i14,16

G 123,17121,20i27,22i26,29i34i31i35 (en vermell).

8) El compost conte 19 anells, ja que cal trencar 19 enllagos per

que no quedi cap anell, per tant, el compost és un
nonadecacicle.
9) Com que conte 38 atoms de carboni, és un octatriaconta.
10) El nom de I'esquelet basic sera doncs:
Nonadecaciclo[17.17.1.18:2401:28 02,30 03,18 3,27 4,16 94,25,
05.13,06.15 08,12 09,14 016,23 917,21 920,27 722,26 (129,34 ()31,35]
octatriaconta.
11) Per completar el nom, unicament resta indicar la posici6 dels
dobles enllagos i la configuracié dels diferents centres
estereogénics, com s'ha indicat al principi.

Figura 29. Deduccié del nom del compdk38 com a policicle amb pont.
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Exemple 7:

(1R,2R,55,6s,8s,10s,11R,14S,15R,16S,17R,185,19,215,23r,25s,265)-
dodecaciclo[13.10.1.4-%31%2%0" 18 0*¢,0°*8 0*1".0% % 0! 0'*° 0'*Foctacosa-3,12-dig, 207.

Tot i que aquest compost no ha estat finalmenhgbtidurant el treball experimental realitzat,

recollim amb aquest exemple la deducci6 del seu nom

Aguest és un compost aquiral que té un pla de san€onté 12 anells i 28 atoms de carboni.
El nom complet s’ha indicat al titol i la seva astura desenvolupada amb la corresponent
numeracio, aixi com la deduccio del seu nom, sjuen a continuacio (Figura 30).
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1) Es selecciona un anell que contingui el maxim nombre
possible d'atoms de carboni i que contingui els atoms cap
de pont.

2) El compost té 28 atoms de carboni, 26 dels quals formen
part de I'anell principal.

3) Els atoms cap de pont s'han d'escollir de forma que el

pont principal sigui el més gran possible i I'anell principal

quedi dividit de la forma més simeétrica possible.

En aquest cas, el pont principal conté 1 atom de carboni,

els atoms 1 15 sén el atoms de carboni cap de pont. El

sistema es comenga a numerar a partir d'un cap de pont

que sera numero 1.

L'anell principal ha quedat dividit en dos parts amb un

nombre d'atoms de carboni similar, de manera que els

atoms de carboni cap de pont estan connectats per
ponts de 13, 10 i 1 atoms. El pont principal esta indicat
en color morat.

4) Una vegada numerat I'anell més gran i el pont principal,
anem introduint els ponts secundaris, en ordre
decreixent de nombre d'atoms comengant pels de
numero de posiciéo més baix.

5) En aquest cas, afegim 2 ponts d'1 atom de carboni
entre les posicions 192321 i 25 (en color blau).

22

6) El sistema conté ara 13+10+2+1+1+1 = 28 atoms de
carboni, tots els que té el compost.

7) Afegim ara els pont de zero atoms (en vermell).

8) El compost conté 12 anells, ja que cal trencar 12
enllagos perqué no quedi cap anell, per tant, el
compost és un dodecacicle.

9) Com que conté 28 atoms de carboni, és un octacosa.

10) El nom de I'esquelet basic sera doncs:
Dodecaciclo[13.10.1.1 19:23 121,25 91,18 526 518 98,17
08:26,010.14 911,16 019.25]5ctacosa.

11) Per completar el nom, unicament resta indicar la
posicié dels dobles enllagos i indicar la configuracié

dels diferents centres estereogénics, com s'ha
indicat al principi.

Figura 30. Deducci6é del nom del compd&d7 com a policicle amb pont.
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Assignacio dels espectres d’RMN dH i °C dels compostos significatius

preparats en aquesta Tesi.
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Capitol V

Exemple 1

(3RS,4SR,4aSR,5SR,5aRS,8SR,8aRS,9aRS, 10SR,11RS)-4a,5,54a,8,8a,9-hexahidroH -
3,9a,5,8-(epietano[1,1,2,2]tetrail)ciclopenta]isocromen-3,4(4)-dicarboxilat de dimetil,
165.

RMN d’*H (400 MHz, CDC)): ¢ = 1,62 (dd?J(H,H) = 13,8 Hz,>J(H,H) = 3,0 Hz, 1H, 9-H),
1,68 (d ample3J(H,H) = 6,0 Hz, 1H, 5-H), 1,76 (dd)(H,H) = 14,0 Hz J(H,H) = 2,8 Hz, 1H,
9-Hy), 1,92-1,95 (m, 1H, 8a-H), 2,03 (d ampfd(H,H) = 5,6 Hz, 1H, 11-H), 2,06 (4)(H,H) =
1,6 Hz, 1H, 10-H), 2,42,44 (s ample, 2H, 4a-H i 8-H), 24851 (s ample, 1H, 5a-H), 2,79 (s,
1H, 4-H), 3,66 (s, 3H, C3-COOGH 3,70 (d,%J(H,H) = 7,6 Hz, 1H, 1-H), 3,82 (s, 3H, C4-
COOCH,), 3,92 (dd,?)(H,H) = 7,6 Hz,“J(H,H) = 0,8 Hz, 1H, 1-K), 6,07 ppm (pseudo t,
3J(H,H) = 1,8 Hz, 2H, 6-H i 7-H).

RMN de **C (100,6 MHz, CDG): 6 = 28,5 (CH, C9), 38,5 (CH, C11), 46,3 (CH, C4a), 47,9
(CH, C5), 49,0 (CH, C5a), 49,4 (CH, C8), 52,0 (CBI3-COQCH;), 52,3 (CH, C4-COGCHS,),
52,4 (CH, C8a), 53,3 (C, C9a), 56,6 (CH, C4), 5&5l, C10), 71,9 (CH C1), 88,0 (C, C3),
136,3 (CH, C7), 136,8 (CH, C6), 170,4 (C, CROCH), 171,5 ppm (C, CGOOCH).

A la Figura 31 es mostren de forma grafica les teams d’acoblamentH/"H observades en
I'espectre RMN d'H. S’observen acoblaments a dos enllacos (colar) lelatre les parelles de
protons metiléenics sobre C9 i Cl. La constant ddmoent dels protons sobre C1 és

concordant amb I'esperat per protons d’aquest &pusn anell tetrahidrofuranié!

" L. M. Jackman, S. SternheNuclear Magnetic Resonance Spectroscopy in Orgahimistry Second Edition, Pergamon Press,
Oxford, 1969 p. 277.
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Figura 31. Constants d’acoblameft/*H (Hz) observades en I'espectre d’RMNd'de165.

No s’observen acoblaments a tres enllacos (colaned) entre per exemple 4a-H i 5-H i entre
4-H i 4a-H degut a que els angles diedres entrestgs parelles de protons sén propers a 90°,
fet que estd d’acord amb I'esperat per la regl&amlus™ Aquest fet permet assignar la
configuracié indicada pel grup metoxicarbonil sok¥¢, configuraci6 que es va corroborar
posteriorment per difraccio de raigs X. S'obseraeoblaments entre protons veinals com ara 5-
H i 11-H, i 8a-H i els protons 9-H. També s’obseraguns acoblaments a 4 enllagos (color
morat) entre 4a-H/10-H i 14#ta-H (acoblaments en W o M) i entre 6-H/8-H i 58

(acoblaments al-lilics).

A la Figura 32 es mostren els senyals creuats witseen I'espectre d’homocorrelacid/*H
gCOSY del65i a la Taula 3 s’'indiqguen les mateixes correlagienm base al desplacament
quimic dels protons implicats. S'observen practieantotes les interaccions que donen lloc a
acoblaments i alguna més, sobre tot a quatre esllde distancia, com ara entre la parella de

protons 5a-H/8-H.

Figura 32. Homocorrelacion$H/*H observades en I'espectre gCOSY166

L. M. Jackman, S. SternheMuclear Magnetic Resonance Spectroscopy in Orgahi&mistry Second Edition, Pergamon Press,
Oxford, 1969 281.

98



Gl V

Taula 3. Homocorrelacion$H/*H observades en I'espectre gCOSY166

1,62 (9-H) 1,76 (9-H)
1,92-1,95 (8a-H)

1,68 (5-H) 2,03 (11-H)

1,76 (9-H) 1,92-1,95 (8a-H)

1,92-1,95 Ba-H)

2,42-2,44 (4a-H 8-H)
2,49-2,51 Ga-H)

t

2,03 (11-H) 2,06 (10-H)

2,06 (LC-H) 2,42-2,44 @a-Hi 8-H)

2,42-2,44 (4a-H i 8-H) | 2,492,51 (5a-H) baixa intensita
6,07 (6-H i 7-H)

2,49-2,51 (5a-H) 6,07 (6-H i 7-H)

3,70 (1-H) 3,92 (1-H)

A les Figures 33 i 34 es mostren els senyals senladervats en I'espectre d’homocorrelacio

'H/'"H NOESY de 165 i a la Taula 4 sindiquen les mateixes correlasicen base al

desplacament quimic dels protons implicats.

Figura 34. Homocorrelacion$H/*H observades per la resta de protons en I'espRQESY del65
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Taula 4. Homocorrelacion$H/*H observades en I'espectre NOESY16&

1,62 (9-H) 1,76 (9-H)
1,92-1,95 (8a-H) molt baixa intensitat
3,70 (1-H) molt baixa intensitat

1,68 (5-H) 2,03 (11-H)
2,79 (4-H)
1,76 (9-H) 1,92-1,95 (8a-H) baixa intensitat
1,92-1,95 Ba-H) 2,42-2,44 (4a-H i8-H) baixa intensitat
2,49-2 51 ba-H) baixa intensitat
2,03 (L1-H) 2,06 (LC-H) baixa intensitat
2,42-2 44 (4a-H 8-H) baixa intensitat
2,06 (LC-H) 2,42-2,44 (4a-H 8-H)

3,70 (L-H,) molt baixa intensitat
2,42-2,44 @a-H i 8-| 2,49-2,51 6a-H)

H) 2,79 @-H) molt baixa intensitat
3,92 (L-Hy)
6,06 6-H i 7-H)

2,49-2,51 (5a-H) 6,06 6-H i 7-H)

3,70 (1-H) 3,92 (1-H)

A la Taula 5 s’indiquen les correlacions entremistons i els atoms de carboni als que estan
units, en base al desplagament quimic dels elermapticats, observades €rspectre gHSQC

de 165, fonamental en I'assignacié de I'espectre dRMNe

Taula 5. HeterocorrelaciontH/**C observades en I'espectre gHSQCLEB

28,5 (C9) 1,62 (99

1,76 (9-H)
38,5 (C11) 2,03 (11-H)
46,3 (Cda) 2,42-2,44 (4a-H i 8-H)
47,9 (C5) 1,68 (5-H)
49,0 (C5a) 2,49-2,51 (5a-H)
49,4 (C8) 2,42-2 44 (4a-H i 8-H)
52,0 (CH, C3-COGCH5), | 3,66 (C3-COOCH)
52,3 (C8a) 1,92-1,95 (8a-H)
52,4 (C4-CO@H5) 3,81 (C4-COOCH)
56,6 (C4) 2,79 (4-H)
59,5 (C10) 2,06 (10-H)
71,9 (C1) 3,70 (1-B)

3,92 (1-H)
136,3 (C7) 6,06 (6-H i 7-H)
136,8 (C6) 6,06 (6-H i 7-H)

A les Figures 35 a 42 es mostren de forma grafsacbrrelacionsH/™*C observades en
I'espectre gHMBC dd65 entre els diferents protons i atoms de carbdiairga distancia. A la
Taula 6 s'indiquen les mateixes correlacions ere bals desplacament quimic dels atoms

implicats. S’indiquen les correlacions a tres emta(color blau) i a dos enllagcos (color morat).
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Aquesta informacié va resultar fonamental en lgsacié dels espectres d’RMN'H' i *°C,

com es veura més endavant.

Hy Ha Hp

iy -
V)

Figura 38. Heterocorrelacion®H/**C observades en I'espectre gHMBC (8 Hz) pel prot6 deh65.
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Figura 42. Heterocorrelacion®H/**C observades en I'espectre gHMBC (8 Hz) pels protedgill-H, de165.
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Taula 6. Heterocorrelacion¥H/**C observades en I'espectre gHMBC (8 Hz)188

1,62 (9-H)

46,3 (C4a)
49,0 (C5a)
52,3 (C8a)
53,3 (C9a)

1,68 (5-H)

46,3 (C4a) baixa intensitat
49,4 (C8) baixa intensitat
52,3 (C8a)

53,3 (C9a)

56,6 (C4)

59,5 (C10) baixa intensitat
136,8 (C6)

1,76 (9-H)

49,4 (C8)

52,3 (C8a)

53,3 (C9a)

59,5 (C10) baixa intensitat

1,92-1,95 (8a-H)

53,3 (C9a) baixa intensitat

2,03 (11-H)

49,4 (C8) baixa intensitat
52,3 (C8a)

53,3 (C9a)

59,5 (C10) baixa intensitat
88,0 (C3) baixa intensitat
136,3 (C7)

2,06 (10-H)

46,3 (C4a)
47,9 (C5)
49,4 (C8)
56,6 (C4)
88,0 (C3)

2,42-2,44 @a-H and 8-
H)

38,5(C11)

47,9 (C5) baixa intensitat
49,0 (Cha)

59,5 (C10)

88,0 (C3)

136,8 (C6)

171,5 (C4€0O0CH;)

2,49-2,51 (5a-H)

38,5(C11) baixa intensitat
49,4 (C8)
136,3 (C7)

2,79 (4-H)

46,3 (C4a)
47,9 (C5)
53,3 (C9a)
88,0 (C3)
170,4
intensitat
171,5 (C4€O0CH;)

(C3c00CH;)

baixa

3,66 (C4-COOCH)

171,5 (CACOOCH,)

3,70 (1-H) 28,5 (C9)

46,3 (C4a)

53,3 (C9a)

88,0 (C3)
3,81 (C3-COOEl,) 170,4 (C3€OOCH)
3,92 (1-H) 46,3 (C4a)

53,3 (C9a) baixa intensitat
59,5 (C10)
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88,0 (C3)
6,06 (6-H and 7-H) 49,0 (C5a)
49,4 (C8)
52,3 (C8a)

Per a assignar els espectres d’RMNHd' °C de165va ser clau I'espectre NOESY. A mesura

que es vagin identificant els diferents protonsoond de carboni, s’assenyalaran en negreta.

Hb Ha Hb

S
S
S
S
3
S
s
3

02
H COOMe
H COOMe

De cara a I'assignacio dels espectres ’RMM d’**C d’aquest compost, observant 'espectre
d’heterocorrelacio a un enllag gHSQC, podem veueslg ha dos atoms de carbord a 28,5
ppmid= 71,9 ppm que correlacionen amb dos protons cadas! primer amb els protona

= 1,62 i 1,76 ppm, i el segon amb els protond = 3,70 i 3,92 ppm. Tenint en compte el
desplacament quimic, tant dels protons com detasatte carboni, és clar @ és I'atom de
carboni metilénic @= 71,9 ppm i els protonsa= 3,70 i 3,92 ppm corresponedad, i 1-Hy,
sense que, de moment, els puguem diferenciaraPesvia banda, el senyaba 28,5 ppm ha
de correspondre a I'atom de carboni C9 i els pad= 1,62 i 1,76 ppm han de correspondre
a9-H,i 9-H,, sense que els puguem diferenciar, de moment.

En el mateix espectre gHSQC, no es veu cap coldetsatre els senyalsa@= 53,3 i 88,0 ppm,
el que significa que aquests senyals corresponatoras de carboni quaternari. Tenint en
compte el desplacament quimic, és clar que el seryya 88,0 ppm ha de correspondr€3,

que conté un atom d’oxigen com a substituentsiealal ad= 53,3 ppm ha de correspondre a

C9a
Per altra banda, en aquest mateix espectre, st@kecorrelacié entre els protons olefintes

H i 7-H (0= 6,07 ppm) que apareixen junts a 'espectre d’R#MN, amb els atoms de carboni
ad=136,3 i 136,8 ppm, que han de correspondfé6a C7, que de moment no podem

diferenciar.
De cara a assignar la resta de protons metinicg)té®ssant que Unicament el proté que

apareix ad = 2,79 ppm correlaciona en l'espectre gHMBC an dds atoms de carboni

104



Gl V

carbonilics &= 170,41 171,5 ppm. Com que les correlacionsrtdioe a dos i tres enllagos de
distancia normalment, I'Gnic proté que pot correlaar amb els dos atoms de carboni
carbonilics ég¢-H (0= 2,79 ppm).

Un cop identificat 4-H, en I'espectre NOESY podebsa@rvar que aquest prot6é correlaciona
amb un altre proto que ha de 8eH (0= 1,68 ppm), i que aquest correlaciona a més amb u
proté ad = 2,03 ppm, que ha de skt-H. Aquesta assignacio es confirma pel fet de que en
I'espectre ’'RMN d'H, aquests protons 5-H i 11-H apareixen com a dekdmb la mateixa
constant d’acoblament, dins de I'error experimental

El prot6 4-H correlaciona a més, si bé amb poansitat, amb un proté que apareix juntament
amb un altre @= 2,79 ppm. Un d’aquest protons ha dedseH. Com que I'angle diedre entre
4-H i 4a-H és proper a 90°, la constant d’acoblanésnpropera a 0 Hz i 4-H apareix com a
singlet. De fet, els angles diedres entre 4a-H/5-H/5a-H, 8-H/11-H, 11-H/10-H so6n tots molt
propers a 0° i, en conseqiiéncia, les corresponentstants d’acoblamentH/*H soén
practicament zero.

També en I'espectre NOESY, es veuen correlaciotte ets protons 9-HJ= 1,62 i 1,76 ppm)
amb un proté metinic @ = 1,921,95 ppm, que ha de s@&a-H. Aquest proté també
correlaciona amb els proton®a 2,49-2,51 ppm i un prot6é que apareida 2,42-2,44 ppm,
juntament amb un altre protd. Aquests protond a 2,49-2,51 i 2,422,44 ppm podrien
correspondre a 5a-H i 8-H. De fet, en I'espectreES® també es veuen correlacions entre els
protons olefinics @= 6,07 ppm i ambdos protons anteriors, el queicoafque es tracta de 5a-
H i 8-H, encara que no podem diferenciar-los, deemt.

Per altra banda, el prot6 11-H correlaciona en@ERY amb un prot6é &= 2,06 ppm i amb un
proté dels que apareixen juntda 2,42-2,44 ppm. Per tant, el protéde= 2,42-2,44 ppm que
correlacionava amb 8a-H ha de 84, mentre que el proté @= 2,49-2,51 ppm ha de sé&a-

H. Com que el proté &= 2,06 ppm és I'inic meti que queda per assigaaettractar-se d-

H, assignacio que es confirma pel fet de correlaciem el NOESY amb un dels protonga
2,42-2,44 ppm, que ha de ser 8-H i no pot ser 4a-H.

En aguest moment, s’han assignat tots el prototgiice alifatics i queden per diferenciar les
parelles de protons metilenics.

La correlacié en 'espectre NOESY entre 10-H ireltgp ad = 3,70 ppm, permet assighar aquest
senyal al-H,. La correlacio d’aquest proto 1sldmb el proté &= 1,62 ppm permet assignar
aquest protd com @H,. Obviament, les parelles corresponents siéfely (0= 3,92 ppm) 0-

Hyp (0= 1,76 ppm).

Assignats tots el protons metinics, les correlaciooservades en I'espectre gHSQC ens donen

els corresponents atoms de carboni metinics, exaaptles parelles de protons que tenen el
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mateix desplacament quimic: 4a-H/8-H, 6-H/7-H. faet, queda per diferenciar entre els atoms
de carboni que apareixerva 46,3 149,4 ppmia&=170,4i171,5 ppm.

Per diferenciar 4a-H de 8-H, en I'espectre gHMBQe&s una correlacio entre 1sHel protd a
0= 46,3 ppm. Com que C4a es troba a 3 enllago$idil€8 a 5 enllacos, sembla clar que el
senyal ad= 46,3 ppm correspon@4a i, per tant, el senyal a= 49,4 ppm ha de correspondre a
C8.

En el mateix espectre gHMBC, el prot6 5-H correlaei amb I'atom de carboni olefinicoe=
136,8 ppm que ha de correspondi@éa(correlacio a tres enllacos) i 11-H ho fa ambebd
136,3 ppm, que haura de €&f (correlacio a tres enllacos).

Tenint en compte la preséncia d’'un senyal creudiespectre gHMBC entre un proto dels que
apareixen @ = 2,42-2,44 ppm (que ha de ser 4a-H) i el carboni carlwoaib = 171,5 ppm,
s’assigna aquest senyal a C®OCH; i, per tant, el senyal a= 170,4 ppm s’assigna a C3-
COOCH,.

Finalment, en I'espectre gHMBC, les correlaciongras enllacos entre els protons del grups
metoxi i els atoms de carboni carbonilics correspts permet completar I'assignacié dels

espectres d’'RMN dH i *C d’aquest compost.
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Exemple 2

(1RS,3aSR,4RS,48RS,4bSR,5RS,8SR,8aRS,9SR,9aSR,10aRS, 1 1SR, 13SR)-4-iodo-13-
(trimetilsilil)-3a,4,4a,4b,5,8,8a,9,10,10a-decahidr1H-5,8,9a-(epietano[1,1,2]triil)-1,4,9-

(epimetanotriil)ciclopenta[b]fluore, 133.

”a
3
$
~
™~
$
~

A continuacié es mostra I'assignacio que es vaéés espectres RMN # i de™*C.

RMN d'*H (400 MHz, CDC)): 6 = 0,19 [s, 9H, Si(Ch)4], 1,33 (ddI(H,H) = 14,2 Hz2J(H,H)
= 2,6 Hz, 1H, 12-B), 1,43 (s solapat, 1H, 9-H), 1,45 (dd solafi(ti,H) = 14,2 Hz2J(H,H) =
2,6 Hz, 1H, 12-), 1,53 (dd solapat)(H,H) = 14,8 Hz2J(H,H) = 2,8 Hz, 1H, 10-§), 1,57 (dd
solapat,2J(H,H) = 14,8 Hz,%J(H,H) = 3,2 Hz, 1H, 10-F), 1,741,78 (s ample, 1H, 11-H),
1,88-1,92 (s ample, 1H, 10a-H), 1,96 (s, 1H, 4a-H), Z02I(H,H) = 6,4 Hz, 1H, 8a-H), 2,07
(d, ®J(H,H) = 6,4 Hz, 1H, 4b-H), 2,32,35 (s ample, 1H, 8-H), 2,4Q,44 (s ample, 1H, 5-H),
2,47-2,51 (s ample, 1H, 1-H), 3,68,04 (s ample, 1H, 3a-H), 5,98 (dt(H,H) = 5,6 Hz,
J(H,H) = 3,2 Hz, 1H, 3-H), 6,05 (dd)(H,H) = 6,0 Hz,*J(H,H) = 2,8 Hz, 1H, 7-H), 6,10 (dd,
3J(H,H) = 6,0 Hz,J(H,H) = 2,8 Hz, 1H, 6-H), 6,33 ppm (dtl(H,H) = 5,6 Hz,%J(H,H) = 3,2
Hz, 1H, 2-H).

RMN de**C (100,6 MHz, CDG)): 6 = 4,0 [CH;, Si(CH)3], 35,0 (CH, C10), 35,4 CH,, C12),
42,6 (C, C9a), 43,0 (CH, C8a), 46,3 (C, C13), 48, C4b), 49,0 (CH, C8), 49,7 (CH, C5),
52,3 (CHC11), 52,5 (CH, C1), 53,1 (CH, C9), 55,0 (CH, C1@8,2 (CH, C4a), 63,4 (CH,
C3a), 72,2 (C, C4), 137,2 (CH, C7), 137,3 (CH, 89,4 (CH, C3), 140,7 ppm (CH, C2).

A la Figura 43 es mostren de forma grafica les t@mts d’acoblameriH/*H observades. Com
es veu a la figura les constants d’acoblament {dmém) entre el protons 12442-H, (14,2 Hz)

i 10-Hy/10-H, (14,8 Hz) tenen valors d’acord amb I'esperat petqms geminals. Les constants
d’acoblament entre les parelles de protons veigaleor vermell) 6-H/7-H (6,0 Hz), 2-H/3-H

(5,6 Hz) y 4b-H/8a-H (6,4 Hz) tenen valors més grgoe la resta de constants d’acoblament
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veinal [10-H/10a-H = 2,8 Hz; 10-H10a-H = 3,2 Hz; 11-H/10-H= 11-H/10-H = 2,6 HZz]
perque els angles diedres corresponents a les rpemearelles d’atoms d’hidrogen soén
essencialment 0°, mentre que per les segonesqgsasglh propers a 55° (la meitat de I'angle
tetraedric) i les constants d’acoblament veinabdep molt de I'angle diedre, segons I'equacio
de Karplug’”® També s’observen constants d’acoblament a quali@ces (color morat) entre
les parelles de protons 1-H/3-H (3,2 Hz), 2-H/3§3:2 Hz), 6-H/8-H (2,8 Hz) i 5-H/7-H (2,8

Hz) amb valors normals de les constants d’acoblgmen aquests tipus d’acoblament al-lilic.

Figura 43. Constants d’acoblameft/*H (Hz) observades en I'espectre d’RMNHI'de133

A la Figura 44 es mostren els senyals creuats wdiseen I'espectre d’homocorrelacid/*H
gCOSY del33 i a la Taula 6 s’indiquen les mateixes correlasien base al desplacament
quimic dels protons implicats. Com es pot veura Rigura 44, hi ha interaccions entre parelles
de protons entre les quals no s’ha pogut obtenitedpectre 'RMN d*H la corresponent
constant d’acoblament, bé perqué els senyals eudtiplets o perqué la constant d’acoblament
era molt baixa i no és va resoldre en l'especttebsgrven, per exemple, correlacions a 4
enllagos (en W o M) entre les parelles de proterg3h-H, 4a-H/9-H, 5-H/8-H, a tres enllagos
entre les parelles de protons 1-H/2-H, 3-H/3a-H/6H, 7-H/8-H, 1-H/10a-H, 3a-H/10a-H, 5-
H/11-H, 8-H/11-H.

Figura 44. Homocorrelacion$H/*H observades en I'espectre gCOSY188

L. M. Jackman, S. SternheMuclear Magnetic Resonance Spectroscopy in Orgahi&mistry Second Edition, Pergamon Press,
Oxford, 1969 281.
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Taula 6. HomocorrelaciondH/*H observades en I'espectre gCOSY188

1,33 (12-H) 1,45 (12-H)
1,74-1,78 (11-H)
1,43 (9-H) 1,96 (4a-H) baixa intensitat
1,45 (12-H) 1,74-1,78 (11-H)
1,53 (10-H) 1,57 (10-Hb)
1,88-1,92 (10a-H)
1.57 (10-H) 1,88-1,92 (10a-H)

1,74-1,78 (11-H)

2,3%2,35 (8-H) baixa intensitat
2,40-2,44 (5-H) baixa intensitat

1,88-1,92 (10a-H) 2,472,51 (1-H)
3,00-3,04 (3a-H)
2,01 (8a-H) 2,07 (4b-H)

2,31-2,35 (8-H)

2,40-2,44 (5-H) baixa intensitat
6,05 (7-H)

2,40-2,44 (5-H) 6,10 (6-H)

2,47-2,51 (1-H) 3,003,04 (3a-H)
6,33 (2-H)

3,00-3,04 (3a-H) 5,98 (3-H)

5,98 (3-H) 6,33 (2-H)

6,05 (7-H) 6,10 (6-H)

A les Figures 45 a 51 es mostren de forma graéisacorrelaciondH/*H observades entre els
diferents protons en l'espectre NOESY 83 i a la Taula 7 s’indiquen les mateixes
correlacions en base al desplacament quimic del®r® implicats. Aquesta informacio va

resultar de gran importancia en I'assignacié dgfeetres 'RMN dH i °C, com es veura més

endavant.

Figura 46. HomocorrelaciondH/*H observades entre 12;Haltres protons en I'espectre NOESY 183
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Figura 51. HomocorrelaciondH/*H observades entre altres protons en I'espectreNC#e133
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Taula 7. HomocorrelaciondH/*H observades en I'espectre NOES Y133

0,19 [Si(CH)3]

1,43 (9-H)

2,01 (8a-H)

2,07 (4b-H) baixa intensitat
2,47-2,51 (1-H)

6,33 (2-H)

1,33 (12-H)

1,45 (12-H)
1,53 (10-H)
1,74-1,78 (11-H) baixa intensitat

1,43 (9-H) i 1,45 (12-)

1,53 (10-H)

1,57 (10-H)

1,74-1,78 (11-H) baixa intensitat
2,01 (8a-H) molt baixa intensitat
2,31-2,35 (8-H)

2,47-2,51 (1-H)

1,53 (10-H) 1,57 (10-H)
1,53 (10-H) i 1,57 (10-| 1,88-1,92 (10a-H)
Hp) 1,96 (4a-H) molt baixa intensitat

2,47-2,51 (1-H) molt baixa intensitat
3,00-3,04 (3a-H) molt baixa intensital

1,74-1,78 (11-H)

2,3%2,35 (8-H) baixa intensitat
2,40-2,44 (5-H) baixa intensitat

1,88-1,92 (10a-H)

2,472,51 (1-H) baixa intensitat
3,00-3,04 (3a-H) baixa intensitat

1,96 (4a-H) 2,40-2,44 (5-H)

3,00-3,04 (3a-H)
2,01 (8a-H) 2,07 (4b-H)

2,31-2,35 (8-H) molt baixa intensitat
2,07 (4b-H) 2,40-2,44 (5-H) molt baixa intensitat

2,31-2,35 (8-H)

6,05 (7-H)

2,47-2,51 (1-H) 6,33 (2-H)
3,00-3,04 (3a-H) 5,98 (3-H)
5,98 (3-H) 6,33 (2-H)
6,05 (7-H) 6,10 (6-H)

A la Taula 8 s’indiquen les correlacions entre@stons i els atoms de carboni als que estan

units, en base al desplacament quimic dels elenmaptieats, observades €nspectre gHSQC

de 133 fonamental també en 'assignacié dels espectres.

Taula 8. Heterocorrelacion¥H/**C observades en I'espectre gHSQCL88

4,0 [Si(CH)s] | 0,19 [Si(CH)4]
35,0 (C10) 1,53 (10-by
1,57 (10-H]
35,4 (C12) 1,33 (12-hy
1,45 (12-H)
43,0 (C8a) 2,01 (8a-H)
48,4 (C4b) 2,07 (4b-H)
49,0 (C8) 2,31-2,35 (8-H)
49,7 (C5) 2,40-2,44 (5-H)
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52,2 (C11) 1,74-1,78 (11-H)
52,5 (C1) 2,47-2,51 (1-H)
53,1 (C9) 1,43 (9-H)

55,0 (C10a) | 1,88-1,92 (10a-H)
63,2 (C4a) 1,96 (4a-H)

63,4 (C3a) 3,00-3,04 (3a-H)
137,2 (C7) 6,05 (7-H)

137,3 (C6) 6,10 (6-H)

139,4 (C3) 5,98 (3-H)

140,7 (C2) 6,33 (2-H)

A les Figures 52 a 68 es mostren de forma graéisacbrrelaciondH/**C observades entre els
diferents protons i atoms de carboni a llarga distaobservades en I'espectre gHMBC188i

a la Taula 9 s’indiquen les mateixes correlaciombase al desplacament quimic dels atoms
implicats. En color blau s'indiquen les correlacoa tres enllacos i en color morat les
correlacions a dos enllagos. Agquesta informacidresultar fonamental en l'assignacié dels
espectres d’'RMN dH i **C, com es veura més endavant. També cal dir quageest cas,
I'estructura del compost va ser establerta en bisespectres d’'RMN 1 i **C abans de

disposar de I'estructura obtinguda per difraccidaigs X.

Hy, Ha Ho  H,

Figura 53. Heterocorrelacion®H/**C observades pel proté 12-eh I'espectre gHMBC d&33
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Figura 58. Heterocorrelacion®H/**C observades pel proté 4a-H en I'espectre gHMBC 38
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Hy tla Hp Ha

Figura 63. HeterocorrelaciontH/*3C observades pel proté 1-H en I'espectre gHMBQ 22
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Hy Ha Ho  H,

Hy a Ho H,

Figura 68. Heterocorrelacion¥H/*3C observades pel proté 2-H en I'espectre gHMBQ 22
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Taula 9. Heterocorrelacion®H/**C observades en I'espectre gHMBC (8 Hz)18&

0,19 [SiI(CH)4] 4,0 [Si(CHy)q]

46,3 (C13)

1,33 (12-H) 42,6 (C9a) baixa intensitat
49,7 (C5)

52,2 (C11) baixa intensitat
63,2 (C4a)

1,43 (9-H) 42,6 (C9a) baixa intensitat
48,4 (C4b)

49,0 (C8)

52,5 (C1)

63,2 (C4a)

72,2 (C4)

1,45 (12-H) 42,6 (C9a) baixa intensitat
49,0 (C8) baixa intensitat
52,2 (C11) baixa intensitat
53,1 (C9)

63,2 (C4a)

1,53 (10-H) i 1,57 (10-H] | 42,6 (C9a) baixa intensitat
52,5 (C1)

55,0 (C10a)

63,4 (C3a)

1,74-1,78 (11-H) 42,6 (C9a) baixa intensitat
1,88-1,92 (10a-H)
1,96 (4a-H) 43,0 (C8a)

46,3 (C13)

49,7 (C5) baixa intensitat

53,1 (C9)

63,4 (C3a) baixa intensitat
2,01 (8a-H) 42,6 (C9a)

46,3 (C13)

49,0 (C8) baixa intensitat

49,7 (C5)

52,2 (C11)

63,2 (C4a) baixa intensitat
137,2 (C7)

2,07 (4b-H) 42,6 (C9a)

49,0 (C8) baixa intensitat

52,2 (C11)

63,2 (C4a) baixa intensitat
72,2 (C4)

137,3 (C6)

2,31-2,35 (8-H) 49,7 (C5)

137,3 (C6) baixa intensitat
2,40-2,44 (5-H) 49,0 (C8)

137,2 (C7) molt baixa intensitat
2,47-2,51 (1-H) 63,4 (C3a) molt baixa intensitat
72,2 (C4) molt baixa intensitat
139,4 (C3) molt baixa intensitat
3,00-3,04 (3a-H) 52,5 (C1)

140,7 (C2) molt baixa intensitat
5,98 (3-H) 52,5 (C1) molt baixa intensitat
63,4 (C3a) molt baixa intensitat
6,05 (7-H) 49,0 (C8) molt baixa intensitat
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49,7 (C5) molt baixa intensitat
6,10 (6-H) 49,0 (C8) molt baixa intensitat
6,33 (2-H) 52,5 (C1) molt baixa intensitat
55,0 (C10a) molt baixa intensitat
63,4 (C3a) molt baixa intensitat

Per a assignar els espectres d’RMMd’ **C de133va ser clau I'espectre NOESY. A mesura

que es vagin identificant els diferents protonsom& de carboni, s’assenyalaran en negreta.

Com s’ha indicat en les Figures 45 a 51 anteri@rsa Taula 7, en I'espectre NOESY Hg3
els protons del grup trimetilsilil presenten sesyakeuats amb un proto olefini@£ 6,33 ppm),
que ha de s&-H, i amb quatre protons méd#£ 1,43, 2,01, 2,07 i 2,42,51 ppm), que han de
correspondre a 1-H, 4b-H, 8a-H i 9-H, pero de mdnmenels podem diferenciar. Per altra
banda, en el mateix espectre, el proté 2-H presssigals creuats amb un protd olefindc=(
5,98 ppm), que ha de s&H i amb un altre protod= 2,472,51 ppm), un dels quatre amb els
que interaccionaven els protons del grup trimétjlsgue ha de set-H.

El proté 1-H presenta senyals creuats en aquestesmmb dos proton® € 1,43 i 1,881,92
ppm) metinics alifatics (QHSQC), un dels qualsriexteionava també amb el grup trimetilsilil i,
per tant, ha de s&H (0= 1,43 ppm). No pot ser ni 4b-H ni 8a-H, que estatt allunyats d'1-
H. L’altre proté metinic Unicament pot séda-H (6 = 1,88-1,92 ppm). També correlaciona
amb un proté d’'un grup metile (gHSQC), que ha dd.8eH, (o= 1,53 ppm).

El proté 3-H presenta un senyal creuat a NOESY amproté alifatic que ha de sga-H (0=
3,00-3,04 ppm).

Aquest proté 3a-H presenta a més, senyals crenabsdms protons metinics, un dells ja
identificat (10a-H), i I'altre ha de sda-H (6= 1,96 ppm), i amb un proté metilénic, que ha de
serl0-H, (0= 1,57 ppm).

En aquest espectre, el protd 4a-H interaccionalamnddtre protd6 metinic, que nomeés pot Ser
H (0= 2,46-2,44 ppm). A més, el protd 10slhteracciona amb un proté metilenic que ha de
serl12-H, (6= 1,33 ppm) i el mateix passa amb 10dtie interacciona amb2-H, (0= 1,45
ppm).

D’altra banda, el proté 9-H presenta NOE amb uni,noete ha de ser forcosamediH (0=
2,31-2,35 ppm). Aquest protd 8-H presenta a més NOE dow protons metinicso(=
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1,74-1,78 i 2,01 ppm) que han de correspondre a 8a-HHl,1que no podem diferenciar de
moment, i un protd olefinic, que ha de §eH (0 = 6,05 ppm). El protd que apareixda
1,74-1,78 ppm presenta NOE amb el protons 3213-H, 5-H i 8-H. Per tant, aquest prot6 ha
de correspondre HL-H. En conseqiiéncia, el prot®&,01 ppm ser8a-H.

Dels quatre protons metinics alifatics amb els gjymesentaven NOE els protons del grup
trimetilsilil (1-H, 4b-H, 8a-H i 9-H), ja hem assigt 1-H, 8a-H i 9-H. Per tant, I'altre prottda

= 2,07 ppm ha de correspondrétaH. De fet, 8a-H i 4b-H també mostren un senyal drena
aquest espectre i en I'espetre d’RMNHI'apareixen com a doblets amb la mateixa constant
d’acoblamentJ = 6,4 Hz).

Finalment, el proté 7-H presenta NOE amb un prtgéiric que ha de sé&-H (o= 6,10 ppm).
Fins aqui, s’han assignat tots els protons endesp d’RMN d*H.

La assignacio dels atoms de carboni als que ed#talgan atom d’hidrogen no presenta cap
problema utilitzant I'espectre d’heterocorrelatiti*>C a un enlla¢ (seqiiéncia gHSQC), com es
mostra a la Taula 8.

Per completar I'assignacié de I'espectre ’RMN'&, queda pendent Gnicament assignar els
carbonis quaternaris, la qual cosa es fa amb k&spal’heterocorrelacidH/**C a llarga
distancia (sequencia gHMBC). En aquest tipus d@spes’observen interaccions entre protons
i atoms de carboni que es troben a 3 enllagosh, mamor intensitat, amb atoms de carboni que
es troben a 2 enllagos. Com es pot veure a la &if§Qr els protons del grup trimetilsilil
presenten un senyal creuat amb un atom de carbabérgari, que ha de s€il3 (d = 46,3
ppm) que es troba a 3 enllagos de distancia. Gdoba a 4 enllagos de distancia d’aquests
protons i, per tant, no és raonable que es tractC4l Els protons del grup trimetilsilil també
presenten senyal creuat amb els carbonis del gimptilsilil. Es tracta d’una interaccié a 3
enllacos entre els protons units a un atom de oarlgualsevol dels altres atoms de carboni del
grup trimetilsilil.

Els protons 11-H, 4b-H i 8a-H donen senyals creaatb el carbonC9a (0 = 42,6 ppm), tots
ells a 3 enllagos de distancia d’'aquest atom déocar També els protons 9-H i 12;H
interaccionen amb C9a. En aquests casos els presansben a 2 enllacos de C9a.

Finalment, els protons 9-H, 4b-H i 1-H mostren sdscreuats am4 (0= 72,2 ppm), tots
aguests protons es troben a 3 enllagos de C4.

Com es fa palés, els espectres d’homocorrefatitd (gCOSY i NOESY) i d’heterocorrelacio
'C/C a un enllag (seqiiéncia gHSQC) i a llarga dista(sgqiiéncia gHMBC) sén claus per a
poder assignar de forma fiable els espectres d’RKMN i °C corresponents. En aquest cas
concret, I'espectre NOESY ha facilitat molt 'assgié completa de I'espectre d’RMN';

fent molt simple I'assignacio posterior de I'espea’RMN de®C.
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Exemple 3:

(1RS,3aSR,4RS,4aRS,4bRS,5RS,105R,1085R,11SR,11&5R,128RS, 14SR, 155R)-
3a,4,4a,4b,5,10,10a,11,12,12a-decahidro-4-iodo-1fagetilsilil)-1 H-5,10,11a-
(epietano[1,1,2]triil)-1,4,11-(epimetanotriil)benzb]ciclopentafh]fluoré-6,7,8,9-

tetracarboxilat de tetrametil, 182.

RMN d'*H (400 MHz, CDC)): 6 = 0,14 [s, 9H, Si(CH3], 1,48 (ddJ(H,H) = 14,4 Hz2J(H,H)

= 2,8 Hz, 1H, 13-k, 1,60 (dd solapaf)(H,H) = 14,8 Hz2J(H,H) = 3,2 Hz, 1H, 13-, 1,65
(d solapat,*J(H,H) = 0,8 Hz, 1H, 11-H), 1,62,68 [senyal complex, 2H, 12;:H 12-HJ],
1,90-1,93 (s ample, 1H, 12a-H), 232,18 (s ample, 2H, 14-H i 4a-H), 2;2428 (m, 2H, 10a-
H i 4b-H), 2,52-2,55 (s ample, 1H, 1-H), 3,63,05 (s ample, 1H, 3a-H), 3,28,28 (s ample,
1H, 10-H), 3,483,50 (s ample, 1H, 5-H), 3,86 (s, 3H, OF;+8,88 (s, 3H, OCH), 3,90 (s, 3H,
OCHg), 3,93 (s, 3H, OCH, 5,99 (dd2J(H,H) = 6,0 Hz,2J(H,H) = 3,2 Hz, 1H, 3-H), 6,33 ppm
(dd,J(H,H) = 6,0 HzJ(H,H) = 3,2 Hz, 1H, 2-H).

RMN de3C (100,6 MHz, CDG): 6 = 3,9 [CH, Si(CHy)3], 34,1 (CH, C13), 34, §CH,, C12),
42,9 (C, Cl1a), 43,2 (CH, C10a), 45,9 (C, C15)64&H, C4b), 50,5 (CH, C10), 51,0 (CH,
C5), 52,0 (CHC14), 52,59 (CH, C1), 52,61 (GH 52,8 (CH), 52,91 (CH), 52,94 (CH) (4
COOCHy), 53,4 (CH, C11), 54,6 (CH, C12a), 63,2 (CH, C4&8,4 (CH, C3a), 68,8 (C, C4),
126,6 (C) i 126,8 (C) (C7 i C8), 129,8 (C) i 130@) (C6 i C9), 139,5 (CH, C3), 140,7 (CH,
C2), 150,8 (C, C9a), 151,3 (C, C5a), 166,2 (C), A6€), 166,9 (C) i 167.4 ppm (C) (4
COOCH).

A la Figura 69 es mostren de forma grafica les tams d’acoblamentH/*H observades en
I'espectre ’RMN d*H de182 En aquest cas hi ha molts solapaments, de mgoerao s’han
pogut mesurar moltes constants d’acoblamidffH. A més, els protons 4b-H i 10a-H mostren
el mateix desplacament quimic i, per tant, tampba@ $ogut mesurar la seva constant

d’acoblament.
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Figura 69. Constants d’acoblamefi/*H (Hz) observades en I'espectre de RMRHItle182

A la Figura 70 es mostren els senyals creuats witseen I'espectre d’homocorrelacid/*H
gCOSY del82 i a la Taula 10 s’indiquen les mateixes correlasien base al desplacament

quimic dels protons implicats.

Figura 70. HomocorrelaciondH/*H observades en I'espectre gCOSY188

Taula 10. HomocorrelaciondH/*H observades en I'espectre gCOSY18&

1,48 (13-H) 1,60 (13-H)
2,14-2,18 (14-H, 4a-H)
1,62-1,68 (12-Hi 12-H,) 1,90-1,93 (12a-H)
1,90-1,93 (12a-H) 2,522.55 (1-H)
3,02-3,05 (3a-H)
2,14-2,18 (4a-H, 14-H) 2,242,28 (4b-H, 10a-H)

3,26-3,28 (10-H)
3,48-3,50 (5-H)

2,52-2,55 (1-H) 6,33 (2-H)
3,02-3,05 (3a-H) 5,99 (3-H)
3,26-3,28 (10-H) 3,483,50 (5-H)
5,99 (3-H) 6,33 (2-H)

A la Figura 71 es mostren els senyals creuats wdiseen I'espectre d’homocorrelacid/*H
NOESY del82i a la Taula 11 s’indiquen les mateixes correlasien base al desplacament

quimic dels protons implicats.
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Figura 71. HomocorrelaciondH/*H observades en I'espectre NOES Y182

Taula 11. Homocorrelacion$H/*H observades en I'espectre NOESY1#2
0,14 [Si(CH)4 1,65 (11-H)

2,24-2,28 (10a-H i 4b-H)
2,52-2,55 (1-H)

6,33 (2-H)
1,48 (13-Hy) 1,60 (L3-Hp)
2,14-2,18 (L4-H i 4a-H)
1,60 (13-H) 2,14-2,18 (14-H i 4a-H)
1,62-1,68 (12-H, 12-H,) 1,90-1,93 (12a-H)
1,65 (11-H) 2,24-2,28 (L0a-Hi 4b-H)

2,52-2,55 (1-H)
3,26-3,28 (10-H)

1,90-1,93 (12a-H) 2,522,55 (1-H)
3,02-3,05 (3a-H)
2,14-2,18 (14-Hi 4a-H) 2,24-2,28 (10a-H @b-H)

3,02-3,05 Ba-H)
3,26-3,28 (10-H)

3,48-3,50 6-H)
2,24-2,28 (10a-H #éb-H) 3,26-3,28 (10-H)
3,48-3,50 6-H)
2,52-2,55 (1-H) 6,33 (2-H)
3,02-3,05 (3a-H) 5,99 (3-H)
5,99 (3-H) 6,33 (2-H)

A la Taula 12 s'indiquen les correlacions entrepetstons i els atoms de carboni als que estan
units, en base al desplacament quimic dels elenmaptieats, observades €nspectre gHSQC
de182

Taula 12. Heterocorrelacion®H/**C observades en I'espectre gHSQCI 82

3,9 [Si(CHy)4] 0,14 [Si(CH)4]
34,1 (C13) 1,48 (13H

1,60 (13-H)
34,8 (C12) 1,62-1,68 (12-H, 12-H,)
43,2 (C10a) 2,24-2,28 (4b-H,10a-H)
48,6 (C4b) 2,24-2,28 @b-H, 10a-H)
50,4 (C10) 3,26-3,28 (10-H)
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51,0 (C5) 3,48-3,50 (5-H)

52,0 (C14) 2,14-2,18 (4a-H14-H)
52,59 (C1) 2,52-2,55 (1-H)

53,4 (C11) 1,65 (11-H)

54,6 (C12a) 1,90-1,93 (12a-H)
63,2 (C4a) 2,14-2,18 (14-Hi 4a-H)
63,4 (C3a) 3,02-3,05 (3a-H)
139,5 (C3) 5,99 (3-H)

140,7 (C2) 6,33 (2-H)

A les Figures 72 a 79 es mostren de forma graéisabrrelaciondH/**C observades entre els
diferents protons i atoms de carboni a llarga digtaen I'espectre gHMBC dE82i a la Taula
13 s’indiquen les mateixes correlacions en bagesgplacament quimic dels atoms implicats.
En color blau s’indiquen les correlacions a treléaeas i en color morat les correlacions a dos
enllagos.

Figura 75. Heterocorrelacion¥H/*3C observades en I'espectre gHMBC (8 Hz) pels protanid 414-H del82
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Figura 79. Heterocorrelacion®H/**C observades en I'espectre gHMBC (8 Hz) per la resgrotons da82

Taula 13. Heterocorrelacion®H/**C observades en I'espectre gHMBC (8 Hz)L8&8

0,14 [SI(CH)4] 3,9 [Si(CHy)4]

45,8 (C15)

1,48 (13-H) 42,9 (Cl1a)

51,0 (C5)

63,2 (C4a)

1,60 (13-H) 42,9 (Cl1a)

50,4 (C10)

52,0 (C14)

53,4 (C11)

1,62-1,68 (12-H, 12-H) 52,59 (C1)

1,65 (11-H) 48,6 (C4b)

63,2 (C4a)

68,8 (C4)

1,90-1,93 (12a-H) 42,9 (Clla) baixa intensitat
68,8 (C4) baixa intensitat
2,14-2,18 (14-Hi 4a-H) 43,2 (C10a)

45,8 C15)

51,0 (C5) baixa intensitat
53,4 C1)
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63,4 (C3a)
2,24-2,28 (10a-H #b-H) 42,9 (Clla)
45,8 (C15) baixa intensitat
51,0 (C5) baixa intensitat
52,0 C14)
68,8 C4)
151,3 C5a)
2,52-2,55 (1-H) 63,4 (C3a)
68,8 (C4)
139,5 (C3)
3,02-3,05 (3a-H) 52,59 (C1)
140,7 (C2)
3,26-3,28 (10-H) 48,6 (C4b)
51,0 (C5)
53,4 (Cl1l1) molt baixa
intensitat
151,3 (C5a)
3,48-3,50 (5-H) 43,2 (C10a)
50,4 (C10)
63,2 (C4a) molt baixa
intensitat
150,8 (C9a)
3,86 (OCH) 166,9 (C)
3,88 (OCH) 167,4 (C)
3,90 (OCH) 166,3 (C)
3,93 (OCH) 166,2 (C)
5,99 (3-H) 52,59 (C1) molt baixa
intensitat
6,33 (2-H) 52,59 (Cl1) molt baixa
intensitat
63,4 (C3a) molt baix
intensitat T

Per a l'assignacié del compost s’ha procedit dearsmanaloga a com s’ha descrit pel cas de
133 A mesura que es vagin identificant els diferg@mtgons o atoms de carboni, s’assenyalaran

en negreta.

Com s’ha indicat en la Figura 71 i a la Taula 18/ espectre NOESY d&82, els protons del
grup trimetilsilil (0= 0,14 ppm) presenten un senyal creuat amb ug piefinic, que ha de ser
2-H (6= 6,33 ppm) i amb tres protons o grups de protorsl,65, 2,522,551 2,242,28 ppm;
aquest ultim senyal correspon a dos protons]. El®ps que correlacionen amb els protons del

grup trimetilsilil han de ser 1-H, 4b-H, 10a-H i-Hl que de moment no podem diferenciar.
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En el mateix espectre NOESY, el protd 2-#15 6,33 ppm) presenta senyals creuats amb un
protd olefinic que ha de s&H (0= 5,99 ppm) i amb un altre protd, un dels protqoe
interaccionaven amb els protons del grup trimétjlsique ha de set-H (0= 2,52-2,55 ppm).

El protd 3-H mostra un senyal creuat amb un altetdpque ha de séa-H (J = 3,02-3,05
ppm).

Tant a I'espectre NOESY com en el gCOSY, el pretd dorrelaciona amb dos protons més, un
a o= 1,65 ppm i l'altre ad = 1,96-1,93 ppm. El proté que apareixa= 1,90-1,93 ppm
correlaciona amb els protonsda= 1,62-1,68 ppm. Aquesta ultim senyal correspon a tres
protons, dos d’ells corresponen a un grup metié téht, el proté metinic &= 1,96-1,93 ppm

ha de correspondrel®a-H, i la parella de protons metilénics que aparexen= 1,62-1,68
ppm ha de correspondrela-H, i 12-H,. Per la seva banda, I'altre proté6 amb qui coriefeva

el prot6 1-H = 1,65 ppm), haura de skt-H.

El proté 3a-H 6= 3,02-3,05 ppm) correlaciona amb dos protons que aparsiakapats ad=
2,14-2,18 ppm), un dels quals haura dedsei. Aquests protons &= 2,14-2,18 ppm mostren
també senyals creuats amb dos protons metilenespareixen ad = 1,48 i 1,60 ppm, i que
han de correspondrel®-H, i 13-H,. Per tant, I'altre prot6 que apareida 2,14-2,18 ppm ha

de serl4-H.

El proté 11-H ¢ = 1,65 ppm) correlaciona amb el proté 1-H, ja ganeamb el proté @ =
3,26-3,28 ppm i amb algun dels dos protonda 2,24-2,28 ppm. El proté que apareixde=
3,26-3,28 ppm correlaciona amb algun dels protons qaeegen ad = 2,14-2,18 ppm que ja
sabem que corresponen a 14-H i 4a-H. Si el prad¢=e3,26-3,28 ppm correlaciona a I'hora
amb 11-H i un dels protons 14-H i/o 4a-H, sembtmadble que es tracti del prat6-H, el qual

no pot correlacionar en I'espectre NOESY amb 4apké es troba molt lluny. Per altra banda,
un dels dos protons metinics que apareixér&,24-2,28 ppm ha de correspondréGa-H, ja
gue no queden més possibilitats.

En aquest punt, ens queden per assignar els prieHs 5-H. Els protons que apareixed a
2,14-2,18 ppm que ja sabem que corresponen a 14-H i, &axirelacionen amb el proté que
apareix ao = 3,48-3,50 ppm, que podria ser qualsevol dels dos protbrd o 5-H. Com que
en I'espectre gCOSY, aquest protd correlaciona #HdrH (acoblament en W o M), i amb algun
dels protons que apareixenda= 2,14-2,18 ppm, un dels quals és 14-H, sembla raonalde qu
aquest proté @ = 3,48-3,50 ppm sigub-H que mostra un desplacament quimic similar al de
10-H, que també és un protoé en posicid benzilica.

En consequéncia, el prodd-H ha de ser el que apareix juntament amb 10adH4 2,24-2,28

ppm. Sembla raonable que els protons 4b-H i 10@giiin un desplacament quimic similar i,
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per tant, no s’observa la constant d’acoblamentottnt de 6 Hz entre ells, com en els
compostod 65i 133 comentats abans.

Havent assignat tots el protons de I'esquelet fwlilic excepte diferenciar la parella 13/EB-

Hy, (la parella 12-H12-H, presenta el mateix desplacament quimic), mitjan¢aspectre
gHSQC es van assignar tots els atoms de carbomisiema policiclic que estan units a un o
més atoms d’hidrogen.

Per assignar els atoms de carboni quaternaris &s ua de I'espectre gHMBC. En concret, els
protons del grup trimetilsilil correlacionen amb atom de carboni quaternari que ha deCEs
(0= 45,8 ppm). El protdé 1-H correlaciona amb uneattarboni quaternard= 68,8 ppm) que
ha de se€C4. Per tant, I'altre atom de carboni quaternargéiifad= 42,9 ppm ha de s@lla
Aquest atom de carboni correlaciona amb els protbAd i 10a-H en aquest espectre gHMBC.
Tenint en compte que el protd 5-H correlacionaa@mient amb un atom de carboni aromat a
= 150,8 ppm, que la correlaci6 més forta té lloces enllacos de distancia, i d’acord amb
I'estimacio feta pel programa ChemDraw 14.0 Ulg'aa assignat aquest atom de carboni com
a C9a. De manera similar i gracies a la correlacio dé¢H1@mb I'atom de carboni &= 151,3
ppm, s’ha assignat aquest seny@l5a.

En aquest cas, no s’han pogut assignar la restantade carboni aromatics, ni els atoms de
carboni dels grups metoxicarbonil, malgrat que avés de I'espectre gHMBC es poden
correlacionar el protons de cada grup metoxi amtaddoni carbonilic corresponent. Els atoms
de carboni aromatics, s’han separat en dos gruff89d6C7/C8 en base a I'estimacio feta pel
programa anterior.

Finalment, la diferenciacié entre 13-H13-H, s’ha fet tenint en compte que aquest protons
correlacionen amb més intensitat en I'espectre ggM®8 Hz) amb els atoms de carboni a tres
enllacos de distancia amb els que formen anglekedigoropers a 0 o 180°, és a dir que 13-H

correlaciona més intensament amb C4a i C5, menogd§-H ho fa amb C10i C11,
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Exemple 4:

(1RS,3aSR,4RS,4aRS,4bSR,5RS,5aRS,9aSR, 10SR,10aRS,11SR,1185R,12aRS,14SR, 155R) -
3a,4,4a,4b,5,5a,9a,10,10a,11,12,12a-dodecahidra@de-15-(trimetilsilil)-1 H-5,10,11a-
(epietano[1,1,2]triil)-1,4,11-(epimetanotriil)benzb]ciclopentalh]fluoré-6,7,8,9-

tetracarboxilat de tetrametil 186.

RMN d'*H (400 MHz, CDCY): 6 = 0,22 [s, 9H, Si(Ch4], 1,43 (s solapat, 1H, 11-H), 1,46 (dd
solapat2J(H,H) = 10,2 Hz*J(H,H) = 2,8 Hz, 1H, 13-4, 1,521,60 [senyal complex, 3H, 12-
Ha 12-H,i 13-Hy], 1,82-1,84 (m, 1H, 12a-H), 1,94,96 (s ampla, 2H, 4a-H i 10-H), 2;t0)02
(m, 1H, 5-H), 2,222,26 (s ample, 1H, 14-H), 2,36 ®(H,H) = 6,0 Hz, 1H, 10a-H), 2,46 (s
ample solapat, 1H, 1-H), 2,47 (d solaga¢H,H) = 6,0 Hz, 1H, 4b-H), 2,90 (d)(H,H) = 12,4
Hz, 1H, 9a-H), 2,97 (FJ(H,H) = 2,4 Hz, 3aH), 3,08 (d)(H,H) = 12,4 Hz, 1H, 5a-H), 3,74 (s,
3H, OCH), 3,75 (s, 3H, OCH), 3,76 (s, 3H, OCH), 3,79 (s, 3H, OCH), 5,95 (ddJ(H,H) =
6,0 Hz,3J(H,H) = 3,2 Hz, 1H, 3-H), 6,29 ppm (ddl(H,H) = 5,8 Hz,*J(H,H) = 3,0 Hz, 1H, 2-
H).

RMN de*C (100,6 MHz, CDG)): 6 = 4,0 [CH;, Si(CH)3], 33,0 (CH, C13), 34,6(CH,, C12),
40,2 (CH, C14), 43,60 (CH) i 43,64 (CH) (C5a i G98,1 (C, C15), 46,3 (CH, Cl10a), 51,1
(CH, C4b), 52,46 (CH, C1), 52,47 (K 52,59 (CH), 52,62 (CH), (4 COCCHz), 53,0 (CH,
C10), 53,2 (CH, Cb5), 54,60 (CH) i 54,62 (CH) (CiC€i2a), 63,3 (CH, C3a), 64,4 (CH, C4a),
69,5 (C, C4), 130,6 (C, C7), 131,6 (C, C8), 1381Q9), 134,7 (C, C6), 139,2 (CH, C3), 140,4
(CH, C2), 166,5 (C) i 166,6 (C) (GBOOMe i C9COOMe), 166,9 (C) i 167,0 ppm (C) (C6-
COOMe i C7COOMe).

Falta Clla, que podria estar sota els senyals G0 4843,64 ppm, d’acord amb I'espectre

d’heterocorrelacio a llarga distancia gHMBC.

A la Figura 80 es mostren de forma grafica les tams d’acoblamentH/*H observades en
I'espectre ’RMN d*H de 186 S'observen acoblaments a dos enllacos (color) eatre els

protons metilenics sobre C13, acoblaments a tikecen (color verd) i a quatre enllacos (color
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morat). Cal destacar I'elevat valor de la constiatoblament entre els protons veinals 5a-H i
9a-H (12,4 Hz), especialment si es compara ambrlagponent constant entre els protons 4b-H
i 10a-H (6,0 Hz).

12,4

Figura 80. Constants d’acoblameft/*H (Hz) observades en I'espectre d’RMNtd'de186.

A la Figura 81 es mostren els senyals creuats witseen I'espectre d’homocorrelacid/*H
gCOSY del86, i a la Taula 14 s’indiquen les mateixes correlasien base al desplacament
quimic dels protons implicats. S'observen practieantotes les interaccions que donen lloc a
acoblaments i alguna més, sobretot a quatre eslidgalistancia, com ara entre les parelles de
protons 1-H/3a-H, 4a-H/11-H i 5-H/10-H.

Figura 81. HomocorrelaciondH/*H observades en I'espectre gCOSY186

Taula 14.Homocorrelacion$H/'H observades en I'espectre gCOSY186.

1,43 (11-H) 1,94-1,96 @a-Hi 10-H)

1,46 (13-H) 1,51-1,60 [12-H, 12-H, i 13-
Hy]
2,22-2,26 (14-H)

1,51-1,60 [12-H, 12-H, i 13-| 1,82-1,84 (12a-H)

Hyl 2,22-2,26 (14-H)

1,82-1,84 (12a-H) 2,46 (1-H)

1,94-1,96 (4a-H i10-H) 2,00-2,02 6-H)
2,22-2,26 (L4-H)

2,22-2,26 (14-H) 2,36 (10a-H) baixa intensitat
2,47 (4b-H) baixa intensitat

2,36 (10a-H) 2,47 (4b-H)

2,46 (1-H) 2,97 (3aH)
5,95 (3-H) molt baixa intensitat
6,29 (2-H)

2,90 (9a-H) 3,08 (5a-H)

2,97 (3aH) 6,29 (2-H) molt baixa intensitat

5,95 (3-H) 6,29 (2-H)
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A les Figures 82 a 87 es mostren els senyals cr@lservats en I'espectre d’homocorrelacié
'H/*H NOESY de186 i a la Taula 15 s'indiquen les mateixes correlasi en base al

desplacament quimic dels protons implicats.

SiMe; H
H H I
Figura 85. CorrelaciongH/*H observades pels protons 12-#2a-H, 13-Hi 14-H en I'espectre NOESY d&6

Figura 87. CorrelacionsH/*H observades pels protons 4a-H, 4b-H i 10a-H epéetre NOESY d&86
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Taula 15. HomocorrelaciondH/*H observades en I'espectre NOES Y186
0,22 [Si(CH)4] 1,43 (11-H)
2,36 (10a-H)
2,46 (1-H)
2,47 (4b-H)
6,29 (2-H)
1,43 (11-H) 1,51-1,60 [12-H,, 12-H, i 13-
Hy)
1,94-1,96 (4a-H i10-H)
2,36 (10a-H)
2,46 (1-H)
1,46 (13-H) 1,51-1,60 [12-H, 12-H i 13-
Ho]
2,22-2,26 (14-H)
1,51-1,60 [12-H, 12-H, i 13- | 1,82-1,84 (12a-H)

Ho] 1,94-1,96 @a-Hi 10-H)
2,22-2,26 (L4-H)
1,82-1,84 (12a-H) 2,46 (1-H)
2,97 (3aH)
1,94-1,96 @a-Hi 10-H) 2,06-2,02 6-H)
2,22-2,26 (14-H)
2,36 (10a-H)
2,47 @b-H)
2,90 (9a-H)
2,97 Ba-H)
2,00-2,02 (5-H) 2,22-2,26 (14-H)
2,47 (4b-H)
3,08 (5a-H)
2,36 (10a-H) 2,47 (4b-H)
2,90 (9a-H)
2,46 (1-H) 6,29 (2-H)
2,47 (4b-H) 3,08 (5a-H)
2,90 (9a-H) 3,08 (5a-H)
2,97 (3aH) 5,95 (3-H)
5,95 (3-H) 6,29 (2-H)

A la Taula 16 s'indiquen les correlacions entrepetsons i els atoms de carboni als que estan
units, en base al desplacament quimic dels elenmaptieats, observades €nspectre gHSQC

de 186 fonamental en I'assignacié dels espectres.

Taula 16. Heterocorrelacion®H/**C observades en I'espectre gHSQCI86&

4,0 [Si(CHy)q] 0,22 [Si(CH)s]
33,0 (C13) 1,46 (139
1,51-1,60 [12-H, 12-H,, 13-H,]
34,6 (C12) 151-1,60 [L2-H, 12-H, 13-
Hyl
402 (C14) 222226 (14-H)
43,6 (C5a i C9a) 2,90 (9a-H)
3,08 (5a-H)
463 (C10a) 2,36 (10a-H)
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51,1 (C4b) 2,47 (4b-H)

52,4 (C1) 2,46 (1-H)

52,5, 52,59 1 52,623,74, 3,75 3,76 i 3,70

(COOCH5) (COOCH,)

53,0 (C10) 1,94-1,96 (4a-H i10-H)

53,2 (C5) 2,00-2,02 (5-H)

54,6 (C11i Cl2a) 1,43 (11-H)
1,82-1,84 (12a-H)

63,3 (C3a) 2,97 (3aH)

64,4 (C4a) 1,94-1,96 @a-H i 10-H)

139,2 (C3) 5,95 (3-H)

140,4 (C2) 6,29 (2-H)

A les Figures 88 a 94 es mostren de forma graksacbrrelacionsH/™C observades en

I'espectre gHMBC dd.86 entre els diferents protons i atoms de carbolzirgd distancia, i a la

Taula 17 s'indiquen les mateixes correlacions esebal desplacament quimic dels atoms

implicats. S’'indiquen les correlacions a tres eua(color blau) i a dos enllagos (color morat).

Aquesta informacié va resultar fonamental en Igsacio dels espectres d’RMN'®' i *°C,

com es veura més endavant.

Figura 90. CorrelaciongH/*H observades per 1-H, 2-H, 3-H, 3a-H i 5a-H enpiéssre gHMBC (8 Hz) d&86
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Figura 94. Heterocorrelacion&H/**C observades per 10a-H en I'espectre gHMBC (8 HA)88e

Taula 17.Heterocorrelacion®H/**C observades en I'espectre gHMBC (8 Hz)L86

0,22 [Si(CH)4] 4,0 [Si(CHy)q]

45,1 (C15)

1,43 (11-H) 51,1 (C4b)

52,4 (C1)

64,4 (C4a)

69,5 (C4)

1,46 (13-H) 40,2 (C14)

43,60 i 43,64 (Cl1la) baixa intensitat
53,2 (C5)

64,4 (C4a)

1,51-1,60 [12-H, 12-H, 13-H,] | 40,2 (C14)

43,601 43.64 (Cl1la) baixa intensitat
52,4 (C1)

53,0 (C10)

53,2 (C5)

54,60i 54,62 (C11i Cl2a)

63,3 (C3a)

132



Gl V

64,4 (C4a)

1,82-1,84 (12a-H)

69,5 (C4) baixa intensitat

1,94-1,96 (4a-H iL0-H)

43,601 43.64C5ai C9a)
45,1 (C15)

46,3 (C10a)

51,1 C4b)

53,2 (C5)

63,3 (C3a)

133,1 C9)

2,00-2,02 (5-H)

43,60 | 43,64 (C5aC93)
46,3 (C10a)

53,0 (C10)

64,4 (C4a)

134,7 (C6)

2,22-2,26 (14-H)

43,60 i 43,64 (C5a, C9a i Clla)
51.1 (C4b)

2,36 (10a-H)

40.2 (C14)
43,60 i 43,64 (C5a&9ai Clla)
45,1 (C15)
53,2 (C5)
54,60 i 54,62C11i C12a)
64,4 (C4a)

2,46 (1-H) i 2,47 (4b-H)

40,2 (C14)
43,60 i 43,64 (C5a, C9a i Cl11a)
53,2 (C5)

63,3 C33)

64,4 (C4a)

69,5 C4)

139,2 C3)

2,90 (9a-H)

40,2 (C14)

43,60 i 43,64 C5ai C9a)
46,3 (C10a)

53,0 (C10)

53,2 (C5)

130,6 (C7) baixa intensitat
131,6 (C8)

133,1 (C9)

134,7 (C6)

166,5 0 166,6 (CGOOMe)

2,97 (3aH)

52,4 (C1)
140,4 (C2)

3,08 (5a-H)

40,2 (C14)
43,60 i 43,64 (C5aC9a)
51,1 (C4b)
53,0 (C10)
53,2 (C5)
130,6 (C7)
131,6 (C8) baixa intensitat
133,1 (C9)
134,7 (C6)
166,9 0 167,0 (C&OOMe)

3,74, 3,75, 3,761 3,79 (OGH

166,5 i 166,6 (CEOOMe i
COOMe)
166,9 i 167,0 (C&OOMe |

C9-

C7-
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COOMe)
5,95 (3-H) 52,4 (C1)

63,3 (C3a)
6,29 (2-H) 52,4 (C1)

63,3 (C3a)

En aquest cas l'assignacido va ser més complexaequels exemples anteriors, degut al
solapament d’alguns senyals. A mesura que es vagntificant els diferents protons o atoms

de carboni, s'assenyalaran en negreta.

Es va procedir com en el cas @82 En I'espectre NOESY dé&86 els protons del grup
trimetilsilil (0 = 0,22 ppm) correlacionen amb un proté olefinid a 6,29 ppm que ha de
correspondre a-H, i amb els protons &= 1,43, 2,36, 2,46 i 2,47 ppm que han de corradgon
als protons 1-H, 4b-H, 10a-H i 11-H, com en elsweples anteriors, i que de moment no podem
assignar.

En aquest mateix espectre, el proté 28 6,29 ppm) correlaciona amb els protor$=a2,46 i
5,95 ppm. El proté @= 5,95 ppm ha de s8¢H, i el proté ad= 2,46 ppm ha de sé&rH. Per la
seva banda, el prot6 3-H correlaciona amb el @a@té 2,97 ppm que ha de sga-H.

El proté 1-H correlaciona en aquest espectre aspretons = 1,43 i 1,821,84 ppm. Com
gue tant els protons del grup trimetilsilii com leHrrelacionen amb el protééa= 1,43 ppm,
aquest protoé no pot ser altre glie-H. L'altre proté ¢ = 1,82-1,84 ppm) no olefinic amb qui
correlaciona 1-H, ha de ser doriZa-H.

El protdé 3a-H 6= 2,97 ppm) correlaciona amb 12a-815 1,82-1,84 ppm) i amb un dels dos
protons que apareixende= 1,94-1,96 ppm, que haura de ger-H.

En aquest punt s’han assignat els protons 1-H, 24, 3a-H, 4a-H, 11-H i 12a-H.

El proté 12a-H correlaciona amb els protons 1-ld-H3 També mostra un senyal creuat amb el
senyal que apareixa@= 1,5+1,60 ppm. Aquest senyal correspon a tres protonise els quals
es troben els protori-H, i 12-H,. De fet, en I'espectre gHSQC, I'atom de carboniilérEc a

0= 34,6 ppm correlaciona Unicament amb el senyard ad= 1,5+1,60 ppm, mentre que
el senyal &= 33,0 ppm, que correspon a un altre atom de narbetilenic, correlaciona amb

els senyals de protéa= 1,46 i 1,5%1,60 ppm. Sembla, per tant, que el senyaka34,6 ppm
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correspongui a C12 i el senyaba 33,0 ppm a C13. Els protoh8-H, i 13-H, apareixerien @
=1,46i1,5%1,60 ppm, encara que de moment no es poden difarenc

El proté ao= 1,46 ppm correlaciona en el NOESY amb els pwtodi= 1,5+1,60 ppm i amb

el proté metinic & = 2,22-2,26 ppm. Per la seva banda, els protorns=al,5%1,60 ppm
correlacionen amb els protonsa= 1,43 (11-H), 1,821,84 (12a-H), 1,94-1,96 (4a-H i un altre
protd) i 2,22-2,26 ppm. Com que els protonsda 1,46 ppm (un dels protons 13-H) ida=
1,51-1,60 ppm (que inclou l'altre protd6 13-H) correlawm amb el proté metinic & =
2,22-2,26 ppm, aquest protd no pot ser altre thdH. De fet, el proté 14-H correlaciona en el
NOESY a més de amb els protons 13-H, amb els p@adr 1,94-1,96 i 2,06-2,02 ppm, que
han de correspondre a 5-H i 10-H, que de momepbdem diferenciar.

En I'espectre NOESY, el proté 11-kd € 1,43 ppm) correlaciona amb el protda 2,36 ppm.
Entre els protons amb qui correlacionava el grupetilsili queden per assignar els que
apareixen @ = 2,36 i 2,47 ppm. Com que 11-H no pot correlagiogn el NOESY amb 4b-H,
el prot6 ad= 2,36 ppm ha de correspondr&Qa-H i, per eliminacio, el prot6 &= 2,47 ppm ha
de correspondre 4b-H. En I'espectre d’'RMN dH, aquests protons apareixen com a doblets
amb una constant d’acoblament veinal de 6,0 HZ|asim la observada en el cas del compost
165per a la parella de protons corresponents.

Continuant amb I'espectre NOESY, el proto 10adH 2,36 ppm) correlaciona amb els protons
del grup trimetilsilil ©= 0,22 ppm), 11-Hd= 1,43 ppm), 4b-Hd= 2,47 ppm), un dels protons
ao=1,941,96 ppm (que correspon a 4a-H i un altre protédeatificat), i finalment amb el
protdé ad = 2,90 ppm. Aquest Ultim protd, en I'espectre ’RM'*H apareix com a doblet amb
J= 12,4 Hz que acobla amb el prot@a 3,08 ppm, que també es un doblet, amb la mateixa
constant d’acoblament. Aquests protord=a2,90 i 3,08 ppm han de ser els protons 5a-H i 9a
H. Com que el prot6 10a-H esta més a prop del gadidel 5a-H, sembla raonable @seH
sigui el protdé &= 2,90 ppm i el protéa-H sigui el que apareix &= 3,08 ppm. Per diferéncia,
el proté que apareix juntament amb 4a-lda 1,94-1,96 ppm, Unicament pot correspondre a
10-H. Tenint en compte que el proté 14-H correlacionavd els protons @ = 1,941,96 i
2,00-2,02 ppm, que corresponien a 5-H i 10-H. Una vegdeatificat 10-H com un dels dos
protons ad= 1,94-1,96 ppm, el proté-H ha de ser el que apareida 2,06-2,02 ppm.

De fet, el protd 4b-H&= 2,47 ppm) correlaciona amb els protons del giopetilsilil (o= 0,22
ppm) i amb els protons 4a-t € 1,94-1,96 ppm), 5-H § = 2,00-2,02 ppm), 5a-Hd = 3,08
ppm) i 10a-H 6= 2,36 ppm).

Assignats els diferents protons de I'esquelet lu@rioonat, mitjangant I'espectre gHSQC es van

assignar tots els atoms de carboni del sistemaigiatiunits a atoms d’hidrogen.
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Per a I'assignacié dels atoms de carboni quateesara fer Us de I'espectre gHMBC (8 Hz). En
aquest tipus d’espectre s’observen correlacion® énoms d’hidrogen i atoms de carboni que
es troben a tres o dos enllagos de distancia. Boren els protons del grup trimetilsilil
interaccionen amb un atom de carboni quaternarFa5,1 ppm, que ha de ser C15, I'atom de
carboni que té el grup trimetilsilil com a subsitti Els protons 11-HX= 1,43 ppm), 12a-HJ{

= 1,82-1,84 ppm), 1-H § = 2,46 ppm) i 4b-Hd& = 2,47 ppm) correlacionen amb un atom de
carboni quaternari @ = 69,5 ppm, que ha de ser C4, el qual es trolvasaenllacos de tots
aquets protons.

Per altra banda, I'atom d’hidrogen 5-H correlacianab I'atom de carboni &= 134,7 ppm que
ha de selC6, I'inic atom de carboni olefinic que es trobaes tenllagos de distancia de 5-H.
De manera analoga, el proté 10-H que apareix=al1,94-1,96 ppm, juntament amb 4a-H,
correlaciona amb un atom de carboni quaternariFal33,1 ppm. Com que el proté 4a-H esta
molt lluny dels atoms de carboni C6 a C9, aquesteelacio és deguda a 10-H, i I'atom de
carboni amb qui correlaciona ha de G8r que es troba a tres enllacos de distancia.

El prot6 5a-H 6 = 3,08 ppm) correlaciona amb els atoms de carblefinic ja assignats C&(
=134,7 ppm) a dos enllacos de distancia, &£9 133,1 ppm), i a tres enllacos de distancia amb
I'atom de carboni que apareixde= 130,6 ppm, que ha de $&7, encara que també correlaciona
amb menor intensitat amb I'atom de carbodia 131,6 ppm, que raonablement ha deG&r

De fet, el protd 9a-H correlaciona amb C6, C9 i,G8nb menor intensitat, amb C7.

A més el protd 5a-H correlaciona amb un dels atdensarboni carbonilics @= 166,9 o 167,0
ppm, que ha de correspondre a @BOMe, encara que no es poden diferenciar, donada la
petita diferéncia de desplacament quimic d’aquesisis de carboni. Analogament, el prot6 9a-
H correlaciona amb un dels atoms de carboni cadibsrd o0 = 166,5 o 165,6 ppm, que ha de
correspondre a C8OOMe, que tampoc es poden diferenciar.

L'espectre gHMBC també ens permet observar leslamions entre els protons dels grups
metoxi i el atoms de carboni carbonilics corresptglepero com que aquests no estan
completament assignats, tampoc es poden assignaoretsponents grups metoxi.

En I'espectre d’'RMN dé®C, no s’observa un senyal d’'un atom de carboniegnati (C11a),
que se suposa que esta solapat amb un dels saryald3,60 o 43,64 ppm, que corresponen a
Cb5a i C9a, degut a que en 'espectre gHMBC es veaerlacions entre els protons 13{d=
1,46 ppm) i el grup de protons 12;H2-H,i 13-H, (0= 1,52-1,60 ppm) que es troben a dos
enllagos de Clla i massa lluny de C5a i C9a, peelacionar amb aquests atoms de carboni.
Finalment, I'assignacio de 13;H 13-H, s’ha fet tenint en compte que les correlacionses t
enllagcos que s’observen en I'espectre gHMBC a &Hen lloc amb més intensitat quan I'angle
diedre entre els atoms que correlacionen és prapem 180° i amb menor intensitat quan

I'angle diedre és proper a 90°. En els primers sasoconstant d’acoblament té un valor més
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elevat d’acord amb la regla de Karplus i proper8aliz'™ Concretament, el protd 13;H0 =
1,46 ppm) correlaciona en I'espectre gHMBC amb &5 (53,2 ppm) i C4ad= 64,4 ppm) i el
grup de protons 12-4412-H,i 13-H, (0= 1,5%1,60 ppm) correlaciona en I'espectre gHMBC
amb C10 6= 53,0 ppm), amb el qual els protons 12iH2-H, no haurien de correlacionar,
sent per tant, 134jui correlaciona amb C10.

Com es veu, en aquest cas l'assignacié ha estatongdexa degut al solapament o proximitat
d'alguns senyals, tant en I'espectre d’RMNHI'com de’®C, i I'assignacié no s’ha pogut

completar pel que fa als grups metoxicarbonil.

76 E. Breitmeier, W. VoelteiCarbon-13 NMR Spectroscopy: High-Resolution Methats Applications in Organic Chemistry and
Biochemistrythird ed., VCH, Weinhein99Q p. 205.
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Exemple 5:

(1RS,3aSR,4RS,48RS,4bSR,5RS,8SR,8aRS,9SR,9aRS, 10aSR, 11RS, 13SR)-4-Fluoro-13-
(trimetilsilil)-3a,4,4a,4b,5,8,8a,9,10,10a-decahidr1H-5,8,9a-(epietano[1,1,2]triil)-1,4,9-

(epimetanotriil)ciclopenta[b]fluore, 188.

RMN d*H NMR (400 MHz, CDCJ): § = 0,06 [s, 9H, Si(CH3], 1,37-1,44 (senyal complex,
3H, 10-H, 10-H,, 12-H), 1,48 (dd2J(H,H) = 14,2 Hz3J(H,H) = 3,0 Hz, 1H, 12-}), 1,55-1,57

(s ample, 1H, 9-H), 1,811,84 (s ample, 1H, 11-H), 1,88-1,90 (s ample, 144, 2,06-2,04 (s

ample, 1H, 10a-H), 2,10 (s, 2H, 4b-H i 8a-H), 2335 (s ample, 1H, 8-H), 2,39,42 (s

ample, 1H, 5-H), 2,4%22,48 (s ample, 1H, 1-H), 2,63,66 (s ample, 1H, 3a-H), 6,66,10

(senyal complex, 3H, 3-H, 6-H i 7-H), 6,43 ppm (8&{H,H) = 5,8 Hz,*J(H,H) = 3,0 Hz, 1H,

2-H).

RMN de™*C (100,6 MHz, CDG): 6 = 3,1 [CH;, d, “J(C,F) = 2,2 Hz, Si(CH4], 34,7 (CH, d,
“J(C,F) = 2,3 Hz, C10), 354CH,, C12), 38,7 (CH, d®)(C,F) = 4,6 Hz, C4b), 44,7 (C, d,
3)(C,F) = 4,5 Hz, C9a), 44,8 (CH, C8a), 46,9 (C’MC,F) = 25,1 Hz, C13), 49,0 (CH, C5),
49,4 (CH, C8), 52,5 (CK11), 53,7 (CH, d®J(C,F) = 3,0 Hz, C1), 55,4 (CH, dJ(C,F) = 3,3
Hz,C9), 55,8 (CH, dJ(C,F) = 22,1 HzC3a), 57,4 (CH, J(C,F) = 20,5 HzC4a), 58,4 (CH,
d,3J(C,F) = 3,0 HzC10a), 114,5 (C, dJ(C,F) = 207,6 HzC4), 132,5 (CH, d®J(C,F) = 3,1 Hz,
C3), 137,0 (CH, C7), 137,3 (CH, C6), 142,3 ppm (CH).

A la Figura 95 es mostren de forma grafica les tams d’acoblamentH/*H observades en
I'espectre d’RMN d'H de 188 En aquest cas, el nombre de constants d’acobtayjuenes van
poder determinar és molt baix degut al solapamerdigersos senyals. De fet, tres dels quatre
protons olefinics surten junts i el mateix passa ata protons 10-5110-H, i 12-H,. També, els
protons 4b-H i 8a-H mostren el mateix desplaganmritnic i surten com a singlet, no
observant-se cap acoblament entre ells. Malgratdaéncia de I'atom de fluor, en I'espectre
d'RMN d’''H no s'observen acoblamentsl/*F (spin ). Tenint en compte el nombre
d’enllacos que separen I'atom de fluor dels atothisltdbgen, Unicament els atoms 3a-H i 4b-H,

que es troben a tres enllacos del F podrien aceblgrero els angles diedres corresponents son
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molt propers a 90°, i també aquestes constant®llament'H/**F a 3 enllacos depenen dels
angles diedres a través d’una relacio tipus Karpid8

Per altre banda, la preséncia de I'atom de fluer sjacobla amb diversos atoms'de fa que
molts senyals de I'espectre dRMN &€ surtin desdoblades per acoblament amb I'atom de
fluor. Les constants d’acoblamenC/°F depenen fortament de la distancia entre els atpras
s'acoble®® i, com es pot veure a les Figures 96 a 98, elotarB4 directament unit al F
presenta una constdﬂ(C,F) = 207,6 Hz, els atoms C3a, C4a i C13 moétl(emF) entre 20,51
25,1 Hz, els atoms C1, C3, C4b, C9, C9a, C10a m%I(C,F) entre 3,01 4,6 Hz, i finalment
els atoms de carboni C10 i Si(gkpresentelJ(C,F) de 2,3 i 2,2 Hz, respectivament. Aquests

valors de les constants d’acoblam&@/*°F han estat en aquest cas de gran importancia per a

I'assignacié dels espectres d’RMN1d'i *C d’aquest compost.
14,2

Hp t'a Ho H,

221

Figura 96. Constants d’acoblamefff/*3C (Hz) a un i dos enllacos, observades en I'espet®MN de®*C de188

Figura 97. Constants d’acoblametf/**C (Hz) a tres enllacos, observades en I'especR&It de’*C de188

L. M. Jackman, S. Sternhelluclear Magnetic Resonance Spectroscopy in Orgahimistry Second Edition, Pergamon Press,

Oxford, 1969 281.
76 E. Breitmeier, W. VoelteiCarbon-13 NMR Spectroscopy: High-Resolution Methats Applications in Organic Chemistry and

Biochemistrythird ed., VCH, Weinhein99Q p. 205.
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Figura 98. Constants d’acoblamet#/*3C (Hz) a quatre enllagos, observades en I'espdi@N de *C de188

A la Figura 99 es mostren els senyals creuats wdiseen I'espectre d’homocorrelacid/*H

gCOSY del88 i a la Taula 18 s'indiquen les mateixes correlasien base al desplacament

quimic dels protons implicats. Degut al solapantmdiversos senyals en 'espectre d’RMN

d'*H d’aquest compost, algunes de les interaccionstrauwes que tenen lloc entre atoms

d’hidrogen solapats s’han establert tenint en cemnlps corresponents interaccions en el

compostl33

Figura 99. HomocorrelaciondH/*H observades en I'espectre gCOSY18&

Taula 18.HomocorrelaciondH/*H observades en I'espectre gCOSY188&

1,371,44 (10-H, 10-H,, 12-H)

1,48 (12-H)
1,81-1,84 (11-H)
2,00-2,04 (10a-H)

1,48 (12-H)

1,81-1,84 (11-H)

1,55-1,57 (9-H)

1,881,90 (4a-H)

1,81-1,84 (11-H)

2,10 (4b-H i 8a-H)
2,32-2,35 (8-H)
2,39-2,42 (5-H)

2,32-2,35 (8-H)

2,392,42 (5-H)
6,05-6,10 (3-H,6-H i 7-H)

2,39-2,42 (5-H)

6,05-6,10 (3-H, 6-H i7-H)

2,45-2,48 (1-H)

2,632,66 (3a-H)
6,43 (2-H)

2,63-2,66 (3a-H)

6,056,10 B-H, 6-H i 7-H)

6,05-6,10 @-H, 6-H i 7-H)

6,43 (2-H)
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A la Figura 100 es mostren de forma grafica legetacions'H/*"H observades entre els
diferents protons en l'espectre NOESY 88 i a la Taula 19 s’indiquen les mateixes

correlacions en base al desplagament quimic defsn® implicats.

Figura 100. Homocorrelacion$H/*H observades en I'espectre NOESY188.

Taula 19.HomocorrelaciondH/*H observades en I'espectre NOESY148.

0,05 [Si(CH)4] 1,55-1,57 (9-H)
2,10 @b-Hi 8a-H)
2,45-2,48 (1-H)
6,43 (2-H)
1,55-1,57 (9-H)
1,81-1,84 (11-H)
1,88-1,90 (4a-H)
2,00-2,04 (10a-H)
2,322,35 (8-H)
2,45-2, 48 (1-H)
2,39-2,42 (5-H)
2,63-2,66 (3a-H)
2,32-2,35 (8-H)

1,371,44 (10-H, 10-H,, 12-H)

1,55-1,57 (9-H)

1,88-1,90 (4a-H)

2,10 (4b-H i 8a-H)

A la Taula 20 s'indiquen les correlacions entrepetsons i els atoms de carboni als que estan
units, en base al desplacament quimic dels elenmaplieats, observat difespectre gHSQC de

188 fonamental en I'assignacio dels espectres.

Taula 20. Heterocorrelacion®H/**C observades en I'espectre gHSQCI 88

3,1 [Si(CHy)s] | 0,05 [Si(CH)3]

34,7 (C10) | 1,37-1,44 (10-H, 10-H, 12-H)

354 (C12) | 1,37-1,44 (10-H, 10-H, 12-H)
1,48 (12-H)

38,7 (C4b) 2,104b-H i 8a-H)

44,8 (C8a) 2,10 (4b-H8a-H)

49,0 (C5) 2,39-2,42 (5-H)

49,4 (C8) 2,32-2,35 (8-H)

52,5 (C11) | 1,81-1,84 (11-H)

53,7 (C1) 2,45-2,48 (1-H)

55,4 (C9) 1,55-1,57 (9-H)

55,8 (C3a) | 2,63-2,66 (3a-H)

57,4 (C4a) | 1,88-1,90 (4a-H)
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58,4 (C10a) | 2,00-2,04 (10a-H)
132,5(C3) | 6,05-6,10 B-H, 6-H i 7-H)
137,0 (C7) | 6,05-6,10 @-H, 6-H i 7-H)
137,3(C3) | 6,05-6,10 B-H, 6-H i 7-H)
142,3 (C2) 6,43 (2-H)

A les Figures 101 a 113 es mostren de forma grédaorrelaciondH/*°C observades entre els
diferents protons i atoms de carboni a llarga digtaobservades en I'espectre gHMBC188

i ala Taula 21 s’indiquen les mateixes correlagien base al desplacament quimic dels atoms
implicats. En color blau s'indiquen les correlacoa tres enllacos i en color morat les
correlacions a dos enllagos. Aquesta informacidresultar fonamental en l'assignacié dels

espectres dRMN dH i *C, com es veura més endavant.

Hy  Ha Ho  H,

Figura 104. Heterocorrelacion®H/**C observades pel proté 9-H en I'espectre gHMBQ 8
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Figura 109. Heterocorrelacion®H/**C observades pel proté 5-H en I'espectre gHMBQ 8
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Hy, 'ja Hp Ha

Hy Do Ho o H,

Figura 113. Heterocorrelacion¥4/*°C observades pel proté 2-H en I'espectre gHMBQ &

145



Capitol V

Taula 21. Heterocorrelacion®H/**C observades en I'espectre gHMBC (8 Hz)L8&

0,05 [Si(CH)3]

3,1 [Si(CH)4]
46,9 (C13)

1,37-1,44 (10-H, 10-H,, 12-
Ha)

35,4 (C12)
44,8 C83)
49,0 C5)
52,5 C11)
53,7 (C1)
55,8 (C3a)
57,4 C49)
58,4 (C10a)

1,48 (12-H)

44,7 (C9a)
49,4 (C8)
52,5 (C11)
55,4 (C9)

1,55-1,57 (9-H)

38,7 (C4b)
49,4 (C8)
53,7 (C1)
57,4 (C4a)

1,81-1,84 (11-H)

44,7 (C9a)

1,88-1,90 (4a-H)

44,8 (C8a)
46,9 (C13)
49,0 (C5)
55,4 (C9)
55,8 (C3a)
114,5 (C4)

2,10 @b-Hi 8a-H)

44,7 (C9a)
46,9 (C13)
49,4 C8)
52,5 (C11)
55,4 C9)
57,4 (C4a)
114,5 C4)
137,3 (C6)

2,32-2,35 (8-H)

38,7 (C4b)
49,0 (C5)
137,3 (C6)

2,39-2,42 (5-H)

44,8 (C8a)
49,4 (C8)
137,0 (C7)

2,45-2,48 (1-H)

55,8 (C3a)
132,5 (C3)

2,63-2,66 (3a-H)

53,7 (C1)
142,3 (C2)

6,05-6,10 @-H, 6-H i 7-H)

49,0 (C5)
49,4 (C8)
52,5 (C11)
53,7 (C1)
55,8 (C3a)

6,43 (2-H)

53,7 (C1)
55,8 (C3a)
58,4 (C10a)
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En aquest cas I'assignacio va ser molt complexatdadgsolapament de molts senyals, pero la
preséncia de I'atom de fluor i els acoblamelfi&"°C que depenen en gran mesura de la
distancia entre els atoms que s’acoblen, va semnfental per poder fer 'assignacio t&8 A

mesura que es vagin identificant els diferentsgm®to atoms de carboni, s’assenyalaran en

negreta.

Com s’ha indicat en la Figura 100 i a la Taulad®)espectre NOESY d&88 els protons del
grup trimetilsilil (0= 0,05 ppm) presenten un senyal creuat amb ui piefinic, que ha de ser
2-H (6 = 6,43 ppm) i amb tres grups de protods=[ 1,55-1,57, 2,10 (integra per 2H) i
2,45-2,48 ppm], un dels quals correspon a dos protojue ihan de ser 1-H, 4b-H, 8a-H i 9-H,
que de moment no es poden diferenciar.

Per altra banda, en I'espectre gCOSY, el proto Rresenta senyals creuats amb un proto
olefinic que ha de s&H i que apareix juntament amb la resta de protoefénads 6-H i 7-H

= 6,056,10 ppm). També presenta un senyal creuat ambtrenpaotd, un dels protons que
interaccionaven amb els protons del grup trimétjlsgue ha de set-H (&= 2,45-2,48 ppm).
Aquest proté 1-H correlaciona a més en I'esped@®$gY amb un altre proté que ha SerH
(0=2,63-2,66 ppm).

Tornant a I'espectre NOESY, el prot6 1-H, ja idécdi, interacciona amb un altre protd, que ha
de ser-H (0= 1,551,57 ppm) que a I'hora, interacciona amb dos protaatilenics que han
de ser 10-Hi 12-H, que apareixen junt®€E 1,371,44 ppm), i amb un proté metinic que ha de
ser8-H (0= 2,32-2,35 ppm).

De manera similar, en el NOESY, el prot6 3a-H mteiona amb un proté metinic que ha ser
4a-H (0= 1,88-1,90 ppm) que a la vegada interacciona amb un @iti® metinic, que ha ser
5-H (0= 2,39-2,42 ppm), i també amb un proté metilénic del gqup apareix @= 1,3%1,44
ppm (10-H).

Els protons 4b-H i 8a-H tenen doncs el mateix desphent quimicd= 2,10 ppm).

En aquest punt, és de gran ajuda tenir en compteotestants d’acoblamelfE/C obtingudes
de I'espectre dRMN dé>C. Aixi, 'atom de carboniC4 s’identifica clarament per la seva
constant d’acoblamend(C,F) = 207,6 Hz. L’atom C13 s'identifica pel fe¢ der quaternari i

presentar una constant d’acoblament a dos enllai{@F) = 25,1 Hz. Dos atoms de carboni
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metinics (seqlencia DEPT) presenten també constaatsblament caracteristiques d’atoms de
carboni a dos enllacos de distancia de I'atom der f(0 53,5 i 57,4 ppm). Aquests atoms de
carboni han de ser C3a i C4a. Com que tenim ideatsf el protons 3a-H i 4a-H, I'espectre
gHSQC ens indica gue3aapareix &= 53,5 ppm C4aa o= 57,4 ppm.

Per altra banda, en I'espectre ’RMN '@ trobem uns quants senyals que mostren constants
d’acoblament entre 3,0 i 4,6 Hz que corresponetoraside carboni a tres enllacos de distancia
del fluor. Entre aquests, tenim un atom de carloiternari que Unicament pot $&9a (J =
44,7 ppm). Hi ha també dos atoms de carboni metandc= 53,7 i 55,4 ppm, que en I'espectre
gHSQC es corresponen amb els protons 1-H i 9-lgemivament, que ja tenim identificats. Per
tant C1 és I'atom ad = 53,7 ppm iC9 el ded = 55,4 ppm. També hi ha un atom de carboni
olefinic que presenta en RMN € una constant d’acoblament amb I'atom de fluoBdeHz,

per tant, aquest atom de carboni ha d&€8qf0= 132,5 ppm).

A més, hi ha dos atoms de carboni metinids=a38,7 i 58,4 ppm amb constants d’acoblament
YF/°C de 4,6 i 3,0 Hz, respectivament. En I'espectr&@RB, el senyal @& = 38,7 ppm es
correspon amb el senyald= 2,10 ppm. Aquesta senyal en RMNH'correspon als protons
4b-H i 8a-H. Per tant, el senyaba 38,7 ppm correspon@b i el senyal &= 58,4 ppm ha de
correspondre €10a L’'atom de carboni C8a es troba a 4 enllacos si&aitia mentre que C4b
es troba a tres enllacos.

Per altra banda, el protons del grup trimetilsdlihbé apareixen desdoblats per acoblament amb
el fluor, si bé amb una constant bai%(C,F) = 2,2 Hz). Finalment, el senyal d’un delsnago
de carboni metilénics apareix desdoblat per acait@mmb el fluor, amb urfid(C,F) = 2,3 Hz.
Aix0 permet diferenciar I'atom de carbo@il0 (6 = 34,7 ppm) deC12 que ha de ser el que
apareix ad= 35,4 ppm.

En I'espectre gHSQC, el senyaba 2,10 ppm correlaciona amb dos senyals de carbara
38,7 ppm (C4b) i l'altre a 44,8 ppm, que ha deeaspondre &£8a. D’altra banda, en el mateix
espectre, el senyal@a= 58,4 ppm es correspon amb el senyaka?,06-2,04 ppm (10a-H), per
tant aquest senyal de carboni corresp@i@a

L Unic atom de carboni metinic alifatic que queea @ssignar é€11, i per diferéncia, ha de
ser el que apareix @= 52,5 ppm, sense acoblament amb el fluor deleguieoba a 5 enllagos
de distancia. En 'espectre gHSQC aquest senyatlaciona amb la de 1,81,84 ppm, que
correspon d1-H.

Encara que els protons olefinics 6-H i 7-H aparejgats amb 3-H com a senyal complex, els
corresponents atoms de carboni apareixen difettsnc@® i C3 ja han estat assignats i per
diferenciar C6 i C7, I'espectre gHMBC és clau, {ge n aguest espectre les interaccions meés

importants que es veuen corresponen a atoms duabes a tres enllacos de distancia. El protd
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8-H (2,32-2,35 ppm) interacciona amb I'atom de carboni olefi@6 (137,3 ppm) i 5-H
(2,39-2,42 ppm) ami€C7 (137,0 ppm).

En I'espectre gHSQC, el senyal corresponent a Ca& 34,7 ppm) correlaciona Unicament
amb el senyal a 1,37,44 ppm. Per tant, aquest senyal correspon alpratsns 10-Hi 10-H,.
Per la seva part, el senyal corresponent a 6£235,4 ppm) correlaciona amb els senyafsa
1,371,44 ppm i a= 1,48 ppm, un dels quals correspondra a 1RFdltre a 12-H,. Tenint en
compte que en I'espectre gHMBC, el senydl-a1,48 ppm correlaciona amb els senyafs=a
49,4 ppm (C8) i 55,4 ppm (C9), i les correlaciondsnntenses que s'observen en l'espectre
gHMBC del composi88tenien lloc entre els protons 12-HL2-H,, i els atoms de carboni cap
de pont més propers pero de diferent part de laentd (angle diedre proper a 188%)sembla
raonable assignar aquest senyalal,48 ppm d2-H,.

Com es pot veure, I'assignacié d'aquest compostdtat molt més complexa que la H&3
Aquest fet és degut al solapament de molts seeyalespectre d’RMN dH. Afortunadament,
la preséncia de I'atom de fluor i les constantcakdament™F/**C mesurades en I'espectre
d’RMN de °C, juntament amb la informaci6 dels altres espsctt@n permés assignar

completament els espectres d’RMNHIT °C d’aquest compost.

L. M. Jackman, S. SternheMuclear Magnetic Resonance Spectroscopy in Orgahi&mistry Second Edition, Pergamon Press,
Oxford, 1969 281.
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Exemple 6:

(1RS,3aSR,4RS,4aRS,4bSR,5RS,5a8RS,9aSR, 10SR,10aRS,11SR,118RS,12&5R, 14RS, 155R) -
4-fluoro-3a,4,4a,4b,5,5a,9a,10,10a,11,12,12a-dod&deo- 15-(trimetilsilil)-1 H-5,10,11a-
(epietano[1,1,2]triil)-1,4,11-(epimetanotriil)benzb]ciclopentalh]fluoré-6,7,8,9-

tetracarboxilat de tetrametil, 187.

RMN d*H NMR (400 MHz, CDC)): § = 0,09 [s, 9H, Si(CH], 1,38-1,48 (senyal complex,
2H, 12-H,i 12-H,), 1,54 (dt solapatJ(H,H) = 14,0 Hz J(H,H) =“J(H,H) = 2,8 Hz, 1H, 13-
Ha), 1,56-1,58 (s ample, 1H, 11-H), 1,62 (dd(H,H) = 14,0 Hz32J(H,H) = 2,8 Hz, 1H, 13-},
1,88-1,90 (s ample, 1H, 4a-H), 1,94,98 (s ample, 2H, 10-H i 12a-H), 1;9800 (s ample, 1H,
5-H), 2,36-2,34 (s ample, 1H, 14-H), 2,43,45 (s ample solapat, 1H, 1-H), 2,45 (d solapd, 1
10a-H), 2,48 (d3)(H,H) = 6,4 Hz, 1H, 4b-H), 2,6€,63 (s ample, 1H, 3aH), 2,94 fd(H,H) =
12,6 Hz, 1H, 9a-H), 3,06 (d)(H,H) = 12,6 Hz, 1H, 5a-H), 3,74 (s,3H, OQH3,76 (s, 3H,
OCH;), 3,77 (s, 3H, OCH), 3,78 (s, 3H, OCH), 6,05 (ddJ(H,H) = 5,8 Hz,2J(H,H) = 3,0 Hz,
1H, 3-H), 6,41 ppm (ddJ(H,H) = 5,8 Hz,J’ = 3,0 Hz, 1H, 2-H).

RMN de **C (100,6 MHz, CDGQ): 6 = 3,1 [CH, d, “J(C,F) = 2,2 Hz, Si(ChHs], 32,9 (CH,
C13), 34,2 (CH, C12), 40,3 (CH, C14), 42,0 (CH,3J(C,F) = 4,6 HzC4b), 43,6 (CH) i 43,7
(CH) (C5a i C9a), 45,7 (C, dJ(C,F) = 24,4 Hz, C15), 45,8 (C, H(C,F) = 4,6 HzC11a), 48,1
(CH, C10a), 52,5 (CH i 52,6 (3 CH) (4 COQCHs), 52,6 (CH, C5), 53,5 (CH, C10), 53,7 (CH
d, 3J(C,F) = 3,0 HzC1), 55,7 (CH, d?)(C,F) = 21,4 HzC3a), 56,9 (CH, ®J(C,F) = 2,3 Hz,
C11), 58,0 (CH, d*)(C,F) = 3,7 HzC12a), 58,8 (CH, fJ(C,F) = 20,6 HzC4a), 113,5 (C, d,
1J(C,F) = 206,6 HzC4), 130,9 (C, C7), 131,7 (C, C8), 132,3 (CH3HC,F) = 3,0 HzC3),
133,1 (C, C9), 134,5 (C, C6), 142,1 (CH, C2), 1665), 166,61 (C), 166,89 (C) i 166,90 ppm
(C) (C6COOMe, C7€COOMe, C8COOMe i C9COOMe).

A la Figura 114 es mostren de forma grafica lestonis d’acoblamertH/*H observades en
I'espectre d’'RMN d*H de 187. Com en I'exemple anterior, el solapament d’algsesyals fa
que no es puguin mesurar moltes constants d’acebieky'H. Es significatiu I'elevat valor de

la constant d’acoblament entre 5a-H i 9a-H (12,5 Egpecialment comparada amb la constant

151



Capitol V

d’acoblament entre 4b-H i 10a-H (6,4 Hz). Tampoaguoest cas s'observen acoblaments dels

atoms d’hidrogen amb el F per les raons comentaiokess.

12,6 64 F

Figura 114.Constants d’acoblamett/*H (Hz) observades en I'espectre d’RMNtd'de187.

Per altra banda, com en I'exemple anterior, lagreia de I'atom de fluor que s’acobla amb
diversos atoms d€C fa que molts senyals de I'espectre d’RMN&surtin desdoblats.

A les Figures 115 a 117 es mostren les constaatoblament®C/°F, que com s’ha comentat
abans, presenten valors que depenen fonamentalieetd distancia entre els atoms que
s’acoblen, fet que facilita enormement I'assignatids espectres d’RMN d€C i, per tant,
també d'H.

Figura 116. Constants d’acoblametfF/**C (Hz) a tres enllagos, observades en I'espectre NRB!C de187.
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Figura 117.Constant d’acoblameh¥F/*3C (Hz) a quatre enllacos, observada en I'espet&iIN de °*C de187.

A la Figura 118 es mostren els senyals creuats\aiseen I'espectre d’homocorrelacié/*H

gCOSY del87i a la Taula 22 s’indiquen les mateixes correlasien base al desplacament

quimic dels protons implicats. Com en el cas amteailgunes de les interaccions mostrades que

tenen lloc entre atoms d’hidrogen solapats s’haabtest tenint en compte les corresponents

interaccions en el compak82

Figura 118. HomocorrelaciondH/*H observades en I'espectre gCOSY18&.

Taula 22.HomocorrelaciondH/*H observades en I'espectre gCOSY182.

1,38-1,48 (12-H i 12-H,)

1,94-1,98 (10-H i12a-H)

1,54 (13-H)

1,62 (13-H)
2,30-2,34 (14-H)

1,56-1,58 (11-H)

1,881,90 (4a-H)

1,62 (13-H)

2,30-2,34 (14-H)

1,94-1,98 (10-H i 12a-H)| 2,30-2,34 (14-H)

2,43-2,45 (1-H)
2,60-2,63 (3aH)
2,94 (9a-H) baixa intensitalt

1,98-2,00 (5-H)

2,362,34 (14-H)
3,06 (5a-H) baixa intensitat

2,30-2,34 (14-H)

2,45 (10a-H)

2,43-2,45 (1-H)

2,60-2,63 (3aH)

6,41 (2-H)
2,45 (10a-H) 2,48 (4b-H)
2,60-2,63 (3aH) 6,05 (3-H)
2,94 (9a-H) 3,06 (5a-H)
6,05 (3-H) 6,41 (2-H)
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A la Figura 119 es mostren els senyals creuats\aiseen I'espectre d’homocorrelacié/*H
NOESY del87, i a la Taula 23 s’'indiquen les mateixes corr@asien base al desplagament

quimic dels protons implicats.

Figura 119. Homocorrelacion$H/*H observades en I'espectre NOESY182.

Taula 23.Homocorrelacion$H/*H observades en I'espectre NOESY1d¢g.

0,09 [Si(CH)3] 1,56-1,58 (11-H)
2,43-2,45 (1-H)

2,45 (10a-H)

2,48 (4b-H)

6,41 (2-H)

1,38-1,48 (12-Hi 12-H,) | 1,54 (13-H)

1,56-1,58 (11-H)

1,62 (13-H)

1,94-1,98 (10-H i12a-H)
1,54 (13-H) 1,62 (13-H)

1,56-1,58 (11-H) 1,941,98 (LO-Hi 12a-H)
2,43-2,45 (1-H)

2,45 (10a-H)

1,88-1,90 (4a-H) 1,982,00 (5-H)

2,48 (4b-H)

2,60-2,63 (3aH)
1,94-1,98 (L0-Hi 12a-H) | 2,362,34 (L4-H)
2,43-2,45 (1-H)
2,60-2,63 (3aH)

2,94 Pa-H)
1,98-2,00 (5-H) 2,362,34 (14-H)
2,48 (4b-H)
2,43-2,45 (1-H) 6,41 (2-H)
2,45 (10a-H) 2,94 (9a-H)
2,48 (4b-H) 3,06 (5a-H)
2,60-2,63 (3aH) 6,05 (3-H)
2,94 (9a-H) 3,06 (5a-H)
6,05 (3-H) 6,41 (2-H)
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A la Taula 24 s'indiquen les correlacions entrepetstons i els atoms de carboni als que estan

units, en base al desplagament quimic dels elermaptigats, observades €aspectre gHSQC

de187.

Taula 24. Heterocorrelacion®H/**C observades en I'espectre gHSQCLE&

3,1 [Si(CHy)4] 0,09 [Si(CH)4]
32,9 (C13) 1,54 (13-
1,62 (13-H)
34,2 (C12) 1,38-1.48 (12-H i 12-H,)
40,3 (C14) 2,30-2,34 (14-H)
42,0 (C4b) 2,48 (4b-H)
43,6 (C9a) i 43,12,94 (9a-H)
(C5a) 3,06 (5a-H)
48,1 (C10a) 2,45 (10a-H)
52,5 i 52,6 (4374, 3,76, 3,77 1 3,7
COOCH,) (COOH,)
52,6 (C5) 1,98-2,00 (5-H)
53,5 (C10) 1,94-1,98 (L0-H i 12a-H)
53,7 (C1) 2,43-2,45 (1-H)
55,7 (C3a) 2,60-2,63 (3aH)
56,9 (C11) 1,56-1,58 (11-H)
58,0 (C12a) 1,94-1,98 (10-H i12a-H)
58,8 (C4a) 1,88-1,90 (4a-H)
132,3 (C3) 6,05 (3-H)
142,1 (C2) 6,41 (2-H)

A les Figures 120 a 130 es mostren de forma grédic@orrelacionsH/*C entre els diferents

protons i atoms de carboni a llarga distancia olaskers en 'espectre gHMBC d87i a la

Taula 25 s'indiquen les mateixes correlacions esebal desplacament quimic dels atoms

implicats. En color blau s'indiquen les correlacoa tres enllacos i en color morat les

correlacions a dos enllagos.

Figura 120. Heterocorrelacion®H/**C observades pels protons del grup Sikte 'espectre gHMBC d#87.
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Ha Hy Ija

Hy Hb H,

s
S
S
S

12 154

Ha Hy, Ha

Figura 126. Heterocorrelacion¥4/**C observades pel protd 5-H en I'espectre gHMBQ &2
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Ha Hy Ha

Ha Hb

Hb :la Hb Ha

Figura 130. Heterocorrelacion¥4/**C observades pels protons 2-H i 3-H en I'espectidl§8 de187.

Taula 25. Heterocorrelacion®H/**C observades en I'espectre gHMBC (8 Hz)L82

0,09 [Si(CH)3] 3,1 [Si(CH)4]
45,7 (C15)
1,38-1,48 (12-Hi 12-H,) 45,8 (Clla) baixa intensitat

53,7 (C1) baixa intensitat

55,7 (C3a) baixa intensitat

56,9 (C11) baixa intensitat

58,8 (C4a) baixa intensitat

1,54 (13-H) 45,8 (Clla) molt baixa intensitat
52,6 (C5) baixa intensitat

58,8 (C4a) baixa intensitat
1,56-1,58 (11-H) 42,0 (C4b)

53,5 (C10)

53,7 (C1)

58,8 (C4a)

113,5 (C4)

1,62 (13-H) 45,8 (Clla) molt baixa intensitat
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58,8 (C4a) baixa intensitat
56,9 (C11) baixa intensitat

1,88-1,90 (4a-H)

45,7 (C15)

48,1 (C10a)

52,6 (C5)

55,7 (C3a)

56,9 (C11)

113,5 (C4) baixa intensitat

1,94-1,98 (12a-H iL0-H)

42,0 C4b)

43,7 C5a)

52,6 C5)

56,9 C11) baixa intensitat
133,1 C9)

1,98-2,00 (5-H)

43,6 (C9a)

48,1 (C10a)

53,5 (C10)

58,8 (C4a) baixa intensitat
134,5 (C6)

2,43-2,45 (1-H), 2,4510a-H)
i 2,48 @b-H)

40,3 C14)
43,6 C93)
45,7 C15)
45,8 (C11a)

2,60-2,63 (3aH)

53,7 (C1) baixa intensitat

2,94 (9a-H)

40,3 (C14)
43,7 (C5a)
48,1 (C10a)
52,6 (C5)
53,5 (C10)
131,7 (C, C8)
133,1 (C9)
134,5 (C6)
166,56, 166,62, 166,90 i 166,92 (C6-
COOMe, C7€OOMe, C8COOMe |
C9-COOMe)

3,06 (5a-H)

40,3 (C14)

42,0 (C4b)

43,6 (C9a)

52,6 (C5)

53,5 (C10)

130,9 (C, C7)

133,1 (C9)

134,5 (C6)

166,56, 166,62, 166,90 i 166,926
COOMe, C7-COOMe, C8COOMe i
C9-COOMe)

3,74, 3,76, 3,771 3,78 (OGN

166,56, 166,62, 166,90 i 166,92 (C
COOMe, C7€OOMe, C8COOMe |
C9-COOMe)

6,05 (3-H) 53.7 (C1) baixa intensitat
55.7 (C3a) baixa intensitat
6,41 (2-H) 53.7 (C1) baixa intensitat
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Per a l'assignacié del compost s’ha procedit dear@manaloga a com s’ha descrit pel cas de
187. A mesura que es vagin identificant els difergmtgons o atoms de carboni, s’assenyalaran

en negreta.

Com s’ha indicat en la Figura 119 i a la Taula&8)'espectre NOESY d&87, els protons del
grup trimetilsilil (0= 0,09 ppm) presenten un senyal creuat amb ui piefinic, que ha de ser
2-H (0= 6,41 ppm), i amb tres grups de protods[1,56-1,58, 2,432,45 solapat amb 2,45 i
2,48 ppm], que han de ser 1-H, 4b-H, 10a-H i 1ipk& de moment no es poden diferenciar.
Per altra banda, en I'espectre COSY, el proté 2H 6,41 ppm) presenta senyals creuats amb
un proté olefinic que ha de s&H (0= 6,05 ppm), i amb un altre protd, un dels protque
interaccionaven amb els protons del grup trimétjlsgue ha de set-H (&= 2,43-2,45 ppm).
Aguest proto 1-H correlaciona a més en I'esped@®$Y amb un altre proté que ha SerH
(6=2,60-2,63 ppm). Aquesta ultima correlacié es deu a ablament en W o M entre aquests
protons.

Tornant a I'espectre NOESY, el prot6 1-H ja ideadf interacciona amb el proté 2-H i un altre
protd, que ha de sdrl-H (0 = 1,56-1,58 ppm). Aquest ultim interacciona amb dos preton
metinics mésd= 1,94-1,98 i 2,45 ppm), que han de ser 10a-H i 10-H. Qo en 'espectre
NOESY, el grup trimetilsilil correlacionava amb proté ad= 2,45 ppm, aquest prot6 ha de ser
10a-H i, per tant un dels protonsoe= 1,94-1,98 ppm ha de sé0-H.

De manera similar, en el NOESY, el proté 3a-H a diégeraccionar amb 2-H, interacciona
amb un altre protd metinic que ha de-H (6 = 1,88-1,90 ppm). Per la seva banda, 4a-H
correlaciona amb dos protons metinics ne&s {,98-2,00 i 2,48 ppm), que han de ser 4b-H i 5-
H. El protdé ad= 2,48 ppm és un doblet £ 6,4 Hz) mentre que el prot&@e 1,98-2,00 ppm és
un singlet ample. Aquesta informacié ens permeagaasel senyal @ = 2,48 ppm ab-H que

ha d’acoblar amb 10a-H, acoblament que no es veu@el senyal de 10a-H aparei®a 2,45
ppm solapat amb el prot6 1-Hde= 2,43-2,45 ppm. El proté @= 1,98-2,00 ppm sera donés

H.
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Com en I'exemple anterior, i per tal d'assegurasdignacioé feta fins ara, val la pena comprovar
les constants d’acoblameli{C/F) dels atoms de carboni als que s’uneixen iédsemts protons
assignats fins a aquest moment.

D’acord amb I'espectre d’heterocorrelacid/**C a un enlla¢ (gHSQC), el prot6 3a-H £
2,60-2,63 ppm) es correspon amb l'atom C3a= 55,7 ppm,J = 21,4 Hz) i 4a-H § =
1,88-1,90 ppm) amb C4ad(= 58,8 ppm,J = 20,6 Hz). Per tant, les constants d’acoblament
J(C/F) d’aquests atoms de carboni son les que parastenint en compte que es troben a dos
enllacos de I'atom de fluor.

Per la seva banda, el protd 1-B 2,43-2,45 ppm) correlaciona en I'espectre gHSQC amb
I'atom de carboni C1d= 53,7 ppm,] = 3,0 Hz), el proté 3-Hd= 6,05 ppm) correlaciona amb
C3 (0= 132,3 ppm)J = 3,0 Hz), el proté 4b-HJ= 2,48 ppm) correlaciona amb C4bh< 42,0
ppm,J = 4,6 Hz) i el prot6 11-Hd= 1,56-1,58 ppm) correlaciona amb C1d% 56,9 ppm,J =

2,3 Hz). Aquestes constants d’acoblam#r/F) estan d’acord amb I'esperat tenint en compte
la distancia de tres enllacos entre el fluor i atgpiatoms de carboni.

El prot6 5-H ¢= 1,98-2,00 ppm) es correspon amb I'atom @=(52,6 ppm) i el 10a-HJ=
2,45 ppm) amb C10a¢E 48,1 ppm). Ambdds atoms de carboni, que estrabguatre enllacos
de distancia de I'atom de fluor, no presenten asubht C/F.

Sembla doncs raonable que I'assignacio feta fingstgunt sigui correcta.

Les constants d’acoblamelC/°F ens permeten identificar els atoms de carboriequaris:
C4, unit al fluor, que presenta und(C,F) = 206,6 Hz, C15, unit al grup trimetilsiljue
present€J(C,F) = 24,4 Hz i Clla que preseiC,F) = 2,3 Hz. A més, un atom de carboni
metinic (DEPT) presenta una constant d’acoblard@\F) = 3,7 Hz i que ha de correspondre a
I'inic atom de carboni a tres enllacos del fluoe qu ha estat identificat fins ara, és a@it2a
(0= 58,0 ppm), que correlaciona amba-H (o= 1,94-1,98 ppm). Per tant els dos protons que
apareixen @= 1,94-1,98 ppm sén 10-H i 12a-H.

Per tant, fins aqui hem assignat els protons 1-H, 2-H, 3a-H, 4a-H, 4b-H, 5-H, 10-H, 10a-H,
11-H i 12a-H, aixi com els atoms de carboni als gs&an units i els atoms de carboni
quaternaris C4, C15 i Clla. Queden per assigngrogbns 5a-H, 9a-H, 14-H i el protons
metilénics 12-H i 13-H, i també els atoms de carbtafinics C6 a C9 i els dels grups éester.

Els atoms de carboni metilenics (DEPT) apareixéns82,9 i 34,2 ppm. L’atom de carbonba

= 32,9 ppm correlaciona en 'espectre gHSQC amiprel®ons ad = 1,54 i 1,62 ppm, mentre
que l'atom de carboni @ = 34,2 ppm correlaciona amb els dos protons gaeeg@n ao =
1,38-1,48 ppm.

Tornant a I'espectre NOESY, un dels protons queedpa d= 1,94-1,98 ppm (10-H i 12a-H),
gue ha de ser 10-H, correlaciona amb el prad¢&&,94 ppm (dJ = 12,6 Hz), que ha de s@a-

H, prot6 que acobla anfia-H (J = 3,06 ppm) amb una const&d(H,H) molt elevada (angle
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diedre proper a 0°) i que correlaciona amb aquestdpen lI'espectre NOESY. També en
'espectre NOESY es veu una correlacié entre 5éfl proté ad = 2,36-2,34 ppm, que en
I'espectre gHSQC correlaciona amb un atom de canbpetinic = 40,3 ppm), que és I'lnic
meti que no tenim assignat i que ha de correspaniideH (6 = 2,30-2,34 ppm) iC14 (0=
40,3 ppm). Aquest prot6 14-H correlaciona en el S®Emb els protonsa= 1,54 i 1,62 ppm
(13-H,i 13-H,). També, en agquest espectre es veu una correlac®el senyal 8= 1,94-1,98
ppm (10-H i 12a-H) i els protons metilenics querap@&n ado= 1,38-1,48 ppm (12-Hi 12-H,).
Com que 10-H esta lluny d’aquesta parella de pstiannteraccio ha de tenir lloc amb 12a-H.
La diferenciacio entre 13-H 13-H, s’ha fet tenint en compte I'assignacio feta p&Bai el fet

de que 13-H(o= 1,54 ppm) correlaciona en I'espectre gHMBC ardla @entre que 134H0

= 1,62 ppm) ho fa amb C10. En tots dos casos, |eadigdre entre el protd i I'atom de carboni
corresponent és proper a 0°, el que fa que la@oindtacoblament a tres enllacos entre aquests
protons i els atoms de carboni indicats sigui méms dregla de Karplus per a constants
d'acoblament'H/**C) ™ i la correlaci6 entre ells en I'espectre gHMBC8aHz) sigui més
intensa.

Finalment, en I'espectre gHMBC es veu una corrélacitre el protd 5-HJ= 1,98-2,00 ppm)

i un atom de carboni olefinidE 134,5 ppm) que ha de @6, I'inic que es troba a 3 enllagos
de distancia. De la mateixa manera, s’observa on&lacié entre el protdé 10-H, un dels dos
protons ad= 1,94-1,98 ppm {0-H i 12a-H) i un atom de carboni olefinida 133,1 ppm, que
ha de correspondre@O. Per altra banda, el proté 5a-B£ 3,06 ppm) correlaciona en aquest
espectre amb els atoms de carboni C6, C9, unaafire130,9 ppm, que ha de <&7, i un altre

al voltant ded = 167 ppm que ha de ser C®&OMe, ambdds a tres enllagos de distancia de 5a-
H. Els atoms de carboni carbonilics apareixennuik a prop entred = 166,56-166,92 ppm i

no es poden diferenciar bé. Igualment, 9aéH=(2,94 ppm) correlaciona amb els atoms de
carboni C6, C9, un altre & = 131,7 ppm, que ha de s€B, i un dels atoms de carboni
carbonilics que ha de ser C®OMe. Com que no podem diferenciar els atoms deoocar
carbonilics, tampoc podem diferenciar els protagls atoms de carboni dels grups metoxi.

Una altra vegada, les constants d’acoblam@rf°C juntament amb la resta d’espectres
(gCOSY, NOESY, gHSQC i gHMBC) han estat de grardajyper assignar els espectres
d’RMN d’'*H i °C de187.

L. M. Jackman, S. SternheMuclear Magnetic Resonance Spectroscopy in Orgahi&mistry Second Edition, Pergamon Press,
Oxford, 1969 281.
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Exemple 7:

(1RS,2SR,3RS,4RS,55R,6RS,8RS,9RS,12SR,13RS,14SR,15RS,16RS,17RS,18SR, 19SR, 20RS,
21SR,22SR,23RS,24SR,255R,26RS,27RS, 28RS, 29SR, 30RS, 31SR,34RS,35RS)-
nonadecaCIC|0[l7 17 16124 01,28 02,30 03,18 03,27 04,16 04,25 05,13 06,15 08,12 09,14 016,23 017,21 020,27 022,26
072340 *octatriaconta-10,32-die, 138.

RMN d'H (400 MHz, CDCJ): 6 = 1,39 [s, 2H, 15(28)-H], 1,42 [d)(H,H) = 2,8 Hz, 4H,
7(36)-Hy], 1,44 [d,*J(H,H) = 2,8 Hz, 4H 37(38)-§, 1,53 [s, 2H, 2(5)-H], 1,63 [FJ(H,H) =
6,0 Hz, 2H, 14(29)-H], 1,70 [d)(H,H) = 6,4 Hz, 2H, 13(30)-H], 1,73,76 [m, 2H, 8(35)-HI,
1,89 [broad d>J(H,H) = 2,4 Hz, 2H, 20(23)-H], 1,98 [broad (H,H) = 4,0 Hz, 2H, 18(25)-
H], 2,24-2,29 [dd,%J(H,H) = 10.0 Hz,2J(H,H) = 4.4 Hz, 2H, 17(26-H)], 2,32 [broad s, 2H,
9(34)-H], 2,38 [broad s, 2H, 12(31)-H], 24848 [m, 2H, 21(22)-H], 2,52,58 [m, 2H,
19(24)-H], 6,04 [dd3J(H,H) = 5.6 Hz,*J(H,H) = 2.8 Hz, 2H, 10(33)-H], 6,08 [dd)(H,H) = 5.4
Hz, *J(H,H) = 3.0 Hz, 2H, 11(32)-H].

RMN de *C (100,6 MHz, CDG): & = 34,0 [CH, C37(38)], 34,6 [Chl C7(35)], 42,2 [CH,

C13(30)], 42,5 [CH, C14(29)], 49,2 [C, C1(6)], 48 CH, C9(34)], 49,74 [CH, C12(31)], 50,5
[CH, C17(26)], 52,3 [CH, C21(22)], 53,1 [CH, C8(B553,3 [CH, C19(24)], 54,02 [CH,
C2(5)], 54,05 [CH, C15(28)], 57,9 [CH, C20(23)],,84CH, C18(25)], 65,8 [C, C3(4)], 69,2
[C, C16(27)], 137,0 [CH, C10(33)], 137,1 [CH, C12)B

A la Figura 131 es mostren de forma grafica lesstzonis d’acoblamerit/*H observades en
I'espectre d’'RMN d'H de 138 Com que el compost té un eix binari de simetidcament

s’indiquen les dades d’una de les meitats de |z&ondd.
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Figura 131.Constants d’acoblamett/*H (Hz) observades en I'espectre d’RMNH'de 138

A la Figura 132 es mostren els senyals creuats\aiseen I'espectre d’homocorrelacié/*H
gCOSY del38i a la Taula 26 s’indiquen les mateixes correlasien base al desplacament

quimic dels protons implicats.

Figura 132. HomocorrelaciondH/*H observades en I'espectre gCOSY188
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Taula 26. HomocorrelaciondH/'H observades en I'espectre gCOSY188&

1,39 [15(28)-H]

1,53 [26)-H]

1,42 [1(36)-HJ]

1,73-1,76 B(35)-H]

1,44 [3738)-H;]

2,55-2,58 [19¢4)-H]

1,63 [L4(29)-H]

1,70 [L3(30)-H]
1,73-1,76 B(35)-H]
2,32 P(34)-H] baixa intensitat

1,70 [13(30)-H]

1,73-1,76 B(35)-H]
2,38 [L2(31)-H] baixa intensitat

1,73-1,76 B(35)-H]

2,32 B(34)-H]
2,38 [12(31)-H]

1,89 [20@3)-H]

2,43-2,48 [21@2)-H]
2,55-2,58 [19@4)-H]

1,98 [18@5)-H]

2,24-2,29 [17@6-H)]
2,55-2,58 [1904)-H]

2,24-2,29 [17@6-H)]

2,43-2,48 [21@2)-H]

2,32 B(34)-H]

2,38 [L2(31)-H]
6,04 [10(33)-H]

2,38 [12(31)-H]

6,08 11(32)-H]

6,04 [LC(33)-H]

6,08 [L1(32)-H]

A la Figura 133 es mostren els senyals creuats\aiseen I'espectre d’homocorrelacié/*H
NOESY del38 i a la Taula 27 s'indiquen les mateixes corr@asien base al desplagcament
quimic dels protons implicats. A la Figura, Unicam&indiquen les correlacions corresponents
als protons d’'una meitat de la molécula. De cotdws’indiquen les correlacions entre protons
de la mateixa meitat de la molécula, i de colorahtes correlacions entre protons de diferent
meitat de la molécula, que han estat fonamentals plassignacié de I'espectre d’RMN'H
del138

wW ey,
H%| """H

©
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Tun| un
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@
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Figura 133.Homocorrelacion$H/*H observades en I'espectre NOESY1@& De color verd entre protons de la

mateixa meitat i de color morat entre protons dereint meitat.
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Taula 27.Homocorrelacion$H/*H observades en I'espectre NOESY138

1,39 [L5(28)-H] 1,42 [(36)-HJ]

1,44 [3788)-H]
1,63 [L4(29)-H]
1,89 [20@3)-H]

2,32 B(34)-H]

1,42 [7(36)-H,] 1,73-1,76 B(35)-H]
2,32 P(34)-H]

2,38 [12(31)-H]
1,44 [3768)-H,] 1,53 [26)-H]

1,89 [20@3)-H]

1,98 [1805)-H]
2,55-2,58 [1904)-H]
1,53 [26)-H] 1,70 [13(30)-H]

1,98 [18@5)-H]

2,38 [12(31)-H]
1,63 [L4(29)-H] 1,70 L3(30)-H]
1,98 [L8(25)-H]
2,24-2,29 [L7(26-H)]
2,32 P(34)-H]

1,70 [L3(30)-H] 1,98 [L&(25)-H]

2,38 [12(31)-H]
1,73-1,76 B(35)-H] 2,32 B(34)-H]

2,38 [12(31)-H]
1,89 [20@3)-H] 2,24-2,29 [L7(26-H)]

2,43-2,48 [21@2)-H]
2,55-2,58 [19@4)-H]

1,98 [18@5)-H] 2,24-2,29 [17@6-H)]
2,55-2,58 [19¢4)-H]
2,24-2,29 [17@6-H)] 2,43-2,48 [21@2)-H]
2,55-2,58 [19@4)-H] baixa intensitat
2,32 P(34)-H] 6,04 [LC(33)-H]
2,38 [12(31)-H] 6,08 11(32)-H]
6,04 [1C(33)-H] 6,08 11(32)-H]

A la Taula 28 s’'indiquen les correlacions entrepetstons i els atoms de carboni als que estan
units, en base al desplacament quimic dels elermapligats, observat diespectre gHSQC de
138

Taula 28. Heterocorrelacion®H/**C observades en I'espectre gHSQCLd8

34,0 [C37(38)] 1,44 [37(38) A
34,6 [C7(36)] 1,42 [7(36)-5

42,2 [C13(30)] 1,70 [13(30)-H]
42,5 [C14(29)] 1,63 [14(29)-H]
49,68 [C9(34)] 2,32 [9(34)-H]
49,74 [C12(31)] 2,38 [12(31)-H]
50,5 [C17(26)] 2,24-2,29 [17(26-H)]
52,3 [C21(22)] 2,43-2,48 [21(22)-H]
53,1 [C8(35)] 1,73-1,76 [8(35)-H]
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53,3 [C19(24)]

2,55-2,58 [19(24)-H]

54,02 [C2(5)]

1,53 [2(5)-H]

54,05 [C15(28)]

1,39 [15(28)-H]

57,9 [C20(23)]

1,89 [20(23)-H]

59,8 [C18(25)]

1,98 [18(25)-H]

137,0 [C10(33)]

6,04 [10(33)-H]

137,1[C11(32)]

6,08 [11(32)-H]

A les Figures 134 a 140 es mostren de forma grédaorrelaciondH/*°C observades entre els

diferents protons i atoms de carboni a llarga digtaobservades en I'espectre gHMBC138

i a la Taula 29 s’indiquen les mateixes correlagien base al desplagament quimic dels atoms

implicats. En color blau s’indiquen les correlagoa tres enllagos i en color morat les

correlacions a dos enllagos.

Figura 135. Heterocorrelacion¥4/*°C observades en I'espectre gHMBC (8 Hz) pels proteids i725-H de138
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Figura 138. Heterocorrelacion¥4/*°C observades en I'espectre gHMBC (8 Hz) pel protéiii138
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Taula 29. HeterocorrelaciontH/**C observades en I'espectre gHMBC (8 Hz)188

1,39 [15(28)-H]

42,2 [A3(30)]
49,68 [®(34)]
54,02 [C26)]
57,9 [C2023)]
65,8 [C30)]

1,42 [7(36)-H,]

34,0 [C3789)]
49,2 [C16)]
49,68 [®(34)]
49,74 [CL2(31)]
53,1 [C8(35)]
54,02 [C26)]
54,05 [C15(28)]

1,44 [3768)-H,]

34,6 [CI(36)]
49,2 [C16)]
54,02 [C26)]
54,05 [CL5(28)]
57,9 [C2003)]
59,8 [C1805)]

1,53 [26)-H]

42,5 [C14(29)]
49,74 [CL2(31)]
54,05 [C15(28)]
59,8 [C18P5)]
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Figura 140. Heterocorrelacion¥4/*°C observades en I'espectre gHMBC (8 Hz) per 10-H, 122-H i 24-H del138
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69,2 [CLE(27)]

1,63 [14(29)-H] 49,2 [C16)]

49,68 [3(34)]

49,74 [A2(31)]

53,1 [(B(35)]

54,02 [C2B6)]

54,05 [CL5(28)]

69,2 [CL6(27)]

137,0 [ALO(33)]

1,70 L3(30)-H] 49,2 [C16)]

49,68 [®(34)]

49,74 [CL2(31)]

53,1 [(B(35)]

54,02 [C26)]

54,05 [CL5(28)]

65,8 [C, C34)]

137,1 [CL1(32)]

1,89 [20@3)-H] 50,5 [C17@6)] baixa intensitat
59,8 [C18R5)] baixa intensitat
65,8 [C, C34)] baixa intensitat
1,98 [18@5)-H] 52,3 [C21@2)] baixa intensitat
57,9 [C2023)] baixa intensitat
69,2 [C16R7)] baixa intensitat

2,24-2,29 [17@6-H)] 52,3 [21(22)] baixa intensitat
65,8 [C, C34)] baixa intensitat
2,32 P(34)-H] 49,74 [A2(31)] baixa intensitat
137,1 [CL1(32)] baixa intensitat
2,38 [L2(31)-H] 49,68 [®(34)] baixa intensitat
137,0 [ALO(33)] baixa intensitat
2,43-2,48 [21@2)-H] 50,5 [C17R6)] baixa intensitat
69,2 [CLE(27)] baixa intensitat
2,55-2,58 [19@4)-H] 49,2 [C16)] molt baixa intensitat
69,2 [CL6(27)] molt baixa intensitat
6,04 [1C(33)-H] 49,68 [®(34)]
49,74 [A2(31)]
6,08 [11(32)-H] 49,68 [®(34)]

49,74 [CL2(31)]

Per I'assignacié de I'espectre d’RMN'’ de 138 ha estat fonamental I'espectre NOESY, i una
vegada assignat aquest espectre, 'assignaciésfget:tre ’RMN d&C es va fer amb I'ajut de
I'espectre d’heterocorrelacié a un enlla¢c gHSQC tp&s els atoms de carboni units a atoms
d’hidrogen i, amb l'ajut de I'espectre d’hetero@bacio a llarga distancia gHMBC, es van
poder assignar el atoms de carboni quaternarisifekédcia de I'assignacio dels compostos
anteriors, en aquest cas no tenim el grup trinildtidgie a través de I'espectre NOESY ens
permetia diferenciar un dels protons olefinics prep a partir d’aquest s’anaven diferencien la
resta de protons.

Ha estat clau també el fet que tots els senyassdiiglrents protons surten diferenciats, excepte

les parelles de protons metilénics que tenen etimaesplacament quimic. Recordem també
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que la estructura d’aquest compost era previanargguda per difraccié de raigs X, per tant

coneixiem que el compost té un eix binari de simétue passa pel centre dels enllagos C3-C4
i C21-C22) i, per tant, els senyals dels diferéttsns d’hidrogen o de carboni corresponen a
dos atoms de cada tipus.

En la discussi6 seguent es considerara Unicamemelgat superior, en el ben entés que

I'assignacié feta correspondra a cada prot6 o @®wwarboni i el seu atom equivalent.

En un primer moment es va suposar que el proténated 0 = 6,08 ppm corresponia a 10-H,
pero a mesura que es van anar assignant els sezg/ats concloure que no corresponia a 10-H,
siné a 11-H.

Es a partir de la suposicio de que el seny@iEas,08 ppm correspon a 11-H, que es descriu ara
com es van assignar els espectres. A mesura queassignacié es doni per valida el
corresponent atom es marcara en negreta.

En I'espectre NOESY d&38 el senyal & = 6,08 ppm que s’assigna temptativameffl e,
correlaciona amb un protdé que apareid=a6,04 ppm que no pot ser altre dieH, i amb un
altre proté ad = 2,38 ppm que ha de correspondré2aH. Per la seva banda, el proté 10-H
correlaciona amb un protéde= 2,32 ppm que ha de s&H.

En I'espectre NOESY, el proté 12-H correlaciona asfsbprotons &= 1,42, 1,53, 1,701
1,73-1,76 ppm.

A través de I'espectre gHSQC sabem que el senya 8,42 ppm correlaciona amb un atom de
carboni metilenic § = 34,6 ppm, espectre DEPT), que ha deCserEls dos protons &= 1,42
ppm que serai-H, i 7-H, mostren el mateix desplagcament quimic i aparecan a doblet
ambJ = 2,8 Hz, per acoblament amb un proté vei, quachser 8-H.

De moment, no podem assignar els senydls 4,53, 1,70 1,731,76 ppm.
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El protd 9-H ¢ = 2,32 ppm) correlaciona en I'espectre NOESY aisbpeotons ad = 1,39,
1,42, 1,631 1,731,76 ppm. Sembla raonable que el senyakal,73-1,76 ppm correspongui a
8-H, ja que tant 12-H com 9-H correlacionen amb aqoegt.

Per tant, ens queden per assignar els senyats 453 i 1,70 ppm que corresponen a protons
que correlacionen en el NOESY amb 12-H, que Unicapeden ser 13-H i 5-H, i els senyals a
0=1,39i 1,63 ppm corresponents a protons queslemionen en el NOESY amb 9-H, que
Unicament poden ser 14-H i 15-H.

El prot6 ad= 1,63 ppm correlaciona en el NOESY amb els psotoh= 1,70, 1,98, 2,248,29 i
2,32 ppm. L'dltim senyal correspon a 9-H i el sdngad = 1,70 ppm correspon a un dels
protons amb qui correlacionava 12-H. Aixo permsigrar el senyal a= 1,63 ppm d.4-H i el
senyal ad= 1,70 ppm d3-H. De fet, aquests protons apareixen en I'esped®igd d’'H com

a doblets amb und 06,2 Hz. Per tant, el protd@= 1,53 ppm ha de sé&kH i el proté ad =
1,39 ppm ha de séb5-H.

El proté ad = 1,39 ppm (15-H) correlaciona en el NOESY ambpettons a0 = 1,63 (14-H),
1,891 2,32 (9-H) ppm. El proté metinic (gHSQCda 1,89 ppm no pot ser altre g2a-H.

Per la seva banda, el prot@a 1,53 ppm (5-H) correlaciona en el NOESY ambpett¢ons ad

= 1,70 (13-H), 1,98 i 2,38 (12-H) ppm. El prot6é met (gHSQC) ad = 1,98 ppm no pot ser
altre que25-H.

La informaci6 clau que ens permet confirmar quesignacio feta fins ara és correcta, deriva de
les correlacions dels protons 13-H i 14-H en I'esgeNOESY. El protd 13-HJ= 1,70 ppm)
correlaciona en el NOESY amb els protond a 1,53 (5-H), 1,63 (14-H), 1,98 (25-H) i 2,38
(12-H) ppm. No sembla raonable que 13-H correlaaaonb 25-H, pero de fet no és amb 25-H
amb qui correlaciona sind amb el seu proté equindl3-H) que en 'espai es troba a prop de
13-H. També, cal destacar que els protons 2-H issHequivalents, pero la seva relaciéo amb el
protd 13-H no ho és i, de fet, 13-H es troba esplé a prop de tots dos atoms.

De manera analoga, el proté 14-61« 1,63 ppm) correlaciona en el NOESY amb els poto
0=1,39 (15-H), 1,70 (13-H), 1,98 [18(25)-H], 2:2429 i 2,32 (9-H) ppm. Com en el cas del
protdé 13-H, 14-H no correlaciona amb 25-811 1,98 ppm) sind amb el seu equivalent 18-H.
L’anic senyal que queda per assignar ha de comespal protd7-H (0= 2,24-2,29 ppm) que
correspon a I'altra meitat de la molecula i quér@sa a prop de 14-H en 'espai.

Aquestes correlacions dels protons 13-H i 14-H prolbons de 'altra meitat de la molécula han
estat claus per assegurar I'assignacio feta fis ar

Continuant amb I'assignacio, en I'espectre NOESYaret6 23-H (d= 1,89 ppm) correlaciona

amb els protons a= 1,39 (15-H), 1,44, 2,22,29 [17(26)-H], 2,432,48, 2,552,58 ppm i el
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proté 25-H ¢ = 1,98 ppm) correlaciona amb els protond a 1,44, 1,53 (5-H), 2,242,29, i
2,55-2,58 ppm.

A través de I'espectre gHSQC, sabem que el senyafkd,44 ppm correlaciona amb un atom
de carboni metilénicd= 34,0 ppm, espectre DEPT), que ha deC38: Els dos protons a=
1,44 ppm seraf8-H, i 38-H,, que mostren el mateix desplagament quimic i &marecom a
doblet amh] = 2,8 Hz, per acoblament amb un proté vei, qudehaer 24-H. Com que tant el
proto 23-H com el 25-H correlacionen en el NOESYhahprotd metinic @& = 2,55-2,58 ppm

i amb un dels protons metilénic®a 1,44 ppm, sembla raonable que el senyat&®,55-2,58
ppm correspongui 24-H. El proté 23-H correlacionava a més amb un alteédpdesconegut a
0= 2,43-2,48 ppm que Unicament pot correspond22-41. De manera analoga, el proté 25-H
correlacionava amb un proté desconegdt-a2,24-2,29 ppm que ha de correspondre a I'dnic
protd que queda per assignaé;H.

Havent assignat tots els protons, I'espectre gH8Q Cpermet assignar inequivocament tots els
atoms de carboni que estan units a atoms d’hidrdgerara que en I'espectre d’RMN Y€ hi

ha senyals d’atoms de carboni que apareixen mptbp, no ni ha cap que estigui solapada i
gracies a les ampliacions pertinents, s’han poggigaar tots els senyals.

Per assignar els senyals dels atoms de carboniergags s’ha fet servir I'espectre
d’heterocorrelacio a llarga distancia gHMBC. En aen, el proté 13-H correlaciona amb dos
atoms de carboni quaternarida= 49,2 i 65,8 ppm, mentre que 14-H correlaciomabta amb
dos atoms de carboni quaternata 49,2 i 69,2 ppm. En tots els casos es tractaodelacions

a tres enllagos de distancia. Sembla raonablelgengal ad = 49,2 ppm correspongui a I'atom
de carboniC6, amb el que correlacionen tots dos protons, sladexrd = 65,8 ppm correspondra
aC4 que es troba a tres enllacos de 13-H i a quatiaces de 14-H i el senyal@= 69,2 ppm
correspondra €16 que es troba a tres enllagos de 14-H i a quatiSdé.

No cal fer servir la resta de correlacions gHMBG'altra tipus obtingudes per completar
l'assignaci6, pero si que es pot comprovar a lakedai a les figures com I'assignacio feta

concorda amb els resultats obtinguts.
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Conclusions Generals

S’ha preparat el 5,5-bis(acetoximetil)ciclopentd-die 159, a partir d’'una metodologia
descrita en la bibliografia per a estructures sirail Per aix0, s’ha aprofitat
I'experiencia previa del grup en preparar ciclopastfuncionalitzats a partir dels quals

s’obté la subestructura d'interés.

S’han portat a terme les reaccions de Diels-Aldetree el ciclopentadiel59 i
acetilendicarboxilat de dimetil26, triflat de fenil(2-trimetilsililetinil)iodoni 127 i
ditriflat de eti-1,2-diilbis(feniliodoni)acetilerscl28, per tal d’aconseguir introduir les
funcionalitzacions veinals COOMe-COOMe, I-TMS itelsultant en els norbornadiens
diacetatsl60, 176 i 192. S’han provat també sense éxit les reaccions dts-Bider
entre el ciclopentadid59 i els dienofils110 i 118, trobant en cada moment una

alternativa sintética adequada per solucionar lacaae reactivitat.

S’ha desenvolupat una sequéncia sintetica sen@fapduible i amb alts rendiments,
per tal de convertir els diacetat60, 176 i 192 en els iodurs, diiodur, triiodur i
tetraiodur 164, 172, 174, 179, 195, precursors a partir dels quals es pretenia

desenvolupar la preparacié dels compostos polisiclbrresponents.

S’ha desenvolupat i optimitzat la metodologia per d terme la reacci6 Domino de
mono o doble substitucié nucleofila seguida de Adtler intramolecular mitjancant la
sal de ciclopentadienur potassic, per resultadlehexacicled65i 166 i els octacicles
131, 133, 136 degudament funcionalitzats. S’han hagut d’'optimiiea condicions de
reaccié durant el procés de desenvolupament dealecio, estudiant en cada cas els

resultats observats experimentalment.

S’ha estudiat la generacio de l'alque piramidalit®4 a partir del derivat octaciclic
iode-trimetilsilil 133 via reaccio de desililaci6 amb diverses fonts as fluorurs,
sempre amb resultats negatius. L'impediment estgricexperimenta el grup Sien
aguest compost sembla ser la causa de la manaadivitat observada en front als
ions fluorur. Per aquest objectiu, es va realitzaa estada predoctoral a @entro
Singular de Investigacién en Quimica Bioléxica e Muaiais MoleculareqCiQUS)
gue forma part del Campus Vida de la Universidazl&antiago de Compostela (USC).
Més concretament, en el grup de recerca dels HbofsEnrique Guitidn Rivera, Dr.

Diego Pefia Gil i la Dra. Dolores Pérez Meiras.
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6.

10.

S’ha intentat la generacié i atrapat per co-ciclodritzacié catalitzada per Pd(0) de
l'alqué piramidalitzatl34 derivat de I'octacicle iode-trimetilsilil33. S’ha estudiat el
resultat obtingut d’aquestes transformacions, tasukn els nonacicles2, 186 187,
provinents de reaccioé de co-ciclotrimeritzacio diels dobles enllagos de I'octacicle
de partida (més allunyat de les funcions iode-TM&nb dues unitats
d’acetilendicarboxilat de dimetil. S’ha estudiatrel de les espécies involucrades en
aquests processos, arribant a la conclusi6 quematitzacié del86 cap al82 ve
promoguda pel CsF i no d’'una especie oxidant codripser AgF, que I'nica acci6
que promou és l'intercanvi d’un atom de iode pe@atom de fluor en una posicio cap

de pont.

S’ha conclos experimentalment que l'impediment restés la causa de la falta de
reactivitat per part de I'atom de silici en frohtdrurs. Fet que també es fa pal-lés per la
reactivitat mostrada selectivament només pel dabdlac més allunyat de la

funcionalitzacié I-TMS en l'octacicl&33, per resultar en els nonaciclg2, 1861 187.

S’ha pogut generar l'alqué piramidalitza84 a partir de I'octacicle diiodal36, i
estudiar el seu comportament en reaccions d’atrdpabiels-Alder, en processos de
dimeritzacio, reaccions creuades amb altres algpeasiidalitzats, o atrapat com a

complex de Pt(0).

A partir del compost diiodat36 s’ha generat I'alqué piramidalitzat correspon&s4
per reaccié ambBuLi en THF a baixa temperatura en preséncia dersids diens (1,3-
difenilisobenzofuran, antracé o 11,12-dimetil. 9¢lilfidro-9,10-etanoantrace), perd no
es va poder atrapar com adducte Diels-Alder amhitls, aillant en canvi el producte
d’addicié det-butil i hidrogen al doble enllag C=C piramidalitz203.

S’ha generat també I'alqué piramidaliti84 per reaccié dé36 amb amalgama de sodi
en preséncia d'antracé o 11,12-dimetil-9,10-dih@x0-etanoantrace, perd tampoc
s’ha aillat cap adducte Diels-Alder. El productejaritari d’aquestes reaccions és el
producte de reducci@04, que prové de l'alqué34 per abstraccié d’hidrogen del
dissolvent (THF o 1,4-dioxa). En la reacci6 amtseyon die es va aillar també un
dimer del34 que conté 19 anells, la formacié del qual impleareacié de 4 nous

enllacos C-C i de tres nous anells que sumatsuitidel producte de partida déna el
dimer nonadecaciclit38. Curiosament, aquest dimer no es va formar eadecié de

136 amb amalgama de sodi en abséncia del die anterior.
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11. Quan l'alqué piramidalitzat34 es va generar per reaccio I8 amb sodi fos a reflux
d'1,4-dioxa, tampoc es va formar el dini®8 com s’esperava, sind que els productes
majoritaris van ser el producte de reduc2@4 i els productes d’addicié de l'alqué

piramidalitzat al dissolvent (1,4-dioxa&05.

12. Quan es va fer reaccionar una barreja dels diictR63 65 (excés) amb amalgama de
sodi, no es va observar la formacié del producteedecié creuada entre els alquens
piramidalitzats 134 i triciclo[3.3.1.G"Jnon-3(7)-& 66, perd si que es va observar
formaci6 de I'adducte reduz04 i el dimer des6, 206.

13. No tenim proves concloents d’haver atrapat I'algumamidalitzat138 en forma de
complex amb bis(trifenilfosfina)Pt(0), malgrat geme I'espectre de masses per ESI del
cru de reaccié del36 amb amalgama de sodi en preséncia del compleg etil
bis(trifenilfosfina)Pt(0), es va observar un pic d€z = 966.2987 que podria

correspondre al [complex+Hesperat.

14. S’ha pogut completar I'elucidacié estructural deéesoles molécules preparades en
aguesta tesi mitjancant la combinacio de técniqneditiques i espectroscopigues, com
Espectrometria de Masses, Ressonancia Magnéticeaiuespectres de RMN ' i
3%c, d’homocorrelacidH/*H COSY i NOESY, i d’heterocorrelacitti/**C gHSQC per
a correlacions a un enllag i gHMBC per a correlasia llarga distancia), o Difracci6 de
raig X. S’han pogut identificar els noms de compsststructuralment molt complexos

mitjancant nomenclatura IUPAC, i els softwares CRerdraw i POLCYC.
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Dades generals

Els espectres de ressonancia magnética nuclear YRMah realitzat en els Centres Cientifics i
Tecnologics de la Universitat de Barcelona (CCiTUB)s espectres de RMN'#, **C, *°F,

els espectres d’homocorrelacid/'H (COSY [COrrelation SpectroscopY], NOESY [Nuclear
Overhauser Effect SpectroscopY]) i d’heterocoriiélael/**C a un enllag i a llarga distancia
(sequéncies gHSQC [heteronuclear single quantunrelaton] i gHMBC (8 Hz)
[Heteronuclear Multiple Bond Correlation], respeatnent) han estat enregistrats en un
espectrometre Varian Mercury-400 (400 MHz tiér 100,6 MHz per a°C i 376,28 MHz per a
F). Els desplacaments quimics s’expressen en vaédsen parts per milié (ppm), utilitzant
TMS o el propi dissolvent com a patré intern (eras dels espectres de RMNHI'i *°C) i
CFClL extern (0 ppm, pels espectres de RMN'#9. Les constants d’acoblament en Hertz
(Hz). Les abreviatures utilitzades son: s, singuletdoblet; t, triplet; q, quadruplet; quint,

quintuplet; hept, heptet; m, multiplet; i combirats d’aquestes.

Els punts de fusid6 han estat determinats en tups:leas oberts en un aparell Gallenkamp
model MFB 595010M.

Els espectres d’infraroig (IR) han estat enredisteam un espectrofotometre FTIR Perkin Elmer
Spectrum RX |, utilitzant la técnicAttenuated Total ReflectandTR) o un FTIR Nicolet
Avantar 320. Les freqiiéncies s’expressen eH cha intensitat de les absorcions es donen com

strong (s), medium (m) o weak (w).

Els espectres de masses d’alta resolucié han restitizats a la Unitat d’Espectrometria de
Masses dels CCiTUB (Facultat de Quimica), utilitzam espectrometre LC/MSD-TOF i
ionitzacio per Electrospray (ESI-TOF-MS) d’AgileRechnologies.

Els analisis elementals han estat realitzats emigroanalitzador elemental (A5) model Flash
1112 series Thermofinnigan per a la determinaci€,dd i N, en un microanalitzador elemental
(A7) model Flash 2000 series Thermofinnigan pea adterminacié de C, H, Ni S, i en un
titroprocessador Methrom model 808 per a la deteanid de | i F, en el Servei de Microanalisi
del lIQAB (CSIC) de Barcelona.

Les anadlisis de difracci6 de raigs X han estatiteeales en els CCiTUB, utilitzant un

difractometre D8 Venture i, en un cas, a la UnidddeRaios X, RIAIDT, Universidade de
Santiago de Compostela, en un difractometre Br{BeAPEXII CCD.
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Per a la cromatografia en columna s’ha utilitzat de silice de 60 AC (35-7QM). Els
dissolvents utilitzats s’han donat en relacié vdkotum. Per a la cromatografia en capa fina
(CCF) s’ha utilitzat cromatofolis de gel de silié@Fs, Merck, localitzant els productes
mitjangant llum ultraviolada o per revelat amb s@uaquosa a I'1% de KMnf» atmosfera de
iode. La cromatografia automatica s’ha dut a terme erequip Combiflash RF 150 psi de

Teledyne Isco.

La purificacié dels dissolvents utilitzats s’halizat segons métodes descrits en: Perrin, D. D.;
Armarego, W. L. FPurification of Laboratory Chemical€l? Edicio, Butterworth-Heinemann:
Oxford, 1996.

Tant per a aquells compostos preparats i desagtggment pel nostre grup de recerca com
pels compostos descrits a la bibliografia, perdo gaes’havien preparat amb anterioritat al

nostre laboratori, s’ha inclos la metodica de pragd i les dades de I'espectre d’RMNH!

Per tots els nous compostos preparats en aquesiaDbetoral s’ha portat a terme la
caracteritzacié completa per RMNYd’ i °C, IR, analisi elemental i massa exacta, i s’han
assignat completament tots els senyals dels espede RMN de'H i *C gracies als
experiments d’homocorrelacié (COSH/*H i NOESY) i heterocorrelaciéH/**C a un enllag
(gHSQC) i a més d’un enllag (QHMBC).

El bromur dal-lil, la N-bromosucinimida, el 18-corona-6, la 4-(dimetilao)miridina,
I'acetilenedicarboxilat de dimetil, el malonat dendtil, el catalitzador de Grubbs de primera
generacio, el KH al 30% en oli mineral, el LiAlHacid p-toluensulfonic, el iodosobenzé
diacetat, el fluorur de tetrabutilamoni i el Cul emn comprar a Sigma-Aldrich,
I'azobis(isobutironitril), el diciclopentadie, I'3;difenilisobenzofuran i la quinolina es varen
obtenir de Fluka, el bis(trimetilsilil)acetilé, €lorur de metansulfonil, i el Nal es van adquirir a
ACROS Organics, I'acid trifluorometansulfonic, esECi el AgF es va comprar a Fluorochem,
el Pd(dba) a Alfa Aesar, la tetrafenilciclopentadienona a ABEhemicals i I'antrace a Merck.
Tots ells es van utilitzar sense cap purificaciéteoor. Una dissolucié anhidra de fluorur de

tetrabutilamoni (1M en acetonitril) es var preparam estava descfit’

""E. Yoshioka, H. MiyabeTetrahedron2012 68, 179-189.

184



Part Experiméal

Part experimental del Capitol |

Preparacid del 2,2-dial-liimalonat de dimetil 149.

o O i) NaH o O
MGOJI\/U\OMG m’ MeO OMe
if) Brao X
18 h, t. amb. 7 \
145 98% 149

En un bal6é de 3 boques equipat amb atmosfera inagaacié magnética, es va preparar una
dissolucio d’'NaH (60 % en pes, 4,57 g, 113,5 mreal)THF anhidre (50 mL). Es va refredar a
0 °C amb bany d’'aigua i gel i es va addicionar gotgta una dissolucié de malonat de dimetil
145(5,00 g, 37,8 mmol) en THF anhidre (25 mL). Es g#aa la mescla a temperatura ambient
durant 30 min, es va tornar a refredar a 0 °Cviaeaddicionar gota a gota bromur d’al-lil (9,82
mL, 113,5 mmol). La mescla de reaccié es va adi&ah a temperatura ambient, i un cop
acabada la reaccio, es va addicionar dissolucidsaqsaturada de N@I (80 mL). La fase
aguosa resultant es va extreure amb AcOEt (3 x B inla fase organica i els extractes
organics reunits es van rentar amy®H70 mL), es van assecar amb,8l@, anhidre, es van
filtrar i es van evaporar a pressio reduida, obtegli producte de dialquilacit49 (7,84 g, 98%

rendiment) en forma d’oli marro.

R : 0,60 (gel de silice, 10 cm, hexa / AcOEt 5:5).
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Preparacio de ciclopent-3-e-1,1-dicarboxilat de distil 147.

Cl, P(CeHi1)3
_Ru=
(CgH11)3P™ 1

Cl
o O O O

MeO OMe Grubbs | MeO f OMe
7 N\ Tont am .
149 08%
En un bal6é de 250 mL equipat amb atmosfera ineatgitacié6 magnética, es va preparar una
dissolucio del derivat dial-1ilid49 (4,14 g, 19,5 mmol) en GBI, anhidre (100 mL). Es va
afegir el catalitzador de Grubbs de 12 generadb (g, 152umol, 0,78 % molar) i es va agitar
la mescla a temperatura ambient durant 19 h. Ekesultant es va passar per una columna

cromatografica (gel de silice de-3® um, 4 g, 2 crid). Eluint amb CHCI, (5 x 30 mL) es va

obtenir el derival47en forma de sdlid lila (3,52 g, 98 % rendiment).

R : 0,51 (gel de silice, 10 cm, hexa / AcOEt 5:5).
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Preparacio de ciclopent-3-e-1,1-diildimetanol 153.

i) LiAIH,
e} e} Et,O anh.
18h, t. amb. OH OH
MeO OMe >
ii) NaOH, H,0
147 153

En un matras de 3 boques equipat amb atmosfeta,igitacié magnetica i termometre, es va
preparar una suspensio d’LiAJKL,83 g, 48,2 mmol) en D anhidre (75 mL). Es va refredar a
0 °C amb bany d’aigua i gel, i es va afegir unaaliscié del diéstet47(2,61 g, 14,2 mmol) en
Et,O anhidre (52 mL) gota a gota i es va agitar dug@niin a 0 °C i a temperatura ambient
durant 18 h. La mescla de reaccié es va refre@tGaamb un bany d'aigua i gel, i es va afegir
aigua (5 mL) controlant I'exotérmia (la temperata@va ser superior a 6 °C). Es va afegir
NaOH 3N (7 mL) i es va deixar en agitacié a tempeeaambient durant 2 hores. El cru de
reaccid es va filtrar a través de Céljteentant amb EO (6 x 80 mL). Els extractes organics
reunits es van assecar amh,8(@, anhidre, es van filtrar i es van evaporar a poessiluida,
obtenint el dioll53 com a solid blanc (1,67 g, 92 % de rendiment).

R:: 0,12 (gel de silice, 10 cm, hexa / AcOEt 5:5).
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Preparacio del diacetat ciclopent-3-e-1,1-diilbis(retilé) 157.

OH OH )l\ )k
DMAP, Ac,0, pyr anh. 0 0
5 CH2C|2 anh.
16 h, t. amb.

153 157

En un matras de 3 boques equipat amb atmosfeta irggitacio magnética, es va preparar una
dissolucio del diol153 (1,67 g, 13,0 mmol) en GBI, anhidre (33 mL). Es va addicionar
piridina anhidre (5,78 mL, 71,7 mmol), &2 (5,85 mL, 61,9 mmol) i DMAP (796 mg, 6,52
mmol) i es va agitar la mescla de reaccié a tendperambient durant 16 h. Un cop acabada la
reaccio, es va refredar el cru de reaccié a 0 °G laamy d’aigua i gel, i es va addicionar HCI
1IN (72 mL) gota a gota. Es van separar les fasadase organica es va rentar amb HCI 1N (2
x 55 mL), HO (45 mL), dissolucié aquosa saturada de Nak(20x 50 mL) i amb salmorra
(50mL). Es va assecar amb JS&y anhidre, es van filtrar i es van evaporar a pressidida

obtenint el diacetat57en forma d’oli groguenc (2,41 g, 87% de rendiment).

R : 0,56 (gel de silice, 10 cm, hexa / AcOEt 5:5).
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Preparacio del diacetat de (4-bromo-2-ciclopente-1-diilbis(metilé) 158.

OAc OA
OAC Jac NBS, AIBN . e
—_—
ccl, Y
90°C, 1h.  3~(,
Br
157 158

En un balé de 25 mL equipat amb atmosfera inegfegerant de reflux i agitacio magnetica, es
va preparar una dissolucio del diacdfaf (1,02 g, 4,81 mmol) en Cg14,6 mL). Es va afegir
N-bromosuccinimida (NBS, 856 mg, 4,81 mmol) i az@babutironitril) (AIBN, 79 mg, 0,48
mmol, 10 % molar) i va esdevenir una suspensinjard.a mescla de reacci6 es va escalfar
fins a 65 °C durant 15 min, i posteriorment ess@a#ar a 90 °C durant 1 h. Es va observar que
la mescla va donar lloc a una suspensié color gas/a refredar a 0 °C amb bany d’aigua i gel,
el solid en suspensio es va filtrar amb placaafiltri es va rentar amb GEl, fred (3 x 5 mL).

El filtrat i rentats reunits es van rentar amb dissolucié aquosa saturada de NaHCOx 10
mL) i amb salmorra (10 mL). Es va assecar amfbBRaanhidre, es va filtrar i es va evaporar el
dissolvent a pressio reduida donant un oli grocesponent al producte bromb$8 (1,31 g,

94% rendiment) que va ser utilitzat directameniaesegiient reaccio.

R : 0,42 (gel de silice, 10 cm, hexa / AcOEt 1:1)

RMN d’*H (400 MHz, CDC})): 6 = 2,05 (s, 3H) i 2,09 (s, 3H) (2 GEOO), 2,35 (dd2J(H,H) =

15,6 Hz,*J(H,H) = 2,4 Hz, 1H, 5-8), 2,47 (dd2)(H,H) = 15,6 Hz3J(H,H) = 7,6 Hz, 1H, 5-}),

3,95 (d,%J(H,H) = 11,0 Hz, 1H) i 4,10 (FJ(H,H) = 11,0 Hz, 1H) (CHOAC), 4,20 (s, 2H,
CH,0Ac), 5,05-5,08 (ddt,*J(H,H) = 7,6 Hz,%J(H,H) = 0,8 Hz,*J(H,H) = “J(H,H) = 2,4 Hz,
1H, 4-H), 5,80 (d3J(H,H) = 5,6 Hz, 1H, 2-H), 6,08 ppm (ddl(H,H) = 5,4 Hz,*J(H,H) = 2,2
Hz, 1H, 3-H).

RMN de**C (100,6 MHz, CDG): § = 20,75 (CH) i 20,85 (CH) (2 OCOCH), 41,0 (CH, C5),
52,7 (CH, C4), 53,5 (C, C1), 65,6 (9H 66,7 (CH) (2 CHOAc), 135,7 (CH) i 136,0 (CH) (C2

i C3), 170,7 (C) i 170,8 ppm (C) (2 GEOO).

IR (ATR): o = 3067 (w), 2952 (m), 2893 (w), 1736 (s), 1466,(#37 (m), 1379 (s), 1364 (s),
1232 (s), 1183 (m), 1043 (s), 981 (m), 906 (m), 88Y 786 (m), 765 cim (m).

Massa exactan/zcalculada per a @415798r04+H]+: 291,0226.
Trobada: 292,0219.
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Preparacio del 5,5-bis(acetoximetil)ciclopenta-1,8i¢ 159.14%

OAc
OAc OAc OAc

Quinolina

180°C, 1 h 3

N

5

4
Br

158 159
En un balé de 5 mL equipat amb atmosfera ineriéa@@ magnética i refrigerant de reflux, es
va preparar una dissolucio del derivat brofr&8 (3,79 g, 13,0 mmol) en quinolina anhidre (6,9
mL, 58,5 mmol). La mescla de reaccio es va escéliara 180 °C i es va agitar a aquesta
temperatura durant 1 h, observant un canvi de ctdda mescla de marr6 fosc cap a negre. Es
va refredar a 0 °C amb bany d’aigua i gel i, un fref, es va afegir ED (15 mL) i es va agitar
durant 5 min. La fase organica es va rentar amb 28C(4 x 10 mL) i HO (20 mL). Es va
assecar amb N80, anhidre, es va filtrar i el dissolvent es va evapa pressié reduida
resultant-ne un oli de color marr6 corresponestcbpentadiél59(2,38 g, 87% rendiment).
La mostra analitica dE59 es va obtenir per cromatografia en columna d’ditpata (206 mg)
del cru de reacci6 (gel de silice-3® um, 6,1 g, 1 cm &; #15, 50 mL, penta; #6L0, 50 mL,
penta / AcOEt 98:2; #1P6, 200 mL, penta / AcOEt 96:4; #281, 50 mL, penta / AcOEt
50:50) que va proporcionar el ciclopentatit® (#11-24, 165 mg, 81% de rendiment) en forma

d’oli groc pal-lid que va solidificar amb el temgsolid blanc.

R:: 0,56 (gel de silice, 10 cm, hexa / AcOEt 5:5).

P.f.:42-43 °C.

RMN d'*H (400 MHz, CDC}): 6 = 2,08 (s, 6H, 2 CK0OO0), 4,07 (s, 4H, 2 C}DAc), 6,33-6,35
[m, 2H, 2(5)-H], 6,47-6,49 ppm [m, 2H, 3(4)-H].

RMN de **C (100,6 MHz, CDG): § = 20,9 (CH, 2 OCQCH,), 59,6 (C, C1), 63,6 (CH 2
CH,0OAc), 133,6 [CH, C2(5)], 137,3 [CH, C3(4)], 170,@mp (C, 2 CHCOO).

IR (ATR) v: 3076 (w), 2978 (m), 2959 (m), 2897 (m), 2850 (€336 (s), 1466 (m), 1430 (m),
1376 (s), 1227 (s), 1078 (m), 1032 (s), 978 (s}, @&), 896 (m), 753 (s) cih

“8R. W. Holder, J. P. Daub, W. E. Baker, R. H. Qild#, N. A. Graf,J. Org. Chem1982 47, 1445-1451.
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Massa exactan/zcalculada per a [GH140,+NH,]":  228,1230

Trobada: 228,1233
Analisi elemental: Calculada (%) per:81404 (210,23): C 62,85, H 6,71.
Trobada: C 62,97, H 6,90.
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Preparacio de (R,49)-7,7-bis(acetoximetil)biciclo[2.2.1]hepta-2,5-di&-3-dicarboxilat
160.

OAc OAc

0] (0]
7
)J\o o)k MeOOC—==—COOMe

Y 5 4
tolué Z *-COOMe

80°C, 72 h. 1 2 COOMe

159 160
En un balé de 50 mL equipat amb atmosfera inegita@dé magnética i refrigerant de reflux,
es va preparar una dissolucio del ciclopenta8i&(624 mg, 2,97 mmol) en tolue (5 mL). Es
va afegir acetilendicarboxilat de dimetil (0,55 n@33 mg, 4,46 mmol) i es va agitar la mescla
de reaccid a 80 °C durant 72 h. Es va evaporassbldent a pressié reduida donant lloc a un
cru olios de color marré (1,27 g), que es va saereicromatografia en columna (gel de silice
35-70 um, 25 g, 2,6 cm @; #1-4, 100 mL, hexa; #5-14, 3QQ hexa / AcOEt 95:5; #15-20,
200 mL, hexa / AcOEt 90:10; #223, 100 mL, hexa / AcOEt 85:15; #227, 100 mL, hexa /
AcOEt 80:20; #2844, 400 mL, hexa / AcOEt 75:25; #4488, 100 mL, hexa / AcOEt 50:50)
proporcionant I'adduct&60 (#29-42, 820 mg, 78% rendiment) en forma d’oli groc.

R : 0,47 (gel de silice, 10 cm, hexa / AcOEt 3:7).

RMN d’*H (400 MHz, CDC}J): § = 2,028 (s, 3H) i 2,031 (s, 3H) (HgCOO0), 3,74 [pseudo t,
3J(H,H) =“J(H,H) = 2,0 Hz, 2H, 1(4)-H], 3,79 [s, 6H, C2(3)-C®@], 4,25 (s, 2Hanti-
CH,0AC) i 4,29 (s, 2HsinrCH,OACc), 6,87 ppm [pseudo ?.J(H,H) = 4J(H,H) = 2,4 Hz, 2H,
5(6)-H].

1D-NOESY: Per irradiacié @ 6,87 ppm s‘observa NOE amb els protord374 [1(4)-H] i
4,25 ppm $in-CH,OAC).

RMN de **C (100,6 MHz, CDG)): 6 = 20,7 (CH, CH,COO0), 20,8 (CH, CH,COO0), 52,2
(CH3, 2 COQCH,), 56,7 [CH, C1(4)], 63,7 (CH CH,OAc), 63,8 (CH, CH,0Ac), 85,7 (C,
C7), 140,9 [CH, C5(6)], 150,2 [C, C2(3)], 164,7 [C2(3)COOMe], 170,50 (Canti-
CH3COO), 170,54 ppm (Gsin-CH;COO).

IR (ATR): & = 3000 (w), 2955 (w), 1731 (s), 1713 (s), 1630, (t%35 (m), 1376 (m), 1366
(m), 1317 (m), 1218 (s), 1099 (m), 1031 (s), 734 qm).
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Massa exactan/zcalculada per a [GH,,Os+H]™ 353,1231.

Trobada: 353,1239.

Analisi elemental: Calculada (%) per atd»0s (352,34): C 57,95, H5,72.
Trobada: C 57,98, H 5,89.
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Obtencid  de (RS3aRS4SR6aSR 7SR)-3a-(hidroximetil)-3,3a,4,6a-tetrahidro-1H-1,4-

metanociclopentaf]furan-1,7-dicarboxilat de dimetil 161.

3a

AcO OAc K,COj anh. HO 02 HO 0
_— 6 a +
MeOH anh. Z COOMe 7 H
7 COOMe Y
30°C, 2 h. 5 4 I7COOMe COOMe
COOMe : H SooMe
160 161 162

En un balé de 10 mL equipat amb atmosfera inegita@é magnetica i refrigerant de reflux, es
va preparar una dissolucio del diacet@ (413 mg, 1,17 mmol) en MeOH anhidre (2,5 mL).
Es va afegir KCO; anhidre (40 mg, 0,29 mmol, 25% molar) i la mesigdaeaccio es va agitar a
30 °C durant 2 h. La mescla es va refredar a ni€laany d’aigua i gel, es va filtrar a través de
placa filtrant i es va rentar el solid amb MeOHx(% mL). Es va evaporar el dissolvent del
filtrat a pressié reduida obtenint un cru solid mgB69 mg), corresponent a una mescla dels
compostod61li 162 (relacio161/162 =9:1), que es va sotmetre a purificacio per cromafay

en columna (gel de silice 380 um, 11 g, 1,2 cniil; #1-3, 100 mL, hexa; #%6, 100 mL, hexa

/ AcOEt 98:2; ##10, 100 mL, hexa / AcOEt 90:10; #4118, 100 mL, hexa / AcOEt 85:15;
#13-16, 100 mL, hexa / AcOEt 80:20; #11@, 100 mL, hexa / AcOEt 75:25; #2Z8, 100 mL,
hexa / AcOEt 70:30; #227, 100 mL, hexa / AcOEt 65:35; #28, 300 mL, hexa / AcOEt
60:40; #4644, 200 mL, hexa / AcOEt 50:50; #48, 50 mL, AcOEt) proporcionant un solid
groguenc corresponent a la mescld @gi 162 (#30-44, 168 mg, 53% de rendiment).

La mostra analitica del produci®l es va obtenir per cristal-litzacié del solid crongmafiat
(168 mg) en AcOEt (0,5 mL), obtenint I'alcoHid1 pur (101 mg) en forma de solid blanc.

R : 0,28 (gel de silice, 10 cm, hexa / AcOEt 3:7)

P.f. = 118120 °C (ACOEt)

RMN d'*H (400 MHz, CDC)): 6 = 1,59 (s, 1H, OH), 2,74 (s, 1H, 7-H), 3;3709 (m, 1H, 6a-
H), 3,19-3,21 (m, 1H, 4-H), 3,62 (d ampl&l(H,H) = 9,0 Hz, 1H) i 3,68 (d amplé)(H,H) =

9,0 Hz, 1H) (®,0H), 3,70 (s, 3H, C1-COOGH 3,81 (s, 3H,C7-COOCH 3,96 (d2J(H,H) =

8,8 Hz, 1H) i 4,00 (d%J(H,H) = 8,8 Hz, 1H) (3-Hi 3-Hy), 5,93-5,95 (ddd2J(H,H) = 5,8 Hz,
J(H,H) = 3,0 Hz,"J(H,H) = 1,0 Hz, 1H, 6-H), 6,3%,42 ppm (dd*J(H,H) = 5,8 Hz,2J(H,H) =

3,0 Hz, 1H, 5-H).
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RMN de *C (100,6 MHz, CDG)): 6 = 48,0 (CH, C4), 52,2 (CHC1-COOCH), 52,6 (CH,
C7-COOCH), 56,9 (CH, C7), 59,1 (CH, C6a), 59,6 (£KCH,OH), 68,6 (CH, C3), 75,4 (C,
C3a), 85,7 (C, C1), 128,0 (CH, C6), 139,8 (CH,,a5)0,9 (C, CEOOMe), 171,1 ppm (C,
C1-COOMe).

IR (ATR): & = 3488 (m), 3426 (m), 2954 (w), 2903 (W), 2871,(&21 (s), 1439 (m), 1325 (s),
1217 (s), 1196 (s), 1170 (s), 1156 (s), 1064 @371(s), 1016 (s), 1000 (m), 926 (m), 888 (m),

730 (s), 658 cnt (m).

Massa exactan/zcalculada per a [GH160s+Na]J': 291,0839.

Trobada: 291,0841.
Analisi elemental: Calculada (%) per a0 (268,26): C 58,20, H 6,01.
Trobada: C 58,20, H 6,14.
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Part Experimental

Preparacio  de (RS3aRS4SR6aSR 7SR)-3a-{[(metansulfonil)oxilmetil}-3,3a,4,6a-
tetrahidro-1H-1,4-metanociclopentaflfuran-1,7-dicarboxilat de dimetil 163.

3

HO MsCl, EtsN anh. 3a
O 2 > MsO ., 02
COOM 6 |\6a
/4 \COOM e Coth)glzzal:lh ; : COOMe
H © ’ 5 4 17 Coome
161 163 H

En un bal6é de 10 mL equipat amb atmosfera ineafgitacié magneética, es va preparar una
dissolucié del composi6l (80 mg, 0,30 mmol) en GEl, anhidre (3,3 mL). Es va
addicionar gota a gota 4&t anhidre (0,1 mL, 0,69 mmol) i es va refredar kasola a 0 °C
amb bany d'aigua i gel. Un cop freda, es va addan@ota a gota el clorur de metansulfonil
(30 uL, 0,36 mmol) i es va agitar la mescla de reacddd°&€ durant 2 h. Un cop acabada la
reaccio, es va afegir una dissolucio aquosa satudadNaHC®@(1,0 mL), es van separar les
fases, i la fase organica es va rentar amb diséchgiosa saturada de NaHO@ x 3 mL).

La fase aquosa es va extreure amb,@H(3 x 5 mL), i la fase i els extractes organics
reunits es van rentar amb,® (3 mL) i salmorra (3 mL). Es va assecar la faggmica
resultant amb N&O, anhidre, es va filtrar i es va evaporar el dissolva pressié reduida
donant un cru oliés de color taronja (101 mg) qeevea sotmetre a purificacio per
cromatografia en columna (gel de silice-38um, 1,0 g, 1 cm &; #12, 20 mL, hexa; #3,

20 mL, hexa / AcOEt 90:10; #8, 20 mL, hexa / AcOEt 80:20; #96, 180 mL, hexa /
AcOEt 70:30; #3744, 80 mL, hexa / AcOEt 50:50) proporcionant el ilae463 (#9-42, 87

mg, 85% rendiment) en forma de solid blanc.

R: : 0,45 (gel de silice, 10 cm, hexa / AcCOEt 2:8)

P.f. = 144-145 °C (hex/AcOEY).

RMN d'*H (400 MHz, CDC)): 6 = 2,79 (s, 1H, 7-H), 2,99 (s, 3H, 6$0;), 3,14-3,16 (m, 1H,
6a-H), 3,293,31 (m, 1H, 4-H), 3,72 (s, 3H, C1-COO@H3,83 (s, 3H, C7-COOCH 3,94 (d,
2J(H,H) = 8,8 Hz, 1H) i 4,01 (’J(H,H) = 8,8 Hz, 1H) (3-KHi 3-H,), 4,23 (d,J(H,H) = 10,4
Hz, 1H) i 4,30 (d,2)(H,H) = 10,4 Hz, 1H) (CKDMs), 5,99-6,02 (ddd,®J(H,H) = 5,8 Hz,
3J(H,H) = 3,0 Hz,*J(H,H) = 0,8 Hz, 1H, 6-H), 6,445,46 ppm (dd*J(H,H) = 5,8 Hz2J(H,H) =
3,0 Hz, 1H, 5-H).

RMN de *C (100,6 MHz, CDG): § = 37,5 (CH, CH,SQ;), 48,3 (CH, C4), 52,4 (CHC1-
COOCH,), 52,8 (CH, C7-COOCH), 56,6 (CH, C7), 59,3 (CH, C6a), 66,2 (CHCH,OMS),
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67,9 (CH, C3), 72,7 (C, C3a), 85,4 (C, C1), 128,4 (CH,,a®9,5 (CH, C5), 170,2 (C, C7-
COOCH;), 170,6 ppm (C, CGOOCH,).

IR (ATR): & = 2960 (W), 2923 (w), 2901 (w), 2850 (w), 1731, (8}62 (w), 1439 (m), 1346 (s),
1338 (s), 1329 (s), 1224 (s), 1084 (s), 1172 (BL1(s), 1066 (s), 956 (s), 938 (s), 854 (s), 836

(s), 742 (s), 729 crh(s)

Massa exactan/zcalculada per [GH1gNOgS+H]'™: 347,0795.

Trobada: 347,0793.

Calculada per [GH1eNOgS+NH,] " 364,1061.

Trobada: 364,1060.

Analisi elemental: Calculada (%) pers8:80sS (346,35): C 48,55, H 5,24, S 9,26.
Trobada: C 48,64,H 5,42, S 9,07.
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Preparacio  de (RS3aRS4SR6aSR 7SR)-3a-(iodometil)-3,3a,4,6a-tetrahidro-H-1,4-

metanociclopentaf]furan-1,7-dicarboxilat de dimetil 164.

3
3
MsO o) Nal I - 0?2
_——— 6
7 COOMe ,As%ezgnigmh. E a\ COOMe
, 18 h. 4
COOMe 5 H’ COOMe
163 164

En un matras de 10 mL equipat amb atmosfera inggitgcio magnetica i refrigerant de reflux,
es va preparar una dissolucié del medig2 (80 mg, 0,23 mmol) en acetona anhidre (2,9 mL).
Es va addicionar Nal (347 mg, 2,3 mmol) i es vaklacla mescla a 56 °C durant 18 h. Un cop
acabada la reaccio, es va evaporar el dissolveneéssio reduida obtenint-se un cru solid de
color groguenc, que es va sotmetre a purificaciocpgmatografia en columna (gel de silice
35-70um, 1,0 g, 1,2 cm @; #1-3, 25 mL, hexa; #4-5, 25 mkxa / AcCOEt 96:4; #6-8, 25 mL,
hexa / AcOEt 95:5; #9-16, 75 mL, hexa / AcCOEt 90#407-19, 25 mL, hexa / AcOEt 60:40)
proporcionant el derivat iodd64 (#9-14, 78 mg, 90% de rendiment) en forma d’oli de colo

groc palid.

R : 0,54 (gel de silice, 10 cm, hexa / AcOEt 3:7).

RMN d''H (400 MHz, CDC)): § = 2,73 (s, 1H, 7-H), 3,68,09 (s ample, 1H, 6a-H), 3,23 (d,
2J(H,H) = 10,4 Hz, 1H) i 3.27 (FJ(H,H) = 10,4 Hz, 1H) (CH i CH,l), 3,32-3,35 (s ample,
1H, 4-H), 3,71 (s, 3H, C1-COOGH 3,81 (s, 3H, C7-COOCH 3,89 (d2J(H,H) = 8,8 Hz, 1H)

i 3,98 (d,J(H,H) = 8,8 Hz, 1H) (3-Hi 3-H,), 5,98-6,01 (dddJ(H,H) = 5,6 Hz,*J(H,H) = 2,8
Hz,*J(H,H) = 1,2 Hz, 1H, 6-H)6,45-6,47 ppm (ddm3J(H,H) = 5,6 Hz,*J(H,H) = 3,0 Hz, 1H,
5-H).

RMN de °C (100,6 MHz, CDG): 6 = 3,4 (CH, CHl), 50,1 (CH, C4), 52,3 (CH C1-
COOCH;), 52,7 (CH, C7-COOCH), 57,3 (CH, C7), 62,6 (CH, C6a), 70,9 (Si&3), 73,8 (C,
C3a), 85,5 (C, C1), 127,9 (CH, C6), 139,6 (CH,,a5)0,5 (C, CF2OOCH;), 170,6 ppm (C,
C1-COOCH).

IR (ATR): & = 2949 (w), 2889 (w), 2843 (w), 1731 (s), 1435,(&§26 (m), 1257 (m), 1217 (s),
1189 (s), 1164 (s), 1102 (m), 1069 (s), 1000 (&% dm* (s).

Massa exactan/zcalculada per [GH15/0s+H]": 379,0037.
Trobada: 379,0033.
Calculada per [GH1510s+NaJ": 400,9856.

198



Part Experiméal

Trobada: 400,9856.
Analisi elemental: Calculada (%) pets81510s (378,16): C 41,29, H 4,00, | 33,56.
Trobada: C 41,43, H 4,14, 1388,
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Part Experimental

Preparaci6 de (RS4SR4aSR5SR5aRS8SR8aRS9aRS10SR 11RS)-4a,5,5a,8,8a.9-
hexahidro-1H-3,9a,5,8-(epietano[1,1,2 2tetrail)ciclopentajisocromeé-3,4(H)-dicarboxilat
de dimetil 165.

KH, @

I O 18-crown-6
7 COOMe
\COOMe DMF anh. /
H

THF anh.
90 °C, 17 h.

164 165

Preparacio d’'una dissolucié de ciclopentadienurgsstic 0,5 M:

En un bal6 de 5 mL equipat amb atmosfera inertgita@é6 magnética, es va preparar una
suspensio de KH (30% en oli mineral, 67 mg, 0,5 o THF anhidre (1 mL). Es va rentar
amb THF anhidre (5 x 1 mL) per tal d’eliminar l'ofiineral, i la suspensi6 resultant es va
refredar a 0 °C amb bany d’aigua i gel. Es va aoldic gota a gota ciclopentadie previament
destil-lat (50 pL, 36 mg, 0,55 mmol) i es va agit@rmin a aquesta temperatura. Es va afegir
18-corona-6 (7 mg, 0,03 mmol, 5% molar respecte30Po) i es va agitar 10 min a 0 °C i 15

min a temperatura ambient, resultant en una sugpesada.
Reaccio6 de substitucio:

En un balé de 10 mL equipat amb atmosfera inegita@6é magnética i refrigerant de reflux, es
va preparar una dissolucio del derivat ioeab pur 164 (50 mg, 0,13 mmol) en DMF anhidre
(0,8 mL). Es va refredar a 0 °C amb bany d’aiggalii, un cop fred, es va addicionar gota a
gota la suspensio de ciclopentadienur potassi@ (@/2d’una dissoluci6 0,5 M, 0,13 mmol). La
mescla de reaccid es va agitar 5 min a 0 °C, 10art@émperatura ambient, i posteriorment es va
escalfar a 90 °C durant 17 h. Un cop acabada tziteas va deixar temperar i es va addicionar
MeOH (10 pL) deixant agitar la mescla 10 min a terafura ambient. Es van afegir AcCOEt (5
mL) i H,O (5 mL) i es van separar les fases. La fase ageeosa extreure amb AcOEt (4 x 5
mL) i els extractes organics reunits es van remtav dissolucié aguosa saturada de Naki@@O

x 5 mL), HO (2 x 5 mL) i salmorra (5 mL). La fase organicauleant es va assecar amb
Na,SQO, anhidre, es va filtrar i es va evaporar el dissola pressié reduida donant lloc a un cru
olids marrd corresponent al compdsd5 (45 mg), que es va sotmetre a purificacié per
cromatografia en columna (gel de silice de 35410 1,3 g, 1,2 cnid; #1-3, 25 mL hexa; #4—

7, 25 mL, hexa / AcOEt 98:2; #8-10, 25 mL, hexacOkt 96:4; #11-23, 125 mL, hexa /
AcOEt 94:6; #24-26, 25 mL, hexa / AcOEt 90:10; #¥—-25 mL, hexa / AcOEt 50:50)
proporcionant el composit65 (#10-22, 25 mg, 60% de rendiment) en forma de solid

blanquinos.
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La mostra analitica es va obtenir per cristal-titzadel producte anterior (25 mg) mitjancant
CH.CI, / penta (1:3, 1 mL), obtenid65 (19 mg) en forma de solid blanc cristal- Ii.

Ri: 0,72 (gel de silice, 10 cm, hexa / AcOEt 3:7).
P.f. = 160-161 °C (CHCl,/penta)

RMN d'*H (400 MHz, CDC)): ¢ = 1,62 (dd?J(H,H) = 13,8 Hz,>J(H,H) = 3,0 Hz, 1H, 9-H),
1,68 (d ample3J(H,H) = 6,0 Hz, 1H, 5-H), 1,76 (dd)(H,H) = 14,0 Hz J(H,H) = 2,8 Hz, 1H,
9-Hy), 1,92-1,95 (m, 1H, 8a-H), 2,03 (d ampfd(H,H) = 5,6 Hz, 1H, 11-H), 2,06 (4)(H,H) =
1,6 Hz, 1H, 10-H), 2,422,44 (s ample, 2H, 4a-H i 8-H), 24851 (s ample, 1H, 5a-H), 2,79 (s,
1H, 4-H), 3,66 (s, 3H, C3-COOGH 3,70 (d,%J(H,H) = 7,6 Hz, 1H, 1-H), 3,82 (s, 3H, C4-
COOCH,), 3,92 (dd,%)(H,H) = 7,6 Hz,“J(H,H) = 0,8 Hz, 1H, 1-K), 6,07 ppm (pseudo t,
3J(H,H) = 1,8 Hz, 2H, 6-H i 7-H).

RMN de **C (100,6 MHz, CDG): § = 28,5 (CH, C9), 38,5 (CH, C11), 46,3 (CH, C4a), 47,9
(CH, C5), 49,0 (CH, C5a), 49,4 (CH, C8), 52,0 (C83-COQCH,), 52,3 (CH, C4-COGCHs),
52,4 (CH, C8a), 53,3 (C, C9a), 56,6 (CH, C4), &5, C10), 71,9 (CH C1), 88,0 (C, C3),
136,3 (CH, C7), 136,8 (CH, C6), 170,4 (C, CROCH;), 171,5 ppm (C, CEOOCH;).

IR (ATR): o = 2971 (w), 2954 (m), 2928 (m), 2892 (w), 2852,(W)55 (s), 1728 (s), 1426 (m),
1349 (m), 1207 (s), 1188 (s), 1164 (s), 1072 @%21(s), 973 (m), 932 (m), 739 (s), 698 tm
(m)

Massa exactan/zcalculada per [GH,0Os+Na]J': 339,1203.

Trobada: 339,1205.

Analisi elemental: Calculada (%) persB,00s- 1/3H0 (316,35): C 67,07, H 6,46.
Trobada: C 66,79, H 6,23.
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(1RS,3aRS4SR 6aSR 7RS)-3a-(hidroximetil)-3,3a,4,6a-tetrahidro-1H-1.,4-

metanociclopentaf]furan-1,7-dicarboxilat de dimetil 162.

p -TsOH
Veorann e 1
7 reflux, 8 h. COOMe
+ 4
COOMe COOMe COOMe COOMe

COOMe COOM COOMe

En un balé de 25 mL equipat amb atmosfera inegita@é magnetica i refrigerant de reflux, es
va preparar una dissolucio del diacet@0 (820 mg, 2,33 mmol) en MeOH anhidre (8,3 mL).
Es va afegip-TsOH-HO (89 mg, 0,47 mmol, 20% molar) i la mescla de ¢c&Enes va escalfar

a reflux durant 8 h. Es va evaporar el dissolveptessio reduida i el residu es va dissoldre en
CH,CI, (15 mL). La dissolucio resultant es va rentar amb dissolucié aquosa saturada de
NaHCG; (2 x 5 mL). La fase aquosa es va extreure ambCGH3 x 15mL) i la fase i els
extractes organics reunits es van rentar amb sednidb mL). La fase organica es va assecar
amb NaSO, anhidre, es va filtrar i es va evaporar a pressidida obtenint una mescla del diol
170i els compostod62i 161 (relaci6 170162161 =2/0,4/0,7, establerta per integracié dels
senyals dels protons olefinics de cada componehiespectre de RMN diH) en forma d'oli
groc (624 mg, 93% rendiment), que es va sotmefrarificacidé per cromatografia en columna
(gel de silice de 30 um, 17,5 g, 2 cnfid; #1-4, 100 mL, hexa; #8B, 100 mL, hexa / AcOEt
95:5; #9-11, 100 mL, hexa / AcOEt 90:10; #1™4, 100 mL, hexa / AcOEt 85:15; #4183, 100
mL, hexa / AcOEt 80:20; #121, 100 mL, hexa / AcOEt 75:25; #225, 100 mL, hexa /
AcOEt 70:30; #2628, 100 mL, hexa / AcOEt 65:35; #281, 100 mL hexa / AcOEt 60:40;
#32-66, 1100 mL, hexa / AcOEt 55:45; #&0, 100 mL, hexa / AcOEt 50:50) proporcionant

les seguents fraccions (Taula 30) en forma d'ddisa@lor gris:

Taula 30. Dades de la cromatografia 1 anterior de la baxe] composto$70, 162i 161

Fracci6 Pes| Relaci6170/162/161 | Pes17(/162/161(mg)
26-35 153 mg 0/0,75/1 0/66/87
36-43 141 mg 0/1/0,7 0/83/58
44-50 119 mg 1/0,7/0 70/49/0
51-59 101 mg 0,8/1/0 45/56/0
60-68 28 mg 0,5/1/0 9/19/0

* Relacié calculada per integraci6 dels senyalspdefons olefinics de cada compost en I'espectrBM&l d'*H de

cada barreja.
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Per tal dobtenir el composi62 es van ajuntar les fraccions #44-68 (248 mg) ae |
cromatografia anterior i es van sotmetre a una mowmatografia en columna (gel de silice de
35-70 um, 5 g, 1,4 cnil; #1-5, 50 mL, hexa; #8, 50 mL, hexa / AcOEt 95:5; #3104, 50
mL, hexa / AcOEt 90:10; #338, 50 mL, hexa / AcOEt 85:15; #1283, 50 mL, hexa / AcOEt
80:20; #2428, 50 mL, hexa / AcOEt 75:25; #282, 50 mL, hexa / AcOEt 70:30; #339, 500
mL, hexa / AcOEt 65:35; #9@4, 50 mL, hexa / AcOEt 50:50) proporcionant legisats

fraccions (Taula 31):

Taula 31 Dades de la cromatografia 2 anterior de la bade] composto$70i 162

Fraccié Pes| Relaci6 170/162| Pes 170/162 (mg
36-55 131 mg 0/1 0/131
56-75 75 mg 1/0,7 44/31
76-85 33 mg 1/0,23 2716
86-89 14 mg 1/0 14/0

* Relaci6 calculada per integracié dels senyalspdefons olefinics de cada compost en I'espectrBM&l d’*H de

cada barreja.

De nou, es van ajuntar les fraccions #56-85 (108 diguesta segona cromatografia i es van
sotmetre a purificacié per cromatografia en colufge de silice de 3%0um, 2,2 g, 1,2 cm
O; #1-3, 25 mL, hexa; #47, 25 mL, hexa / AcOEt 95:5; #80, 25 mL, hexa / AcOEt 85:15;
#11-12, 25 mL, hexa / AcOEt 80:20; #4B4, 25 mL, hexa / AcOEt 75:25; #163, 450 mL,
hexa / AcOEt 70:30; #6466, 25 mL, hexa / AcOEt 50:50) obtenint les segsidraccions
(Taula 32):

Taula 32 Dades de la cromatografia 3 anterior de la baxde] composto$70i 162

Fraccio6| Pes Relacid 170/162| Pes 170/162 (mg)
18-30| 25 mg 0/1 0/25
31-53/ 66 mg 1/0.40 48/18
54-63/ 18 mg 1/0.09 17/1

* Relacié calculada per integraci6 dels senyalspdefons olefinics de cada compost en I'espectrBid&l d'*H de

cada barreja.

Globalment, a partir de 624 mg d’'una barreja queerna els compostds/0162161 en una
relaci6 molar 170162161 = 64/14/22) que correspon a les seglients quantiatcadascun
dells: 170 = 401 mg, 162 = 86 mg, 161 = 137 mg, després de les tres columnes
cromatografiques, s’han obtingut en total0 = 65 mg,162 = 324 mg,161 = 145 mg. Aquest
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fet, mostra clarament que durant la cromatografiadumna de gel de silice, el diblOes va
transformant preferentment en l'alcoi@2

En total s’han obtingut 156 mg de I'alcod?2 pur en forma d’oli groc pal-lid.

Dades analitiques i espectroscopiqued 62:

R:: 0,35 (gel de silice, 10 cm, hexa / AcOEt 2:8)

RMN d’*H (400 MHz, CDCJ): § = 1,50-1,56 (s ample, 1H, O-H), 3,63,04 (m, 1H, 6a-H),
3,12-3,16 (m, 1H, 4-H), 3,34 (dJ)(H,H) = 4,8 Hz, 1H, 7-H), 3,57 (s, 3H, C1-COOMe)6B(d
ample,?J(H,H) = 10,0 Hz, 1H) i 3,69 (d ampl&)(H,H) = 10,0 Hz, 1H) (El,0H), 3,77 (s, 3H,
C7-COOMe), 3,82 (d?J(H,H) = 9,0 Hz, 1H) i 3,98 (d?J(H,H) = 9,0 Hz, 1H) (3-Hi 3-Hy),
6,10 (ddd,J(H,H) = 5,6 Hz,*J(H,H) = 3,2 Hz,*J(H,H) = 0,8 Hz, 1H, 6-H), 6,16 ppm (dd,
3J(H,H) = 5,6 Hz,*J(H,H) = 2,8 Hz, 1H, 5-H).

RMN de *°C (100,6 MHz, CDG): 6 = 49,0(CH, C4), 51,7 (Chl C1-COOCH), 52,3 (CH,
C7-COOCH), 55,8 (CH, C6a), 55,9 (CH, C7), 59,4 (CI€H,0H), 68,2 (CH, C3), 73,1 (C,
C3a), 88,8 (C, C1), 129,6 (CH, C6), 135,7 (CH, a59,3 (C, CTSOOMe), 169,7 ppm (C,
C1-COOMe).

IR (ATR): o = 3600-3200 (max. a 3489) (m), 2953 (m), 2873 (AR6 (s), 1731 (s), 1436 (M),
1317 (s), 1201 (s), 1166 (s), 1100 (s), 1030 @P8I(s), 919 (m), 749 (m), 737 (s), 676 tm
(m).

Massa exactan/zcalculada per a [GH160s+Na]J': 291,0839.

Trobada: 291,0842.
Analisi elemental: Calculada (%) per al€;¢0s- 0,25H0 (272,77): C 57,24, H 6,10.
Trobada: C 57,18, H 6,04.
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Preparacio de (RS 3aRS4SR 6aSR 7R9)-3a-{[(metansulfonil)oxilmetil}-3,3a,4,6a-

tetrahidro-1H-1,4-metanociclopentaflfuran-1,7-dicarboxilat de dimetil 171.

3a_A3
HO 0 MsCl, EtsN anh. MsO K., 02
—_— 6
7 —H CHJCl, anh. 7 ~H
COOMe 0°C, 2h. 57 471 CoOMe
162 COOMe 471 COOMe

En un bal6 de 10 mL equipat amb atmosfera ineafgitacié magneética, es va preparar una
dissolucié de l'alcoholl62 (142 mg, 0,53 mmol) en GBI, anhidre (5,8 mL). Es va
addicionar gota a gota4&t anhidre (0,2 mL, 1,2 mmol) i es va refredar lssat@ a 0 °C amb
bany d’aigua i gel. Es va addicionar gota a gotal@ur de metansulfonil (5QL, 0,63
mmol) i es va agitar la mescla de reaccio a 0 *@r2 h. Un cop acabada la reaccio, es va
afegir una dissoluci6é aquosa saturada de NaHC@®@ mL), es van separar les fases, i la fase
organica es va rentar amb dissoluci6 aquosa satdetlaHC®(3 x 5 mL). La fase aquosa
es va extreure amb GEl, (3 x 8 mL), i la fase i els extractes organicanitsues van rentar
amb HO (5 mL) i salmorra (5 mL). La fase organica remultes va assecar amb,S@
anhidre, es va filtrar, i es va evaporar el dissof\a pressio reduida donant un cru oliés de
color taronja (165 mg) que es va purificar per atografia en columna (gel de silice-39

um, 1,6 g, 1 cm @; #43, 25 mL, hexa; #4, 25 mL, hexa / AcOEt 90:10; #8, 25 mL,
hexa / AcOEt 80:20; #&5, 175 mL, hexa / AcOEt 70:30; #2567, 25 mL, hexa / AcOEt
60:40) proporcionant el mesila?1 (#11-25, 139 mg, 76% rendiment) en forma d’oli gris.

R : 0,50 (gel de silice, 10 cm, hexa / AcOEt 2:8)

RMN d''H (400 MHz, CDC)): 6 = 2,99 (s, 3H, Ck80), 3,08-3,10 (m, 1H, 6a-H), 3,238,26
(m, 1H, 4-H), 3,37 (d®J(H,H) = 4,8 Hz, 1H, 7-H), 3,58 (s, 3H, C1-COOMe)78 (s, 3H, C7-
COOMe), 3,86 (d2J(H,H) = 9,2 Hz, 1H) i 3,93 (d,J(H,H) = 9,2 Hz, 1H) (3-Hi 3-Hy), 4,27 (s,
2H, CH,OMs), 6,15 (ddd®J(H,H) = 5,4 Hz,%J(H,H) = 3,2 Hz,%)J(H,H) = 1,0 Hz, 1H, 6-H),
6,20 ppm (dd3J(H,H) = 5,4 Hz2J(H,H) = 2,8 Hz, 1H, 5-H).

RMN de *C (100,6 MHz, CDG): & = 37,4 (CH, CH:SO;), 49,2(CH, C4), 51,8 (Chl C1-
COOCH,), 52,4 (CH, C7-COOCH), 55,5 (CH, C7), 56,2 (CH, C6a), 66,6 (CHCH,OMSs),
67,6 (CH, C3), 70,6 (C, C3a), 88,5 (C, C1), 129,9 (CH, Q&5,6 (CH, C5), 168,6 (C, C7-
COOMe), 169,1 ppm (C, CCOOMe).
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IR (ATR): & = 2954 (w), 2878 (w), 1736 (s), 1732 (s), 1436, (1849 (s), 1328 (s), 1206 (s),
1168 (s), 1108 (s), 1033 (m), 949 (s), 823 (s), Gt (S).

Massa exactan/zcalculada per a [GH150sS+H]'": 347,0795.

Trobada: 347,0787.
Calculada per a [gH;40sS+Nal: 369,0620.
Trobada: 369,0615.
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Preparacio  de (RS3aRS4SR6aSR 7RS-3a-(iodometil)-3,3a,4,6a-tetrahidro-H-1,4-

metanociclopentaf]furan-1,7-dicarboxilat de dimetil 172.

MsO o) Nal
—>
Z —H Acetona anh.
COOMe 56 °C, 18 h.
COOMe
171 172

En un matras de 10 mL equipat amb atmosfera inegitacié magnetica i refrigerant de reflux,
es va preparar una dissolucio del medilat (96 mg, 0,28 mmol) en acetona anhidra (3,5 mL).
Es va addicionar Nal (414 mg, 2,76 mmol) i es vitaa¢a mescla a 56 °C durant 18 h. Un cop
acabada la reaccio, es va evaporar el dissolvprassié reduida obtenint-se un residu solid de
color groguenc (523 mg), que es va sotmetre a dografia en columna (gel de silice-3®

um, 1,3 g, 1,2 cm &; #B, 25 mL, hexa; #45, 25 mL, hexa / AcOEt 96:4; #8, 25 mL, hexa /
AcOEt 95:5; #916, 75 mL, hexa / AcOEt 90:10; #1419, 25 mL, hexa / AcOEt 60:40)
proporcionant el derivat iodat72 (#9-14, 87 mg, 83% de rendiment) en forma d’oli blanc.

R : 0,54 (gel de silice, 10 cm, hexa / AcOEt 3:7).

RMN d''H (400 MHz, CDC)): 6 = 3,04-3,07 (m, 1H, 6a-H), 3,22 (dJ(H,H) = 10,2 Hz, 1H,
CH.-1), 3,23-3,27 (m, 1H, 4-H), 3,30 (d)(H,H) = 10,2 Hz, 1H, CkH), 3,36 (d,2J(H,H) = 4,4
Hz, 1H, 7-H), 3,58 (s, 3H, C1-COOMe), 3,78 (s, &F-COOMe), 3,84 (s, 2H, 3-H 3-Hp),
6,15 (dd,*J(H,H) = 5,6 Hz,3J(H,H) = 2,0 Hz, 1H, 6-H), 6,20 ppm (dd)(H,H) = 5,6 Hz,
3J(H,H) = 2,0 Hz, 1H, 5-H).

RMN de **C (100,6 MHz, CDG): § = 3,6 (CH, CHl), 51,5 (CH, C4), 51,8 (Ch C1-
COOCH,), 52,4 (CH, C7-COOCH), 56,1 (CH, C7), 59,3 (CH, C6a), 70,8 (£1€3), 71,8 (C,
C3a), 89,1 (C, C1), 129,5 (CH, C6), 135,6 (CH,,d®9,1 (C, C-EOOMe), 169,3 ppm (C,
C1-COOMe).

IR (ATR): o = 2949 (w), 2873 (w), 1737 (s), 1731 (s), 1434, (0317 (m), 1191 (s), 1170 (s),
1153 (s), 1107 (s), 1090 (m), 1034 (m), 1009 (r8Y, @n), 748 (m), 737 cth(s).

Massa exactan/zcalculada per a [GH;510s+H] " 379,0037.

Trobada: 379,0041.
Analisi elemental: Calculada (%) per al€;5105 (378,16): C 41,29, H 4,00, | 33,56.
Trobada: C41,47,H 4,06, | 33,37.
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Obtencid d’'una mescla dels hexacicles 165 i 166 arir del iodur 172.

| O 18 crown 6 g
7 < H OMF ann. / L L 3 COOMe
COOMe THE anh. 5a 5 4a 4 COOMe COOMe

COOMe
90°C, 17 h. COOMe
172

Preparacio d’'una dissolucié de ciclopentadienurgssic 0,5 M:

En un balé de 5 mL equipat amb atmosfera inertgita@é6 magnética, es va preparar una
suspensio de KH (30% oli mineral, 67 mg, 0,5 mmeol)THF anhidre (1 mL). Es va rentar amb
THF anhidre (5 x 1 mL) per tal d’eliminar I'oli ménal, i la suspensio resultant es va refredar a
0 °C amb bany d’aigua i gel. Es va addicionar gogata ciclopentadié préviament destil-lat (50
pL, 36 mg, 0,55 mmol) i es va agitar 10 min a aguesmperatura. Es va afegir 18-corona-6 (7
mg, 30 pmol, 5% molar respecte KH) i es va agiamiin a 0 °C i 15 min a temperatura

ambient, resultant en una suspensio rosada.
Reaccio6 de substitucio:

En un balé de 10 mL equipat amb atmosfera inegita@é magnetica i refrigerant de reflux, es
va preparar una dissolucio del derivat iodiatlo172 (60 mg, 0,16 mmol) en DMF anhidre (1
mL). Es va refredar a 0 °C amb bany d’aigua i gehicop fred, es va addicionar gota a gota la
suspensio de ciclopentadienur potassic (0,32 minal’dissolucié 0,5 M, 0,16 mmol). La
mescla de reacci6 es va agitar 5 min a 0 °C, 10ant@émperatura ambient, i posteriorment es va
escalfar a 90 °C durant 17 h. Un cop acabada tzieas va deixar temperar i es va addicionar
MeOH (10 pL) deixant agitar la mescla 10 min a terafura ambient. Es van afegir AcCOEt (5
mL) i H,O (5 mL) i es van separar les fases. La fase ageeosa extreure amb AcOEt (4 x 5
mL) i la fase i els extractes organics reunits @s rentar amb dissolucié aguosa saturada de
NaHCG; (3 x 5 mL), HO (2 x 5 mL) i salmorra (5 mL). La fase organicsuleant es va assecar
amb NaSQ, anhidre, es va filtrar i es va evaporar el dissot\a pressio reduida donant lloc a
un cru oliés marré corresponent als diési€&si 166 (42 mg, relacid65/166=5: 1), que es
va sotmetre a purificacio per cromatografia en wola (gel de silice de 35-70n, 1,3 g, 1,2 cm

O; #1-3, 25 mL hexa; #4-5, 25 mL, hexa / AcOEt 9&@:7, 25 mL, hexa / AcOEt 96:4; #8-21,
150 mL, hexa / AcOEt 94:6; #22-23, 25 mL, hexa Okt 80:20; #24-26, 25 mL, hexa / AcOEt
50:50) proporcionant els composttd5i 166 (#8-9, 4 mg, oli gris corresponeni @6 #10-20,

30 mg, oli grisés corresponent a una mescld@fel 166 [relaci6 165/ 166=9 : 1]; 66% de

rendiment global de 'operacio).
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Dades analitiques i espectroscopiques de I'hexadigb.

RMN d'*H (400 MHz, CDC}) &: 1,38 (d,*J(H,H) = 6,0 Hz, 1H, 5-H), 1,67 (dd)(H,H) = 13,8
Hz, 3J(H,H) = 3,2 Hz, 1H, 9-H), 1,73 (dd,2J(H,H) = 13,8 Hz,3)(H,H) = 2,8 Hz, 1H, 9-H),
1,91-1,94 (m, 1H, 8a-H), 2,08 (dJ(H,H) = 5,6 Hz, 1H, 11-H), 2,17 (s, 1H, 10-H), 2,82
3J(H,H) = 6,4 Hz, 1H, 4a-H), 2,42 .44 (s ample, 1H, 8-H), 2,52,54 (s ample, 1H, 5a-H),
3,16 (dd,*J(H,H) = 6,4 Hz,*)(H,H) = 1,2 Hz, 1H, 4-H) 3,62 (s, 3H, C4-COOMe)63,(d,
2J(H,H) = 7,6 Hz, 1H, 1-B), 3,77 (s, 3H, C3-COOMe), 3,86 (d(H,H) = 7,6 Hz, 1H, 1-),
6,03 (dd,%J(H,H) = 5,6 Hz,*J(H,H) = 3,2 Hz, 1H, 6-H), 6,08 ppm(ddj)(H,H) = 5,6 Hz,
3J(H,H) = 3,2 Hz, 1H, 7-H).

RMN de’C (100,6 MHz, CDG) &: 28,6 (CH, C9), 38,2CH, C11), 42,8 (CH, C5), 48,9 (CH,
C4a), 49,0 (CH, C8), 49,8 (CH, C5a), 50,2 (C, CS4)5 (CH, C4-COCCH,), 52,1 (CH, C3-
COQCH,), 52,5 (CH, C8a), 54,0 (CH, C4), 55,8 (CH, C10),87(CH, C1), 87,4 (C, C3),
136,4 (CH, C6), 136,7 (CH, C7), 169,1 (C, CB&OMe), 171,1 ppm (C, CBOOMe).

IR (ATR) &: 2971 (W), 2954 (m), 2928 (m), 2892 (w), 2852 (WJ55 (s), 1728 (s), 1426 (m),

1349 (m), 1207 (s), 1188 (s), 1164 (s), 1072 @%21(s), 973 (m), 932 (m), 739 (s), 698 (M)
1

cm-.

Massa exactan/zcalculada per a [gH,qO0s+H]™ 317,1384.

Trobada: 317,1382.

Analisi elemental: Calculada (%) per a>Os - 1/5n-hexa (316,35): C 69,13, H 6,89%.
Trobada: C 69,18, H 6,96%.
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Obtenci6  de (R,4S9)-7.7-bis(iodometil)biciclo[2.2.1]hepta-2,5-die-2-8licarboxilat de
dimetil 174.

a) Mescla de (R,49)-7,7-bis(hidroximetil)biciclo[2.2.1]hepta-2,5-dig;3-dicarboxilat de
dimetil 170 i de I'alcohol 161 i del seu epimer €7, 162.

OAc OAc OH OH
p -TsOH
COOMe 7
MeOH anh. COOMe
COOMe  reflux, 6,5 h. é COOMe COOMe
COOMe COOMe COOMe

En un balé de 25 mL equipat amb atmosfera inegita@é magnética i refrigerant de reflux, es
va preparar una dissolucié del diacéi@d (1,34 g, 3,80 mmol) en MeOH anhidre (13,5 mL). Es
va afegirp-TsOH-HO (144 mg, 0,76 mmol, 20% molar) i la mescla dec#nes va escalfar a
reflux durant 6,5 h. Es va evaporar el dissolveptessié reduida i el cru es va dissoldre en
CH,CI, (30 mL). La dissolucio resultant es va rentar amb dissolucié aquosa saturada de
NaHCGQG; (2 x 8 mL) i amb salmorra (10 mL). La fase organgsava assecar amb JS$&,
anhidre, es va filtrar, i es va evaporar a pressitiida obtenint una mescla del digl0i els
alcohols161i 162 (relaci6 170161/162=10:6:2,5, per integracié dels senyals dels protons
olefinics en RMN déH) en forma d’oli groc (837 mg, 82% rendiment) waeser utilitzat com

a tal en la seguent reaccio.

La fase aguosa resultant es va extreure amiCGEB x 20 mL) i els extractes organics reunits
es van rentar amb salmorra (10 mL). La fase orgaresultant es va assecar ambS@
anhidre, es va filtrar i es va evaporar a pressitiiida donant un oli de color taronja (120 mg,
12% de rendiment) corresponent a una mescla dellddi els composto461i 162 (relacio
170/ 161 / 16210:1,3:1] per RMN déH, com abans) que no es va ajuntar amb el cruianter

R:: 0,16 (gel de silice, 10 cm, hexa / AcOEt 2:8)
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b) Mescla de (R,49)-7,7-bis{[(metansulfonil)oxilmetil}biciclo[2.2.1]he@-2,5-dié-2,3-
dicarboxilat de dimetil 171 i mesilats 163 i 171.

HO 5 MsQO e}
; COOM 7 COOMe
e
Lo HCOOMe
HO OH 161 H © MsCl, Et3N anh.
+
CH20|2 anh.
Z COOMe 0°C, 1,5 h. COOMe
COOMe HO ) COOMe
4
y H
170 T 17 COOMe
ngﬁ""e COOMe
162 © 171

En un bal6é de 100 mL equipat amb atmosfera ineatgitacid6 magnética, es va preparar una
dissolucio de la mescla del dibf0i dels alcoholsl61i 162 (relacio 170161/162= 10:6:2,5)
(837 mg, 3,12 mmol) en GBI, anhidre (34 mL). Es va afegir gota a gotgNEanhidre (1,7
mL, 12,5 mmol) i es va refredar la mescla a 0 °® dany d'aigua i gel. Un cop freda, es va
addicionar gota a gota el clorur de metansulfdnib (mL, 7,5 mmol). La mescla de reaccio es
va agitar a 0 °C durant 1,5 h i la dissolucié resules va tractar amb una dissolucié aquosa
saturada de NaHG{2,5 mL). Es van separar les fases i la fase argas va rentar amb una
dissolucié aguosa saturada de NaHC®x 10 mL). La fase aquosa es va extreure amiCGH

(3 x 20 mL), i els extractes organics reunits asneaatar amb kO (15 mL) i salmorra (15 mL).
La fase organica es va assecar amiSBaanhidre, es va filtrar i es va evaporar el dissoha
pressioé reduida donant lloc a un oli de color t@aorresponent a una mescla del dime&ir&

i dels mesilatd63i 171 (relaci6 173163/171= 10:6:2,5) per integracié dels senyals olefinics
en RMN de'H) (1,15 g, 95% rendiment) que va ser utilitzat coral @n la segiient reaccio.

R:: 0,35 (gel de silice, 10 cm, hexa / AcOEt 2:8)
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c) (1R,49)-7,7-bis(iodometil)biciclo[2.2.1]hepta-2,5-die-2dicarboxilat de dimetil 174, i
mescla de iodurs 164 i 172.

OMs OMs
7 COOMe 6
173 COOMe
+
|
MsO 0 0
Nal / COOMe
Z | COOMe a |
HCOOMe Acetona anh. 164 HCOOMe
163 reflux, 16 h.
* +
|
MsO 0 o
7 H
7 H !
: COOMe
COOMe 1 coow
474 COOMe

172

En una bal6 de 100 mL equipat amb atmosfera inagitacio magnetica i refrigerant de reflux,
es va preparar una dissolucié de la mescla delsilené@73i dels mesilatd63i 171 (relacio
173163/171= 10:6:2,5) (1,15 g, 2,70 mmol) en acetona anh{@6emL). Es va addicionar Nal
(4,86 g, 32,4 mmol) i la mescla de reaccio es Va6 h a 56 °C. Un cop acabada la reaccio,
es va evaporar el dissolvent a pressio reduidanddize a un solid groc (6,1 g) que es va
sotmetre a purificacié per cromatografia en colurfye de silice de 350 um, 20 g, 2 cnil;
#1-4, 100 mL, hexa; #5L0, 200 mL, hexa / AcOEt 99:1; #1413, 100 mL, hexa / AcOEt 98:2;
#14-30, 500 mL, hexa / AcOEt 97,5:2,5; #3&B, 100 mL, hexa / AcOEt 95:5; #337, 100
mL, hexa / AcCOEt 90:10; #3%2, 500 mL, hexa / AcOEt 85:15; #%%6, 100 mL, hexa /
AcOEt 50:50) proporcionant el diioddi74 com a oli grog#15-30, 574 mg, 74% rendiment
respecte el contingut inicial d&73 i un oli groguenc corresponent als iodu&4 i 172
(#39-49, 404 mgq, relacid64172= 2,4:1, 79% rendiment respecte el contingut ihide&el63 i
171).

R (174 = 0,62 (gel de silice, 10 cm, hexa / AcOEt 3:7)
Dades analitiques i espectroscopiques del diiddis
RMN d'*H (400 MHz, CDC}): ¢ = 3,716 (s ample, 2H5in-CH,l), 3,720 (s ample, 2Hanti-

CH,l), 3,81 [s, 6H, C2(3)-COOCH 3,84 [pseudo £J(H,H) = 2.0 Hz, 2H, 1(4)-H], 6,92 ppm
[pseudo t2J(H,H) = 2,0 Hz, 2H, 5(6)-H].
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NOESY: Per irradiacié @6,92 ppm [5(6)-H] s’observa NOE amb els protors3a84 [1(4)-H]
1 3,716 ppm in-CH,l).

RMN de**C (100,6 MHz, CDG)): 6 = 11,5 (CHI), 12,3 (CHl), 52,3 CH3, 2 COGCH,), 60,7
[CH, C1(4)], 87,2 (C, C7), 141,1 [CH, C5(6)], 164C, C2(3)], 164,6 [C, C2(3FOOCH].

IR (ATR): & = 2998 (m), 2950 (m), 2849 (w), 1731 (s), 1713 1629 (M), 1434 (s), 1324 (s),
1281 (s), 1255 (s), 1222 (s), 1202 (s), 1165 (rhP0o1(s), 1053 (m), 821 (m), 778 (m), 762 (m),

732 (m), 643 cit (m).

Massa exactan/zcalculada per a [GH14l,0,+H]": 488,9054.

Trobada: 488,9051.
Calculada per [GH141,04+Na]": 510,8874.
Trobada: 510,8864.
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Preparacio de (R,385,4R,4aR,4bS,5R,8S,8aR,9S,9as,10a5,11s,139)-
1,3a,4a,4b,5,8,8a,9,10,10a-decahidrétsb,8,9a-(epietano[1,1,2]triil)-1,4,9-

(epimetanotriil)ciclopentalblfluoré-4,13-dicarboxilat de dimetil 131.

' I KH, @

18-corona-6
—_—
COOMe DMF anh. /
F anh.
COOMe 90°C, 17 h.

174

Preparacio d’'una dissolucié de ciclopentadienurgssic 0,5 M:

En un balé de 5 mL equipat amb atmosfera inertgita@é magnética, es va preparar una
suspensio de KH (30% en oli mineral, 134 mg, 1,0ofh@n THF anhidre (2 mL). Préviament,
la suspensio de KH s’havia rentat amb THF anhifire 2 mL) per tal d’eliminar I'oli mineral.
La suspensié es va refredar a 0 °C amb bany d’aigyel, es va addicionar gota a gota
ciclopentadié previament destil-lat (0,1 mL, 73 rhd mmol) i es va agitar 10 min a aquesta
temperatura. Es va afegir 18-corona-6 (13 mg, 50Iu&% molar respecte KH 30%) i es va

agitar 10 min a 0 °C i 15 min a temperatura ambient

Reaccio de substitucio:

En un bal6 de 10 mL amb atmosfera inerta i equipald agitacidé magnética i refrigerant de
reflux, es va preparar una dissolucié del deriviaaddt 174 (83 mg, 0,17 mmol) en DMF
anhidre (1 mL). Es va refredar a 0 °C amb banygdaii gel i, un cop fred, es va addicionar
gota a gota una dissolucié de ciclopentadienursg@g0,75 mL d’'una dissolucié 0,5 M, 0,37
mmol). La mescla de reaccié es va agitar 5 min €010 min a temperatura ambient i
posteriorment es va escalfar a 90 °C i es va aditeant 17 h. Es va deixar temperar i es va
addicionar MeOH (20 pL) deixant agitar la mesclaniifi a temperatura ambient. Es van afegir
AcOEt (5 mL) i HO (5 mL) i es van separar les fases. La fase age®sa extreure amb
AcOEt (4 x 5 mL) i la fase i els extractes orgamesnits es van rentar amb dissolucié aquosa
saturada de NaHG@3 x 5 mL), HO (2 x 8 mL) i salmorra (8 mL). La fase organicauteant

es va assecar amb 82, anhidre, es va filtrar i es va evaporar el dissolva pressio reduida
donant lloc a un oli marré corresponent al compt3t (73 mg), que es va sotmetre a
purificacié per cromatografia en columna (gel deeide 3570 um, 1,45 g, 1,2 cmil; #1-13,
150 mL hexa; #1431, 250 mL, hexa / AcOEt 99:1; #323, 25 mL, hexa / AcOEt 95:5;
#34-36, 25 mL, hexa / AcOEt 80:20; #339, 25 mL, hexa / AcOEt 50:50; #4401, 25 mL,
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AcOEt) donant el compodi31 en forma d’un oli groguenc lleugerament impurifiGal 733,
30 mg, 49 % de rendiment).
La mostra analitica dE31 es va obtenir per digestié del producte anteB0rrig) en eter (0,5

mL) i rentat amb penta (3 x 0,5 mL) obtenint el post131(12 mg) en forma de solid grisoés.

R:: 0,50 (gel de silice, 10 cm, hexa / AcOEt 7:3).

P.f.=9394 °C

RMN d'*H (400 MHz, CDC)): 6 = 1,49 (d,J(H,H) = 2,8 Hz, 2H, 12-K), 1,54 (d3J(H,H) =
2,8 Hz, 2H, 10-H), 1,78-1,82 (m, 1H, 11-H), 1,83 [s, 2H, 4a(9)-H], 159295 (m, 1H, 10a-H),
1,98 [s, 2H, 4b(8a)-H], 2,3@,40 [m, 2H, 5(8)-H], 2,69,71 [m, 2H, 1(3a)-H], 3,59 [s, 6H,
C4(13)-COOCH], 6,03 [pseudo £J(H,H) = “J(H,H) = 1,8 Hz, 2H, 6(7)-H], 6,15 ppm [pseudo
t, 3J(H,H) = “J(H,H) = 1,8 Hz, 2H, 2(3)-H].

RMN de™C (100,6 MHz, CDG): § = 34,3 (CH, C10), 35,2 (Ch C12), 42,27 [Chi C4a(9)],
42,34 (C, C9a), 49,3 [CH, C5(8)], 51,2 [§HC4(13)-CO@H], 51,9 (CHC11), 53,5 (CH,
C10a), 54,7 [CH, C4a(9)], 54,8 [CH, C1(3a)], 6406 C4(13)], 137,2 [CH, C6(7)], 137,4 [CH,
C2(3)], 172,4 ppm [C, C4(13JOOCH].

IR (ATR): o = 3055 (w), 2944 (m), 2912 (m), 2842 (m) 1745 (8§27 (s), 1432 (m), 1315 (m),
1256 (s), 1241 (s), 1224 (s), 1152 (s), 1141 (Bp61(s), 1070 (s), 1038 (s), 1028 (s), 1010 (s),

741 (m), 709 (s), 665 cm(m).

Massa exactan/zcalculada per a [g H.40,+H]™: 365,1747.

Trobada: 365,1754.
Analisi elemental: Calculada (%) per a!€»,0,-1/3H0 (370,45): C 74,57, H 6,71.
Trobada: C 74,63, H 7,00.

215



Part Experimental

Determinacio de I'estructura de raigs X del compos161.

Per I'analisi cristal-lografic de raigs X es vditaar un cristall prismatic incolor de;g;1¢0s,

de dimensions aproximades 0,228 mm x 0,427 mm &0&@m. Les dades d’intensitat de raigs
X varen ser mesurades en un sistema Venture D®agcainb un monocromador multicapa i un
microfocus de MoX = 1,54178 A).

Es varen col-lectar un total de 4683 marcs. El tetofal d’exposicio va ser 26,02 h. Els marcs
varen ser integrats amb el paquet de software SAIBIBrukef® fent servir un algoritme de
marc estret. La integracio de les dades fent senarcel-la unitat monoclinica va donar un total
de 13259 reflexions a un valor maxim de I'anglde 72,20° (resolucié 0,81 A), de les quals
4742 eren independents (mitjana de redundancie629®7% complert, R= 3,42%, Rg =
3,56%) i 4718 (99,49%) eren més grans quéFy. Les constants finals de la cel-&=
5,8773(8) Ab = 30,253(4) Ac = 7,0235(9) Ap = 100,153(3)°, volum = 1229,3(3)*Restan
basades en el refinament dels centroides XYZ dedffkions per sobre de 2Ql) amb 21,75°

< 20 < 116,5°. Les dades varen ser corregides peldesfetabsorcié fent servir el métode
d’exploracié multiple (SADABSY® Els coeficients de transmissié minims i maximséts en

la mida del cristall) son 0,6325 i 0,7536.

L'estructura es va resoldre fent servir el paqeetaftware SHELXTL de Bruker, i es va refinar
fent servir SHELXL' j el grup espacial P 1 21 1, amb Z = 4 per la tdanunitat, GsH¢Os. El
refinament anisotropic definitiu de matriu compldeaminims quadrats e &mb 353 variables
va convergir a R1 = 3,18%, per les dades obseniad¥® = 8,72% per totes les dades. La
bondat de l'ajust va ser 1,051. El pic més grarlaenmintesi final de diferencia de densitat
electronica va ser 0,278 €°A el forat més gran va sef,218 A amb una desviaci6 RMS de
0,044 eA™. Sobre la base del model final, la densitat caltalva ser 1,449 g ¢ii F(000),
568 e (Taula 33).

8 Bruker (2016) APEX3 (Version 2016.1-0), SAINT (siem 8.35A), SADABS (version 2014/5), BrukerAXS Jidadison,
Wisconsin, USA.
" G. M. SheldrickActa Crystallogr, 2015 C71, 3-8.
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Determinacio de I'estructura de raigs X del compos165.

Per I'analisi cristal-lografic de raigs X es vditaar un cristall prismatic incolor de;g,4Os,

de dimensions aproximades 0,222 mm x 0,308 mm 34(&m. Les dades d’intensitat de raigs
X varen ser mesurades en un sistema Venture D®agcainb un monocromador multicapa i un
microfocus de MoA(= 0,71073 A).

Els marcs varen ser integrats amb el paquet devaaftSAINT de Brukéf®! fent servir un
algoritme de marc estret. La integracio de les slddet servir una cel-la unitat triclinica va
donar un total de 15320 reflexions a un valor mag@r’angled de 26,45° (resolucié 0,80 A),
de les quals 3007 eren independents (mitjana dendéahcia 5,095, 99,6% complert,;R
2,06%, Ry = 1,39%) i 2847 (94,68%) eren més grans qu@?2. Les constants finals de la
cel-la,a=9,1711(3) Ap = 9,8643(4) Ac = 10,2303(4) Ap = 66,5310(10)°p = 64,5980(10)°,

y = 65,2720(10)°, volum = 731,86(5) festan basades en el refinament dels centroid@sdéY
reflexions per sobre de 2(l). Les dades varen ser corregides pels efecédssdrcio fent servir
el métode d’exploracié maltiple (SADABSY! Els coeficients de transmissié minims i maxims
(basats en la mida del cristall) son 0,6847 i 04745

L’estructura es va resoldre fent servir el paqeesaftware SHELXTL de Bruker, i es va refinar
fent servir SHELXI'? i el grup espacial P1, amb Z = 2 per la formula unitat;d8,0s. El
refinament anisotropic definitiu de matriu compldeaminims quadrats e &mb 210 variables
va convergir a R1 = 3,85%, per les dades obseniag®2 = 10,47% per totes les dades. La
bondat de l'ajust va ser 1,081. El pic més grarlaenmintesi final de diferencia de densitat
electronica va ser 0,3233&° i el forat més gran va sef,292 A amb una desviacié6 RMS de
0,064 eA™. Sobre la base del model final, la densitat caltalva ser 1,435 g ¢ii F(000),
336 e (Taula 33).

8 Bruker (2016) APEX3 (Version 2016.1-0), SAINT (siem 8.35A), SADABS (version 2014/5), BrukerAXS Jidadison,
Wisconsin, USA.
" G. M. SheldrickActa Crystallogr, 2015 C71, 3-8.
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Determinacio de I'estructura de raigs X del composi31.

Per l'andlisi cristal-lografic de raigs X es valit#ér un cristall en forma de placa incolor de
Co3H.404, de dimensions aproximades 0,096 mm x 0,216 mm,2850mm, Les dades
d’'intensitat de raigs X varen ser mesurades en istensa Venture D8 equipat amb un
monocromador multicapa i un microfocus de Me(0,71073 A).

Els marcs varen ser integrats amb el paquet dea@tSAINT de Brukéf® fent servir un
algoritme de marc estret. La integracio de les sldelet servir una cel-la unitat monoclinica va
donar un total de 46427 reflexions a un valor mader’angled de 28,34° (resoluci6 0,75 A),
de les quals 4298 eren independents (mitjana dendadicia 10,802, 99,8% complert, R
4,10%, Ry = 1,82%) i 3654 (85,02%) eren més grans qu@2. Les constants finals de la
cel-la,a = 9,6672(4) A,b = 10,5955(5) A,c = 17,0896(7) A,p = 99,698(2)°, volum =
1725,45(13) A estan basades en el refinament dels centroidgsdéYreflexions per sobre de
20 o(l). Les dades varen ser corregides pels efectabsdicié fent servir el métode
d’exploracié maltiple (SADABSY? Els coeficients de transmissié minims i maximsséba en

la mida del cristall) son 0,7050i 0,7457.

L'estructura es va resoldre fent servir el paqeetaftware SHELXTL de Bruker, i es va refinar
fent servir SHELXI'? i el grup espacial P 1 21/c 1, amb Z = 4 per tanfda unitat, GsH,,0,.

El refinament anisotropic definitiu de matriu coetipl de minims quadrats ed &mb 258
variables va convergir a R1 = 3,95%, per les datiservades i wR2 = 10,72% per totes les
dades. La bondat de I'ajust va ser 1,047. El pis grén en la sintesi final de diferéncia de
densitat electronica va ser 0,364 @i el forat més gran va sef,265 €A% amb una desviacio
RMS de 0,058 &~°. Sobre la base del model final, la densitat cattailva ser 1,403 g ciri
F(000), 776 e (Taula 33).

8 Bruker (2016) APEX3 (Version 2016.1-0), SAINT (siem 8.35A), SADABS (version 2014/5), BrukerAXS Jidadison,
Wisconsin, USA.
" G. M. SheldrickActa Crystallogr, 2015 C71, 3-8.
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Taula 33 Dades experiment&fsde la determinaci6 de I'estructura de raigs X detspostod61, 165i 131

Compost 161 165 131

Formula molecular GH 106 CigH5005 Cy3H,40,
Massa molecular 268,26 316,34 364,42
Longitud d’ona (A) 1,54178 0,71073 0,71073
Sistema cristal- li Monoclinic Triclinic Monoclinic
Grup espacial P21 P-1 P 21/c
Dimensions de la cel-la unitat

a(A) 5,8773(8) 9,1711(3) 9,6672(4)

b (A) 30,253(4) 9,8643(4) 10,5955(5)
c(A) 7,0235(9) 10,2303(4) 17,0896(7)
a (%) 90 66,5310(10) 90

B (°) 100,153(3) 64,5980(10) 99,698(2)

y (°) 90 65,2720(10) 90

Volum (&%) 1229,3(3) 731,86(5) 1725,45(13)
z 4 2 4

Density (Mg m°) 1,449 1,435 1,403
Coeficient d’absorcié (mm) | 0,977 0,104 0,095
F(000) 568 336 776

Mida del cristall (mm) 0,578 x 0,427 x 0,224 0,554 x 0,308 x 0,222 0283216 x 0,092

Rang de theta per la
col-leccié de dades (°)

2,921 a 72,200

2,287 a 26,446

2,271 a 28,339

Rang dels index -7<h<7 -11<h<1l -12<h<12
-37<k<37 -12<k<12 -14<k<14
—8<1<8 -12<I<12 —22<|<22
Reflexions col-lectades 13259 15320 46427
Reflexions independents 4742 3007 4298
[Rint = 0,0342] [Rint = 0,0206] [Rint = 0,0410]
Integritat per theta (°) 67,679 (98,6 %) 25,242,999) 25,242 (99,9%)
Transmissié max. i min. 0,753610,6325 0,745%8B48,7 0,7457 10,7050
Dades / restriccions / 474211/ 354 3007 /0/210 4298 /0/ 258
parametres
Bondat d'ajust en’F 1,051 1,081 1,047
indexs R finals [I>&(1)] R1=10,0318 R1 = 0,0385 R1=10,0395
wR2 = 0,0870 wR2 =0,1033 wR2 =0,1017
indexs R (totes les dades) R1 =0,0319 R1 =0,0399 R1 =0,0486
wR2 =0,0872 wR2 =0,1047 wR2 =0,1072
Parametre d’estructura absoluta 0,44(15)
Major diferencia 0,278 0,323 0,364
pic i forat (e AY -0.218 -0,292 -0,265

@Temperatura: 100(2) K; Correcci6 d’'absorcié: Exatié multiple;
Métode de refinament: Minims quadrats matompleta en &
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Part experimental del Capitol Il

Preparacio del triflat de fenil(2-trimetilsilileti niliodoni, 127.5%

ACO\I,OAC i) CF3SO3H, ©0Tf
0°C, CH,Cl, anh. . ®
© - »  Me3Si———I(CgHs)
i) Me;Si—=——siMe,

En un matras de tres boques proveit d’atmosfergainermometre intern de baixa temperatura
i agitaci6 magneética, es va preparar una dissoldeiGodosobenzé diacetat (10,02 g, 31,7
mmol) en CHCI, anhidre (50 mL), i es va refredar a 0 °C mitjaniganbany d’aigua i gel. Un
cop freda es va addicionar acid trifluorometansutf@5,16 mL, 58,3 mmol) i la mescla es va
agitar a aquesta temperatura durant 30 min. Tramgpd aquest temps, es va addicionar el
bis(trimetilsilil)acetile (5,00 g, 29,3 mmol) i lmescla de reaccioé es va agitar durant 2 h. La
dissolucié es va concentrar a pressié reduida petextura ambient fins a resultar-ne un oli de
color blanc, que es va agitar amb hexa (120 mLamtutO min a temperatura ambient. El solid
blanc resultant es va filtrar, es va rentar amEB x 10 mL), i es va assecar al buit obtenint el
triflat de iodonil27 (9,28 g). Les aigles dels rentats es van combigand¢entrar a pressio
reduida, per donar més residu olidés blanc, quaegitar amb hexa (70 mL) durant 10 min. El
solid resultant es va filtrar i rentar amb@&t(3 x 8 mL), obtenint més triflat27 (1,23 g, total
10,51 g, 80% de rendiment).

Les dades espectroscopiques@@corresponen amb les descrit8s.

% K. Tanaka, K. TakeishBynthesis2007, 29206-2923.
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Obtencid de {(IRS4SR)-2-lodo-3-(trimetilsilil)biciclo[2.2.1]hepta-2,5-die-7,7-
diillbis(metilen) diacetat 176.

(0]
e "
@ 0-§-CF,
(0]
OAc OAc el_:_SiMe3127 AcO OAc Nal, Cul ACO 7 OAc
> 7 SiMe; —_— 5/ 4 s
CH3CN anh. ® o O CH3CN anh. 65132 Ivlies
reflux, 64 h. |@ o-&—cp, tamb.17h |
159 175 0 176

En un balé de 25 mL equipat amb atmosfera inegita@é magnetica i refrigerant de reflux, es
va preparar una dissolucié del triflat de iodd8 (790 mg, 1,75 mmol) en GEN anhidre (3
mL). La dissolucié es va refredar mitjancant cryaca-35 °C i es va afegir gota a gota una
dissolucio del ciclopentadi£59 (284 mg, 1,35 mmol) en GBN anhidre (3 mL) i la mescla de
reaccio es va agitar a reflux durant 64 h. Es \aperar el dissolvent a pressio reduida resultant
en un cru oliés negre de la sal de iodbnb (1,10 g) que es va dissoldre amb;CN anhidre
(1,7 mL). Paral-lelament es va preparar una sugpeiisal (206 mg, 1,37 mmol) i Cul (263
mg, 1,38 mmol) en C4)€N anhidre (3,8 mL), es va refredar35 °C mitjangant cryocool i s’hi
va afegir gota a gota la dissolucié del cru deaidad.a mescla resultant es va deixar temperar i
es va agitar a temperatura ambient 17 h. Es vaoesapl dissolvent a pressio reduida i el cru
solid negre resultant (1,59 g) es va digerir amb@H3 x 20 mL) filtrant cada digestio. Es va
evaporar el dissolvent a pressié reduida i esegiraolué (4 x 30 mL) i es va tornar a evaporar
a pressié reduida per tal d'eliminar el iodobenaamfit en la reaccid. El cru olios marré
resultant (443 mg) es va sotmetre a purificaciocp@matografia en columna automatica (gel de
silice 35-70 um, 12 g, 2,2 cnid; gradient hexa / AcOEt) proporcionant el diacéf& com a

un oli groc,eneluir amb hexa / AcOEt 90:10 (#1404, 186 mg, 32% de rendiment global).

R : 0,43 (gel de silice, 10 cm, hexa / AcOEt 8:2).

RMN d'*H (400 MHz, CDC})): ¢ = 0,16 [s, 9H, Si(CHs], 2,02 (s, 3Hanti-CH;CO0), 2,03 (s,
3H, sin-CH;COO0), 3,48 (pseudo dt solap&i{H,H) = 0,9 Hz2J(H,H) = “J(H,H) = 2,8 Hz, 1H,
1-H), 3,50 (pseudo dt solap&l(H,H) = 0,9 Hz2J(H,H) =*J(H,H) = 2,8 Hz, 1H, 4-H), 4,15 (d,
2J(H,H) = 11,6 Hz, 1Hanti-CH.OAc), 4,20 (d solapat)(H,H) = 11,6 Hz, 1HsinCH,OAC),
4,21 (d solapattJ(H,H) = 11,6 Hz, 1Hsin-CH,OAc), 4,24 (d2J(H,H) = 11,6 Hz, 1Hanti-
CH,OAC), 6,66 (dddJ(H,H) = 5,6 Hz,2J(H,H) = 3,2 Hz,*J(H,H) = 0,9 Hz, 1H, 5-H), 6,77
ppm (dddJ(H,H) = 5,6 Hz J(H,H) = 3,2 Hz,"J(H,H) = 0,9 Hz, 1H, 6-H).
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RMN de™C (100,6 MHz, CDG): § =-1,9 [CH;, Si(CHy)3], 20,79 @nti-CH;COO). 20,85 in-
CH,COO), 59,7 (CH, C4), 64,5 (GHanti-CH,OAc), 64,7 (CH, sin-CH,OAc), 68,4 (CH, C1),
84,1 (C, C7), 115,9 (C, C2), 139,2 (CH, C6), 14CH, C5), 154,2 (C, C3), 170,6 (Gin-
CH,COO0), 170,7 ppm (Canti-CH;COO).

IR (ATR): & = 2950 (w), 1541 (m), 1739 (s), 1537 (w), 1373,(2861 (m), 1232 (s), 1028 (s),
1000 (m), 977 (m), 860 (m), 837 (s), 754 (m), 78%, (692 cm' (m).

Massa exactan/zcalculada per a [@H2310,Si+NH,]": 452,0749.
Trobada: 452,0747.

Analisi elemental: Calculada (%) per al»310,Si (434,35): C 44,24, H 5,34, 1 29,22.
Trobada: C 44,05, H 5,27, 1 29,53.
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Obtencid del {(IRS4SR)-2-iodo-3-(trimetilsilibiciclo[2.2.1]hepta-2,5-de-7,7-
diilldimetanol 177.

a) Per hidrolisi del diacetat 76.

AcO OAc K,COsanh.  HO™N¢"—OH
MeOH anh. 54 3
SiMe; reflux 2 h. 1 SiMe;
176 ! 177 |

En un balé de 25 mL equipat amb atmosfera inegita@6é magnética i refrigerant de reflux, es
va preparar una dissolucio del diacet@6 (271 mg, 0,62 mmol) en MeOH anhidre (6,3 mL).
Es va afegir KCO; anhidre (22 mg, 0,16 mmol, 25% molar) i la mesigdaeaccio es va agitar a
reflux durant 2 h. Es va refredar la mescla a @i® bany d’aigua i gel, es va filtrar a través de
placa filtrant i es va rentar el solid amb MeOHX4% mL). Es va evaporar el dissolvent a
pressio reduida i el cru obtingut es va dissolare&CELCl, (5 mL), es va assecar la dissolucio
amb NaSO, anhidre, es va filtrar i es va evaporar el dissot\a pressié reduida obtenint un oli
marrd (201 mg) corresponent al diol7, que es va sotmetre a purificacié per cromatogrexi
columna (gel de silice 330um, 5 g, 1,2 cnil; #1-12, 100 mL, hexa; #1315, 300 mL, hexa /
AcOEt 95:5; #46177, 1100 mL, hexa / AcOEt 92:8; #11®1, 100 mL, hexa / AcOEt 90:10;
#192-205, 100 mL, hexa / AcOEt 50:50) proporcionant lingopoguenc corresponent al diol

177#74-177, 168 mg, 77% de rendiment).

La mostra analitica del didl77 es va obtenir per cristal-litzacié del producteirghit a la

cromatografia (168 mg) en penta (1 mL), obteifit pur (113 mg) en forma de solid blanc.

R : 0,38 (gel de silice, 10 cm, hexa / AcOEt 3:7).

P.f. = 5556 °C (penta).

RMN d'*H NMR (400 MHz, CDCJ): 6 = 0,18 [s, 9H, Si(CH4], 2,05-2,10 (s ample, 1H) i
2,23-2,26 (s ample, 1H) (219), 3,50 (pseudo dt)(H,H) = 0,8 HzJ(H,H) = 2,8 Hz, 1H, 1-H),
3,54 (pseudo dfJ(H,H) = 0,8 HzJ(H,H) = 2,8 Hz, 1H, 4-H), 3,86 (s, 2tanti-CH,OH), 3,88

(d solapat?J(H,H) = 10,8 Hz, 1H) i 3,92 (d}J(H,H) = 10,8 Hz, 1H)$in-CH,OH), 6,65 (ddd,
3J(H,H) = 5,2 Hz,*J(H,H) = 3,2 Hz,*J(H,H) = 0,8 Hz, 1H, 5-H), 6,79 ppm (ddi(H,H) = 5,2

Hz, *J(H,H) = 3,2 Hz,*J(H,H) = 1,1 Hz, 1H, 6-H).
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RMN de °C (100,6 MHz, CDG): 6 = -1,8 [CHs, Si(CHy)3, 59,3 (CH, C4), 66,2 (CH
CH,OH), 66,6 (CH, CH,OH), 68,1 (CH, C1), 88,8 (C, C7), 116,0 (C, C2)9.53(CH, C6),
140,9 (CH, C5), 154,7 ppm (C, C3).

IR (ATR): & = 310G-3600 (senyal ampla, m), 2952 (m), 1541 (m), 124); {008 (s), 836 (vs),
755 (m), 727 (m), 691 cth(m).

Massa exactan/zcalculada per a [GH1dO,Si+Na]: 373,0091.
Trobada: 373,0106.

Analisi elemental: Calculada (%) per al€:0l0O,Si (350,27): C 41,15, H 5,47, 1 36,23.
Trobada: C 41,17, H 5,45, 1 36,15.

b) Per reaccio del ciclopentadits9 amb iodotrimetilsililacetil&l18 seguit de transesterificacio

amb metanol catalitzada per carbonat de potassi.

OAc OAc MesSi——I
118 AcO OAc  K,COzanh. 'O OH
. > —> 7 .
o-diclorobenze Z SiMe; MeOH anh. SiMe3
reflux, 30 h. reflux, 2 h. I
159 176 | 177

b1) Preparacié del iodo(trimetilsilil)acetil&185*

i) n-BuLi, -78 °C

MesSi—=—H Et;0 anh. MesSi—=—I
i) I, =78 °C

117 118

En un matras de tres boques proveit d’atmosferginermometre intern de baixa temperatura
| agitacié magnetica, es va preparar una dissoldeidrimetilsililacetilé117 (2,82 mL, 2,00 g,
20,4 mmol) en EO anhidre (26 mL) i es va refredar-@8 °C. A la dissoluci6 freda es va
addicionar, gota a gota;BuLi (8,2 mL, 2,5 M en hexa, 20,5 mmol). Finaliizal’addicio, la
mescla de reaccio es va temperar a 0 °C durantidQ es va agitar 10 min més a aquesta
temperatura. Tot seguit, es va tornar a refredaf8a°C i es va addicionar, en una sola porcid,

el I, solid (5,17 g, 20,4 mmol) {ken escames préviament triturat amb un morterynéscla de

3 E. Jahnke, J. Weiss, S. Neuhaus, T. N. Hoheisd¥ratienrathChem. Eur. J2009 15, 388—404.
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reaccio resultant es va deixar en agitacié dugatla nit a temperatura ambient i protegida de
la llum amb paper d’alumini.

La dissolucio groga resultant es va rentar ambdisgolucio aquosa saturada de$i@; (14
mL). Els rentats aquosos es van extreure ars® B x 10 mL). Els extractes organics reunits
es van rentar amb,B (15 mL) i la fase organica resultant es va assatd NaSQO, anhidre,

es va filtrar i es va eliminar el dissolvent migant un muntatge de destil-lacié a pressio
atmosférica utilitzant una columna Vigreux (30 cofjtenint el iodoacetil@18 (4,40 g, 96% de

rendiment) en forma d’oli de color marro rosat.

Les dades espectroscopiqued 8 corresponen amb les descrités.

RMN d’'*H (300 MHz, CDC}) 5= 0,18 [s, 9H, Si(CH3] ppm.

b2) Reaccié de Diels-Alder entre el ciclopentath®i el dienofil118

En un balé de 25 mL equipat amb agitacié magneétiefrigerant de reflux, es va preparar una
dissoluci6 del ciclopentadi£59 (282 mg, 1,34 mmol) eo-diclorobenzé (3,4 mL). Es va afegir
1-iodo-2-trimetilsililacetilé118 (1,20 g, 5,35 mmol) i la mescla de reacci6 es calés 30 h a
reflux, moment en que la proporcio d’adducte Dilder 176 a ciclopentadid 59 era (1:0,88)
(cromatografia gasos), es va evaporar a sequddatiéu es va mesclar amb hexa (100 mL) i
es va sotmetre a cromatografia en columna (gellide 85-70 um, 11,3 g, 1,8 cnfill; #1-13,
400 mL, hexa; #1445, 700 mL, hexa / AcOEt 98:2; #4409, 100 mL, hexa / AcOEt 50:50)
proporcionant un oli groguenc corresponent a unaclaeimpura de Il'adductel76 i
ciclopentadiéle partidal 59 (#22-39, 342 mg, relaci@76/ 1591:0,84).

b3) Metandlisi de la barreja d’adducter6i dié 159 obtencio del dioll77.

El cru obtingut es va dissoldre en MeOH anhidr8 (@l.) en un matras de 25 mL equipat amb
atmosfera inerta, agitacié magnetica i refrigedenteflux. Es va addicionar,&O; anhidre (39
mg, 0,28 mmol) i la mescla de reaccid es va escalfeflux durant 2 h. El dissolvent de la
dissolucio es va evaporar a sequedat i el resid8 (8g) es va sotmetre a purificacio per
cromatografia en columna (gel de silice-38 um, 9,5 g, 1,5 cnil; #1-10, 100 mL, hex3;
#11-19, 100 mL, hexa / AcOEt 99:1; #288, 100 mL, 97:3; #286, 100 mL, hexa / AcOEt
96:4; #3744, 100 mL, hexa / AcOEt 94:6; #453, 100 mL, hexa / AcOEt 93:7; #5421, 700
mL, hexa / AcOEt 91:9; #12436, 400 mL, hexa / AcOEt 90:10; #1382, 500 mL, hexa /
AcoEt 85:15; #183192, 100 mL, hexa / AcOEt 80:20; #3939, 100 mL, hexa / AcOEt

3 E. Jahnke, J. Weiss, S. Neuhaus, T. N. Hoheisd¥ratienrathChem. Eur. J2009 15, 388—404.
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50:50; #206207, 100 mL, AcOEt) proporcionant un solid blandgirtorresponent al didl77
(#137173, 55 mg, 12% rendiment global de les dues ofmaTsc
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Preparacio del dimetansulfonat {{RS4SR)-2-iodo-3-(trimetilsilil)biciclo[2.2.1]hepta-2,5-
die-7,7-diil}bis(metilen) 178.

HO OH MsCl,
EtsN anh.
Z SiMe;  CH,Cl,anh.
| 0°C,1,5h
177

En un balé de 10 mL equipat amb atmosfera ineggitacid6 magnetica, es va preparar una
dissolucio de dioll77 (87 mg, 0,25 mmol) en Gi&l, anhidre (2 mL). Es va afegir gota a gota
Et;N anhidre (0,14 mL, 1,0 mmol) i es va refredar kespla a 0 °C amb bany d’aigua i gel. Un
cop fred, es va addicionar gota a gota el clorumd&nsulfonil (5Q.L, 0,60 mmol) i la mescla
de reaccié es va agitar a 0 °C durant 1,5 h. Lacimede reaccié es va tractar amb una
dissoluci6 aquosa saturada de NaH@@1 mL). Es van separar les fases i la fase argaes

va rentar amb una dissolucié aquosa saturada deC@ak8 x 2 mL). La fase aquosa es va
extreure amb CHCl, (3 x 5 mL) i la fase i els extractes organics isues van rentar amb,@l

(3 mL) i salmorra (3 mL). La fase organica es veeaar amb N&Q, anhidre, es va filtrar i es
va evaporar el dissolvent a pressié reduida ddimmé un oli marrd corresponent al dimesilat
178 (140 mg). El cru obtingut es va sotmetre a purdfi@aper cromatografia en columna
automatica (gel de silice 380 um, 4 g, 1,2 cm @, gradient hexa / AcOEt), proparaitt el
dimesilat pur 178 a l'eluir amb hexa / AcOEt 20:80 (#i®5, de hexa/AcOEt 80:20 fins
hexa/AcOEt 10:90 en 4 min, 112 mg, 89% de rendijreamforma d’oli groc.

La mostra analitica del dimesilaf8es va obtenir per cristal-litzacié del producteseat (112

mg) en d’AcOEt / penta 1:3 (2 mL), proporciondi8com a solid blanc (60 mg).

R:: 0,76 (gel de silice, 10 cm, hexa / AcOEt 3:7)

P.f.=8283 °C

RMN d'*H NMR (400 MHz, CDC}): ¢ = 0,20 (s, 9H, Si(Ch4], 3,00 (s, 3H) i 3,02 (s, 3H) (2
CH3SQy), 3,55-3,58 (m, 1H, 1-H), 3,573,60 (m, 1H, 4-H), 4,38 (dJ(H,H) = 10,4 Hz, 1H) i
4.39 (d,2J(H,H) = 9,6 Hz, 1H) §in- i anti-CH,OMs), 4,43 (d2J(H,H) = 9,6 Hz, 2H) §in- i anti-
CH,OMs), 6,71 (dd®J(H,H) = 5,2 Hz,"J(H,H) = 3,2 Hz, 1H, 5-H), 6,85 ppm (pseuddXH,H)
=“J(H,H) = 4,0 Hz, 1H, 6-H).

RMN de™*C NMR (100,6 MHz, CDG): 6 = -2,0 [CH;, Si(CH)3], 37,20 (CH, CH;SO;), 37,22
(CHs, CH;S0;), 59,2 (CH, C4), 67,6 (CH, C1), 69,4 (9H 69,6 (CH) (sin- i anti-CH,OMs),
83,2 (C, C7), 115,0 (C, C2), 139,4 (CH, C6), 14GHl, C5), 154,8 ppm (C, C3).
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IR (ATR): & = 3028 (W), 2949 (w), 1349 (s), 1328 (s), 1245, (01)70 (s), 940 (s), 840 (s), 822
(s), 775 (m), 754 (m), 729 ¢(m)

Massa exactan/zcalculada per a [GH3106S,Si+NH,] 524,0088.

Trobada: 524,0104.

Analisi elemental: Calculada (%) per ald»:06S,Si (506,44): C 33,20, H 4,58, S 12,66.
Trobada: C33,64,H4,61,S12,17.
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Preparacio de {(IRS,4SR)-3-lodo-7,7-bis(iodometil)biciclo[2.2.1]hepta-2,5lien-2-
ilMtrimetilsila, 179.

MsO OMs Nal
—_——
7 SiMe;  Acetona anh.
reflux 17 h.
|
178

En una balé de 10 mL equipat amb atmosfera inagigacid magnetica i refrigerant de reflux,
es va preparar una dissolucio del dimedile8(103 mg, 0,20 mmol) en acetona anhidra (2 mL).
Es va addicionar Nal (365 mg, 2,43 mmol) i la mesid reaccid es va escalfar 17 h a reflux. Es
va evaporar el dissolvent a pressio reduida ddiwang un residu solid groc (533 mg) que es va
sotmetre a cromatografia en columna (gel de silee85-70 um, 1 g, 1,2 cnid; #1-5, 50 mL,
hexa; #67, 25 mL, hexa / AcOEt 98:2; #80, 25 mL, hexa /AcOEt 90:10) proporcionant el
diiodur 179 (#1-5, 92 mg, 79% de rendiment) en forma d’oli de cgl@mguenc.

R: : 0,84 (gel de silice, 10 cm, hexa / AcOEt 1:1)

RMN d''H (400 MHz, CDC)): 6 = 0,22 (s, 9H, Si(Ch)s], 3,54 (pseudo dt solapdtl(H,H) =
1,2 Hz,%J(H,H) = “J(H,H) = 2,8 Hz, 1H, 4-H), 3,56 (pseudo dt solagdfH,H) = 1,2 Hz,
3J(H,H) =%J(H,H) = 2,8 Hz, 1H, 1-H), 3,65 (dJ(H,H) = 10,0 Hz, 1H), 3,70 (dJ(H,H) = 10,8
Hz, 1H) i 3,713,76 (senyal complex, 2HRgfti- i sinCH,l), 6,68 (ddd,J(H,H) = 5,6 Hz,
3J(H,H) = 3,2 Hz,*J(H,H) = 1,2 Hz, 1H, 5-H), 6,85 ppm (dd¥(H,H) = 5,2 Hz,2J(H,H) = 3,2
Hz,*J(H,H) = 1,4 Hz, 1H, 6-H).

RMN de ®C (100,6 MHz, CDG): = -1,7 [CHs, Si(CH)3], 13,88 (CH, CH.l), 13,95 (CH,
CH,l), 63,8 (CH, C4), 71,9 (CH, C1), 85,6 (C, C7), LEC, C2), 139,9 (CH, C6), 141,2 (CH,

C5), 155,6 ppm (C, C3).

IR (ATR): o = 2949 (w), 1567 (w), 1536 (m), 1418 (m), 1281 ,(dB45 (m), 1198 (m), 1006
(m), 867 (m), 834 (s), 791 (m), 751 (m), 727 (87 &m), 626 crit (m).

Analisi elemental: Calculada (%) per al€;/15Si (570,07): C 25,28, H 3,01, | 66,78.
Trobada: C 25,38, H 2,93, 1 66,94.
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Preparacio _de (RS 3aSR4RS4aRS4bSR5RS8SR8aRSISRI9aSR10aRS11SR13SR)-4-
lodo-13-(trimetilsili)-3a,4,4a,4b,5,8,8a,9,10,10decahidro-1H-5,8,9a-(epietano[ 1,1 2]triil)-

1,4,9-(epimetanotriil)ciclopentaplfluore 133

~~ O

. 18-corona-6
/2 S|M93
DMF anh.,
1 | THF anh.
7 90°C, 17 h. 133 |

Preparacio d’'una dissolucié de ciclopentadienurgssic 0,2 M:

En un balé de 5 mL equipat amb atmosfera inertgitagié magnética, es va preparar una
suspensio de KH (30% en oli mineral, 267 mg, 2,0@oih en THF anhidre (1 mL). Préviament,
la suspensio de KH s’havia rentat amb THF anhiire 10 mL) per tal d’eliminar I'oli mineral.
La suspensio es va refredar a 0 °C amb bany d'aiguel, es va addicionar gota a gota
ciclopentadie previament destil-lat (0,25 mL, 198 8,0 mmol) i es va agitar 10 min a aguesta
temperatura. Es va afegir 18-corona-6 (26 mg, ha®Il, 5% molar respecte KH) i es va agitar

10 min a 0 °C i 15 min a temperatura ambient, teastiina suspensio rosada.

Reacci6 de substitucio:

En un bal6 de 25 mL amb atmosfera inerta i equipald agitaci6 magneética i refrigerant de
reflux, es va preparar una dissoluci6 del diiotit® (415 mg, 0,73 mmol) en DMF anhidre (4,1
mL). Es va refredar a 0 °C amb bany d’aigua i gehi cop fred, es va addicionar gota a gota
una dissolucié de ciclopentadienur potassic (8 runal dissolucié 0,2 M, 1,60 mmol). La
mescla de reaccié es va agitar 5 min a 0 °C, 10antémperatura ambient i posteriorment es va
escalfar a 90 °C i es va agitar durant 17 h. Edeisar temperar i es va addicionar MeOH (0,1
mL) deixant agitar la mescla 10 min a temperatuanaiant. Es van afegir AcCOEt (5 mL) i,&

(5 mL) i es van separar les fases. La fase aqueoga extreure amb AcOEt (3 x 10 mL) i la fase
i els extractes organics reunits es van rentardissolucio aquosa saturada de NaHC®x 10
mL), H,O (2 x 10 mL) i salmorra (10 mL). La fase organiesultant es va assecar amb3@,
anhidre, es va filtrar i es va evaporar el dissuthge pressio reduida donant lloc a un cru oliés
marrdé corresponent a l'octacicl#33 (339 mg), que es va sotmetre a purificacio per
cromatografia en columna (gel de silice de@®um, 20,4 g, 1,5 cm; #1-20, 200 mL, penta;
#21-26, 50 mL, penta / AcOEt 50:50) proporcionant elducte133 (#6-9, 188 mg, 58% de
rendiment) en forma de solid blanc.

La mostra analitica es va obtenir per cristal-ditzael producte anterior (188 mg) en (CH/

MeOH 1:3, 2 mL), proporcionaidt33 (136 mg) com a solid cristal-li blanc.
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R:: 0,74 (gel de silice, 10 cm, hexa / AcOEt 9:1).

P.f. = 108,7109,5 ° (CHCI,/ MeOH)

RMN d'*H (400 MHz, CDC)): 6 = 0,19 [s, 9H, Si(Ch)3], 1,33 (ddI(H,H) = 14,2 Hz2J(H,H)

= 2,6 Hz, 1H, 12-B), 1,43 (s solapat, 1H, 9-H), 1,45 (dd solafi(ti,H) = 14,2 Hz2J(H,H) =
2,6 Hz, 1H, 12-t§), 1,53 (dd solapat)(H,H) = 14,8 Hz3J(H,H) = 2,8 Hz, 1H, 10-H, 1,57 (dd
solapat,2J(H,H) = 14,8 Hz,*J(H,H) = 3,2 Hz, 1H, 10-§), 1,74-1,78 (s ample, 1H, 11-H),
1,88-1,92 (s ample, 1H, 10a-H), 1,96 (s, 1H, 4a-H), Z02I(H,H) = 6,4 Hz, 1H, 8a-H), 2,07
(d,®J(H,H) = 6,4 Hz, 1H, 4b-H), 2,32,35 (s ample, 1H, 8-H), 2,40,44 (s ample, 1H, 5-H),
2,47-2,51 (s ample, 1H, 1-H), 3,68,04 (s ample, 1H, 3a-H), 5,98 (dt(H,H) = 5,6 Hz,
J(H,H) = 3,2 Hz, 1H, 3-H), 6,05 (dd)(H,H) = 6,0 Hz,*J(H,H) = 2,8 Hz, 1H, 7-H), 6,10 (dd,
3J(H,H) = 6,0 Hz,2J(H,H) = 2,8 Hz, 1H, 6-H), 6,33 ppm (dtli(H,H) = 5,6 Hz,*J(H,H) = 3,2
Hz, 1H, 2-H).

RMN de®*C (100,6 MHz, CDG)): 6 = 4,0 [CH;, Si(CH)3], 35,0 (CH, C10), 35,4CH,, C12),
42,6 (C, C9a), 43,0 (CH, C8a), 46,3 (C, C13), 48, C4b), 49,0 (CH, C8), 49,7 (CH, C5),
52,3 (CHC11), 52,5 (CH, C1), 53,1 (CH, C9), 55,0 (CH, C1@8,2 (CH, C4a), 63,4 (CH,
C3a), 72,2 (C, C4), 137,2 (CH, C7), 137,3 (CH, 89,4 (CH, C3), 140,7 ppm (CH, C2).

IR (ATR): & = 3055 (w), 2944 (m), 2910 (m), 2893 (m), 2833, (1326 (w), 1245 (m), 937 (m),
921 (m), 856 (m), 842 (s), 829 (s), 810 (m), 794, (F@4 (m), 708 (s), 680 cm(m).

Massa exactan/zcalculada per a [GHx/Si+H]": 447,0999.

Trobada: 447,0991.
Calculada per a jgH,7ISi-I]": 319,1877.
Trobada: 319,1873.
Analisi elemental: Calculada (%) per ald,71Si (446,45): C 59,19, H 6,10, | 28,43.
Trobada: C 59,18, H 5,98, | 28,58.
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Obtencid del (RS3aSR4RS4aRS4bRS5RS10SR10a8SR11SR118SR12aRS14SR 15SR)-
3a,4,4a,4b,5,10,10a,11,12,12a-decahidro-4-iodo-tfntetilsilil-1 H-5,10,11a-
(epietano[1,1,2]triil)-1,4,11-(epimetanotriil)benzb]ciclopentalh]fluore-6,7,8,9-

tetracarboxilat de tetrametil 182.

MeOOC—=——COOMe Ha

AgF / CsF
;% Pd,(dba)z-CHCI3
7
I Sitves dioxa, 100 °C, 17 h

133

En un tub de Schlenk de 10 mL amb atmosfera inertpiipat amb agitacié magnetica, es va
preparar una dissolucié de I'octacidid3 (50 mg, 0,11 mmol) en 1,4-dioxa anhidre (2,5 mL).
Es va addicionar acetilendicarboxilat de dimetil MBD, 30 pL, 0,25 mmol),
tris(dibenzilidenacetona)dipaladi(0)- CH{Pd,(dba}- CHCk, 6 mg, 6umol, 5% molar), CsF
(85 mg, 0,56 mmol) i AgF (43 mg, 0,34 mmol) i lasoka de reaccid es va agitar a 100 °C
durant 17 h. Es va evaporar el dissolvent a pressidida donant lloc a un residu solid marro
(196 mg), que es va sotmetre a cromatografia amuw@ (gel de silice de 380 um, 7 g, 1,2
cm O; #1-5, 50 mL, hexa; #8, 50 mL, hexa / AcOEt 99:1; #102, 50 mL, hexa / AcOEt
98:2; #1321, 100 mL, hexa / AcOEt 96:4; #229, 100 mL, hexa / AcOEt 90:10; #388, 50
mL, hexa / AcOEt 85:15; #3415, 100 mL, hexa / AcOEt 80:20; #48, 50 mL, hexa / AcOEt
60:40) proporcionant el compo%82 (#35-40, 28 mg, 34% de rendiment) en forma de solid
blanc.

La mostra analitica es va obtenir per cristal-ditzalel producte anterior (28 mg) en ({HL/

penta 1:4, 1 mL), obteniiB2 com solid cristal-li blanc (20 mg).

R : 0,43 (gel de silice, 10 cm, hexa / AcOEt 6:4).

P.f. = 196-191 °C (CHCl,/pentd).

RMN d'*H (400 MHz, CDC)): 6 = 0,14 [s, 9H, Si(CH], 1,48 (dd J(H,H) = 14,4 Hz2J(H,H)
= 2,8 Hz, 1H, 13-i), 1,60 (dd solapatJ(H,H) = 14,8 Hz J(H,H) = 3,2 Hz, 1H, 13-, 1,65
(d solapat,*J(H,H) = 0,8 Hz, 1H, 11-H), 1,62,68 [senyal complex, 2H, 12;:H 12-H],
1,90-1,93 (s ample, 1H, 12a-H), 2,42,18 (s ample, 2H, 14-H i 4a-H), 2;2428 (m, 2H, 10a-
H i 4b-H), 2,52-2,55 (s ample, 1H, 1-H), 3,63,05 (s ample, 1H, 3a-H), 3,28,28 (s ample,
1H, 10-H), 3,483,50 (s ample, 1H, 5-H), 3,86 (s, 3H, Of}8,88 (s, 3H, OCH}, 3,90 (s, 3H,
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OCH), 3,93 (s, 3H, OCH, 5,99 (dd2J(H,H) = 6,0 Hz,*J(H,H) = 3,2 Hz, 1H, 3-H), 6,33 ppm
(dd,J(H,H) = 6,0 Hz*J(H,H) = 3,2 Hz, 1H, 2-H).

RMN de3C (100,6 MHz, CDG): J = 3,9 [CH;, Si(CHy)4], 34,1 (CH, C13), 34,4CH,, C12),
42,9 (C, Cl1a), 43,2 (CH, C10a), 45,9 (C, C15)64&H, C4b), 50,5 (CH, C10), 51,0 (CH,
C5), 52,0 (CHC14), 52,59 (CH, C1), 52,61 (GH 52,8 (CH), 52,91 (CH), 52,94 (CH) (4
COOCH3), 53,4 (CH, C11), 54,6 (CH, C12a), 63,2 (CH, C&8,4 (CH, C3a), 68,8 (C, C4),
126,6 (C) i 126,8 (C) (C7 i C8), 129,8 (C) i 130@) (C6 i C9), 139,5 (CH, C3), 140,7 (CH,
C2), 150,8 (C, C9a), 151,3 (C, C5a), 166,2 (C),,36€), 166,9 (C) i 167.4 ppm (C) (4
COOCH).

IR (NaCl)#: 2951 (m), 2918 (m), 1733 (s), 1444 (m), 1361 (@321 (M), 1249 (s), 1212 (s),
1166 (m), 1143 cim (m).

Massa exactan/zcalculada per a [gH3/10sSi+NH,]": 746,1641.
Trobada: 746,1635.

Analisi elemental: Calculada (%) per alds/105Si (728,65): C 56,05, H 5,12, 1 17,42.
Trobada: C55,97,H5,17,1 47,5
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(1IRS3aSR4RS 4aRS4bSR5RS5aRS 9aSR10SR 10aRS 11SR11aS5R 128RS 14SR 155R)-
3a,4,4a,4b,5,5a,92,10,10a,11,12,12a-dodecahidrader15-(trimetilsili)-1H-5,10,11a-
(epietano[1,1,2]triil)-1,4,11-(epimetanotriil)benzb]ciclopentalh]fluore-6,7,8,9-

tetracarboxilat de tetrametil 186.

MeOOC———CO0OMe

] .
| SiMes dioxa, 100 °C, 17 h

133

En un bal6 de 25 mL amb atmosfera inerta i equipald agitaci6 magneética i refrigerant de
reflux, es va preparar una dissolucio de I'octaci@3(88 mg, 0,20 mmol) en 1,4-dioxa anhidre
(4,4 mL). Es va addicionar acetilendicarboxilat dénetil (0,1 mL, 0,79 mmol) i
tris(dibenzilidenacetona)dipaladi(0)- CHQ{Pd,(dba}- CHCE, 18 mg, 20umol) i la mescla de
reaccié es va escalfar a 100 °C durant 17 h. Eeveporar el dissolvent a pressié reduida
obtenint un cru solid marré (190 mg), que es vamete a cromatografia en columna
automatica (gel de silice de-3® um, 4 g, 1,5 cniJ; gradient hexa / AcOEt) proporcionant el
compostl86 (#15-20, de hexa / AcOEt 75:25 fins hexa / AcOEt 658/in, 117 mg, 81% de
rendiment) en forma de solid blanc.

La mostra analitica es va obtenir per cristal-ditzael producte anterior (117 mg) en (C/

penta 1:3, 1,5 mL), proporcional®6com a solid cristal-li blanc (93 mg).

R:: 0,19 (gel de silice, 10 cm, hexa/AcOEt 3:2).

P.f. 117118 °C (CHCl./penta).

RMN d’'*H (400 MHz, CDCY): § = 0,22 [s, 9H, Si(CH3], 1,43 (s solapat, 1H, 11-H), 1,46 (dd
soIapat,ZJ(H,H) = 10,2 Hz,3J(H,H) = 2,8 Hz, 1H, 13-4, 1,5%1,60 [senyal complex, 3H, 12-
H, 12-H,i 13-Hy], 1,82-1,84 (m, 1H, 12a-H), 1,94,96 (s ampla, 2H, 4a-H i 10-H), 2;t0)02
(m, 1H, 5-H), 2,222,26 (s ample, 1H, 14-H), 2,36 @I(H,H) = 6,0 Hz, 1H, 10a-H), 2,46 (s
ample solapat, 1H, 1-H), 2,47 (d solaﬁaiH,H) = 6,0 Hz, 1H, 4b-H), 2,90 (dJ(H,H) =124
Hz, 1H, 9a-H), 2,97 (FJ(H,H) = 2,4 Hz, 3aH), 3,08 (d)(H,H) = 12,4 Hz, 1H, 5a-H), 3,74 (s,
3H, OCH), 3,75 (s, 3H, OCH), 3,76 (s, 3H, OCH, 3,79 (s, 3H, OCH, 5,95 (dd2J(H,H) =
6,0 Hz,3J(H,H) = 3,2 Hz, 1H, 3-H), 6,29 ppm (ddli(H,H) = 5,8 Hz,*J(H,H) = 3,0 Hz, 1H, 2-
H).

RMN de®*C (100,6 MHz, CDG)): 6 = 4,0 [CH;, Si(CH)3], 33,0 (CH, C13), 34,6CH,, C12),
40,2 (CH, C14), 43,60 (CH) i 43,64 (CH) (C5a i G949,1 (C, C15), 46,3 (CH, C10a), 51,1
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(CH, C4b), 52,46 (CH, C1), 52,47 (6}152,59 (CH), 52,60 (CH), 52,62 (CH), (4 COCCHy),
53,0 (CH, C10), 53,2 (CH, C5), 54,60 (CH) i 54,&H) (C11i Cl12a), 63,3 (CH, C3a), 64,4
(CH, C4a), 69,5 (C, C4), 130,6 (C, C7), 131,6 (8),@33,1 (C, C9), 134,7 (C, C6), 139,2 (CH,
C3), 140,4 (CH, C2), 166,5 (C) i 166,6 (C) (CBOMe i C9COOMe), 166,9 (C) i 167,0 ppm
(C) (C6<COOMe i C7€O0OMe).

Falta Clla, que podria estar sota els senyals G 4843,64 ppm, d’acord amb I'espectre

d’heterocorrelacio a llarga distancia gHMBC.

IR (NaCl): 5 = 2949 (m), 2916 (m), 2840 (w), 1732 (s), 1644, MBI (w), 1434 (s), 1342 (m),
1243 (s), 1117 (m), 993 (m), 849 (m), 836 (m), ¢av* (m).

Massa exactan/zcalculada per a [§gH30OsSi+NH,]": 748,1797.
Trobada: 748,1801.

Analisi elemental: Calculada (%) per gudslOgSi- 0.75CHClI,: (730,67): C 52,54, H 5,14.
Trobada: 52,55, H5,11.

236



Part Experiméal

Preparacio (IRS3aSR4RS4aRS4bRS5RS10SR10a8SR11SR11aS5R128RS 14SR 155R)-
3a,4,4a,4b,5,10,10a,11,12,12a-decahidro-4-iodo-tfntetilsilil-1 H-5,10,11a-
(epietano[1,1,2]triil)-1,4,11-(epimetanotriil)benzb]ciclopentalh]fluore-6,7,8,9-

tetracarboxilat de tetrametil 182.

MeOOC
MeOOC
MeOOC
Me0OC CsF MeOOC ”
e Veood TH [y dioxa, 100°C, 16 MeOOC &z . blb
H | Ses MeOOC  4g9 | Sivte,
186

En un bal6 de 10 mL amb atmosfera inerta i equipald agitaci6 magneética i refrigerant de
reflux, es va preparar una dissolucio del nonadig8& 61 mg, 0,07 mmol) en 1,4-dioxa anhidre
(1,5 mL). Es va addicionar CsF anhidre (32 mg, @21ol) i la mescla de reaccio es va agitar a
100 °C durant 16 h. Un cop acabada la reacciéaesvaporar el dissolvent a pressio reduida
donant lloc a un cru solid blanquinés (87 mg), ee va sotmetre a purificacio per
cromatografia en columna automatica (gel de sdlie&5-70um, 2 g, 1,2 cnil; #1-3, 25 mL,
hexa; #3-7, 50 mL, hexa / AcOEt 90:10; #8-12, 25, iméxa / AcOEt 80:20; #13-15, 25 mL,
hexa / AcCOEt 50:50; #16-18, 25 mL, AcOEt) propongnt el nonacicle aromatitzat(#8-11,

45 mg, 89% de rendiment) en forma de solid blanc.

La mostra analitica es va obtenir per cristal-¢iizalel producte anterior (45 mg) en (&HL/

penta 1:3, 1,2 mL), proporcionat$2 com a solid cristal- i blanc (29 mg).
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(1IRS3aSR4RS 4aRS4bSR5RS5aRS 9aSR10SR 10aRS11SR11aRS12865R 14RS 155R)-
4-fluoro-3a,4,4a,4b,5,5a,9a,10,10a,11,12 12a-dodsdan-15-(trimetilsilil)-1 H-5,10,11a-
(epietano[1,1,2]triil)-1,4,11-(epimetanotriil)benzb]ciclopentalh]fluore-6,7,8,9-

tetracarboxilat de tetrametil 187.

MeOOC

Meoom AgF -
MeOOC T — " >
MeOOC H | SiMe; dioxa, 100 °C, 16 h

H
186

En un bal6 de 10 mL amb atmosfera inerta i equipald agitaci6 magneética i refrigerant de
reflux, es va preparar una dissolucié del com86t(90 mg, 0,12 mmol) en 1,4-dioxa anhidre
(2,6 mL). Es va addicionar AgF (47 mg, 0,37 mmad§ mescla de reacci6 es va escalfar a 100
°C durant 16 h. Es va evaporar el dissolvent aspreeduida donant un residu solid grisos (145
mg), que es va sotmetre a purificacio per cromafayen columna automatica (gel de silice de
35-70 um, 12 g, 2,2 cnil; gradient hexa / AcOEt) proporcionant el compb37 (#18-24,
d’hexa / AcOEt 80:20 fins a hexa / AcOEt 65:35, h,n36 mg, 47% de rendiment) en forma
de solid blanc.

La mostra analitica dE87 es va obtenir per cristal- litzacié del productentatografiat (36 mg)

en (CHCI, / penta 1:3, 1,2 mL), proporciong®7 com a solid cristal- li blanc (30 mg).

R:: 0.37 (gel de silice, 10 cm, hexa/AcOEt 6:4).

P.f. = 192193 °C (CHCl,/penta).

RMN d*H NMR (400 MHz, CDCJ): § = 0,09 [s, 9H, Si(Ch)3], 1,38-1,48 (senyal complex,
2H, 12-H,i 12-H,), 1.54 (dt solapaf)(H,H) = 14,0 Hz2J(H,H) =°J(H,F) = 2,8 Hz, 1H, 13-},
1,56-1,58 (s ample, 1H, 11-H), 1,62 (dd(H,H) = 14,0 Hz,*J(H,H) = 2,8 Hz, 1H, 13-}),
1,88-1,90 (s ample, 1H, 4a-H), 1,94,98 (s ample, 2H, 10-H i 12a-H), 1;9800 (s ample, 1H,
5-H), 2,36-2,34 (s ample, 1H, 14-H), 2,43,45 (s ample solapat, 1H, 1-H), 2,45 (d solapdf, 1
10a-H), 2,48 (d*J(H,F) = 6,4 Hz, 1H, 4b-H), 2,6(,63 (s ample, 1H, 3aH), 2,94 fi(H,H) =
12,6 Hz, 1H, 9a-H), 3,06 (dJ(H,H) = 12,6 Hz, 1H, 5a-H), 3,74 (s,3H, OQH3,76 (s, 3H,
OCH), 3,77 (s, 3H, OCH, 3,78 (s, 3H, OCH, 6,05 (dd2J(H,H) = 5,8 Hz,2J(H,H) = 3,0 Hz,
1H, 3-H), 6,41 ppm (ddJ(H,H) = 5,8 Hz,J’ = 3,0 Hz, 1H, 2-H).

RMN de *C (100,6 MHz, CDG): ¢ = 3,1 (CH, d, “J(C,F) = 2,2 Hz, Si(Ch)s), 32,9 (CH,
C13), 34,2 (CH, C12), 40,3 (CH, C14), 42,0 (CH, %J(C,F) = 4,6 HzC4b), 43,6 (CH) i 43,7
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(CH) (C5a i C9a), 45,7 (C, d)(C,F) = 24,4 Hz, C15), 45,8 (C, ¥(C,F) = 4,6 HzC11a), 48,1
(CH, C10a), 52,5 (Chl i 52,57 (3 CH) (4 COCCH,), 52,60 (CH, C5), 53,5 (CH, C10), 53,7
(CH, d,%J(C,F) = 3,0 HzC1), 55,7 (CH, d?J(C,F) = 21,4 HzC3a), 56,9 (CH, J(C,F) = 2,3
Hz,C11), 58,0 (CH, d®J(C,F) = 3,7 HzC12a), 58,8 (CH, .J(C,F) = 20,6 HzC4a), 113,5 (C,
d, }J(C,F) = 206,6 HzC4), 130,9 (C, C7), 131,7 (C, C8), 132,3 (CH3XC,F) = 3,0 HzC3),
133,1 (C, C9), 134,5 (C, C6), 142,1 (CH, C2), 16648), 166,61 (C), 166,89 (C) i 166,90 ppm
(C) (C6COOMe, C7€COOMe, C8COOMe i C9COOMe).

RMN de™F (376,28 MHz, CDG): 6 = -173,8 ppm.

IR (NaCl): 5 = 3064 (w), 2950 (s), 2918 (s), 2844 (m), 1739 1383 (s), 1645 (W), 1686 (W),
1435 (s), 1343 (m), 1243 (s), 1115 (s), 994 (m] @8, 839 (s), 734 cih(s).

Massa exactan/z Calculada per afH3soFOsSi+NH,":  640,2736.

Trobada: 640,2727.
Analisi elemental: calculada (%) per guldsFOsSi: C 65,57, H 6,31.
Trobada: C 65,51, H 6,38.
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Preparacio de 187 a partir de I'octacicle 133.

DMAD
Pd,(dba);
AgF
g | dioxa, 100 °C 16h>
| SiMes 10xa, :

133

En un bal6 de 10 mL amb atmosfera inerta i equapald agitaci6 magnética i refrigerant de
reflux, es va preparar una dissolucié de I'octacid3(50 mg, 0,11 mmol) en 1,4-dioxa anhidre
(2,5 mL). Es va addicionar acetilendicarboxilatdii@etil (0,06 mL, 0,45 mmol), Bftba) (10

mg, 10 umol) i AgF (43 mg, 0,34 mmol), i la mesdtareaccid es va agitar a 100 °C durant 16
h. Un cop acabada la reacci6, es va evaporarsaldant a pressio reduida donant lloc a un cru
solid grisos (117 mg), que es va sotmetre a padficper cromatografia en columna automatica
(gel de silice de 35-74@m, 12 g, 2,2 cml; gradent hexa / AcOEt) proporcionant I'addut8y
(#21-26, 21 mg, 31% de rendiment) en forma del fddinc.
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Preparacio _de (RS 3aSR4RS4aRS4bSR5RS8SR8aRSISRI9aRS108SR11IRS 13SR)-4-
Fluoro-13-(trimetilsilil-3a,4,4a,4b,5,8,8a,9,10,1®-decahidro-1H-5,8,9a-
(epietano[1,1,2]triil)-1,4,9-(epimetanotriil)ciclopentalblfluoré 188.

dioxa, 100 °C, 15 h

SiM63
133 |

En un bal6 de 10 mL amb atmosfera inerta i equipald agitacidé magnética i refrigerant de
reflux, es va preparar una dissolucié de I'octacid3(63 mg, 0,14 mmol) en 1,4-dioxa anhidre
(3 mL). Es va addicionar AgF (54 mg, 0,43 mmok inescla de reacci6 es va agitar a 100 °C
durant 15 h. Es va evaporar el dissolvent a pressidida i el residu solid blanquinés obtingut
(130 mg) es va sotmetre a cromatografia en colujgelade silice de 30um, 1,0 g, 1,2 cm

O; #1-7, 75 mL, hexa; #M, 25 mL, hexa / AcOEt 95:5) proporcionant I'octdeil88 (#1-5,

22 mg, 46% de rendiment) en forma d’'oli incolor.

R:: 0,63 (gel de silice, 10 cm, hexa/AcOEt 9:1).

RMN d'*H NMR (400 MHz, CDCJ): 5 = 0,06 [s, 9H, Si(Chs], 1,37-1,44 (senyal complex,
3H, 10-H, 10-H,, 12-H,), 1,48 (dd2J(H,H) = 14,2 Hz3J(H,H) = 3,0 Hz, 1H, 12-k), 1,55-1,57

(s ample, 1H, 9-H), 1,811,84 (s ample, 1H, 11-H), 1,88-1,90 (s ample, 14}, 2,00-2,04 (s

ample, 1H, 10a-H), 2,10 (s, 2H, 4b-H i 8a-H), 2335 (s ample, 1H, 8-H), 2,39,42 (s

ample, 1H, 5-H), 2,452,48 (s ample, 1H, 1-H), 2,63,66 (s ample, 1H, 3a-H), 6,66,10

(senyal complex, 3H, 3-H, 6-H i 7-H), 6,43 ppm (8&{H,H) = 5,8 Hz,*J(H,H) = 3,0 Hz, 1H,

2-H).

RMN de **C (100,6 MHz, CDGQ): ¢ = 3,1 [CH, d,“J(C,F) = 2,2 Hz, Si(Ch4], 34,7 (CH, d,
*J(C,F) = 2,3 Hz, C10), 354CH,, C12), 38,7 (CH, d>J(C,F) = 4,6 Hz, C4b), 44,7 (C, d,
3)(C,F) = 4,5 Hz, C9a), 44,8 (CH, C8a), 46,9 (C°MC,F) = 25,1 Hz, C13), 49,0 (CH, C5),
49,4 (CH, C8), 52,5 (CK11), 53,7 (CH, d%J(C,F) = 3,0 Hz, C1), 55,4 (CH, dJ(C,F) = 3,3
Hz,C9), 55,8 (CH, d?J(C,F) = 22,1 HzC3a), 57,4 (CH, dJ(C,F) = 20,5 HzC4a), 58,4 (CH,
d,%J(C,F) = 3,0 HzC10a), 114,5 (C, d)J(C,F) = 207,6 HzC4), 132,5 (CH, ®J(C,F) = 3,1 Hz,
C3), 137,0 (CH, C7), 137,3 (CH, C6), 142,3 ppm (CH).

RMN de™F (376,28 MHz, CDG): d=-174,0 ppm.
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IR (NaCl): 5 = 3062 (w), 2950 (m), 2916 (m), 2838 (w), 1329,(0949 (m), 1135 (w). 858
(m), 836 (s), 721 (M), 712 (s), 627 ¢rtm).

Massa exactan/z calculada per afH,FSi+NH,": 356,2204.
Trobada: 356,2191.
calculada per a GH,/FSi-F": 319,1877.
Trobada: 319,1875.
Analisi elemental: calculada (%) per ald-FSi: C 78,05, H 8,04.
Trobada: C 78,08, H 8,07.

242



Part Experiméal

Determinacio de I'estructura de raigs X del compos133.

Per I'analisi cristal-lografic de raigs X es valitgar un cristall prismatic incolor de,&,71Si

de dimensions aproximades 0,143 mm x 0,177 mm &80&m. Les dades d'intensitat de raigs
X varen ser mesurades en un sistema Venture D®agcainb un monocromador multicapa i un
microfocus de MoX = 0,71073 A).

Els marcs varen ser integrats amb el paquet dea@tSAINT de Brukéf®! fent servir un
algoritme de marc estret. La integracio de les sldéelet servir una cel-la unitat monoclinica va
donar un total de 50804 reflexions a un valor madéer’angled de 30,62° (resolucié 0,70 A),
de les quals 5778 eren independents (mitjana dendéahcia 8,793, 99,4% complert,;R
3,13%, Ry = 1,76%) i 5168 (89,44%) eren més grans qe@?. Les constants finals de la
cel-la,a = 10,6974(5) Ab = 11,8520(5) Ac = 15,1773(7) Ap = 101,230(2)°, volum =
1887,42(15) A estan basades en el refinament dels centroidgsdéYreflexions per sobre de
20 o(l). Les dades varen ser corregides pels efectabsdicié fent servir el métode
d’exploracié multiple (SADABSY® Els coeficients de transmissié minims i maximséts en

la mida del cristall) son 0,5839i 0,7461.

L'estructura es va resoldre fent servir el paquesdftware SHELXTL de BrukE? i el grup
espacial P 1 21/n 1, amb Z = 4 per la formula tinia,H,/ISi. El refinament anisotropic
definitiu de matriu completa de minims quadratdeamb 220 variables va convergir a R1 =
2,12%, per les dades observades i WR2 = 5,18%otes kes dades. La bondat de I'ajust va ser
1,090. El pic més gran en la sintesi final de difiefa de densitat electronica va ser 0,686

el forat més gran va sef,546 eA~2 amb una desviaci6 RMS de 0,098@. Sobre la base del

model final, la densitat calculada va ser 1,57ing ¢ F(000), 904 e (Taula 34).

8 Bruker (2016) APEX3 (Version 2016.1-0), SAINT (siem 8.35A), SADABS (version 2014/5), BrukerAXS Jidadison,
Wisconsin, USA.
" G. M. SheldrickActa Crystallogr, 2015 C71, 3-8.
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Determinacid de I'estructura de raigs X del compos182.

Per landlisi cristal-lografic de raigs X es valit#ar un cristall prismatic incolor de
CsH3710gSi, de dimensions aproximades 0,41 mm x 0,20 mm,¥ Onm. Les dades
d’intensitat de raigs X varen ser mesurades erisi@nsa X8 APEXIlI CCD de Bruker equipat
amb un monocromador de grafit i un tub segella¥ideKa (1 = 0,71073 A).

Els marcs varen ser integrats amb el paquet deaeftSAINT V8.37A de Bruk&f! fent servir

un algoritme de marc estret. La integracié de bted fent servir una cel-la unitat triclinica va
donar un total de 176875 reflexions a un valor magé I'angled de 35,1° i un valor minim de
l'angle 6 d'1,6° (resoluci6 0,62 A), de les quals 13773 eirdependents (mitjana de
redundancia 12,72, 99,1% complerty; R 6,26%, Ry = 4,33%) i 10896 (79,11%) eren mes
grans que &F?). Les constants finals de la cel-ta= 9,4212(4) Ab = 12,9967(6) Ac =
13,3746(5) A = 76,241(2)°p = 82,033(2)°y = 84,308(3)°, volum = 1571,56(12)’ Restan
basades en el refinament dels centroides XYZ d& @dflexions entre els valors angulars de
2,5° i 30,9. Les dades varen ser corregides pels efectes ad@bsfent servir el metode
d’exploracié multiple (SADABS2014/8¥® detector d’area Bruker AXS i correccié d'absorcié.
Els coeficients de transmissié minims i maxims @@ai190 i 0,8138.

L’estructura es va resoldre i refinar fent servipaquet de software SHELX-2014 de BrdKér

i el grup espacial P1, amb Z = 2 per la formula unitats#3/10Si. El refinament anisotropic
definitiu de matriu completa de minims quadratéeamb 404 variables va convergir a R1 =
3,46%, per les dades observades i wR2 = 7,95%ofes kes dades. La bondat de 'ajust va ser
1,084. El pic més gran en la sintesi final de difieia de densitat electronica va ser 1,783

el forat més gran va sefl,486 A2 amb una desviaci6 RMS de 0,118 €. Sobre la base del

model final, la densitat calculada va ser 1,546ng ¢ F(000), 744 e (Taula 34).

8 Bruker (2016) APEX3 (Version 2016.1-0), SAINT (siem 8.35A), SADABS (version 2014/5), BrukerAXS Imdadison,
Wisconsin, USA.
9 G. M. SheldrickActa Crystallogr, 2015 C71, 3-8.
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Determinacio de I'estructura de raigs X del compos186.

Per lanalisi criste;l-lografic de raigs X es valitgar un cristall prismatic incolor de
Cz4H30lOgSi- CHCI,, de dimensions aproximades 0,075 mm x 0,095 mm2880mm. Les
dades d'intensitat de raigs X varen ser mesuradamesistema Venture D8 equipat amb un
monocromador multicapa i un microfocus de Me(0,71073 A).

Els marcs varen ser integrats amb el paquet dea@tSAINT de Brukéf®! fent servir un
algoritme de marc estret. La integracio de les sldelet servir una cel-la unitat monoclinica va
donar un total de 58589 reflexions a un valor madéer’angled de 26,45° (resolucié 0,80 A),
de les quals 6901 eren independents (mitjana dendéahcia 8,490, 98,4% complert,;R
10,58%, Rg = 7,23%) i 5378 (77,93%) eren més grans qs@?. Les constants finals de la
cel-la,a= 13,492(2) Ab = 7,9880(14) A¢ = 31,941(5) Ap = 98,032(5)°, volum = 3408,6(10)
A3, estan basades en el refinament dels centroid&déYreflexions per sobre de &(). Les
dades varen ser corregides pels efectes d’abskmiGervir el métode d’exploracié mdultiple
(SADABS)® Els coeficients de transmissié minims i maximssébs en la mida del cristall)
son 0,5356 i 0,7454.

L’estructura es va resoldre i refinar fent serVipaquet de software SHELXTL de BruK&Fi

el grup espacial P 1 21/c 1, amb Z = 4 per la fétaromitat, G4Hz9OgSi- CHCl,. El refinament
anisotropic definitiu de matriu completa de miniosadrats en ¥amb 425 variables va
convergir a R1 = 6,86%, per les dades observadd’2i = 14,90% per totes les dades. La
bondat de l'ajust va ser 1,118. El pic més grarlaerintesi final de diferéncia de densitat
electronica va ser 1,874%° i el forat més gran va sefl,610 éA ™ amb una desviacié RMS de
0,153 eA™. Sobre la base del model final, la densitat catalva ser 1,589 g ¢ F(000),
1664 e (Taula 34).

8 Bruker (2016) APEX3 (Version 2016.1-0), SAINT (siem 8.35A), SADABS (version 2014/5), BrukerAXS Jidadison,
Wisconsin, USA.
" G. M. SheldrickActa Crystallogr, 2015 C71, 3-8.
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Determinacio de I'estructura de raigs X del compos187.

Per l'andlisi cristal-lografic de raigs X es valit#ar un cristall prismatic incolor de
Cs4H3gFOsSi, de dimensions aproximades 0,059 mm x 0,096 mth481 mm. Les dades
d'intensitat de raigs X varen ser mesurades en istensa Venture D8 equipat amb un
monocromador multicapa i un microfocus de Me(0,71073 A).

Els marcs varen ser integrats amb el paquet devaaftSAINT de Brukéf®! fent servir un
algoritme de marc estret. La integracio de les sldelet servir una cel-la unitat monoclinica va
donar un total de 16671 reflexions a un valor mag@r’angled de 26,42° (resoluci6 0,80 A),
de les quals 6171 eren independents (mitjana dendéahcia 2,702, 99,7% complert,;R
3,17%, Rig = 3,74%) i 5537 (89,73%) eren més grans qe@?. Les constants finals de la
cel-la, a=13,5766(8) Ab =7,8653(4) Ac=14,9087(8) A, p =108,082(2)°, volum =
1513,39(14) Aestan basades en el refinament dels centroides d€Y&flexions per sobre de
20 o(l). Les dades varen ser corregides pels efectabsdicié fent servir el métode
d’exploracié multiple (SADABSY? Els coeficients de transmissié minims i maximsséba en

la mida del cristall) son 0,7188 i 0,7454.

L’estructura es va resoldre fent servir el paquesodftware SHELXTL de Bruk€? i el grup
espacial P 1 21 1, amb Z = 2 per la formula unifaifHsFOsSi. El refinament anisotropic
definitiu de matriu completa de minims quadratdeamb 404 variables va convergir a R1 =
3,38%, per les dades observades i wR2 = 8,06%ofes kes dades. La bondat de I'ajust va ser
1,047. El pic més gran en la sintesi final de difiefa de densitat electronica va ser 0,289%¢

el forat més gran va sef,230 A2 amb una desviaci6 RMS de 0,04&% €. Sobre la base del

model final, la densitat calculada va ser 1,36Wg ¢ F(000), 660 e (Taula 34).

8 Bruker (2016) APEX3 (Version 2016.1-0), SAINT (siem 8.35A), SADABS (version 2014/5), BrukerAXS Jidadison,
Wisconsin, USA.
" G. M. SheldrickActa Crystallogr, 2015 C71, 3-8.
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Taula 34.Dades experimenté&tsde la determinacié de I'estructura de raigs X delmpostod33 182 186i 187.

Compost 133 182 186 187
Formula molecular SHoASI C34H37106Si CasH3lOgSi-CHCI  C3H3gFOsSI
2

Massa molecular 446,42 728,62 815,57 622,74
Longitud d'ona (A) 0,71073 0,71073 0,71073 0,71073
Sistema cristal-If Monoclinic Triclinic Monoclinic Monoclinic
Grup espacial P 21/n P-1 P 21/c P21
Dimensions de la
cel-la unitat
a(A) 10,6974(5) 9,4212(4) 13,492(2) 13,5766(8)
b (A) 11,8520(5) 12,9967(6) 7,9880(14) 7,8653(4)
c(A) 15,1773(7) 13,3746(5) 31,941(5) 14,9087(8)
a (°) 90 76,241(2) 90 90
B (°) 101,230(2) 82,033(2) 98,032(5) 108,082(2)
vy (°) 90 84,308(3) 90 90
Volum (A% 1887,42(3) 1571,56(12) 3408,7(10) 1513,39(14)
VA 4 2 4 2
Densitat (Mg riv) 1,571 1,540 1,589 1,367
Coeficient 1,761 1,109 1,183 0,137
d’absorcié (mrit)
F(000) 904 744 1664 660
Mida del cristall (mm)  0,568x0,177x0,143  0,410x0,200x0,170  0,258x0,045%8 0,451x0,096x0,059
Rang de theta per la 2,196 a 30,618 1,579 a 35,056 2,129 a 26,446 [417
col-lecci6 de dades (°)
Rang dels indexs -15<h<15 -15<h<15 -16<h<16 -16<h<16

-16<k<16 -20<k<20 -9<k<9 —9<k<9

-21<I<21 -21<I<21 -40<I<39 -18<I<18
Reflexions col-lectades 50804 176875 58589 16671
Reflexions 5778 13773 6901 6171
independents [Rine = 0,0313] [Rint = 0,0626] [Rin = 0,1058] [Rine = 0,0317]
Integritat per theta (°) 25,242 (99,9%) 25,242 @)0 25,242 (99,0%) 25.242 (99,8%)
Correcci6 d'absorcio exploracié multiple  exploram@ltiple  exploracié multiple  exploracié multiple
Transmissié max. i min.  0,7461 i 0,5839 0,719(1188 0,7454 10,5356 0,745410,7188
Dades / restriccions/ 5778 /0/ 220 13773/0/404 6901/0/ 425 6171404
parametres
Bondat d'ajust en’F 1,090 1,084 1,118 1,047
indexs R finals R1=0,0212 R1 =0,0346 R1 =0,0686 R1=0,0338
[1>2a(1)] wR2 = 0,0498 wR2 =0,0750 wR2 =0,1369 wR2 = 0,0765
Indexs R (totes les R1 =0,0266 R1 =0,0523 R1 =0,0966 R1=0,0414
dades) wR2 =0,0518 wR2 =0,0795 wR2 =0,1490 wR2 = 0,0806
Major diferencia 0,606 1,873 1,874 0,229
pic i forat (e AY -0,546 -1,486 -1,610 -0,230

@ Temperatura: 100(2) K; Métode de refinament: Minquadrats matriu completa e Eoeficient d’extincio: n/a.
Parametre d’estructura absoluta pel comf83t -0.02 (5).
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Part experimental Capitol Il

Preparaci6 de iodosilbenze 19

AcO_ /OAc 0
| NaOH (1,88 N) 12

>

197

En un erlenmeyer de 250 mL equipat amb embut déaaldes va col-locar iodosobenzé diacetat
(20,00 g, 31,1 mmol), s’hi va addicionar gota sagdaOH (1,88 M) i es va deixar agitar 3 h a
temperatura ambient. La suspensio groguenca ekraa d través de placa filtrant i es va rentar
el solid groc resultant amb,8 (200 mL) fins que les aigles filtrades eren resufpH ~ 7). El

solid groguenc es va assecar al buit i després aBdessecador fins a resultar en una pols
groguenca corresponent al compd$t7 (6,12 g, 90% de rendiment), que es va utilitzar

directament en la seglient reaccio.

% E. Martinand-Lurin, R. Gruber, P. Retailleau, RuUFat-Lessard, P. Daubah,Org. Chem2015 80, 1414-1426.
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Preparacio de trifluorometansulfonat de ciano(feniiodoni 201%

_ OSiMe; CN
| L CF3S03SiMe, 0o Me3Si-CN 00|
198 TfO 2oo TfO
_—
@ CH,Cl, anh. @ “CHpClhanh. ©
—20°C to 10 °C —30° 0
- 195 30°C to 0 °C

En un matras de tres boques equipat amb atmosiera,i agitacid magnética i termometre de
baixa temperatura, es va preparar una suspensiiddsilbenzel97 (6,12 g, 27,8 mmol) en
CH,CI, anhidre (70 mL). Es va refredar la suspensi@@°C amb un bany d’acetona i nitrogen
liquid, i es va addicionar trifluorometansulfonat wimetilsilil 198 (5,06 mL, 27,9 mmol). La
mescla de reaccio es va escalfar fins a 10 °Cvaeagitar 10 min, observant la formacié d’'un
solid de color groc intens. Es va tornar a refrede80 °C amb bany d’acetona i nitrogen liquid,
i es va addicionar cianur de trimetilsi00 (3,52 mL, 26,4 mmol). La mescla es va escalfa fin
a 0 °C i es va agitar 15 min a aquesta temperatloservant la formacio d'un solid blanc
abundant. El solid es va filtrar a través de pldoant i es va rentar amb £ (2 x 15 mL)
sense assecar-lo completament, i es va col-locan enatras per ser assecat a pressio reduida
evitant I'exposicio prolongada a I'atmosfera. Esoldenir un solid blanc corresponent a la sal

de iodoni201 (9,11 g, 86% de rendiment), que es va utilitzeedament en la seguent reaccio.

89p. J. Stang, V. V. Zhdankid, Am. Chem. So991, 113 4571-4576.
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Obtenci6 de bistrifluorometansulfonat de eti-1,2-dibis(feniliodoni) 128 %

o o
@] (n-Bu)3Sn%Sn(n-Bu)3 2 TfO
TfO 202 ) ®
> CgHz)I——1(CsH
CH,Cl, anh. (CeHs) (CeHs)
201 128

En un matras de tres boques equipat amb atmosiera,i agitacio magnética i termometre de
baixa temperatura, es va preparar una suspens$ssdd de iodon201(9,11 g, 24,0 mmol) en
CH,CI, anhidre (250 mL) i es va refredar@8 °C amb un bany d’acetona i nitrogen liquid. Un
cop fred, es va addicionar gota a gota una dissotles bis(trin-butilestanil)acetile202 (6,37
mL, 12,3 mmol) en CkCl, anhidre (40 mL). La mescla de reaccio es va esdalfaa 0 °C i es
va deixar agitar a aquesta temperatura 10 mingfitegparicié d’un solid blanc cristal-li, que es
va filtrar a través de placa filtrant i es va rerdenb CHCI, anhidre (2 x 50 mL), obtenint la
doble sal de iodoni28 (6,41 g, 73% de rendiment), que va ser utilitzaslactament en la

seglent reaccio.

89p. J. Stang, V. V. Zhdankid, Am. Chem. So991, 113 4571-4576.
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Preparacio del diacetat d'(R,4S5)-2,3-diiodobiciclo[2.2.1]hepta-2,5-die-7,7-diilbiénetile)
192

® o B .
CgHs)l - I(CeHs)| | AcO OAC
2 TfO @ 7
A
QAc QAc 128 Z I(CeHs)|  Nal/cul cO 5 OAc
> —_— 4 |
CH3CN anh. I(CgHs) (23(I)-[I]3CN anbh. 6 3
17 h. t. amb. 5110 © -t amb. 2y
159
- 191 - 192

En un balé de 50 mL equipat amb atmosfera ineggitacio magnetica, es va preparar una
dissolucié del ditriflat de (fenil)iodorii28(2,37 g, 3,25 mmol) en GEBN anhidre (20 mL). La
dissolucio es va refredar-&5 °C i es va afegir gota a gota una dissolucicmbbpentadiél 59
(569 mg, 2,71 mmol) en GBN anhidre (7 mL) i la mescla de reacci6 es vaaagit
temperatura ambient durant 17 h. Es va tornarradaf a—35 °C i es va addicionar Nal (828
mg, 5,52 mmol) i Cul (1,05 g, 5,51 mmol). La mesdtareaccioé es va deixar temperar i es va
agitar a temperatura ambient 20 h. Es va evapbiissolvent a pressio reduida i es va afegir
tolue (4 x 10 mL), tornant a evaporar a pressididaiper tal d’eliminar el iodobenzé format en
la reaccid. El cru solid negre resultant (4,03gy& sotmetre a purificacié per cromatografia en
columna automatica (gel de silice-3® pum, 40 g, 3 cm0,; gradient hexa / AcOEt)
proporcionant un oli groc corresponent el diacé®&(#37-45, de hexa / AcOEt 85:15 a 80:20,
4 min, 466 mg, 35% de rendiment).

R : 0,19 (gel de silice, 10 cm, hexa / AcOEt 8:2)

RMN d’''H (400 MHz, CDC})): ¢ = 2,02 (s, 3Hsin-CH;COO), 2,06 (s, 3Hanti-CH;COO),
3,51-3,52 [m, 2H, 1(4)-H], 4,20 (s, 2Hanti-CH,0AC), 4,27 (s, 2HsinCH,0OAc), 6,816,84
ppm [m 2H, 5(6)-H].

RMN de **C (100,6 MHz, CDG): 6 = 20,8 &nti-CH;COO i synCH;COO), 64,2 (CH anti-
CH,OACc), 64,3 (CH, sinrrCH,OAc), 65,6 [CH, C1(4)], 85,6 (C, C7), 113,5 [C, GH( 139,4

[CH, C5(6)], 170,55 (C) i 170.56 ppm (Gi-CH,COO ianti-CH;COO).

IR (NaCl): & = 2991 (w), 1740 (s), 1571 (w), 1546 (w), 1479, (@431 (w), 1376 (m), 1365
(m), 1243 (s), 1035 (s), 739 (M), 695 &m).

Massa exactan/zcalculada per a [GH14l,0,+NH,]":  505,9320.
Trobada: 505,9323.
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Preparacio del triflat de fenil(1-iodoetinil)iodoni, 110.5%

ACO‘I’OAC ) gfésg?-::CIz anh. SOTf
» |—=—I(C¢Hs)
i) |—=-SiMe;
118 110

En un matras de tres boques de 100 mL, equipatemnint d’addicié compensada, atmosfera

inerta i agitacid6 magnetica, es va preparar unsollisiéo de iodosobenzé diacetat (3,35 g, 10,4

mmol) en CHCI, anhidre (13,9 mL). La dissoluci6 obtinguda esefaedar a 0 °C i es va afegir
gota a gota CSO;H (1,7 mL, 2,87 g, 19,1 mmol). Finalitzada l'addicies va deixar en

agitacié durant 30 min a 0 °C. Després es va afggia a gota, el 1-iodo-2-trimetilsililacetile

(2,2 g, 9,8 mmol), i la dissolucio resultant esagitar 2 h més a 0 °C observant I'aparicié d’'un

precipitat blanc. La dissoluci6 es va decantasditl format, i el solid es va rentar amb £t}
anhidre fred (4 x 4 mL). El solid obtingut es M&rdir i es va rentar amb GAl, anhidre fred (2
x 5 mL) i es va assecat al buit, obtenint un sdléhc (1,68 g, 34% de rendiment).

Les dades espectroscopiqued. @i corresponen amb les descrites a la bibliogréfia.

%2 p. Camps, T. Gémeykivoc2011, 3, 128-139.
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Intent de preparacio de 192 per reaccioé de 159 and) triflat 110.

(2]
® OTf OAcC OAc OAc OAc
OAc OAc (CeHs)l—1
110 © Nal, Cul
OTf
N ® CHiCNanh. Z |
CH3CN anh. I(CGHS) t.amb. 17 h
159 reflux, 64 h. | ' B ' |
L 196 - 192

En un balé de 25 mL equipat amb atmosfera inegita@6é magnética i refrigerant de reflux, es
va preparar una dissolucié del triflat de ioddbh0 (421 mg, 0,84 mmol) en GBN anhidre (0,5
mL). La dissolucié es va refredar mitjancant crymc@—35 °C i es va afegir gota a gota una
dissolucio del ciclopentadi#59 (135 mg, 0,64 mmol) en GBN anhidre (0,5 mL). La mescla
de reacci6 es va agitar a reflux durant 39 h, éentrols per RMN déH ales 15 hiales 39 h
(aliguotes de 0,02 mL) no observant-se la presédeid'adducte Diels-Alderl96. Es va
evaporar el dissolvent a pressié reduida obtemirtru oliés negre (603 mg) que es va dissoldre
amb CHCN anhidre (1,7 mL). Paral-lelament es va prepanardissolucié de Nal (98 mg, 0,65
mmol) i Cul (125 mg, 0,65 mmol) en GEN anhidre (0,9 mL), es va refredar-85 °C
mitjancant cryocool i s’hi va afegir gota a gotadiasolucié del cru de reaccio en £HN (0,9
mL). La mescla resultant es va deixar temperaniaeagitar a temperatura ambient 16 h. Es va
realitzar un control per RMN d&H d’'una aliquota (0,1 mL) i no es va observar lacte

diiodat192 fet pel qual es va descartar I'experiment.
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Preparacio del (IR,49)-2.3-diiodobiciclo[2.2.1]hepta-2,5-die-7,7-diilldhetanol 193.

AcO OAc HO Y OH
K>,COj3 anh. 5 4
z O z
' MeOH anh. 6 LN 3|
| reflux, 2 h 2 |
192 193

En un balé de 25 mL equipat amb atmosfera inegita@6é magnética i refrigerant de reflux, es
va preparar una dissolucio del diacet@® (151 mg, 0,31 mmol) en MeOH anhidre (7,4 mL).
Es va afegir KCO; anhidre (11 mg, 80mol, 25% molar) i la mescla de reacci6 es va eacalf
reflux durant 2 h. Es va evaporar el dissolventes$sio reduida obtenint un cru solid marro
(145 mg), que es va sotmetre a purificacié per atografia en columna automatica (gel de
silice 3570 um, 12 g, 2,4 cnil, gradient hexa / AcOEt) proporcionant un solidgyrenc
corresponent al diol93 (#16-38, de hexa / AcOEt 15:85 a 30:70, 10 min, 93 n#$p e
rendiment).

La mostra analitica del didB3es va obtenir per cristal-litzacié del producteeaat(93 mg) en
(CH.CI,/ penta 1:3, 1 mL), obtenint el did®3 (74 mg) en forma de solid blanc.

R: : 0,18 (gel de silice, 10 cm, hexa / AcOEt 5:5)
P. f. =89-90 °C (CHCI,/ penta).

RMN d"*H (400 MHz, CDCY): 6 = 2,13-2,18 (s ample, 1HsinCH,OH) i 2,26-2,31 (s ample,
1H, anti-CH,0H), 3,55 [pseudo f’J(H,H) =4J(H,H) = 2,0 Hz, 2H, 1(4)-H], 3,8%3,87 (s ample,
2H, anti-CH,OH), 3,96-3,98 (s ample, 2Hs5in-CH,OH), 6,82 ppm [pseudo Y)(H,H) =*J(H,H)
= 2,0 Hz, 2H, 5(6)-H].

RMN de**C (100,6 MHz, CDG)): 6 = 65,2 [CH, C1(4)], 65,7 (CHanti-CH,OH), 66,1 (CH,
sinCH,OH), 90,3 (C, C7), 114,0 [C, C2(3)], 139,5 [CH, 6)(

IR (NaCl): 9 = 3106-3600 (banda ampla, max. a 3353), 2987 (w), 1563 1407 (m), 1276
(m), 1171 (m), 1158 (m), 1069 (m), 1017 (s), 99%, 767 (m), 735 cm (m).

Massa exactan/zcalculada per a [0l ,O,+H] "™ 404,8843.

Trobada:

Analisi elemental: calculada (%) per gHzl .0, (403,99):

Trobada:

404,8839.

C 26,76, H 2,50, 1 62,83.
C 26,94, H 2,43, 162,66.
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Preparaci6 de dimetansulfonat de (R,45)-2,3-diiodobiciclo[2.2.1]hepta-2,5-die-7,7-
diillbis(metilen) 194.

HO OH  Mscl Et;Nanh,  MsO 74 OMs
—_— 5
Z I CH,Cl, anh. A5~
0°C,2h

193! 194 |

En un balé de 10 mL equipat amb atmosfera ineggitacio magnetica, es va preparar una
dissolucié de dioll93 (199 mg, 0,49 mmol) en GBI, anhidre (4,5 mL). Es va afegir gota a
gota EtN anhidre (0,27 mL, 1,97 mmol) i la mescla es veedar a 0 °C amb bany d'aigua i
gel. Un cop freda la dissolucié, es va addicior@a@ gota el clorur de metansulfonil (@0,
1,18 mmol) i la mescla de reaccio es va agitarr@ @durant 2 h. La dissolucio resultant es va
tractar amb una dissolucié aquosa saturada de Ngl®mL). Es van separar les fases i la
fase organica es va rentar amb una dissolucié acgatsrada de NaHG@ x 5 mL). La fase
aquosa es va extreure ambCH (3 x 5 mL), i la fase i els extractes organicanitsues van
rentar amb kLD (7 mL) i salmorra (7 mL), es va assecar la fagamica amb N&O, anhidre,

es va filtrar i es va evaporar el dissolvent a giteseduida donant lloc a un oli marré
corresponent al dimesildt94 (298 mg). El cru obtingut es va sotmetre a purdig@aper
cromatografia en columna automatica (gel de s8&€/0 um, 12 g, 2,4 cm @, gradient hexa /
AcOEt) proporcionant el dimesildi94 (#22-37, de hexa / AcOEt 65:35 a 10:90, 6 min, 271
mg, 98% de rendiment) en forma d’oli groc.

La mostra analitica del dimesilB®4 (203 mg)es va obtenir com a solid groc per cristal- litzacio
del producte anterior (271 mg) en (&H, / penta 1:3, 2 mL).

R : 0,30 (gel de silice, 10 cm, hexa / AcOEt 5:5)

P. f. = 154155 °C (CHClI,/ penta).

RMN d*H (400 MHz, CDC}) &: 3,01 (s, 3H) i 3,05 (s, 3H)si+CH,0S(Q)CH,) i anti-
CH,OS(Q)CHy), 3,62 [pseudo £J(H,H) = “J(H,H) = 2,0 Hz, 2H, 1(4)-H], 4,41 (s, 2tanti-
CH,OMs), 4,45 (s, 2Hsin-CH,OMSs), 6,89 [pseudo £J(H,H) =“J(H,H) = 2,0 Hz, 2H, 5(6)-H].
RMN de'C (100,6 MHz, CDG)) 8: 37,3 (2 CH, CH;SQy), 64,9 [CH, C1(4)], 68,7 (CKanti-

CH,OMSs), 69,3 (CH, synCH,0OMs), 84,7 (C, C7), 113,2 [C, C2(3)], 139,5 [CH,(EB.

Massa Exacta: m/z calculada per afG4l,0sS,+NH,] " 577,8659.
Trobada: 577,8682.
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Analisi elemental: calculada (%) per ald;3l.0sS, (560,16): C 23,59, H 2,52, S 11,45, | 45,31.
Trobada: C23,83,H2,51,S11,3%,B4
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Preparacio del (IR,49)-2.3-diiodo-7,7-bis(iodometil)biciclo[2.2.1]heptd?,5-die, 195.

MsO OMs Nal |
—_—
Z [ Acetona anh.
reflux 17 h. 19

I
194 195 |

En una balé de 10 mL equipat amb atmosfera inagigacid magnetica i refrigerant de reflux,
es va preparar una dissolucio del dimesi4 (200 mg, 0,36 mmol) en acetona anhidre (3,1
mL). Es va addicionar Nal en pols (550 mg, 3,65 Mm@ mescla de reaccio es va escalfar 17
h a reflux. Es va evaporar el dissolvent a pressiliiida donant lloc a un cru solid groc (770
mg), que es va filtrar (3 g, gel de silice de-B% um) eluint amb hexa (5 x 20 mL)
proporcionant el producte tetraioded5 (190 mg, 85% de rendiment) en forma d'oli dens de

color groguenc.

R : 0,67 (gel de silice, 10 cm, hexa / AcOEt 8:2)

RMN d’*H (400 MHz, CDCJ): § = 3,59 [pseudo £J(H,H) =*J(H,H) = 2,0 Hz, 2H, 1(4)-H],
3,65-3,67 (m, 2H,anti-CHyl), 3,70-3,72 (m, 2Hsin-CH,l), 6,66 ppm [pseudo TJ(H,H) =

“J(H,H) = 2,0 Hz, 2H, 5(6)-H].

RMN de**C (100,6 MHz, CDG): § = 12,0 (CH, sin-CHl), 12,8 (CH, anti-CH,l), 69,1 [CH,
C1(4)], 87,5 (C, C7), 113,6 [C, C2(3)], 139,7 pp@t] C5(6)].

IR (NaCl):5 = 2989 (w), 2918 (w), 1568 (m), 1545 (m), 1417 (217 (s), 1210 (m), 1197 (s),
1174 (m), 1020 (m), 841 (m), 818 (m), 795 (m), 8% 639 crit (s).

Analisi elementalm/zcalculada (%) per aggls- 0,1 hexa (623,78): C 18,23, H 1,50, | 80,27.
Trobada: C 18,03, H 1,34, 1 80,59.
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Preparacio de (R,3a8S,4R,4aR,4bS,5R,8S,8aR,9S,9as,10a5,115,13S)-4,13-diiodo-
3a,4,4a,4b,5,8,8a,9,10,10a-decahidrdid5,8,9a-(epietano[1,1,2]triil)-1,4,9-

(epimetanotriil)ciclopentalblfluoré 136.

| Qe
£| 18-corona-6
Z _— >
| DMF anh.,

THF anh.
195 90°C, 17 h.

a) Preparacio d’'una dissolucio de ciclopentadiepotassic 0,2 M:

En un balé de 10 mL equipat amb atmosfera ineggitacid6 magnetica, es va preparar una
suspensio de KH (30% en oli mineral, 134 mg, 1,0@fhen THF anhidre (5 mL). Préviament,
la suspensio de KH s’havia rentat amb THF anhifire § mL) per tal d’eliminar I'oli mineral.

La suspensio es va refredar a 0 °C amb bany d'aiguel, es va addicionar gota a gota
ciclopentadie préviament destil-lat (12D, 99 mg, 1.5 mmol) i es va agitar 10 min a aquesta
temperatura. Es va afegir 18-corona-6 (13 mguol, 5% molar respecte KH) i es va agitar

10 min a 0 °C i 15 min a temperatura ambient, tastilina suspensié rosada.

b) Reacci6 de substitucio:

En un bal6 de 25 mL amb atmosfera inerta i equipald agitacidé magnética i refrigerant de
reflux, es va preparar una dissolucié del tetraiddb (187 mg, 0,30 mmol) en DMF anhidra
(2,2 mL). Es va refredar a 0 °C amb bany d'aig@eli i es va addicionar gota a gota una
dissolucio de ciclopentadienur potassic (3,3 mlnd'dissolucio 0,2 M). La mescla de reaccio
es va agitar 5 min a 0 °C, 10 min a temperatura@mbposteriorment es va escalfar a 90 °C i
es va agitar durant 17 h. Es va deixar temperarvaeaddicionar MeOH (0,1 mL) agitant la
mescla 10 min a temperatura ambient. Es van afegDEt (5 mL) i HO (5 mL), i es van
separar les fases. La fase aquosa es va extrebréde@@Et (3 x 8 mL) i la fase i els extractes
organics reunits es van rentar amb dissolucié agsatirada de NaHG@ x 8 mL), HO (2 x

8 mL) i salmorra (8 mL). La fase organica resultastva assecar amb J$&), anhidre, es va
filtrar i es va evaporar el dissolvent a pressiduida donant lloc a un cru oliés marro,
corresponent a l'octacicle36 (213 mg), que es va sotmetre a purificacié per atografia en
columna (gel de silice de 380 um, 4 g, 1,2 cnil; #1-25, 200 mL, penta; #2&8, 25 mL,
penta / AcOEt 50:50) proporcionant el produt86 (#3-20, 128 mg, 85% de rendiment) en

forma de solid blanc.
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La mostra analitica es va obtenir per cristal-ditzalel producte anterior (128 mg) en ({CH/

MeOH 1:3, 2 mL), proporcionai36 (97 mg) com a solid cristal- li blanc.
Rf: 0,62 (gel de silice, 10 cm, hexa / AcOEt 9:1).
P.f. = 236,8237,5 °C (CHCI,/MeOH).

RMN d'*H (400 MHz, CDCJ): ¢ = 1,39 (d,3J(H,H) = 2,8 Hz, 2H, 12-), 1,68 (d,*J(H,H) =
2,8 Hz, 2H, 10-H), 1,7+1,74 (m, 1H, 11-H), 1,87 [s, 2H, 4a(9)-H], 203 (m, 1H, 10a-H),
2,12 [s, 2H, 4b(8a)-H], 2,41 [pseudc®d(H,H) =3IJ(H,H) =*J(H,H) = 1,7 Hz, 2H, 5(8)-H], 3,09
[pseudo q2J(H,H) = 3J(H,H) = “J(H,H) = 1,9 Hz, 1H, 1(3a)-H], 6,12 [pseudo®i(H,H) =
“J(H,H) = 1,8 Hz, 2H, 6(7)-H], 6,25 ppm [pseuddXH,H) =*J(H,H) = 1,8 Hz, 2H, 2(3)-H].

RMN de °C (100,6 MHz, CDG): = 34,1 (CH, C10), 34,9CH,, C12), 43,9 (C, C9a), 47,8
[CH, C4b(8a)], 49,3 [CH, C5(8)], 52,1 (CB11), 52,7 (CH, C10a), 58,7 [CH, C4a(9)], 59,8

[CH, C1(3a)], 70,7 [C, C4(13)], 137,2 [CH, C6(7)1,5 ppm [CH, C2(3)].

Analisi elementalm/zcalculada (%) per a;gHgl> (500,95): C 45,63, H 3,63, 1 50,75.
Trobada: C 45,40, H 3,64, 1 50,62.
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Obtenci6 del 11,12-dimetilen-9,10-dihidro-9,10-etavantrace, 80°%

CH,Cl
CIH,C |
1,4-dicloro-2-buté +-BUOK N\
e
OOO 190 °C, sealed tube C_—Z ‘@ THF / DMSO anh. A WS
80

En un tub segellat equipat amb agitaci6 magnetatmosfera inerta, es va preparar una mescla
d’antracé (4,24 g, 23,8 mmol) i barreja cle- i trans-1,4-dicloro-2-buté (10 mL, 11,9 g, 95

mmol) i es va agitar a 190 °C durant 64 h. Un capdcorregut aquest temps, es va temperar la

mescla i el solid format es va transvasar a unasaks va rentar el tub segellat amb Q&I

20 mL) i els rentats i el solid resultant es vaapmrar a pressio reduida, obtenint un solid marré
fosc que es va filtrar a través d’alumina neuti@ g3 eluint amb CGI(4 x 50 mL). Es van
evaporar totes les fraccions conjuntament, i edswlarrd resultant (14,7 g) es va purificar
mitjancant cromatografia en columna (gel de siliee35-70 um, 10 g, 2,4 cnil). Eluint amb
hexa (7 x 50 mL) es va obtenir 11,12-bis(clorom&jl0-dihidro-9,10-etanoantrace (1,81 g,

25% de rendiment) que va ser utilitzat directanegnia seguient reaccio.

En un matras equipat amb atmosfera inerta i agitaignetica, es va preparar una dissolucio
de I'anterior producte provinent de columna (1,85,§7 mmol) en DMSO anhidre (23,9 mL) i
THF anhidre (6 mL). Es va afegiBuOK (2,01 g, 17,9 mmol) i es va agitar 15 h afgematura
ambient. Es va afegir @ (220 mL) i E4O (50 mL). Es van separar les fases i la fase age®s
va extreure amb ED (4 x 50 mL). Els extractes organics reunits as neantar amb salmorra
(100 mL), i es van assecar amb,8i@, anhidre, es van filtrar i es va evaporar el digsal a
pressié reduida, obtenint el d® (1,39 g) en forma de solid groc, que es va crigtar en
hexa (20 mL) obtenint un solid groc corresponebadducte80 impurificat amb antrace (573
mg) i un solid groc a les aigues de cristal-litag@17 mg, 59% de rendiment) corresponent a

I'adducte80 pur.

Les dades espectroscopiquesBfeorresponen amb les descrites a la bibliogffia.

8 H. Hart, A. Bashir-Hashemi, M. A. Meaddretrahedron1986 42, 1651-1654
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Reaccio del diiodur 136 amb-Buli en presencia d'1,3-difenilisobenzofuran 7:
Obtenci6 de (RS3aSR4SR4aRS4bSR5RS8SR8aRS9RS9aRS10aRS11SR13RS)-4-t-
butil-3a,4,4a,4b,5,8,8a,9,10,10a-decahidrd415,8,9a-(epietano[1,1,2]triil)-1,4,9-

(epimetanotriil)ciclopentalblfluore, 203.

CeHs
o)
7 CgHs 1 2, 10 ,
-BuLi E .
/. —_— B
| THF anh. 5 ° IH
| 30 min, -67 °C H
136 203

En un matras de dues boques equipat amb agitagjdatiea, termometre de baixa temperatura
i atmosfera inerta, es va preparar una dissolugibodtacicle diiodatt36 (90 mg, 0,18 mmol) i

el die7 (58 mg, 0,22 mmol) en THF anhidre (2,9 mL), i esrgfredar a -67 °C. Es va afegir
gota a gota-BulLi (1,7 M en penta, 0,11 mL, 0,22 mmol) obsetvarm la dissolucié passava
de coloracié groga a marré-negEes va agitar a aquesta temperatura 30 min. i degwé&a
deixar temperar. Un cop acabada la reaccio, e$egir #eOH (0,15 mL), KO (2 mL) i EtO

(83 mL). Es van separar les fases i la fase aquesa extreure amb £ (3 x 4 mL). Es va
assecar la fase organica amb®3, anhidre, es va filtrar i es va evaporar el dissolha pressio
reduida donant lloc a un oli groc (108 mg), quevassotmetre a purificacido per columna
cromatografica (gel de silice de 3541, 3,5 g, 1,2 cnil; #1-20, 100 mL, penta; #21-28, 50
mL, penta / AcOEt 90:10), proporcionant comp288 (#1-5, 14 mg, 26% de rendiment) en
forma de solid grisos.

La mostra analitica es va obtenir per sublimacidpdaeducte de columna (14 mg) (6 hores, 60

°C, 10 mbar) proporcionant un solid cristal- I blanquiids mg).

R:: 0,73 (gel de silice, 10 cm, hexa / AcOEt 9:1).
P.f. =144-145°C

RMN d’*H (400 MHz, CDC)): 6 = 0,96 [s, 9H, C(CH3], 1,37 (dd solapafJ(H,H) = 14,8 Hz,
J(H,H) = 2,8 Hz, 1H) i 1,39 (dd solapal(H,H) = 14,8 Hz2J(H,H) = 2,8 Hz, 1H) (12-Hi 12-
Hp), 1,41 (dd solapat)(H,H) = 14,0 HzJ(H,H) = 2,8 Hz, 1H) i 1,43 (dd solapai(H,H) =
14,0 Hz,2)(H,H) = 2,8 Hz, 1H) (10-Hi 10-H,), 1.50 (s, 1H, 9-H), 1,57 (&)(H,H) = 6,0 Hz,
1H, 8a-H), 1,63 (dXJ(H,H) = 1,6 Hz, 1H, 4a-H), 1,68 (s, 1H, 13-H), 1181 (senyal
complex, 2H, 10a-H i 11-H), 2,22,24 (s ample, 1H, 1-H), 2,27 {(H,H) = 6,0 Hz, 1H, 4b-
H), 2,30 (s ample, 1H, 5-H), 2,38 (s ample, 1H,)3-}4+2,43 (s ample, 1H, 3a-H), 5,95 (dd,
3J(H,H) = 5,6 Hz/J(H,H) = 3,2 Hz, 1H, 2-H), 6,03 (dd solap&XH,H) = 5,6 Hz,'J(H,H) = 3,2
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Hz, 1H, 7-H), 6,05 (dd solapdt(H,H) = 5,6 Hz,*J(H,H) = 3,2 Hz, 1H, 6-H), 6,24 ppm (dd,
J(H,H) = 5,6 Hz/J(H,H) = 3,2 Hz, 1H, 3-H).

¥C-RMN (100,6 MHz, CDG): 6 = 33,4 [CH, C(CH5)4], 35,9 (CH, C12), 36,09 (CH C10),
36,12 [C,C(CH,)4], 41,8 (C, C9a), 44,3 (CH, C4b), 45,1 (CH, C84&),94CH, C13), 49,2 (CH,
C5), 49,7 (CH, C8), 52,0 (CH, C1), 52,8 (CH, C183,4 (CH, C3a), 54,2 (CH, C9), 57,2 (CH,
C4a), 58,3 (CH, C10a), 61,1 (C, C4), 133,1 (CH,,@3y,2 (CH, C7), 137,4 (CH, C6), 143,9
ppm (CH, C3).

Analisi elementalm/zcalculada (%) per asgH.,s (304,48): C 90,73, H9,27.
Trobada: C 89,19, H 10,14.
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Reaccio del diiodur 136 ambt-BuLi en preséncia de 11,12-dimetilen-9,10-dihidr®,10-

|
A §
o
t-BulLi
7
} THF anh.

| 30 min, -67 °C

etanoantrace 80:

En un matras de dues boques equipat amb agitagjoatiea, termometre de baixa temperatura
i atmosfera inerta, es va preparar una dissolugibodtacicle diiodatl36 (33 mg, 0,07 mmol) i

el die80 (18 mg, 0,08 mmol) en THF anhidre (1 mL), i egefiedar a -67 °C. Es va afegir gota
a gotat-BuLi (1,7 M en penta, 0,15 mL, 0,26 mmol) obsetveom la dissolucié passava de
coloracié groga a marré-negies va agitar a aguesta temperatura 30 min i desgrea deixar
temperar. Un cop acabada la reaccid, es va afegf@HA50 pL), HO (1,25 mL) i E£O (5 mL).

Es van separar les fases i la fase aquosa esraumexamb BEO (3 x 2 mL). Es va assecar la
fase organica amb BAQO, anhidre, es va filtrar i es va evaporar el dissola pressié reduida
donant lloc a un oli groc (47 mg) que es va sotmatpurificacié per columna cromatografica
(gel de silice de 35-7Qm, 2 g, 1,2 cniJ; #1-15, 100 mL, penta; #16-19, 50 mL, penta /
AcOEt 50:50), proporcionant I'octacictebutil 203 impurificat (#1-7, 19 mg) en forma d’oli

dens incolor.

R (203 = 0,73 (gel de silice, 10 cm, hexa / AcOEt 9:1).
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Reaccio del diiodur 136 ambid-Buli en presencia d’antrace:

Molecular Weight: 304,4684

t-BuLi
v,
i THF anh.

[ 30 min, -67 °C

136

En un matras de dues boques equipat amb agitagjoatiea, termometre de baixa temperatura
i atmosfera inerta, es va preparar una dissolugidodtacicle diiodatl36 (62 mg, 0,12 mmol) i
antracé (28 mg, 0,15 mmol) en THF anhidre (2 mies va refredar a -67 °C. Es va afegir gota
a gotat-BuLi (1,7 M en penta, 0,08 mL, 0,15 mmdbs va agitar a aquesta temperatura 30 min
i després es va deixar temperar. Un cop acabadadaio, es va afegir MeOH (0,2 mL),®1(2
mL) i Et,O (3 mL). Es van separar les fases i la fase agemsa extreure amb &X (3 x 3 mL).

Es va assecar la fase organica amgSRganhidre, es va filtrar i es va evaporar el dissolha
pressié reduida donant lloc a un solid blanquirnsrag) que es va veure pét RMN que
corresponia majoritariament a I'octacicle diiod&6 Es va repetir la reaccié amb les mateixes
condicions anteriors (observant el canvi de colérde la dissolucié de groc a marré-negre al
addicionant-BuLi) i després d’'un tractament com I'anterior vasobtenir un cru solid groguenc
(59 mg), que es va sotmetre a purificacié per ctografia en columna (gel de silice de 35-70
um, 3,5 g, 1,2 cmd; #1-15, 100 mL, penta; #16-20, 50 mL, penta / At@B:50),
proporcionant I'octaciclé-butil 203 lleugerament impurificat (#4-7, 15 mg, 40% de remtit)

en forma de solid blanquinds.
La mostra analitica es va obtenir per sublimacidpdsducte columnat (15 mg) (1 hora, 40 °C,
10° mbar), proporcionant com a producte sublimat I'adeltert-butil 203 (8 mg) en forma de

solid blanquinos.

R (203 = 0,73 (gel de silice, 10 cm, hexa / AcOEt 9:1).
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Reaccid del diiodur 136 amb amalgama de sodi en @@&ncia del die 80:

Obtencié de (R,3aS,4R,4as,4bS,5R,8S,8aR,9s,10a5,11s,135)-3a,4,4a,4b,5,8,8a,9,10,10a-
decahidro-1H-5,8,9a-(epietano[1,1,2]triil)-1,4,9-(epimetanotrijciclopentalblfluoré 204, i
(IRS2SR3RS4RS5SRE6RSBRSIRS12SR 13RS 14SR15RS16RS1/RS18SR 1SR 20RS
21SR22SR23RS24SR255R 26RS 27RS 28RS 29SR 30RS 31SR 34RS,35R ) -
Nonadecaciclo[17.17.1%%.0"*%.0>%.0**2 0**".0*'° 0" *°. 0> 0> °.0* 2 0° 4. 0" 2% 0" . 0?0 07>2
® 079% 0**Ioctatriaconta-10,32-die, 138.

Na(Hg) (0,48%)

il 1,4-dioxa
Ho t. amb. 24 h.

En un matras de dues boques equipat amb agitagdatiea i atmosfera inerta, es va preparar
amalgama de sodi (0,48%)(Hg 11,4 g, Na 54 mg, Zi®dol) escalfant en agitacié fins
I’'homogeneitzacié completa de I'amalgama. Es vaateemperar i es va afegir una dissolucio
de l'octacicle diiodatl36 (90 mg, 0,18 mmol) i el di®0 (50 mg, 0,22 mmol) en 1,4-dioxa
anhidre (1,2 mL) i es va agitar a temperatura anit#d¢ h. Un cop acabada la reaccid, es va
decantar la dissolucié de I'amalgama i es va filtraravés de Celife eluint amb BO (5 x 10
mL). Els extractes organics reunits es van evapargressio reduida, resultant en un oli
groguenc dens (122 mg) corresponent majoritariaraémiroducte de reduccid04. Es va
sotmetre a purificacié per columna cromatografgel fe silice de 35-70m, 4 g, 1,2 cnil;
#1-25, 100 mL, pentd; #26-36, 50 mL, penta / AcOELO) proporcionant una mescla de
I'octacicle reduit204i el dimer138 (#3-5, 12 mg, relacié aproximad20f/ dimer1381:0,6]
basat en l'integracié dels senyals olefinics) eméode solid grisés, i una mescla de productes

no identificats i antrace (#6—9, 9 mg) en formdidjasos.

La mescla de dimei38i producte de reducci®04 (12 mg) es va sublimar (50 °C,4Torr, 6

h) donant lloc al producte de reduc@ en el dit fred (2 mg, 5% de rendiment) i el dirBé4

en el sublimador com a residu no sublimat que esemtar amb penta (2 mL) per eliminar
vaselines, no observant-se dini@B en les aiglies de rentat, i resultant en un soiddulinds

(7 mg, 16 % de rendiment).

De la fraccio #6—9 va ser sublimat I'antracé (3 m@) residu no sublimat va ser analitzat per
'H-RMN (CDCL) mostrant un producte impurificat amb sis senydddinics i una massa de

(m/z=509,2847 uma) per Espectrometria de Masses (ESI).
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Part Experiméal

R (204i 138 = 0,64 (gel de silice, 10 cm, hexa / AcOEt 9:1)

Dades analitiques i espectroscopique04

P. f.: 133-134 °C (C)El, / MeOH)
131-132 °C (sublimat)

RMN d'*H (400 MHz, CDC)): § = 1,38-1,45 [m, 10H, 4(4b,8a,13)-H, 4a(9)-H i 10(12)}H
1,78-1,83 [m, 2H, 10a(11)-H], 2,36 [pseudo q(H,H) = 3J(H,H) = “J(H,H) = 2,0 Hz, 4H,
1(3a,5,8)-H], 6,04 ppm [pseudd’d(H,H) = *J(H,H) = 2,0 Hz, 4H, 2(3,6,7)-H].

RMN de °C (100,6 MHz, CDG): § = 34,5 [CH, C10(12)], 41,7 (C, C9a), 46,5 [CH,
C4(4b,8a,13)], 49,5 [CH, C1(3a,5,8)], 50,8 [@H4a(9)], 53,1 [CH, C10a(11)], 137,0 ppm [CH,
C2(3,6,7)].

Analisi elementalm/zcalculada (%) per agH,, (248,37): C 91,88, H8,12.
Trobada: C 91,77, H 8,34.

Dades analitiques i espectroscopiqued g@a

RMN de'H (400 MHz, CDCJ): § = 1,39 [s, 2H, 15(28)-H], 1,42 [d)(H,H) = 2,8 Hz, 4H,
7(36)-Hy], 1,44 [d,*J(H,H) = 2,8 Hz, 4H 37(38)-§, 1,53 [s, 2H, 2(5)-H], 1,63 [FJ(H,H) =
6,0 Hz, 2H, 14(29)-H], 1,70 [d)(H,H) = 6,4 Hz, 2H, 13(30)-H], 1,73,76 [m, 2H, 8(35)-H],
1,89 [broad d>J(H,H) = 2,4 Hz, 2H, 20(23)-H], 1,98 [broad (H,H) = 4,0 Hz, 2H, 18(25)-
H], 2,24-2,29 [dd,%J(H,H) = 10,0 Hz,2J(H,H) = 4,4 Hz, 2H, 17(26-H)], 2,32 [broad s, 2H,
9(34)-H], 2,38 [broad s, 2H, 12(31)-H], 24848 [m, 2H, 21(22)-H], 2,52,58 [m, 2H,
19(24)-H], 6,04 [dd®J(H,H) = 5,6 Hz,*J(H,H) = 2,8 Hz, 2H, 10(33)-H], 6,08 [dd)(H,H) = 5,4
Hz, *J(H,H) = 3,0 Hz, 2H, 11(32)-H].

RMN de **C (100,6 MHz, CDG)): 6 = 34,0 [CH, C37(38)], 34,6 [CH C7(35)], 42,2 [CH,

C13(30)], 42,5 [CH, C14(29)], 49,2 [C, C1(6)], 48 KCH, C9(34)], 49,74 [CH, C12(31)], 50,5
[CH, C17(26)], 52,3 [CH, C21(22)], 53,1 [CH, C8(R553,3 [CH, C19(24)], 54,02 [CH,
C2(5)], 54,05 [CH, C15(28)], 57,9 [CH, C20(23)],,8CH, C18(25)], 65,8 [C, C3(4)], 69,2
[C, C16(27)], 137,0 [CH, C10(33)], 137,1 [CH, C12)B

Analisi elemental: calculada (%) per gldss - 1/3 HO (492,71): C 86,03, H 7,64.
Trobada: C85,81,H7,32
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Reaccio del diiodur 136 amb sodi fos a reflux d'1:dioxa:

Obtenci6 de 204 i barreja estereocisomeérica del 4-@dioxan-2R9)-il)- i 4-(1,4-dioxan-
2(SR-i- (1RS3a8SR4SR 48RS 4bSR5RS8SR 8aRS9RS9aSR 10aRS11SR 13RS -
3a,4,4a,4b,5,8,8a,9,10,10a-decahidrdid5,8,9a-(epietano[1,1,2] triil)-1,4,9-

(epimetanetriil)ciclopentalb]fluoré 205.

En un matras de dues boques equipat amb agitagjdatiea, atmosfera inerta, refrigerant de
reflux i refrigerant de destil-lacio, es va prepanaa suspensié de sodi (60 mg, 2,61 mmol) en
1,4-dioxa anhidre (2,5 mL). Es va escalfar a reflog que es va observar la fusié del sodi i es
va addicionar I'octacicle diioddt36 (121 mg, 0,24 mmol) en una sola porcié pel refagede
destil-lacido. La mescla de reaccio es va agitaflax durant 4 h. Es va observar I'aparicié d’'un
solid groguenc en suspensié. Un cop transcorreguest temps, es va deixar temperar i es va
addicionar MeOH (0,5 mL) i es va agitar 30 min aegja temperatura fins que el sodi va ser
completament destruit. El cru de reacci6 es veafik través de Celite es va eluir amb ED

(3 x 10 mL) i penta (1 x 10 mL). Els extractes oiga reunits es van evaporar a pressio
reduida obtenint un solid beix (125 mg), que essw#metre a purificacié per columna
cromatografica (gel de silice de 351, 4 g, 1,2 cnid; #1-18, 100 mL, penta; #19-20, 50
mL, penta / AcOEt 90:10) proporciona2®4 (#3—13, 33 mg, 55% de rendiment) en forma de
solid blanc i el producte d’addici6é de dio85 (#20, 20 mg, 25% de rendiment) en forma de

solid marro.

La mostra analitica d204 es va obtenir per cristal- litzacio del productét€B3 mg) en CECl,

/ MeOH (1:3, 1,5 mL) proporciona@04en forma de solid cristal-li (24 mg).

La mostra analitica d205es va obtenir per cristal- litzacio del productétg0 mg) en CECl,
/ MeOH (1:3, 1,5 mL) proporcionar05 en forma de solid blanc (12 mg) com a mescla

d’estereoisomers.
Dades analitiques i espectroscopiques de la ba26g
R:: 0,57 (gel de silice, 10 cm, hexa / AcOEt 9:1)

RMN d'*H (400 MHz, CDC)): ¢ = 1,40-1,60 (senyal complex, 8H), 1,76-2,01 (senganplex,
3H), 2,27-2,42 (senyal complex 4H), 3,35-3,75 (s¢ngomplex 7H), 5,98-6,20 (senyal
complex, 4H).

268
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RMN de®C (100.6 MHz, CDG): ¢ = 34,90 (CH), 34,97 (CH), 35,25 (CH), 35,32 (CH),
42,2 (CH), 42,4 (CH), 42,55 (C), 45,0 (CH), 45,4H)C48,8 (CH), 49,1 (CH), 49,3 (CH), 49,6
(CH), 49,8 (CH), 50,8 (CH), 50,85 (CH), 51,77 (CH), 84 (CH), 52,2 (2 CH), 52,6 (CH), 52,8
(CH), 53,0 (CH), 53,1 (CH), 54,8 (C), 55,2 (CH),&%CH), 56,1 (C), 66,6 (CH 66,7 (CH),
67,6 (2 CH), 69,64 (CH), 78,6 (CH), 80,7 (CH), 134,7 (CH), 137,0 (CH)71B(2 CH), 137,3
(CH), 137,4 (CH), 137,9 (CH), 138,5 (CH).

Massa exactan/zcalculada per a@H,c0,+H": 335,2006;
Trobada: 335,2006.
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Part Experimental

Intent d’obtencid del dimer 138 per reaccio de 138mb amalgama de sodi en absencia de
die 80: obtencio de 204.

/2
i 1,4- d|oxa
|

t. amb. 24 h.

136

En un matras de dues boques equipat amb agitagdatiea i atmosfera inerta, es va preparar
amalgama de sodi (0,47%, Hg 9,55g, Na 45 mg, 18®linescalfant fins 'homogeneitzacio
completa de I'amalgama. Es va deixar temperar veegfegir una dissolucié de l'octacicle
diiodat 136 (80 mg, 0,16 mmol) en 1,4-dioxa anhidre (1,1 mlgsiva agitar a temperatura
ambient 24 h. Un cop acabada la reaccid, es vantiecia dissolucié de I'amalgama i es va
filtrar a través de Celife eluint amb B (5 x 3 mL). Els eluits es van evaporar a pressio
reduida, resultant en un oli groguenc dens (139aoggsponents majoritariamen@4 Es va
sotmetre a purificacié per columna cromatografgel e silice de 35-70m, 3 g, 1,2 cnil;
#1-15, 100 mL, penta; #16-19, 50 mL, penta / AcOEt10) proporcionanR04 en dues
fraccions (#3—4, 12 mg producte pur) en forma diéd ddlanc i (#5-16, 19 mg producte

impurificat) en forma de solid grisés.

La fracci6 impura (19 mg) es va sublimar (60 °C? T0rr, 4 h) donant lloc a m&94en el dit
fred (12 mg, 61% de rendiment global).

270
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Intent de reaccid creuada entre els alquens piramalitzats 134 i 66: obtencio de 204 i el

dimer de 66, 206.
'E E Ii NaHg)045% E E E E E g g%
14d|oxa

En un matras de dues boques equipat amb agitagoétiea i atmosfera inerta, es va preparar
amalgama de sodi (0,47%, Hg 11,1 g, Na 50 mg, @yi®l) escalfant fins 'homogeneitzacio
completa de I'amalgama. Es va deixar temperarvaeafegir una dissolucio de36 (84 mg,
0,17 mmol) i el tricicle diioda65 (188 mg, 0,50 mmol) en 1,4-dioxa anhidre (2 mL}iva
agitar a temperatura ambient 24 h. Un cop acalmdeakcid, es va decantar la dissolucio de
I'amalgama i es va filtrar a través de Céljteluint amb B (5 x 4 mL). Els extractes organics
reunits es van evaporar a pressio reduida, resudlanun oli groguenc dens (115 mg)
corresponents majoritariament 204 i al dimer 206 Es va sotmetre a purificacié per
cromatografia en columna (gel de silice de 3510 3,5 g, 1,2 cnfid; #1-26, 200 mL, penta;
#27-34, 50 mL, penta / AcOEt 90:10) proporcion2®4 i el dimer206 (#2, 31 mg, [relaci
204/206] =1:2,5) en forma de solid blanc, i dues altres fiate amb productes no identificats
(#3, 14 mq), i (#4, 10 mg).

La fraccié #3 (14 mg) es va sublimar (60 °C;*Iorr, 4 h) proporcionant un solid blanc
sublimat barreja d&04i 206 (8 mg, [relaci6204206] =1:0,3]) i un solid gris no sublimat (6
mg) que va ser analitzat per Espectrometria de &4a¢SSl i El) evidenciant la presencia

majoritaria del dimeR06.

R: (204i 206) = 0,64 (gel de silice, 10 cm, hexa / AcOEt 9:1)

Les dades espectroscopique206es troben descrites a la bibliograffd!

81 G. E. Renzoni, T.-K. Yin, W. T. Borded, Am. Chem. Sot986 108 7122-7124.
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Intent d’obtencié del complex de plati(0), 139

Na(Hg) (0,4%)
ﬁ% e ﬁ%
15h, t. amb. PhsP’ PPha
136 139

En un matras equipat amb agitaci6 magnética i dar@snerta, es va preparar amalgama
liguida de sodi (0,4%)(Mercuri 4,65g, Na 19 mg,20rBmol) escalfant fins 'homogeneitzacié
completa de I'amalgama. Es va deixar temperarviaeafegir I'amalgama a una dissolucié de
I'octacicle diiodat136 (79 mg, 0,16 mmol) i Pt(PRRCH, 59 (116 mg, 0,16 mmol) en THF
anhidre (8,7 mL) i es va agitar a temperatura antl#ié hores. Un cop acabada la reaccio, es va
decantar la dissolucié de 'amalgama i es va filiraravés de Celife eluint amb THF (3 x 10
mL). Els extractes organics reunits es van evapogaessié reduida, resultant en un oli marré
dens (330 mg) que es va triturar amb EtOH (15 raLxolid marré fosc resultant es va filtrar i
assecar a pressio reduida (63 mg). Si bé I'espdetnmasses (ESI positiu) d’aquest solid va
mostrar I'i6 molecular [GH4ePPt+H]" (m/z = 966,2987 uma) que podria correspondre al
complex139 esperat [GH4sP.Pt+H] (m/z = 966,2879 uma), les dades de RMNHi¢benze-

ds i CDCl) i el mateix espectre de masses indicaven quaesiva d'una barreja complexa. No
va ser possible aillar el complex desitjat d’acaubstrreja.

Les aigles de filtrat es van evaporar a pressididadesultant en un solid groguenc (190 mg)
que també va ser analitzat de la mateixa manesaszammostrar existéncia del complex de plati
139

2 A, Nicolaides, J. M. Smith, A. Kumar, D. M. BarmhaV. T. BordenQOrganometallics1995 14, 34753485.
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Determinacio de I'estructura de raigs X del compos136.

Per I'andlisi cristal-lografic de raigs X es vdit#gar un cristall prismatic incolor de;§H;gl,, de
dimensions aproximades 0,214 mm x 0,226 mm x On3@5 Les dades d'intensitat de raigs X
varen ser mesurades en un sistema Venture D8 égurgaun monocromador multicapa i un
microfocus de MoX = 0,71073 A).

Els marcs varen ser integrats amb el paquet deam@tSAINT de Brukéf® fent servir un
algoritme de marc estret. La integracio de les sléelet servir una cel-la unitat ortorombica va
donar un total de 10616 reflexions a un valor mader’angled de 30,53° (resolucié 0,70 A),
de les quals 4611 eren independents (mitjana dendéahcia 2,302, 98,3% complert,;R
3,26%, Rig = 6,07%) i 4010 (86,97%) eren més grans qe@?. Les constants finals de la
cel-la,a=11,9655(3) Ab = 15,3718(4) ) Ac = 16,7007(4) A, volum = 3071,78(13)° &stan
basades en el refinament dels centroides XYZ dexiefhs per sobre de 26(l). Les dades
varen ser corregides pels efectes d'absorcié fentirsel metode d’exploracié mdultiple
(SADABS)."® Els coeficients de transmissié minims i maximssébs en la mida del cristall)
son 0,62801 0,7461.

L’estructura es va resoldre i refinar fent serVipaquet de software SHELXTL de BruK&Fi

el grup espacial P b ¢c a, amb Z = 8 per la fornumiat, GoHgl». El refinament anisotropic
definitiu de matriu completa de minims quadratdeamb 190 variables va convergir a R1 =
3,11%, per les dades observades i wR2 = 11,97% ey les dades. La bondat de I'ajust va ser
1,137. El pic més gran en la sintesi final de difieia de densitat electronica va ser 1,180°¢

el forat més gran va sefl,812 eA™ amb una desviaci6 RMS de 0,244@. Sobre la base del

model final, la densitat calculada va ser 2,168 ¢ F(000), 1904 e (Taula 35).

8 Bruker (2016) APEX3 (Version 2016.1-0), SAINT (siem 8.35A), SADABS (version 2014/5), BrukerAXS Jidadison,
Wisconsin, USA.
" G. M. SheldrickActa Crystallogr, 2015 C71, 3-8.
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Determinacio de I'estructura de raigs X del compos204.

Per l'analisi cristal-lografic de raigs X es valitgar un cristall en forma de placa incolor de
Ci9H20, de dimensions aproximades 0,055 mm x 0,103 mnd400mm. Les dades d’intensitat
de raigs X varen ser mesurades en un sistema \éedt8requipat amb un monocromador
multicapa i un microfocus de Ma € 0,71073 A).

Els marcs varen ser integrats amb el paquet dea@tSAINT de Brukéf fent servir un
algoritme de marc estret. La integracio de les slddet servir una cel-la unitat triclinica va
donar un total de 71553 reflexions a un valor mag@r’angled de 30,57° (resoluci6 0,70 A),
de les quals 7708 eren independents (mitjana dendedicia 9,283, 99,3% complert,, R
4,49%, Ry = 2,44%) i 6312 (81,89%) eren més grans qu@?. Les constants finals de la
cel-la,a=5,9104(4) Ap = 11,1856(8) Ac = 19,9679(14) Ap = 105,046(2)°p = 96,566(2)°,

v = 90,113(2)°. volum = 1265,80(15) Astan basades en el refinament dels centroidesd¢YZ
reflexions per sobre de 2Q!). Les dades varen ser corregides pels efectdssdicio fent servir

el métode d’exploracié mdltiple (SADABSY! Els coeficients de transmissié minims i maxims
(basats en la mida del cristall) son 0,6714 i 01746

L’estructura es va resoldre fent servir el paquesdftware SHELXTL de BrukE? i el grup
espacial P-1, amb Z = 4 per la formula unitat;d8,0. El refinament anisotropic definitiu de
matriu completa de minims quadrats érafb 343 variables va convergir a R1 = 5,57%, per
les dades observades i wR2 = 18,70% per totesaldmsdLa bondat de I'ajust va ser 1,082. El
pic més gran en la sintesi final de diferéncia elesiat electronica va ser 0,568¢€ i el forat
meés gran va sef0,528 A2 amb una desviacié RMS de 0,12& €. Sobre la base del model
final, la densitat calculada va ser 1,303 §%irf¥(000), 536 e (Taula 35).

8 Bruker (2016) APEX3 (Version 2016.1-0), SAINT (siem 8.35A), SADABS (version 2014/5), BrukerAXS Jidadison,
Wisconsin, USA.
" G. M. SheldrickActa Crystallogr, 2015 C71, 3-8.
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Determinacio de I'estructura de raigs X del compos138.

Per l'andlisi cristal-lografic de raigs X es valit#ér un cristall en forma de placa incolor de
Ciz4H3gFOsSi, de dimensions aproximades 0,062 mm x 0,204 m$307 mm. Les dades
d’'intensitat de raigs X varen ser mesurades en istensa Venture D8 equipat amb un
monocromador multicapa i un microfocus de Me(0,71073 A).

Els marcs varen ser integrats amb el paquet devaaftSAINT de Brukéf®! fent servir un
algoritme de marc estret. La integracio de les slddet servir una cel-la unitat triclinica va
donar un total de 64262 reflexions a un valor mader’angled de 30,66° (resolucié 0,70 A),
de les quals 7216 eren independents (mitjana dendéahcia 8,905, 99,4% complert,;R
4,19%, Ry = 2,51%) i 5824 (80,71%) eren més grans qu@2. Les constants finals de la
cel-la,a=7,3827(3) Ab = 11,4509(5) A¢ = 14,5547(6) Ap. = 77.556(2)°B = 86,847(2)°y =
77,599(2)°. volum = 1173,44(9)°festan basades en el refinament dels centroides de/Z
reflexions per sobre de 2(l). Les dades varen ser corregides pels efecédssdrcio fent servir

el métode d’exploracié maltiple (SADABSY! Els coeficients de transmissié minims i maxims
(basats en la mida del cristall) son 0,7149 i 01746

L’estructura es va resoldre fent servir el paquesoftware SHELXTL de Bruk€? i el grup
espacial P-1, amb Z = 2 per la formula unitatzgss El refinament anisotropic definitiu de
matriu completa de minims quadrats érafb 343 variables va convergir a R1 = 4,45%, per
les dades observades i WR2 = 12,47% per totesalbssd La bondat de I'ajust va ser 1,021. El
pic més gran en la sintesi final de diferéncia elesdat electronica va ser 0,404 € i el forat
més gran va sef0,252 eA amb una desviaci6 RMS de 0,058 €. Sobre la base del model
final, la densitat calculada va ser 1,394 g% (000), 528 e (Taula 35).

8 Bruker (2016) APEX3 (Version 2016.1-0), SAINT (siem 8.35A), SADABS (version 2014/5), BrukerAXS Jidadison,
Wisconsin, USA.
" G. M. SheldrickActa Crystallogr, 2015 C71, 3-8.
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Taula 35.Dades experimentatsde la determinaci6 de I'estructura de raigs X delspostod 36, 204, 138

Compost 136 204 138
Formula molecular GH1glo CigHoc CaeHze
Massa molecular 500,13 248,35 492,67
Longitud d’ona (A) 0,71073 0,71073 0,71073
Sistema cristal- i Ortorombic Triclinic Triclinic
Grup espacial Pbca P-1 P-1
Dimensions de la

cel-la unitat

a(A) 11.9655(3)) 5,9104(4) 7,3827(3)
b (A) 15,3718(4)) 11,1856(8) 11,4509(5)
c(A) 16,7007(4) 19,9679(14) 14,5547(6)
a(°) 920 105,046(2) 77,556(2)

B () 90 96,566(2) 86,847(2)

vy (®) 90 90,113(2) 77,599(2)
Volum (A% 3071,78(13) 1265,80(15) 1173,44(9)
V4 8 4 2

Densitat (Mg 1iv) 2,163 1,303 1,394
Coeficient 4,086 0,073 0,078
d’absorcié (mrit)

F(000) 1904 536 528

Mida del cristall (mr)
Rang de theta per la
col-lecci6 de dades (°)
Rang dels indexs

Reflexions col-lectades
Reflexions
independents

Integritat per theta (°)
Correcci6 d'absorcio
Transmissié max. i min.
Dades / restriccions /
parametres

Bondat d'ajust en’F
indexs R finals
[I>2a0(1)]

Indexs R (totes les
dades)

Major diferencia

pic i forat (e AY

0,214%0,226x% 0,365
2,478 a 30,527

-15<h<17

-21<k<21

—23klI<21
10616

4611

[Rine = 0,0326]
25,242 (99,4%)
exploracié multiple
0,7461 10,6280

4611/0/190

1,137
R1=0,0311
wR2 =0,1106
R1 =0,0382
wR2 =0,1197
1,100

-1,812

0,440%0,103x0,058

2,396 a 30,567

—-8<h<8

-15<k<15

—28<1<28
71553

7708

[Rint= 0,0449]
25,242 %596),
exploramidltiple
0,746%6i7a4

7708 /0/343

1,082

R1 =0,0557
wR2 =0,1760
R1=0,0678
wR2 =0,1870
0,565

-0,528

0,307x0,204%0,062
1,862 a 30,657

-10<h<10
-16<k<16
-20<1<20
64262

7216
[Rint=0,0419]
25,242 (99,7%)
exploracié multiple
0,746110,7149

7216 /0/ 343

1,021
R1=0,1152
wR2 = 0,0750
R1 =0,0589
wR2 =0,1247
0,402
-0,252

@Temperatura: 100(2) K; Métode de refinament: Mingmadrats matriu completa eA Eoeficient d’extincié: n/a.
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ANNEX

Espectres d’'RMN dels compostos preparats en aquestasi.
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