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“ Elige sOlo una maestra: la naturaleza”

Rembrandt Harmenszoon van Rijn

(Imagen: La Leccion de Anatomia del Doctor Nicolaes Tulp, Rembrandt)

CAPITULO 1:

Eteres Ciclicos de Origen Marino




Capitulo 1 Eteres Ciclicos de Origen Marino

1.1. ETERES CICLICOS DE ORIGEN MARINO

Los productos naturales juegan un papel muy imptaten el desarrollo de
nuevos farmacos. De hecho, estudios recientes ranegquie cerca del 40% de los
farmacos que se pueden encontrar en el mercadareductos naturales o derivados de
éstos usando una modificacion semisintética, asiocooléculas de origen sintético
inspiradas por las estructuras encontradas entlaateza: Considerando el hecho de
gue estos compuestos constituyen menos del 1% tEéldie las moléculas estudiadas,
gueda claro que la probabilidad de encontrar mtdéactivas es mucho mayor frente a
sustancias de origen puramente sintético. Estasnma idea descabellada, puesto que
los productos naturales no son mas que estruatptasizadas resultado de millones de
afos de evolucion.

Es bien sabido que en la naturaleza sélo existemamero limitado de
plegamientos en las proteinas. Esto se traduce nen serie de secuencias de
aminoacidos que se pliegan de una manera deterajirhdo la estructura y la
actividad a dicha proteirfaPuesto que tras el paso de los afios, la evolibeidlevado
a la recombinacién y mutacién de estas secuenciaw yanto sutiles cambios en la
estructura de las proteinas, el uso de la quimtatisa cobra una gran importancia
para hacer cambios en productos naturales biolbgoee activos, y asi obtener
sustancias mas afines, y por tanto mas activas.

Unos de los ejemplos de productos naturales coiwidad bioldgica mas
interesante son las estructuras de poliéteres adas en algunas toxinas marinas
aisladas de dinoflagelados. Estas toxinas soralasaotes del envenenamiento tipico de
las regiones subtropicales conocido como ciguaksta enfermedad la sufren mas de
200.000 personas al afo, y provoca, entre otrésnsés, vomitos, diarrea, y problemas
neurologicos. Estos sintomas pueden persistir tirapses 0 afos, y en casos severos

causan pardlisis, coma o la muerte. Entre estastoginas destaca la ciguatoxir,

! Newman, D. J.; Cragg, G. M.; Snader, K. MNat. Prod2003 66, 1022-1037.

2 a) Breinbauer, R.; Manger, M.; Scheck, M.; Waldmald. Curr. Med. Chem2002 9, 2129-2145. b)
Breinbauer, R.; Vetter, I. R.; Waldmann, Ahgew. Chem. Int. EQ002, 41, 2878-2890.

® Murata, M.; Legrand, A. M.; Ishibashi, Y.; FukiV.; Yasumoto, T.J. Am. Chem. S0d.99Q 112,
4380- 4386.
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aislada de Gambierdiscus toxicus Este metabolito presenta una impresionante
complejidad estructural debido a la presencia dee3@ros estereogénicos, 18 atomos
de oxigeno, asi como 13 éteres ciclicos de diferéamafio. A esta asombrosa
complejidad quimica se le une una potente activideshdo una de las moléculas mas
toxicas que se puede encontrar en la naturalezacitad media en ratones

LDs0=0.25ug/kQ).

Ciguatoxina (1) OH

Sin embargo, no todas las toxinas marinas conidathvinteresante poseen una
estructura tan complicada. Los compuestos aislattodas algas rojas del género
Laurencig asi como moluscos herbivoros epistobranquiogétetroAplysig presentan
un gran numero de propiedades biologicas, entrguasse incluyen antimicrobianas,

antitumorales, inmunosupresoras, anticolesterolsnisesticidas, efc.

Algas rojas Molusco del género Aplysia

Estos metabolitos, llamaddsuroxanos,son compuestos no terpénicos de 15

atomos de carbono que se caracterizan por ses €fiefieos, aislados o fusionados, que

* Shimizu, Y.Chem Rev1993 93, 1685-1698.
® Faulkner, D. JNat. Prod. Rep2002 19, 1-48, y anteriores revisiones de la misma serie.

2



Capitulo 1 Eteres Ciclicos de Origen Marino

van desde 5 hasta 12 miembros, y poseen atomaa@lgeho en su estructura. Derivan
del metabolismo de los acidos grasos y se consmiggasu origen biogenético es a
partir de los lauredioles2) a través de ciclaciones elecrofilicas inducides ipnes

bromonio®

H-H
\/\/\W Br Obtusino
N - x

HOH ~
Br Cl

Isolaurepinnacin Br

B H H

(3E)-Isoprelaurefucin trans-Obtusenino

La biosintesis de ldsauroxanosconsiste en la bromacion de uno de los dobles
enlaces de los diferentes lauredioles por una enlamada bromoperoxidasa (BPO),
de forma que el ibn bromonio resultante es ataganidos alcoholes presentes en la
molécula, dando lugar al correspondiente éterccidtsquema J.

Isoprelaurefucin

Esquema 1:Esquema General de la Biosintesis de los Lauroxanos

® Kurosawa, E.; Fukuzawa, A.; Irie, Tetrahedron Lett1972 2121-2124.

3



Capitulo 1 Eteres Ciclicos de Origen Marino

Para reforzar la hipétesis de la biosintesis prejguge ha conseguido sintetizar
Lauroxanosen el laboratorio, aunque con rendimientos muga@mpleando enzimas
y simulando las condiciones naturales. Un ejempla@btencion del laureoxaning) (

y el laurefucino 4) a partir del laurediol2.” Para ello se empled la enzima
bromoperoxidasa (BPO), aislada @&reptomyces aureofaciehsEsta enzima, en
presencia de bromuro sdodico y perdxido de hidrégarma un iGn bromonio en uno
de los dobles enlaces del lauredidl Posteriormente se produce un ataque
estereoselectivo de uno de los alcoholes paraudar bl deacetillaurencing)( el cual,
tras la formacion de un nuevo i6n bromonio sobmoéle enlace restante da lugar a los

productos naturale3y 4 por el ataque nucleofilico del alcohol restantdaemolécula

(Esquema 3.
OH BPO -
\/\/E/\/:\/\/é
: H,0, NaBr Br o 2O
OH HL, N
2 H 5
BPO
H202, NaBr

Esquema 2

Para simplificar el estudio del gran nUmerolL@erroxanosaislados, se pueden
clasificar en funciérel nimero de atomos presentes en el anillo hétdicacde mayor
tamafio. A continuacion se detallan dichos grupsisgc@mo algunos de sus compuestos

mas representativos:

" Fukuzawa, A.; Aye, M.; Takasugi, Y.; Nakamura, Mamura, M.; Murai, AChem. Lett1994 2307-
2308.

8 pfeifer, O.; Pelletier, I.; Altenbuchner, J.; VB&e, K.-H.J. Gen. Microbiol 1992 138 1123-1125.

°® Hemos adoptado como criterio para la traducciécaatellano de los nombres de laairoxanosque
aquellos que finalicen comeneo ine se traduzcan ano e ino (por ejemplo, kumausalene se traduce
como kumausaleno y brasilenine como brasilenin@ntras que los que finalizan enquedan como tal
(por ejemplo, el laurencin e isolaurepinnacin covese el nombre). Finalmente, los que acabaarese
traducen comaano (como son el isolaurepan, lauthisan y obthusae, pgasan a ser isolaurepano,
lautisano y obtusano).
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Oxolanos (Lauroxolanos):Son losLauroxanosjue presentan éteres ciclicos de
de cinco miembros. Este puede ser un Gnico amitimo el caso del laurep6xid6)(
aislado de_. nipponica™y loscis- y transkumausinos), también dé.. nipponica*

L. nipponica

También se pueden encontrar compuestos con arddosinco miembros

fusionados, como el kumausale®), @islado de.. nipponica®? y el obtusino 9), deL.

obtusa‘®

Br

L. obtusa

Hay ademas metabolitos con dos oxolanos sin atmowsines. Dos de ellos,

aislados de.. obtusa presentan un agrupamiento bromopropargilico yatokos estan

unidos por un grupo metilena@* 11*):

10 Kurosawa, E.; Fukuzawa, Aetrahedron Lett198Q 21, 1471-1483.

Y1 Suzuki, T.; Koizumi, K.; Suzuki, M.; Kurosawa, Ehem. Lett1983 1643-1644.

12 Suzuki, T.; Koizumi, K.; Suzuki, M.; Kurosawa, Ehem. Lett1983 1639-1642.

13.3) Howard, B. M.; Fenical, W.; Arnold, E. V.; Cily, J. Tetrahedron Lett1979 17, 2841-2844. b)
Gonzalez, A. G.; Martin, J. D.; Norte, M.; Pérez, IRivera, P.; Ruano, J. Z.; Rodriguez, M. L.; Fayb;

Perales, ATetrahedron Lett.1983 24, 4143-4146.
14 Gonzalez, A. G.; Martin, J. D.; Norte, M.; RiveRa; Ruano, J. Zletrahedron1984 40, 3443-3447.

15 Norte, M.; Fernandez, J. J.; Ruano, JT&rahedron1989 45, 395-396.
5



Capitulo 1 Eteres Ciclicos de Origen Marino

Por ultimo, los éteres ciclicos de cinco miembrasdién se pueden hallar
formando parte de sistemas policiclicoscist y el trans-ocelenino 12), que se aislan
de Aplysia oculifera®® presentan un anillo novedoso: el 2,5-dioxabicif2o2.1]

heptano.
Br

/
7

Br O

12 (E/2)

El resto de sistemas policiclicos con oxolanosgms un anillo de ciclohexano
en su estructura. Asi, de la nidifica se han aislado elismaneoneno A1Q), cis

maneoneno B1d) y transmaneoneno C16)."’

15 Laurencia nidifica

¥ Schulte, G. R.; Chung, M. C. H.; Schever, B. Drg. Chem1981, 46, 3870-3873.
7 a) Waraskiewicz, S. M.; Sun, H. H.; Ericson, K. Tetrahedron Lett.1976 3021-3024. b)
Waraskiewicz, S. M.; Sun, H. H.; Ericson, K. L.n&t, J.; Clardy, J1. Org. Chem1978 43, 3194-3204.

6



Capitulo 1 Eteres Ciclicos de Origen Marino

Oxanos (Lauroxixanos): Se conocen pocos ejemplos de lipidogs C
halogenados que contengan éteres ciclicos de seisbmos. Con un Unico anillo se
conocen el srilankenino1@), aislado deAplysia oculifera® el dactilino (7),
isodactilino (8) aislados ambos d&plysia dactylomely el escaloneninol@), aislado
de L. obtusa™® Estos dos Ultimos compuestos son depresores stelsi nervioso

central y potencian la hipnosis del pentobarbital.

B r, ,!-I |-! \ \C I
ok
H H

17 (2) 18 (E)

Aplysia dactilomela
H H
HO,

|t/\/lok //tjfl
\ W f

A\ o -

H H

19

Aparecen también metabolitos con dos oxanos fudmaEjemplos de ello son

el elatenino 20), aislado dé.. elata® y el dactomelinoZ1), deAplysia dactilomel&*

8 De Silva, E. D.; Schwartz, R. E.; Schever, PShRgolery, J. NJ. Org. Chem1983 48, 5987-5994.

19 Suzuki, M.; Takahashi, Y.; Matsuo, Y.; Guiry, M.;Masuda, MTetrahedrorll997, 53, 4271-4278.
2 Hall, H. G.; Reiss, J. Must. J. Chenil986 39, 1401-1409.

%L Gopichand, Y.; Schmitz, F.J.; Shelly, J.; RahmfanVan der Helm, DJ. Org. Chem1981, 46, 5192-
5197.
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Laurencia elata

También se han aislado compuestos que contienehicacones de anillos de

cinco y seis miembros de obtusa(22)*y de la esponjMycale rotalis(23).%®

Mycale rotalis

Oxepanos (Lauroxepanos)Los Lauroxanoscon anillos de siete miembros son
muy escasos. Ejemplos de ellos son E){(¥ (32)-isoprelaurefucinZ4 y 25), asilados
deL. nipponica®y el isolaurepinnacir2g), aislado de.. pinnata®

2 Norte, M.; Fernandez, J. J.; Ruano, JT@rahedron1989 45, 5987-5994.

% Giordano, F.; Mayol, L.; Notaro, G. Piccialli, \Sjca, D. J. Chem. Soc., Chem. Comm189Q 1559-
1561.

4 a) Kurosawa, E.; Fukuzawa, A.; Irie, Tetrahedron Lett1973 4135-4138. b) Suzuki, M.; Kurata, K.;
Kurosawa, EBull. Chem. Soc. Jp1986 59, 2953-2955.

% Fukuzawa, A.; Masamune, Tretrahedron Lett1981, 22, 4081-4084.

8



Capitulo 1 Eteres Ciclicos de Origen Marino

L. pinnata

Los unicos lipidos ¢ ramificados que se conocen se hallan dentro dglogte
los oxepanos. Son el rogiolenino-&7 y -D (28), aislados dé.. microcladia®® y el

rogiolenino-B R9) y -C (30), de la esponjs$pongia zimoccd

Spongia zimac

Oxocanos (Lauroxocanos):Los Lauroxanoscon anillos de ocho miembros
constituyen el grupo mas numeroso dentro de lado$pGs halogenados. Segun el

punto en que se establezca el puente éter se pdevitdinen tres grupos:

% Guella, G.; Mancini, I.; Chiasera, G.; PietraHelv. Chim. Actal991, 74, 47-54.
2" Guella, G.; Mancini, I.; Chiasera, G.; PietraHelv. Chim. Acta1992 75, 303-309.

9



Capitulo 1 Eteres Ciclicos de Origen Marino

a) Microcladalenos:El puente éter esta entre C-4 y C-10. Con esbedigpunion
s6lo se conocen los microcladaleno-81)( B (32) y C @3), aislados delL.

microcladia®®

L. microcladia

b) Relacionados con el laureatirEl puente éter se encuentra entre C-6 y C-12.
Ejemplos de ellos son el BB y (32)-laureatin 84), aislados dd.. nipponica?® los
cuales presentan actividad insecticillasi como el B)- y (32)-pinnatifideninos 35),
que se aislan dé&. pinnatifidg® con actividad antiespasmédica y depresora del

colesterol en sangre.

Laurencia pinnatifida

L. pinnatifida

% Kennedy, D. J.; Selby, I. A.; Cowe, H. J.; Cox,JB.Thomson, R.J. Chem. Soc., Chem. Commun.
1984 153-155.

“rie, T.; Izawa, M.; Kurosawa, ETetrahedron197Q 26, 851-870.

% Watanabe, K.; Umeda, K.; Miyakado, Mgric. Biol. Chem1989 53, 2513-2515.

% Gonzélez, A. G.; Martin, J. D.; Martin, V. S.; NarM.; Pérez, R.; Ruano, J. Z.; Drexler, S. Aar@y,

J. Tetrahedron1982 38, 1009-1014.
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Capitulo 1 Eteres Ciclicos de Origen Marino

También hay metabolitos con el esqueleto de lauregaie presentan dos anillos
fusionados (un oxecano y un oxolano) como el lan@l@6), que se aisla de.
nipponica®

c) Relacionados con el laurencirel puente éter se encuentra entre C-7 y C-13.
El compuesto que da nombre a la serie es el lawrgB@), el cual se aisla de.

glandulifera®y L. nipponica®*

Con el esqueleto del laurencin se hallan una dereompuestos clorados, entre
los cuales se encuentran laurepinnadB), (deL. pinnata® que presenta propiedades

insecticidas, y el intricenin@®9), aislado dé.. intricatay deL. thyrsifera®

L. intricata

%2 a) Fukuzawa, A.; Kurosawa, Eetrahedron Lett198Q 21, 1177-1178. b) Suzuki, M.; Koizumi, K.;
Kikuchi, H.; Suzuki, T.; Kurosawa, Bull. Chem. Soc. Jpn983 56, 715-718.

% a) Irie, T.; Suzuki, M.; Masamune, Tetrahedron1968 24, 4193-4205. b) Cameron, A. F.; Cheung,
K. K.; Ferguson, G.; Robertson, J. M.Chem. SadB), 1969 559-561.

*Irie, T.; Suzuki, M.; Masamune, Tetrahedron Lett1977, 29, 4081-4084.

% Fukuzawa, A.; Masamune, Tetrahedron Lett1981, 22, 2507-2510.

% a) White, R. H.; Hager, L. PPhytchemistry1978 17, 939-941. b) Blunt, J. W.; Lake, R. J.; Munro, M.
H. G.Aust. J. Chenml989 42, 1685-1693.

11



Capitulo 1 Eteres Ciclicos de Origen Marino

De L. thirsifera se aisla también un metabolito de este grupo gesepta la
peculiaridad de poseer dos dobles enlaces conjagadel anillo de oxocand@).

También se han encontrado compuestos con esquekettaurencin que
presentan estructura biciclica, como el laurefugdt), aislado del.. nipponicay L.

suboppositd’ y el laureoxanino4?), también dé.. nipponica®®

HO H

Oxonanos (Lauroxonanos)los éteres ciclicos de nueve miembros no son muy
frecuentes. Pueden presentarse como unidades agistadusionadas con oxolanos.
Entre los del primer grupo se hallan el obtuser{#®), aislado de_. obtusa® y el

brasilenino 44), obtenido del moluscoAplysia brasiliand® que es un potente
ictiotéxico.

%" Kurosawa,E.; Fukuzawa, A.; Irie, Tletrahedron Lett1973 14, 4135-4138.

¥ Fukuzawa, A.; Aye, M.; Nakamura, M.; Tamura, M; fdiy A. Tetrahedron Lett199Q 31, 4895-4898.
% a) King, T. J.; Imre, S.; Oztung, A.; Thomson, . Tetrahedron Lett1979 20, 1453-1454. b)
Howard, B. M.; Schulte, G. R.; Fenical, W.; SolheBn; Clardy, JTetrahedron198Q 36, 1747-1751.

0 Kinnel, R. B.; Dieter, R. K.; Meinwald, J.; Van gen, D.; Clardy, J.; Eisner, T.; Stallard, M. O.;
Fenical, W.Proc. Natl. Acad. Sci. USA979 76, 3576-3579.
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Capitulo 1 Eteres Ciclicos de Origen Marino

Aplysia brasiliana 44

Con un anillo de oxolano fusionado se encuentrasotdureno 45), aislado de
L. nipponica*! asi como el compuest®, aislado dé.. implicata®?

Eteres ciclicos de diez miembrosSon inusuales en este tipo de metabolitos.

Unicamente se conoce un compuesto aislada @eplicata(47).*

Br
47

Eteres ciclicos de doce miembrosSe conocen algunos compuestos de este
tipo, como el obtusalenal®), aislado de.. obtusa* y el poitedieno49), obtenido de

L. poitei*

“! Kurata, K.; Furusaki, A.; Suehiro, K.; Katayama; Suzuki, T.Chem. Lett1982 1031-1034.
“2Coll, J. C.; Wright, A. D.Aust. J. Cheml989 42, 1685-1693.

“3Ver Ref. 41 (Coll, J. C.; Wright, A. DAust. J. Chenl989 42, 1685-1693).

“Ver Ref. 41(Coll, J. C.; Wright, A. DAust. J. Chenil989 42, 1685-1693).

“>Wright, A. E.; Wing, R. M.; Sims, J. Jetrahedron Lett1983 24, 4649-4652.
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Capitulo 1 Eteres Ciclicos de Origen Marino

Laurencia poitei

Dado que estos metabolitos se aislan en pequefiidackes, se hace muy dificil
su elucidacion estructural, asi como la elaborad&estudios farmacoldgicos. Por ello,
la sintesis se hace una herramienta indispensabdeoptener mayor cantidad de estos
compuestos. Asi, desarrollar nuevas metodologdstisias que, ademas de eficientes,
permitan acceder a los intermedios de manera estegtiva, sigue siendo un
interesante desafio para el quimico sintético. Bbjetivo no es nada facil, ya que la
sintesis de estos compuestos requiere la format@dun oxaciclo, el control regio y
estereoselectivo en la incorporacion de atomosattggbno, asi como la formacion de
un enino o un bromo-aleno. De hecho, en los Ultirabes se pueden encontrar
numerosos articulos en la literatura cientifica tjgeen como objetivo la sintesis de
Lauroxanos desde la primera sintesis del (%)-laurencin pomlasdinune vy
colaboradore?’® las sintesis de numerosos compuestos por Crimyniotaboradoré'

o las sintesis de Kim y colaboraddf¢g&squema 3.

4 a) Murai, A.; Murase, H.; Matsue, H.; Masamune, TBtrahedron Lett1977 18, 2507-2510. b)
Masamune, T.; Matsue, Chem. Lett1975 895-898. c) Masamune, T.; Matsue, H.; MuraseB#il.
Chem. Soc. Jpri979 52, 127-134.d) Masamune, T.; Murase, H.; MatsueMlrai, A. Bull. Chem. Soc.
Jpn.1979 52, 135-141.

4"@) Crimmins, M. T.; Choy, A. LJ. Org. Chem 1997, 62, 7548—7549. b) Crimmins, M. T.; Choy, A. L.
J. Am Chem Soc 1999 121, 5653-5660. c) Crimmins, M. T.; Emmitte, K. @rg. Lett 1999 1, 2029-
2032. d) Crimmins, M. T.; Tabet, E. A. Am Chem Soc 200Q 122 5473-5476. e) Crimmins, M. T.;
Emmitte, K. A.; Katz, J. DOrg. Lett 200Q 2, 2165-2167. f) Crimmins, M. T.; Emmitte, K. &. Am
Chem Soc 2001, 123 1533-1534. g) Crimmins, M. T.; Emmitte, K. A.; &h A. L. Tetrahedron2002
58, 1817-1834. h) Crimmins, M. T.; DeBaillie, A. Org. Lett 2003 5, 3009-3011. i) Crimmins, M. T_;
Powell, M. T.J. Am Chem Soc 2003 125, 7592-7595. j) Crimmins, M. T.; Brown, H. B.Am Chem
Soc 2004 126, 10264-10266.

“8a) Lee, H.; Kim, H.; Yoon, T.; Kim, S.; Kim, H-DKim, D. J. Org. Chem2005 70, 8723-8729. b)
Park, J.; Kim, B.; Kim, H.; Kim, S.; Kim, DAngew. Chem. Int. EQ007, 119 4810-4812. ¢) Kim, H.;
Lee, H.; Kim, S.; Kim, DJ. Am. Chem. So2007, 129, 2269-2274.
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Capitulo 1 Eteres Ciclicos de Origen Marino

Br
(-)-Isoprelaurefucin (+)-Microcadaleno B (+)-3E-y (+)-3Z-Isolaureatin
Kim y col. (2005) Kim y col. (2007) Kim y col. (2007)

H
Br
o =
H OAc
ny .
Masa‘,,;{,,';g‘;,’i’;f_'ﬁ 977) (+)-Prelaureatin (+)-Lauraleno

(+)-Laurencin Crimmins y col. (2000) Crimmins y col. (2000)
Crimmins y col. (1999)

(-)-Isolauraleno (+)-Obtusenino (+)-Rogioloxepano A
Crimmins y col. (2001) Crimmins y col. (2003) Crimmins y col. (2003)

Esquema 3:Algunos de los Lauroxanos Sintetizados Hasta el éfio
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Capitulo 1 Antecedergrda Sintesis de Eteres Ciclicos

1.2. ANTECEDENTES EN SINTESIS DE ETERES CICLICOS

Los Lauroxanos,asi como otros productos naturales que contiereresé
ciclicos, han despertado la imaginacion de infidida quimicos con el fin de abordar
su sintesis. Estos fascinantes compuestos, retaiie pequefios (15 atomos de
carbono), presentan numerosos centros estereoggritmmos de haldgenos, éteres
ciclicos de diferente tamafo, etc. Ademas, no smpben un interés meramente
académico, también cada uno de ellos presentadetes sumamente interesantes para
la industria farmacéutica.

La sintesis de oxaciclos se ha fundamentado basidtanen dos estrategias
principales: A través de la formacion de un enl&® por medio del ataque
nucleofilico de un atomo de oxigeno, o por la farida de un enlace C-C a partir de un

éter lineal previamente sintetizadesgjuema 4.*°

)
R'_0O._R? c-0 R'_Og R?
 —
&J &

O._ _R?

R'. 0. _R? R
Lo o Gl

)

Esquema 4:Estrategias Para la Formacion de Eteres Ciclicos

Sintesis de oxaciclos por la formacién de enlaces@

Es mas comun que la estrategia de formacion deenlC-C, y consta de un

atague nucleofilico intramolecular de un oxigenara carbono convenientemente

49 a) Alvarez, E.; Candenas, M. L.; Pérez, R.; Ravéld_.; Martin, J. DChem. Rev1995 95, 1953-
1980. b) Mori, Y.Chem. Eur. J1997, 3, 849-852. b) Hoberg, L. O.etrahedron1998 54, 12631-12670.
¢) Nicolau, K. C.; Vourloumis, D.; Winssiger, N.aBan, P. SAngew. Chem. Int. Ed. Endl00Q 39, 44-

122. d) Marmsater, F. P.; West, F.@Giem. Eur. J2002 8, 4346-4353. €) Nakata, Them. Rev2005

105, 4314-4347. f) Inoue, MChem. Rev2005 105, 4379-4405.
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Capitulo 1 Antecedergrda Sintesis de Eteres Ciclicos

activado conducente a la formacion del éter cicliBocontinuacion se describen

algunos ejemplos destacados de esta aproximagion:

a) Ciclaciones de hidroxi-epoxidos:Un ejemplo de formacién de éteres
mediante un enlace C-O es la formacion de tetrapichnos por la apertura de un
epoxido con un alcohol catalizada por acidos. Estcion es utilizada para la
construccion de oxanos y oxolanos a partitrades hidroxi-epoxidos Esquema 5.>*

 noH
HO\?/O Exo-ciclacion og/j Endo-ciclaciéon Ij
o R™\O R0
H
r

R
_ CO,R B
Rexo H A|qu||0 Rendo H :/ y :< 5 pr—
Br

Esquema 5:Sintesis de Eteres Ciclicos por Ciclaciones de ¢hdEpoxidos

La endaciclacion se ve favorecida cuando el sustituyenie se encuentra en
posiciéno al epoxido es un doble enlace o un derivado d® &stto es debido a que
cuando se adiciona un &cido, se coordina con eliégpogenerando una carga parcial
positiva en cada uno de los carbonos del epéxidan@o tenemos un doble enlace la
carga positiva se puede deslocalizar por éste, dodm un intermedio de reaccion
similar a un carbocation alilico, lugar por dondacara el alcohol presente en la
molécula para asi formar el éter ciclico de seembros Esquema 6.

Esquema 6

* para conocer méas ejemplos de estrategias paneciitale éteres ciclicos aparte de las mencionadas
ver ref. 482 (Alvarez, E.; Candenas, M. L.; PéRzRavelo, J. L.; Martin, J. @hem. Rev1995 95,
1953-1980).

*1 a) Nicolau, K. C.; Duggan, M. E.; Hwang, C. K.;rBers, P. KChem. Soc., Chem. Commui985
1359-1364. b) Nicolau, K. C.; Prasad, C. V.; SomErK.; Hwang, C. KJ. Am. Chem. So&989 111,
5330-5334.
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Capitulo 1 Antecedergrda Sintesis de Eteres Ciclicos

Nicolau y colaboradores han empleado con éxito esttategia para la sintesis
de anillos de éteres fusionados presentes en Vetbséna A §0),°* una toxina marina
aislada del dinoflagelad@ymnodinium brevegrganismo responsable de las llamadas

mareas rojasgsquema 7.3

CHO

OR*
H =
B ONE
COOH P*PhsI” OHC 17O o R®
H H 3 H H H
fragmento ABC (51) fragmento FG (52) fragmento IJK (53)

Esquema 7:Esquema Retrosintético Planteado por Nicolau y col

Coloracion del océano por efecto de la marea
roja: La Brevetoxina A puede ser acumulada en
los moluscos, los cuales al ser ingeridos por los
seres humanos, producen intoxicacion de
intensidad variada, pudiendo llegar a la

muerte.

Nicolau y colaboradores propusieron desconectar mialécula en tres
fragmentos: El fragmento ABG5Y) el FG 62) y el 1IJK (63), los cuales se podian

°2 3) Nicolau, K. C.; Duggan, M. E.; Hwang, C. K.Am. Chem. So&989 111, 6676-6682. b) Nicolau,
K. C.; Duggan, M. E.; Hwang, C. K. Am. Chem. So&989 111, 6682-6690. c¢) Nicolau, K. C.; Nugiel,
D. A.; Couladouros, E.; Hwang, C. Ketrahedron199Q 46, 4517-4552.

3 Lin, Y.-Y.; Risk, M.; Ray, S. M.; Van Engen, D.latdy, J.; Golik, J.; James, J. C.; NakanishiJK.
Am. Chem. S0d.981, 103 6773-6775.
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Antecedergnda Sintesis de Eteres Ciclicos

obtener, entre otras reacciones, por el ataqueeadiilctio de un alcohol a utrans
epoxido Esquema §:

Me02C

Esquema 8

b) Reacciones de acoplamiento de hidroxi-aldehiddacetal): Otra sintesis

interesante de oxaciclos consiste en la ciclacimainolecular por acoplamiento de un

hidroxialdehido en presencia de tiofenos para dofénil éteres con rendimientos
excelentesEsquema 9.>

n

OH O

j CgHgSH, TsOH
o

% o._sph
CH,Cl, (IJ/
o H o)

H

d

Esquema 9:Sintesis de Eteres Ciclicos por Acoplamientos dieddi-Aldehidos

Posteriores  transformaciones  pueden  conducir taans,sin,trans
tetrahidropiraniléteres segiin se muestra ésgliema 10>

>4 Kozikowski, A. P.; Ghosh, A. KJ. Org. Chem1985 50, 3019-3022.
3388.

% Alvarez, E.; Rico, M.; Rodriguez, R. M.; Zurita,;Martin, J. D.Tetrahedron. Lett1992 33, 3385-
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H
qO/TSPh (iOJ/SOzPh
(0] H (0] H

0]

- e -
OH HOH OI_|

Esquema 10:0btencion de Sistemas Fusionados

I

U= =
U= =

(0]

c) Alargamiento de anillos de oxiranos en epoxicicalquenos:Se basa en la
sintesis de oxaciclos de tamafio meadams-fusionados por una expansion de anillo de
un epoxialqueno54) asistida por yodo, seguida de una solvolisis didhu por Ag,
para dar sistemas como el interme®io La posterior formacion de enlaces C-C y C-O
puede generar oxaciclasansfusionados %6 y 57), los cuales son capaces, tras
posteriores transformaciones, de incrementar elendinde anillos por procesos de

acoplamiento intramolecular, o generar oxaciclderews Esquema 1).°°

e
|
~
—

H o H (a) (b)
e e 1T
X oa(b)ao X R/o\oél(b)ao/s\R
! |
OHH(HH)'-I o |-I(c1)HOH OHH(a)I-I o |-I(c)HOH
RIEI0|§|(b)|§|OIEIR RI:IOEI(b)E'OﬁR
56 57

Esquema 11:Alargamiento de Anillos de Oxiranos en Epoxicictpednos

% Alvarez, E.; Diaz, M. T.; Pérez, R.; Ravelo, J.Regueiro, A.; Vera, J. A.; Zurita, D.; Martin, 3. J.
Org. Chem1994 59, 2848-2876.
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d) Reacciones de acoplamiento reductivo de hidroxietonas:En presencia de
silanos y un acido de Lewis (SI-LA), las hidroxme#s dan una reaccion de
acoplamiento reductivo que se puede emplear parsink@sis de poliéteresrto-

condensadosEquema 12.>’

(0]
OH 0
Esquema 12:Acoplamiento Reductivo de Hidroxi-Cetonas

Esta metodologia ha sido empleada por Nicolau ywboohdores para la
construccion del fragmento CDEF de la brevetoxingg®, como se muestra en el

Esquema 13°

CHO

Et;SiH, TMSOTf

CH,Cl,

Esquema 13:Sintesis del Fragmento CDEF de la Brevetoxina B

e) Reacciones de acoplamiento de hidroxi-ditiocetd: Esta metodologia
consiste en el ataque nucleofilico de un alcoheinatioacetal catalizado por Ag
Posteriormente se lleva a cabo una desulfuraciurctvya por una ruptura homolitica o

heterolitica C-S para dar gran variedad de étemasfusionadosEsquema 14.>°

°"a) Sassaman, M. B.; Kotian, K. D.; Prakash, GSK.Olah, G. AJ. Org. Chem1987, 52, 4314-4319.
b) Sassaman, M. B.; Prakash, G. K. S.; Olah, G.eftahedron1988 44, 3371-3374.

¥ Nicolau, K. C.; Hwang, C. K.; Nugiel, D. A. Am. Chem. Sot989 111, 4136-4137.

*9a) Nicolau, K. C.; Tiebes, J.; Theodorakis, E.Rutjes, F. P. J. T.; Koide, K.; Sato, M.; Unteliste
E.J. Am. Chem. So&994 59, 9371-9372. b) Nicolau, K. C.; Hwang, C. K.; Nugie. A. J. Am. Chem.
Soc.1989 111, 5321-5330.
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NCS, AgNO; 2,6-lutidina

3A MS, silica gel, CH;CN

Esquema 14:Acoplamiento de Hidroxi-Ditioacetales

f) Ciclaciones hetero-Michael:Es una metodologia basada en una reaccion
hetero-Michael intramolecular sobre ésteres algeébenzoiloxia,B-insaturados
convenientemente funcionalizados para la constinccienantioselectiva de

tetrahidropiranosrans-fusionados, asi como sistemas de oxepaBsguema 15.%°

H H_H
= OH - -
q/f\cozme Nah, THF O CO.Me
-78°C
(0] H H OBz (o) A A OBz
H H
o RE
NaH, THF CO.Me
[ (0] OBz
-78 °C H H

Esquema 15:Ciclaciones Hetero-Michael

g) Ciclaciones de hidroxilo sobre un carbono eledain deficiente: El ejemplo
mas caracteristico de esta estrategia es el uso caaplejos alquino-
hexacarbonildicobalto, los cuales pueden formabazzationes en presencia de acidos
proticos o acidos de Lewis cuando tienen en pasicioun grupo hidroxilo o un
derivado de ést&.Este carbocatién puede ser atrapado de formadritgramolecular
por un alcohol que actue como nucledfilo. Asi, seoatré que se podian anomerizar
dihidropiranos en la posicion C-1 con grupos aldjdiexacarbonildicobalto. De esta
forma, Isobe y colaboradores describieron la smtemantiomérica de unidades

dihidropiranosyn-transsustituidas por una epimerizacion asistida patagcde Lewis

0 a) Martin, V. S.; NGfiez, M. T.; Ramirez, M. A.;|&p M. A. Tetrahedron Lett199Q 31, 763-766. b)
Palazén, J. M.; Soler, M. A.; Ramirez, M. A.; MartV. S.;Tetrahedron Lett1993 34, 5467-5470. c)
Soler, M. A.; Palazén, J. M.; Martin, V. Betrahedron Lett1993 34, 5471-5474.

® Nicholas, K. M.Acc. Chem. Re4987, 20, 207-214.
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del compuest®9, el cual puede ser sintetizado a partir del 2, &-tetracetil-D-glucal
(Esquema 14:%2

R3
P g

o’
R10/\KOI Co2(CO)g
3 ™
H z @ =R / § OR?
Ki/\I\/Coz(CO)e AL RI0TY 4@ CoxCO) .
R
N AN 2 b &
OR
H N o H Z€oyco)
60
59 X0\ A~OR?

H H

n
U=

o
|

Esquema 16:Aproximacion de Isobe y col. a la Sintesis de Et&ielicos

La rutaa del Esquema l16describe la epimerizacién del dihidropiras@ Sin
embargo, se encontré que si se atrapaba el inter@@doodia seguir la ruta para dar
un dehidrooxepano. Para ello se le adicioné5% anhidrido acético y &cido
trifluoroacético, y transcurrida 1 hora se parérdaccion con trietilamina. De esta
manera, a medida que se producia el catidon prdgargistabilizado, el alcohol
formado se acetilaba y no se daba el ataque nilddeqgfara regenerar el anillo de seis
miembros, quedando el intermedio acicl&b Posteriormente, el éter ciclico de siete

miembros se obtiene por el tratamiento Gfecon acido trifluoroacéticoEsquema

17).63

R3 R3
H H 2 Hox 2%
R1o/\:°E/\I\/’Coz(c0)6 1. Ac,0, THOH R10/\:LOI Co,(CO)e
NS 2 A 2
n OR 2. Et;N R OR
59 i 60 i
R? l
" OAc
08 ZCoyc0l _TOH i e AN L0x(CO)s
AcO OR? t.a OAc OR? O R®
H™ H 61
Esquema 17

62 3) Tanaka, S.; Isobe, Metrahedron.1994 50, 5633-4644. b) Tanaka, S.; Tsukiyama, T.; Isobe, M
Tetrahedron Lett1193 34, 5757-5760.
® Tanaka, S.; Isobe, Metrahedron Lett1994 35, 7801-7804.
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Existen muchas aplicaciones de esta metodologissaniesis de éteres ciclicos.
Ejemplo de ello son las ciclaciones llevadas a qatvoMukai y Hanaoka catalizadas
por BR;OEL.%* Estas reacciones ocurren de foreraloen la posicion propargilica,

dando éteres de 5, 6 o 7 miembrgsquema 18§:

SiM63
o / 1. C0,(CO)g, CH,Cl, OH

2. BFyOEt, -78 °C 0" ™y,L0,(CO)
OR SiM63

Esquema 18:Ciclaciones de Mukai y Hanaoka

Isobe y colaboradores también han aplicado estategia a numerosas sintesis,
como por ejemplo para el fragmento E'FGH’ de lau@igxina 1B Esquema 19.%°

Ty

Esquema 19:Sintesis del Fragmento E'FGH’ de la Ciguatoxinafdds Isobe y Col.

Finalmente, esta metodologia ha sido una de lasadinde investigacion
principales en nuestro grupo en los ultimos &fid&emplo de ello son las ciclaciones
intramoleculares por el ataque de alcoholes prosan secundarios a complejos
alquino-cobalto para dar los correspondientes $t&oticos Esquema 20:°’

%4 a) Mukai, C.; Sugimoto, Y.; Ikeda, Y.; Hanaoka, M Chem. Soc., Chem, Commiii94 1161-1163.
b) Mukai, C.; lkeda, Y.; Sugimoto, Y.; Hanaoka, Wetrahedron Lett1994 35, 1161-1162. ¢) Mukai,
C.; Sugimoto, Y.; lkeda, Y.; Hanaoka, Metrahedron1998 54, 823-850. d) Mukai, C.; Yamaguchi, S.;
Sugimoto, Y.; Miyakoshi, N.; Nasanatsu, E.; HangdkaJ. Org. Chem200Q 65, 6761-6765.

® Takai, S.; Sawada, N.; Isobe, M.Org. Chem2003 68, 3225-32231.

% Diaz, D. D.; Betancort, J. M.; Martin, V. Synlett2007, 3, 343-359.

67a) Palazén, J. M.; Martin, V. $etrahedron Lett1995 36, 3549-3552. b) Diaz, D.; Martin, T.; Martin,
V. S. Org. Lett.200], 3, 3289-3291. c¢) Diaz, D. D.; Betancort, J. M.; @stomo, F. R. P.; Martin, T.;
Martin, V. S.Tetrahedror2002 1913-1919. d) Betancort, J. M.; Martin, T.; Palaz]. M.; Martin, V. S.
J. Org. Chem2003 68, 3216-3224.
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__CgHiz-n _-CeHir-n _CsHirn

HO =
HOLICoz(CO)s BFyOEt, EJ‘\/ Coz(CO)s L/\I\/ Co,(CO)s
H OBn

(Relacién 3:1)

oH BF;OFt, Q
Me A OH -
H \>\C02(CO)6 Me o H \\\§°2(00)6

H
C5H11-n

||I

C5H11-n

Esquema 20 Sintesis de Eteres Ciclicos por Martin y col.

Por otra parte, otra de las aportaciones de rugstipo en este campo son las
ciclaciones intramoleculares en las que el nudtedfjue ataca al carbocatién
propargilico es un epodxido. La ventaja de esta doddgia reside en que si partimos de
epoxidos enantioméricamente puros se obtienensétécécos con sustituyentes con
estereoquimica definida. El tamafio del anillo e&fnido por la variacién del grupo
protector en el alcohol primario, asi como de @sdiciones de reaccién (temperatura y
tiempo de reaccién) tal y como se muestra étsgliema 21°®

SN} 2 OR
HO <9 1. BF3OEt, ol W
n OR \[(\/I\OR 63 (exo)
HCOz(CO)s § 2;2;\?’ DMAP " OAc * H OAc
62 (endo) \\k:_\/!/\/OR
)n
64 (exo)
Entrada n T (°C) Tiempo (h) Rendimiento (%) 62/63/64
1 1 t.a. 1 91 R=Ac, 50:25:25
2 1 t.a. 24 95 R=Ac, 80:11:19
3 2 -20 4 70 R=Boc, 100:0:0
4 2 t.a. 24 93 R=Ac, 92:2:2
5 3 t.a. 1 65 R=TBDPS, 56:44:0
6 3 t.a. 4 73 R=TBDPS, 56:44:0
7 3 t.a. 24 25 R=TBDPS, 0:100:0

Esquema 21:Sintesis de Eteres Ciclicos por Ataque Nucleofdiean Epoxido

% Criséstomo, F. R. P.; Martin, T.; Martin, V.Gxg. Lett.2004 6, 565-568.
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Esta metodologia ha sido empleada con éxito esiresis de productos
naturales con interesante actividad biolégica, camoel caso de la (+)-muconina,
donde el anillo de pirano se obtuvo por una cidlaciebida al ataque nucleofilico de un
epoxialcohol con la estereoquimica definida preeiai® por una epoxidacion

asimétrica de Sharplessgquema 22:%°

o’ —
’ OBoc
HO

\\
~N
A

(OC)sCo>

n-C4zHys5

H

OH

(+)-Muconina

Esquema 22:Sintesis Formal de la (+)-Muconina por Martin y Col

Sintesis de oxaciclos por la formacién de enlaces@

Esta metodologia consiste en la formacion de uscenC-C en un sistema lineal
que contiene previamente un éter, o un grupo fmatique nos lleve posteriormente a
éste. A continuacion se detallan algunos de los@es mas significativos de esta

aproximacion:

a) Ciclaciones entre un alil-estannano y un aldehad Es uno de los métodos
mas importantes para la formacion de enlaces C-@rdea regio y estereoselectiva.
Yamamoto y colaboradores han empleado esta reageifmrma intramolecular para la
formacién de oxepandsans-sustituidos’ Como se puede observar erEsfjuema 23
se consigue un elevado estereocontt@né/cis 93:7) en la reaccion entre un alil-

estannano y un aldehido catalizada por un acideeoés.

% Cris6stomo, F. R. P.; Carrillo, R.; Leén, L. G.aMn, T.; Padrén, J. M.; Martin, V. $. Org. Chem.
2006 71, 2339-2345.
O Yamamoto, Y.; Yamada, J.; Kodata, Wetrahedron Lett1991, 32, 7069-7072.
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H H
0 BF3'OEt2 OH < OH
n-BuSn~ >~ jMCHo P P
Me -78 °C, 95% >0 : Me - 0 -
Me a © R A A
trans cis

Esquema 23:Ciclaciones entre un Alil-Estannano y un Adehido

Esta metodologia también se ha aplicado en lassnte sistemas de éteres

policiclicostrans-fusionados Esquema 22:"*

TIPSO

1. n'BU4N|O4,
CH,Cl,

= o/:\/SnBu3 2. BF30Et2

H H

Esquema 24:Sintesis de Eteres Policiclicos trans-Fusionados

b) Sintesis de éteres ciclicos a partir de lactonadna forma tipica de obtener
oxaciclos consiste en la lactonizacién de hidragi@s; los cuales se pueden convertir
en éteres ciclicos tras posteriores transformasidde ejemplo de ello es la sintesis de
éteres ciclicos de tamafio medio abordada por Nicpleolaboradores a partir de las
correspondientes lactonas, las cuales son tranaftasnpreviamente en tiolactonas.
Estas tiolactonas sufren un ataque nucleofilicauealquil-litio a baja temperatura,
dando un tioacetal alquilado. Tras una desulfuracréductiva en condiciones
radicalarias se consigue el correspondiente éteboenos rendimientos, y en muchos

casos, con un elevado estereocontEshiema 25:"2

" a) Ravelo, J. L.; Regueiro, A.; Martin, J. Detrahedron Lett1992 33, 3389-3392. b) Alvarez, A.;
Diaz, M. T.; Pérez, R.; Ravelo, J. L.; Regueirg, Yera, J. A.; Zurita, D.; Martin, J. 3. Org. Chem.
1994 59, 2848-2876.

2a) Nicolau, K. C.; McGarry, D. G.; Sommers, P. Xeale, C. A.; Furst, G. . Am. Chem. Sot987,
109, 2504-2506. b) Nicolau, K. C.; McGarry, D. G.; Suoers, P. K.; Kim, B. H.; Ogilvie, W. W.;
Yiannikouros, G.; Prasad, C. V. C.; Veale, C. Aark R. RJ. Am. Chem. So&99Q 112, 3696-3697.
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Reactivo de Lawesson

Ph Ph
o 1,1,3,3-tetrametiltiourea o)
o 1.n-BuLi| S
2. CH,l
Ph;SnH-AIBN
- Ph
S Tolueno, 100 °C O—=Bu-n
H Bu-n SMe

Esquema 25:Adicién Nucleofilica a Tiolactonas por Nicolau yICo

Otro ejemplo es el de Holmes y colaboradores, gsigrartiendo de cetonas
ciclicas y tras una oxidacion de Baeyer-Villigetieben una lactona. A continuacion
llevan a cabo una metilenacién de Tebbe, seguidoinde hidroboracion del doble

enlace, para dar un éter ciclico convenientemerstitisido Esquema 2.

Oxidacion de Metilenacion
Baeyer-Vllllger de Tebbe Hidroboracién
o R

Esquema 26:Sintesis de Eteres Ciclicos por Holmes y Col.

c) Reacciones de metétesis de cierre de anillet auge de la RCM (metatesis
de cierre de anillos) en la quimica organica hanfielo que esta reaccion se convierta
en una de las herramientas méas poderosas parlacién de enlaces C-¢.

Un ejemplo es la sintesis del (+)-laurenino pols@fi y colaboradores.Como
se puede ver en el esquema de su retrosintesimpa clave es la formacion del anillo

por una RCM Esquema 27:

3 a) Carling, R. W.; Holmes, A. Bl. Chem. Soc., Chem. Commu®86 565-567. b) Clark, J. S.;
Holmes, A. B.Tetrahedron Lett1988 29, 4333-4336. c¢) Carling, R. W.; Curtis, N. R.; Helsp A. B.
Tetrahedron Lett1989 30, 6081-6084.

" Nicolau, K. C.; Bulger, P. G.; Sarlah, Bngew. Chem., Int. EQ005 44, 4490-4527.

> Clark, J. S.; Freeman, R. P.; Cacho, M.; ThomasW4 Swallow, S.; Wilson, CTetrahedron Lett.
2004 45, 8639-8642.
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(+)-Laurenino + SiR;

th%

Esquema 27:Sintesis del (+)-Laurenino por Wilson y Col.

Otro ejemplo es la sintesis de éteres ciclicosidel& y colaboradores,en la
gue usan un tandem metilenacion-metatesis de aeremillo empleando un exceso de
reactivo de Tebbe, el cual, en presencia de unogeoapbonilo, lo transforma en un
grupo metileno, y posteriormente se lleva a caba RECM con otro doble enlace

presente en la moléculegquema 28:

OBn

Esquema 28:Uso del Reactivo de Tebbe por Nicolau y Col. eBitdesis de Eteres Ciclicos Fusionados

Finalmente, un impresionante ejemplo del uso dRGQ# es la sintesis total de
la Ciguatoxina CTX3C65) por Hirama y colaboradoré§Esta sintesis, que implica la
introduccion de 13 atomos de oxigeno y 30 atomosadaono en una macromolécula

gue incluye 13 anillos y 30 centros estereogéniiese como etapa clave una metatesis

® Nicolau, K. C.; Postema, M. H. D.; Claiborne, CJFAm. Chem. Sot996 118 1565-1566.
" Hirama, M.; Oishi, T.; Uehara, H.; Inoue, M.; Mgama, M.; Oguri, H.; Satake, Mscience 2001,
294, 1904-1907.
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de cierre de anillos quimioselectiva. Como se nmaest elEsquema 29 la sintesis de

65 se puede ver por la union de los fragmeb®yg 67:

Esterificacion

H \ Olefinacion

Esquema 29:Sintesis de la Ciguatoxina CTX3C por Hirama y Col.

Como se puede observar, la Ciguatoxina CTX3C sdegudesconectar en dos
fragmentos principales:
» Sistema A-E §6): Se obtiene por el acoplamiento entre los anillos
AB (68) y E (69), seguido de la formacion de los anillos C y D por
metatesis de cierre de anill§s.
» Sistema H-M §7): Se obtiene por la esterificaciéon entre el anillo
(70) y los anillos LM {1), seguido de una olefinacion intramolecular

para dar 7y la formacién secuencial de K y*f.

8 @) Oishi, T.; Nagumo, Y.; Hirama, M. Chem. Soc., Chem. Comm1i98 1041-1042. b) Maruyama,
M.; Maeda, K.; Oishi, T.; Oguri, H.; Hirama, Meterocycle001, 54, 93-99.
" Rahim, Md. A.; Fujiwara, T.; Takeda, fetrahedror200Q 56, 763-770.
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La etapa crucial de esta sintesis fue la uniérosiérhgmento$6 y 67, asi como
la formacion de los anillos centrales F y G. Pdla g llevaron a cabo diferentes
transformaciones hasta llegar al intermet2d” el cual dio el anillo F en presencia del
catalizador de Grubbs de 22 generacion. Cabe desjae se produjo la reaccion sin
afectar a los otros dobles enlaces presentes emliécula, que tedricamente darian
reacciones de metatesis de apertura de antisguema 30. Esta transformacién nos
indica la eficiencia y fiabilidad de la RCM, inctusuando se emplea en moléculas tan

elaboradas como es el caso de la Ciguatoxina CTX3.

Catalizador de Grubbs de 2% Gen
CHCI;, 40°C, 8 h.

Esquema 30:0btencion del Anillo F poMetatesis de Cierre de Anillos.

Metodologia mixta:

Se basa en la combinacion de las dos metodolagtasores, de forma que una

vez sintetizado un éter lineal por la formaciénudeenlace C-O, se cierra el anillo por

8 Qishi, T.; Uehara, H.; Nagumo, Y.; Shoji, M.; LeaBidec, J-Y.; Kosaka, M.; Hirama, MChem.
Commun2001, 381-382.

81 a) Fukuzawa, S-I.; Tsuchimoto, T.; Hotaka, T.;&fiya, T.Synlett1995 1077-1078. b) Ishihara, K.;
Karumi, Y.; Kubota, M.; Yamamoto, FBynlett1996 839-841. c) Inoue, M.; Sasaki, M.; TachibanaJK.
Org. Chem1999 64, 9416-9429.
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una reaccion de enlace C-C, en la mayoria de k®@sgaor una metatesis de cierre de
anillos.

Un buen ejemplo de esta aproximacion es la llevad@mbo por Fujiwara y
colaboradore®’ en la que llevan a cabo la sintesis del (+)-prekin haciendo uso del
los centros quirales que provienen de un azUcarefe forma, parten de un C-
glicésido, obtenido a partir de paD-galactosa peracetilada por una doble alquilacion
estereoselectiva, seguido de una apertura debgol una ruptura oxidativa. Una vez
obtenido el éter lineal convenientemente funciaaalo, se obtiene el oxocano deseado
por una reaccion de metatesis de cierre de anillbbseaccion de metatesis es selectiva,
ya que, aunque tenemos tres dobles enlaces, sdla veaccionar los dos que estan

menos impedidogsquema 3).

0. LOAc

AcO Alquilacién
estereoselectiva
‘, —_—
AcO OAc —_—
OAc

D-Galactosa
peracetilada

(+)-Prelaureatino

Esquema 31:Sintesis del (+)-Prelaureatin por Fujiwara y Col.

Otro ejemplo del uso de la metodologia mixta, del@ada a cabo por Crimmins

y colaboradores, quienes, como se mostro en ladim¢cion de este capitulo, ha sido

8 Q) Fujiwara, K.; Koyama, Y.; Doi, E.; Shimawaki,;KOhtaniuchi, Y.; Takemura, A.; Souma, S.;
Murai, A. Synlett2002 1496-1499. b) Fujiwara, K.; Yoshimoto, S.; Takiza A.; Souma, S-I.; Mishima,
H.; Murai, A.; Kawai, H.; Suzuki, TTetrahedron Lett2005 46, 6819-6822.
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aplicada con éxito en la sintesis de un gran ntmet@uroxano$: Para ello generan
un éter lineal entre dos carbonos secundariosacfumktionalidad adecuada empleando
la metodologia de Evafi$para realizar posteriormente una reaccién de gsitate
cierre de anillos. Un ejemplo de esta estrategita asntesis total enantioselectiva del

(+)-Obtusenind® En elEsquema 32e muestra su andlisis retrosintético:

RCM
—
(+)-Obtusenino U Metodologia
de Evans
Me l
N §:
\/\J — gH N__O
°W T
OH HoBn o o

Esquema 32:Sintesis del (+)-Obtusenino por Crimmins y Col.

Como se puede observar enEslquema 33 la configuracion de uno de los
centros estereogénicos de los carbonos del éwteme empleando el auxiliar quiral
de Evans, el cual se une a un alcohol secundaBloppr una reaccion de alquilacién
con &cido 2-bromo-acético. La estereoquimica dee edtohol es controlada
previamente por una reaccion de resolucion cinétesgharpless. Posteriormente, el
producto obtenido de esta acilaciord)( es tratado con una base para formar el
correspondiente enolato, que se alquila de forrastelieoselectiva gracias al auxiliar
quiral de Evans. Este auxiliar puede ser faciimeti@inado por el tratamiento con
NaBH;,.

8 Ver Ref 46: a) Crimmins, M. T.; Choy, A. 1. Org. Chem 1997, 62, 7548-7549. b) Crimmins, M. T.;
Choy, A. L.J. Am Chem Soc 1999 121, 5653-5660. ¢) Crimmins, M. T.; Emmitte, K. 8rg. Lett
1999 1, 2029-2032. d) Crimmins, M. T.; Tabet, E. A.Am Chem Soc 2000 122 5473-5476. €)
Crimmins, M. T.; Emmitte, K. A.; Katz, J. DOrg. Lett 200Q 2, 2165-2167. f) Crimmins, M. T.;
Emmitte, K. A.J. Am Chem Soc 2001, 123 1533-1534. g) Crimmins, M. T.; Emmitte, K. A.; @h A.
L. Tetrahedron2002 58, 1817-1834. h) Crimmins, M. T.; DeBalillie, A. Org. Lett 2003 5, 3009—-
3011. i) Crimmins, M. T.; Powell, M. TI. Am Chem Soc 2003 125, 7592—-7595. j) Crimmins, M. T.;
Brown, H. B.J. Am Chem Soc 2004 126, 10264—-10266.

8 Evans, D. A.; Rieger, D. L.; Bilodeau, M. T.; Urpi. J. Am. Chem. Sodl 991, 113 1047-1049.

% Ref 46i: Crimmins, M. T.; Powell, M. T. Am Chem Soc 2003 125, 7592-7595.
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. . H
\/\J Ti(OPr-)y, tBUOOH, O  NaH, BnBr
(4-DET, CH,Cl, 4 AM. S.

OH
MeMgBr, Me3CCOCI, Et;N, THF
—_—
Cul, THF (R)-litio-4-isopropil-
oxaxolidin-2-one
i-Pr, i-Pr
A\ o 7\ NaN(SiMe;),, \ o /’\o NaBH,, 3

N. O - NW( 4 OH
\g THF, Phl Bro o, o THRHO I
WY \ 1 n \ !
Me 74 Me e
Esquema 33

Recientemente, Kim y colaboradores han aportadgteaceampo la sintesis de los
éteres lineales,o’-disustituidos sin la necesidad de emplear auetiaguirale$® La
presencia de los atomos de oxigeno y la amida wttaso obtenido por Crimmins
cuando aplica la metodologia de Evans, sugierengjyartimos de una-alcoxi N,N-
dimetilamida, en funcién de los grupos protectopessentes, se puede obtener la
adiciénsyno anti debido a la formacion de un intermedio de reacoidy estabilizado

(Esquema 33.

Esquema 34:Alquilacion Asimétrica por Kim y Col.

La selectividad puede ser explicada en funcidladermacion de un intermedio
de reaccion estabilizado entre el sustrato, brordaralilo y el cation que procede de la

base empleada para la alquilacion (LHMDS). Compussle observar en Esquema

8 a) Rhee, H. J.; Beom, H. Y.; Kim, H.-Detrahedron Lett2004 45, 8019-8022; b) Lee, H.; Kim, H.;
Yoon, T.; Kim, B.; Kim, S.; Kim, H.; Kim, DJ. Org. Chem 2005 70, 8723-8729; c) Park, J.; Kim, B.;
Kim, H.; Kim, S.; Kim, D.Angew Chem Int. Ed. 2007, 46, 4726-4728.
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35, cuando el grupo protector es un bencilo se p®ducataqueyn es decir, por el
lado opuesto al grupo etilo. Sin embargo, es badids que el TIPS (triisopropilsilil) es
un grupo protector poco coordinante, por razonéérieas y electronicas. De esta
forma, en presencia de un grupo TIPS se produceadicgdnanti, entrando el grupo

alilo por la cara menos impedida.

/\/Br /\'_/Br
dn— How |
\ \ — |
N—(/\ SL) = N~ N =
/ lo)g I~(I) H ,
Bn O-Li  OTIPS

Esquema 35:Intermedios Propuestos en las Alquilaciones Asiicedrde Kim y Col.

Finalmente, Denmark y colaboradores han aportadsste campo la sintesis de
éteres lineales,o’-disustituidos en medio acido. Para ello hacenapetura de un 1,3-
dioxolano catalizada por un acido de Lewis. Esttodwogia la han aplicado con éxito
en la sintesis del (+)-brasilenino, el cual presémdificultad afiadida de la presencia de
dos dobles enlaces conjugados dentro del anillta garticularidad obliga a que el
cierre del anillo no se haga por metétesis deeciger anillos, a diferencia de las otras
sintesis dd_auroxanospor metodologia mixta expuestas en esta memdEsgquema
36).87

Acoplamiento
intramolecular \
1

\ N
Cl
8 Oy
H
(+)-brasilenino 75
OH TMS
- =
- O\/ &
acido-L-malico ~ ™~
78 OPMB 77

Esquema 36:Analisis Retrosintético de la Sintesis del (+)-Blersno por Denmark y Col.

8 Denmark, E.; Yang, S-MJ. Am. Chem. So2004 126, 12432-12440.
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Como podemos ver en el esquema retrosintétic¢t)dbrasilenino se puede
obtener del intermedi@7 por la simplificacion del enino y el atomo de ola los
correspondientes alcoholes con la estereoquimgrap protector necesario. El anillo
de 9 miembros se obtiene por un acoplamiento caum@damolecular catalizado por
paladio a partir del intermeditb.2® Este siloxano de seis miembros se obtiene a partir
de una metatesis de cierre de anillos del intermn&dj al cual se le ha hecho
previamente una alilacion estereoslectiva. Finatmesl aldehid@7 se obtiene del éter
78 por una adicion de bis(trimetilsilil)acetileno prowida por un acido de Lewis a un

acetal activado tal y como se muestra dasgjuema 37

(0]
OH \)LH >4 BH;OEt,,

THF, 0°C
BF3'OEt2, Etzo

70
cis:trans = 81:19

TBSCI, Py >4 :
ow, ta! TiCl, DCM, -72°C \/\j}
TMS———TMS

OoTBS

"\

Esquema 37:Adicién de Alquino Promovida por Acido de LewisneAcetal Activado

Partiendo de la condensacion acidoalico con propanal promovida por
trifluoruro de boroeterato, se obtiene la 1,3-dlagtona79 como una mezcla de
epimeros favorecida al isémems, en la cual los centros estereogénicos vienen
definidos por el sustrato de partida. Tras unaaeidn del acido carboxilico a alcohol
primario, seguido de una proteccion en forma deétér se lleva a cabo la formacion
del éter por una apertura de la lactona con bistiisilil)acetileno mediada por Tigl
Sin embargo, esta metodologia se hace muy tedi@sajue se hacen necesarias
numerosas modificaciones hasta llegar al sustrataga la ciclacion.

Como se puede ver en las sintesis descritas enapsirtado, el uso de la
metodologia mixta es muy atractivo a la hora derddyouna sintesis total de
compuestos complejos como es el caso dédasoxanos Asi, la combinaciéon de la

metatesis de cierre de anillos con la formaciénudeéter lineal convenientemente

8 Denmark, S.; Yang, S-MJ. Am. Chem. So2002 124, 2102-2103.
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funcionalizado se convierte en una herramienta poaierosa para abordar la sintesis de
cualquiera de estos metabolitos. Sin embargo, aumfjuso de auxiliares quirales
funciona muy bien, como en el caso de la metodaldgiEvans, representa un aumento
considerable del nimero de etapas de reacciorotRoparte, si huestro objetivo es un
Lauroxanq es bien sabido que una de sus caracteristicadpaies es la presencia de
atomos de halégeno, y la mayor parte de las maigths descritas para la sintesis de
éteres lineales emplea medios basicos, los cualesmcompatibles con la presencia de
halégenos, ya que pueden dar reacciones colatel@leBminacion. De esta forma, se
hace necesario emplear otros grupos funcionaled eanmienzo de la sintesis (como
alcoholes protegidos con grupos protectores adeslagara sustituirlos por los
halégenos deseados en los ultimos pasos de IaisirEsto no s6lo aumenta el nimero
de pasos de reaccion, sino que se presenta eb riEsgo obtener la estereoquimica
deseada a la hora de sustituir el alcohol por légeao. En consecuencia, y partiendo
de la experiencia obtenida en nuestro grupo en sb uwle complejos
hexacarbonildicobalto para la sintesis de éteres, propusimos el desarrollo de la
metodologia necesaria para la obtencién de éteveslisustituidos a partir de una
reaccion de Nicholas intermolecular. Estos ételiegales nos llevaran a los

correspondientes sistemas ciclicos por una readeadnetatesis de cierre de anillos.
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“ S la pintura no fuera tan dificil, no seria divertido” (y la quimica...)
Edgar Degas

(Imagen: Bailarinas en azul, Edgar Degas)

CAPITULO 2:

Sintesis de Eteres Linealeg,a’ -Disustituidos
por la Reaccion de Nicholas I ntermolecular




Capitulo 2 Introduccion y Antecedentes

2.1. INTRODUCCION Y ANTECEDENTES

Una parte importante de la investigacion llevada a cabo en nuestro grupo se ha
centrado en el desarrollo de metodologias para la sintesis de éteres ciclicos. De éstas, en
1995 se publico la sintesis de oxaciclos de diferentes tamafios a partir de una reaccion
de Nicholas intramolecular entre un alcohol y un complejo alcohol propargilico-

Co,(CO)s (Esquema 1).'

THPO” >z “OH 2707
R
lﬁ; E_?c):qs CR 3 {\g)igoT
X Y a) Co,(CO)g X Y
THPO™Z o XX - b) H*, MeOH o) | J ~?§f:c°k

Esquema 1: Sintesis General de Eteres Ciclicos a partir de la Reaccion de Nicholas Intramolecular

De esta forma, se desarrolld6 un método general para la obtencion de éteres
ciclicos de tamafio medio (de 6 a 9 miembros) por el ataque intramolecular de un grupo
hidroxilo localizado en una cadena lineal a un carbocatién generado por tratamiento
acido de un complejo alcohol propargilico-Coy(CO)e. Los resultados obtenidos en este

estudio se encuentran reflejados en la Tabla 1.

Entrada Diol Producto Rendimiento (%)
1 OH (
HO™ S _Coy(CO)s
(0C)Co, - OTBDPS 0" SA_oteops 85
n=1 n=1

2 n=2 n=2 78
3 n=3 n=3 72
4 n=4 n=4 55

Tabla 1: Ciclacion Exo de Cationes Formados a partir de Complejos Alcohol Propargilico-Co,(CO)s

! Palazén, J. M.; Martin, V. S.; Tetrahedron Lett. 1995, 36, 3549-3552.
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Segun se observa en la tabla, se encontrd que los mejores rendimientos se daban
en la formacion de los anillos de 6 miembros (n=1), seguido de los de 7, 8, mientras que
con los anillos de 9 miembros se obtenian los peores rendimientos.

A la vista de los resultados obtenidos, se explor6 la aplicacion de esta
metodologia a la sintesis estereocontrolada de heterociclos mas sustituidos, para
posteriormente aplicarlo a la sintesis de las toxinas marinas mencionadas en la
introduccion de esta memoria. De esta forma, se abordo la sintesis de oxanos, oxepanos
y oxocanos 2,3-disustituidos. >

Como modelo se emplearon alcoholes propargilicos con cadenas de diferente
longitud, los cuales se obtenian por métodos convencionales, a partir de la epoxidacion
asimétrica de Katsuki-Sharpless para introducir quiralidad en la posicion
homopropargilica.’

Asi, los dioles bencilicos 1 eran transformados en el correspondiente aldehido a
por una ruptura oxidativa, seguida de la adicion de un acetiluro. Posterior desproteccion
daba lugar a los alcoholes propargilicos 2. Tras una metalacion con Co,(CO)g se
obtenian los sustratos necesarios (3) para llevar a cabo la reacciéon de Nicholas

intramolecular (Esquema 2).

H H
( =_OBn 1. NalO,4, THF, H,0 ( : OBn
m 2. LIG=CR, THF
OH
TBDPSO™ HO" [ 3. n-Bu,NF, THF HO™ HO S
1a (n=1) 2a (n=1) s
1b (n=2) 2b (n=2)
1c (n=3) 2¢ (n=3)
H
( :_0OBn
Co,(CO "
0,(CO)g Hom/ 0,(CO);
H ‘\\\c H
3a (n=1) sha-n
3b (n=2)
3c (n=3)
Esquema 2

Los dioles 3 fueron tratados en condiciones acidas (BF3;OEt;) para dar la

ciclacion (Esquema 3). Se probaron diferentes temperaturas y tiempos de reaccion para

2 Betancort, J. M.; Martin, T.; Palazon, J. M.; Martin, V. S. J. Org. Chem. 2003, 68, 3216-3224.
3 Katsuki, T.; Martin, V. S. Organic Reactions, Paquette, L. A. Y colaboradores, Eds.; Wiley: New York,
1996; Vol 48, pp 1-299.
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buscar las mejores condiciones, encontrando los resultados mostrados en la Tabla 2. La
reaccion es estereoselectiva y depende de la temperatura a la cual se lleve a cabo, de
forma que el isomero trans es favorecido por tiempos de reaccion largos a temperatura

ambiente ya que es el isdmero mas estable termodindmicamente.

1. BF3'0Et2’ CH2C|2

’ 2. CAN, acetona, 0 °C
Esquema 3
Entrada Producto Temperatura Tiempo de 4:5 Rendimiento
°O) Reaccion (%)

1 3a (n=1) 20 20 min 10:1 94
2 3a 0 24 min 9.8:1 88
3 3a -20 25h 1.2:1 70
4 3a -20 18 h 9.9:1 87
5 3b (n=2) 20 15 min 4:1 75
6 3b 0 2h 4:1 92
7 3b -20 18 h 1:1.4 52
8 3¢ (n=3) 20 24h - -

Tabla 2: Sintesis de Eteres Ciclicos 2,3-Disustituidos.

Como se puede observar en la tabla, no se formaron los anillos de ocho
miembros (entrada 8, n=3). Esto es debido a dos factores principales:

a) La dificultad que presentan los alcoholes secundarios para atacar como
nucledfilo en la reaccion de Nicholas.

b) La libertad conformacional de la cadena no permite que los centros reactivos
se acerquen lo suficiente para que la reaccion tenga lugar.

Para solucionar este problema, se disefiaron tres modelos mas rigidos para

sintetizar estos oxaciclos:
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Modelo a: Introduce una unidad de tetrahidropirano (6) en el sistema: Cuando
fue tratado en condiciones acidas con BF3OEt,, en lugar de obtener el producto ciclico

esperado, se encontr6 la cetona homopropargilica 7 (Esquema 4):*

H
1. Co,(0)g, CH,CI, r.t. OH 4
7
2. BF3OEt, CH,Clj r.t. o “Co,(CO)s

36%

T

7

Esquema 4

Modelo b: Emplea una cadena lineal a la que se le introduce un doble enlace Z
para tener menor libertad conformacional (8). Al tratar este tipo de sustratos con acido

. <y . <7 5
de Lewis no se produce reaccion de ciclacion (Esquema 5):

e

// COz(CO)s
MS

Esquema 5

Modelo c: Consiste en la combinaciéon de los dos modelos anteriores,
introduciendo una unidad de tetrahidropirano y doble enlace Z (9). Tras el tratamiento
acido de 10 con BF3OEt; se obtuvo la mezcla 1:1 de los diasteredmeros 10a y 10b con

un rendimiento global del 66 % (Esquema 6):

1. COz(O)s, CH2C|2, r.t.

H OH 2. BF;OEt, CH,Cl, r.t.
OBn 3. CAN, acetona, 0 °C

66%

Esquema 6

* Este resultado concuerda con resultados obtenidos previamente en nuestro grupo: Soler, M. A.; Martin,
V. S. Tetrahedron Lett. 1999, 40, 2815-2816.
> Diaz, D.; Martin, V. S. Resultados sin publicar.
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De esta forma se concluyd que para la sintesis de éteres ciclicos de ocho
miembros disustituidos se hace necesaria la presencia de anillos fusionados, asi como
un doble enlace Z que ayude a sobrepasar la barrera entropica desfavorable de la
formacion del anillo.

Estos resultados nos indican que, para abordar la sintesis de oxocanos con un
alto grado de sustitucion, no fusionados a otros anillos, se requiere una estrategia
diferente a la empleada hasta este momento. De esta forma planteamos la combinacion
de una reaccion de Nicholas intermolecular entre un alcohol secundario y un complejo
alcohol propargilico secundario-Co,(CO)s, para formar en primer lugar un éter lineal
convenientemente funcionalizado (enlace C-0O), seguido de una reaccién de metatesis de
cierre de anillos (enlace C-C), que nos crear el anillo.

En este capitulo nos centraremos en los trabajos realizados en torno a la sintesis
de éteres lineales o,a’-disustituidos mediante la reaccion de Nicholas intermolecular.
Antes de exponer dichos resultados, es conveniente describir esta reaccion asi como sus

aplicaciones mas relevantes:

Reaccion de Nicholas:

La utilizacion de complejos alcohol propargilico-hexacarbonildicobalto en la
construccién de éteres es bastante conocida.® Una de las aplicaciones de estos complejos
en sintesis organica es la formacion de carbocationes propargilicos estables, que pueden
reaccionar con determinados nucledfilos. Esta reaccion es conocida como reaccion de
Nicholas.”

Los complejos que poseen en la posicion propargilica grupos hidroxilo o
derivados (éteres, acetatos, acetales, etc.), cuando son tratados con acidos proticos o de
Lewis generan una carga positiva altamente estabilizada. Esta estabilidad procede de la

deslocalizacion de la carga positiva sobre los 4tomos de cobalto.® De esa manera, el

% a) Hanaoka, M.; Mukai, C.; Sugimoto, Y.; Ikeda, Y. Tetrahedron Lett. 1994, 35, 2183-2186. b) Mukai,
C.; Sugimoto, Y.; Ikeda, Y.; Hanaoka, M. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1994, 1161-1163. ¢) Mukali,
C.; Ikeda, Y.; Sugimoto, Y.; Hanaoka, M. Tetrahedron Lett. 1994, 35, 2179-2182. d) Mukai, C;
Sugimoto, Y.; Ikeda, Y.; Hanaoka, M. Tetrahedron 1998, 54, 823-850. e) Diaz, D.; Martin, T.; Martin, V.
S. Org. Lett. 2001, 3, 3289-3291. f) Diaz, D. D.; Betancort, J. M.; Criséstomo, F. R. P.; Martin, T.;
Martin, V. S. Tetrahedron 2002, 1913-1919. g) Takai, S.; Sawada, N.; Isobe, M. J. Org. Chem. 2003, 66,
3225-3231.

7 a) Nicholas, K. M. Acc. Chem. Res. 1987, 20, 207-214. b) Caffyn, A. J. M.; Nicholas, K. M.
Comprenhensive Organometallic Chemistry II; Abel, EXW.; Stone, F. G. A.; Wilkinson, G.; Ed. Hegedus,
L. S. Ed. Pergamon, Oxford, 1995, vol 12, cap. 7.1. ¢) Green, J. R. Curr. Org. Chem. 2001, 5, 809-826.

8 Connor, R. E.; Nicholas, K. M. J. Organomet. Chem. 1997, 125-145.
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carbocation puede ser atrapado por nucledfilos de forma intermolecular o
intramolecular. El numero de nucleofilos capaces de atrapar este cation es muy extenso
y pueden ser de distinta naturaleza, tales como alcoholes, hidruros, aminas, enol éteres,

anillos aromadticos, dobles enlaces no activados, entre otros (Esquema 7).

OR R2 OR OR
R1%LC'|§3 ﬂ RV“R:; = R1—:|:4Q'R3
R CHLL  (0C),c0Z%Co(CO); Coy(CO)s R’
- -t
R2
Ac. de Lewis R%\Rs Nu: R R3 Nu [O] Nu
(0);66Z 2 Co(CO);s 577/)4'?3 T OR= 'Illags
+ (OC)3CO_CO(CO)3

Nu: = ROH, R,NH, RSH, H,NSO,R, MeCN, RP, R;Al, "H" (R;SnH, R3SiH, NaBH, BH;)

@ ; ﬁnz ; U [x=o,s

(OR)n R X
oM M = SiMe;, BBu, UM [ M = SiMe;, SnBu;
R/& [ Ac = BR',

Esquema 7: Reaccion de Nicholas.

Estos compuestos son solubles en CH,Cl,, pero normalmente son insolubles o
moderadamente solubles en éter, de forma que se pueden cristalizar a partir de estos
disolventes para su caracterizacion espectroscopica. Las reacciones con estos cationes
propargilicos son muy predecibles desde el punto de vista de la regioquimica, ya que los
nucleodfilos atacan en la posicion propargilica de manera exclusiva. Por otra parte, la
eliminacion de un protdén para originar un complejo eninico podria competir, pero
normalmente esta reaccion colateral es neutralizada por la adicion nucleofilica.
Finalmente, los cationes propargilicos que estdn conjugados con un doble enlace
normalmente reaccionan dando complejos eninicos conjugados.

En general, los complejos alquino-hexacarbonildicobalto dan lugar a diferentes

tipos de reacciones. Las mas importantes son:
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a) Reacciones de f-eliminacion: Los complejos hexacarbonildicobalto formados
a partir de alcoholes propargilicos sufren facilmente deshidratacion por pérdida del
proton en la posicion P, via el correspondiente carbocation, generando los eninos
derivados (Esquema 8).° Diversos estudios han mostrado que la eliminacién da

preferentemente el doble enlace con estereoquimica E.

Ho R?

RZ
Rt 9B R H* . R -H* R! R
2 R—== ~—R3
i H20

I . 7
(0C);C0=—2Co(CO); Co,(CO); +H"  (0C);C0—Co(CO);

Esquema 8: Equilibrio Quimico Entre los Complejos de Alcoholes Propargilicos y los 1,3-Eninos

Esta reaccion se ha aplicado con éxito en sintesis de productos naturales que
contienen sistemas eninicos como alternativa a la reaccion de Horner-Wadsworth-
Emmons, la cual suele dar mezclas de isdmeros en el doble enlace. Ejemplo de ello es la
sintesis llevada a cabo por Overman y colaboradores del (+)-isolaurepinnacin

(Esquema 9)."

1. Co,(CO)g
2. Tf,0

—_—

3. CAN

Esquema 9: Sintesis del (+)-Isolaurepinnacin por Overman y Col.

b) Reacciones radicalarias: Los radicales libres formados a partir de complejos
hexacarbonildicobalto se han considerado durante muchos afios como los responsables
de los productos de dimerizacion obtenidos como subproductos en las reacciones de
Nicholas en algunas ocasiones.!" De forma general, estos radicales se preparan por
reduccion de los cationes propargilicos con zinc metalico. Bajo estas condiciones, los
radicales generados tienden a dimerizar por la posicion propargilica, dando los

correspondientes 1,5-diinos complejados (Esquema 10)."

’ Nicholas, K.M.; Pettit, R. Tetrahedron Lett. 1971, 37, 3475-3478.

' Berge, D.; Overman, L. E.; Renhowe, P. A. J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 2446-2452.

""a) Mukai, C.; Suzuki, L.; Nagami, K.; Hanaoka, M. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1992, 1, 141-145. b)
Pfletschinger, A.; Koch, W.; Schmailz, H-G. Chem. Eur. J. 2001, 7, 5325-5332.

12 Melikyan, G. G.; Combs, R. C.; Lamirand, J.; Khan, M. A.; Nicholas, K. M. Tetrahedron Lett. 1994,
35, 363-366.
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Ph Ph
(0C)sCo, /‘\ oH (0C)sCo, /

(/\’ 1. HBF, Et,0 2 m
. 4, Et
B ——————

. W
2. Zn, CH,CI, (OC)eCo2y i C02(CO)g

\\/\\ H \\ S N
(°C)sc°z\(° (OC)SCof\- Ph  Ph
Ph Ph 49%, rd = 80

Esquema 10: Reacciones Radicalarias

¢) Migraciones: Diversos estudios han demostrado que los complejos alquino-
cobalto tienen una gran aptitud para la migraciéon 1,2 si se genera un cation en la
posicion homopropargilica. Un ejemplo es el reagrupamiento de complejos B-cloro-o-
hidroxi-alquinos o B-mesiloxi-a-hidroxialquinos a un i6n carbenio a-hidroxilado, el cual

sufre una desprotonacion para generar la cetona homopropargilica correspondiente

(Esquema 11)."

Me;Al
Co,(CO 3
S . ﬂ%ﬁph

n-Bu  CHCl, -78°C C0,(CO)s

i

X =Cl, OMs

Esquema 11: Migraciones en Complejos Alquino-Cobalto

d) Reacciones con nucledfilos: Como se comentd anteriormente, los cationes
propargilicos formados a partir de complejos alquino-cobalto pueden ser atrapados por
infinidad de nucleo6filos. A continuacion se detallan los ejemplos de las adiciones

nucleofilicas més importantes:
- Reacciones con nucledfilos carbonados:
Un ejemplo son las reacciones entre cationes propargilicos estabilizados por

cobalto y nucleofilos aromaticos. Grove y colaboradores la han aplicado en reacciones

de alquilacion tipo Friedel-Crafts, como se muestra en el Esquema 12:'

13 a) Nagasawa, T.; Kitamura, M.; Suzuki, K. J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 8949-8950. b) Saito, T.;
Suzuki, T. Morimoto, M.; Ochiai, T.; Takeuchi, K.; Matsumoto, T.; Suzuki, K. J. Am. Chem. Soc. 1998,
120, 11633-11644.

4 Grove, D. D.; Miskevich, F.; Smith, C. C.; Corte, J. R. Tetrahedron Lett. 1990, 31, 6277-6280.
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C0,(CO)s

(5 1. BFOEt Il OCH; ||
Co,(CO 3OEt;
HO 2(CO)s CH,Cl,, 0°C
/@\ S *
2. CAN
H,CO x7 H,CO xh )

Esquema 12: Adicion Nucleofilica de Anillos Aromdaticos por Grove y Col.

Otro caso muy reciente del uso de anillos aromaticos como nucledfilos en la
reaccion de Nicholas es la descrita por Green y colaboradores, en la que llevan a cabo la
sintesis del diterpeno Velloziolide."” Para ello, emplean la reaccién entre un complejo
alquino cobalto y un anillo aromatico en dos ocasiones, tal y como se muestra en el

analisis retrosintético del Esquema 13.

RO

= X
(0] (OC)GCOZ/
— — RO__#
fo) PO o PO
o OH oP OP
Velloziolide
S COZ(CO)G
— — N —
OoP oP OP

Esquema 13: Sintesis del Velloziolide por Green y Col.

También ha sido descrita la utilizacion de nucledfilos alilicos, como es el caso

de los alil-silanos tanto de forma intra- como intermolecular. El resultado global de esta
[y <y . . . . 1

reaccion es la formacion regioselectiva de sistemas 1,5-eninos.'® Este proceso se ha

empleado en la sintesis de cicloalcanos de tamafio medio (Esquema 14):"

™S
OMe |
N Coy(CO); BFsOFt, Co,(CO);
: > z =1,2,3
C0,(CO), CH.CI, -78°C 3C0,(CO); "
n n

Esquema 14: Sintesis de Cicloalcanos por Reacciones de Nicholas.

"> Green, J. R.; Tjen, A. A. J. Org. Chem. 2009, 74 (19), 7411-7416. Otro ejemplo por Green y col. es la
sintesis de la alocolchicina NSC 51046: Djurdjevic, S.; Green, J. R. Org. Lett. 2007, 26, 5505-5508.

' a) O’Boyle, J.E.; Nicholas, K. M. Tetrahedron Lett. 1980, 21, 1595-1598. b) Gémez, A. M.; Uriel, C.;
Lépez, J. C. Org. Lett. 2006, 15, 3187-3190.

" Tyrrell, E.; Tillet, C. Tetrahedron Lett. 1998, 39, 9535-9538.
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En la literatura también se puede encontrar el uso de otros nucledfilos

carbonados, como es el caso de silil-enol éteres,'® enaminas'® y alilboranos.?

-Reacciones con nucledfilos no carbonados:

Los agentes dadores de hidruro, como NaBH4 o el complejo BH3;SMe, se han
empleado para reducir alcoholes propargilicos.”' Este proceso implica una secuencia de
complejacion con Con(CO)s, seguido del tratamiento acido para dar el correspondiente
carbocation estabilizado, adicion del dador de hidruro y, finalmente, descomplejacion

oxidativa para dar el correspondiente acetileno (Esquema 15).

1) Co,(CO)g

R3 2) TFA, NaBH, R3
R'—=—=—¢OH RI-—=——{H
R2 3) Fe3+ R2

Esquema 15: Adicion de Hidruros a Alcoholes Propargilicos

Por otra parte, Roth y colaboradores han demostrado que las aminas primarias y
secundarias reaccionan con los cationes de Nicholas dando las correspondientes

. . . .. 22 .
propargilaminas complejadas con cobalto con buenos rendimientos.”” Las aminas
alifaticas primarias tienden a formar los derivados bis-propargilamina debido al

aumento de la nucleofilia del nitr6geno en el primer aducto formado (Esquema 16).

18 Schreiber, S. L.; Sammakia, T.; Crowe, W. E. J. Am. Chem. Soc. 1986, 108, 3128-3130.

1 Roth, K. D. Synlett 1992, 435-438.

2 Roush, W. R.; Park, I. C. J. Org. Chem. 1990, 55, 1143-1144.

2! a) Nicholas, K. M.; Siegel, J. J. Am. Chem. Soc. 1985, 107, 4999-5001. b) Prasad, J. S.; Liebeskind, L.
S. Tetrahedron Lett. 1987, 28, 1857-1860. c) McComsey, D. F.; Reitz, A. B.; Maryanoff, C. A.;
Maryanoff, B. E. Syn. Commun. 1986, 16, 1535-1549.

22 Roth, K. D.; Miiller, U. Tetrahedron Lett. 1993, 34, 2919-2922.
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NH, (CO);
Co,
® \ (OC)3Coz7
HsC  CH,
54 0sea "l e, o N
(OC)3Coz'Co(CO); 2 eq i-Pr EtN w //
DME, -20°C (OC)3Co,''Co,(CO); N
H
H
N \\\\\C02(CO)3
\—Ph (OC);Co,*™ CH;
A\ CH; N
@ N
2 eq i-Pr,EtN
(0C)5Co7Cox(CO)s ‘DM, -20°C N

Esquema 16: Uso de Aminas Como Nucledfilos en la Reaccion de Nicholas.

En nuestro grupo también se ha llevado a cabo un amplio estudio del nitrogeno
como nucleéfilo en la reaccion de Nicholas. Ejemplo de ello es la sintesis de derivados
de S5-alquinilprolina a partir de sustratos obtenidos por la modificacion del acido
glutdmico. La estereoquimica relativa del cierre del anillo se puede controlar en funcién

del grupo protector presente sobre el atomo de nitrégeno (Esquema 17):%

P=Bz &
CO,Me

/
ms— N
) OH

CO,Me —> _ CO,Me
P4
NBocP TMS~  Co,(CO)¢ NBocP

A ~come
p=Ts TMs— R 7

Esquema 17: Sintesis de Derivados de Alquilprolina por Martin y Col.

Finalmente, los nucledfilos oxigenados han sido los que mas se han utilizado en
la reaccion de Nicholas, principalmente en su version intramolecular para generar éteres
ciclicos de tamafio medio. En el apartado de antecedentes sobre la sintesis de éteres

;7. p . . , . 24
ciclicos del presente capitulo ya se comentaron las contribuciones mas sobresalientes.

» Hernandez, J. N.; Ramirez, M. A.; Rodriguez, M. L.; Martin, V. S. Org. Lett. 2008, 10, 2349-2352.
** En la Pag. 22-26 de la presente memoria se encuentran los ejemplos de Mukai y Hanaoka, Isobe y
colaboradores, y Martin y colaboradores.
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2.2. RESULTADOS Y DISCUSION

Como se ha comentado anteriormente, la sintesis de los éteres lineales a,0’-
disustituidos se abordara mediante una reaccion de Nicholas intermolecular entre un
catidon Co(CO)e-propargilico y un alcohol secundario como nucledfilo. El modelo
elegido para estudiar esta reaccion es el complejo de cobalto 11, formado por la
metalaciéon del 1-octin-3-ol con Co,(CO)s, el cual, tras formar un carbocation en
condiciones acidas (BF3 OEt,), sera atacado por diferentes nucleofilos. Una vez formado
el éter, se llevara a cabo una desmetalacion oxidativa con CAN (nitrato cérico amonico)

(Esquema 18).

11
Il (OC)sCoyr
COz(CO)g
n'C5H11 OH CH,ClI, n-C5H11 OH
1

Rz W R2 R2
( ) BF3'OEt2, (OC)6C02 \\ ( ) CAN \\ ( )
1M+ ", — " Rl ——— n R
RO R CH,Cl, n-CgH.y~ O Acetona p.C;H,,” O
Esquema 18: Modelo Propuesto para la Sintesis de Eteres a,a -Disustituidos

En cuanto al uso del nucleofilo, ya se habia intentado con anterioridad emplear
alcoholes secundarios y terciarios en la reaccion de Nicholas intermolecular, pero todos
los esfuerzos realizados en torno a esta reaccién habian dado bajos rendimientos o
nulos, asi como reacciones colaterales, como la B-eliminacion. Por otra parte, estudios
realizados en nuestro grupo sobre la reaccion de Nicholas intramolecular mostraban que
si se emplea el alcohol que actia como nucleofilo protegido como tetrahidropiranil-éter
(THP), se pueden emplear cantidades subestequiométricas de BF; OEt, para formar el
carbocation, ya que este grupo protector puede intervenir en el mecanismo de accion del
acido de Lewis. Esta conclusion se puso en evidencia al aislar el 2-tetrahidropiranol en

la reaccion de ciclacion intramolecular mostrada en el Esquema 19.
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OH
/\/\/\ /O + BFsOEt
z o o \

N
0
7
'Co,(CO)g
)
D

HO-BF30Et, ““Co,(CO),

Esquema 19: Papel del THP en las Reacciones de Nicholas Intramoleculares

El interesante papel que mostré el grupo THP en la reaccion intramolecular, nos
hizo pensar que se podria emplear en la reaccion de Nicholas intermolecular con
alcoholes secundarios. Al emplear menos cantidad de 4cido de Lewis, las condiciones
requeridas son menos drasticas, pudiendose minimizar las posibles reacciones
colaterales. Para ello se protegieron una serie de alcoholes secundarios como
tetrahidropiranil-éter y se llevo a cabo la reaccioén con el complejo 11 (Esquema 20).

En la Tabla 3 se reflejan los resultados obtenidos:

Il R2 R2

(OC)eCOzi /L 1. BFyOEt, CH,Cl, 0°C \\L /L
+ 1 1
n-CsHqyy~ "OH THPO R o R

2. CAN, Acetona, 0°C n-CsHq4
1

Esquema 20

Entrada Nucledfilo Sustrato Rendimiento (%)

't
1 O\OTHP n-CsHyy” O 62

12

([

n-C4Ho
2 Y i Jf 43
OTHP n-CgsHy~ "O0” "n-C4H,
13
3 TP J|\ /C\ 23
N\/\ n-CsH,” O A
14
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1
4 "'C5H11)\ n-CgHyy” "O" "n-CgHyq 6
15
OTHP I
5 X 27
“p-CgHys n-CgHqyi” 07 “n-CgHys

Tabla3: Reaccion de Nicholas Intermolecular con Alcoholes Protegidos como THP.

Condiciones de Reaccion: 0.02M en en CH,Cl,, 1 eq de 11, 1 eq de Nucledfilo, 1 eq de BF; OEt,, 0 °c.”

De la tabla observamos que la reaccion transcurre con rendimientos de
moderados a buenos cuando empleamos como nucleofilo el ciclohexanol (entrada 1) y
un alcohol propargilico (entrada 4). Sin embargo, los rendimientos disminuyen con el
uso de un alcohol alilico (entrada 2), homoalilico (entrada 3) y el 2S-octanol (entrada 5).

A la vista de los resultados obtenidos, intentamos optimizar las condiciones de
reaccion. Considerando que la reaccion es intermolecular, cabe esperar que el
rendimiento mejore al aumentar la concentracion. Para saber si podemos usar
concentraciones superiores sin que se produzcan reacciones colaterales no deseadas por
parte del complejo alcohol propargilico-Co,(CO)s, comprobamos si el complejo 11
sufria alguna reaccion consigo mismo en presencia del BF;OEt,. Para ello, se disolvio
el compuesto 11 en CH,Cl, 0.1 M en presencia de 1 eq de BF;OEt,. Transcurridas

varias horas comprobamos que no se habia producido reaccion alguna (Esquema 58):

(OC)6Coyp 7 1. CH,Cl, (0,1 M),
BF3OEt2 (1 eq), 0°C .
No hay reaccion

n-CsHy~ OH 2. CAN, acetona, 0 °C
1

Esquema 21

Cuando se llevé a cabo la reaccion mas concentrada (1 eq de nucleoéfilo, 1 eq de
BF;0Et; y 0.1 M en CH)Cly), se encontr6 que el rendimiento disminuia
considerablemente (31%). Este descenso es debido a que se produce un intercambio del
grupo protector (THP) desde el ciclohexanol al alcohol propargilico, ya que
encontramos como subproducto de la reaccion el 1-octin-3-ol protegido como

tetrahidropiranil-éter.

% Se emplean las condiciones de reaccion para la reaccion de Nicholas usualmente utilizadas en nuestro
grupo de investigacion.
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Para intentar evitar el problema surgido por la transferencia del grupo protector
del alcohol nucleofilico al alcohol propargilico, y para poder emplear condiciones de
reaccion mas concentradas, utilizamos el ciclohexanol sin THP. En la Tabla 4 se
muestran los resultados obtenidos al variar las condiciones reaccion (concentracion,

equivalentes de acido de Lewis y ciclohexanol).

Entrada Eq de Concentracion Eq de Temperatura Tiempo Rendimiento
Ciclohexanol ™) BF;OEt, °C) (h) (%)
1 3 0.05 1 -20 3 trazas
2 2 0.1 2.5 0 2 53
3 2 0.2 2.5 0 2 66
4 2 0.2 2 0 2 56
5 2 0.5 2.5 0 2 77
6 5 0.5 2.5 0 1 82
7 5 0.5 1.5 0 1 80
8 5 0.5 L.5 25 1 79

Tabla 4: Optimizacion de la Reaccion de Nicholas Intermolecular

Como resultado de este estudio, encontramos que cuando se aumenta la cantidad
de nucleodfilo y éacido de Lewis, el rendimiento mejora y disminuye el tiempo de
reaccion. Por otra parte, como ya habiamos previsto, el aumento de la concentracion
influye en el rendimiento de manera positiva, dado que las condiciones de reaccion se
aproximan mas a el caso intramolecular (Tabla 4, entradas 5-8). Por tltimo, se encontro6
que la reaccion se puede llevar a cabo a temperatura ambiente, sin que el rendimiento
disminuya de forma considerable (tabla 4, entrada 8). De esta forma, se encontr6 que las
condiciones Optimas para llevar a cabo la reaccion de Nicholas intermolecular entre un
complejo alquino-cobalto y un alcohol secundario son 5 equivalentes de alcohol
secundario, 2.5 equivalentes de acido de Lewis, concentracion 0.5 M en CH,Cl; a 0°C
(tabla 4, entrada 6).

Una vez optimizadas las condiciones, aplicamos esta reaccion a una serie de
alcoholes secundarios, encontrando una buena tolerancia a los diferentes grupos

funcionales (Tabla 5).
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(0C)eCoz f
+ ROH — _R
n-CsHyy~ “OH n-CsHi™ "0
Entrada ROH Tiempo Producto Rendimiento Relacion de
(h) (%) diastereémeros
3 L.C
1 v\n-C.:Hs 1 oty 0" G, 80 2.1:1.0

2 ¥ 1 | JON 79
/\)\/\ n-CsHqq o X )

3 1 97 1.5:1.0
/\H-C5H11 n-CgHyq4 ?5 n-CsHy,
I
OH
. . 1 .. o*n_CGHH 60 1.2:1.0
16
on It L
1 1 1.9:1.
3 /'\002Et n-CgHy” "0" “CO,Et ° o
17
¥e
¢ @\C’H 1 PR 92 1.0:1.0
18
LO
. QOH 1 ne 0 95 1.0:1.0
19
o I @

(o}
wOH J\ .
8 ofi LS e OI@ 70 1.4:1.0
20

f
OH
9 Py N S 70 1.2:1.0

21

Il
10 P 1 n_csHﬂioJch 86 1.0:1.0

22

fl
1 P s n_csHﬂiok 38 :

23

Tabla 5: Aplicacion de la Reaccion de Nicholas Intermolecular a Diferentes Alcoholes Secundarios

Condiciones de Reaccion: 0,5M en CH,Cl,, 2,5 eq de BF; OEt;, 5 eq de ROH
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De la tabla 5 podemos observar que se obtienen los éteres a,a’-disustituidos con
buenos rendimientos, y con una gran variedad de grupos funcionales. Por ejemplo, es
posible llevar a cabo la reaccidon con alcoholes insaturados, sin que los dobles o triples
enlaces actuen como nucle6filo de forma competitiva (entradas 1, 2, 3, 6 y 7). Es mas,
se puede obtener el producto de dimerizacién con muy buen rendimiento, empleando el
1-octin-3-ol como nucleofilo (entrada 3). Por otra parte, también se pueden emplear
¢ésteres y lactonas sin que se vean afectadas por el medio de reaccion (entradas 5y 8).
Los rendimientos descienden cuando empleamos alcoholes muy impedidos (entradas 4
y 8), y sorprendentemente la reaccion se da incluso cuando empleamos alcoholes
terciarios (entrada 11), aunque eso si, con bajo rendimiento. Por ultimo, uno de los
éxitos mas significativos de esta metodologia reside en que esta reaccidon es compatible
con halogenos™ (entradas 9 y 10), de forma que es posible obtener éteres halogenados
con buen rendimiento, cosa que no es posible con otras metodologias o implica un
mayor numero de pasos de reaccion.

Sin embargo, la reaccion presenta una baja estercoselectividad, ya que se

obtienen mezclas anti y syn de los éteres lineales (Esquema 22):

fl R Iﬂ R

o o o o
n-CsHi" O)fl_TR" n-csH"“‘;_I o)ﬁ‘R"

a,}'-s/yn a}'-{n‘i

Esquema 22

Sin embargo, como se mostrara en el siguiente capitulo, la obtencion de una
mezcla de isdbmeros en la reaccion de Nicholas no conlleva un grave problema a la hora
de fabricar los éteres ciclicos, ya que obtendremos un solo diasteredmero por una

isomerizacidon una vez formado el oxaciclo.

26 El 1-cloro-2-propanol y el 1-bromo-2-propanol fueron purificados antes de la reaccion de Nicholas, ya
que se comercializan como una mezcla al 70% con los correspondientes alcoholes primarios (2-cloro-1-
propanol y 2-bromo-1-propanol). Para ello se llevo a cabo la proteccion del alcohol primario con cloruro
de benzoilo y Et;N a 0°C. Tras una cromatografia en columna se pudieron separar facilmente los
alcoholes secundarios de los primarios protegidos.
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2.3. PARTE EXPERIMENTAL

Técnicas Instrumentales:

Resonancia Magnética Nuclear: Los espectros de resonancia magnética
nuclear (RMN) fueron realizados en disoluciéon de CDCls, y se utilizd como referencia
interna CHCI; o TMS. Estos espectros, tanto de 'H como de "°C, fueron realizados en
espectrometros de 500, 400 y 300 MHZ. Se utilizaron programas COSY, DEPT, HSQC,
HMBC, CID-GOESY y ROESY convencionales suministrados por la casa BRUKER.

En los experimentos de 'H RMN, la multiplicidad de las sefales se indican por

las abreviaturas:

S singlete

d doblete

dd doble doblete

ddd doble doble doblete

dddd doble doble doble doblete
m multiplete

sa singlete ancho

En los experimentos de *C RMN, la multiplicidad de las sefiales se indica por

las abreviaturas:

q CH;
t CH,
d CH
S C

Infrarrojo: Los espectros de infrarrojo (IR) se realizaron depositando el
producto sobre pastillas de cloruro sédico de 25 mm de didmetro y 4 mm de ancho. Se

utilizé el espectrofotometro BRUKER modelo IFS 55.

Espectrometria de Masas: Los espectros de masas, tanto de baja (EM) como de
alta resolucion (EMAR), fueron realizados empleando las técnicas de ionizacion por

impacto electronico (IE) o ionizacion por bombardeo con atomos rapidos (FAB)
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operando a 70 eV., en el espectrofotdémetro FISONS INSTRUMENTS modelo VG

Autoespec. La matriz utilizada fue alcohol 3-nitrobencilico.

Analisis Elemental: Los analisis elementales fueron realizados en un aparato

FISONS modelo EA 1108 CHNS-O.

Rotacion Especifica: La medida de las rotaciones especificas se realizo a la

temperatura indicada en cada caso, en un polarimetro PERKIN-ELMER modelo 241,

utilizando la linea D del sodio. Se hicieron en disolucién de cloroformo seco, con las

concentraciones indicadas en cada caso, utilizando células de 1 dm de longitud.

Técnicas Cromatograficas:

Cromatografia en Capa Fina (CCF: La evolucién de las reacciones y de las

cromatografias en columnas se monitoriz6é mediante placas tipo F-1500/LS254

de la casa SCHLEICHER & SCHULL o placas tipo 60 F254 de la casa

MERCK. Para cada revelado se utilizaron varios procedimientos:

Exposicion a la luz ultravioleta de 254 nm.

Pulverizacion con una disolucion de H;O:H,SO4:AcOH en las
proporciones 1:4:20 y posterior calentamiento a 200 °C.

Pulverizacion con una disoluciéon al 10% de acido fosfomolibdico en
etanol y calentamiento a 200 °C.

Pulverizacion con disolucion de vainillina en EtOH:H,SO4:AcOH en las
proporciones 15:1:1.3 teniendo en cuenta la siguiente relacion: 10 ml de
AcOH por gramo de vainillina. Posterior calentamiento a 200 °C.
Pulverizacion con una disolucion al 5% de ninhidrina en etanol y
calentamiento a 200 °C.

Impregnacioén de la placa con L.

Cromatografia en Capa Fina Preparativa: Se utilizaron placas preparadas de

Imm de espesor de la casa SCHLEICHER & SCHULL, tipo G 1510/LS254,
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sembrando de 20 a 100 mg de producto. El revelado se hizo con luz ultravioleta

de 254 nm.

Cromatografia en Columna: Se empleo gel de silice 60 tipos G y H, de distintos
tamizados (0.015-0.04, 0.03-0.08 y 0.2-0.5 mm) segin necesidades, suministrada por la
casa MERCK. La preparacion de las columnas se realiz6 mediante los procedimientos
habituales de compactacion en seco a vacio, o previa mezcla de gel con eluyente,
compactacion mediante una bomba de presion y estabilizacion de la columna durante
media hora a un flujo constante de eluyente. Los eluyentes habituales fueron mezclas de

n-hexano/acetato de etilo en distintas proporciones.

Disolventes v Reactivos:

Los disolventes se purificaron siguiendo los procedimientos descritos en la
bibliografia.”’” El tetrahidrofurano (THF) y el éter dietilico (Et,0) fueron secados sobre
sodio metalico y destilados, utilizando como indicador de humedad la benzofenona. El
diclorometano (CH,Cl,), libre de metanol, fue secado y destilado sobre hidruro célcico.
El dimetilsilféxido (DMSO) y la hexametilfosforotriamida (HMPA) fueron secados y
destilados sobre hidruro calcico y almacenados sobre tamiz molecular de 4A. La N,N-
dimetilformamida (DMF) se calentd con cloruro de trifenilsilicio a 120 °C durante 24
horas, y posteriormente fue destilada a vacio. El tert-butilhidroperoxido (TBHP) fue
preparado por el método de Sharpless y colaboradores.”® Los reactivos se utilizaron,
normalmente, en su forma comercial sin purificacion excepto cuando las condiciones de
extrema sequedad de la reaccion lo requerian (por ejemplo: PCC, cloruro de oxalilo,
etc.). Los reactivos organometélicos, suministrados en disolucion (por ejemplo: n-
BuLi), se valoraron antes de su uso por métodos estandares. Algunas destilaciones se

efectuaron con un equipo Biichi B-580 GKR Kiigelrohr.

2 Perrin, D.; Armarego, W. Purification of Laboratory Chemicals; 4™ Edition, Buterworth-Heinemann;
1996.
% Sharpless, K. B.; Akashi, K. J. Am. Chem. Soc. 1976, 98(7), 1986-1987.
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Nomenclatura:

La nomenclatura utilizada a lo largo de esta memoria viene dada por el programa

Chem & Bio Draw Ultra version 11.0 © 1986-2007, Cambridge Soft.
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Parte Experimental:

Procedimiento general para la preparacion de complejos alcohol

propargilico-Co,(CO)¢:

J|\ (OC)SCoz/—!t

R™ "OH R™ OH

A una disolucién del correspondiente alquino (1 mmol) en CH,Cl; seco (2 mL,
0.5 M) bajo atmosfera inerte, se le afiadido Co,(CO)sg (410 mg, 1.2 mmol). La disolucion
de color rojo oscuro se agitd a temperatura ambiente hasta que se comprobd por
cromatografia de capa fina que la reaccion habia finalizado (aproximadamente 2 horas).
El crudo de reaccion se concentr6 y se empled para la siguiente reaccidon sin

purificacion previa (la reaccion es cuantitativa).

Preparacion del (1-octin-3-iloxi) ciclohexano (12):

(OC)sCo,] . J‘\ /O
J\ n-CgHy;~ O

n-CgH;;~ “OH OH

12

Se aplico el procedimiento general descrito para la formacion de complejos
alcohol propargilico-Co,(CO)g al 1-octin-3-ol (145 pL, Immol). Una vez comprobado
por cromatografia de capa fina que la reaccion habia finalizado, se enfrid a 0 °C y se
adicion6 BF3;OEt, (317 pL, 2.5 mmol), seguido de ciclohexanol (533 puL, 5 mmol).
Transcurridas 2 horas se observd por cromatografia de capa fina que la reaccion se
habia completado. Se verti6 la mezcla de reaccion sobre disolucion acuosa saturada de
NaHCOs;. La fase acuosa se extrajo con CH,Cl, y la combinacion de fases organicas se

seco con MgSO; anhidro, filtr6é y concentro.
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El crudo anterior se disolvio en acetona (10 mL, 0.1 M) a 0 °C y se le adiciond
nitrato cérico amonico (2.2 g, 4 mmol) en pequeiias porciones con agitacion vigorosa.
El crudo de reaccion se concentrd dando un residuo de color rosa, el cual se disolvid en
H,O destilada y se extrajo con Et;O. Las fases organicas se secaron, filtraron y
concentraron, dando 12 tras una purificacion en una columna de gel de silice con una

disolucion de n-hexano/AcOEt (95:5) (171 mg, 82% de rendimiento global).

Datos fisicos y espectroscopicos:

Aspecto: Aceite
Foéormula molecular: C14H240
"H RMN (5, CDCl3): 0.88 (m, 3H), 1.22-1.35 (m, 8H), 1.44 (m, 4H),

1.67-1.73 (m, 4H), 1.89 (m, 2H), 2.35 (d, J = 2.1
Hz, 1H), 3.55 (m, 1H), 4.12 (ddd, J = 2.2, 6.6, 6.6
Hz, 1H)

BC RMN (5, CDCly): 13.7 (q), 22.3 (t), 23.8 (1), 23.9 (1), 24.8 (1), 25.6 (1),
31.0 (1), 31.2 (t), 33.1 (t), 35.9 (t), 65.9 (d), 72.1
(s), 75.3 (d), 84.1 (d)

IR (cm™): 3310, 2931, 2857, 1085

Analisis elemental: Calculado: C, 80.71; H, 11.61
Observado: C, 80.51; H, 12.19

Preparacion del 3-(1-hepten-3-iloxi)-1-octino (13):

(00)6002j|\ . f Jl\ f

n-05H11 OH HO n'C4H9 n-C5H11 (o) n'C4H9

Se siguid el mismo procedimiento empleado para la formacion del (1-octin-3-
iloxi)-ciclohexano (11), empleando la misma cantidad de 1-octin-3-o0l para formar el
complejo alcohol propargilico-Co,(CO)s. Como alcohol nucleofilico para la reaccion de
Nicholas se uso el 1-hepten-3-ol (679 pL, 5 mmol). Una vez finalizados todos los pasos
de reaccion, y tras una purificacion en una columna de gel de silice con una disolucion

de n-hexano/AcOEt (95:5), se obtuvo el éter 13 (178 mg, 80% de rendimiento global).
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Datos fisicos v espectrosc()picos:29

Aspecto: Aceite
Formula molecular: Ci5H60
"H RMN (6, CDCl5): 0.89 (s, 18.6 H), 1.10-1.73 (m, 43.4 H), 2.35(d, J =

1.7 Hz, 2.1 H), 2.37 (d, J= 1.7 Hz, 1 H), 3.86-3.92
(m, 2 H), 3.97-4.11 (m, 4.2 H), 5.13-5.24 (m, 6.2
H), 5.54-5.66 (m, 2.1 H), 5.79-5.85 (m, 1 H)

BC RMN (8, CDCL): 13.7 (q), 13.8 (q), 22.0 (t), 22.4 (1), 27.3 (1), 29.4
(t), 31.0 (t), 31.7 (1), 34.9 (1), 68.7 (1), 70.4 (s), 80.2
(d), 116.1 (t), 116.2 (t), 126.3 (d), 134.1 (d), 139.2
(d), 139.6 (d)

IR (cm™): 3310, 2957, 2862, 1466, 1072, 926

Analisis elemental: Calculado: C, 81.02; H, 11.79
Observado: C, 81.06; H, 11.57

Preparacion del 3-(1,6- heptadien-4-iloxi)-1-octino (14):

I
n-C5H11 OH HO X n-C5H11 (0] X
14

Se siguié el mismo procedimiento empleado para la formacion del (1-octin-3-
iloxi)-ciclohexano (11), empleando la misma cantidad de 1-octin-3-ol para formar el
complejo alcohol propargilico-Co,(CO)s. Como alcohol nucleofilico para la reaccion de
Nicholas se us6 el 1,6-heptadien-4-ol (649 pL, 5 mmol). Una vez finalizados todos los
pasos de reaccion, y tras una purificacion en una columna de gel de silice con una
disolucion de n-hexano/AcOEt (95:5), se obtuvo el éter 14 (163 mg, 79% de

rendimiento global).

Datos fisicos v espectroscopicos:

Aspecto: Aceite

¥ La descripcion de los datos fisicos y espectroscopicos esta referida a una mezcla de diastereoisémeros
2.1:1.0.
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Formula molecular:

"H RMN (5, CDCls):

BC RMN (8, CDClL,):

IR (cm™):
EM m/z (int. relativa):
EMAR:

Parte Experimental

CisH240

0.87 (m, 3H), 1.29 (dd, J = 3.5, 3.5 Hz, 4H), 1.43
(m, 2H), 1.66 (m, 2H), 2.26-2.37 (m, 4H), 2.37 (d,
J =05 Hz, 1H), 3.71 (dd, J = 5.8, 11.7 Hz, 1H),
4.13 (ddd, J = 1.7, 6.5, 6.5 Hz, 1H), 5.05 (m, 4H),
5.82 (m, 2H)

13.8 (q), 22.3 (), 24.7 (£), 31.3 (1), 35.8 (£), 37.2 (),
38.6 (1), 67.5 (d), 72.7 (d), 77.2 (d), 83.7 (s), 116.5
(1), 117.0 (1), 134.3 (d), 134.8 (d)

3309, 2928, 2859, 1083, 913

219 (M —H)" (49), 111 (M = CgHy3)" (7), 57 (100)
Calculado para C;sHy;0 (M — H)"™: 219.1741
Observado: 219.1749

Preparacion del 3-(1-octin-3-iloxi)-1-octino (15):

(OC)6C02

1t
J\ +
n'05H11 OH HO

T
n-CsHy4

n'C5H11 (0] n'C5H11
15

Se sigui6 el mismo procedimiento empleado para la formacion del (1-octin-3-

iloxi)-ciclohexano (11), empleando la misma cantidad de 1-octin-3-o0l para formar el

complejo alcohol propargilico-Co,(CO)s. Como alcohol nucleofilico para la reaccion de

Nicholas se usé el 1-octin-3-ol (729 pL, 5 mmol). Una vez finalizados todos los pasos

de reaccion, y tras una purificacion en una columna de gel de silice con una disolucion

de n-hexano/AcOEt (95:5), se obtuvo el éter 15 (241 mg, 97% de rendimiento global).

Datos fisicos v espectroscopicos:

Aspecto:
Foéormula molecular:

"H RMN (5, CDCl):

Aceite

Ci6H260

0.89 (dd, J = 6.6, 6.6 Hz, 9H), 1.31 (m, 1H), 1.45
(m, 6H), 1.63-1.82 (m, 6H), 2.39 (d, J = 1.9 Hz,
2H), 2.44 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 4.27 (ddd, J = 6.5,

62



Capitulo 2 Parte Experimental

6.5, 2.0 Hz, 1H), 4.40 (ddd, J = 6.5, 6.5, 1.9 Hz,
2H)

BC RMN (8, CDCly): 13.8 (q), 22.3 (1), 24.4 (1), 24.5 (1), 31.2 (1), 34.9 (1),
35.3 (t), 62.1 (s), 66.8 (1), 67.6 (1), 73.2 (s), 73.3
(s), 82.6 (s), 82.9 (s)

IR (cm™): 3310, 2930, 2861, 1076

Analisis elemental: Calculado: C, 81.99; H, 11.18
Observado: C, 81.97; H, 11.41

Preparacion del 3-((S)-octan-2-iloxi)-1-octino (16):

(OC)sCo, 1 ’ I

+
Illo

n-05H11 OH /\n-C5H13 n'C5H11 (o) n'C6H13

Se siguié el mismo procedimiento empleado para la formacion del (1-octin-3-
iloxi)-ciclohexano (11), empleando la misma cantidad de 1-octin-3-ol para formar el
complejo alcohol propargilico-Co,(CO)s. Como alcohol nucleofilico para la reaccion de
Nicholas se uso el 2S-octanol (792 pL, 5 mmol). Una vez finalizados todos los pasos de
reaccion, y tras una purificacion en una columna de gel de silice con una disolucion de

n-hexano/AcOEt (95:5), se obtuvo el éter 16 (143 mg, 60% de rendimiento global).

Datos fisicos vy espectrosc()picos:z’0

Aspecto: Aceite
Férmula molecular: Ci6H300
"H RMN (3, CDCl3): 0.86-0.90 (m, 13.2 H), 1.09 (d, J = 6.0 Hz, 3 H),

1.20 (d, J = 6.1 Hz, 3.6 H), 1.27-1.46 (m, 30.8 H),

1.69 (m, 8.8 H), 2.33 (d, J = 2.1 Hz, 1 H), 2.36 (d,

J=2.0Hz, 1.2 H), 3.66 (m, 2.2 H), 4.05 (m, 2.2 H)

BC RMN (8, CDCly): 13.7 (q), 13.8 (q), 18.8 (q), 20.6 (q), 22.3 (t), 24.7
(t), 24.9 (1), 25.3 (1), 29.1 (1), 29.2 (t), 31.3 (t), 31.6

30 La descripcion de los datos fisicos y espectroscopicos esta referida a una mezcla de diastereoisomeros
1.2:1.0.
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(1), 35.7 (1), 35.8 (1), 35.9 (1), 37.1 (1), 66.3 (d), 67.4
(d), 72.2 (s), 72.9 (d), 74.5 (d), 84.3 (s)

IR (cm™): 3311, 2928, 2858, 1118

Analisis elemental: Calculado: C, 80.61; H, 12.68
Observado: C, 80.60; H, 12.63

Preparacion del propanoato de 2R-(1-octin-3-iloxi)-etilo (17):

(OC)GCosz\ . oH J
L
17

X —
n'C5H11 OH COZEt n-C5H11 COZEt

Se sigui6 el mismo procedimiento empleado para la formacion del (1-octin-3-
iloxi)-ciclohexano (11), empleando la misma cantidad de 1-octin-3-o0l para formar el
complejo alcohol propargilico- Co,(CO)s. Como alcohol nucleofilico para la reaccion
de Nicholas se uso el (+)-(R)-etil-lactato (568 pL, 5 mmol). Una vez finalizados todos
los pasos de reaccidn, y tras una purificacion en una columna de gel de silice con una
disolucion de n-hexano/AcOEt (95:5), se obtuvo el éter 17 (138 mg, 61% de

rendimiento global).

; . £ . 31
Datos fisicos y espectroscopicos:

Aspecto: Aceite
Foéormula molecular: C13H,05
"H RMN (6, CDCl5): 0.87 (m, 8.7 H), 1.26-1.33 (m, 17.4 H), 1.40-1.51

(m, 11.6 H), 1.58 (m, 5.8 H), 1.75 (m, 5.8 H), 2.41
(d, J=2.0 Hz, 2.9 H), 4.20 (m, 8.7 H), 4.37 (ddd, J
=6.9,13.8, 13.8 Hz, 2.9 H)

13C RMN (3, CDCL): 13.8 (q), 14.0 (q), 18.7 (q), 22.3 (1), 24.5 (1), 31.2
(t), 35.5 (1), 60.5 (¢), 68.5 (d), 71.8 (d), 73.6 (d),
82.4 (s), 173.0 (s)

IR (cm™): 3309, 2956, 2871, 1747, 1126

3! La descripcion de los datos fisicos y espectroscopicos esta referida a una mezcla de diastereoisomeros
1.9:1.0.
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Analisis elemental:

Parte Experimental

Calculado: C, 68.99; H, 9.80
Observado: C, 68.67; H, 9.23

Preparacion del 3-(1-octin-3-iloxi)-1-ciclohexeno (18):

n-C5H11

o W — O
OH HO n-C5H11 (0]
18

Se sigui6 el mismo procedimiento empleado para la formacion del (1-octin-3-

iloxi)-ciclohexano (11), empleando la misma cantidad de 1-octin-3-ol para formar el

complejo alcohol propargilico-Co,(CO)s. Como alcohol nucleofilico para la reaccion de

Nicholas se usé el 2-ciclohexenol (491 pL, 5 mmol). Una vez finalizados todos los

pasos de reaccion, y tras una purificacion en una columna de gel de silice con una

disolucion de n-hexano/AcOEt (95:5), se obtuvo el éter 18 (192 mg, 90% de

rendimiento global).

y y e 2
Datos fisicos v espectroscoplcos:3

Aspecto:
Foéormula molecular:

"H RMN (3, CDCl3):

BC RMN (8, CDClL,):

IR (cm™):
EM m/z (int. relativa):
EMAR:

Aceite

Ci4H220

0.89 (dd, J = 5.3, 6.5 Hz, 6 H), 1.2-2.02 (m, 28 H),
2.38 (dd, /= 0.5, 1.3 Hz, 2 H), 4.16 (m, 4 H), 5.75
(m, 2 H), 5.87 (m, 2 H)

13.8 (q), 18.8 (t), 19.0 (1), 22.3 (t), 24.7 (1), 24.8 (1),
24.9 (1), 25.0 (1), 27.4 (£), 29.4 (t), 31.2 (t), 35.9 (t),
36.0 (1), 66.5 (d), 66.9 (d), 70.4 (d), 71.0 (d), 72.5
(s), 126.8 (d), 128.1 (d), 130.6 (d), 131.0 (d)

3308, 2933, 1716, 1075

98 (M — CsHi2)" (32), 81 (M — CsHi30)* (100)
Calculado para C13H»0 (M)": 206.1671
Observado: 206.1675

32 La descripcion de los datos fisicos y espectroscopicos esta referida a una mezcla de diastereoisdmeros

1.0:1.0.
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Preparacion del 4-(1-octin-3-iloxi)-1-ciclohexeno (19):

n-C5H11

e o D oo O
OH HO n'05H11 (0]
19

Se sigui6 el mismo procedimiento empleado para la formacion del (1-octin-3-

iloxi)-ciclohexano (11), empleando la misma cantidad de 1-octin-3-o0l para formar el

complejo alcohol propargilico-Co,(CO)s. Como alcohol nucleofilico para la reaccion de

Nicholas se us6 el 3-ciclohexenol (491 pL, 5 mmol). Una vez finalizados todos los

pasos de reaccidn, y tras una purificaciéon en una columna de gel de silice con una

disolucion de n-hexano/AcOEt (95:5), se obtuvo el éter 19 (196 mg, 95% de

rendimiento global).

; . £ . 33
Datos fisicos y espectroscopicos:

Aspecto:
Foéormula molecular:

"H RMN (5, CDCl):

BC RMN (8, CDClL,):

IR (cm™):
EM m/z (int. relativa):

EMAR:

Aceite

C14H20

0.89 (dd, J = 6.6, 6.9 Hz, 6 H), 1.25-1.75 (m, 20
H), 2.12 (m, 8 H), 2.34 (dd, J = 2.0, 3.1 Hz, 1 H),
237 (dd, J=2.0, 3.1 Hz, 1 H), 3.70 (m, 1 H), 3.85
(m, 1 H) 4.05 (m, 1 H), 4.15 (ddd, /= 2.0, 6.7, 11.8
Hz, 1 H), 5.60 (m, 4 H)

13.7 (q), 22.3 (1), 22.7 (1), 23.7 (1), 24.1 (t), 247 (1),
24.8 (1), 25.2 (1), 26.8 (1), 28.8 (1), 29.4 (1), 30.1 (),
30.7 (1), 31.2 (1), 32.3 (1), 32.5 (1), 35.9 (1), 66.4 (d),
72.0 (s), 72.3 (d), 72.3 (d), 72.4 (d), 72.5 (d), 123.7
(d), 124.4 (), 126.3 (d), 126.9 (d)

3310, 2924, 2857, 1466, 1088

109 (M — CeHsO)* (35), 81 (M — CgHps0)* (49), 67
(100)

Calculado para C13Hy;0 (M + H)™: 207.1749

33 La descripcion de los datos fisicos y espectroscopicos esta referida a una mezcla de diastereoisémeros

1.0:1.0.
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Observado: 207.1750

Preparacion del 4,4-dimetil-3(R)-(1-octin-3-iloxi) dihidrofuran-2(3H)-ona
(20):

I
(0C)sCop 1 OH [N
(o)
n-C5H11 OH n'C5H11 (0]

0}
20

Se siguid el mismo procedimiento empleado para la formacion del (1-octin-3-
iloxi)-ciclohexano (11), empleando la misma cantidad de 1-octin-3-ol para formar el
complejo alcohol propargilico-Co,(CO)s. Como alcohol nucleofilico para la reaccion de
Nicholas se us6 la R-(-)-pantolactona (651 mg, 5 mmol). Una vez finalizados todos los
pasos de reaccion, y tras una purificacion en una columna de gel de silice con una
disolucion de n-hexano/AcOEt (95:5), se obtuvo el éter 20 (167 mg, 70% de

rendimiento global).

Datos fisicos v espectrosc()picos:34

Aspecto: Aceite
Foéormula molecular: C14H2,03
'"H RMN (6, CDCl5): 0.89 (dd, J = 6.6, 6.6 Hz, 7.2 H), 1.07 (s, 7.2 H),

1.18 (s, 7.2 H), 1.29-1.33 (m, 9.6 H), 1.43 (m, 4.8
H), 1.65-1.98 (m, 4.8 H), 2.40 (d, J= 2.0 Hz, 1 H),
2.49 (d, J = 2.0 Hz, 1.4 H), 3.89 (m, 4.8 H), 4.07
(s, 1 H), 4.16 (s, 1.4 H), 4.33 (ddd, J=2.0, 4.8, 4.8
Hz, 2.4 H) 4.67 (m, 2.4 H)

BC RMN (5, CDCly): 13.7 (q), 19.1 (q), 22.2 (1), 22.6 (q), 24.3 (t), 31.2
(), 35.1 (t), 39.9 (s), 68.9 (d), 73.9 (d), 76.2 (¢),
78.6 (d), 82.2 (s), 175.3 (s)

IR (cm™): 3617, 2928, 2857, 1117

EM m/z (int. relativa): 223 (M + CH3)" (100), 99 (M — C1oHyo)" (54)

34 La descripcion de los datos fisicos y espectroscopicos esta referida a una mezcla de diastereoisdmeros
1.4:1.0.
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EMAR: C13H2903 (M + CH3)+Z 223.1334
Observado: 223.1341

Preparacion del 3-(1-bromopropan-2-iloxi)-1-octino (21):

Il
(OC)6C02 T

1o o 1
n-CsHy” “OH A_r n-CsHy” 0 Br
21

Se siguié el mismo procedimiento empleado para la formacion del (1-octin-3-
iloxi)-ciclohexano (11), empleando la misma cantidad de 1-octin-3-ol para formar el
complejo alcohol propargilico-Co,(CO)s. Como alcohol nucleofilico para la reaccion de
Nicholas se uso el 1-bromo-2-propanol (454 uL, 5 mmol). Una vez finalizados todos los
pasos de reaccion, y tras una purificacion en una columna de gel de silice con una
disolucion de n-hexano/AcOEt (95:5), se obtuvo el éter 21 (173 mg, 70% de

rendimiento global).

Datos fisicos v espectrosc()picos:35

Aspecto: Aceite
Féormula molecular: C11H19BrO
"H RMN (3, CDCl3): 0.86 (m, 6.6 H), 1.24-1.44 (m, 15.4 H), 1.44-1.46

(m, 4.4 H), 1.65-1.74 (m, 4.4 H), 2.39 (dd, J= 2.5,
3 Hz, 2.2 H), 3.29-3.36 (m, 3.2 H), 3.48-3.51 (m, 1
H), 3.94 (m, 2.2 H), 4.12 (dd, J = 2.5, 18.5 Hz, 1
H), 4.16 (dd, J= 2.5, 8.5 Hz, 1.2 H)

13C RMN (3, CDCL): 14.4 (q), 18.5 (g), 20.4 (q), 22.9 (), 25.2 (t), 25.3
(t), 31.8 (1), 31.8 (t), 36.8 (t), 36.8 (t), 37.2 (t), 68.2
(d), 68.7 (d) 73.4 (d), 73.6 (d), 83.6 (5)

IR (em™): 3308, 2932, 2861, 654
EM m/z (int. relativa): 167 (M — Br)" (1.2), 105 (CsHy)" (100), 77 (CsHs)"*
(42)

33 La descripcion de los datos fisicos y espectroscopicos esta referida a una mezcla de diastereoisdmeros
1.2:1.0.
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EMAR: C11H190 (M - BI')JrZ 167.1436
Observado: 167.1431

Preparacion del 3-(1-cloropropan-2-iloxi)-1-octino (22):

Il
(OC)GCOZ -

B —
n-C5H11 OH )\/CI n-C5H11 (0} cl

Se siguié el mismo procedimiento empleado para la formacion del (1-octin-3-
iloxi)-ciclohexano (11), empleando la misma cantidad de 1-octin-3-ol para formar el
complejo alcohol propargilico-Co,(CO)s. Como alcohol nucleofilico para la reaccion de
Nicholas se uso el 1-cloro-2-propanol (425 pL, 5 mmol). Una vez finalizados todos los
pasos de reaccion, y tras una purificacion en una columna de gel de silice con una
disolucion de n-hexano/AcOEt (95:5), se obtuvo el éter 22 (174 mg, 86% de

rendimiento global).

Datos fisicos v espectrosc()picos:36

Aspecto: Aceite
Féormula molecular: C11H1oCIO
"H RMN (3, CDCl3): 0.86 (m, 6 H), 1.21-1.43 (m, 14 H), 1.44-1.49 (m, 4

H), 1.51-1.73 (m, 4 H), 2.40 (dd, J =1, 2.5 Hz, 2
H), 3.41-3.48 (m, 3 H), 3.6 (m, 1 H), 3.95 (m, 2 H),
4.11 (m, 1 H), 4.17 (m, 1 H)

BC RMN (8, CDCly): 14.4 (q), 117.7 (q), 19.5 (q), 22.9 (t), 25.2 (1), 31.8
(), 36.3 (t), 36.3 (1), 47.7 (1), 48.4 (1), 68.1 (d), 68.9
(d), 73.7 (d), 73.8 (d), 73.9 (d), 74.0 (d), 83.5 (s),

83.8 (s)
IR (cm™): 3303, 2957, 2932, 667
Analisis elemental: Calculado: C, 65.17; H, 9.45

Observado: C, 65.21; H, 9.33

36 La descripcion de los datos fisicos y espectroscopicos esta referida a una mezcla de diastereoisdmeros
1.0:1.0.
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Preparacion del 3-zert-butoxi-1-octino (23):

I
(OC)sCor—

n-C5H11 OH

H0J< n-C5H11J\OJ<

23

Se sigui6 el mismo procedimiento empleado para la formacion del (1-octin-3-

iloxi)-ciclohexano (11), empleando la misma cantidad de 1-octin-3-o0l para formar el

complejo alcohol propargilico-Co,(CO)s. Como alcohol nucleofilico para la reaccion de

Nicholas se us6 el 1-cloro-2-propanol (478 uL, 5 mmol). Una vez finalizados todos los

pasos de reaccidn, y tras una purificaciéon en una columna de gel de silice con una

disolucion de n-hexano/AcOEt (95:5), se obtuvo el éter 23 (69 mg, 38% de rendimiento

global).

Datos fisicos v espectroscopicos:

Aspecto:
Formula molecular:
'"H RMN (5, CDCl):

BC RMN (8, CDClL,):

IR (cm™):

EM m/z (int. relativa):

EMAR:

Aceite

Ci2H»O

0.89 (m, 3H), 1.25-1.44 (m, 15H), 1.61-167 (m,
2H), 2.33 (s, 1H), 2.08 (d, J = 6.6 Hz, 1H)

14.3 (q), 22.9 (1), 25.4 (1), 22.9 (1), 28.6 (d), 31.9
(t), 37.9 (1), 62.1 (d), 87.0 (5)

2956, 2928,1596

125 (M — -Bu)* (1.6), 109 (CsHy3)" (4), 91 (C/H,)"
(40).

CsHi30 (M — #-Bu)*: 183.1749

Observado: 183.175
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2.4. APENDICE DE ESPECTROS
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"Es a fuerza de observacioén y reflexion que uno encuentra un camino.”
Claude Monet

(Imagen: Impresién, Sol Naciente, Claude Monet)

CAPITULO 3:

Sintesis de Eteres Ciclicos por € Tandem
Reaccion de Nicholas Intermolecular-
Metatesis de Cierre de Anillos- | somerizacion
Con Montmorillonita K-10




Capitulo 3 Introducnio

3.1. INTRODUCCION

Una vez optimizadas las condiciones de reaccioa lpasintesis de éteragy’-
disustituidos mediante la reaccién de Nicholagimtdecular, estdbamos en disposicion
de poder preparar los correspondientes éterexadch partir de una reaccién de
metatesis de cierre de anillos.

Antes de describir nuestros esfuerzos centradofa esintesis de los éteres
ciclicos es conveniente describir en qué consiaterelaccion de metatesis, las
caracteristicas generales de los procesos de sistdeeformacion de anillos, asi como
algunos de los ejemplos mas relevantes aplicatiosiatesis de moléculas complejas:

Metatesis de Cierre de Anillo (RCM):

La metatesis de olefinas comenzé siendo una reaagéada en la industria
aplicada a la sintesis de polimetd8in embargo, gracias al exhaustivo estudio de su
mecanismo, asi como el desarrollo de nuevos cadlalies que llevan a cabo esta
reaccion, se ha convertido en una de las herraasienfis poderosas y mas empleadas
en la sintesis organica.

Como explicaron Yves Chauvin, Robert H. Grubbs ghBRid Schrock en la
ceremonia en gue se les entregé el Premio Nob&udimica de 2005 por el desarrollo
de esta reaccion, la metatesis puede ser vista ebimtercambio de parejas de baile
“de moléculas”, en la que dos compuestos (alquenasste caso) se recombinan para

dar lugar a otros dos nuevos compuestos con pragésddiferented={gura 1):3

1a) Ivin, K. J.; Mol, J. COlefin Metathesis and Metathesis Polymerizatidoademic: New York1997.
b) Grubbs, R. HHandbook of Metathesis, Vol. 8Yiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Wenheim,
2003

% Para reviews de metatesis de alquenos: a) Grebbs,; Chang, STetrahedron1998 54, 4413-4450.
b) Firstner, A.Angew. Chem. Int. Ed.200Q 39, 3012-3043. c) Schmidt, B.; Hermanns, Tap.
Organomet. Chen2004 7, 223-267. d) Connon, S. J.; Blechert,T8p. Organomet. Cher2004 7, 93-
124,

? http://nobelprize.org/chemistry/laureates/2005ttml
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Figura 1: Representaciéon del Mecanismo de la Metatesis deedile Anillos

Este mecanismo consiste en el intercambio de dog@lquenos diferentek y

2) catalizado por un carbeno metali®), (dando como resultado la formacion de dos
alquenos completamente nuevd@sy(etileno). En la primera etapa de la reaccion, el
carbeno metélico se combina con uno de los alquesrasformar un metalaciclobutano
(4); dicho anillo consiste en un atomo metélico g titomos de carbono unidos a traves
de enlaces sencillos. En la siguiente etapa ddesdenlaces sencillos se rompen para
dar un nuevo alqueno (etileno) y un nuevo alguil@enetalico §). En la tercera etapa
de la reaccidonb se une con uno de los alquenos originales paraafoun nuevo
metalociclobutano 6). En la Ultima etapa del ciclo catalitico, estalénola de
transicion pasa a un nuevo producto de metat@sig (a recuperaciéon del metileno

metdlico, el cual est4 ahora listo para volvertaaaen el ciclo cataliticd&Esquema 1)

e Y
Uy b
NN

5

Esquema 1:Mecanismo de Reaccion de la RCM.

El disefio de catalizadores estables y altamengetsals de metatesis ha hecho
que esta reaccidn reemplace a otras en las sindesisnuchos productos. Los

catalizadores empleados mas comunes son el ded®adb sintetizado por Richard
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Schrock 8),* los de rutenio de Robert H. Grubbs de 92y 22 generaciénl(),’ asi

como el catalizador reciclable de Hoveyda-Grulii.{

PCy; _N_ N-
i-Pr Pr-i | cl Mes T Mes
Ru=
F3C O—"'M CI— " Ph ,Ru\ﬂ
°\—éph PCy; CI—] " "Ph
F3C PCY3
Fsc%ﬁ
Catalizador de Grubbs de Catalizador de Grubbs de
Catalizador de Schrock (8) Primera Generacion (9) Segunda Generacion (10)
Mes~N<_N-Mes
T c Catalizador de
wCl Hoveyda-Grubbs (11)

ci—RY=

oL

Principales Catalizadores de Metatesis

La reaccién de metatesis de cierre de adilkes ha empleado en numerosas
ocasiones en la sintesis total de productos nasfréln ejemplo de ello es la sintesis
total del antitumoral epotilona C1%) (Esquema 3.° Los primeros en aplicar la
metatesis en la formacion de este agente fuerowldlicy colaboradores, en un
momento en el que aun muchas variables de estaigeaeran un territorio aun
inexplorado, ya que no se conocian bien las cotfidéides con los diferentes grupos
funcionales, el efecto en la estereoquimica dedi&cula, y se acababa comercializar el
primer catalizador de Rutenio.

Afortunadamente, consiguieron llevar a cabo la o@ckacion de 13 en

presencia del catalizador de Grubbs de 12 generagiieniendo una mezcla 1:1.2 de

* Scrock, R. R.; Murdzeck, J. S.; Bazan, G. C.; Ruhhl.; DiMare, M.; O'Regan, M. Am. Chem. Soc.
199Q 112 3875-3886.

®a) Nguyen, S. T.; Johnson, L. K.; Grubbs, R. HllgZ J. W.J. Am. Chem. So&992 114, 3974-3975.
b) Scholl, M.; Ding, S.; Lee, C. W.; Grubbs, R.Gfg. Lett.1999 1, 953-956.

® Kingsbury, J. S.; Harrity, J. P. A.; BonitatebBs,J. Jr.; Hoveyda, A. H. Am. Chem. Sot999 121,
791-799.

" A partir de ahora hablaremos de metatesis refidéns a la metatesis de cierre de anillos.

8 a) Ivin, K. J.Journal of Molecular Catalysis A: Chemicdl998 133 1-16. b) Grubbs, R. HHandbook
of Metathesis, Vol. 2Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Wenhein003 c) Grubbs, R. H.
Tetrahedron 2004 60, 7117-7140. d) Nicolau, K. C.; Bulger, P. G.; 8arID.Angew. Chem. Int. Ed.
2005 44, 4490-4527.

° Para la discusion quimica, biolégica y médica @ épotilonas, ver: Nicolau, K. C.; Ritzén, A.;
Namoto, K.Chem. Commur2001, 1523-1535.

85



Capitulo 3 Introducnio

los isémero€/Z con un rendimiento global del 85%En posteriores estudios se dieron
cuenta gue los cambios en la cadena lateral detogialo influian en la relacion de
isémerosE/Z. Estudios paralelos de los grupos de Danishé&fskgchinzel” aportaron
mas datos a esta suposicion. Por ejemplo, el gdgp®anishefsky mostré que la
estereoselectividad de la macrociclacion podia @amteara obtener como isomero
mayoritario delZ (15 — 16) al E (17 — 18) con la simple desproteccion de los grupos
hidroxilo antes de la ciclacion. Por otra parte,gaipo de Schinzer demostré que
cambios en los parametros de reaccion (disolveeteperatura o incluso el tipo de
catalizador) no conducian a cambios drasticos emselactividad. En general, la
estereoselectividad en la formacién de los dobldaces por una macrociclacion
obtenida a partir de una reaccion de metatesimgedecible, y continda siendo uno de

los escollos a superar en el uso de esta reaccion.

S Metatesis de cierre
/>—Me de anillos
N

13: R1=TBS, R2=H R20
15: R1=TBS, R2= TBS

. 1 2 - W
17:R'=H, R2=H Me

- 1
1. Separacion O OR'O
2. Desprotecciéon 14:R'=TBS. R2= H
16: R' = TBS, R2= TBS
18:R'=H, R2=H

O OH O epotilona C (12)

Esquema 2:Aproximacion a la Sintesis de la Epotilona C

193) Yang, Z.; He, Y.; Vourloumis, D.; Vallberg, H\icolau, K. C.Angew. Chem. Int. Ed. Endl997,

36, 166-168. b) Nicolau, K. C.; He, Y.; Vourloumis,.;D/allberg, H.; Roschangar, F.; Sarabia, F.;
Ninkovic, S.; Yang, Z.; Trujillo, J. J. Am. Chem. Sot997 119, 10073-11092.

* Meng, D.; Bertinato, P.; Balog, A.; Su, D. S.; Kemacka, T.; Sorensen, E. J.; Danishefsky, $.Am.
Chem. Socl997, 119 10073-11092.

12.3) Schinzer, D.; Limberg, A.; Bauer, A.; B6hm, 1@.; Cordes, MAngew. Chem. Int. Ed. Endl997,

36, 523-524. b) Schinzer, D.; Bauer, A.; Bohm, O. Mmberg, A.; Cordes, MChem. Eur. J1999 5,
2483-2491.
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Otro ejemplo es la sintesis total del agente anbtital (-)-mucocina, llevada a
cabo por Evans y colaboradoré<€n ella emplean una unién temporal de un éter de
silicio que acerca los dobles enlaces para lleveal® la metatesié. De esta forma
evitamos los problemas que se nos pueden presemtis metatesis cruzadas y en
cambio tenemos una metatesis intramolecular ent® dbbles enlaces que se

encuentran muy cercanos entreEdquema 3.

CH2C|2, 0a25°C

P

180% Cat Grubbs 22 Generacion
1,2-DCE, 90 °C

TIPSO

2. TsNHNH; NaOAc,
DME/H,0, 90 °C

I 1. HF, MeCN, 25 °C

OH HO o

Esquema 3:Sintesis de la (-)-mucocina por Evans y col.

13 Evans, P. A.; Cui, J.; Gharpure, S. J.; PolusikhiZhang, H. RJ. Am. Chem. So2003 125, 14702-
14703.

14 2) Weghe, P. V.; Aoun, D.; Boiteau, J. G.; EustachOrg. Lett.2002 4, 4105-4108. b) Harrison, B.
A.; Verdine, G. L.Org. Lett.200%, 3, 2157-2159. c¢) Fu, C. G.; Grubbs, R. HAm. Chem. S04.992
114, 7324-7325.
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Un ejemplo mas reciente es la sintesis del cicfmgmardicicol {9) llevada a
cabo por Danishefsky y colaboradote§e trata de un agente antitumoral que esta en
fase preclinica debido a su elevada actividad drentineas celulares de cancer de
pulmén. Como se puede observar en el analisissistético Esquema 4, las etapas
claves de su sintesis son una reaccion de metdtesisrre de anillo y una reacciéon de
Diels-Alder:

Diels- Alder

cicloproparadicicol (19)

Metatesis

Esquema 4:Sintesis del cicloproparadicicol por Danishefskyoy.

El aspecto mas interesante de esta sintesis @nretzon esta memoria consiste
en que llevan a cabo la reaccion de metatesis esempcia de un complejo alquino-
Coy(CO). Observaron que cuando intentaban llevar a cabwetatesis del intermedio
20 en diferentes condiciones de reaccién, se rech@ezh mismo o se descomponia
(Tabla 1):

Cat Grubbs 22 Gen

X

®yang, Z. Q.; Geng, X.; Solit, D.; Pratilas, C. Rosen, N.; Danishefsky, S.J.Am. Chem. So2004
126, 7881-7889.
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Entrada Condiciones Resultado

1 0.25 eq de catalizador, 0.5 mM en £, Producto de partida
40 °C, 2 horas recuperado

2 0.25 eq de catalizador, 0.5 mM en tolueno,  Producto de partida
110 °C, 1 hora recuperado

3 1.1 eq de catalizador, 0.2 mM en toluer Descomposicion del producto

110 °C, 10 minutos de partida

4 0.3 eq de catalizador, 0.3 eq Ti(QRg- Producto de partida
0.5 mM en CHCI,, 40 °C, 2 horas recuperado

Tabla 1: Condiciones para la RCM dz)

Probablemente la reaccion no se produce por ldezgconformacional de la
estructura20, la cual no permite el acercamiento de los dobidaces. Para solventar
este problema, se form6 un complejo alquingfCO®), ya que el triple enlace adopta
una geometria similar a la de un doble enlaceigd@ial cobaltd® Como se muestra en

el Esquema 5la reaccion se llevé a cabo con éxito con un rarito del 57 %.

0.0
Co,(CO)g H"

tolueno (OC)3Co- X

7\

H

Cat Grubbs 22 Gen (OC)3C0<
CH,Cl,, t. a. Co(C0); OTBS

Esquema 5:Metétesis de Cierre de Anillos en Presencia deampiejo Alquino-CgCO)

Como se puede observar, la presencia del compleugna-Co(CO) no
interfiere en la reaccién de metéatesis. Esto cadeueon el hecho de que los grupos
tipo acido de Lewis se coordinan con el carbenmé&alo durante la metatesis. Si este
grupo se encuentra lejos del carbeno, facilitaeteeion de metatesis; sin embargo, si

esta muy cerca afecta negativamente a la reagw@tivando el catalizadoFigura 2):

'® Dickson, R. S.; Fraser, P.Adv. Organomet. Cherti974 12, 323-377.

89



Capitulo 3 Introducnio

L,

’

M----O

(Rl |
UOR

Facilita la reaccion Inactivacion del catalizador

Figura 2

En lo que respecta a nuestro objetivo, llevaremosba una metatesis de cierre
de anillos sobre un éter lineal obtenido por urae®n de Nicholas intermolecular.
Como modelo para este estudio empleamos los é@leEns saturados isolaurepatio,
lautisano'® y obtusand? productos que se utilizan para describir el esgaddasico de
los productos naturales derivados del (+)-isolaaregxin, (+)-neoisoprelaurefucin, (+)-
laurencin, (+)-laurepinnacin, (+)-obtusenino yig¢glauraleno, entre otrdsauroxanos
(Figura 3).

" para ver sintesis previas del isolaurepano veo#uki, H.; Ushio, Y.; Kadota, I.; Ochi, M. Org.
Chem.1989 54, 5153-5161. b) Carling, R. W.; Clark, J. S.; Hotmé. B.J. Chem Soc, Perkin Trans
1, 1992 83-94. c) Carrefio, M. C.; Des Mazery, R.; UrhaAg Colobert, F.; Solladié, GOrg. Lett.
2004 6, 297-299. d) Prasad, K. R.; Anbarasan,TBtrahedron: Assymetrg007, 18, 1419-1427. e)
Tripathi, D.; Pandey, S. K.; Kumar, Petrahedror2009 65, 2226-2231.

18 para ver sintesis previas del lautisano ver: ajir@a R. W.; Holmes, A. BJ. Chem. Soc., Chem.
Communl1986 565-567. b) Kotsuki, H.; Ushio, Y.; Kadota, I.¢i®, M. J. Org. Chem1989 54, 5153-
5161. c) Tsushima, K.; Murai, AChem. Lett.199Q 761-764. d) Nicolaou, K. C.; McGarry, D. G,;
Somers, P. K.; Kim, B. H.; Ogilvie, W. W.; Yiannimos, G.; Prasad, C. V. C.; Veale, C. A.; HarkRR.
J. Am. Chem. S04d.99Q 112 6263-6276. e) Paquette, L. A.; Sweeney, TJ.JOrg. Chem199Q 55,
1703-1704. f) Udding, J. U.; Giesselink, J. P. Miemstra, H.; Speckamp, W. N. Org. Chem1994
59, 6671-6682. g) Kim, H.; Ziani-Cherif, C.; Oh, €ha, J. KJ. Org. Chem1995 60, 792-793. h) Suh,
Y.-G.; Koo, B.-A.; Kim, E.-N.; Choi, N.-STetrahedron Lett1995 36, 2089- 2092. i) Coster, M. J.; De
Voss, J.J. Org. Lett.2002 4, 3047-3050. j) ref. 17a; k) Carrefio, M. C.; Deszly, R.; Urbano, A.;
Colobert, F.; Solladie, QOrg. Lett.2005 7, 2039-2042. I) Ortega, N.; Martin, T.; Martin, 8. Org.
Lett 2006 5, 871-873. m) Miyakoshi, N.; Ohgaki, Y.; Masui, Kukai, C.Heterocycles2007, 74, 185-
189. n) Ortega, N.; Martin, T.; Martin, V. Bur. J. Org. Chem2009 554-563. i) Ref. 17b. 0) Ref. 16e.
19 para ver sintesis previas del Obtusano: a) Carag\V.; Curtis, N. R.; Holmes, A. Bletrahedron
Lett 1989 30, 6081-6084. b) Carling, R. W.; Clark, J. S.; HoénA. B.J. Chem Soc, Perkin Trans 1,
1992 83-94. c) Elliott, M. C.; Moody, C. Bynlett1993 909-910. d) Brown, D. S.; Elliott, M. C.;
Moody, C. J.; Mowlem, T. J. Chem Soc, Perkin Trans1: 1995 1137-1144. e) Ref. 16b. f) Ref. 17n.
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Br

: : n-C¢Hi;~ 'O° "n-Ci3H;
Cl Br

(+)-isoprelaurefucin

isolaurepano

n-C5H13 o C2H5

lautisano

n-C5H11 o C2H5

\\ (+)-obtusenino obtusano

Figura 3

Estos éteres ciclicos han sido sintetizados pargabar la validez y eficacia
de las metodologias desarrolladas en diferentggogrde investigaciéon. Aunque se
pueden encontrar en la literatura un buen numeraartieulos referentes a estas
estructuras, la mayoria de ellos son aproximacipaes obtenerlos de forma racémica.
Asi, el desarrollo de una metodologia general gqus mpermita la sintesis
enantioselectiva de éteres ciclicos de tamafio mediohace un objetivo muy

interesante.
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3.2. ANTECEDENTES: SINTESIS DEL ISOLAUREPANO, LAUTI SANO
Y OBTUSANO

3.2.1. Antecedentes en la sintesis del isolaurepano

Del mismo modo que se conocen potasiroxanosque contienen anillos de
siete miembros, en la literatura se encuentrangadaulos referentes a su sintesis. Sin
embargo, estas fascinantes estructuras presentanagtivo reto sintético. Ademas, sus
prometedoras actividades biolégicas le confieremtarés afiadido.

Como comentamos previamente, los éteres ciclidosass que representan a
estos metabolitos son un buen modelo para comptabalidez de una metodologia
antes de embarcarse en sintesis total de un poodattral que contiene numerosos
centros estereogénicos y grupos funcionales. [Estascturas también han servido para
confirmar la estereoquimica absoluta de los praductaturales aislados mediante
correlacién quimic&’

La primera sintesis del isolaurepano que se eneuent la literatura es la de
Kotsuki y colaboradores, en la que la etapa clave consiste en una reducisn

selectiva mediada por 48iH y TiCl, (Esquema 6.

N\

Reduccién
c:s
n-C3H7 H (0] H C6H13-n

(+)-isolaurepano

OIII

Esquema 6:Sintesis del (+)-Isolaurepano por Kotsuki y col.

El intermedio25, necesario para la formacion del éter ciclico que dara el
isolaurepano, se obtiene segun se muestralesgelema 7.La sintesis comenzdé por la
transformacién del D-manitol en el intermedi,® que es transformado en el

compuesto yodadd2 por una reduccion a alcohol del é2éy tosilacién y sustitucion

2 Ref 17a: Kotsuki, H.; Ushio, Y.; Kadota, I.; OcM, J. Org. Chem1989 54, 5153-5161.
2L Ref 17a: Kotsuki, H.; Ushio, Y.; Kadota, I.; OcM, J. Org. Chem1989 54, 5153-5161.
2 Takano, S.; Kurotaki, A.; Takahashi, M.; Ogasaw&rsSynthesi4986 403-406.
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nucleofilica con yoduro potasico. Tras una algidlacon el anion formado a partir del
acetoacetato de etilo se obtuvo el interm&tBpel cual, al ser tratado con acige
toluensulfénico a reflujo di@4 por una transacetalizacion intramolecular. El a&c&h
se obtuvo por una reduccion a alcohol del é3ferseguido de una proteccibn como

bencil éter.

| o 1. LiAIH,, Et,0, 0°C | o
2. p-TsCl, Et;N, CH,Cl,
D-manitol ——> \)\/\CO Et o)
2

3. Kl, K,CO3, Acetona

22
CHyCOCH;COzEt, 4\0 p-TSOH, CH,Cl,
LDA, THF, 0°C. WcozEt reflujo H 0 o COEt
—0
23
o 24

1. LiAIH,, Et,0, 0°C

OBn

‘?

O|||

2.NaH, THF,BnBr H

Esquema 7

Finalmente, el correspondiente éter ciclico senabpor una apertura del acetal
25, el cual, tras posteriores transformaciones condaijo(+)cis y (+)-trans
isolaurepano. En funcion del reductor emplead@ussle obtener mayoritariamente el

oxepanccis o eltrans (Esquema §:

Et,SiH, TiCl
: -78°C ¢ HO\Q/\OBn cis/trans 86.0:14.0
H H

oBn  DIBAL

TR HO 4

H

-

OIII

cis/trans 4.7:95.3

25 OBn

Iy

Esquema 8:0Obtencién del Anillo de Oxepano por Apertura dettat25

Esta selectividad se puede explicar en funciomodentermedios de reaccion
gue se muestran en Rgura 4. Asi, la selectividadis se debe a la formacion de un
complejo estabilizado entre el Ti (IV) con el oxige7 y el oxigeno del éter bencilico.

La migracién especifica del oxigeno-7 es similaefatto anoméric&® Por otra parte,

Z Kirby, A. J.The anomeric effect and related stereoelectrorfeces in organic chemistr?ergamon:
Oxford, 1983
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la selectividadrans es debida a la formacion de un intermedio bidentadre el atomo

de Al (lll) y los &tomos de oxigeno, favorecienddriansferencia del hidruro por la cara

syn.
Q0
i 3
Et,SiH, DIBAL )_\
6/ s (CH2)4 T%CI4 ta. AI_,é Ha)a
Cl,Ti- " ‘> ~—— H:O0: OBnh — > <H
.0 —
Bn H

Bn/O
|

l

Ho\mﬁoan HO\Q/\OBn

H H H
Figura 4

u

Otro ejemplo de sintesis enantioselectiva deligelpurepano es la publicada
recientemente por Kumar y colaboradde®n la que las etapas claves son una
resolucién cinética de Jacobsen de una mezcla rfeéfe ep6xidof y la ciclacién
diastereoselectiva de una hidroxicetona promoviolaGgSiH y TMSOTf como se

muestra en éksquema 9

o (R,R)-Salen-Co-(OAc) H

\(\’)5/<’ (resolucion cinética \(\/){Q o ~-OH

de Jacobsen)

o
+
Illo

1. PMBO-(CH,),MgBr, Cul,
\(v)/<(|) THF, -38°C oT8s bba
s 2. TBSOTH, Lutidina, CH,Cl, Tt ¢ oPMB CH,Cl2/H,0
OTBS 1. (COCI),, DMSO, Et;N, CH,Cl,  OTBS OH IBX, EtOAC
& 9 OH 2. n-CsH,MgBr, THF 5 ™ 80°C

OTBS O p-TSA, OH O Et,SiH, TMSOTf

_ _ O
WJ\/\ MeOH \(\/)5/\(\/)4)]\/\ CH,CI, 0°C n'CGH13 o n'C3H7

Esquema 9:Sintesis del (+)-Isolaurepano por Kumar y Col.

4 Ref 17e: Tripathi, D.; Pandey, S. K.; KumarTRetrahedror2009 65, 2226-2231.
% Tokunaga, M.; Larrow, F. J.; Kakiuchi, F.; Jacabge. N.Science1997, 277, 936-938.
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La diastereoselectividad en la etapa de ciclas®mebe a la formacion de un
estado de transicién estabilizado tipo silla tacde siete miembros, en el que esta
favorecida la aproximacion axial dekEiH (Esquema 10:

(72 TMSOTf ()2 Hoin (2 HOTf
R1 'I/RZ —_— R ‘—\ R2 ’ —_—

1 \@ N ’,
0 HO (o HO R"|"0” "R?
TMS’\OTf OTMS
Et,SiH
O, w6
R ~ &z 2 —— NS ’ —— \ ’
yO" R R CO” “R2? i~ ° R" "0~ “R2?
TMSO g R \[ R2
l®
H
Esquema 10

3.2.2. Antecedentes en la sintesis del lautisano:

El esqueleto del lautisano se ha empleado en ngaserocasiones para
comprobar la validez de diferentes metodologia®isias conducentes a la fabricacion
de anillos de oxocanos. Ejemplo de ello es la simtenantiomérica del (€isy (+)-
translautisano llevada a cabo por Paquette y colaboead&e basa en la expansion de
un anillo por un reagrupamiento tipo de Claisercual, tras posteriores modificaciones

dio la mezclais/trans la cual se separé por HPLEsguema 1};%°

% Ref 18e: Paquette, L. A.; Sweeney, TJ.JOrg. Chem199Q 55, 1703-1704.
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f NaH, THF, H;0* Z”~ COOH O3
CoHs" [\ 'OH ¢ . .CH(Br)COOH CoHs™(j O 'n-CeHis  MegS
(0] | o.__0
E )C\OOH ) gBr J\i Reactivo de Tebbe
C2H5\\ H (@) n'C6H13 CGHG C2H5\\\H 0 n'CGH13 NaOH

| 1.H2, Pd/C
0 0 2. LiAlH,
Calor | - -
3 n-C5H13 n'C6H13

C,Hs H o o 3.NaH, CS,, CHyl
CHs™ 4. (n-Bu);SnH, AIBN

Esquema 11:Sintesis del (+)-cis y (+)-trans-Lautisano por Padpe y col.

Como se puede observar, la etapa clave de estgisias la expansion del anillo
1,4-dioxanona a 3-oxocen-7ona, por la variante deeyK del reagrupamiento de
Claisen?’ Esta reaccién consiste en un reagrupamiento EgBhatropico, el cual se
produce al calentar el producto de partida a 18&rP@n tubo sellado durante 36 horas.
Para ello, la molécula adopta en el estado deiti@nsuna conformacion tipo silla

como se muestra enlesquema 12

H H
o O =
=\, e j°
Hi™N, — B ‘i\o -~ A~
H g R ZI\ (o) H H
CSH13 R CsH13

a: R'=H, R2 = n-CgH,; (isémero cis)
b: R! = n-CgHy3, R? = H (isémero trans)

Esquema 12:Reagrupamiento de Claisen-Kinney en la Sintesi¢tdalis y (+)-trans-Lautisano.

2T Kinney, W. A.; Coghlan, M. J.; Paquette, L.JAAm. Chem. So&985 107, 7352-7354.
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Otro ejemplo es la sintesis llevada a cabo por Dss\W colaboradores, en la
cual se fabrican ddis y el trans{autisano de forma racémica, por la expansiénrde u

0,S-acetal, seguida de una contraccion del afibgema 13:%

n-CgHq3
Br S o'k n-CgHq3

(o) g; —— CzH5
+ - . —_ H
SH OH 0  n-CgHys
26

CoHg

fo) - n-CGH13
CHs L H

Esquema 13:Sintesis del cis y trans-Lautisano por De Vossly co

La formacion del heterocicld6 no es trivial. Como se muestra erEslquema
14, en primer lugar se produce la condensacion detli®xi-1-pentanotiol con la 1-
bromo-2-decanona catalizada porsBFEL. De esta forma se obtiene un intermedio tipo
0O,S-acetal, el cual sufre una rapida S-alquiladgiiramolecular, dando una sal de
sulfonio que, en presencia de agua, se transfomte l@droxiceton&7. El tratamiento
con EgN origind un enol-éter, que al ser tratado con NgB¥ en presencia de &cido

trifluoroacético es reducido al ét26 como una mezclas/trans

n-CgHq; n-C¢H S
Br/\/\”/ 6H13
+ 0 BF3OEt, (\g 1. Et;N &
(0]

SH OH —— > S OH 2. NaBHCN,

CHzclz K)\ TFA, THF C2H5 n'CGH13
CzHs 27 CzHs 26
l T H,0
Br/\/><n-C6H13 @"'csHm
S
- e,
Esquema 14

El siguiente paso de la sintesis es la contraabébranillo por el procedimiento
de Ramburg-Backluntf. Consiste en la reaccién del é&8 con N-clorosuccinimida

seguido de la oxidacion del atomo de azufre pardadacuatrax-sulfonas posibles (el

8 Ref 18i: Coster, M. J.; De Voss,JJOrg. Lett.2002 4, 3047-3050.
# paquette, L. AOrg. React1977, 25, 1-71.
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atomo de cloro puede entrar a ambos lados deleazyfentrar por la cara o p del
anillo). Al tratar lasa-sulfonas cornt-BuOK se produce el reagrupamiento esperado,
dando una mezcla de dobles enla€gs los cuales, tras ser hidrogenados con Pd(C),

condujeron atisy transdautisano Esquema 15.

o ¢ o)
s 0=8 0-$
Q 1.NCS, CCl, . c /l
o” “n-CgHy; 2 AMCPB, CH.Cl, 0" n-CeHas o 0" “n-CeHys
5

C2Hs CoHs 2
26
74
t-BuOK, THF Hz, Pd(C)
—_— o) n-CeH13 _— o) n-C6H13

Esquema 15

Una de las dltimas sintesis publicadas delc{s-Jautisano es la de Carrefio y
colaboradores, en la cual fabrican de forma asicaétmbos enantiomergét) y (-)]
por la reduccion de um-cetosulféxido seguido de una ciclacién reductiva ld

hidroxisulfinil cetona correspondientegquema 14:*

(ol =L
EtO 00 n-CsH13 O = C2H5

EtO” O O "OEt

HO
¢ SOp-Tol
ll Et,SiH
TMSOTf
Et,SiH
— R ASCH
R
TMSOTf n'CGH13 o Csz O H 2!’
HO n-CgHysH

Esquema 16:Sintesis del (+)-cis-Lautisano por Carrefio y col.

La etapa clave de esta sintesis consiste en l@agtdn del R)-etil-p-
toluilsulféxido como auxiliar quiral para la formén de los alcoholeg8ay 28b. Este
se preparé por el tratamiento basico dg®k({)-mentil-p-toluensulfoxidoy posterior

% Ref 18k: Carrefio, M. C.; Des Mazery, R.; Urbana, @olobert, F.; Solladie, GOrg. Lett.2005 7,
2039-2042.
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adicién de bromuro de etil magnedfadComo se puede observar erEstjuema 17 tras
adicionar el auxiliar en presencia de LDA al congpaoecomercial dietil pimelat@29)

se obtuvo ep-cetosulféxido30, que por una reduccion estereoselectiva con DIBIAL-
en presencia de ZnBpermitié obtener el alcoh@8a Posteriores transformaciones de
este alcohol dieron el (gis-lautisano

o)

1l
:\“Sf

p-Tol

(-)-mentil

EtMgBr
tolueno/Et,0

g
R L
Q = Yol

EtO” O O "OEt Et0O” OO
29 LDA, THF 30 SOp-Tol
DIBAL-H,
ZnBr, THF

Ni-Raney
E o =
tO HO C2Hs EtOH EtO
28a
Esquema 17

Para la obtencion del alcoh@Bb (enantiomero de28a), empleado para la
sintesis del (+gis-lautisano, la metodologia aplicada es igual, sglw®en la reduccion
del p-cetosulfoxido 80), se hizo en ausencia de ZpBobteniendo la configuracion

contraria a la obtenida en el casa?@a

3.2.3. Antecedentes en la sintesis del obtusano:

Es bien sabido que la formacibn de oxonanos pr@semimerosas
complicaciones, debido al tamafio del anillo, fldidlad conformacional, etc., de forma
gue se encuentran pocos métodos en la literatum ahorden su sintesis en

comparacion a los anillos mas pequefos. Un ejeraplta sintesis ddlis y trans

3 Solladié, G.; Hutt, J.; Girardin, Aynthesis1987, 173-175.
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obtusano realizada por Holmes y colaboradfre=) la que obtuvieron el anillo de
oxonanotrans 34 por la hidroboracion estereoselectiva del enal &esintetizado por

la metilenacién de Tebbe de la lactad obtenida a su vez por una oxidacion de
Baeyer-Villiger de la cetondl (Esquema 18:

1. BuLi, THF CF;CO;H, Na,HPO,

_—

2. CsHq4l n-CsH CH,CI

57111 511 212 o n-C5H11
NNMe, 31 O 0O 32
1. Reactivo de .
Tebbe, THF 1. BH; THF, THF _
_— cis/trans
2. NaOH 0~ "n-CsHqqy 2.NaOH, H,0, 1:9
33

Esquema 18:Sintesis del Obtusano por Holmes y Col.

El is6merocis se sintetizd facilmente por la epimerizacion erdimdasico del

aldehida35 obtenido de la oxidacion del alcot8st (Esquema 19:

PCC, CH,Cl, K;CO3, MeOH
—0 H"'C5H11 o H”'CsHﬂ

OHC H 35 OHC H

Esquema 19

Otro caso es la sintesis de Moody y colaboradBres,la que obtuvieron eis
y trans obtusano por apertura oxidativa de un derivado tééiahidronaftaleno
(Esquema 20.

%2 Ref 19a: Carling, R. W.; Curtis, N. R.; Holmes,B\.Tetrahedron Lett1989 30, 6081-6084.
% Ref 19¢ (Elliott, M. C.; Moody, C. Bynlett1993 909-910) y 19d (Brown, D. S.; Elliott, M. C.;
Moody, C. J.; Mowlem, T. . Chem Soc, Perkin Trans1: 1995 1137-1144).
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Csz C2H5
©i\/ CQ _Na/NH; @i? [Rh(PPH3);]Cl
36  n-CzHyy 37 n-CsHqq
C2H5 (o) C2H5
RuCl, NalO,
| —_ o)
g MCsHs 390 NCsHi

Esquema 20:Sintesis del Obtusano por Moody y Col.

La sintesis parte del compuesi6, obtenido por doble alquilacion del 1,3-
dihidroisobenzofuran®’ seguido de una reduccién de Birch para 8&ry una
hidrogenacion selectiva con el catalizador de IWdan dando el dihidrofuran®s.
Tras una oxidacion del alqueno por el método deplss° se obtuvo la diceton9
como una mezcla de diastereOmems/trans que fue separada por columna
cromatografica para obtener, tras posterioresfvemaciones, etis-y trans-obtusano.
En el Esquema 21se representan los pasos finales ejemplificadosl easo detis-

obtusano.
0 CHs  separacion o C2Hs o C:Hs
por columna
o o + o)
o n-C5H11 o n'C5H11 o ;7-05H11
39
Me
o C2H5 OH C2H5 0 CzH5 Csz
LiAIH, NaH, CS,, Bu,SnH
O — o) o) o
Mel, DMF AIBN
O hCsHy4 OH h-C5Hy j\ n-CsHq4 n-CsHy4
7
Me
Esquema 21

% Coote, S. J.; Davies, S. G.; Middlemiss, D.; Nayk J. Organomet. Cheni989 379 81-88.
% Carlsen, P. H. J.; Katsuki, T.; Martin, V. S.; Ghess, K. BJ. Org. Chem1981, 46, 3938-3938.
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3.3. RESULTADOS Y DISCUSION

La estrategia que hemos planteado para la sirdes&teres ciclicos con alto
grado de sustitucion, el tandem reaccion de Nichioleermolecular- metatesis de cierre
de anillos, nos permite dos posibles aproximaciomscipales en funcion de la

disposicion del complejo alquino-cobalto en ellan(Figura 5):

a) El complejo alguino-CgCO); localizado en posiciéendodel éter ciclico.
b) El complejo alquino-C4CO)s localizado en posiciéexodel éter ciclico.

R3 ™
| | Reaccién de Nicholas | ||| Con(CO
. HCOZ(CO)G Intermolecular n( /It 02(CO)g

C —
R1 OH HO R2 R1 o R2
n' RCM '
a) R3="LLL/(A)\///) 1 b) R2=“(,Ll/(’\)n\/
® ¢
o
/2 — .
o \\/‘\Coz(CO)s i )"
.Coy(CO
0/2 R 07N N 2(CO)s
R1 R2 R3
Figura 5

3.3.1. Aproximacion con el complejo alquino-cobaltendo al éter ciclico:

Esta aproximacion consiste en una reaccion de Nishotermolecular, seguida
de una metatesis de cierre de anillos, en la gjmnds el complejo alquino-cobalto
dentro del éter ciclico. La ventaja que presenta easo es que la geometria del
complejo es similar a un doble enlaig® de forma que se produce la aproximacién de
los dobles enlaces implicados en la metatesisateedile anillos, ayudando a sobrepasar

la barrera entélpica y entrépica de la formacién deillo. Por otra parte, la

% a) Melikyan, G. G.; Bright, S.; Monroe, T.; Hardde, K. I.; Ciurash, JAngew. Chem. Int. EA.998
37, 163-164. b) Young, D. G. J.; Burlison, J. A.;étet U.J. Org. Chem2003 68, 3494-3497.
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complejacion del triple enlace con el cobalto ayadprotegerlo frente a posibles
reacciones colaterales, tales como la metatesisides®’
De esta forma, nos planteamos la sintesis dekigdputisano y (+eis

obtusano, segun se muestra en el analisis regétismsiguienteEsquema 22.

R
Q Q JCOZ(CO)G Rew \( M Coy(CO)s
1 O/XRZ

R 42
Nicholas (+)-cis-lautisano:
1= 2= =
Intermolecular Coz(CO)s R'=n-C¢H,3, R*=C,H;g, n=0

(+)-cis-obtusano:
R? OH Ho R'=n-CgH,4, R%=C,Hz, n=1

Esquema 22:Esquema Retrosintético para la Obtencién del (sHcautisano y (+)-cis-Obtusano.

Cabe destacar que en esta aproximacion no sedéakintesis del isolaurepano
ya que el tamafio del anillo nos limita a dos pddidnles incompatibles con nuestra
metodologia. La primera opciom)(implica la formacion de un vinil-éter de dificil
acceso. Por otro lado, la segunda aproximadipmegquiere un enino en la cadena del
complejo de cobalto, pero experimentos previosuestno laboratorio nos indican que
no es posible llevar a cabo una metéatesis de caaranillos con un doble enlace

conjugado con un complejo de cobaEsqguema 23.

/\ \\
“/‘\c (00)6 Q é \\ J“/‘\Cm(CO)s
n-CsH; | o b 1-CeHis R 3

O R2 L R1 o /R2
(+)-cis-isolaurepano

>%

Esquema 23

De manera general, la sintesis dedis}autisano y (+)is-obtusano se podria

abordar a través de la hidrogenacion del diendcoidD, que se obtiene a su vez por la

3" Diver, S. T.; Giessert, A. Chem. Re\v2004 104, 1317-1382.
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descomplejacion reductiva dd siguendo la metodologia de Isobe y colaboradSres.
El complejo41 se obtendria por una reaccion de metatesis de deranillos del éter
lineal 42, que se sintetizara aplicando la metodologia apéida en el capitulo anterior
a partir del alcohol alilico u homoalilico (seglorresponda#3y el complejod4.

Nuestro primer objetivo fue la sintesis enantiagela de los alcoholed3a
(n=0, R=n-CgH13) y 43b (n=1, R=n-CsH1,). La sintesis de&3a comenz6 a partir del
aldehido comercial heptanal, el cual se homologdasnatomos de carbono por medio
de una reaccion de Horner-Wadsworth-Emmons seglaedana reduccion con Aj
para dar el alcohol alilicd5. Seguidamente se realiz6 una epoxidacion asiraétiec
Katsuki-Sharpless con el (+) DET dando el epoxiait 46,* el cual fue tratado con
cloruro de titanocerid para obtener el alcohol alilico secundat®a con un 89% de

exceso enantiémeritb(Esquema 23.

1. (MeO),POCH,CO,Me

(0] o +) DET, Ti(i-PrO
n_cus)]\ NaH, Benceno, 0 °C n-CsH13/\/\OH (+) t ( )4
2. LiAIH, AICI; Et,0 45 CH,Cl,,  BUOOH
79% (94%)
o CouTi OH
p2TiCly, ZnCl, =
n-CeHiz~ > “OH W’ n-CgHaq3
46 . 43a

64% (89% ee)

Esquema 24:Sintesis del Alcohal3a.

En cuanto al alcohol homoalilict8b, se obtuvo directamente del hexanal por
una alilacion asimétrica catalitica siguiendo ebtpcolo descrito por Keck y
colaboradore&’ Esta reaccién consiste en la adicién de hexarslil yributilestafio
sobre una disolucion del catalizador preparadsitu a partir de TiCOPr), y (R)-
BINOL en presencia de tamiz molecular de 4A, denforque se obtuvo el alcohol

homoalilico43b con un exceso enantiomérico del 9i¢Esquema 25.

% a) Hosokawa, S.; Isobe, Metrahedron Lett.1998 39, 2609-2612. b) Shibuya, S.; Isobe, M.
Tetrahedronl998 54, 6677-6698.

%9 a) Katsuki, T.; Sharpless, K. B. Am. Chem. So¢980,102, 5974-5976. bKatsuki, T.; Martin, V. S.
Organic ReactionsPaquette, L. A. et al., Eds.; John Wiley & SonswNéork, 1996, Vol. 48, pp 1-299.
“®vadav, J. S.; Shekharam, T.; Gadgil, VJRChem. Soc., Chem. Commui99Q 843-844.

“1 El exceso enantiomérico d8ase calculé a partir de los correspondientes éstierédosher.

*2Keck, G. E.; Tarbet, K. H.; Geraci, L. 8.Am. Chem. Sot993 115, 8467-8468.

43 El exceso enantiomérico d8b se calcul6 a partir de los correspondientes éstierégosher.
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o) (R)-BINOL, Ti(i-OPr)4, CH,Cl, OH
n-CsHi™ H  4AMS, BusSn._~ n-CsHy” >
43b

82% (91% ee)

Esquema 25:Sintesis del Alcohal3b.

A continuacién se llevo a cabo la sintesis del dejople cobaltal4. Para ello
partimos del compuesto comercial 1-pentin-3-okwal le introducimos un grupo alilo
por una alquilaciéon catalizada por Cu (I) con broonde alilo dando el compuesAd.
Finalmente, formamos el complejo de cobalto trazheeacciona47 con Co(CO) en

diclorometano a temperatura ambiente, de formatitativa Esquema 26:

= /W
JH\ K,CO; TBAB, Cul I Co,(CO)g -Co2(CO)g
Br CH,CI J\
CHs” “OH DMF, >~ C,Hs~ “OH 2¥l2 C,Hs~ “OH

(cuantitativo)
93% 47 44

Esquema 26:Sintesis del Complejo Alquino-Cobadké.

Una vez sintetizados el complejo de cobdHq los correspondientes alcoholes
43ay 43b ya estabamos listos para llevar a cabo la read®dNicholas. Sin embargo,
tras varios intentos infructuosos, nos encontragws que la reaccion lleva a una
mezcla compleja de productos. Pensamos que endegaroducirse el esperado ataque
intermolecular del alcohol, ocurre un ataque intcular del doble enlace presente en

44 para originar un carbocicléigura 6).

f & o

C2H5

Figura 6

Dado este imprevisto en la sintesis, decidimost@dnos un nuevo esquema

retrosintético que evite la presencia del doblea@nlen el complejo alcohol
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propargilico-Cg(CO) durante la reaccion de Nicholas. De esta formattaduccion

del grupo alilo se hara en etapas posteriores siatesis Esquema 27.

R
1 O/XRZ

R 42
(+)-cis-lautisano:

III _ N _
|ntg'll‘(l:12?elifllar COz(CO)s R1_n'C6H13, R2—C2H5, n_o
OH HO (+)-cis-obtusano:

R'=n-CsH44, R2=C,H;5, n=1
Esquema 27

La nueva aproximacion comenzé con la formacion cahnplejo alcohol
propargilico-Cg(CO) 48. Para ello, partimos del compuesto comercial tHpehiol,
gue hicimos reaccionar con £60)s en diclorometano. Con el comple}8 en nuestra
mano, ya estdbamos en disposicion de formar losesmondientes éteres,a’-
disustituidos por una reaccion de Nicholas inteemdbr. Sin embargo, cuando
aplicamos las condiciones de reaccion para lagsuebiamos encontrado los mejores
rendimientos con los alcoholes secundarios (0,5NnMCELCI,, 2,5 eq. de BFOEL, 5
eg. de nucledfilo) entre el compled@ y el alcohol43a obtuvimos una conversion y
rendimiento muy pobres. Dado este nuevo inconvémiententamos establecer unas
condiciones mas adecuadas para este proceso, cambi@arametros como la
temperatura, concentracion, cantidad de reactiasiscomo el orden y velocidad de
adicion de los mismos. Afortunadamente, encontraopes el rendimiento mejord
cuando se disminuye la concentracion (0.2 M), esgncia de 2 eq. de acido de Lewis
y 1.2 eq. del alcohat3a que se adicion6 lentamente sobre el compl8ja 0 °C. Una
posterior desmetalacion con CAN en acetona nosetliéter 49a con rendimiento
aceptable. Por otra parte, el alcoht8b si reaccioné al aplicar las reacciones
optimizadas en el capitulo anterior, para dar el é®b con rendimiento similar

(Esquema 28.
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1. BFyOEt, CH,Cl, 0°C
J CofCO)s  Cox(CO)s 2,43 0 43 J\
CH,CI °
HO™ "C,Hs 952% 2 HO” “C,Hjs 3. CAN, acetona, 0 °C C,Hs

48 49a: R1-n-C6H13, n=0 (63%)
49b: R'=n-CzHq4, n=1 (65%)

Esquema 28:Sintesis de los EterdSa y 49b.

En la formacion de los éteraeso’-disustituidos obtuvimos una mezcla de
diasterebmerossyny anti), ya que presentan dos centros estereogénicosgumya
esta definido por el alcohol que actia como nuittedf uno nuevo que se ha formado
en la reaccion de Nicholagi@ura 7). En este punto no podemos determinar la
configuracién del centro formado, debido a querm®euna cadena lineal, y su libertad
conformacional no nos permite hacer estudios NOiEe®bargo, en pasos posteriores
de la sintesis se pudo determinar que esta relac@aproximadamente 1:1.7 pd@a

y 1:1.1 parat9b, en ambos casos a favor del isbmero no desmado

| |
el .
R'” S0 YC,Hs R S0 "CuHs
syn

anti

Figura 7

Con los étered9ay 49b en mano, el siguiente paso fue la homologacién por
introduccion de un grupo alilo, para obtener losnds necesarios en la reaccion de
metatesis de anillos. Para ello se hizo una akjaitacon bromuro de alilo catalizada
por cobre, dando los derivadd8ay 50b con excelente rendimiento. Posteriormente se
hizo reaccionar estos éteres con(CO@) para dar los correspondientes complejos
alquino-cobalto, ya que, como mencionamos antedata) la presencia de este grupo
es necesaria para superar la barrera entropicaoyefze la formacion de los anillos

(Esquema 29.
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| ‘ | K,CO3, TBAB, Cul COz(CO)s
(n
“CHCl,
DMF, 2Cl2 0
R'™ ~0O7 "C,Hs C,Hs R! C,H;s
49a (n =0, R! = n-C¢Hy3) 50a (n = 0, R! = n-C¢H43) 94% 42a (n =0, R! = n-C¢H43) cuant.
49b (n =1, R = n-CgHy4) 50b (n=1,R"=n-CsHy1) 79%  42b (n=1, R! = n-CsHy4) cuant.

Esquema 29:Sintesis de los Complejos Alquino-Cobélta y 51b.

A continuacion intentamos llevar a cabo la reacadénmetéatesis de cierre de
anillos. Para ello seguimos las condiciones empkeagn la sintesis del
cicloproparadicicol de Danishefsky y colaboraddt€6.3 equivalentes de catalizador
de Grubbs de 22 generacion, en diclorometano (M)0A temperatura ambiente), ya
gue, como comentamos en la introduccién de esttut@glevan a cabo la reaccién de
metatesis de cierre de anillos en presencia de leppspalquino-cobalto. Sin embargo,
tras 48 horas no se obtuvo reaccion alguna. Seamwobdiferentes condiciones de
reaccion para el catalizador de Grubbs de9)2y(22 generacionl(Q) a diferentes
temperaturas y concentracionebalfla 1), encontrando que se obtenia el mejor
resultado al emplear 0.3 equivalentes de catalizddaoGrubbs de 22 generacion, con
una concentracién 0.001 M en g, a 35 °C Tabla 1, Entrada 4).*°

También se intentd hacer la reaccion de metéatesis & catalizador de
Hoveyda-Grubbs1(1),*° el cual presenta como ventajas su estabilidadefraéinoxigeno
atmosférico y la humedad, asi como la posibilidadreutilizarlo una vez hecha la
reaccion de metatesis (se puede emplear hastaed)v&n embargo, cuando tratamos
el complejo alquino-cobalto con dicho catalizadr@+CIl, 0.001 M a 35 °C no se
obtuvo el compuesto ciclico deseadalfla 1, Entrada 5).

“ Ver Ref 15: Yang, Z. Q.; Geng, X.; Solit, D.; P&, C. A.; Rosen, N.; Danishefsky, S.JJ.Am.
Chem. Soc2004 126, 7881-7889.

> Para ver méas ejemplos de reacciones de metatepigencia de complejos alquino,(Z0)s, ver: a)
Kadota, I.; Uyehara, H.; Yamamoto, Yetrahedron 2004 60, 7361-7365. b) Rosillo, M.; Casarrubios,
L.; Dominguez, G.; Pérez-Castells, Qrtg. Biomol. Chem2003 1, 1450-1451. c¢) Young, D. G. J;
Burlison, J. A.; Peters, W. Org. Chem2003 68, 3494-3497. d) Burlison, J. A.; Gray, J. M.; Youly
G. J.Tetrahedron Lett2001, 42, 5363-5365. €) Green, J. 8ynlett.200], 3, 353-356.

“® Garber, S. B.; Kingsbury, J. S.; Gray, B. L. HadayA. H.J. Am. Chem. So200Q 122, 8168-8179.
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R
N ! \\ Co,(CO)e

74 74
N ‘\/‘\Coz(CO)s M-Co,(CO)s
(On /Z catalizador [\ /z + On )
R'G O "CoHs CHCl,  R'R © {CzHs R'G © 4 CoHs
42a (n =0, R = n-Cg4Hy3) cis-41a trans-41a
42b (n=1,R"= n-CsHyq) cis-41b trans-41b
PCy3
| WCl Mes—N<_N-Mes Mes—N<_N-Mes
CI’T“:\Ph T\\m T\\m

PCy; CI’T“Z\Ph CI’R{’—
9 PCy; 10 >¥o 11

Entrada  Sustrato  Catalizador Concentracion Temperatura Tiempo Rendimiento

(mol %) (M) (°C) (h)
1 42a 9 (10) 0.005 25 5 18
2 42a 9 (30) 0.001 35 2 45
3 42a 10(30) 0.001 25 48 -
4 42a 10(30) 0.001 35 2 83
5 42a 11 (30) 0.001 35 24 -
6 42b 10 (30) 0.001 35 82 89

Tabla 1: Condiciones Probadas en la Reaccion de MetatesBieiee de Anillos.

En este punto de la sintesis se pudo separar agraitamente por columna
de silica gel la mezcla de diastereémeros obtemidda reaccion de metatesis. Una vez
separados ambos isomeros, se determiné cual estel@oquimica de cada uno de ellos
por estudios NOE. Desafortunadamente, se aislo ayomtantidad el isbmerimans
mientras que el isbmero deseado para nuestraisieteelcis. Sin embargo, estudios
previos realizados en nuestro laboratorio indicaljae se podria conseguir una
isomerizacion del isbmenoans al cis, ya que este ultimo es termodinamicamente mas
estable’’ De esta forma, si tratamos la mezcla diastereaméon un acido de Lewis,
se abriria el anillo formandose el cation propargikstabilizado, y posteriormente se

cerraria intramolecularmente dando el isémero metabke €is) (Esquema 30).

4" Betancort, J. M.; Martin, T.; Palazén, J. M.; Niarv. S.J. Org. Chem2003 68, 3216-3224.
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{ Vcoscon Addodelowis | 7 Wcoycol
. —~—— n ,—\K
Rk 07N H R HO D H
H H >H5 H H 2115
( 7" Wcoyco)s
R n
o4
R'y ~ HC2Hs

Esquema 30:1somerizacion del Anillo trans al cis.

Desafortunadamente, cuando tratamos la measl&rans 41a con BROEb,
CRCOOH y TsOH se observéd la descomposicién del dosta todos los casos.
Parece ser que estos acidos son muy fuertes gareeascion. Sin embargo, en nuestro
grupo se ha descrito recientemente el uso de latrivillonita-K10 como promotor
acido para la reaccion de NichofdSe trata de una arcilla sélida ligeramente acida q
se ha empleado para promover reacciones como rizaéidn de dimetil acetal&sy
enaminas? asi como reagrupamientos de Ferter.

Como se muestra en @ésquema 31 cuando se trataron las mezclas de
diasterebmeros4la y 41b en diclorometano a una concentracion 0.01 M con
Montmorillonita-K10, a temperatura ambiente agit@s®ltoda la noche, obtuvimos una
relacion cis:trans 17:1 y 21:1 respectivamente. Esta reaccion es itai@vd, y nos

permite tener practicamente solo los isomei® que es el adecuado para nuestra

sintesis.
74
\\/‘\Coz(CO)s
4 (
M.Co,(CO)s Z ; 0® paN M.Co,(CO)g
(Qn /{ R1 I:I o C2H5 (\n /(
= -0
R1 |:| o C2H5 R1 H H C2H5
41a (n =0, R" = n-CgH,3) Montmorillonita K-10 41a (n =0, R' = n-CgHy;)
cis:trans =1:1.7 cis:trans =17:1
41b (n =1, R' = n-CgHy4) CH,Cl,, ta 41b (n=1,R" = n-CgHy,)
cis:trans =1:1.1 cuantitativo cis:trans =21:1

Esquema 31:somerizacién con Montmorillonita K-10.

“8 Cris6stomo, F. R. P.; Carrillo, R.; Martin, T.; Ma, V. S.Tetrahedron Let2005,46, 6677-6698.
“9Taylor, E. C.; Chiang, C.—Synthesid977, 467-471.

¥ Hunig, S.; Benzig, E.; Lucke, Ehem. Ber1957, 90, 2833-2840.

*1 a) de Freitas Filho, J. R.; Srivastava, R. M.;oSdf.; Cottier, L.; Descotes, G. Carbohydr. Chem.
2001, 20, 561-568. b) de Oliveira, R. N.; de Freitas FildoR.; Srivastava, R. M.etrahedron Lett2002
43, 2441-2443. c) Shanmugasundaram, B.; Bose, AB&lasubramanian, K. Kletrahedron Lett2002
43,6795-6798.
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Finalmente, los dltimos pasos requeridos para tetamla sintesis del (H9is-
lautisano y (+)is-obtusano son la eliminacién del complejo de cabalt la
hidrogenacion total del sistemagguema 32. La descomplejacion reductiva se llevé a
cabo aplicando la metodologia de Isobe y colaboesdy dio una mezcla inseparable
de estereoisomeros en el doble enlace creatjo%in embargo, este inconveniente no
supone un problema, ya que tras una hidrogenaaitaizada por Pd(C) obtuvimos el
(+)-cis-lautisano y (+)eis-obtusano como productos Unicos de reaccion.

( \/\\C02(CO)6 n-BuzSnH H,, Pd(C)
n —_—_—
Benceno, 60 °C
0 /( s > EtOAc A
R’ = A CzHs R'f 0 H C2Hs R'} 0 i C2Hs
cis-41a(n=0,R'=n-CgHy5) —— > cis-51a (94%) (+)-cis-lautisano (87%)
cis-41b (n=1,R'=n-CgHyy) —— cis-51b (86%) ——> (+)-cis-obtusano (98%)

Esquema 32:Final de la Sintesis del (+)-cis-Lautisano y (+}€Dbtusano.

Por otra parte, también se sintetizaron el t(aislautisano y (+#rans
obtusano aplicando la misma secuencia que paiado®roscis. En este caso, una vez
conseguidos los productos de la reaccidon de metétks cierre de anillogtll se
separaron los diasteredmeros por cromatografialemaa, y se siguio trabajando con

el isbmerdransde manera similar a la descriessiuema 33.

5 7
W Separacion por W W
\= /X\COZ(CO)G cromatografia (\n \\Coz(CO)e + (On \\Coz(CO)e
R'; ;31 CHs R' © 4 CaHs R © 5 CaHs
7

( \\/‘\Coz(CO)s n-Bu;SnH
n —_—

Benceno, 60 °C

-0
R'g ~ HCzHs
trans-41a (n =0, R' = n-CgHy3) —— trans-51a (85%) —— (+¥)-trans-lautisano (92%)

trans-41b (n=1,R'=n-CgHyy) — » trans-51b (86%) —— (+)-trans-obtusano (92%)

Esquema 33:Final de la Sintesis del (+)-trans-Lautisano y (trans-Obtusano.
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3.3.2. Aproximacion con el complejo alquino-cobaltexo al éter ciclico:

Esta aproximacion consiste en una reaccion de Nishotermolecular, seguida
de una metétesis de cierre de anillos, en la queem@mos el complejo alquino-cobalto
externo al éter ciclico. Como se muestra disgluema 34 la ventaja que presenta esta
metodologia con respecto a la anterior es que desgeincipio se mantienen los dos
dobles enlaces necesarios para la RCM. De estaafeampueden llevar a cabo las
reacciones de Nicholas, metatesis de cierre dsamlisomerizacion sin necesidad de

formar y eliminar el complejo de cobalto duranti gsoceso.

| | Reaccion de Nicholas | |
n n'( Intermolecular n( n'(
+
RITOH  HO* y£02(C0k R17 N0 iy £02(C0)e
\\R2 /\\ R

RCM n( a Isomerizacion n( >

172507 10y 02(CO)6 172507 C02(CO)¢
R A R 7RO

H R? R?

Esquema 34:Aproximacion “exo” a la Sintesis de Eteres Ciclicos

Obviamente esta aproximacion es mas eficientgugapermite la formacion de
los anillos en tAndem, de modo que a la hora deaalal a la sintesis de un producto
natural mas elaborado, se podria abordar practitemgor convergencia de dos
fragmentos convenientemente funcionalizados pa sstuencia de reacciones. Sin
embargo, esta metodologia presenta como escollaejpemos superar la posicion del
doble enlace en el complejo alquino-cobalto. Cornmoog en la sintesis del (€)s
lautisano por la aproximaciGendqg cuando se intentd la reaccion de Nicholas con el
doble enlace presente en el compldiy se produjo una reaccion de Nicholas
intermolecular para formar un carbociclo, debidoatque de este doble enlace al
carbocation formado. De esta forma, fabricamos ser@e de complejos de cobalto a
partir de alcoholes propargilicos con un doble @nlan diferentes posiciones en la
molécula para estudiar su comportamiento en laci@aale Nicholas intermolecular

(Esquema 35.
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1. COCl, DMSO, Et3N OH OH
CH,CI, -78°C Co,(CO)g
B OH ——— 0 g S0oACO
2. n-BuLi, =—TMS 52 ™S CH.Cl, \\TMS
THF, -78°C Cuantitativa
87%
OH OH
-BuLi, =—TMS Co,(CO)
/\%CHO n-BuLi P \\ 2—8> s \\/COZ(CO)G
-78° CH,CI S
THF, -78°C 53 ™S 2Cl S1ms
89% Cuantitativa
OH OH
~.MgCl C0,(CO)q
TMS———CHO ————— ~ N _— = <. C02(CO)¢
Et,0, -78°C A CH,Cl, S TMS
94% 54 ™S Cuantitativa
Esquema 35

Con estos complejos de cobalto en mano, probamdlsvar a cabo las
correspondientes reacciones de Nicholas intermialexssi para obtener los éteres
lineales a,o’disustituidos. De esta forma, empleando el 1,&ddpn-4-ol como
nucleodfilo, se encontré6 que el complejo de cobdttonado a partir del alcohol
propargilico53 es el modelo ideal, ya que obtuvimos el éter lideaeado con buenos
rendimientos. Por otra parte, el complejo obteredpartir del alcohob2 dio una
reaccion intramolecular de carbociclacion en ludarser atacado por el nucledfilo,
mientras que el complejo obtenido a partir 5% dio como producto el sustrato
totalmente conjugado debido a la eliminacion deblabl propargilico Esquema 36.

Si bien este ultimo complejo puede dar la reaccdérNicholas a temperaturas mas
bajas (-20 °C), los rendimientos siguen siendo shaya que seguimos obteniendo
producto de eliminacion, de forma que optamos paulear el alcohol propargilic8s

como modelo para nuestra aproximaciéxo” a la sintesis de éteres ciclicos de tamafio

medio.
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/@\ BF,OEt, ©\
C0,(CO)s + -
/\H)\ 2 6 AN CHzc|2, 0°C \\/(\;\02(CO)6

\/
™S
1. BF5OEt,
/\H)\\g&(co)s X 2. CAN, ) P a AN
™S Acetona, 0°C ™S
\ BF3 OEtz
/\)\ Coz(CO)s + EE—— /\/\ C°2(°°)6
XX CH.CIy 0°C S Tms

T

Esquema 36:BUsqueda del Complejo de Cobalto Necesario parspl@ximacion “exo”
Condiciones de Reaccion: 5 eq. de Nucledfilo, 8.8eBROEt, 0.5 M en CHCl,

Una vez encontrado el complejo de cobalto aprapidml empleamos en la

sintesis de los correspondientes éteres ciclictasnaaio medio:

a) Sintesis de éteres ciclicos de 7 miembros. Apmmacion a la sintesis del
(+)-Isolaurepano: Una vez salvado el escollo principal, que consistizencontrar el
complejo de cobalto apropiado para esta metodokigigue se diesen las indeseadas
reacciones colaterales, ya estabamos listos pardata sintesis de éteres ciclicos. De
esta forma, con el electréfilo y el nucledfilo cenientemente funcionalizados,
simplemente debemos aplicar el tandem reaccionideoMs, metatesis de cierre de
anillos e isomerizacién promovida por Montomoriltark-10 Esquema 37.

Reaccion de )
Nlcholas 2
P OH HO P

TMS~ Co2(CO)g ™S C°2(Co)s

Esquema 37
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Para el caso del éter ciclico de 7 miembros, eanpds como nucledfilo el
alcohol43a el cual habiamos sintetizado previamente emlass del lautisano segun
la aproximaciérfendo”. Como se puede observar ereslguema 38 se llevé a cabo el
tandem reaccion de Nicholas, metatesis de cierrandi®s e isomerizacion con muy

buenos rendimientos, para dar el compij@on la estereoquimiaas deseada.

X OH
\j\ . - BFSOEt, Cat. Grubbs 2 Gen
= ",
%~ TOH n-CgHyy 'n-CgHq3

2 CHyClp 0°C CHLCly, 40°C
TMS~ Coz(CO)s 43a 212, 0°C ms C°2(CO)6 v,
93%
82% 55
N
Montmorlllonlta K-10
//Q 0 H M-CeHis c|-|2c|2 40 °C A % H n-CgHy3 K & H H M-CeHs
™S COz(CO)e 95% COz(CO)e C°2(Co)s
56 57-cis (70%) 57-trans (25%)

Esquema 38:Sintesis del Complef¥ como Intermedio en la Sintesis del Isolaurepano

Con el complejdb7 en mano, continuamos la sintesis con una desroiétala
oxidativa con nitrato cérico amoénico para dar edr éticlico 58, seguido de la
eliminacién del grupo de silicio para da®, y finalmente la hidrogenacién total del

sistema para dar el éter cicliéd (Esquema9).

CAN N\ !
Acetona, 0°C n-BusNF, THF
4’ - -
Cuantitativa // H © H M-CeHis Cuantitativa
TMS 58
A\
Pd (C), H,, AcOEt
o . _ " - o ]
4 H~ HMCeHu ©7%) b O ncetys
Esquema 39

Si bien el producto final que hemos obteni@0) (ho es el (+kis-isolaurepano,
se puede llegar de forma sencilla a este produptrta de59 por una alquilacion del
alquino con Mel, seguido de la hidrogenacion td&ala moléculaEsquema 40. Sin

embargo, no llevamos a cabo dicha transformaci@n,qye nuestro objetivo era
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simplemente probar nuestra metodologia con un aastencillo, para aplicarlo
posteriormente a la sintesis de compuestos maslejosp

N 1. n-BuLi, THF

—_——

(o) Nn-CgHys 2. Mel

Pd (C), H, ACOEt
—_—

n-CgHy3 n-C3H; fy O [ 'n-CeHys

(+)-cis-isolaurepano

Esquema 40:Propuestgpara la Obtencion del (+)-cis-Isolaurepano a partir del éntnedio59

b) Sintesis de éteres ciclicos de 8 miembros. Sgisedel (+)€is-lautisano: En
este segundo caso, aplicamos exactamente la mistoaotogia que para el anillo de 7
miembros, pero esta vez empleamos como nucledfédcehol homoalilicd61 en vez
del alcohol alilico43a El alcohol61 se sintetizo via la adicion enantioselectiva de un
alil estannano al heptanal en presencigRIB(NOL y Ti(i-PrO), (Esquema 412

o (R)-BINOL, Ti(i-Pro),

|||0
I

n-C6H13 H MS 4A, \/\SHBU:; n-CsH13/\/\

82% 61

Esquema 41:Sintesis del Alcohdll

Asi, usandd1 como nucledfilo, se llegd al complejo de cob#&itoa partir de la
secuencia reaccion de Nicholas, metatesis de ctlranillos e isomerizacion con
Montmorillonita K-10 Esquema 42.

X OH
\/;L + : BF3OEt,, Cat Grubbs 22 Gen
. X
///\/c/: ch n-CeHi3 CH,Cl, 0°C / o (c0) nCetia ot a0 2Cly, 40°C
TMS™ Co2(CO)s 61 84% 2(C0)s 91%

N Montmorillonita K-10

(OC)sCo, —>CH - (OC)Co,
= 2012, .a. é
s~ ©° H

H n-CgHqs (cuantitativo) TMS

64-cis (85%) 64-trans (15%)

Esquema 42:Sintesis del Complef@ como Intermedio en la Sintesis del Lautisano

2 Firrstner, A.; Langemann, K. Am. Chem. So&997 119 9130-9136.
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Para finalizar la sintesis, se llevo a cabo lardgalacion del complej&4,
seguido de la eliminacion del TMS vy finalmente idrbgenacion total del sistema, para
dar el (+)eislautisano con muy buenos rendimientos, y de ummdomucho mas

directa que en la aproximacion con el complejo @®altto dentro del anilloEsquema

43).
CAN
(OC)sC02 Acetona 0°C ﬁ
Z i 0 (98%

H n-CgHy3 H n-CgHy;
n-Bu,NF, THF N Pd (C), H,, AcOEt
— s
Cuantitativa = H o] 83% H (@]
H n-C¢Hy5 H n-CgHy3
66

(+)-cis-lautisano

Esquema 43:Etapas Finales en I&intesis del (+)-cis-Lautisano

c) Sintesis de éteres ciclicos de 9 miembrdsn cuanto a la sintesis de los
anillos de 9 miembros, de nuevo aplicamos la mdébgd®m descrita para los casos
anteriores. De esta forma, preparamos el alcoholohatilico 67, que actia como
nucleofilo con el doble enlace en la posicion nagasa partir del ataque aeBulLi al

aldehido comercial 4-penten@dguema 49

n-Buli, THF, 0°C

/\/\CHO . = n'C4H9
o M/

67 OH

Esquema 43:Sintesis del Nucledfilo para la Sintesis de losdst€iclicos de 9 Miembros

Con el alcohol67 en mano, llevamos a cabo la reaccion de Nichobas et
correspondiente complejo de cobalto para dar elpo@sto 68 (Esquema 45.
Seguidamente, se hizo una reaccion de metatesieete de anillos para d&9, que
debia ser una mezcla de diasteredmesizétrans Sin embargo, en resonancia

magnética nuclear de proton y carbono a difereiei@peraturas no se observo dicha
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mezcla, sino las sefiales correspondientes a uncealpuesto. Esto puede ser debido

probablemente a la gran flexibilidad que presehteniélo de 9 miembros.

X AN =
BF;OEt,
+ n-C4H9 ’
& oH /\/\r —»CH P ¢~ 07 "n-CHy
2 OH 2Clz, 7 Co,(CO)
TMS~ C02(CO)s 67 76%  TMST L0ALDe
(]
68
~
Cat. Grubbs 2° Gen
o (OC)GCOZ
CH,Cl,, 40°C 78"
80% TMS n-C4H,
69
Esquema 45

Dado que en el caso de la sintesis del éter cide® miembros segun la
aproximacion“endo” si se observo diferencia entre los diasteredmeetsdo a la
rigidez que le confiere la presencia del compldmuiao cobalto endociclico, nos
planteamos introducir un sustituyente mas voluminea la molécula, para ver si
podemos diferenciar ambos diastereémeros, ya searqnoatografia de placa fina o0 a
través de los espectros de resonancia magnétid@anuési, sintetizamos un alcohol
con una cadena alquilica larg@0Y por la adicion de un Grignard al 4-pentenal
(Esquema 46.

THF, 0°C

Z>"CHO *+ n-CygHay~ MgBr = n-CqoH24

°
71% 70 OH

Esquema 46:Sintesis del Alcohdl0

A continuacion se llevé a cabo la reaccion de bl para dar el éter lineal,
seguido de una metatesis de cierre de anillos, s@mouestra en Elsquema4?7.
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\ BF, OEt. h 7
+ n-CqoHz, T N
" OH M . % 0" "n-CyoHy
2 OH CH,Cl,, 0°C 7 Co,(CO)
TMS™ Cox(CO)s 70 oo, TMST L0ALDe
71
~
Cat. Grubbs 22 Gen
CH,Cl, 40°C (OC)Gco?//
75% ™S n-CyoH
79 10H21
Esquema 47

Sin embargo, esta vez también nos encontramoglammsmo problema: no se
diferencian las sefiales de los espectros de resanaragnética nuclear de proton y
carbono de los is6merass y trans Incluso cuando se llevaron a cabo los espectros a
baja temperatura tampoco se observé diferencianalgds evidente que tenemos una
mezcla de diasteredmeros, ya que la reaccion deoME pasa por un intermedio
carbocationico, pero al no poder diferenciarlopademos demostrar que se produce la
isomerizacion cuando tratamos la mezcla con Moritimoita K-10. Sin embargo,
creemos que cuando se aplique esta metodologisimtdésis déauroxanoscon anillos
de 9 miembros si se observara la diferencia eosresbmeros, ya que sera necesario el
uso de alcoholes nucleofilicos mas elaborados,dejsan sustituyentes en el interior
del ciclo dando mayor rigidez conformacional a t@éuaula.

En este punto de la memoria, podemos decir questgdamos listos para poder
afrontar la sintesis deauroxanos,aplicando la metodologia desarrollada en el primer
capitulo para la sintesis de los éteresdisustituidos, asi como la que se muestra en el
presente capitulo para obtener los correspondiétgess ciclicos con la estereoquimica

realativacis.
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3.4. PARTE EXPERIMENTAL

Preparacion del E)-2-nonen-1-ol (45):

o
n-C<~~,H13)L H n-CeHyy” " "OH
45

En un balon seco, bajo atmosfera de nitrégeno,reqgeapd una suspension de
hidruro sddico (2.4 g al 60% en aceite mineral26tmol) en benceno seco (437 mL,
0.1 M) a 0°C y se adicion6 lentamente trimetilfosfacetato(11.3 mL, 69.9 mmol).
Tras 15 minutos de agitacion se afiadié el hepi@almL, 43.7 mmol) gota a gota.
Transcurridos 20 minutos se disolvidé la mezcla elscecion en acetato de etilo y se
vertio sobre una disolucion saturada de NaCl. $&jexcon acetato de etilo y la fase
organica se sec6 sobre Mg&@hidro y se filtré sobre celita. Al crudo de raééncse le
hizo un percolado sobre silica gel, eluyendo coa disoluciéon den-hexano/AcOEt
(85:15).

En un baldn flameado, bajo nitrégeno se disoliiéiL, (1.9 g, 52.4 mmol) en
Et,O (218 mL, 0.2 M), y se le afladio AKZP.3 g, 17.5 mmol) muy lentamente. Tras 20
minutos se adiciond el éster aislado de la reacardarior disuelto en KD y se dejo
reaccionar hasta que se observo por cromatografi@apa fina que la reaccién habia
terminado (20 minutos). Se paro la reaccion afddiergua (4.7 mL, 262 mmol) y se
dejoé con agitacion vigorosa hasta formar un preaoi de color gris. Se disolvié en
éter, se secO con Mgg@nhidro, se filtr6 a través de celita y se conderl crudo se
cromatografié a través de gel de silice con unalutign den-hexano/AcOEt (85:15),

lo cual proporciond el alcohol alilietb (4.9 g, 79% de rendimiento global).

Datos fisicos vy espectroscopicos:

Aspecto: Aceite

Férmula molecular: CoH150

%3 Los datos espectroscépicos concuerdan perfectansentlos descritos en la literatura: Zhang, Z.-B.;
Wang, Z.-M.; Wang, Y.-X.; Liu, H.-Q.; Lei, G.-X.;l% M. J. Chem. Soc., Perkin Trar00Q 1, 53-57.

120



Capitulo 3 Parte experimental

'H RMN (8, CDCly): 0.87 (m, 3H), 1.21-1.31 (m, 10H), 2.03 (m, 2H),
4.10 (m, 1H), 5.65 (m, 1H)

13C RMN (8, CDCly): 13.8 (q), 22.4 (1), 28.6 (t), 28.8 (t), 31.5 @R.0 (1),
63.6 (t), 128.6 (d), 133.4 (d)

IR (cm™): 3361, 2929, 2858, 920

Preparacion del ((25,39)-3-hexiloxiran-2-il) metanol (46):

‘s
%\\/O

n-C6H13/\/\OH n-C5H13 < OH
45 46

A un balon de reaccion que contenia tamiz molecd 4A finamente
pulverizado y activado, se disolvio Ti(OB4-(9.92 mL, 33.6 mmol) en Gigl, (225
mL, 0.1 M) y se enfri6 a -20 °C. Se adicion6 (+)ID.7 mL, 39.2 mmol) y el alcohol
45 (4.0 g, 28.1 mmol). Tras 20 minutos se adicioBuOOH (8.16 mL de disolucién
6.18 M en isooctano, 50.58 mmol). La reaccion gei§ipor cromatografia de capa fina
y, una vez finalizada, se adiciond sobre una dis@uacuosa al 15 % de acido tartarico
(300 mL), manteniendo una agitacion vigorosa hgatala fase organica quedoé clara.
La fase acuosa se extrajo conJ/CH y el combinado de las fases organicas se lavé con
una disolucion acuosa saturada de NaCl, y se ctwcéti crudo obtenido se disolvid
en E;O (300 mL) y se enfrid a 0 °C. A continuacion,safiadié una disolucidon acuosa
al 15 % en NaOH (275 mL) previamente enfriada & @ e mantuvo con agitacion
durante 5 minutos. Transcurrido este tiempo, saraepn la fase acuosa y organica y
esta Ultima se lavo con una disolucion acuosaaddude NaCl, se secd con MgS€e
filtr6 y concentrd. El crudo obtenido se cromatdigraor columna de gel de silice con
una disolucion den-hexano/AcOEt (90:10), obteniéndose el epoxialcet®(4.2 g,
94% de rendimiento).

Datos fisicos y espectroscopicos:

Aspecto: Solido blanco

> Los datos espectroscopicos concuerdan perfectansentlos descritos en la literatura: Kitching, W.;
Lewis, J. A.; Perkins, M. V.; Drew, R.; Moore, C; Schurig, V.; Konig, W. A.; Francke, W. Org.
Chem.1989 54, 3893-3902.
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Férmula molecular: CoH 1802
[a]®D = -30.7 €1.6, CHC})
'H RMN (8, CDCly): 0.89 (dddJ = 6.6, 6.6 Hz, 3H), 1.27-1.47 (m, 8H),

1.57 (m, 2H), 2.04 (dJ = 9.7 Hz 2H), 2.94 (m,
1H), 3.64 (m, 1H), 3.90 (m, 1H)

3C RMN (8, CDCly): 13.7 (q), 22.2 (1), 25.6 (1), 28.7 (1), 31.3 @L.4 (1),
55.9 (d), 58.5 (d), 61.6 (t)
IR (cm™): 3419, 2927, 2857, 1457

Preparacion del §)-1-nonen-3-ol (43a):

(o} OH
n-CGH13/\E/\OH n-C3H13 =
46 43a

A una disolucién de GpiCl; (22.4 g, 90 mmol) y ZnGI(4.9 g, 36 mmol) en
THF (326 mL, 0.05 M) bajo atmoésfera de &l temperatura ambiente se le afiadiéo Zn
(5.9 g, 90 mmol). Transcurrida una hora el colotad@isolucion paso de rojo a verde, y
se le anadio el epoxialcohdb (2.89 g, 18 mmol). La reaccion se agitdé otros 15
minutos, se le adicioné HCI (72 mL de disoluciod W) y se extrajo con ED. La fase
organica se secO con Mgsénhidro, se filtrd y concentrd, y el crudo fueificado por
columna de gel de silice con una disoluciomdexano/AcOEt (80:20), para obtener
43a(1.64 g, 64% de rendimiento) con un exceso enatiico del 8994°

Datos fisicos y espectroscopicos:

Aspecto: Aceite

Formula molecular: CoH150

[a]® = +6.9 (c 1.4, CHCH)

'H RMN (&, CDCly): 0.85 (d,J = 6.9 Hz, 3H), 1.21-1.51 (m, 10H), 1.89

(s, 1H), 4.08 (m, 1H), 5.11 (dd, = 1.6, 9.2 Hz,
1H), 5.22 (dd,) = 1.6, 17.2 Hz, 1H), 5.87 (m, 1H)

%5 Exceso enantiomérico calculado por el método deékieres de Mosher. Los espectros obtenidos se
encuentran en el apartado del apéndice de espdetrpsesente capitulo.
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13C RMN (3, CDCly): 13.7 (q), 22.3 (1), 25.0 (1), 29.0 (1), 31.5 @B.7 (1),
72.8 (d), 114.0 (1), 141.2 (d)

IR (cm™): 3335, 2926, 2856, 1465, 969

EM m/z (int. relativa): 141 (M- H)" (100), 81 (M- C4H13)" (78), 55 (M-
CeH1s)

EMAR: Calculado para /0 (M - H)": 141.1279

Observado: 141.1277

Preparacion del §)-1-nonen-4-ol (43b):

o OH
n-C5H11)J\H n-CsHii X
43b

A una suspension de tamiz molecular de 4A (37gLE;Cl, seco (370 mL, 0.1
M) se le afiadio una disolucion d&)BINOL (2.1 g, 7.4 mmol) y Ti(OPr},; (1.1 mL,
3.7 mmol) en ChKCl, (37 mL). La disolucién roja resultante se calemt@flujo durante
1 hora y se dejo llegar a temperatura ambiente.oitimuacion se le afadié una
disolucién de hexanal (4.4 mL, 37 mmol) en LCH (37 mL) y se dejo agitando 10
minutos. La mezcla se enfrio a -78°C y se afadidRu;SnH (13.8 mL, 44.4 mmol),
para dar, transcurridos 10 minutos, una disoludéncolor naranja, la cual se dejé
reaccionar por 15 horas a -20°C. Transcurridoiesgb la mezcla de reaccion se vertio
sobre una disolucién saturada de NaHG@O0 mL) y se agitdé por 3 horas mas. Se
separaron las fases, y la fase acuosa se extregmes son ChCl, (3x200 mL). El
conjunto de las fases organicas se seco, filtroncentrd. El crudo de reaccidn
resultante se purificé por columna de gel de silimm una disolucion den-
hexano/AcOEt (90:10), para obter®8b (4.3 g, 82% de rendimiento) con un exceso

enantiomérico del 9196,

*% Exceso enantiomérico calculado por el método deékieres de Mosher. Los espectros obtenidos se
encuentran en el apartado del apéndice de espdetrpsesente capitulo.
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Datos fisicos y espectroscopicoy:

Aspecto: Aceite

Formula molecular: CoH10

[a]® = -8.2 (c 2.02, CHCY)

'H RMN (&, CDCly): 0.87 (m, 3H), 1.29 (m, 4H), 1.43 (m, 4H), 1.67 (m,

1H), 2.11 (m, 1H), 2.27 (m, 1H), 3.62 (m, 1H),
5.11 (m, 2H), 5.79 (m, 1H)

3C RMN (8, CDCly): 14.4 (q), 22.9 (t), 25.7 (t), 32.2 (1), 37.2 42.3 (1),
71.1 (d), 118.3 (1), 135.3 (d)

Preparacion del 7-octen-4-in-3-ol (47):

[

C2H5 OH C2H5 OH
47

A una disolucién de 1-pentin-3-ol (0.1 g, 1.18 atyren DMF seco (0.39 mL,
0.3 M) bajo atmésfera de,M temperatura ambiente, se le adicion€®; (230 mg,
1.66 mmol), TBAB (49 mg, 0.15 mmol) y Cul (11 mgD® mmol). Transcurridos 10
minutos, se le afiadié bromuro de alilo (0.13 mb3Immol) y se dej6 agitar durante 40
horas. Transcurrido este tiempo, se comprobé pmmaiografia de capa fina que la
reaccion habia finalizado, se vertio sobs©H se extrajo con ED. La combinacion de
fases orgénicas se lavo con disolucion acuosaasitide NaCl, seco y concentro. El
crudo se purifico en una columna de gel de silioea ena disolucion den-
hexano/AcOEt (85:15) para d&r (136 mg, 93% de rendimiento).

Datos fisicos y espectroscopicos:

Aspecto: Aceite
Formula molecular: CgH120
'H RMN (8, CDCly): 1.00 (dd,J = 7.4 Hz,7.4 Hz, 3H), 1.71 (m, 2H),

1.91 (s, 1H), 2.99 (m, 2H), 4.33 (m, 1H), 5.10 (dd,

®" Los datos espectroscépicos concuerdan perfectansent los descritos en la literatura: Weigand, S.;
Brickner, RChem. Eur. J19961077-1084.
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J =15, 9.9 Hz, 1H), 5.30 (dd, = 1.6, 17.0 Hz,
1H), 5.80 (m, 1H)

13C RMN (8, CDCly): 9.2 (q), 22.73 (t), 30.9 (1), 63.7 (d), 81.6 @3.3
(s), 115.9 (t), 132.1 (d)

IR (cm'l): 3376, 2969, 2937, 2879, 1642, 1420, 964, 917

Analisis elemental: Calculado: C, 77.38; H, 9.74

Observado: C, 77.38; H, 9.79

Preparacion del §)-3-[(Sy R)-1-pentin-3-iloxi]-1-noneno (49a):

OH (0C)sCo,Ti N
ANF
43a 49a

El procedimiento general descrito para la formaci complejos alcohol
propargilico-Ce(CO) se aplicd al 1-pentin-3-ol (0.5 g, 5.9 mmol). Lazcla de
reaccion se enfri6 a 0 °C y se le adicion63BEtL (1.5 mL, 11.9 mmol). A
continuacion se le afadio el alcoldb (1 g, 7.1 mmol) disuelto en GAl; seco (5
mL) con adicion lenta (0.1 mL/min). Transcurridab@as tras la adicion, se vertio la
mezcla de reaccion sobre disolucion acuosa satwaddaHCQ. La fase acuosa se
extrajo con CHCIl, y la combinacion de fases organicas se secd cdd@/gnhidro,
filtr6 y concentro.

El crudo anterior se disolvié en acetona (59 ml,Nd) a 0 °C y se le adicioné
nitrato cérico amoénico (13.0 g, 23.8 mmol) en péaqgeporciones con agitacion
vigorosa. El crudo de reaccion se concentré damdeesiduo de color rosa, el cual se
disolvié en HO destilada y se extrajo conBt Las fases organicas se secaron, filtraron
y concentraron, dando la mezcla de diastereom&adras una purificacion en una
columna de gel de silice con una disoluciomdexano/AcOEt (95:5) (780 mg, 63%

de rendimiento).
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Datos fisicos y espectroscopicos:

Aspecto: Aceite
Férmula molecular: Ci14H240
'H RMN (8, CDCly): 0.87 (dd,J = 6.1, 6.8 Hz, 7.5H), 0.99 (m, 7.5H),

1.27-1.47 (m, 23H), 1.58-1.75 (m, 7H), 2.33J¢;
1.96 Hz, 1.5H), 2.36 (d] = 2.1 Hz, 1H), 4.00 (m,
5H), 5.18 (m, 5H), 5.57 (m, 1.5H), 5.79 (m, 1H)

3C RMN (8, CDCly): 9.3 (0), 9.5 (q), 14.0 (), 22.6 (t), 25.1 (t),2%t),
28.5 (t), 28.9 (1), 29.1 (1), 29.2 (t), 31.8 (4.8 (1),
35.5 (t), 67.2 (d), 68.5 (d), 72.7 (d), 72.7 (3,7
(d), 80.0 (d), 83.5 (s), 83.8 (s), 115.9 (1), 11(®)3
138.7 (d), 139.4 (d)

IR (cm™): 3311, 2930, 2858, 1458, 1102

Andlisis elemental: Calculado: C, 80.71; H, 11.61
Observado: C, 80.92; H, 11.75

Preparacion del §)-3-[(Sy R)-1-pentin-3-iloxi]-1-octeno (49b):

11
OH (0C)eCo; i \:L I
: + —_
/\/\
n-CsHq; N C,Hs~ “OH n-CsHqy” 0~ "C,Hs
43b 49b

El procedimiento general descrito para la formaci complejos alcohol
propargilico-Cge(CO) se aplicd al 1-pentin-3-ol (0.5 g, 5.9 mmol). Lazcla de
reaccion se enfri6 a 0 °C y se le adicion63BEtL (1.9 mL, 14.6 mmol). A
continuacion se le afadio el alcod@b (4.2 g, 29.5 mmol). Transcurridas 2 horas tras
la adicidn, se vertio la mezcla de reaccion solselucion acuosa saturada de NaHCO
La fase acuosa se extrajo con£CH y la combinacion de fases organicas se sec6 con
MgSO, anhidro, filtré y concentré.

El crudo anterior se disolvié en acetona (59 ml,N) a 0 °C y se le adiciond

nitrato cérico amoénico (13.0 g, 23.8 mmol) en péaqgeporciones con agitacion

%8 | a descripcién de los datos fisicos y espectrdsoépesta referida a una mezcla de diastereois@mero
1:1.5.
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vigorosa. El crudo de reaccion se concentré damdeesiduo de color rosa, el cual se
disolvié en HO destilada y se extrajo cornpBt Las fases organicas se secaron, filtraron
y concentraron, dando la mezcla de diastereom&9bgras una purificacion en una
columna de gel de silice con una disoluciomdexano/AcOEt (95:5) (799 mg, 65%

de rendimiento).

Datos fisicos vy espectroscopicos:

Aspecto: Aceite
Formula molecular: Ci13H20
'H RMN (8, CDCly): 0.86 (m, 6H), 0.98 (ddd] = 2.4,7.2, 7.2 Hz, 6H),

1.24-1.47 (m, 20H), 1.58 (s, 1H), 2.22-2.36 (m,
4H), 3.57 (m, 2H), 4.02 (m, 2H), 5.03 (m, 2H),
5.07 (m, 2H), 5.82 (m, 2H)

13C RMN (8, CDCly): 10.0 (q), 10.0 (q), 14.0 (q), 14.0 (q), 22.9 25,0
(t), 25.5 (1), 29.6 (1), 29.6 (1), 32.3 (1), 3284 B3.5
(t), 34.7 (t), 38.3 (t), 39.4 (), 68.9 (d), 69.8),(
73.1 (d), 73.2 (d), 77.1 (d), 78.1 (d), 84.3 (3).48
(s), 116.8 (1), 117.3 (t), 135.2 (d), 135.7 (d)

IR (cm™): 3295, 2927, 2854, 1158

Preparacion del §)-3-[(Sy R)-7-octen-4-in-3-iloxi]-1-noneno (50a):

s N
=
n-C6H13 (0] C2H5 n'C6H13 o CZH5
49a 50a
\

El compuest®d0a se obtuvo del9a (700 mg, 3.4 mmol) empleando la misma
metodologia que se utilizd para obtener el alcphapargilico4?. El crudo se purificd
por columna cromatografica de silice con una dgétu de n-hexano/AcOEt (95:5)
(785 mg, 94% de rendimiento).

% La descripcién de los datos fisicos y espectrdsoépesta referida a una mezcla de diastereois@mero
1:1.1.
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Datos fisicos y espectroscopicd®:

Aspecto: Aceite
Férmula molecular: Ci1/H250
'H RMN (8, CDCly): 0.87 (dd,J = 6.0, 6.8 Hz, 10H), 1.27 (m, 16H),

1.64 (m, 5H), 2.98 (dddl = 1.2, 3.2, 5.1 Hz, 3H),
4.02 (m, 3H), 5.11 (m, 6H), 5.60 (m, 1H), 5.80 (m,
2H)

3C RMN (8, CDCly): 9.5 (q), 9.7 (q), 14.0 (q), 22.6 (1), 22.6 (1),@%),
25.1 (1), 25.3 (1), 28.8 (t), 29.1 (1), 29.2 (t}.8 (1),
34.8 (t), 35.5 (t), 62.3 (s), 67.7 (d), 69.0 (d3.4
(d), 79.5 (d), 81.5 (d), 81.6 (s), 82.2 (s), 8%} (
115.6 (t), 115.8 (t), 115.8 (1), 116.9 (1), 1324, (
132.6 (d), 139.0 (d), 139.7 (d)

IR (cm™): 3441, 2931, 2858, 1729, 1060

EM m/z (int. relativa): 163 (M- CgHi9)" (24), 125 (M- CgH110)" (35),
107 (M- CgH370)" (100)

EMAR: Calculado para GH,50 (M - CHs)": 233.1905
Observado: 233.1907

Preparacion del §)-4-[(Sy R)-7-octen-4-in-3-iloxi]-1-noneno (50b):

on! on!
n-C O CzH5

n-C5H11 (o] C2H5 5H11
49b 50b

El compuestd0b se obtuvo del9b (700 mg, 3.4 mmol) empleando la misma
metodologia que se utilizo para obtener el alcphabargilico47. El crudo se purifico
por columna cromatografica de silice con una di@étu de n-hexano/AcOEt (95:5)
(667 mg, 79% de rendimiento).

% | a descripcién de los datos fisicos y espectrdsoépesta referida a una mezcla de diastereois@mero
1:1.5.
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Datos fisicos vy espectroscopicds:

Aspecto: Aceite
Férmula molecular: Ci1/H250
'H RMN (8, CDCly): 0.81 (dd,J = 6.5, 9.0 Hz, 6H), 0.92 (ddd,= 3.0,

9.0, 9.0 Hz. 6H), 1.18-2.18 (m, 20H), 2.98 (dd
2.5, 2.5 Hz, 4H), 3.52 (m, 2H), 3.99 (m, 2H), 4.93-
5.04 (M, 6H), 5.24 (m, 2H), 5.73 (M, 4H)

13C RMN (3, CDCly): 10.1 (), 10.2 (q), 14.3 (q), 14.4 (q), 22.9 23,0
(1), 23.4 (t), 23.4 (1), 25.1 (t), 25.6 (t), 2919, 9.9
(t), 32.3 (1), 32.4 (t), 33.6 (t), 34.8 (t), 381}, 39.6
(t), 69.4 (d), 69.9 (d), 76.8 (d), 77.8 (d), 815, (
81.9 (s), 82.9 (s), 82.9 (s), 116.2 (1), 116.5 (t),
117.1 (1), 132.9 (1), 135.3 (d), 135.9 (d)

IR (cm™): 2934, 2862, 1604, 1126

EM m/z (int. relativa): 167 (M -2xCsHs)" (9), 109 (GHgO)" (3), 83
(CsH70)" (30)

EMAR: Calculado para GH100 (M - 2xCGsHs)™: 167.1436

Observado: 167.1437

Preparacion del complejo (R y 2S,85)-2-etil-8-hexil-3,4-didehidro-5,8-

dihidro-2 H-oxocino-hexacarbonil dicobalto (41a):

Al R COz(CO)s C_\/\\Coz(co)s
j\ n- C6H13 Csz /z
50a

n-CeHf © 'CoHs
42a 41a

n- C6H1

|

El procedimiento general descrito para la formaci complejos alcohol
propargilico-Ce(CO) se aplicé a50a (700 mg, 2.8 mmol), dando la mezcla de

complejos42a(1.51 g, reaccion cuantitativa).

®1 a descripcién de los datos fisicos y espectrdso§pesta referida a una mezcla de diastereois@mero
1:1.1.
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En un balén flameado, bajo atmésfera de $¢ disolviod2a (250 mg, 0.47
mmol) en CHCI, seco (470 ml, 0.001M) y se le afiadio catalizad®rGrubbs de

segunda generaciéon (120 mg, 0.14 mmol). La reag®dcalentd a 35 °C hasta que se

comprobo por cromatografia de capa fina que lacréatabia finalizado. Se concentré

la mezcla de reaccidon y se purific6 en una colurnaanatografica de silice cam

hexano (73 mg deis4la 31% de rendimiento y 124 mg deans-4la 52% de

rendimiento).

Datos fisicos y espectroscopicos:

Aspecto:

Formula molecular:
Compuestocis-4la:
'H RMN (8, CDCly):

13C RMN (8, CDCly):

Compuestotrans-41a:

'H RMN (8, CDCl):

13C RMN (8, CDCly):

Aceite de color rojo oscuro
C21H24C 0,07

0.88 (d,J = 6.6 Hz, 3H), 1.18 (ddl = 7.3, 7.3 Hz,
3H), 1.30-1.90 (m, 12H), 3.45 (dd,= 7.9, 15.6
Hz, 1H), 3.71 (m, 1H), 4.11 (dd, = 4.6, 8.3 Hz,
1H), 4.53 (dd,J = 2.2, 9.7 Hz, 1H), 5.55 (dd, =
9.0, 10.0 Hz, 1H), 6.08 (m, 1H)

11.3 (q), 13.8 (g), 22.3 (q), 25.0 (t), 29.0 @5.0
(t), 31.5 (t), 31.9 (1), 36.2 (t), 75.4 (d), 83.8),
99.5 (s), 101.4 (s), 131.6 (d), 136.3 (d)

0.85 (m,6H), 0.90-1.85 (m, 12H), 3.50 (dd,=

7.2, 17.4 Hz, 1H), 3.80 (m, 1H), 4.15 (i), 4.45
(dd,J = 2.9, 9.0 Hz, 1H), 5.55 (dd,= 9.8, 9.8 Hz,
1H), 6.18 (m, 1H)

11.3 (q), 13.8 (q) 22.3 (q), 25.0 (t), 29.0 (5.®
(t), 31.5 (t), 31.9 (1), 36.2 (1), 75.4 (d), 83.8),
99.5 (s), 101.4 (s), 131.6 (d), 136.3 (d)
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Preparacion del complejo (R y 2S,9S)-2-etil-9-pentil-3,4-didehidro-2,5,8,9-

tetrahidrooxonino-hexacarbonil dicobalto (41b):

=

-~ .

n-C5H11 (0] C2H5
50b

\

\ _

1

71C05(CO)g —> 71C05(CO)s
n-CgHyqq 0{ n-CsH, o%

1
a2p C2Hs 41b CoHs

El procedimiento general descrito para la formact@ complejos alcohol

propargilico-Ce(CO) se aplicé a50b (700 mg, 2.8 mmol), dando la mezcla de

complejos42b (1.29 g, reaccién cuantitativa).

En un balén flameado, bajo atmdsfera de $& disolvié42b (250 mg, 0.47
mmol) en CHCI, seco (470 ml, 0.001M) y se le afadio catalizatl®rGrubbs de

segunda generacion (120 mg, 0.14 mmol). La reagedoalentd a 35 °C hasta que se

comprobé por cromatografia de capa fina que laciéadabia finalizado. Se concentré

la mezcla de reaccién y se purific6 en una colurnmanatografica de silice cam
hexano (105 mg deis-41b, 44% de rendimiento y 116 mg deans-41b 49% de

rendimiento).

Datos fisicos y espectroscopicos:

Aspecto:

Férmula molecular:
Compuestocis-41b:
'H RMN (8, CDCly):

3C RMN (8, CDCly):

Aceite de color rojo oscuro
C21H24C 007

0.94 (m, 3H), 1.14 (ddl = 7.6, 7.6 Hz, 3H), 1.33 -
1.80 (m, 9H), 1.93 (m, 1H), 2.09 (m, 1H), 2.73 (dd,
J=3.2,11.2 Hz, 1H), 3.41 (dd,= 7.6, 14.8 Hz,
1H), 3.78 (dd,J = 6.4, 15.2 Hz, 1H), 3.91(m, 1H),
4.56 (dd,J = 3.4, 9.2 Hz, 1H), 5.68 (m, 1H), 5.94
(m, 1H)

11.2 (q), 14.4 (q), 22.9 (1), 26.5 (1), 31.7 @R.3
(1), 32.3 (t), 32.7 (t), 35.1 (t), 80.1 (d), 82.6),(
99.6 (s), 102.1 (s), 129.7 (d), 130.2 (d)
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Compuestotrans-41b:

'H RMN (8, CDCly): 0.94 (m,3H), 1.14 (m, 3H), 1.37-1.78 (m, 9H),
1.90 (m, 1H), 2.07 (m, 1H), 2.88 (m, 1H), 3.50 (dd,
J = 8.0, 15 Hz, 1H), 3.74 (m, 2H), 4.28 (dHz=
2.8, 10.4 Hz1H), 5.76 (m, 1H), 5.94 (m, 1H)

13C RMN (8, CDCly): 11.8 (q), 14.4 (q) 22.9 (1), 27.2 (1), 31.9 (2.3 (1),
32.4 (1), 32.8 (t), 34.7 (t), 71.5 (d), 79.5 (dp010
(s), 129.3 (s), 133.1 (d)

Isomerizacién de (R y 2S,89)-2-etil-8-hexil-3,4-didehidro-5,8-dihidro-2H-

oxocino-hexacarbonil dicobalto por Montmorillonita K-10 (cis-41a):

74 74
/\\Coz(CO)s \\/\\Coz(CO)s
n-CeHiay O CoHs n-CeHisy © 1 "C2Hs
41a cis-41a

A una disolucion de la mezcla de complefgka (197 mg, 0.39 mmol) en
CH.Cl,; seco (4 mL) se le adiciond Montmorillonita K-109(6mg) y se agitdo a
temperatura ambiente durante toda la noche. Lalensediltro, concentro y purifico en
una columna cromatografica de silice ashexano (186 mg deis4lay 11 mg de
trans-41a).

Isomerizacion de (R vy 2S,95)-2-etil-9-pentil-3,4-didehidro-2,5,8,9-

tetrahidrooxonino-hexacarbonil dicobalto por Montmorillonita K-10 ( cis-41b):

= =
u
) 1C0x(CO) /\’Coz(CO)s
n-CsHi' ;0 n-CsH11" "0

C,H |-|\
4 20 cis-41b C2Hs
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Capitulo 3 Parte experimental

A una disolucion de la mezcla de complejdb (47 mg, 0.09 mmol) en CEl,
seco (2 mL) se le adicioné Montmorillonita K-10 8L&g) y se agité a temperatura
ambiente durante toda la noche. La mezcla se  fitahcentré y purificé en una
columna cromatografica de silice cofhexano (43 mg deis-41b 'y 2 mg detrans-
41b).

Preparacion del (+)<is-lautisano:

I-Co,(CO)s
> o/zz 07 -
n-CsH13 H H C2H5 n-C6H13 H H C2H5
cis-41a cis-lautisano

Se disolvio el complejais-4la (150 mg, 0.3 mmol) en benceno seco (30 mL,
0.01 M) y se le afadid-BuzSnH (0.97 mL, 3.6 mmol). Tras calentar 2 horas &&da
mezcla de reaccion se concentr6 dando un aceitéllamgue fue purificado en una
columna cromatografica de gel de silice oemexano, dando una mezcla inseparable de
estereoisomeros debido al nuevo doble enlace c(é8dog, 94 %).

La mezcla de dienos obtenida (50 mg, 0.22 mmoliselvié en AcOEt seco
(2.3 mL) y se le afiadio Pd(C) al 10 % (12 mg, 0.64hol). Se agitdé a temperatura
ambiente bajo atmdsfera de,Hasta que se observé por cromatografia de capatie
la reaccion habia finalizado (16 horas). Se fiirravés de celita y se lavo el filtrado
con AcOEt. La fase organica se concentro, y el @rsd purific6 en una columna
cromatografica de silice conhexano dando el (49is-lautisano (43 mg, 87% de

rendimiento).

Datos fisicos y espectroscopicos:

Aspecto: Aceite incoloro

Formula molecular: CisH300

[a]®D = +4.1 (c 0.9, CHC})

'H RMN (8, CDCly): 0.90 (m, 6H), 1.27-1.76 (m, 22H), 3.33 (m, 1H),
3.41 (m, 1H)
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Capitulo 3 Parte experimental

3C RMN (8, CDCly): 10.6 (q), 13.85 (q), 22.3 (t), 23.8 (t), 26.0 @5.8
(1), 29.2 (1), 29.5 (1), 31.6 (t), 33.1 (t), 331}, 36.8
(), 79.4 (d), 80.8 (d)

IR (cm™): 2926, 2856, 1457, 1089

Andlisis elemental: Calculado: C, 79.58; H, 13.36
Observado: C, 79.57; H, 13.77

Preparacion del (+)<is-obtusano:

—
N}
\ WCOZ(CO)G J
n-CsHaij O% n-CsHi1j '0—
H C,Hs H CyHs
cis-41b cis-obtusano
\

Se disolvio el complejais-41b (69 mg, 0.14 mmol) en benceno seco (14 mL,
0.01 M) y se le afadid-BuzSnH (0.45 mL, 1.7 mmol). Tras calentar 2 horas &&0da
mezcla de reaccion se concentré dando un aceitéllamgue fue purificado en una
columna cromatografica de gel de silice oegmexano, dando una mezcla inseparable de
estereoisomeros debido al nuevo doble enlace c(@édog, 86 %).

La mezcla de dienos obtenida se disolvio en Ac@Eb §1 mL) y se le afadio
Pd(C) al 10 % (6.5 mg, 0.006 mmol). Se agité a tmampra ambiente bajo atmadsfera
de H, hasta que se observO por cromatografia de capadiie la reaccién habia
finalizado (16 horas). Se filtr6 a través de celitge lavo el filtrado con AcOEt. La fase
organica se concentro, y el crudo se purificé em ecwmiumna cromatografica de silice

conn-hexano dando el (+gis-obtusano (26 mg, 98% de rendimiento).

Datos fisicos y espectroscopicos:

Aspecto: Aceite incoloro

Formula molecular: CisH300

[a]®D = +3.9(c 2.1, CHCH)

'H RMN (8, CDCly): 0.88 (m, 6H), 1.29-1.79 (m, 22H), 3.33 (m, 1H),
3.40 (m, 1H)
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Capitulo 3 Parte experimental

3C RMN (8, CDCly): 10.6 (), 14.0 (q), 22.6 (t), 22.7 (t), 22.8 @p.8
(1), 26.5 (1), 26.6 (t), 28.9 (t), 32.0 (1), 321}, 32.3
(), 79.6 (d), 81.0 (d)

IR (cm™): 2926, 2858, 1462, 1088

Andlisis elemental: Calculado: C, 79.58; H, 13.36
Observado: C, 79.79; H, 13.07

Preparacion del (+){rans-lautisano:

W Co,(CO)g

z -0
n-CeHq3' 0 H C2Hs nCeHis g ~ HC2Hs

trans-41a trans-lautisano

Se disolvio el complejorans-41a (obtenido al separar cromatograficamente la
mezcla obtenida de la reaccion de metatesis des aeranillos) (80 mg, 0.16 mmol) en
benceno seco (16 mL, 0.01 M) y se le afiadiBuz;SnH (0.59 mL, 2.2 mmol). Tras
calentar 2 horas a 60 °C, la mezcla de reacci@oseentro dando un aceite amarillo,
que fue purificado en una columna cromatograficgelale silice com-hexano, dando
una mezcla inseparable de esterecisomeros debml@ab doble enlace creado (30 mg,
85 %).

La mezcla de dienos obtenida se disolvié en Ac@Eb $1.4 mL) y se le afadid
Pd(C) al 10 % (7.4 mg, 0.007 mmol). Se agité a txepra ambiente bajo atmaosfera
de H, hasta que se observo por cromatografia de capadiie la reaccion habia
finalizado (15 horas). Se filtré a través de celitge lavo el filtrado con AcOEt. La fase
organica se concentro, y el crudo se purificé em cwmlumna cromatografica de silice

conn-hexano dando el (#yanslautisano (28 mg, 92% de rendimiento).

Datos fisicos y espectroscopicos:

Aspecto: Aceite incoloro
Férmula molecular: CisH300
[a]® = -8.3(c 0.9, CHCH)
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Capitulo 3 Parte experimental

'H RMN (8, CDCly): 0.90 (m, 6H), 1.13-1.64 (m, 22H), 3.52 (m, 1H),
3.60 (m, 1H)
3C RMN (8, CDCly): 10.4 (q), 13.9 (q), 22.4 (1), 25.6 (1), 25.8 @5.9

(1), 26.4 (1), 29.3 (t), 29.3 (t), 31.6 (1), 3119, 32.3
(t), 36.5 (t), 74.1 (d), 75.1 (d)

IR (cm™): 2925, 2849, 1456, 1089

Andlisis elemental: Calculado: C, 79.58; H, 13.36
Observado: C, 79.56; H, 13.64

Preparacion del (+){rans-obtusano:

-
0l
\ 71 C02(CO)g 4
n-CsHyi 07( n-CsHif (5 "0
H C2H5 H C2H5
trans-41b trans-obtusano

Se disolvio el complejerans-41b (obtenido al separar cromatograficamente la
mezcla obtenida de la reaccion de metatesis des aeranillos) (45 mg, 0.09 mmol) en
benceno seco (9 mL, 0.01 M) y se le afadiBu;SnH (0.45 mL, 1.7 mmol). Tras
calentar 2 horas a 60 °C, la mezcla de reacci@oseentro dando un aceite amarillo,
que fue purificado en una columna cromatograficgelale silice com-hexano, dando
una mezcla inseparable de esterecisomeros debml@ab doble enlace creado (17 mg,
86 %).

La mezcla de dienos obtenida se disolvio en Ac@Eb $1 mL) y se le afadio
Pd(C) al 10 % (6.5 mg, 0.006 mmol). Se agité a tmapra ambiente bajo atmadsfera
de H, hasta que se observO por cromatografia de capadile la reaccién habia
finalizado (16 horas). Se filtr6 a través de celitge lavo el filtrado con AcOEt. La fase
organica se concentro, y el crudo se purificéd em ecwmiumna cromatografica de silice

conn-hexano dando el (#fans-obtusano (17 mg, 92% de rendimiento).

Datos fisicos y espectroscopicos:

Aspecto: Aceite incoloro

Férmula molecular: CisH30
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Capitulo 3 Parte experimental

[a]® = +6.3 (c 1.4, CHCH)

'H RMN (8, CDCly): 0.88 (m, 6H), 1.28-1.72 (m, 22H), 3.53 (m, 1H),
3.62 (m, 1H)

3C RMN (8, CDCly): 10.7 (q), 14.0 (q), 22.6 (1), 25.1 (1), 25.2 @K.9

(1), 26.1 (1), 26.2 (t), 29.1 (t), 31.5 (1), 3119, 32.1
(t), 36.3 (t), 75.3 (d), 76.2 (d)

IR (cm™): 2956, 2926, 1462, 1087

Andlisis elemental: Calculado: C, 79.58; H, 13.36
Observado: C, 79.77; H, 13.28

Preparacion del 1-(trimetilsilil) 7-octen-1-in-3-ot

OH
A5 o —— /\Ms)\
52 T™S

A una disolucion de cloruro de oxalilo (0.66 mL5 mmol) en CHCI, seco (25
mL, 0.2 M) bajo atmdsfera de nitrégeno a -78 °Gesafadi6 DMSO (0.71 mL, 10
mmol) gota a gota. Transcurridos 15 minutos se iaiadexen-1-ol (0.59 mL, 4.99
mmol) y se dejo reaccionar a esta temperatura.stuarida 1 hora se afiadi®:Ht(2.8
mL, 20 mmol) y se dejé llegar a temperatura ambiese diluyé en CiCl, y se lavd
con disolucién de HCI al 5%, disolucidon saturadaNaeéiCQ y disolucion saturada de
NaCl. La fase organica se seco con Mg$@oncentrd. El crudo resultante se empled
en el siguiente paso sin purificacion previa.

Por otra parte, se disolvié etiniltrimetilsilanb.X mL, 7.5 mmol) en THF seco
(50 mL, 0.1M) a 0°C bajo atmosfera inerte. Seguslaiey se afiadio 3.2 mL deBulLi
(solucion 2.1M en hexano) y se dejo reaccionar frftutns. A continuacion, la mezcla
de reaccidon se enfrio a -78°C y se afiadio el aldebbtenido en el paso anterior
disuelto en THF seco (5mL). Una vez se comprobdcpamatografia de capa fina que
la reaccion habia terminado, se paré afiadiendalisoéucion saturada de NBI y se
extrajo con éter (2 x 25mL). El conjunto de faseganicas se seco con Mg @ltro y
concentré. El crudo obtenido fue purificado porucoha de gel de silice con una
disolucién den-hexano/AcOEt (90:10), para obte® (916 mg, 87% de rendimiento).
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Capitulo 3 Parte experimental

Datos fisicos vy espectroscopicdé:

Aspecto: Aceite incoloro
Férmula molecular: C11H200Si
'H RMN (8, CDCly): 0.19 (s, 9H), 1.53-1.76 (m, 4H), 1.82 (s, 1H), 2.11

(m, 2H), 4.38 (dd) = 6.0, 6.4 Hz, 1H), 5.03 (m,
2H), 5.83 (m, 1H)

13C RMN (8, CDCly): -0.2 (q), 24.3 (1), 33.2 (1), 37.1 (), 62.7 (8p.4
(s), 106.7 (s), 114.7 (1), 138.4 (d)

Preparacion del 1-(trimetilsilil) hept-6-en-1-in-3-0l (53):

OH
/\HECHO —_— /\(\,)2)\
53 TMS

Se siguié el procedimiento de adicion de un alquireu un aldehido descrito
para el alcohol propargilice2, partiendo del aldehido comercial 4-pentenal (8L3
23.2 mmol). Tras una purificacion por columna diedgesilice con una disolucion de
hexano/AcOEt (90:10) se obtu®8 (3.76 g, 89% de rendimiento).

Datos fisicos vy espectroscopicds:

Aspecto: Aceite incoloro
Férmula molecular: Ci0H180Si
'H RMN (8, CDCly): 0.17 (s, 9H), 1.80 (m, 2H), 2.22 (dti= 7.2, 14.4

Hz, 2H), 2.30 (s, 1H), 4.38 (dd,= 6.4, 6.4 Hz,
1H), 5.02 (m, 2H), 5.83 (dddd, = 16.8, 10, 6.8,
3.6 Hz, 1H)

13C RMN (8, CDCly): -0.14 (q), 29.4 (1), 36.6 (t), 62.2 (d), 89.5 (K)6.6
(s), 115.2 (t), 137.6 (d)

%2 | os datos espectroscépicos concuerdan perfectansentlos descritos en la literatura: Young, D. J.;
Burlison, J. A.; Peters, W. Org. Chem2003 68(9), 3494-3497.
%3 Los datos espectroscépicos concuerdan perfectarnentlos descritos en la literatura: Ref. 8
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Capitulo 3 Parte experimental

Preparacion del 1-(trimetilsilil) hept-6-en-1-in-3-0l (54):

OH
TMS—==—CHO /\)\
s TMS

A una disolucion de 3-(trimetilsilil) propiolaldedo (1 g, 7.9 mmol) en ED
seco (40 mL, 0.2 M) bajo atmésfera de nitrogeno-Y&°C se le afiadié cloruro de
alilmagnesio gota a gota (5.1 mL de una disoluc®mM en THF). Se subi6 la
temperatura a 0 °C y se dejo reaccionar 15 mirad@sonales. A continuacion se dejo
llegar a temperatura ambiente, y transcurridos #utos se observo por cromatografia
de capa fina que la reaccion habia finalizado. keaala de reaccion se vertié sobre 10
mL de agua y 8 mL de disolucion saturada de®lHSe extrajo con éter (3x20 mL) y
el conjunto de las fases organicas se sec6 con Mdle y concentrd. Finalmente,
purificamos por columna de gel de silice con unsoldcion den-hexano/AcOEt

(90:10) para obtener el alcohol propargileb(1.25 g, 94% de rendimiento).

Datos fisicos vy espectroscopicdé:

Aspecto: Aceite

Formula molecular: CoH160Si

'H RMN (8, CDCly): 0.13 (s, 9H), 2.26 (s, 1H), 2.46 (dbs 6.4, 6.8 Hz,
2H), 4.40 (ddJ = 6.2, 6.2 Hz, 1H), 5.19 (m, 2H),
5.87 (m, 1H)

3C RMN (8, CDCly): -0.14 (q), 42.1 (t), 61.9 (d), 89.7 (s), 106.0, (s)

118.8 (1), 132.9 (d)

® Los datos espectroscopicos concuerdan perfectancent los descritos en la literatura: Journet, M.;
Malacria, M.J. Org. Chem1992 57(11) 3085-3093.
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Capitulo 3 Parte experimental

Preparacion del complejo §)-trimetil (3-(1-nonen-3-iloxi) 6-hepten-1-inil)

silano hexacarbonil dicobalto (55):

A
T™MS OH =
/\/,/ = - — (OC)3C02 .,
M/ COz(CO)G + n-CsH13/\/ ///\// (0] /n-CGH13
OH 43a ™S 55

El procedimiento general descrito para la formaci complejos alcohol
propargilico-Ce(CO) se aplico al 1-(trimetilsilil) 6-hepten-1-in-3-d&8 mg, 1 mmol).
La mezcla de reaccion se enfrié a 0 °C y se leiadicel alcohol43a (710 mg, 5
mmol). A continuacion se le afadié lentamentes@EL (317 pL, 2.5 mmol).
Transcurridas 2 horas, se comprobé por cromategddi placa fina que la reaccién
habia finalizado, y se verti6 la mezcla sobre umldcion acuosa saturada de
NaHCG;. La fase acuosa se extrajo con,CHy la combinacion de fases organicas se
secO con MgS@anhidro, filtré y concentrd. Posteriormente sdffadr en una columna
de gel de silice con una disolucionrdeexano/AcOEt (95:5) dando como producto 488

mg de una mezcla de isomeros en relacion 1:1.%(82 rendimiento).

Datos fisicos y espectroscopicos:

Aspecto: Aceite de color rojo oscuro
Formula molecular: C3gHs7C0,00Sin
'H RMN (8, CDCls): 0.30 (s, 18.9H), 0.86 (m, 6.3H), 1.25-1.54 (m,

16.8H), 1.54-1.92 (m, 8.4H), 2.21 (m, 4.2), 3.87
(m, 1.1H), 4.03 (dd) = 6.7, 12.0 Hz, 1H), 4.55 (m,
2.1), 5.12 (m, 8.4), 5.62 (m, 2H), 5.70 (m, 2.2H)

3C RMN (8, CDCly): 0.77 (q), 13.8 (q), 22.3 (t), 22.3 (t), 24.7 @5.1
(t), 29.0 (1), 29.1 (1), 29.7 (1), 30.2 (t), 3115, 1.5
(t), 34.6 (1), 35.1(t), 36.3 (1), 39.0(t), 74.2 (T¥.8
(d), 79.5 (d), 80.3 (d), 114.7 (1), 114.9 (1), 9.q),
118.4 (t), 137.4 (d), 137.8 (d), 138.9 (d), 139}, (
200.23 (s)

IR (cm™): 2930, 2087, 2048, 841, 520
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Capitulo 3

Parte experimental

Preparacion del complejo (8) y (2R)-(((7S)-hexil-2,3,6,7-tetrahidrooxepin -

2-il) etinil) trimethilsilano hexacarbonil dicobalto (56):

(OC)G;;\ “n-CgHys —— (OC)¢Co, //Q,, -CeHas l

En un balén flameado, bajo atmésfera de & disolvié55 (400 mg, 0.67
mmol) en CHCI, seco (670 ml, 0.001M) y se le afadio catalizatl®rGrubbs de

segunda generacion (172 mg, 0.20 mmol). La reagmécalentd a 35 °C hasta que se

comprobé por cromatografia de capa fina que lacréadabia finalizado (1 hora). Se

concentrd la mezcla de reaccién y se purifico es easlumna cromatografica de silice

conn-hexano para dar 531 mg de la mezcla de produetogthcioncis/trans(93 % de

rendimiento)

Datos fisicos y espectroscopicos:

Aspecto:
Formula molecular:
'H RMN (8, CDCly):

13C RMN (8, CDCly):

IR (cm™):

Aceite de color rojo oscuro

CosH30C00;Si

0.30 (s, 18.9H), 0.87 (m, 6.3H), 1.26-1.42 (m,
16.8H), 1.51-1.80 (m, 6.3H), 2.15 (m, 4.2H), 2.25
(m, 6.3H), 4.19 (s, 1H), 4.56 (s, 1.1H), 5.04 (dd,
=5.1, 11.2 Hz, 1.1H), 5.58 (d,= 14.9 Hz, 2.2H),
5.80 (m, 2.2H)

0.5 (g), 0.6 (g), 13.8 (q), 22.4 (1), 24.7 (1), 241),
25.1 (t), 27.1 (1), 29.2 (t), 29.3 (t), 31.5 (tL.8 (1),
35.2 (t), 35.8 (1), 36.4 (t), 37.3 (1), 71.2 (dB.X
(d), 79.1 (d), 80.3 (d), 129.7 (d), 130.1 (d), B32.
(d), 134.40 (d)

2931, 2087, 2019, 841
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Capitulo 3 Parte experimental

Preparacion del complejo (((8,79)-(7S)-hexil-2,3,6,7-tetrahidrooxepin-2-il)

etinil) trimetilsilano hexacarbonil dicobalto (57):

N N
7% 0" A n-Cc¢H (OC)¢Co 0" A n-ceH
/\/ H 67113 6 /}</ H H 67113
56 ™S 57

(OC)¢Co
TMS/

A una disolucién de la mezcla de los complejos agalto 56 (300 mg, 0.53
mmol) en CHCI, seco (53 mL) se le adicion6 Montmorillonita K-1900 mg) y se
calento a reflujo durante toda la noche. La megeléltro, concentrd y purificé en una
columna cromatografica de silice cofexano para dar 210 mg del isomei®(70 %

de rendimiento).

Datos fisicos y espectroscopicos:

Aspecto: Aceite de color rojo oscuro
Formula molecular: Co3H30C0,07Si
'H RMN (8, CDCls): 0.29 (s, 9H), 0.87 (m, 3H), 1.26 (m, 6H), 1.42 (m,

2H), 1.59 (m, 2H), 1.75 (m, 1H), 2.17 (m, 2H),
2.52 (m, 1H), 4.22 (s, 1H), 4.73 (d#i= 5.0, 11.0
Hz, 1H), 5.61 (dJ = 14.0 Hz, 1H), 5.83 (ddd} =
5.0, 7.5, 12 Hz, 1H)

3C RMN (8, CDCly): 0.5 (q), 13.8 (q), 22.4 (1), 24.7 (1), 25.1 (9.2 (1),
31.5 (t), 35.8 (t), 37.3 (t), 79.1 (d), 80.3 (dp917
(d), 134.40 (d)

IR (cm™): 2931, 2087, 2019, 841
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Capitulo 3 Parte experimental

Preparacion de (((&,79)-(7S)-hexil-2,3,6,7-tetrahidrooxepin-2-il)  etinil)

trimetilsilano (58):

S \
(OC)GC%/ h © p n-CeHi ya: O, 'n-CeHys

™S 57 ™S 58

A una disolucién del complejo de cobali@ (180 mg, 0.32 mmol) en acetona
(3.2 mL, 0.1 M) a 0 °C se le adicioné nitrato c@r@anonico (701.7 mg, 1.28 mmol) en
pequefias porciones con agitacion vigorosa. El cdedeaccion se concentré dando un
residuo de color rosa, el cual se disolvio e® Hiestilada y se extrajo con,@t Las
fases organicas se secaron con MgSilraron y concentraron. Tras una purificacion
en columna de gel de silice con una disolucién-tlexano/AcOEt (98:2) se obtuéd

de forma cuantitativa (89.1 mg).

Datos fisicos y espectroscopicos:

Aspecto: Aceite

Férmula molecular: Cy7H300Si

[a]®D = -21.8 (c 0.9, CHC})

'H RMN (8, CDCly): 0.16 (s, 9H), 0.87 (m, 3H), 1.34 (m, 7H), 1.4291.6

(m, 2H), 1.86 (m, 1H), 1.75 (m, 1H), 2.11 (m, 2H),
2.47 (m, 1H), 4.00 (s, 1H), 4.41 (ddi= 5.8, 9.3
Hz, 1H), 5.52 (ddd) = 2.0, 3.9, 14.7 Hz, 1H), 5.75
(m, 1H)

%C RMN (8, CDCly): -0.3 (q), 13.9 (q), 22.4 (t), 24.9 (1), 25.3 @8.9
(t), 31.6 (1), 34.9 (t), 35.9 (1), 70.9 (d), 77.d),(
105.6 (s), 130.8 (d), 134.2 (d)

IR (cm™): 2956, 2857, 1101, 1074, 845

EM m/z (int. relativa): 278 (M) (2.4), 163 (M- CHy)" (6.5), 219 (M-
CsH11)" (100), 193 (M- CeH1a)" (32.7)

EMAR: Calculado para GH300Si (M)": 278.2066
Observado: 278.2078
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Capitulo 3

Parte experimental

Preparacion de (5,75)-2-etinil-7-hexil-2,3,4,7-tetrahidrooxepina (59):

N\ N\
4 H O 'n-CeHy Y H O, n-CeHy
™S 58 59

A una disolucion de58 (62 mg, 0.22 mmol) en THF (2.2 mL, 0.1M) a
temperatura ambiente se le afiadié 440 pL una disold M den-BusNF gota a gota.

Una vez se comprobd por cromatografia de placadirmala reaccion habia finalizado,

se afadio agua, y se extrajo con éter. El conjdetéas fases organicas se secd con

MgSQ,, filtré y concentrd. Tras una purificacion en coha de gel de silice con una

disolucién den-hexano/AcOEt (98:2) se obtu&® de forma cuantitativa (45.4 mg).

Datos fisicos y espectroscopicos:

Aspecto:

Férmula molecular:
25 _
[a]p =

'H RMN (8, CDCly):

13C RMN (8, CDCly):

IR (cm™):

EM m/z (int. relativa):

EMAR:

Aceite

C14H20

~2.8(c 0.8, CHCH)

0.87 (m, 3H), 1.54-1.72 (m, 8H), 1.93 (m, 1H),
2.17 (m, 2H), 2.48 (s, 2H), 2.53 (m, 2H), 4.06 (s,
1H), 4.46 (s, 1H), 5.55 (dd,= 1.2, 11.0 Hz, 1H),
5.69 (m, 1H)

14.0 (q), 22.6 (1), 25.0 (1), 25.5 (1), 29.2 @B.7
(d), 30.3 (t), 34.9 (1), 36.3 (t), 70.4 (d), 779).(
84.1 (s), 130.9 (d), 134.3 (d)

2954, 2876, 1677, 731

205 (M - HY (14.8), 135 (M- CsH1p)" (10.1), 121
(M = CgHi3)" (100)

Calculado para GH,,0 (M)": 206.1671

Observado: 206.1673
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Capitulo 3 Parte experimental

Preparacion de (2R,7S)-2-etil-7-hexiloxepano (60):

\ ﬁ
// H o) H n-C6H13 H o H n'C6H13
59 60

A una disolucién d&9 (30 mg, 0.14 mmol) en AcOEt seco (1.4 mL, 0.1M)ese
anadio Pd(C) al 10 % (7.6 mg, 0.011 mmol). Se agitimperatura ambiente bajo

atmosfera de ] hasta que se observo por cromatografia de capajtie la reaccion
habia finalizado (12 horas). Se filtr6 a travéxedia y se lavo el filtrado con AcOEt.
La fase organica se concentrd, y el crudo se parén una columna cromatografica de
silice conn-hexano (25.8 mg, 87% de rendimiento).

Datos fisicos y espectroscopicos:

Aspecto: Aceite

Formula molecular: Ci4H280

[a]® = +0.41 (c 0.7, CHC})

'H RMN (8, CDCly): 1.42-1.57 (m, 6H), 1.60- 1.82 (m, 20H), 3.35 (m,
1H), 3.42 (m, 1H)

3C RMN (8, CDCly): 10.6 (), 14.1 (q), 22.6 (t), 24.0 (1), 26.3 @).1

(t), 29.5 (1), 29.8 (), 31.9 (t), 33.3 (), 331, 37.0
(t), 79.6 (d), 81.1 (d)

IR (cm™): 2926, 2857, 1459, 1090

EM m/z (int. relativa): 197 (M — CH)" (21), 168 (M- CsHg)" (9), 97
(CeHgO)" (68), 55 (100)

EMAR: Calculado para GH230 (M — C,Hs)™: 183.1749
Observado: 183.1744
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Capitulo 3 Parte experimental

Preparacion de §)-1-decen-4-ol (61):

o) OH
i AN X
n-CsH13)J\H n CBH13 N
61

Sobre una suspensién de tamiz molecular de 4A YEh €HCl, (150 mL) se
vertié una disolucién deRj-BINOL (465 mg, 1.65 mmol) y Ti{PrO), (255 pL, 0.84
mmol) en CHCI, (7.5 mL, 1.1 M) para dar una suspension de cojorintenso, la cual
fue calendada a reflujo por 1 hora. La mezcla $ebea temperatura ambiente y se le
afadio una disolucién de heptanal (1.2 mL, 8.3 mnmei CHCI, (30 mL).
Seguidamente, se enfrié a -78 °C y se le afiadiGhaliil estafio (2.9 mL, 9.9 mmol).
Se dej6é reaccionar 10 minutos, momento en el quebservé que el color de la
suspension pasaba de rojo a naranja. Se subidmipetatura a -18 °C y se dejo
reaccionar por 15 horas. Transcurrido este tiengeoyvertié la mezcla sobre una
disolucién saturada de NaHG@@L50 mL) y se agitd vigorosamente por 3 horas. La
suspension se extrajo con &Hb (3x75 mL) y el conjunto de fases organicas se seco
con MgSQ, filtr6 y concentrd. Posteriormente se purifico wrma columna de gel de
silice con una disolucion dehexano/AcOEt (90:10) (1.1 g, 82 % de rendimiento).

Datos fisicos y espectroscopicos:

Aspecto: Aceite

Formula molecular: CioH200

[a]®p = -9.1(c0.72, CHCY)

'H RMN (8, CDCly): 0.89 (m, 3H), 1.29-1.69 (m, 10H), 2.13 (m, 1H),
2.31 (m, 1H), 3.64 (m, 1H), 5.13 (m, 2H), 5.83 (m,
1H)

3C RMN (8, CDCly): 13.8 (q), 22.4 (1), 25.4 (t), 29.1 (t), 31.6 @B.6 (1),

41.7 (t), 70.4 (d), 117.6 (t), 134.7 (d)

% Los datos espectroscépicos concuerdan perfectansent los descritos en la literatura: Weigand, S.;
Brickner, RChem. Eur. J1996 1077-1084.
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Capitulo 3 Parte experimental

Preparacion del complejo §)-(3-(1-decen-4-iloxi)  6-hepten-1-inil)

trimetilsilano hexacarbonil dicobalto (62):

NN
_TM™s OH J/\
X - (OC)eCo
WCOz(CO)s + n-CeHs AN 6 /}/(/ (o) n-CgHq3

OH 61 T™S 62

El procedimiento general descrito para la formact@ complejos alcohol
propargilico-Ce(CO) se aplico al 1-(trimetilsilil) 6-hepten-1-in-3-d&8 mg, 1 mmol).
La mezcla de reaccion se enfrio a 0 °C y se ldaudcel alcohob1 (781 mg, 5 mmol).

A continuacion se le afiadio lentamentgBEL (317 pL, 2.5 mmol). Transcurridas 2.5
horas, se comprobd por cromatografia de placadfirgala reaccion habia finalizado, y
se vertio la mezcla sobre una disolucion acuosaestd de NaHCO La fase acuosa se
extrajo con CHCIl, y la combinacién de fases organicas se secé cdd@/gnhidro,
filtr6 y concentrd. Posteriormente se purificd erawcolumna de gel de silice con una
disolucion den-hexano/AcOEt (95:5) (509 mg, 84 % de rendimiento).

Datos fisicos y espectroscopicos:

Aspecto: Aceite de color rojo oscuro
Formula molecular: Co4H3C00;Si
'H RMN (8, CDCls): 0.32 (s, 9H), 0.88 (m, 5H), 1.27-1.66 (m, 10H),

1.73 (m, 4H), 3.63 (m, 1H), 4.55 (d#i= 7.8, 15.6
Hz, 1H, 5.15 (m, 4H), 5.78 (m, 2H)

13C RMN (8, CDCly): 0.8 (q), 13.8 (q), 22.4 (1), 24.7(t), 24.8 (1),2%t),
28.9(t), 29.3 (1), 29.3 (1), 29.8 (t), 29.9 (t),.B31t),
31.6 (1), 33.1 (1), 35.8 (t), 36.8 (1), 37.2 (1.8 (1),
37.8 (1), 75.1(d), 75.5 (d), 75.6 (d), 114.93 (t),
114.9 (1), 116.5 (1), 116.9 (1), 134.5 (d), 13408, (
137.3 (d), 137.4 (d)

IR (cm™): 2931, 2859, 2087, 2020, 841, 520
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Capitulo 3 Parte experimental

Preparacion del complejo (8,52) y (2R,5Z) -((8R-hexil-3,4,7,8-tetrahidro-

2H-oxocin-2-il) etinil) trimetilsilano hexacarbonil dicobalto (63):

\?\ /(\ N\
(OC)¢Co,
(OC)GC;}/(/ (0] /n-CGH13 =

= (0]

TMS
™S 62 63 H n-CgHys

En un balén flameado, bajo atmésfera dg & disolvi662 (450 mg, 0.74
mmol) en CHCI, seco (741 ml, 0.001M) y se le afadio catalizatl®rGrubbs de
segunda generacion (188 mg, 0.22 mmol). La reag®décalentd a 35 °C hasta que se
comprobé por cromatografia de capa fina que laciéadabia finalizado (2 horas). Se
concentrd la mezcla de reaccién y se purifico es easlumna cromatografica de silice
conn-hexano para dar 389 mg de la mezcla de produetogthcioncis/trans(91 % de

rendimiento)

Datos fisicos y espectroscopicos:

Aspecto: Aceite de color rojo oscuro
Formula molecular: Co4H3.C007Si
'H RMN (8, CDCly): 0.30 (s, 18.9H), 0.87 (m, 6.3H), 1.28 (m, 16.8H),

1.55-2.55 (m, 16.8H), 3.43 (m, 1.1H), 3.91 (m,
1H), 4.66 (ddJ = 9.5, 9.5 Hz, 1.1H), 4.84 (dd=
3.8, 13.8 Hz, 1H), 5.81 (m, 4.2H)

13C RMN (8, CDCly): 0.6 (g), 0.7 (9), 13.8 (q), 22.3 (1), 23.7 (1).241),
25.5 (t), 26.4(t), 29.1 (1), 29.2 (t), 31.0 (1),.81¢),
31.5 (t), 32.6 (1), 32.7 (t), 35.9 (1), 39.1(t),. 1),
71.9 (d), 78.8 (d), 80.9 (d), 127.6 (d), 128.4 (d),
130.9 (d), 131.7 (d), 200.3 (s)

IR (cm™): 2931, 2087, 2047, 841
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Capitulo 3 Parte experimental

Preparacion del complejo (((5,8S,52)-8-hexil-3,4,7,8-tetrahidro-2H-oxocin-

2-il) etinil) trimetilsilano hexacarbonil dicobalto (64):

N N
(OC)sCo, (0C)Co,
T =
m™ms— © Ms—~ H O

63 H n-CgHyz 64 H n-CgHy;

A una disolucion de la mezcla de los complejos alealto 63 (350 mg, 0.6
mmol) en CHCI, seco (121 mL) se le adicion6 Montmorillonita K005 g) y se dej6
reaccionar a temperatura ambiente durante todaclaen La mezcla se filtrd, concentro
y purificd en una columna cromatografica de sitioa n-hexano para dar 295 mg del

isdbmerocis (85 % de rendimiento).

Datos fisicos y espectroscopicos:

Aspecto: Aceite de color rojo oscuro
Formula molecular: Co4H3,C0,07Si
'H RMN (8, CDCls): 0.31 (s, 9H), 0.89 (m, 3H), 1.28 (m, 9H), 1.58 (m,

2H), 1.71 (m, 1H), 1.85 (m, 2H), 2.12 (m, 2H),
2.62 (m, 1H), 3.45 (m, 1H), 4.67 (ddi= 8.8, 8.8
Hz, 1H), 5.83 (m, 1H)

3C RMN (8, CDCly): 0.8 (q), 14.0 (), 22.6 (t), 23.9 (1), 25.6 (9.2 (1),
31.8 (1), 32.8 (t), 36.1 (), 39.3 (t), 79.1 (d).B
(d), 128.6 (d), 131.2 (d)

IR (cm™): 2931, 2087, 2047, 841

Preparacion de (((&,7S,52)-7-hexil-2,3,6,7-tetrahidrooxepin-2-il) etinil)
trimethylsilano (65):

N N
(OC)sCo, —_—
= H O

TMS
64 H n-CgHys 65 H n-C¢Hy;
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Capitulo 3 Parte experimental

A una disolucion del complej@4 (200 mg, 0.34 mmol) en acetona (3.4 mL, 0.1
M) a 0 °C se le adiciond nitrato cérico amoénico5fvg, 1.28 mmol) en pequefias
porciones con agitacion vigorosa. El crudo de riéacse concentr6 dando un residuo
de color rosa, el cual se disolvio en(Hdestilada y se extrajo con,Bt Las fases
organicas se secaron con MgS®ltraron y concentraron. Tras una purificaciom e
columna de gel de silice con una disoluciém-dexano/AcOEt (98:2) se obtuvo 97 mg
de 65(98% rendimiento).

Datos fisicos y espectroscopicos:

Aspecto: Aceite

Férmula molecular: Ci1gH3,0Si

[a]® = -38.9 (c 0.3, CHC})

'H RMN (&, CDCly): 0.15 (s, 9H), 0.87 (m, 3H), 1.34 (m, 8H), 1.54 (m,

2H), 1.64 (m, 1H), 1.97 (m, 3H), 2.27 (m, 1H),
2.48 (m, 1H), 3.31 (ddJ = 11.0, 11.0 Hz, 1H),
4.18 (m, 1H), 5.63 (m, 1H), 5.78 (ddl= 0.8, 23.3
Hz, 1H)

3C RMN (8, CDCly): -0.3 (q), 13.9 (q), 22.4 (t), 22.7 (t), 26.0 @8B.9
(t), 31.8 (1), 34.5 (t), 35.8 (1), 36.4 (t), 69.d),
82.12 (d), 106.0 (s), 128.7 (d), 130.0 (d)

IR (cm™): 2930, 2174, 1086, 844

EM m/z (int. relativa): 292 (M) (0.2), 277 (M - CHy)" (1.0), 109
(C7HgO)" (51.8), 73.0 (GHgSi)" (100)

EMAR: Calculado para gH3,0Si (M)": 292.2222
Observado: 292.2216

Preparacion de (5,79)-2-etinil-7-hexil-2,3,4,7-tetrahidrooxepina (66):

N N
éHO éHO

TMS
65 H n-CgHys 66 H n-CgHy;
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Capitulo 3 Parte experimental

A una disolucién de65 (90 mg, 0.31 mmol) en THF (3.1 mL, 0.1M) a
temperatura ambiente se le afiadié 620 puL una disoldM den-Bus;NF gota a gota.
Una vez se comprobd por cromatografia de placadimala reaccion habia finalizado,
se afadio agua, y se extrajo con éter. El conjdetéas fases organicas se secd con
MgSQ,, filtré y concentré. Tras una purificacion en cgoha de gel de silice con una

disolucién den-hexano/AcOEt (98:2) se obtué® de forma cuantitativa (68.3 mg).

Datos fisicos y espectroscopicos:

Aspecto: Aceite

Formula molecular: CisH240

[a]®D = -19.55 (c 0.2, CHC})

H RMN (8, CDCly): 0.87 (m, 3H), 1.37 (m, 8H), 1.53 (m, 2H), 1.67 (m,

1H), 1.72 (m, 3H), 2.05 (m, 1H), 2.24 (m, 1H),2.32
(m, 1H), 3.33 (m, 1H), 4.21 (d, = 14.5 Hz 1H),
5.65 (m, 1H), 5.80 (m, 1H)

13C RMN (8, CDCly): 13.9 (q), 22.4 (), 22.7 (1), 25.9 (t), 28.9 @}1.6
(d), 34.3 (t), 35.9 (), 36.4 (t), 68.4 (d), 723),(
82.41 (d), 84.1 (s), 128.7 (d), 130.0 (d)

IR (Cm'l): 2920, 1737, 733, 485

EM m/z (int. relativa): 220 (M) (1.3), 106 (GH19" (100), 91 (GH,)"
(85.9)

EMAR: Calculado para EH»40 (M)": 220.1827

Observado: 220.1834

Preparacion del (+)<is-lautisano:

N
ZH o H O

H n-CgH H n-CgH
66 61713 cis-lautisano o3

A una disolucién dé6 (55 mg, 0.25 mmol) en AcOEt seco (2.5 mL, 0.1M)ese
anadio Pd(C) al 10 % (13.6 mg, 0.019 mmol). Sedagitemperatura ambiente bajo
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Capitulo 3 Parte experimental

atmosfera de ] hasta que se observo por cromatografia de capajfie la reaccion
habia finalizado (15 horas). Se filtr6 a travésedita y se lavo el filtrado con AcOEt.
La fase organica se concentro, y el crudo se parén una columna cromatografica de

silice conn-hexano (56.6 mg, 83% de rendimiento).

Datos fisicos y espectroscopicos:

Aspecto: Aceite

Férmula molecular: CisH300

[a]® = +6.02 (c 0.2, CHC})

'H RMN (8, CDCly): 0.91 (m, 6H), 1.09- 1.14 (m, 22H), 3.34 (m, 1H),
3.42 (m, 1H)

13C RMN (8, CDCly): 10.6 (q), 13.9 (q), 22.4 (1), 23.8 (1), 26.1 @K.8

(1), 29.2 (t), 29.5 (1), 31.7 (t), 33.1 (t), 331}, 36.8
(t), 79.4 (d), 81.8 (d)

Preparacion del 1-nonen-5-ol (67):

n-C4H
W\CHO —_ M 49
67 OH

A una disolucién de 4-pentenal (1 g, 11.9 mmol)retk seco (119 mL, 0.1 M)
bajo atmdosfera de nitrogeno a 0 °C, se le afia@aLi (9.6 mL de una disolucion 1.45
M en hexano) gota a gota. Transcurrida 1 hora sgpmbd por cromatografia de capa
fina que la reaccion habia terminado. La mezches&d sobre una disolucidén saturada
de NH,Cl y se extrajo con éter (3x 40 mL). El conjuntoldg fases organicas se secé
con MgSQ, filtré y concentrd. El crudo de reaccion se podifen una columna
cromatografica de silice con una disoluciomelgexano/AcOEt (85:15) (1.2 g, 69% de

rendimiento).

Datos fisicos vy espectroscopicdé:

Aspecto: Aceite

% | os datos espectroscépicos concuerdan perfectarsentlos descritos en la literatura: Cooke, M. P.;
Houpis, I. N.Tetrahedron Lett1985 41, 4987-4990.
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Capitulo 3 Parte experimental

Férmula molecular: CoH150

'H RMN (8, CDCly): 0.91 (m, 3H), 1.28-1.58 (m, 8H), 1.75 (s, 1H),72.1
(m, 2H), 3.62 (m, 1H), 4.96 (dd, = 1.2, 10 Hz,
1H), 5.05 (ddd, = 1.2, 1.6, 3.2 Hz, 1H), 5.84 (m,
1H)

3C RMN (8, CDCly): 14.0 (q), 22.7 (t), 27.8 (t), 30.0 (1), 36.4 @Y1 (1),
71.4 (d), 114.6 (1), 138.6 (d)

Preparacion del complejo trimetil (3-(1-nonen-5-ilai) 6-hepten-1-inil)

silano hexacarbonil dicobalto (68):

A X Pz
+ n-C,H
7 4% \/;I\ /E\/
&~ “OH Y — (OC)GC;}\/, 0" >n-C4Hs
S

TMS// Co,(CO)g 67 OH ™ 68

El procedimiento general descrito para la formact@ complejos alcohol
propargilico-Ce(CO) se aplicéd al 1-(trimetilsilil) 6-hepten-1-in-3-dl§8 mg, 1 mmol).
La mezcla de reaccion se enfrio a 0 °C y se ldaudcel alcohob7 (711 mg, 5 mmol).

A continuacion se le afadio lentamenteyBEL (317 pL, 2.5 mmol). Transcurridas 1.5
horas, se comprobd por cromatografia de placadfirgala reaccion habia finalizado, y
se vertio la mezcla sobre una disolucion acuosaeasd de NaHCO La fase acuosa se
extrajo con CHCI, y la combinacién de fases organicas se secé cdd@/gnhidro,
filtr6 y concentrd. Posteriormente se purificoO erawcolumna de gel de silice con una
disolucion den-hexano/AcOEt (95:5) (450 mg, 76 % de rendimiento).

Datos fisicos y espectroscopicos:

Aspecto: Aceite de color rojo
Formula molecular: CosH34C0,0;Si
'H RMN (8, CDCly): 0.32 (s, 9H), 0.89 (dd] = 6.3, 6.3 Hz, 3H), 1.31

(m, 4H), 1.50-1.67 (m, 6H), 1.93 (m, 2H), 2.21 (m,
2H), 3.58 (m, 1H), 4.52 (ddl = 5.1, 5.7 Hz, 1H),
5.00 (m, 4H), 5.80 (m, 2H)
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Capitulo 3 Parte experimental

13C RMN (3, CDCly): 0.86 (), 13.7 (s), 22.7 (1), 27.0 (1), 27.2 @9.2
(1), 29.9 (1), 32.1 (1), 32.7 (t), 32.9 (1), 3683, (/5.1
(d), 75.7 (d), 114. 2 (1), 114.3 (t), 115.0 (t),713
d), 138.2 (d), 138.7 (d)

IR (cm™): 2936, 2088, 2048, 841

Preparacion del complejo &)-((9-butil-2,3,4,7,8,9-hexahydrooxonin-2-il)

etinil) trimetilsilano hexacarbonil dicobalto (69):

~
x _
\/)\ J\/\/ (OC)eCo,
(oc)sco/z\// (0] n'C4H9 é o
™S~ 68 ™S g CaHo

En un balén flameado, bajo atmdsfera de #¢ disolvié el complej&8 (400
mg, 0.67 mmol) en C}Cl, seco (670 ml, 0.001M) y se le afiadi6 catalizatoGrubbs
de segunda generacion (172 mg, 0.20 mmol). La igase calentd a 35 °C hasta que
se comprobo6 por cromatografia de capa fina quedacron habia finalizado (1 hora).
Se concentrd la mezcla de reaccion y se purificurean columna cromatografica de

silice conn-hexano para dar 305 mg 62 (80 % de rendimiento)

Datos fisicos y espectroscopicos:

Aspecto: Aceite
Férmula molecular: Cy3H30C0,0;Si
'H RMN (8, CDCls): 0.45 (s, 9H), 0.92 (m, 3H), 1.23-1.68 (m, 8H),71.8

(m, 4H), 2.73 (m, 2H), 3.75 (dd, = 4.4, 8.8 Hz,
1H), 4.78 (ddJ = 5.2, 5.2 Hz, 1H), 5.56 (dd, =
5.6, 9.2 Hz, 2H)

3C RMN (8, CDCly): 0.82 (q), 0.86 (q), 13.9 (s), 19.9 (1), 20.7 &3.0
(t), 28.1 (t), 29.5 (1), 29.7 (t), 34.1 (t), 3419, (72.6
(d), 73.7 (d), 129.9 (d), 130.3 (d)

IR (cm™): 2932, 2087, 2047, 839
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Capitulo 3 Parte experimental

Preparacion del 1-pentadecen-5-ol (70):

Z>"CHO *+ n-CqoHyi~ “MgBr

M"‘CmHﬂ

70 OH

En un balén flameado, bajo atmdésfera dg & preparé una suspension de
limaduras de magnesio (310 mg, 12.7 mmol) en THéo 95 mL, 0.5 M). A
continuacion se afadié el 1-bromo undecano (2.81818 mmol) gota a gota, asi como
una pequefia cantidad de e dejé reaccionar hasta que se observd que etdnboa
magnesio en el medio. En este punto, se afiadi¢pehtenal (1 mL, 10 mmol) gota a
gota, y se dejoé reaccionar hasta que se observérporatografia de placa fina que la
reaccion habia finalizado. Se verti6 la mezclasdeeion sobre una disolucion saturada
de NH,CI, y se extrajo varias veces con éter. El conjultdas fases orgénicas se secé
con MgSQ, filtr6 y concentr6. El crudo de reaccion se padifen una columna
cromatografica de silice con una disolucionndeexano/AcOEt (80:10) para dar 1.6 g
de70(71 % de rendimiento)

Datos fisicos y espectroscopicos:

Aspecto: Aceite
Formula molecular: CisH300
'H RMN (8, CDCly): 0.89 (dd,JJ = 5.1, 5.1 Hz, 3H), 1.27-1.62 (m, 20H),

1.64 (s, 1H), 2.14 (m, 2H), 3.61 (ddi= 3.3, 5.7
Hz, 1H), 4.97 (ddJ = 0.6, 7.5 Hz, 1H), 5.04 (dd,
= 1.5, 12 Hz, 1H), 5.85 (m, 1H)

13C RMN (8, CDCly): 14.1 (q), 22.7 (t), 25.6 (t), 29.3 (1), 29.6 @P.1 (1),
31.9 (t), 36.4 (t), 37.5 (1), 71.4 (d), 114.6 (tR8.6
(d)

IR (cm™): 3348, 2926, 1642, 1463, 910

EM m/z (int. relativa): 185 (M — CgHs)" (11.6), 85 (M— CioH21)* (83.5),
55 (GHy)" (100)

EMAR: Calculado para EH200 (M - H)": 225.2218
Observado: 225.2211
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Capitulo 3 Parte experimental

Preparacion del complejo trimetil (3-(1-pentadecerb-iloxi) 6-hepten-1-inil)

silano hexacarbonil dicobalto (68):

\j\ AN =
+ n-CqoHz4 \/;I\ /Ii\/

= B —
P 0

TMS~~ Cox(CO)g 70 OH ™S 71

El procedimiento general descrito para la formaci complejos alcohol
propargilico-Ce(CO) se aplicéd al 1-(trimetilsilil) 6-hepten-1-in-3-dl§8 mg, 1 mmol).
La mezcla de reaccion se enfrié a 0 °C y se laadicel alcohol70 (1.1 g, 5 mmol). A
continuacion se le afadié lentamentesB®Et (317 pL, 2.5 mmol). Transcurridas 2
horas, se comprobd por cromatografia de placadfirgala reaccion habia finalizado, y
se vertio la mezcla sobre una disolucion acuosaeasd de NaHCO La fase acuosa se
extrajo con CHCIl, y la combinacion de fases organicas se secd cdd@/gnhidro,
filtr6 y concentrd. Posteriormente se purificoO erawcolumna de gel de silice con una
disolucién den-hexano/AcOEt (98:2) (467 mg, 69 % de rendimiento).

Datos fisicos y espectroscopicos:

Aspecto: Aceite de color rojo
Férmula molecular: C31H46C0,0;Si
'H RMN (8, CDCly): 0.45 (s, 9H), 0.91 (dd,= 6, 7.2 Hz, 3H), 1.28-1.75

(m, 22H), 1.92-2.25 (m, 4H), 3.60 (d,= 3.6 Hz,
1H), 4.54 (s, 1H), 5.04 (m, 4H), 5.84 (m, 2H)

3C RMN (8, CDCly): 1.07 (q), 14.1 (q), 22.7 (t), 25.0 (t), 25.3 @2 (t),
29.4 (1), 29.6 (1), 29.9 (1), 30.1 (t), 31.9 (tp.3 (1),
32.9 (1), 33.2 (t), 33.4 (1), 37.1 (1), 37.2 (t5.3 (d),
75.4 (d), 75.9 (d), 113.6 (s), 114.4 (), 114.5 ()
115.2 (t), 137.5 (d), 137.6 (d), 138.4 (d), 1381p (

IR (cm™): 2926, 2087, 2021, 840
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Capitulo 3 Parte experimental

Preparacion del complejo Z)- ((9-decil- 2,3,4,7,8,9-hexahidrooxonin-2-il)

etinil) trimetilsilano hexacarbonil dicobalto (72):

™ = =
ocC :/;L /E\/ (OC)sCog
(OC)e %2\// 0" 'n-CqoHy =
TMS 71 TMS 72 n-C10H21

En un balén flameado, bajo atmdsfera de #¢ disolvié el complej@l1 (400
mg, 0.59 mmol) en C}l, seco (590 ml, 0.001M) y se le afiadi6 cataliza#oGrubbs
de segunda generacion (150 mg, 0.18 mmol). La igase calentd a 35 °C hasta que
se comprobé por cromatografia de capa fina quedecion habia finalizado (5 horas).
Se concentrd la mezcla de reaccion y se purificurean columna cromatografica de
silice conn-hexano para dar 287 mg d2 (75 % de rendimiento)

Datos fisicos y espectroscopicos:

Aspecto: Aceite de color rojo
Férmula molecular: CooH42C0,0;Si
'H RMN (8, CDCls): 0.39 (s, 9H), 0.90 (m, 3H), 1.28-1.85 (m, 22H),

2.28 (m, 2H), 2.77 (m, 2H), 3.75 (s, 1H), 4.78 (s,
1H), 5.49 (s, 2H)

13C RMN (8, CDCly): 0.9 (q), 14.1 (q), 20.0 (t), 20.7 (1), 22.7 (5.2 (1),
29.3 (1), 29.5 (1), 29.6 (1), 29.9 (t), 31.9 (4.3 (1),
35.0 (t), 72.6 (d), 73.7 (d), 129.9 (d), 130.3 (d)

IR (cm™): 2958, 2067, 2039, 839
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“ Los dioses habian condenado a Sisifo a empujar sin cesar una roca hasta la cima de una
montafia, desde donde la piedra volveria a caer por su propio peso. Habian pensado con algin
fundamento gque no hay castigo masterrible que € trabajo indtil y sin esperanza. ..

¢En qué consistiria, en efecto, su castigo S a cada paso le sostuviera la esperanza de conseguir
su proposito? El obrero actual trabaja durante todos los dias de su vida en las mismas tareas y
ese destino no es menos absurdo. ..

Dejo a Ssifo al pie de la montafia. Se vuelve a encontrar siempre su carga. Pero Sisifo ensefia

la fidelidad superior que niega a los dioses y levanta las rocas. El también juzga que todo esta

bien. Este universo en adelante sin amo no le parece estéril ni fatil. Cada uno de los granos de
esta piedra, cada trozo mineral de esta montafia Ilena de oscuridad forma por si solo un
mundo. El esfuerzo mismo para llegar alas cimas basta para llenar un corazén de hombre...
Hay que imaginarse a Ssifo dichoso.”

Albert Camus, El Mito de Sisifo

(Imagen: Sisifo en el Averno, Franz Von Stuck)

CAPITULO 4:

Sintesis Formal del (+)-laurencin




Capitulo 4 Introducnio

4.1. INTRODUCCION

Sin duda, el compuesto mas caracteristico de |ldidade losLauroxanoses el
(+)-laurencin 1). Fue el primer compuesto aislado de esta fanyilien la literatura se
pueden encontrar un gran niumero de publicaciofeerge a su sintesis.

El (+)-laurencin fue aislado por Irie y Masamumnel®65 a partir de extractos
metandlicos dd.aurencia glanduliferarecolectados en la bahia de Oshoro (Hokaido,
Japoén) asi como de extractos Haurencia nipponicale la costa norte de Jap®n.

Br
o) 7N
H OAc

(+)-laurencin (1)

L. nipponica

Distribucién Geogréfica del

Laurencin en las Costas de

Japon

L a) Irie, T.; Suzuki, M.; Masamune, Tetrahedron Lett1965 6, 1091-1099. b) Irie, T.; Suzuki, M.;
Masamune, TTetrahedronl968 24, 4193-4205.

2 a) Masuda, M.; Abe, T.; Sato, S.; Suzuki, T.; SiizM. J. Phycol.1997 33, 196-208. b) Abe, T.;
Masuda, M.; Kawaguchi, S.; Itoh, T.; Suzuki, Fhycol. Res1997, 45, 173-174. c) Abe, T.; Masuda,
M.; Suzuki, T.; Suzuki, MPhycol. Res1999 47, 87-95.
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Capitulo 4 Introducnio

Su estructura fue elucidada a partir de estudéoseslonancia magnética nuclear
y espectros de masas, mientras que su estereoguimionfiguraciéon absoluta se

determiné a partir de analisis de cristalografiaages X>

Estructura de rayos X y Empaquetamiento Moleculald+)-Laurencin

La biosintesis del laurencin ha sido estudiada@refundidad por Fukuzawa y
colaboradore$. Se cree que es debida a una ciclacién catalizadalgp enzima
haloperoxidasa. Para confirmar esta hipotesis bia@n el lauredio en presencia de
lactoperoxidasa, para obtener el octahidrodedegtiencin 8) como se muestra en el

Esquema 1

OH Lactoperoxidasa
z H
/W\/\/\/\/\ - Br
: H,0, Br- o
OH H OH
2 3
Esquema 1

En un segundo estudio obtuvieron el laurencin 8€) 6R, 7R)-laurediol @),
precursor que presenta un mayor numero de insaoescEsquema 3. Sin embargo,

las sintesis enzimaticas de estos metabolitosmeseanos rendimientos muy bajos.

% a) Cameron, A. F.; Cheung, K. K.; Ferguson, Ghéttson, J. MJ. Chem. Soc. Chem. Commuf65
638. b) Cameron, A. F.; Cheung, K. K.; Ferguson,Rabertson, J. Ml. Chem. Soc. B969 559-564.

4 a) Fukuzawa, A.; Aye, M.; Nakamura, M.; Tamura; Murai, A. Chem. Lett199Q 1287-1290. b)
Fukuzawa, A.; Aye, M.; Murai, AChem. Lett199Q 1579-1580. c) Fukuzawa, A.; Aye, M.; Nakamura,
M.; Tamura, M.; Murai, ATetrahedron Lett199Q 31, 4895-4898.
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OH 1.ha(c)topBe|:oxidasa 5 H
20, Br r
= _ = % (o} = %
OH 2. Acetilacién H OAc
3

(+)-laurencin (1)

Esquema 2
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4.2. ANTECEDENTES EN LA SINTESIS DEL (+)-LAURENCIN

Desde su aislamiento como el primer éter ciclidogemado, muchos quimicos
sintéticos han centrado su atencion en la sintlesisste metabolito. A continuacion se

describen las sintesis mas relevantes encontradaditeratura:

4.2.1. Sintesis total del (x)-laurencin por Masameny Colaboradores:

La primera sintesis del laurencin fue la llevadaa®ho por Masamune y
colaboradores en 1977.
Este trabajo pionero, descrito ereshuema 3 se basa en la condensacion de Robinson-
Schopf® para formar un 9-aza-3-oxabiciclo-[3.3.1]-nonaseguido de una expansion
del anillo por una eliminacién de Hoffman.

La sintesis parte del dihidrofuraBgqobtenido a partir del acido 5-etil-2-furoico
4), el cual es transformado en el dialdehédaor una reaccion de ozonolisis. Tras una
condensacion de Robinson-Schopf del dialdehidobsevo el compuesto ciclic@,
junto a los isémero8 y 9. Tras una reaccién de SapHirsobre la cetond y la
formacion de un amonio cuaternario se obtuvo unzclaale olefinad0, las cuales se
convirtieron en las enonday 12b via las diaminas conjugaddday 11b por una
eliminacién de Hoffman.Tras separar cromatogréaficamente la mezcla deasnda
sintesis continué con la proteccion #i2a para dar un acetal ciclico, seguido de la
oxidacion del alcohol primariol3, para obtener el compuestd4 de forma
estereoselectiva por una epoxidacion de Corey-Givasgy’° A continuacion se llevé a
cabo la adicion de un ditiano litiado, el cualsttma acetilacion, dio el compuedty
para dar el aldehidb6 tras una hidrdlisis del grupo ditiano. Este aldetde transformé

en elZ-enino presente en el laurencin por medio de umecken de Wittig, seguido de

®> Murai, A.; Murase, H.; Matsue, H.; Masamune T€trahedron Lett1977, 2507-2510.

®a) Robinson, RJ. Chem. Sod 917, 111, 762-768. b) Schopf, @ngew. Cheml937, 50, 779-787.
" Masamune, T.; Ono, M.; Matsue, Bull. Chem. Soc. JpA975 48, 491-496.

8 Saphiro, R. HOrg. React1976 23, 405-507.

° Paquette, L. A.; Bergland, R. W.; Storm, PJCAm. Chem. So&968 90, 6148-6153.

9 Corey, E. J.; Chaykovsky, M. Am. Chem. So&965 87, 1353-1364.
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la eliminacién del grupo protector de silicio preseen el triple enlac.Finalmente, la
hidrolisis del acetal presente &R seguido de una reduccion con NaBtb el alcohol

18acomo is6mero mayoritario, el cual, tras una bradgracon CBj y PPh dio el (1)-

laurencin'?
1. Li, NH
2. HCI, MeOH — O3, Me,S C/H(Z o
AN Et —— BN
Et— o~ “COH 3. LiAIH, o o o
4 (cis/trans = 1:1) 5 OH 6
42% en 3 etapas
(@)
1. MeNHzHCI, pH 5 1. TsSNHNH,
Hoe_L_co 2. MelLi
— ~ — >
2. Ac,0, Py 3. Mel

3. Separacioén (68% en 3 etapas)

cromatografica

(2.2 % en 3 etapas) (0.4 %) (0. 2%
Amberlita NMe; HBF4
—_—
80°C Me2N 0 H (38% en 3 etapas)

R 7 o 1. TSOH, = s—
o + (CH,0H), [
b cH
OH OH ° (66%)

Ett H OH \Et" H OH/ 3.CrOz; Py
(77% en 2 etapas)

12a 12b
(separacion
cromatografica) A
— S.__Li S. _S —
1. Y — HgO,
[0 &s [o BF;OEt, [ 0 cHO
2. Ac,0, Py 0 o)
OEt H O HY (80% en 2 etapas) OEt OH OAc (60%) Et i HoaAc
14 H 15 16
1. Ph,P=CHC=CTMS [O 1. TsOH X -
. —_— ‘1,
2. NH,F o) o = X 2 NaBH, Y o ZN
(63% en 2 etapas) Et H1 HOAc Et” 'H HOAc N
7 18a: X = OH, Y = H, 37% en 2 etapas
— 18b: X=H, Y = OH, 22% en 2 etapas
PPh3, CBr4,
CH2C|2, t.a.
—o> Br o H = \\
(14%) Et" H OAc

(¥)-laurencin

Esquema 3:Sintesis del (3)-Laurencin por Masamune y Colaborad

1 Corey, E. J.; Ruden, R. Aetrahedron Lett1973 14, 1495-1499.
12 3) Schaefer, J. P.; Higgins, J. G. Shenoy, FOl. Synth. Coll1973 5, 249-251. b) Calzada, J. G.;
Hooz, J.Org. Synth. Coll1988 6, 634-637.
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4.2.2. Sintesis total del (+)-laurencin por Murai YColaboradores:

Murai y colaboradores fueron el primer grupo goeasiguié llevar a cabo la
sintesis total enantioselectiva del (+)-laurertéi®ara ello, desarrollaron en primer
lugar un método general para abordar la sintesiétetes ciclicos de tamafio medio.
Esta metodologia consiste en la formacion de uhaaokico que contiene un triflato a
partir de una lactona, seguido de la alquilacidntrifiato por un organocuprato y por
Gltimo una hidroboracién/oxidacion del correspontieznol étet?

Partiendo de los conocimientos obtenidos al deléaresta metodologia para la
sintesis de éteres ciclicos de tamafio medio, Mutalaboradores abordaron la sintesis
total enantioselectiva del (+)-laurenciEsquema 4. Para ello, partieron de la
ciclobutanona 20, obtenida a partir del compuesttd en tres etapas. Esta
ciclobutanona se hizo reaccionar con el alquinueolilo Opticamente activa23
(sintetizado a partir del compuestth por una bromacioén, seguido de la formacién del
alquinuro de litio}° para dar el compues®4 con buen rendimiento, seguido de la
transformacién en el hemiacetab. A continuacién se llevé a cabo una ruptura
oxidativa del anillo de ciclobutanona con Pb(QAg la lactona resultant@7 se
convirtié en28 por una secuencia de sililacion/hidrolisis. Laptetonacion de28 y
tratamiento con PhN7Zfdio el triflato 29, el cual se acoplé con un cuprato de litio para
dar el enol éter ciclic80. El intermedio30 se convirtié en el correspondiente silil éter
en tres etapas, y seguidamente se llevo a cabdhidnaboracion oxidativa y una
oxidacién de Swerd para dar el31 de forma estereoselectiva. La eliminacién del
alcohol secundario condujo a la en@®2a el cual se transformé €8 en cuatro etapas
gue comprenden una reduccion estereoselectivd.&@wlectride, proteccién con TBS,
eliminacion del grupo pivaloilo y oxidacion de SwePor ultimo, se introdujo el enino
por una acomplamiento con el brom@¢catalizado por yoduro de samario, para dar la
mezcla de alcohole35ay 35b. El alcohol no deseadgbb se reciclo y se convirtio en
35a por una secuencia oxidacion-reduccién doiselectride. Finalmente, el (+)-

laurencin se obtuvo por una acetilacion, seguidordedesproteccion del trimetil sililo

13 Tsushima, K.; Murai, ATetrahedron Lett1992 33, 4345-4348.

4 Q) Tsushima, K.; Araki, K.; Murai, AChem. Lett1989 1313-1316. b) Tsushima, K.; Murai, &hem.
Lett.199Q 761-764.

!> Murai, A.; Ono, M.; Masamune, T. Chem. Soc., Chem. Commi®77, 573-574.

'8 Mori, K.; Takigawa, Matsuo, TTetrahedronl979 35, 933-940.

" Mancuso, A. J.; Huang, S. L.; Swern,.DOr. Chem1978,43, 2480-2482.
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36, asi como la bromacién del alcohol presente aieglciclico con CBry OcgP™® y

desproteccion del TMS del acetileno.

1. BuLi (2eq)
C)\/\( 2msa oTes OTBS 1. TBAF
—_—
3. Mel, NaHC03 _
\> acetona H20 0 o 770/o OH H 0 2. SO3 Py
(66% en 3 etapas) 4 O DMS, Et;N
1. TsClI
#\Q OH 7 LiBr #\ #\o Li
o\/—\) m \/—\) \/:\)
23 o
o OH
1. TsOH
2. PivCl, Py Pb(OAc),
OH O (86% en 2 etapas) HO o H 2% 9 o
25 7k OPiv - H OPiv
oTBS OTBS OTBS
LHDMS,
TBSOTf, Et;N THF-HMPA EtzCuLl
TPONT, T
S0 2 9o ©5%)° O o 70% Et
28 H OPIV 29 H OPIV 30 H OP|V
1. TBAF
2. NaBH, pTBS 1. HF, MeCN
3. TBSOTf o 2, CCl, Oct;P o] AN
—_—
4. BH3 THF, NaOH, H,0, Et o 3. DoBU, 100°C Et o
5. Ox. de Swern H i\ opiv (89%) H H OPiv
(42% en 5 etapas) 31 32

1. L-Selectride TBSO.,,
2. TBSOTf Smi, TBSO""
3. DIBAL-H

4. Ox. de Swern
(77% en 4 etapas)

H CHO

1. n-BuLi, acroleina By
- 2. MsCl, Et;3N, LiCl
=——TMS

3. LiBr
(31% en 3 etapas)

1. Ac,0, Py
2 AcOH ac.

(90%

0%
Et H

1. Ox. de Jones
2. L-Selectride
(88%)

L

(+)-Iaurencm

35a: X=0H, Y =H, 39%
35b: X =H, Y= OH 32%

%

1. CBry, Oct,P
2. TBAF HF

™S (83%

Esquema 4:Sintesis Total Enantioselectiva del (+)-Laurencém plurai y Colaboradores

8 Hooz, J.; Gilani, S. San. J. Cheml968 46, 86-87.
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4.2.3. Sintesis total del (+)-laurencin por Overman Colaboradores:

El grupo de Overman complet6 la sintesis del gtydncin en 199%.Para ello
desarrollaron un poderoso método para la sintegsemselectiva de éteres ciclicos de
tamafo medio por una ciclacion de Prins, la cuapgrciona la orientacionis en las
cadenas adyacentes al éter presente en la maygoldaldauroxanos Esta metodologia
consiste en una ciclacion promovida por acidos @evis de 5-hexenil acetales

(Esquema 5:%°

X
OMe Acido de Lewis
(o)
Me Ph
Esquema 5

La sintesis comenz6 con una alilacion asimétricplemmdo el método de
Brown, a partir de propionaldehido y el é&7?* Tras la proteccién del alcohol
resultante como éter de silicB8, se llevé a cabo un acoplamiento de SufZuion 39,
seguido de la eliminacion del grupo TBS para4larTras la formacion de un acetal
entre el fragmentd0y 41 se llegd al precursor linedR necesario para la ciclacién. De
esta forma, se llevd a cabo una ciclacion de Pritasel intermedio oxocarbenigB,
para dar el éter ciclicd4 con la estereoquimicas deseada. Tras la eliminacion del
grupo tiofenilo y la manipulacion de los gruposdiamales presentes en la molécula se
lleg6 al intermediad5, el cual se transformo en el alcohol alil®®por una oxidacion
de Swern, seguido de una oxidacién de SaeguSayltma reduccién con DIBAL-H. El
alcohol alilico se convirti6 en un epoxi-alcoholr pmna epoxidacién asimétrica de

Katsuki-Sharple<4 para dar el aldehidd7 tras una oxidacién del alcohol primario con

19 Bratz, M.; Bullock, W. H.; Overman, L. E.; Takernof.J. Am. Chem. Sot995 117, 5958-5966.

%0 3) Overman, L. E.; Blumenkopf, T. A.; Castafieda, Thompson, A. SJ. Am. Chem. S0¢986 108,
3516-3517. b) Blumenkopf, T. A.; Look, G. C.; Ovenm L. E.J. Am. Chem. Sot99Q 112 4399-4403.

¢) Blumenkopf, T. A.; Bratz, M.; Castafieda, A.; kp&. C.; Overman, L. E. Rodriguez, D.; Thompson,
A. S.J. Am. Chem. So&99(Q 112, 4386-4399. d) Overman, L. Bcc. Chem. Re4992 25, 352-359

! Brown, H. C.; Jadhav, P. K.; Bhat, K.5.Am. Chem. Sot988 110, 1535-1538.

22 Miyaura, N.; Suzuki, AChem. Rev1995 95, 2457-2483.

Zto, Y.; Hirao, T.; Saegusa, J. Org. Chem1978 43, 1011-1013.

4 Katsuki, T.; Sharpless, K. B. Am. Chem. Sot98Q 102, 5974-5976.
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peryodinano de Dess-Martfi.La parte del enino se introdujo por una reaccién d
Wittig, dando una mezcla 3:1 de isbmeEdZ 48, la cual proporcion6 el compuesté
bajo las condiciones de Ts@jiTras separar los compuest®y Z, la acetilacion d&-
49, seguido de la eliminacion del grupo TBS dio eeimedio50, que llevo al (+)-
laurencin por una bromacién del alcohol presenteleanillo con DPPE-Bf’ y la

desproteccion del grupo TIPS del acetileBsgliema §.

1. s-BuLi, EtCHO, 1. 9-BBN, NaOH

Pd(PPh3),

\\BOMe oTBS SPh SPh OH
= : :
OSEM ) M )\Br 39 M
~ — . Z
37 2. TBSOTf OSEM 2. TBAF OSEM
(67% en 2 etapas) 38 (82% en 2 etapas) 40
1. i-Pr,NEt PhS
)of/\/ _ Et,0BF;
Br OPiv 41 OMe t-BuOMe B 57%
2. CsF, DMS, 150°C AcO" }\/\ o Et
3 AeyO, Py 0 _ 78a-40°C RO
(73% en 3 etapas) Et 42 OPiv 43
1. Ni-Raney — 1. Ox. de SV\{ern
2. LiOH 2. TMSOTY, i-Pr,NEt,
3. TBSOTf . Pd(OAc),, Na,CO;
AcO™ — » TBSO o -~ .
¢ 0 H 4. DIBAL-H efd " OH 3.DIBALH
OPiv (63% en 4 etapas) 45 (80% en 3 etapas)
1. Ti(i-PrO),, —
(+)-DET, TBHP PhsP=CHC=CTIPS
W —_— W [
TBSO 2. DMPI TBSO 0 ' Sg CHO (89%)
46 OH (75% en 2 etapas) Et H E:Z=3:1
— Pd,(dba)s; (5%)
BusP (5%)
Et;N'HCO,H
TBSO o = 3 2 TBSO
H 'O \ —
Et H TIPS (94% E:Z = 4:1) TIPS
48 E-49
1. Ac,0, Py o 1. Bry, DPPE
2. AcOH ac. 2. TBAF _
—> HO = _—
0 X L
769 H A
(76%) Et'y  OAc TIps (40%) Et H
50 (+)- Iaurencln

Esquema 6:Sintesis Total del (+)-Laurencin por Overman y @oladores

% Dess, D. B.; Martin, J. @. Org. Chem1983 48, 4155-4156.
% Oshima, M.; Yamakazi, H.; Shimizu, |.; Nisar, Msuji, J.J. Am. Chem. So&989 111, 6280-6287.
" Schmidt, S. P.; Brooks, D. Wetrahedron Lett1987, 28, 767-768.
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4.2.4. Sintesis formal del (+)- y (-)-laurencin pdPalenzuela y Colaboradores:

Palenzuela y colaboradores llevaron a cabo le&sfformal del (+)- y (-)-
laurencin en 1998 Para ello, desarrollaron una metodologia para itaess
estereoselectiva de éteres ciclicos de tamafio needabeando una reaccion de hetero
Diels-Alder, apertura del anillo formado, y ciclagipor el ataque de un aniéon formado
a partir de una sulfona sobre un epoxido.

El grupo de Palenzuela no llevé a cabo la sinteséd del (+)-laurencin, sino
que llegaron hasta un intermedio conocido de lesigs de Overman y colaboradores.
De este modo, llevaron a cabo la sintesis formal (éelaurencin llegando al
intermedio de Overma#6 (Esquema 7. La sintesis comienza con una reaccion hetero
Diels-Alder entre el derivado debygliceraldehiddb3 y el dieno52, obtenido a partir
del aldehido51 en dos etapds.De esta forma, se obtuvo el interme8i con una
buena diastereoselectividad, y seguidamente sé kewxabo una ozonolisis y una
esterificacion para dab5. Después de una secuencia de proteccion, redugcion
desoxigenacion se llego5®, y el acetdnido se convirtio en un epoxiid Por medio
de un tratamiento basico con LDA se llevé a cabmdiacion de la sulfon&7 para dar
el éter ciclicd8, el cual diob9 tras una oxidacion del alcohol, eliminacion deddona
y desililacion. La cadena lateral se introdujo poa oxidacién y reaccion de Horner-
Emmons, dando el compue®0. Finalmente, se obtuvo el intermedio de Overrddh (
por una reduccién corL-Selectride, para dar el alcohol endociclico con la
estereoquimica adecuada, seguido de la protecoin éter de silicio, y reduccion del
éster a alcohol alilico con DIBAL-H. Por otra paiti@mbién llevaron a cabo la sintesis

del (-)-laurencin, pero partiendo en este cas¢R}ajliceraldehido.

% 3) Mujica, M. T.; Afonso, M. M.; Galindo, A.; Paleuela, J. ATetrahedron Lett1994 35, 3401-
3404. b) Mujica, M. T.; Afonso, M. M.; Galindo, ARalenzuela, J. ASynlett.1996 983-984. ¢) Mujica,
M. T.; Afonso, M. M.; Galindo, A.; Palenzuela, J. A Org. Chem1998 63, 9728-9729.

% a) Danishefsky, S. JAcc. Chem. Resl981, 14, 400-406. b) Danishefsky, S. J.; DeNinno, M. P.
Angewandte Chem. Int. Ed. Eng@87, 26, 15-23.
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(0]
SO,pTol
SO.pTol - MeCOCH,PO(OE); NaH HJK—_/\O
(\ 2P 2. TBSOTY, Et;N 07g
Z 53
CHO (70% en 2 etapas) BF..OFEt
o 3-OEty
51 TBSO 52 (82%)
SO,pTol
2P SO,pTol 1. TBSCI
H 1. 0; NaBH, H 2. DIBAL-H
o 2. CH,N HO X 3. TsCl
| W H 2 > o H _—
TBSO = 0 (68%en MeOZC\){/\O ?_};}AL?
~ z o
54 0# 2 etapas) 55 0o 4 etapas)
cis/trans = 88:12

\/(VSOZPTOI 1. CSA, MeOH V(H\/SOzPTol ox

H 2. TsCl “

Q B \

TBSO o -2 . SO o .

3. NaH WH (60%)
(62% en \)\/]
o]

o 3 etapas)

TolpO,S
1. Ox. de Swern — 1. Ox. de Swern
2. DBU 2. NaH,
H —— - .
HO o 3. TBAF o oY CO(%EtCHzPO(OEt)2
b TBSO (85%) b OH (85%)
59

58
T 1. L-Selectride o
2. TBSOTf
) IO ——— B0\ A
H 3. DIBAL-H H
H OEt (40%) H OH
60

Intermedio de Overman (46)

Esquema 7 Sintesis del (+)-Laurencin por Palenzuela y Colaumres

4.2.5. Sintesis total del (+)-laurencin por Holmeg Colaboradores:

El grupo de Holmes publicé la sintesis total dHétrencin en 199%. Para
ello desarrollaron una metodologia para la sintisi3-hidroxi-2-hidroximetil oxaciclos
a partir de las correspondientes 2-alcoxi lactgmasuna metilenacion de un carbonilo
por la reaccion de Petasis-TeBbeasi como por una hidrosililacién intramolecufar.

%0 Burton, J. W.; Clark, J. S.; Derrer, S.; StorkCT: Bendall, J. G.; Holmes, A. B. Am. Chem. Soc.

1997 119 7483-7498.
31 a) Petasis, N. A.; Bzowej, E.J. Am. Chem. Sot99Q 112, 6392-6394. b) Tebbe, F. N.; Parshall. G.

W.; Reddy, G. SJ. Am. Chem. Sod978 100, 3611-3613.
32 Curtis, N. R.; Holmes, A. Bletrahedron Lett1992 33, 675-678.
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Por otra parte, también establecieron una metodolpgra la preparacion de las 2-
alcoxi lactonas por un reagrupamiento de Claisen.

De esta forma, la sintesis comenzd con la obteraddla lactond6 partiendo
del acidoD-mélico 1) como se muestra en Esguema 8 Por una transformacion
convencional dé1 se obtuvo el aldehidé?, el cual se convirtio ef3 por una adicion
de cloruro de viniimagnesio mediada por Ge€Hesproteccion y proteccién selectiva
del alcohol primario como éter de silicio. Tragdemacion de un acetal, seguido de una
oxidacion, se obtuvo el selendxi@d, el cual dio la lacton@&5 al ser tratado con DBU
en xileno a reflujo a través de un reagrupamieetc&lhisen. Finalmente, se obtuvo la

lactonab6 al tratar65 con KHDMS seguido de la adicién del oxidante deif©&

1. HCI, MeOH
1.CeCly
COLH 2. Me,S'BH; NaBH, cHO ZMgCl

L_copH : . 2TeoMMeoH 7

OTBDPS

v 3. 2-metoxipropeno - 0 =

(:)H PPTS o 3_,.1'I;/BDP%CIt OH OH
4. DIBAL-H 7k (71% en 3 etapas) 6
61 (63% en 4 etapas)
OTBDPS OTBDPS
1. Amberlita IR120 DBU, Xileno
PhseCHch(oEt)z = reﬂujo \r E
C > o
2. NalO, 0. © \
(93% en 2 etapas) o4

SePh
— N; 7
H 0%0 .
- - o ° HO'
(77%) d OTBDPS

OTBDPS KHDMS, tolueno
65 (26%

Esquema 8

Sin embargo, tras la publicacién de la sintesi§@jeasi como de la obtencién
del (+)-laurencin a partir de este intermedio, sggtaron por estudios de resonancia
magnética nuclear de proton que la asignacion dsstieroquimica par@6 no era la

correcta, sino que se obtenia el alcohol con Er@sfuimica contrari&.

% mamoto, T. Takiyama, N. Nakamura, K.; Hatajima, Ramiya, Y.J. Am. Chem. Sod.989 111,

4392-4398.
3% Davis, F. A.Chem. Rev1992 92, 919-934.
% Burton, J. W.; Clark, J. S.; Bendall, J.; Derr@r, Stork, T.; Holmes, A. Bl. Am. Chem. Sod993

115 10400-10401.
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De esta forma, se plantearon la sintesis del ir&im®6 por una ruta alternativa
(Esquema 9. Para ello, partiendo otra vez del acidlanalico 61) obtuvieron la sal de
fosfonio 68 a partir del bromur®7. Esta sal de fosfonio se emple6 en una reaccion de
Wittig con el aldehid@0, obtenido a su vez d&l y pasando por la lactoré®. Asi se

obtuvo el intermedi@1 el cual dio la lacton&6 por una lactonizacién de Yamagudhi.

COH Br OJ( PPh, Lil Br- |+>ph oj( n-BuLi .
L_coH —- L o == 3P "2 Bomo®

o_0
- (100%) (73%) EtO,C
OH &1 67 68 n K
1. AcOH ac.
H 2. TBDPSCI
o 1. EtOH, K,CO;3 OBOM 3. LiOH
_ > 2 CHO 4. Lactonizacion
0 1 OBOM 2. Ox. de Swern EtOZC/\/ de Yamaguchi

69 (58%, 2 etapas) 70 5. Me,S'BCl4

A H
HO'

3 OTBDPS
66

Esquema 9:Sintesis del Intermedi®b por la Lactonizacién de Yamaguchi

Para completar la sintesis del (+)-laurencin, meepié el alcohol libre del
intermedio66 como éter de silicio (TMS), y se llevé a cabo unetilenacion con el
reactivo de Petasis, y el TMS se convirti6 en umaetilhidrosilil éter 72. A
continuacion se llevd a cabo una hidrosililaciériramolecular, seguido de una
oxidacion para dar el digl3 como producto mayoritario, junto al isomété Tras una
proteccion selectiva del alcohol secundario78ese llevo a cabo la formacion de un
triflato en el alcohol primario, para dab tras el ataque por un alquil cuprato de litio.
Por otra parte, el isomero minoritari@ se convirti6 en75 por una secuencia de
tosilacion del alcohol primario, ataque nucleofilisobre el tosilato con un alquil
cuprato, oxidacion del alcohol secundario, isona&itin, reduccion estereoselectiva
conL-Selectride y proteccion conpmetoxibencilo (PMB). A continuacion se llevé a
cabo la desproteccion del alcohol primario, seguigouna oxidacion para dar el
aldehido78, el cual se hizo reaccionar con el bromt®en presencia de Sgrpara dar

la mezcla de alcohole&0y 813" El epimerd81 se transformé eB0 por una secuencia

% Inanaga, J.; Hirata, K.; Saeki, H.; Katsuki, T.n¥aguchi, M.Bull. Chem. Soc. Jpri979 52, 1989-
1993.
37Ver Ref. 9: Paquette, L. A.; Bergland, R. W.; &ipP. C.J. Am. Chem. Sot968 90, 6148-6153.
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de oxidacion a la correspondiente cetona y reducesbereoselectiva cdrSelectride,
y finalmente se obtuvo el (+)-laurencin tras uneusacia de acetilacion, eliminacién
del grupo PMB, sustitucion del alcohol libre por Breliminacion del grupo TMS

(Esquema 10).

1. TMSCI

2. Cp,TiM . 1. Pt(DVS \
66 Pz iMe, o" ( )2 w HO“

3. cho3 MeOH Mezsl BDpso 2. KOH, "'202 HO TBDPSO HO

4. (MezslH)zNH
(58%, 4 etapas)

TBDPSO
73 (51%) 74 (35%)

1. p-Anisaldehido ; 152:, NMO H H

73 2. DIBAL-H PMBO"" PMBO'" o CHO
3160 (96%, 2 etapas)
L2 TBDPSO

4. Me,CuLi
(252%) TFOH (cat) OPMB 78
(78%) unAcal,
1. TsCl 1. K.CO3 MeOH
74 2. Me,CuCNLi, H 2. L-Selectride Ho
o
3. TPAP, NMO (58%, 2 etapas)
(32%, 3 etapas) TBDPSO TBDPSO
76
Sml,
78 + Br/\/\TMS o 3
i fh Y X ™S
= o 1. DMPI
g? § g Y=o 8%;) 2. L-Selectride
1. Ac,0, Py (69%, 2 etapas)
2. Me,S'BCl;
— >  Br
3. CBr, Oct;P H A
4. TBAF Et H OAc
(62%, 4 etapas) (+)-laurencin

Esquema 10:Sintesis del (+)-Laurencin por Holmes y Colaboraxor

4.2.6. Sintesis formal del (+)-laurencin por Hoffmay Colaboradores:
La sintesis formal del (+)-laurencin a partir deermedio de Holmesr{) fue

publicada en el afio 1997. Esta sintesis es unasdeds cortas que se pueden encontrar

en la literatura, ya que emplean para ello un mmaaultietapasone-pot” para la
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construccion de éteres ciclicos de 8 miembros starge en la alilboracion
intramolecular de aldehidds.

La sintesis del intermedio de Holmé&)( comenzd con la obtencién @3 a
partir delR-maleato de dietilo82). A continuacion se llevo a cabo una secuenci@-de
alilacion, reduccion y oxidacion para llegar aled@tlo84, el cual se hizo reaccionar
con el iluro85 para dai86 de forma estereoselectiva. Tras hidrolizar eléster86 se
hizo una condensacion cdwO-dimetilhidroxilamina para dar la amida de Weinreb
87.3° Con el intermedi®7 en mano, se llevd a cabo el proceso de cicldina-pot”,
que consiste en la reduccion de la amida de WeicoebDIBAL-H para generar el
qguelato de alumini®8, litiacion del alcéxido corsecBuLi, boracion con un borano
derivado del pinacdB9, tratamiento con una disolucion tampén a pH 7 fibeaar el
aldehido90, y por ultimo una alilboracion intramolecular paa el éter ciclic®1 de
forma estereoselectiva. La posterior hidrogenad&lralqueno terminal, y el cambio del
éter de silicio TBS por un TBDPS completan la sistélel intermedio de Holmeg7)

como se muestra enesquema 11

)
EtO,C 1. Alil-OC(NH)CCI;  OHC
Etozck 2 Tf,0 : o \=ppn,
L W _ — o 85
o~ COEt o 2 LA, o v
3. DMPI
82 83 OTBS (86% en 3 etapas) 84 oTBS
1.NaHSO; MeO- M€ N!V'e
{m ZLoH //\,_/j DIBALH| MeO~ =
3.DCC, DMAI DCC,DMAP O ™ |i-BuzAl--q ,
MoeNHOMe Ao AN
s TBSO (68% 3 etapas) 87 oTBS 88 TBSO
(o] T
B-Oi-Pr ,
o) 89 (38%) H,, Pd(C)
1. sec-BuLi /_/7 TBSO — » HO" —

) 3
—/4, Hores (7%)

K ;

2. Tampén pH 7

1. TBAF
2. TBDPSCI .
HO" ———=  HO"
o 0]
, Horps  (6%% 2¢tapas) , H oTBDPS
92 Intermedio de Holmes (77)

Esquema 11:Sintesis del Intermedio de Holmes por Hoffman ywmiadores

¥ Kruger, J.; Hoffman, R. WI. Am: Chem. S04997, 119, 7499-7504.
%9 Nahm, S.; Weinreb, S. Metrahedron Lett1981, 22, 3815-3818.
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4.2.7. Sintesis formal del (+)-laurencin por Crimmms y Colaboradores:

Como ya se explicd en el Capitulo 1 de la presemenoria’® el grupo de
Crimmins ha desarrollado una poderosa metodologria fa sintesis de éteres ciclicos
de tamafo medio empleando una metodologia mixtsistente en la sintesis de un éter
lineal por una alquilacién asimétrica con el aaxilquiral de Evans, seguido de una
metatesis de cierre de anillos. Como aplicaciéacthr de esta metodologia, en 1999
publicaron la sintesis formal del (+)-laurencirravés de la sintesis del intermedio de
Holmes 7).

La sintesis, mostrada en Etquema 12 partié del derivado del glicid®3, al
cual se le afladié bromuro de vinilmagnesio, segdieaina eterificacién con acido
bromo acético para dar el interme@i A continuacion se formé la oxazolidino§,
la cual dio96 al ser tratada con Tigpara dar un enolato que fue tratado con 3-butenal.
Después de una secuencia de reduccién y acetilaeiébtuvo el dien®7, que llevo al
correspondiente éter ciclic® por una reaccién de metatesis de cierre de afffllos
Finalmente, se obtuvo el Intermedio de Holmég) (por el intercambio del grupo

bencilo por el éter de silicio TBDPS, seguido dedé&sproteccion de los alcoholes

restantes.
OBn OBn
JOBn 1-—>CUI,/\MgBr /\)/ - 0% /\)/ Bn
‘y, —_—> ‘4,
H 2.BrCH,COH = i 2 Bn =~ o
NaH N
93 (63%, 2 etapas) 94 CO,H o%\o 95 Kﬂ/
o8 (89%) 0O o
n
TiCl, i-Pr,NE /\)/ Bn _ \ W4
CH,=CHCH,CHO _~ 0 1. LiBH,
_— _—
NN N 2. Ac,0O AcO' sy
(65%) z (58%,2 2 etapas) N o C‘)B
()H (o) (o) AcO— n
96 97
= 1.DDQ —
Cat Crubbs 2. TBDPSCI
B — e Wb - . o
o) N O'H 3.K,CO; MeoH HO o'y
AcO—'H gg OBn  (35%, 3etapas) HO—/ H  OTBDPS

Intermedio de Holmes (77)

Esquema 12:Sintesis Formal del (+)-Laurencin por Crimmins yl&mradores

“0ver Capitulo 1

, pag. 32-34.

“1 Crimmins, M. T.; Choy, A. LJ. Am. Chem. So&999 121, 5653-5660.
42 5chwab, P.; Grubbs, R. H.; Ziller, J. W.Am. Chem. Sot996 118,100-110.
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4.2.8. Sintesis total del (+)-laurencin por Crimmisa y Colaboradores:

El grupo de Crimmins también realizo la sintestsltdel (+)-laurencin, en la
cual tres de los cuatro centros estereogénicogsmessen la molécula se introducen en
la alquilacién asimétrica empleando el auxiliarguile Evans y reacciones alddliés.

La sintesis total, que se muestra erEsfluema 13 empezd a partir de la
oxazolidinona99, la cual dio100 por una alilacién diastereoselectiva, seguida e u
reduccion con LiBh Después de una oxidacion, el aldehido resultale el
intermediol01 de forma estereoselectiva por una adicion de activ® de Grignard en
presencia de ZnBrA continuacién se llevé a cabo una eterificaaén acido bromo
acético para dat02 seguido de una la formacion de la oxazolidinb®3 la cual dio el
dieno104 por una alilacion de forma estereoselectiva. Tresreaccion de metatesis de
anillos se llegé al éter ciclich05* al cual se le cambi6 el grupo protector bencilo po
un TIPS 106 y se elimind la oxazolidinona para dar el aldehid7. Tras una
condensacion aldélica mediada por Ti€bn el auxiliar quirall08 se obtuval09 con
buen rendimiento. El aldol09 se redujo al correspondiente aldehido, y tras una
reaccion de Wittig, acetilacion del alcohol librelgsproteccion del alcohol endociclico
dio el intermedidl10. Finalmente, se obtuvo el (+)-laurencin al sustébalcohol libre
por un bromo con CBly OctP*

43 Crimmins, M. T.; Emmitee, K. AOrg. Lett.1999 1, 2029-2032.

4 a) Grubbs, R. H.; Miller, S. J.; Fu, G. @cc. Chem. Resl995 28, 446-452. b) Grubbs, R. H.
Handbook of metathesis, vol 1-3. Wiley, WeinheilnGeubbs, R. HTetrahedron2005,60, 7117-7140.
% Ver Ref. 14: a) Tsushima, K.; Araki, K.; Murai, &hem. Lett1989 1313-1316. b) Tsushima, K.;
Murai, A. Chem. Lett199Q 761-764.
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Bn 1. NHMDS NaH
N; o\ /\/l 1. Ox. de Swern BrCH,CO,H
BnOAn/ 3 2.LiBH, BnO" 2. EtMgBr, ZnBr, BnO" (88%)
O O (67%, 2 etapas) OH (83%, 2 etapas)
99 100

= \ V4 Bn
y PICLESN  BnO, Bn, NNHMDS
B WY
"H (76%) u,o/\[rN o > BnO o,_I

N 71%)

o}

— Bn — n
Cat. Grubbs > 1. DDQ >ﬁ
12 Generacion N O 2. TIPSOTf N O
—_— — > TIPSO

BnO Onull Y (83%, 2 etapas) onlr Y
H O H o
105 Bn 106
— — Bn
1. LiBH, N_©O 7"‘\
2. Ox. de Swern . \g/ Tr108 “ N. O
— >~ TIPSO \_ yI>cHo o TIPSO' o
(87%, 2 etapas) H TiCly, i-Pr,NEt H
|.| (83% H OH O O
109

1. DIBAL-H CBry, Oct;P T
2. Ph;P=CHC=CTIPS Tolueno, 70°C

W / Br /
3. Ac,0 HO 0 H (58%) OH
4. TBAF ° H OAc
(69%, 4 etapas) (+)-laurencin

Esquema 13:Sintesis Total del (+)-Laurencin por Crimmins y &mradores

4.2.9. Sintesis total del (+)-laurencin por Kim y Glaboradores:

Como ya se describioé en el Capitulo 1 de la ptesmemoria, el grupo de Kim
ha desarrollado una metodologia para la sintesidetes lineales,a’-disustituidos sin
la necesidad de emplear auxiliares quirdleéde esta forma, aplicaron con éxito esta
metodologia en la sintesis total del (+)-laurefi€in.

La sintesis comenz6 con el compuekdd,”® el cual se alquilé para dar el éter
lineal 111, el cual, a partir del intermedio aniénit@2 se transformé en el dierid 3
(junto al isomerall4) por una alquilacion estereoselectiva. A continuase llevd a
cabo una metéatesis de cierre de anillos para daefxla de éteres ciclicdd5y 116
Tras la separacion cromatografica de ambos étécksos se continud la sintesis con

% \er Capitulo 1, pag. 34-35.
“"Baek, S.; Jo, H.; Kim, H.; Kim, H.; Kim, S.; Kir@. Org. Lett.2005 7, 75-77.
“8 Obtenido previamente en la sintesis del (+)-lacfrepor Crimmins y colaboradores.
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115, el cual se hizo reaccionar con LigEN para dadl7 La cetona en posicidm al
éter ciclico se redujo de forma estereoselectivale8electride y el grupo nitrilo se
transformd en el correspondiente aldehid® por una reduccion con DIBAL-H. A
continuacion se llevé a cabo una reaccion de Wthig el aldehidd 18 de forma que
se afadi6 el grupo enino. Finalmente, se llegé& yrlajrencin por una acetilacion del
alcohol libre, desproteccién del alcohol endociglides-sililacion del triple enlace y

transformacion del alcohol libre en Br con GBPPh (Esquema 14.%°

N/ N/
+ Cat Grubbs
12 Gen.
i 0 o o
BnO""\_o f BnO"\ g n

_:5 NM S NMe
113 €2 114 2
) T 1. L-Selectride o CHO
115 LiCH,CN CN 2. DIBAL-H Ph3;P=CHC=CTIPS
— Ky Wy —_—
(711%) BnO o'y BnO o'h (48%)
117 118
— 1. ACzo —
2. DDQ
3. TBAF
W / /
BnO' —» Br
OH N 4. CBr, PPh OH N
H OH TIPS [ o°4 TS H OAc
119 (41%, 4 etapas) (+)-laurencin

Esquema 14:Sintesis del (+)-Laurencin por Kim y Colaboradores

4.2.10. Sintesis total del (+)-laurencin por Fujiwa y Colaboradores:

Fujiwara y colaboradores publicaron la sintesig#lglaurencin partiendo de un
derivado de un azlcar en 20U95Para ello, desarrollaron una metodologia para la

sintesis de éteres ciclicos en la que aproveclsaoelatros estereogénicos presentes en

49 Ver Ref. 12: a) Schaefer, J. P.; Higgins, J. Ger®ly, P. K.Org. Synth. Coll1973 5, 249-251. b)
Calzada, J. G.; Hooz, @rg. Synth. Coll1988 6, 634-637.

0 Fujiwara, K. Yoshimota, S.; Takizawa, A.; Souma, Nishima, H.; Murai, A.; Kawai, H.; Suzuki, T.
Tetrahedron Lett2005,46,6819-6822.
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los azucares, formando el éter lineal por la aperde éste, seguido de una metatesis de
cierre de anillos para dar el correspondientedétdico.”

La sintesis del (+)-laurencin comenzé cofi-galactosa acetiladd20), a la que
se le introdujo un grupo alilo de forma estereasgila por el método de Gianffpara
dar121, seguido de un juego de grupos funcionales paraafael cual se convirtio en
123 por una sustitucién sobre el metilo segun el n@we KotsukP® seguido de la
hidrolisis del acetal. A continuacion se llevo dada ruptura oxidativa del anillo, para
dar 124 tras una desproteccion del PMB y formacion de weva aceténido.
Posteriormente se oxid6 el alcohol primario al laide 125 por una oxidacion de
Swern>*y se obtuvo el dien®26 por la adicién de un alil Grignard como una mezcla
1:1 de diasteredmeros. Tras la metéatesis de dersemillos del26 se obtuvo la mezcla
1:1 de éteres ciclico$27°>° la cual se transformé en un solo isémé&8 por una
oxidacion de Swern, seguida de una reduccién eselectiva corL-Selectride. A
continuacion se introdujo el atomo de bromo por soatitucion nucleofilica del
alcohol endociclico con PRly CBr,>® para dar el compuesi®9, el cual se convirti6
en el epdxidal30 tras una apertura del acetal, formacion de ulativifen el alcohol
primario y tratamiento basico. Finalmente, se obtei(+)-laurencin por la apertura del
epoxido con un enino litiado en presencia dg ®Et para dar el alcohol secundario
131, seguido de la desproteccién del grupo silicioalglino terminal y acetilacion del

alcohol libre como se muestra eresbuema 15

*1 para mas detalles, ver Capitulo 1, pag. 32 deekepte memoria.

°2 Giannis, A.; Sandhoff, KTetrhedron Lett1985 26, 1479-1482.

%3 a) Kotsuki, H.; Kadota, I.; Ochi, Mletrahedron Lett1989 30, 1281-1284. b) Kotsuki, H.; Kadota, .;
Ochi, M. Tetrahedron Lett1989 30, 3999-4000.

> Ver Ref. 13: Mancuso, A. J.; Huang, S. L.; Sw@&n). Or. Chem1978,43, 2480-2482.

*°Ver Ref 42: Schwab, P.; Grubbs, R. H.; ZilleA\.J. Am. Chem. Sot996 118,100-110.

% Ver Ref 12: a) Schaefer, J. P.; Higgins, J. Gn8keP. K.Org. Synth. Coll1973 5, 249-251. b)
Calzada, J. G.; Hooz, @rg. Synth. Coll1988 6, 634-637.
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OAc 1. MeONa XN
o. .OA A~ TMS 2. TBDPSCI OH
°  BF,OEt (MeO),CMe, O
7 CSA (cat)
cO OAc (83% "OAC 3. NaH, PMBB NaH, PMBBr O "OPMB
OAc OAc 4. TBAF (o)
120 121 (65%, 4 etapas) 122
1. Tf,0 ﬁ 1. NalO, NaBH,
2. MeMgBr o 2.DDQ, TsOH, Ox. de \\
Cul (cat.) _acetona Swern W
/// o
3. HCl ac. HO OPMB
(95%, 3 etapas) OH (79%, 2 etapas) HO
123 125 0
\ —
_~_Mgcl
BE.OFt O  cat. Grubbs 1. Ox. de Swern
3VEL 2Gen HO 2. L-Selectride
— e O H -
(100%, rd: 1:1) = " 0 (81%) M o7g (82%)
o 127
1. HS(CH,),SH —
CBry, PPh3 2_Z'|'nf(2(())Tf)2
HO"NEo O (90%) ° ni © Br OH Yo
H 07Q (90%) 07Q 3. K,CO; MeOH H
(81%, 3 etapas) 130
\/\ —
™ 1. TBAF
BF5OEt, _ 2. AcCl, Py
(73%) H OH ™S (81%, 3 etapas)
131 (+)-laurencin

Esquema 15:Sintesis Total del (+)-Laurencin por Fujiwara y @bbradores

4.2.10. Sintesis formal del (+)-laurencin por Pangay Colaboradores:

La sintesis del (+)-laurencin mas reciente quausele encontrar en la literatura
es la de Pansare y colaboradores, en la que Ieeabo una sintesis formal a partir del
intermedio de Palenzueldd, por la apertura de un espiro-epoxido derivadolade
efedrina, alilacién de un hemiacetal y metatesisielee de anillos’

La sintesis comienza con el derivado de morfolll32, el cual se obtiene
facilmente a partir de la efedrifaéste se hizo reaccionar con un reactivo de Grignar
seguido de una deshidratacion para #3B Tras una epoxidacion con AMCPB se

> Adsool, V. A.; Pansare, S. \Qrg. Biomol. Chen2008 6, 2011-2015.
8 Rudchenko, V. F.; Shtamburg, V. G.; Pleshkoval AKotsyanovskii, R. GBull. Acad. Sci. USSR Div.
Chem. Sci. (Engl. Transl1981, 30, 825-827.
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obtuvo 134 como un solo isomero, el cual se transformo eétel lineal136 por la
apertura con la sal de potasio del alcoh®$>° A continuacién se llevé a cabo una
alilacion catalizada por BOEL para dar el diend37, seguido de una reaccion de
metatesis de cierre de anillos, obteniendo el @tdico 138 El fragmento de espiro-
morfolina se elimind con Na/N$f° y la amida obtenidal39 se redujo a la
correspondiente amina40 por tratamiento con LAH. Finalmente, el intermedie
Palenzuelaq9) se obtuvo por el tratamiento del amino alcdhd con NalQ, seguido

de la desproteccion del grupo PMP con nitrato o&aimonico Esquema 16.

OH
Ph
\NJ\’Ph 1. PrigBr \NJ\(Ph AMCPB \N/R’ 3"0\\\\\‘KJ135
- o
0)\(0 2.BF;0Et, O |O (80%) O 10 Kl'é,oIHF
o (95%) (60%)

132 134
Ph
\N Ph ~N
Cat. Grubbs
A~ SiMe; Oél (0] 22 Gen. ) 0
X
OH BF; OEt2 CH,CI, H o) CH2C|2’ t. a.
(60%) Z (85%)
H O H
OPMP 137 OPMP
\
_/NH NH o
o= 2 H
Na/NH;, - /oM - °
-78°C LAH, THF 1. NalO4, MeOH/H,0 H s |
(96%) (84%) 2. CAN, CH3;CN/H,0 H
HO
PMPO PMPO (85%, 2 etapas) Intermedio de
139 140

Palenzuela (59)

Esquema 16:Sintesis Formal del (+)-Laurencin por Pansare ydbmradores

9 a) Lay, L.; Nicotra, F.; Panza, L.; Russo, ynlett.1995 167-168. b) Kas'yan L. I.; Kas'yan, A. O.;
Okovityi, S. I.Russ. J. Org. Cher2006 42,307-337.

0 a) Pansare, S. V.; Adsool, V. 8rg. Lett.2006,8, 5897-5899. b) Pansare, S. V.; Ravi, R. G.; Jin,
P.J. Org. Chem1998 63, 4120-4124.

230



Capitulo 4 Resultados y Discusion

4.3. RESULTADOS Y DISCUSION

Una vez desarrollada la metodologia necesarialpasintesis de éteres ciclicos
con alto grado de sustitucion, asi como la valiitacie ésta con la sintesis de los anillos
de 7, 8 y 9 miembros mostrada enCalpitulo 2de la presente memoria, el siguiente
paso logico era abordar la sintesis deLaoroxano Para ello decidimos sintetizar el
(+)-laurencin, ya que, por decirlo de algun modoglecompuesto mas representativo de
esta familia de metabolitos.

De acuerdo con nuestra metodologia, nos plantetargiatesis formal del (+)-
laurencin a partir del Intermedio de Overmas)f* Asi, aplicando la aproximacion
“ex0” para la sintesis de éteres ciclicos, se llevarieabo un tandem reaccion de
Nicholas intermolecular entre el alcolal4y el complejo alquino-cobaltb45 para dar
el éter lineall43 seguido de una metétesis de cierre de anillas ghar el éter ciclico
142 y finalmente una isomerizacion con Montmorillonité-10 para dar el

correspondiente éter ciclico con la estereoquingsisal4l como se muestra en el

Esquema 16
Br@ = TBSO-"O QTBSO"'O Co,(C
o (\/\ 0 A o \\\/\\02( 0)6
— OAc — HO — TMS
(+)-Laurencin Intermedio de Overman (46) 141
o Metatesis de
Ci de Anill o
TBSO . \\/902(00)6 ierre de Anillos TBgQ o \\\/(\302(CO)6
— Q'\\TMS — Q'\\TMS

Nicholas
Intermolecular +

— 5 TBSO" C0,(CO
OH HO \\/\\\2( )e
— ™S

144 145

Esquema 16:Retrosintesis del (+)-Laurencin a partir del Interdio de Overman

®1 Ref. 19: Bratz, M.; Bullock, W. H.; Overman, L.;Hakemoto, TJ. Am. Chem. So&995 117, 5958-
5966.
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Si bien el complejo de cobalt5 no es el mas adecuado para la sintesis de
éteres ciclicos segun la aproximaci@xd sin que se den reacciones colaterales (en
este caso reacciones de eliminacion para dar ue éalace conjugado con el triple y el
doble enlace presente en la moléctddy, posicion del doble enlace en el (+)-laurencin
nos obliga al uso de este sustrato. Como ya sertonpeeviamente, si la reaccion se
lleva a cabo a temperatura ambiente o a 0°C sengbéxclusivamente el producto de
eliminacién, mientras que a -20°C se obtiene ureclaalel producto de Nicholas vy el
subproducto de eliminacion.

Nuestro primer objetivo consistid6 en la sintese dlicohol 144 Para ello
partimos del compuesto comerci&-Bexenoato de metilo, sobre el cual se llevo a cabo
una dihidroxilacién asimétrica de Sharpl&spara dar la correspondientg
hidroxilactona, la cual fue protegida como étersdieio, obteniéndose el compuesto
146. A continuacion se redujo la lactohd6 al correspondiente lactol con DIBAL-H a
baja temperatura, seguido de una reaccion de Witi@ introducir el doble enlace
(Esquema 17. Sin embargo, para nuestra sorpresa, cuandonievaa cabo la
resonancia magnética nuclear de proton y carborid4iros dimos cuenta que en lugar
del compuesto deseado teniamos una mezcla debbbeseado y el isomero debido a
la migracion del grupo TBS al alcohol libre en lalétula. Consultando la bibliografia
nos dimos cuenta que la migracion de éteres dmosén medios acidos y basicos es

frecuente, siendo un gran escollo en numerosassisiresentes en la literatita.

o 1. AD-mix B, CH;SO,NH,  ©

t-BuOH/H,0 (1:1
Wo/ 20 (1:1) o oTBS

2. TBSCI, Imidazol, CH,ClI,
(92%

1. DIBAL-H,
(Et0, 78°C_ -78°C

2, CH3PPh3Br oTBS + OH (producto de migracién
n-BulLi, THF, del TBS)
-20°C

Esquema 17:Sintesis del Nucledfilb44

%2 \/er Capitulo 3,pag. 112-114.

63 a) Jacobsen, E. N.; Marko, I.; Mungall, W. S.;&ter, G.; Sharpless, K. B. Am. Chem. S02988
110, 1968-1970. b) Kwong, H-L.; Sorato, C.; Ogino, €hen, H.; Sharpless, K. Betrahedron Lett.
199Q 31, 2999-3002. ¢) Wang, L.; Sharpless, K.BAm. Chem. S0&992,114, 7568-7570. d) Xu, D.;
Crispino, G. A.; Sharpless, K. B. Am. Chem. Sod992 144, 7570-7571. €) Becker, H.; Sharpless, K.
B. Angew. Chem. Int. EA.996 35, 448-451. f) Kolb, H. C.; VanNieuwenhze, M. S.;a8bless, K. B.
Chem. Rev1994 94, 2483-2547. g) Kolb, H. C.; Andersson, P. G.; BannY. L.; Crispino, G. A,
Jeong, K-S.; Kwong, H-L.; Sharpless, K.BAm. Chem. Sot993,115 12226-12227.

® Mulzer, J.; Schéllhorn, BAngew. Chem. Int. Ed. Engl99Q 29, 431-432.
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Dado este imprevisto nos planteamos emplear agode silicio con menos
capacidad migratoria, como es el caso del tri-isgiprsilano (TIPSf® Para ello
intentamos seguir la misma ruta que para el TBSp mkesgraciadamente nos
encontramos que la proteccion del lactol se daba oy bajos rendimientos.
Afortunadamente, el rendimiento en la reaccion deotegcidon aumentd
considerablemente al emplear el TIPSOTf con 2;iha como bas& Sin embargo,
al llevar a cabo la reaccion de Wittig para forrehdoble enlace se volvié a dar la

migracion del éter de silicieéquema 18.

. (o) (o)
AD-mix B, CH;SO,NH,
/\/\)?\ t-BuOH/H,0 (1:1) 5 on 1PSOTH, CH,Cl 5 OTIPS
o~ 2,6-lutidina
(76%)
1. DIBAL-H, / /
Et,0, -78°C
2. CH;PPh;Br, oTIPS + OH
n-BuLi, THF, HO TIPSO
-20°C
Esquema 18

En vista de que con ambos éteres de silicio stupfa la reaccion de migracion,
nos planteamos modificar las condiciones para foehdoble enlace. Asi, empleamos
diferentes bases para la formacion del iluro emekccion de Wittig, como la bis-
trimetilsilil amida potasica, sin embargo, no searlsaron mejoras en la reaccién. Dado
que la reaccion de Wittig parece incompatible c@rplesencia de éteres de silicio,
probamos como alternativa la metilenacién con attieo de Tebb&’ Al usar este
reactivo organometalico si se obtuvo Unicamenteoaipuesto deseado, aunque con

bajo rendimientoEsquema 19.

% a) Seela, F.; Frohlich, Helv. Chim. Actal994 77, 399-408. b) Li, Y.; Horton, D.; Barberousse, V.;
Samreth, S.; Bellamy, Earbohydr. Res1999 316, 104-111.

% a) Corey, E. J.; Cho, H.; Riicker, C.; Hua, D Titrahedron Lett1981, 22, 3455-3458. b) Tanaka, K.;
Yoda, H.; Isobe, Y.; Kaji, AJ. Org. Chem1986 51, 1856-1866.

67 a) Tebbe, F. N.; Parshall, G. W.; Reddy, GJSAm. Chem. S0d978 100 3611-3613. b) Burton,
J.W.; Clark., J.S.; Derrer, S.; Stork, T.C.; BehddlG.; Holmes, A.BJ. Am. Chem. S0d.997 119
7483-7498.
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1. DIBAL-H, /
o] Et,0, -78°C
_— >

OTIPS N\ _Me OTIPS
2. . ~
Cp,Ti \CI/Al ~Me HO

THF, 0°C 147
(30%)

Esquema 19:Sintesis del Alcohdl47

Con el alcoholl47 en mano ya estdbamos en disposicion de llevaba lza
reaccion de Nicholas intermolecular con el compld@ cobalto145 para dar el
correspondiente éter,o’-disustituido. Sin embargo, tras varios intentesreaccion a
baja temperatura (-20°C) sélo se obtuvo el proddetoeliminacion. Esto se debe,
probablemente, a la presencia del TIPS en la gosmdntigua al alcohol nucleofilica,
el cual, al ser demasiado voluminoso no permiteapaoximacion adecuada al

carbocation de Nicholas para que se dé la format@biter Esquema 20.

S\ BF3'OEt2, CH2C|2 |
TIPSO"'[ * —_— Co,(CO
S—OH  HO \7§\°2(CO)6 -20°C \/\\\2( )e
— T™MS
147 145

TMS

Esquema 20

Dado este inconveniente, nos planteamos empleartipb de grupo protector
en el nucledfilo, como es el caso del bencilo. R seguimos la ruta mostrada en el
Esquema 21 en la que protegimos hahidroxilactona obtenida de la dihidroxilacion
asimétrica de Sharpless como bencil &eseguido de la reduccién de la lactona al

correspondiente lactol, y por dltimo una reacciénwittig para dar el alcohd48

o o 1. DIBAL-H, /
_789
) OH BnBr, Ag,0 ) OBn Et,0, -78°C o8
n-BuNI, DMF 2.CH;PPh3Br, n
n-BulLi, THF,
-20°C 148

Esquema 21:Sintesis del Alcohdl48

% van Hijfte, L.; Little, R. D.J. Org. Chem1985 50, 3940-3942
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Una vez sintetizado el alcoh&k8 llevamos a cabo la reaccion de Nicholas
intermolecular con el complefp45 Lamentablemente, en este caso tampoco se obtuvo
el éter lineal desead&ggquema 22.

S\ BF3'0Et2, CH2C|2 |
BnO" [ * Co,(CO — >
\—OH HO \\/\\\2( )6 902(Co)6
- TMS
148

-20°C \/
145 TMS

Esquema 22:Intento de Reaccion de Nicholas con el Alcditg

En nuestra busqueda por el nucledfilo adecuada fgareaccion de Nicholas
probamos a sintetizar el alcohol protegido como PRiBara ello, llevamos a cabo la
misma secuencia que en el caso del bencilo, haxiesatcionar en este casoyla
hidroxilactona con el tricloroacetimedato plenetoxibencilo {49, y empleando como

catalizador el triflato de Lantano, como se muestralEsquema 23

J‘JI\H (o) oTf (0] 1. DIBAL-H, /
La(OTf)3 Et,0, -78°C
OPMB
o~ ~ccl; o /—OH o) OPMB
+ Tolueno 2. CH;PPh;Br, HO
n-BulLi, THF,
149 -20°C 150

Esquema 23:Sintesis del Alcohdl50

En este caso, cuando se llevd a cabo la reaceidtiaholas intermolecular con
el alcohol150si que se obtuvo el éter lineal deseado, pero saendimiento muy bajo
acomparfado del producto de eliminaciBequema 24.

BF3'OEt2,
PMBO" * . PMBO' " < 902(00)6
TR

—OH HO N CHzclz, -20°C & SH
— (0C)Co  TMS — Gonca, s
150 145

Esquema 24:Reaccion de Nicholas con el Alcoi&0

® Rai, A. N.; Basu, ATetrahedron Lett2003 44, 2267-2269
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Todos los intentos fallidos en la busqueda deleufitb ideal para la sintesis del
éter linealk,o’-disustituido nos llevaron a pensar que quizasti@sintesis planeada era
poco adecuada, ya que nos estabamos forzando aaraplnucledfilo muy impedido o
con baja densidad electronica frente a un eleldrofin una excelente disposicion a dar
la reaccion de eliminacion. Por consiguiente, disgds un nuevo electréfilo con un
doble enlace encubierto, es decir, un grupo furatiqune se pueda converdiposteriori
en el doble enlace necesario para la metatesigede de anillos. Asi, nos planteamos
la sintesis del complejo de cobaltb2 a partir del alcohol propargilicb51 segun la
secuencia mostrada en Ebkquema 25 Partiendo del compuesto comercial 1,4-
butanodiol se llevd a cabo una monoproteccién cdrancil éter, seguido de una
oxidacion de Swern del alcohol libre a aldehidadicion del aquinil-TMS para dab1

con buen rendimiento. Posterior metalacion cog(@0)s dio el electrofilol52

1. (COCI), DMSO
Et;N, CH,Cl, -78°C

H
THF, 0°C 2. n-BuLi, THF
(94%) =——TNmS, -78°C
(75%)

OH OH

Co,(CO
BnOw/\ 0% Bno _~_L_coxco)s
A CH,C, IR

151 TMS  (cuantitativa) 152 ™S

Esquema 25:Sintesis del Alcohol Propargilictbl

Una vez sintetizado el electrofilo necesario, wobs a la disyuntiva de qué
nucledfilo emplear en la reaccion de Nicholas. Dage la presencia del alcohol
protegido en el electréfilo implica un mayor nUme etapas (ya que luego debemos
llevar a cabo la eliminacion del mismo para dadale enlace que necesitamos para la
metatesis de cierre de anillos) volvimos a la ideh grupo TBS para intentar
economizar el numero de etapas. Esto requeriayparesto una nueva ruta para la
obtencién del nucledfild44, pero al buscar en la literatura encontramos tiouo de
Kim y Kee en el que es posible la sustitucion deetwrahidropiranil éter por un TBS de
forma directa por el tratamiento del mismo con TB8®Me,S.”® Este dato nos sugiri6

la posibilidad de proteger hghidroxilactona en primer lugar como THP, y sustitu

OKim, S.; Kee, I. STetrahedron Lett199Q 20, 2899-2900.
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por un TBS posteriormente, evitando asi la indeseadccion de migracion del éter de
silicio al llevar a cabo la reaccion de Wittig.

De esta forma, nos planteamos la nueva ruta palaahol 144 que se muestra
en elEsquema 26 Asi, una vez obtenida {ahidroxilactonal53 por la dihidroxilacion
asimétrica de Sharpless, se protegio el alcoha tbmo THP dando el compue&tad.

A continuacion se redujb54 al correspondiente lactol por tratamiento con DIBA a
-78°C, seguido de una reaccion de Wittig para balcehol 155, el cual fue protegido
como el éter bencilicd56. La sustitucion del THP por un grupo TBS nos lled
intermedio1l57, que nos dio el alcohol deseati®4 tras una desproteccion del grupo
bencilo con DDQ.

o] AD-mix B, CH;SO;NH,  © DHP, POClI, (cat) °

t-BuOH/H,0 (1:1) OH
/\/\)J\o/ o CH,Cl, ©

(92%)

OTHP

(cuantitativo)

153
1. DIBAL-H, / I 154
_7Q0

M BnBr, NaH TBSOTf, Me,S
2. CH;PPh;,Br, OTHP OTHP — =

n-BsuLi, %’HF, HO TBAIL,DMF  Bnho CH,Cl,

-20°C (95%) (82%)

(82%) 155 ) 15

DDQ, Buffer pH =7
oTBS OTBS
BnO CICH,CH,CI, 40°C HO
(91%)
157 144

Esquema 26:Sintesis del Nucledfilb44

Una vez sintetizado con éxito el alcolal4 llevamos a cabo la reaccion de
Nicholas intermolecular con el complejo de cobab@ Sin embargo, cuando se hizo a
0°C se obtuvo el subproducto de eliminacl&® y la desproteccion del éter de silicio

del alcohol nucleofilico da do el dibb9 como se muestra enesquema 27

\ OBn \ OBn
BF3OEt,, .
TBSO' * HO" |
+L02(CO)s cH,cI, 0°C N—OH +L02(CO)g
& OH HO \/\\\ 212, _ N /\\\
— TMS TMS
144 152 159 158
Esquema 27
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Finalmente, cuando se llevo a cabo la reacci®02C-no se dio el producto de
eliminacion, y si el producto deseado de Nichqlasp parte de éste éter lineal perdi6 el
grupo TBS en presencia del acido de LewB0( (Esquema 28.

\ OBn
OBn TBSO" Q g\\c%(co)G
\ S0 VA
— T™S

BFyOEt,
+ — * _oBn
TBSO' .Co,(CO 0
N—OH HO \/\\\2( o CHyCI,, 0°C \
-~ ™S
144 152
HO" .Co0,(CO
\\\\\ o \/\\\2( )6
160 ™S
Esquema 28

Este resultado nos indicd que era necesario empleaéter de silicio mas
resistente en las condiciones de la reaccion diedNis, de forma que el TBDPS fue el
candidato ideal para un nuevo intento. Asi, simagtios el alcohol63 empleando la
misma estrategia que pafad4, partiendo de lay-hidroxilactona protegida como
tetrahidropiranil étel54. En este caso no disponemos de una metodologiaeppaso
directo del THP al éter de silicio, de forma quén&® necesario desproteger en primer
lugar el grupo THP en el intermedl®6 para a continuacion proteger el alcohol libre

resultante como TBDPH52, dando el compuesto como se muestra &sagiema 29

fo) AD-mix B, CH3SO,;NH, o DHP, POClI,

o)
t-BuOH/H,0 (1:1) OH OTHP
/\/\)J\o/ 0 CH,Cl, o

(92%)

(cuantitativo)

153
1. DIBAL-H, / / 154
_78Q0
M BnBr, NaH Dowex, MeOH
2. CH;PPh;Br, OTHP OTHP s
n-B?‘uLi, '?'HF, HO TBALLDMF g0 (cuantitativa)
-20°C (95%)
(82% 156
TBDPSCl CH,CI, DDQ, BufferpH=7
OTBDPS > OTBDPS
Imidazol CICH,CH,CI, 40°C  HO
(98%) (89%)
163

Esquema 29:Sintesis del Nucledfilb63
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Con el alcoholl63y el complejo de cobaltt52 en mano llevamos a cabo la
reaccion de Nicholas, y felizmente, en este casse dbtuvo el éter lineal deseado,
ademas, con muy buen rendimiento (81%) como setrawss eEsquema 30

OBn \ OBn
\ 1.BF3'OEt2,
CH,Cl,, 0°C
+ (N}
TBDPSO: Coa(CO); TEPPSO" N 07
S—OH  HO" " 2. CAN, R N s
— ™S Acetona, 0°C 164
163 152 (81%)
Esquema 30

Una vez obtenido el éter linedb4, el paso siguiente era una reaccion de
eliminacion para obtener el dieh66 necesario para la reaccion de metatesis. En primer
lugar tratamos con DDQ en presencia de una disoiueimpon a pH 7 para obtener el
alcohol libre165, el cual se sometié a las condiciones de elimimade Griecd! sin

que se produjese la eliminacion deseé&gjema 3).

\ OBn \ OH
DDQ, Buffer pH =7
TBDPSO' CICH,CH,CI, 40°c TBDPSO" QL
0 XX (90%) s
165

N —
— T™MS
164
1. 0-NO,PhSeCN
Oct;P, THF TBDPSO
X S0 X
2. H,0, - T™S
166
Esquema 31

Dado que el alcohol no se eliminaba de forma tire@ el selenuro de Grieco,
probamos a mesilar el alcohb®5 para asi tener un buen grupo saliente. Sin empargo

el mesilatal67 en medio basico no llevé al compuesto elimind@6é (Esquema 32.

" Grieco, P. A.; Gilman, S.; Nishizawa, M.Org. Chem 1976 41, 1485-1486
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OMs

s \
MsCl, Et;N
TBDPSO' “ CH,ClI, TBDPSO' S
&0 Rl O
— AN ™S (cuantitativa) _ ™S
165
DBU, tolueno
—X— TBDPSO"'[
110°C

Esquema 32

Ya que el mesilo tampoco fue un buen grupo salipara obtener el doble
enlace terminal deseado, intentamos emplear urogalente ain mejor, como es el
caso del yodo. Asi, obtuvimos el derivado yodd@é8 al tratar el mesilatd67 con
yoduro sddico en acetona a reflujo. Desgraciadaamérdos los intentos de eliminacion

del yodo fueron fallidosHsquema 33.

\ OMs
Nal, acetona
TBDPSO' 60 °C TBDPSO'
0 X (92%)

~—
167 TMS
DBU, tolgeno
110 °
Xr TBDPSO'
t-BuOK THF
Esquema 33

En vista de la imposibilidad de eliminar el alcbt65, asi como sus derivados
mesilado 167) y yodado {68 se hizo necesario replantearnos de nuevo laegimaa
seguir. De esta forma, pensamos en un electrdihoun atomo de bromo en lugar de
un alcohol protegido, ya que segun demostramosl eDapitulo 1de la presente
memoria, los halégenos soportan las condicionefadeaccion de Nichold$. Asi,
sintetizamos el alcohol propargilid®9 partiendo del compuesto comercial 4-bromo
butirato de etilo, el cual se redujo a aldehido EdBAL-H a -78°C, seguido de la

"2Ver Capitulo 2, pag. 53-54.
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adicion del aquinil-TMS también a baja temperatpeaa que el alquinuro no haga una
sustitucién nucleofilica sobre el carbono que pett®8r.”® Finalmente, se obtuvo el

complejo alquino-cobaltt70por el tratamiento d&69 con Co(CO) (Esquema 33:

o 0 n-BuLi, THF

DIBAL-H = , -18°C

OEt E¢,0, -78°C (51% en las 2 etapas)

OH

B CoxCOk g \/\)OH\
r r Co,(CO
\/\)\ o, W 2(CO)sg

169 TMS 170 TMS

Esquema 34:Sintesis del Complejo Alquino-Cobalté0

Dados todos los intentos fallidos anteriores esidesis del (+)-laurencin, nos
planteamos en este punto emplear un modelo paomteacunas condiciones 6ptimas
tanto para la reaccion de Nicholas intermolecuamo para la eliminacion del atomo
de bromo. Asi, llevamos a cabo la reaccion de Néshentre el complejo alquino-
cobalto170y el 1-octanol, obteniendo el correspondiente kbeal con un 97% de
rendimiento tras la desmetalacion con CAN. Sin egdjacuando se intentd llevar a
cabo la eliminacién del bromo en condiciones b&sioa se obtuvo el alqueno terminal

deseadoKsquema 35.

OH 1. 1-octanol, BFyOEt,, R
CH,Cl, 0°C
Br\/\)\\/coz(CO)g 2v12, Br\/\/\
N/
170 \\TMS 2. CAN, Acetona, 0°C 171 TMS
(97%)
DBU, tolueno, o "
_X_110°C > /\)\
= X
+-BUOK Ka Srws
THF 172
Esquema 35

Afortunadamente, encontramos en la literatura existe una variante de la

reaccion de Grieco en la que en lugar de un alcbhi, se emplea un atomo de

3 Blum, A.; Hess, W.; Studer, ASynthesi€004 13, 2226-2235.
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bromo’# Asi, cuando llevamos a cabo dicha reaccion sddymmuro171se obtuvo el

alquenol72con un 86% de rendimiento como se muestra Esglema 36

o/\/\
0" ™E N 1. o-NO,PhSECN,
NaBH, EtOH =
Br S 4, \\
171 TMS 2. H,0, THF 172 T™S

(86%)

Esquema 36

En vista de estos fabulosos resultados, aplicaastas condiciones al alcohol
163 de forma que obtuvimos el éter linedlr3 y el dieno 174 con excelentes
rendimientos Esquema 37.

Br Br
\ 1.BF3'OEt2, \
CH,Cl,, 0°C
+
TBDPSO ' _Co0,(CO — > TBDPSO'"
N—oH  HO 5E%AC%% 5 can, —0 N
— TMS Acetona, 0°C — TMS
163 170 (83%) 173
1. 0-NO,PhSeCN,
NaBH, EtOH
R O TBDPSO! \
2. H,0, THF R ™S
(85%) 174
Esquema 37

Una vez superado este escollo para la sintesig+ii¢hurencin, nos quedaba
formar de nuevo el complejo de cobalto para llewarabo la metéatesis de cierre de
anillos y la isomerizacion con Montmorillonita K-18si, se formo el complejo de
cobalto 175 a partir del éted 74, y se sometié bajo las condiciones de metatesis de
cierre de anillos optimizadas en el capitulo aatepara dar el éter ciclich/6 como
una mezcla de isomerass/trans la cual se transformé en el isomearie de forma
cuantitativa al tratarla con Montmorillonita K-1@ €H,Cl; a reflujo durante 48 horas

(Esquema 38.

" a) Sharpless, K. B. Young, M. W. Org. Chem1974 40, 947-949. b) Burke, S. D.; Voight, E. @rg.
Lett. 2001, 237-240.
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Cat. Grubbs de

Co,(CO)g 22 Generacion

TBDPSO ——— TBDPSO' C02(CO)s —
—0 X CH,Cl,

R CH,CI, 35°C
- TMS (cuantitativa) 2¥2,
174 (99%)

Montmorillonita K-10

TBDPSO
CH,Cl, 35°C o'} \7\9\°2(C°)°

TMS (cuantitativa) H 177 TMS

TBDPSO' _C0,(CO
o 5 02ACON
H 176

Esquema 38:Metatesis de Cierre de Anillos para el (+)-Lauremci

Continuando con nuestra sintesis, se llevo a utabhalescomplejacion oxidativa
de 177 para dar el éter ciclicb78 el cual se desprotegié selectivamente con catbona
potasico en metanol, seguido del tratamiento en iandihsico para dar el
correspondiente alquinuro, el cual se hizo reaesicon paraformaldehido, obteniendo
el alcohol propargilicd 79 (Esquema 39.

CAN, Acetona, 0°C

TBDPSO' Coz(co)s TBDPSO'
0 | 3 o X
H " 1us (75%) 3 H S
177 178
1. K2CO3, MeOH —
2. n-BulLi, THF, -40°C TBDPSO -
3. (CH;0)n, -40°C a t.a. ¥ O HXx__OH
(95%) 179
Esquema 39

Finalmente, se obtuvo el intermedio de Overmanlgaeduccion del triple a
doble enlace con LiAl seguido del cambio del grupo TBDPS por un TBSakRh
cambio de éter de silicio se desprotegio el TBDBS reBuNF en THF a 40°C. A
continuacion se traté con TBSOTf para dar el comsfuudiprotegido, seguido de una
desproteccion selectiva con acido trifluoroacétitad alcohol primario, para dar el

intermedio de Overmar§) con un rendimiento excelentesguema 49.
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Capitulo 4
LiAlH,
TBDPSO" ! ——— TBDPSO" _~_OH
THF, t.a OH
85%)
(85%) H 180
1. n-Bu,NF, THF, 40°C o
2. TBSOTY, Imidazol, DMF | _oc . _OH
3. CF;CO,H, H,OITHF, 0°C O W
(98%) H
° Intermedio de Overman (46)

Esquema 40:Final de la Sintesis Formal del (+)-Laurencin

244



Capitulo 4 Parte experimental

4.4. PARTE EXPERIMENTAL

Preparacion del (R,5R)-5-etil-4-hidroxidihidrofuran-2(3 H)-ona (153):

o OH
o)
153

En un matraz de reaccion se afiadieron, a temperatupiente, una mezcla tle
BuOH/H,O (1:1, 140 mL), AD-mixB (19.5 g, 1.4 g/ mmol de producto de partida) y

CH3SONH; (1.35 g, 14 mmol). Dicha mezcla se mantuvo coraagin durante 5

(0]
/WJ\OMe

minutos a temperatura ambiente, y a continuaciorerggd a 0°C. Se dej6 a esta
temperatura 5 minutos, y, seguidamente, se afiaug @ gota el B-hexenoato de
metilo (2 g, 14 mmol). La reaccion se mantuvo a 68@ agitacion vigorosa por 12
horas, y se le afiadié una disolucién saturada d&,8a(100 mL). Se decantaron las
dos fases, y la fase acuosa se extrajo con AcOEt58 mL). El conjunto de fases
organicas se sec6 con Mg&Qiltré y concentrd. El crudo obtenido se disohdn la
minima cantidad posible de diclorometano, y seiawlicn-hexano hasta observar
turbidez. Transcurrida 1 hora se filtr6 el sélidose lavé cuidadosamente con
Hexano. Lay-lactona obtenida se empled en la siguiente reacsid purificacion

previa.

Datos fisicos v espectroscopicos:

Aspecto: Aceite
Férmula molecular: CsH1003
'H RMN (8, CDCly): 1.03 (dd,J = 7.2, 7.6 Hz, 3H), 1.81 (m, 2H), 2.52

(d, J = 18 Hz, 1H), 2.78 (dd] = 5.4, 18 Hz, 1H),
3.42 (s, 1H), 4.29 (m, 1H), 4.47 (s, 1H)

3%C RMN (8, CDCly): 9.8 (q), 21.4 (1), 39.5 (), 68.4 (d), 86.8 (dY619
(s)

> Los datos espectroscopicos concuerdan perfectarsentlos descritos en la literatura: Wang, Z. M.;
Sharpless, B. K.; Sinha, S. C.; Sinha-Bagchi, A&inén, ETetrahedron Lett1992 33(43) 6407-6410.
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Preparacion  del  (&R,5R)-5-etil-4-(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)  -2(3H)
dihidrofuranona (154):

o OH o OTHP
o] o]
153 154

En un balon flameado bajo nitrégeno se disolVigredo de la reaccion anterior
en CHCI, (47 mL, 0.3 M), y se afiadi6 DHP (2.5 mL, 28 mmgluna cantidad

catalitica de POGI Transcurrida 1 hora, se observo por cromatogdsieapa fina que

la reaccion habia finalizado. Se paré afadienddl,Etoncentré y cromatografio a
través de gel de silice con una disoluciomdhexano/AcOEt (70:30), para dbb4 (2.7
g, 92% de rendimiento global).

Datos fisicos y espectroscopicos:

Aspecto: Aceite
Formula molecular: C11H1804
H RMN (8, CDCly): 0.99 (m, 6H), 1.51 (m, 8H), 1.77 (m, 8H), 2.45-

2.67 (m, 2H), 2.68 (dJ = 3.6 Hz, 2H), 3.43 (dd]
= 5.1, 5.6 Hz, 2H), 3.72 (m, 2H), 4.28 (m, 3H),
4.43 (ddJ = 4.4, 4.8 Hz, 1H), 4.56 (m, 2H)

%C RMN (8, CDCly): 9.8 (q), 10.1 (q), 19.1 (1), 19.1 (1), 21.8 (5.2 (1),
25.1 (t), 30.4 (t), 35.8 (t), 37.7 (t), 62.4 (t2.56 (1),
70.8 (), 74.9 (t), 85.5 (1), 85.7 (t), 95.5 (tpal4
(t), 175.3 (s), 175.6 (s)

IR (cm™): 3536, 2943, 1777

EM m/z (int. relativa): 215 (M +H)" (2), 113 (GH.,O.)" (48), 85
(CsHe0)" (100)

Preparacion del (R,4R)-4-(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)-6-hepten-3-ol (155):
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é—/
OTHP
HO

155

5

o OTHP
o}
154

En un balén flameado bajo nitrégeno se disohsd (2.6 g, 12.13 mmol) en
Et,O (121 mL, 0.1 M). Se enfrio a -78°C y se afiadiBAL-H gota a gota (12.1 mL de

disolucién 1 M). Transcurridos 30 minutos, se ob&guor cromatografia de capa fina

gue la reaccién habia finalizado. Se par6 afiadieh@y y se dejé llegar a temperatura
ambiente. Cuando se observo una turbidez blancags® con MgSe) filtr6 sobre
celita y concentrd. El crudo de reaccion se empleda reaccion siguiente sin previa
purificacion.

En un balén seco bajo nitrdgeno, se prepard urzesa®n de PIRPCH;Br (13
g, 36.4 mmol) en THF (60 mL) y se enfrié a -20°@g@damente se adiciond gota a
gotan-BuLi (13.8 mL de una disolucion 2.2 M en hexanmeydejo a esta temperatura
30 minutos. Transcurrido ese tiempo, se paro lta@gn y dejo que decantasen las
sales formadas. Por otra parte, en un balén sgamhadgeno se disolvio el crudo de la
reaccion anterior en THF seco (60 mL) y se enfrd°C. A continuacion se afadioé la
disolucién naranja del iluro preparada previameot®, cuidado de no pasar las sales
que hemos dejado decantar. Se dejo la reacciér8 pmras, momento en el que se
observé por cromatografia de capa fina que hab@iZado. La reaccién se pard
afadiendo KD (100 mL) y se decantaron las fases. La fase acsesxtrajo varias
veces con kRO, y el conjunto de fases organicas se secéd solg8QM filtro y
concentré. El crudo obtenido se cromatografi6 aésade gel de silice con una
disolucion den-hexano/AcOEt (85:15), para dan5 (2.1 g, 82% de rendimiento
global).

Datos fisicos y espectroscopicos:

Aspecto: Aceite
Formula molecular: Ci12H2203
'H RMN (8, CDCly): 0.92 (m, 6H), 0.94-2.45 (m, 22H), 3.45 (m, 6H),

3.88 (M, 2H), 4.04 (d] = 7.2 Hz, 1H), 4.42 (d] =
3.6 Hz, 2H), 4.98 (m, 4H), 5.77 (m, 2H)
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13C RMN (3, CDCly): 10.1 (g), 19.6 (1), 20.9 (1), 21.0 (1), 25.0 @5.3 (1),
25.3 (1), 25.3 (t), 25.4 (1), 25.6 (t), 26.2 (0.8 (1)
30.9 (1), 31.0 (t), 31.1 (1), 32.1 (t), 33.4 (15.3 (1),
36.3 (1), 62.3 (1), 64.7 (1), 73.4 (d), 73.9 (dD.B
(d), 82.8 (d), 100.1 (d), 100.5 (d), 116.9 (t), BL7
(t), 134.4 (d), 134.8 (t)

IR (cm™): 3441, 2941, 1641, 1028

EM m/z (int. relativa): 199 (M -CHa)" (2), 185 (M -C,Hs)" (3), 85
(CsHgO)" (100)

EMAR: Calculado para H1703 (M — CoHs)™: 185.1178

Observado: 185.1178

Preparacion del 2-((R,5R)-5-(benciloxi)-1-hepten-4-iloxi) 24-tetrahidropirano
(156):

OTHP — OTHP
HO BnO

155 156

En un balén flameado bajo nitrégeno se preparésuispension de NaH (409
mg, 10.2 mmol) en DMF (47 mL, 0.2 M) a 0°C. A contcion se le afiadid el
compuestol55 (2 g, 9.33 mmol)y transcurridos 5 minutos se afiadié bromuro de
bencilo (1.3 mL, 11.1 mmol) y una cantidad cateditie TBAI. La reaccion se dej6 12
horas, momento tras el cual se comprobé por crarafia de capa fina que habia
finalizado. La reaccion se par6 afiadiendo 50 mhglen, y se extrajo con éter (3 x 30
mL). El conjunto de fases organicas se secé solg®Qy) filtr6 y concentrd. El crudo
obtenido se cromatografio a travées de gel de sitioe una disolucion den-
hexano/AcOEt (90:10), para dBb6 (2.7 g, 95% de rendimiento).

Datos fisicos y espectroscopicos:

Aspecto: Aceite

Formula molecular: CigH2503
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'H RMN (8, CDCly):

%C RMN (8, CDCly):

IR (cm™):

EM m/z (int. relativa):

EMAR:

1.04 (m, 6H), 1.32-1.87 (m, 16H), 2.21 (m, 2H),
2.52 (m, 2H), 3.52 (dd] = 4, 4.8 Hz, 4H), 3.93 (m,
2H), 4.66 (m, 6H), 5.14 (m, 4H), 5.95 (m, 2H),
7.37 (m, 10H)

10.2 (q), 10.8 (), 19.7 (t), 19.8 (t), 22.4 @R.8
(t), 25.5 (1), 25.6 (1), 30.8 (1), 31.1 (1), 341D, 35.8
(1), 62.5 (1), 62.6 (1), 72.5 (t), 72.7 (1), 98,(99.1
(d), 116.4 (1), 116.7 (1), 127.4 (d), 127.4 (d)7 R
(d), 127.6 (d), 127.7 (d), 127.7 (d), 127.8 (d)7 22
(d), 127.9 (d), 128.0 (d), 128.1 (d), 128.2 (d)3 22
(d), 128.3 (d), 128.4 (d), 128.6 (d), 135.7 (d)5.83
(d), 138.9 (s), 139.1 (s)

2929, 1720, 1026, 484

219 (M - CsHgO)" (3), 197 (M- C;H,0)* (4), 91
(CsH7) ™ (77), 85 (GHgO) " (100)

Calculado para H»s03 (M)*: 304.2038
Observado: 304.2031

Preparacion del (R,5R)-5-(benciloxi) 1-hepten-4-ol (161):

BnO

156

OTHP —— OH

BnO
161

A una disolucién del56 (2.6 g, 8.54 mmol) en MeOH (43 mL, 0.2 M) se le

afadié Dowex y se dejo reaccionar hasta que sewsbger cromatografia de capa fina

qgue la reaccion habia finalizado. La mezcla deciéacse filtr6 sobre celita y se

concentré en el rotavapor. El crudo obtenido senatografio a través de gel de silice

con una disolucion de-hexano/AcOEt (90:10), para dd6l (1.88 g, reaccidon

cuantitativa).

Datos fisicos y espectroscopicos:
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Aspecto: Aceite

Férmula molecular: Ci14H2002

[a]? = -3.9 € 2.6, CHCh)

'H RMN (8, CDCly): 0.99 (dd,J = 7.2, 7.6 Hz, 3H), 1.64 (ddd,= 7, 7,

13 Hz, 1H), 1.76 (ddd] = 7, 7, 14 Hz, 1H), 2.28
(m, 1H), 2.36 (m, 1H), 3.31 (dd,= 5, 10 Hz, 1H),
3.69 (m, 1H), 4.53 (d] = 11 Hz, 1H), 4.68 (d] =
11 Hz, 1H), 5.13 (m, 2H), 5.89 (dd= 10, 17 Hz,
1H), 7.35 (m, 5H)

13C RMN (8, CDCly): 9.4 (), 22.7 (t), 38.1 (1), 71.5 (d), 72.3 (.8 (d),
117.2 (t), 127.7 (d), 127.8 (d), 127.9 (d), 1281} (
128.5 (d), 135.0 (d), 138.4 (s)

IR (cm™): 3417, 2932, 2857, 1112, 703
EM m/z (int. relativa): 200 (52), 199 (&H1s0)" (100), 181 (9)
EMAR: Calculado para (GH1s0)": 199.1123

Observado: 199.1122

Preparacion del ((&R,5R)-5-(benciloxi)1-hepten-4-iloxi)tert-butildiphenylsilano

(162):
/ /
OH OTBDPS
BnO BnO
161 162

A una disolucién de61 (1.8 g, 8.17 mmol) en Gi&l, (27 mL, 0.3 M) bajo

nitrogeno y a temperatura ambiente, se le afadibPIECI (3.2 mL, 12.3 mmol) e

imidazol (1.7 g, 24.5 mmol). La mezcla de reacc@ndejé reaccionar hasta que se
observé por cromatografia de capa fina que la @adwbia finalizado (12 horas). La
reaccion se par6 afadiendo 20 mL de agua, y saj@xion CHCI, (3 x 20 mL). El
conjunto de fases organicas se seco sobre MJH@ y concentrd. El crudo obtenido
se cromatografio a través de gel de silice condis@ucion den-hexano/AcOEt (98:2),
para dail62 (3.7 g, 98% de rendimiento).
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Parte experimental

Datos fisicos y espectroscopicos:

Aspecto:

Formula molecular:
25 _
[a] b =

'H RMN (8, CDCly):

%C RMN (8, CDCly):

IR (cm™):

EM m/z (int. relativa):

EMAR:

Aceite

C3oH380,Si

+3.92 (c 0.8, CHC})

0.86 (dd,J = 7, 7 Hz, 3H), 1.06 (s, 9H), 1.44 (m,
1H), 1.77 (m, 1H), 2.18 (m, 1H), 2.37 (m, 1H),
3.11 (m, 1H), 3.93 (dd] = 4, 8 Hz, 2H), 4.91 (m,
2H), 5.73 (m, 1H), 7.13-7.45 (m, 10H), 7.68 (m,
5H)

10.8 (q), 19.4 (1), 21.8 (t), 26.8 (q), 27.1 (8%.3
(), 71.9 (t), 72.9 (d), 83.4 (d), 116.4 (t), 1273,
127.4 (d), 127.5 (d), 127.6 (d), 127.7 (d), 1281} (
128.1 (d), 134.1 (s), 135.5 (d), 136.0 (d)136.1 (d)
136.2 (d), 138.9 (s)

3070, 2933, 2858, 1109, 702

401 (M - t-Bu)" (4.1), 233 (M- Cy3H;70Si)
(66.6), 105 (GHsSi) (100)

Calculado para £H»00,Si (M - t-Bu)": 401.1937
Observado: 401.1925

Preparacion del (R, 4R)-4-(tert-butildifenilsililoxi) 6-hepten-3-ol (163):

.

/ /
OTBDPS ——— OTBDPS
BnO HO
162 163

A una disolucion del62 (3.6 g, 7.85 mmol) en 1,2-dicloroetano (157 mL,
0.05M) se le afadi6é una disolucion tampén de pH 867 mL, 8.5mL x mmol de

producto de partida) y DDQ (7.13 g, 31.4 mmol).rhazcla de reaccién se calenté a

40°C por 12 horas, momento en el que se comproborpmatografia de capa fina que

la reaccion habia finalizado. Se dejo llegar a &natpra ambiente, la mezcla se vertio
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sobre una disolucion saturada de NaHQEZD0 mL) y se agitdo vigorosamente por 2
horas, para dar una mezcla de color rojo oscurodeégantaron las fases, y la fase
acuosa se extrajo varias veces con@¥ El conjunto de fases organicas se sec6 con
MgSQ,, filtré y concentrd. El crudo obtenido se cromadig a traves de gel de silice
con una disolucion den-hexano/AcOEt (95:5), para dat63 (2.6 g, 89% de

rendimiento).

Datos fisicos y espectroscopicos:

Aspecto:

Formula molecular:
25 _

[a]®p =

'H RMN (8, CDCly):

%C RMN (8, CDCly):

IR (cm™):

EM m/z (int. relativa):

EMAR:

Aceite

Ca3H3,0,Si

-9.71 (c 1.4, CHC})

0.88 (dd,J = 7.2, 7.2 Hz, 3H), 1.10 (s, 9H), 1.48
(m, 2H), 1.59 (s, 1H), 2.14 (m, 1H), 2.40 (m, 1H),
3.41 (dd,J = 2.4, 2.4 Hz, 1H), 3.64 (dd,= 4, 8
Hz, 1H), 4.91 (m, 2H), 5.58 (m, 1H), 7.45 (m, 6H),
7.70 (m, 4H)

10.3 (q), 19.5 (s), 26.8 (t), 27.1 (), 38.1 @3.9
(d), 75.6 (d), 117.5 (t), 127.6 (d), 127.8 (d), B9
(d), 129.9 (d), 133.4 (s), 134.0 (d), 134.1 (d5.83
(d), 136.0 (d)

3466, 2934, 1428, 1110, 703

311 (M- t-Bu)" (12.7), 199 (&H1:0Si)" (100)
Calculado para GH»30,Si (M - t-Bu)™: 311.1467
Observado: 311.1471

Preparacion del 6-bromo-1-(trimetilsilil) 1-hexin-3-ol (169):

OH

(o0}
Br\/\)J\OEt —_— Br\/\)\

169 TMS
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A una disolucién de 4-bromo butirato de etilo (54,2 mmol) en O seco (51
mL, 0.1M) bajo atmédsfera inerte y a -78°C, se ladah DIBAL-H (5.1 mL de
disolucién 1M) gota a gota. Transcurridos 30 miswdaesta temperatura se observo por
cromatografia de capa fina que la reaccion halrialifado, de forma que se le
afladieron 460 puL de agua y se dejo llegar a teryarambiente para que precipiten
las aliminas, momento en el que se seco la meectaatcion con MgSQy se filtrd
sobre celita y concentro.

Por otra parte, en un balon de reaccion se disa@tiol-TMS (739 uL, 5.27
mmol) en THF seco (25.6 mL, 0.2 M) bajo atmosferaxte a -78°C y se le afiadié
BuLi (3.26 mL de una disolucién 1.6 M) gota a gdteanscurridos 20 minutos a esta
temperatura, se afadié el crudo de la reacciérriantdisuelto en THF y se dej6
reaccionar 2 horas. Una vez comprobado por cromaffagle capa fina que la reaccién
habia finalizado, se afiadié una disolucion satudaeddH,Cl (30 mL) y se dejo llegar a
temperatura ambiente. Se afiadio una pequefa chaidagua, y se separaron las fases,
y la fase acuosa se extrajo dos veces con AcOEDrlinto de fases organicas se secé
con MgSQ, filtré y concentrd. El crudo obtenido se cromasdigp a través de gel de
silice con una disolucion dehexano/AcOEt (90:10), para da69 (650 mg, 51% de

rendimiento global en las dos etapas).

Datos fisicos v espectroscopicos:

Aspecto: Aceite

Formula molecular: CoH;1/BrOSi

'H RMN (8, CDCly): 0.22 (s, 9H), 1.81 (s, 1H), 1.88 (m, 2H), 2.08 (m,
2H), 3.50 (m, 2H), 4.44 (dd,= 5.2, 5.2, 1H)

%C RMN (8, CDCly): -0.17 (q), 28.4 (t), 33.3 (t), 36.0 (t), 62.0 (4n.1

(s), 106.0 (s)

Preparacion del (R,8R)-8-alil-5-(3-bromopropil)-7-etil-2,2,11,11-tetramdil-
10,10-difenil-6,9-dioxa-2,10-disiladodec-3-ino (17J:3

"% Los datos espectroscépicos concuerdan perfectarnentlos descritos en la literatura: Ref 74.
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\ Br \ Br
+ —_—
TBDPSO' " _Co,(CO TBDPSO"Q
N—oH  Ho &0k SO0
— ™S — TMS
163 170 173

El procedimiento general descrito para la formact@ complejos alcohol
propargilico-Cg(CO) se aplicé al69 (336 mg, 1.35 mmol). Transcurrida 1 hora se
observé por cromatografia de capa fina que la i@adwbia finalizado. La mezcla de
reaccion se concentré, y se hizo un percolado &drale gel de silice con una
disolucion den-hexano/AcOEt (90:10). El complejo de cobalto oliterd 70 se disolvid
en CHCI, (2.7 mL, 0.5M) bajo atmosfera inerte a 0°C y sadeion6163(2.5 g, 6.75
mmol) y BisOE®L (257 pL, 2 mmol). Transcurridas 6 horas tras laiéad, se verti6 la
mezcla de reaccion sobre disolucion acuosa satwaddaHCQ. La fase acuosa se
extrajo con CHCIl, y la combinacion de fases organicas se secd cdd@/gnhidro,
filtr6 y concentro.

El crudo anterior se disolvié en acetona (13.5 tlL,M) a 0 °C y se le adicion6
nitrato cérico amonico (2.9 g, 5.4 mmol) en peqgsegi@ciones con agitacion vigorosa.
El crudo de reaccion se concentro dando un residumlor rosa, el cual se disolvio en
H,O destilada y se extrajo con.Bt Las fases organicas se secaron, filtraron y
concentraron, dando la mezcla de diastereom&r@stras una purificacibn en una
columna de gel de silice con una disoluciomdexano/AcOEt (95:5) (672 mg, 83%

de rendimiento).

Datos fisicos v espectroscopicds:

Aspecto: Aceite
Formula molecular: CzoH47BrOsSi,
H RMN (8, CDCly): 0.15 (s, 18H), 0.82 (ddl = 7.2, 7.6 Hz, 3H), 1.00

(dd,J = 7.2, 7.2 Hz, 3H), 1.12 (s, 18H), 1.40-2.31
(m, 16H), 3.15 (ddJ = 4, 4 Hz, 2H), 3.30-3.51 (m,
5H), 3.65 (dd,J = 5.6, 6 Hz, 2H), 4.28 (m, 1H),

" La descripcién de los datos fisicos y espectrdsoépesta referida a una mezcla de diastereois@mero
1:1.
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%C RMN (8, CDCly):

IR (cm™):

EM m/z (int. relativa):

EMAR:

Parte experimental

4.99 (m, 4H), 5.78 (m, 2H), 7.44 (m, 12H), 7.75
(m, 8H)

-0.1 (q9), -0.1 (q), 10.7 (q9), 10.8 (g), 19.4 @9.5
(t), 21.1 (t), 21.5 (t), 27.0 (q), 27.1 (q), 288, (
33.2 (1), 33.5 (t), 34.2 (t), 34.7 (t), 36.2 (tY.5 (d),
68.2 (d), 72.7 (d), 72.9 (d), 81.3 (d), 82.8 (D,
(s), 89.9 (s), 105.3 (s), 105.5 (s), 116.3 (t),.516
(t), 127.5 (d), 127.5 (d), 127.5 (d), 127.6 (d)7 B
(d), 127.6 (d), 127.7 (d), 129.6 (d), 129.7 (d)9.12
(d), 129.8 (d), 133.8 (s), 133.9 (s), 134.2 (s}.43
(s), 135.9 (d), 136.0 (d), 136.0 (d), 136.0 (d)%.13
(d), 136.1 (d), 136.2 (d), 136.3 (d), 136.4 (d)
2961, 1251, 1108, 844, 703

541 (M- t-Bu)’ (1.1), 311 (61.2), 135 (Ei1;0)"
(100), 73 (GHeSI)" (45.2)

Calculado para £H300.,SiBr (M - t-Bu)™
542.1672

Observado: 542.1671

Preparacion del (R,8R)-5,8-dialil-7-etil-2,2,11,11-tetrametil-10,10-difail-6,9-
dioxa-2,10-disiladodec-3-ino (174):

Br \ /
TBDPSO"< g\ TBDPSO' o “
_ o) S — S ™S
173 TMS

174

A una disolucion de-NO,PhSeCN (257 mg, 1.13 mmol) en etanol (10.3 mL,
0.1M) a 0°C se le afadi6 lentamente NaB#6 mg, 1.24 mmol). Transcurridos 15

minutos se afiadib73 (620 mg, 1.03 mmol) disuelto en etanol, y se agitémperatura

ambiente por 12 horas. Transcurrido ese tiempdisered por cromatografia de capa

fina que la reaccidon no habia finalizado, asi quafgadieron 0.04 equivalentes @e
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NO,PhSeCN y 0.1 equivalentes de Nafidicionales y se dejo reaccionar 5 horas mas,
momento en el que se comprobd por cromatograficada fina que la reaccion habia
finalizado. La mezcla de reaccion se vertié solgaaay extrajo con C¥Cl, (3 x 15
mL). El conjunto de fases organicas se seco conQgi8tro y concentro, y el crudo
resultante se purific6 en una columna de gel deesiton una disolucion de-
hexano/AcOEt (95:5) (498 mg, 85% de rendimiento).

Datos fisicos y espectroscopicdt:

Aspecto: Aceite
Formula molecular: Cs2H460,Sin
'H RMN (8, CDCly): 0.18 (s, 18H), 0.81 (dd = 7.2, 7.6 Hz, 3H), 0.98

(dd,J = 7.2, 7.2 Hz, 3H), 1.10 (s, 18H), 1.30-2.52
(m, 16H), 3.14 (d) = 4.4 Hz, 1H), 3.41 (ddJ =
6.4, 6.4 Hz, 2H), 3.62 (d,= 6.8 Hz, 1H), 3.68 (dd,
J=4, 4 Hz, 1H), 4.15 (dd} = 3.2, 4 Hz, 1H), 5.03
(m, 8H), 5.77 (m, 4H), 7.43 (m, 12H), 7.74 (m, 8H)

13C RMN (3, CDCly): -0.2 (q), -0.1 (g), 10.7 (g), 10.8 (q), 19.4 AY.5
(M), 21.2 (1), 21.5 (1), 27.0 (q), 27.1 (q), 368, (
36.2 (1), 40.2 (), 40.8 (1), 68.5 (d), 68.9 (d)..B
(d), 82.9 (d), 89.6 (s), 105.4 (s), 105.6 (s), 216.
(1), 116.4 (t), 117.2 (1), 117.4 (t), 127.4 (d),712
(d), 127.6 (d), 127.6 (d), 127.6 (d), 129.5 (d)9.B2
(d), 129.7 (d), 133.9 (d), 133.9 (d), 133.9 (A} 53
(s), 136.0 (d), 136.0 (d), 136.1 (d), 136.1 (d)6.13
(d), 136.2 (d), 136.4 (d), 136.6 (d)

IR (Cm'l): 2961, 2859, 1251, 1108, 843, 703

EM m/z (int. relativa): 477 (M- C3Hs)" (1.7), 311 (GoH230,Si)" (68.8),
135 (GH10)" (100), 73 (GHSi)' (78.5)

EMAR: Calculado para £Hs0.Sib (M — GCzHs)™
477.2645

Observado: 477.2658

"8 La descripcién de los datos fisicos y espectrdso§pesta referida a una mezcla de diastereois@mero
1:1.
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Preparacion del complejotert-butil ((2R,3R,8R,2)-2-etil-8-((trimetilsilil) etinil) -
3,4,7,8-tetrahidro-2H-oxocin-3-iloxi) difenilsilano hexacarbonil dicobalo (177):

\ N/
TBDPSO' — TBDPSO' C0,(CO),
0 X &0 R
— TMS N TMS
174 17

5

+,£02(CO)q = TBDPSO' +L02(CO)q
NN Y

™S ™S
H 476 H 177

El procedimiento general descrito para la formaci complejos alcohol
propargilico-Ce(CO) se aplicé al74 (470 mg, 0.9 mmol), dando la mezcla de
complejosl75 (729 mg, reaccion cuantitativa).

En un balén flameado, bajo atmésfera dg & disolvié175 (470 mg, 0.9
mmol) en CHCI, seco (450 ml, 0.002M) y se le afiadio catalizad®rGrubbs de
segunda generaciéon (229 mg, 0.27 mmol). La reagsdcalentd a 35 °C hasta que se
comprob6 por cromatografia de capa fina que lacréatabia finalizado. Se concentré
la mezcla de reaccidon y se purific6 en una colurneanatografica de silice cam
hexano para dar la mezcla de diastereOnEF6$692 mg, 99% de rendimiento).

A una disolucion de la mezcla de complejpg& (692 mg, 0.89 mmol) en
CH.ClI; seco (356 mL, 0.0025M) se le adicion6 Montmorillark-10 (2.1 g) y se agito
a 40°C durante 48 horas. La mezcla se filtré sobliga, concentrd y purificé en una

columna cromatogréfica de silice ammexano (692 mg d&77, reaccion cuantitativa).

Datos fisicos y espectroscopicos:

Aspecto: Aceite
Formula molecular: CzeH42C0,08Si
'H RMN (8, CDCly): 0.45 (s, 9H), 0.89 (m, 3H), 0.99 (s, 9H), 1.59 (m,

2H), 1.77 (m, 1H), 2.01 (m, 1H), 3.30 (dbi= 8.4,
13.2 Hz, 2H), 2.68 (m, 1H), 2.85 (m, 1H), 3.59 (dd,
J =6, 6 Hz, 1H), 3.71 (m, 1H), 5.54 (m, 1H), 5.79
(m, 1H), 7.42 (m, 6H), 7.75 (m, 4H)
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13C RMN (3, CDCly): 0.9 (q), 11.1 (q), 19.4 (s), 25.6 (1), 26.9 (Y, 2
(t), 33.5 (1), 39.4 (t), 75.7 (d), 80.9 (d), 83),(
127.2 (d), 127.5 (d), 127.6 (d), 128.7 (d), 128 (
129.6 (d), 130.7 (d), 133.6 (s), 136.0 (d), 136I)L (

Preparacion del tert-butil ((2R,3R,8R,2)-2-etil-8-((trimetilsilil) etinil)-3,4,7,8-
tetrahidro -2 H-oxocin-3-iloxi) difenilsilano (178):

TBDPSOQ C0,(CO)s TBDPSO \gr_j\
(e T/ oo
H "> 1ws H ™ 1yvs

H 177 H 478

A una disolucion del complejo de cobatt@7 (670 mg, 0.86 mmol) en acetona
(8.6 mL, 0.1 M) a 0 °C se le adiciond nitrato cgraamoénico (1.9 g, 3.44 mmol) en
pequefias porciones con agitacion vigorosa. El cdedaccion se concentré dando un
residuo de color rosa, el cual se disolvié e Hlestilada y se extrajo con,Bt Las
fases organicas se secaron con MgSiraron y concentraron. Tras una purificacion
en columna de gel de silice con una disoluciom-tiexano/AcOEt (98:2) se obtuvo
178(317 mg, 75% de rendimiento).

Datos fisicos y espectroscopicos:

Aspecto: Aceite

Férmula molecular: C3oH420,Si>

[a]* = -12.5 (c 0.5, CHC})

'H RMN (8, CDCly): - 0.01 (s, 9H), 0.74 (ddl = 7.2, 7.2 Hz, 3H), 0.84

(s, 9H), 1.19 (m, 1H), 1.71 (m, 2H), 2.06 (m, 1H),
2.55 (m, 2H), 3.03 (m, 1H), 3.51 (m, 1H), 3.74 (dd,
J=1.2,10.4 Hz, 1H), 5.19 (m, 1H), 5.48 (m, 1H),
7.20 (m, 6H), 7.55 (m, 4H)

%C RMN (8, CDCly): 0.0 (q), 10.8 (q), 19.5 (s), 25.9 (1), 27.1 (3.8
(t), 36.4 (1), 73.4 (d), 85.6 (d), 88.1 (s), 10%s3,
127.6 (d), 127.6 (d), 128.4 (d), 129.4 (d), 1296 (
130.2 (d), 134.8 (s), 135.9 (d), 136.2 (d)
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IR (Cm'l): 2961, 2858, 1074, 848, 705

EM m/z (int. relativa): 433 (M- t-Bu)* (36.6), 199 (GH1:0Si) (79.8),
135 (GH1:0)" (100), 73 (GHsSi)' (78.5)

EMAR : Calculado para §H40,Si, (M)*: 490.2723

Observado: 490.2726

Preparacion  del  3-((R,7R,8R,Z)-7-(tert-butildifenilsililoxi)-8-etil-3,6,7,8-
tetrahidro-2 H-oxocin-2-il) 2-propin-1-ol (179):

TBDPSO' o TBDPSO'"
RIS O XX OH
H TMS H
178 179

A una disolucién del78 (300 mg, 0.61 mmol) en metanol (6.1 mL, 0.1M) a
temperatura ambiente se le afiadiC®; (42 mg, 0.31 mmol). Una vez se comprobo

por cromatografia de placa fina que la reacciériehfibalizado filtr6 sobre celita y
concentré. El crudo de reaccidon se volvié a displeste caso en THF seco (6.1 mL,
0.1M) y se enfrio a -40°C. A continuacion se le didian-BuLi (419 pL de una
disolucién 1.6M) y 15 minutos después paraformdliei37 mg, 1.22 mmol). Se dejo
llegar a temperatura ambiente, y transcurridasrashse observé por cromatografia de
capa fina que la reaccion habia finalizado. La maede reaccion se vertid la mezcla
sobre una disolucion acuosa saturada dgQWkl se extrajo con éter. La combinacion
de fases organicas se sec6 con Mg8&ahidro, filtré6 y concentrd. Posteriormente se
purificd en una columna de gel de silice con usaldcién den-hexano/AcOEt (85:15)

dando como productb79 (260 mg, 95% de rendimiento).

Datos fisicos y espectroscopicos:

Aspecto: Aceite

Férmula molecular: CygH3605Si

[a]*% = -17.75 (c 2.4, CHC})

'H RMN (8, CDCly): 0.93 (ddJ=7.2, 7.2 Hz, 3H), 1.04 (s, 9H), 1.26 (s,

1H), 1.35 (m, 1H), 1.94 (m, 2H), 2.25 (m, 1H),
2.74 (m, 2H), 3.28 (d,J = 8.8 Hz, 1H), 4.35 (s,
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2H), 5.40 (m, 1H), 5.64 (m, 1H), 7.38 (m, 6H),
7.74 (m, 4H)

3C RMN (8, CDCls): 10.8 (q), 25.9 (t), 27.1 (q), 33.4 (1), 36.3 6).3
(t), 72.7 (d), 76.8 (d), 85.3 (d), 127.3 (d), 12{H
128.2 (d), 129.4 (d), 129.7 (s), 130.4 (s), 1360 (

136.1 (d)

IR (cm™): 3045, 2932, 2859, 1072, 704

EM m/z (int. relativa): 433 (M- t-Bu)’ (36.6), 199 (GH1,0Si)" (100),
135 (GH110)" (100), 73 (GH.Si)" (78.5)

EMAR: Calculado para £H,70sSi (M — t-Bu)*: 391.1729

Observado: 391.1723

Preparacion del (FE)-((2R,7R,8R,Z)-7-(tert-butildifenilsililoxi)-8-etil-3,6,7,8-
tetrahidro-2 H-oxocin-2-il) 2-propen-1-ol (180):

TBDPSO' S — > TBDPSO' = OH
o H ™ OH o H

H 179 H 180

A una disolucién d&79 (240 mg, 0.53 mmol) en THF seco (5.3 mL, 0.1Mpbaj
nitrogeno y a temperatura ambiente se le afiadidHiA(802 pL de disolucion 1 M)
gota a gota. Transcurridas 12 horas se observ@rparatografia de capa fina que la
reaccion habia finalizado. La reaccion se paré iaidd agua, y una vez precipitaron
las aliminas se sec6 con MgSeénhidro, filtr6 sobre celita y concentrd. El crudo
resultante se purific6 en una columna de gel deesiton una disolucion de-
hexano/AcOEt (85:15) dando como producto 203L8@(85% de rendimiento).

Datos fisicos y espectroscopicos:

Aspecto: Aceite

Formula molecular: CogH380sSi

[a]*% = - 3757 (c0.8, CHC})

'H RMN (8, CDCly): 0.87 (dd,J = 7.2, 7.2 Hz, 3H), 1.04 (s, 9H), 1.33

(m, 1H), 1.64 (s, 1H), 1.79 (m, 1H), 1.91 (dd+
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5.6, 6 Hz, 1H), 2.06 (m, 2H), 2.74 (m, 1H), 3.39

(ddd, J = 3.2, 3.2, 6.4 Hz, 1H), 3.76 (m, 2H), 4.20
(d,J = 5.2 Hz, 2H), 5.40 (ddl = 1.6, 6.8 Hz, 1H),
5.67 (m, 1H), 5.85 (m, 1H), 5.92 (m, 1H), 7.38 (m,
6H), 7.76 (m, 4H)

3%C RMN (8, CDCls): 10.9 (q), 19.6 (s), 26.2 (1), 27.1 (q), 33.3 85,2
(t), 63.3 (t), 81.5 (d), 84.0 (d), 127.2 (d), 12{d5,
128.7 (d), 129.1 (d), 129.3 (d), 129.6 (d), 1296 (
133.5 (d), 135.0 (s), 135.9 (d), 136.1 (d)

IR (cm'l): 3381, 2932, 2858, 1071, 704

EM m/z (int. relativa): 307 (C19H19G5I)" (7.2), 199 (GH1;,0Si)" (100),
135 (GH1,0)" (48.7)

EMAR: Calculado para £H2905Si (M — t-Bu)*: 393.1886

Observado: 393.1874

Preparacion del FE-((2R,7R,8R,Z)-7-(tert-butildimetilsililoxi)-8-¢til-3,6,7,8-

tetrahidro-2 H-oxocin-2-il) 2-propen-1-ol (46):
TBSOQ/\/OH
OH
H 46

TBDPSO' _~__OH
OH
H 480

A una disolucién dé80 (100 mg, 0.22 mmol) en THF seco (2.2 mL, 0.1Mpbaj

nitrogeno se le afadid-BusNF (333 pL de disolucion 1 M) gota a gota y se rddle
40°C. Transcurridas 12 horas se comprobd por cografia de placa fina que la
reaccion habia finalizado, se afiadié agua, y sajexton éter. El conjunto de las fases
organicas se secO con Mg&@iltré y concentrd. El crudo de reaccion se digblen
CH.Cl; (2.2 mL, 0.1M) y se le afiadié imidazol (90 mg, 1r8thol) y TBSCI (99 mg,
0.66 mmol). Se dej6 reaccionar a temperatura artgigrse observo por cromatografia
de capa fina que s6lo se habia protegido el alquivolrio. De este modo, se concentré
el crudo de reaccion, y se disolvié en DMF (2.2 @M) y se le afiadié mas imidazol
(45 mg, 0.7 mmol) y TBSOTf (76 pL, 0.33 mmol) ydejd reaccionar 12 horas mas.

Una vez se comprobd por cromatografia de placadimala reaccion habia finalizado,
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se afadio una disolucion de HCI al 5%, y se exttajo éter. El conjunto de las fases
organicas se secO con Mg&@iltrdé y concentrd. El crudo de reaccion se digblen
una mezcla de THFA® 1:1 (1.1 mL de THF y 1.1 mL de,8) a 0°C y se le afiadi6
CRCO.H gota a gota (8 pL, 0.11 mmol). Transcurridos Biutos se comprobo por
cromatografia de placa fina que la reaccion habh&iZado, se afiadio una disolucion
saturada de NaHGQy se extrajo con éter. El conjunto de las fasgamicas se lavd
con RO, secd con MgSE filtré, concentrd y purificd en columna de gel slkce con
una disoluciéon de-hexano/AcOEt (85:5), para d4é (70.4 mg, 98%).

Datos fisicos y espectroscopicds:

Aspecto: Aceite

Férmula molecular: C18H3405Si

[a]*% = -4.3(c0.26, CHC))

'H RMN (8, CDCly): 0.08 (s, 3H), 0.09 (s, 3H), 0.90 (s, 9H), 1.30 (m,

3H), 1.59 (s, 1H), 1.65 (m, 2H), 2.11 (m, 2H), 2.55
(m, 1H), 2.76 (m, 1H), 3.44 (m, 1H), 3.75 (m, 2H),
4.18 (d,J = 4.5 Hz, 2H), 5.32-589 (m, 4H)

13C RMN (8, CDCly): -4.7 (q), -4.2 (), 10.9 (d), 18.3 (s), 26.0 (83,6
(1), 35.1 (1), 63.3 (t), 76.1 (d), 81.8 (d), 84d),(
128.9 (d), 129.4 (d), 129.5 (d), 133.5 (d)

" Los datos espectroscépicos concuerdan perfectanvent los encontrados en la literatura: Ref. 19
(Bratz, M.; Bullock, W. H.; Overman, L. E.; TakerofT.J. Am. Chem. So04995 117, 5958-5966) y
Ref. 28¢c (Mujica, M. T.; Afonso, M. M.; Galindo, APalenzuela, J. Al. Org. Chem1998 63, 9728-
9729).
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“¢Qué seriadelavida, si no tuviéramos el valor deintentar algo nuevo?”

Vincent Van Gogh

(Imagen: la noche estrellada, Vincent van Gogh)

CAPITULOG:

Aproximacion a la Sintesis Formal del (+)-
Isolaurepinnacin



http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/6/66/VanGogh-starry_night_ballance1.jpg�

Capitulo 5 Introducnio

5.1. INTRODUCCION

Si bien el (+)-laurencin es uno de lasuroxanosmas estudiados y sintetizados,
el (+)-isolaurepinnacin y en general los éteredico de siete miembros son los
grandes olvidados dentro de este grupo de metabolit

El (+)-isolaurepinnacinlj fue aislado por Fukuzawa y Masamune en 1981 a
partir de extractos metandlicos de pinnata Yamada, recolectada en la bahia de
Hokaido, Japén Su estructura fue elucidada a partir de correlasiajuimicas con los
productos de degradacion del (+)-laurencin, el gaase habia definido su estructura
por cristalografia de rayos X. Asi, establecideorestereoquimicaR 7R, y debido al
intenso efecto nOe observado entre H7 y H12 asigniar estereoquimica relatiees
entre las dos cadenas laterales. Sin embargotiVédad Optica negativa descrita en un
principio tuvo que ser corregida al signo positiya,que en un principio se obtuvo un
valor erréneo debido a la contaminacién con un e@sf con fuerte valor negativo en
su actividad Optica. La configuracion absoluta ds kentros estereogénicos se
establecié finalmente gracias a la sintesis de ukotdel (&57R)-(+)-2-etil-7-hexil
oxepano ?)? y la sintesis total de Overman del (+)-isolaurepain®

H H
(2S, 7R)-(*)-2-etil-7-hexil oxepano (2)

L. pinnatdamada

! Fukuzawa, A.; Masamune, Tetrahedron Lett1981, 22, 4081-4084.

2 Kotsuki, H.; Ushio, Y.; Kadota, Ochi, M. Org. Chem1989 54, 5153-5161.

% a) Berger, D.; Overman, L. E.; Renhowe, PJAAM. Chem. Socl993 119, 2446-2452. b) Berger, D.;
Overman, L. E.; Renhowe, P. A.Am. Chem. Socl993 115, 9305-9306.
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Capitulo 5 Introducnio

En cuanto a su biogénesis, Fukuzawa y colaboraduamtearon la sintesis
vivo que se muestra en Bsquema 1% en el que parten del precursoE(&,9Z,127)-
pentadeca-3,6,9,12-tetraen-1-in8) en lugar del laurediol, como es usual para la
mayoria de.auroxanos’ De esta forma, se obtiene el (+)-isolaurepinnpoirel ataque
nucleofilico a iones cloronio y bromonio formadas pna halogenacion del precursor

3 por via enzimatica.

H H
Br Cl

(+)-isolaurepinnacin (1)

Esquema 1:Propuesta d@8iogénesis del (+)-Isolaurepinnacin por Fukuzaw@ofaboradores

El (+)-isolaurepinnacin presenta actividades ljicis interesantes$, como
actividad insecticida, frente aCallosobruchus chinensis,insecto que causa
considerables dafios en diversas leguminosas, dicupear del género Phaseolus
(frijoles), lentejas, garbanzos y sojdambién se conocen otro tipo de actividades,
como su capacidad antiepiléptica.

Callosobruchus chinensis Cosecha dafiada por C. chinensis

4 Ref 1: Fukuzawa, A.; Masamune, Tletrahedron Lett1981, 22, 4081-4084.

® Kurosawa, E.; Fukuzawa, A.; Irie, Tetrahedron Lett1972 21, 2121-2124.

® Dembitsky, V. M.; Levitsky, D. O.; Gloriozova, A.; Poriokov, V.Nat. Prod. Commur2006 1(9),
773-812.
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5.2. ANTECEDENTES EN LA SINTESIS DEL (+)-ISOLAUREPINNACIN

En la literatura sOlo se encuentra una sintesa t@l (+)-isolaurepinnacin,
llevada a cabo por Overman y colaboraddrasi como una sintesis formal, por Suzuki

y colaboradore®.
5.2.1. Sintesis total del (+)-isolaurepinnacin pddverman y Colaboradores:

El grupo de Overman y colaboradores llevd a cabgrimera, y hasta la
actualidad, unica sintesis total del (+)-isolaunapcin. Para ello aplicaron la misma
metodologia para la formacion de éteres ciclicos en el caso del (+)-laurencin,
mostrada en eCapitulo 3de la presente memori&Esta metodologia consiste en una
ciclacion estereoselectiva de un acetal-vinilsilaoo una reaccion de PrinEgguema
2). Ademas, otra de sus aportaciones mas interssantia sintesis deauroxanoses la
formacion del enino de la cadena lateral por uracaién de eliminacion de un
complejo alcohol propargilico-hexacarbonil dicobalta reaccion colateral que para
nosotros ha sido un engorroso inconveniente ar¢m lde la sintesis del (+)-laurencin,
para ellos se convierte en una forma efectiva y slagante de formar selectivamente
el enino sin tener que llevar a cabo una reacadWitig, que suele dar mezd#Z en

el doble enlace.

TMS —
/\r"’(\ﬂ/ —>EtAICI2 /\Q/\
Ph o)
(o)
Ph H H Ph

-78>0°C
Me0¢J\/\ Ph

ClI
(
TMS HH CgHo TMS@ TMS
N I
\\ CsgHo ® CgHg
o® — - H (o] - (o]
CsgHy CsHo CsHy

Esquema 2:Metodologia de Overman para la Sintesis de Oxepanos

" Ref. 3: a) Berger, D.; Overman, L. E.; RenhoweAPJ. Am. Chem. Soc1993 119, 2446-2452. b)
Berger, D.; Overman, L. E.; Renhowe, PJAAmM. Chem. So0c993 115 9305-9306.

8 Suzuki, T.; Matsamura, R.; Oku, K.; Taguchi, Kadiwara, H.; Hoshi, T.; Ando, Mletrahedron Lett.
2001 42, 65-67.

® Ver Capitulo 4 de la presente memoria, pag. 216-21
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El plan de sintesis de Overman y colaboradorea phi(+)-isolaurepinnacin
consiste en la simplificacion del enino por el asep4, el cual se puede obtener de una
ciclacion del acetal-vinilsilan®. Este acetal mixto se obtiene del acoplamiento del

dimetilacetal6 y el vinilsilano7, sintetizado a su vez a partir del epox@&lfEsquema

3).
/\‘/gz%/\/\\ : /\m‘/\/\OR
AN
Br|-I H Cl Brl-I 4 H Cl

(+)-isolaurepinnacin (1)

TMS TMS
p— —
) O/WOR
Br MeO ¢
L _ 5
cl TMS Br Br
— MeOMOR + — M/
Br OH 8
6 7

Esquema 3:Plan de Sintesis del (+)-Isolaurepinnacin por Ovamy Colaboradores

La sintesis comenzo con la preparacion del ep&idartir del epoxialcohol
enriquecido enantioméricamertigpor una epoxidacion asimétrica de Sharpless4jel (
2-pentenof® seguido de la conversién en fenilsulfonato y aparregioselectiva del
epéxido por el procedimiento de Murai para damiaespondiente bromhidririd. ™ El
tratamiento dd.0 en medio basico dio el epoxi@pel cual se convirtio en el intermedio
7 al reaccionar con 2-(trimetilsilil) alil tributéstafio en presencia de EtAI(Esquema
4).

193) Chong, J. MTetrahedronl 989 45, 623-628. b) Rossiter, B. E.; Katsuki, T.; Shasple<. B.J. Am.
Chem. Socl198], 103 464-465. c) Evans, D. A.; Bender, S. L.; Mords]). Am. Chem. S0&988 110,
2506-2526.

" Gao, L.; Saitoh, H.; Feng, F.; Murai, 8hem. Lett1991, 1787-1790.
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Br .
o, 1. PhSO,CI, Et;N MeLi, Et,0
=/ _ >
2. Et,AICI, CH,CI, PhSO; -78°C

Et,NH,Br, -15°C OH (57%)
(94%) 10

™S ™S Br
Br _A_SnBu, M
—_—
CH,Cl, EtAICI,
8 -78°C , OH
(88%)

Esquema 4:Sintesis del Fragmenib

El otro fragmento necesarose sintetizo a partir dE2, el cual dio el intermedio
racémicol3 por una secuencia de oxidacion de Swern y adid@®mn alquinuro de
Litio.*? Posteriormente se llevé a cabo una resoluciére@dpte la mezcld3 por una
carbamoilacion X4), separacion y eliminacion del grupo carbamateoa pabtener el
compuesto 6pticamente actit@.'® Por otra parte, el diastereémero no deséddxse
reciclé convirtiéndolo en el diasteredmero deseHl@lpor una reacciéon de Mitsunobu
con acido benzoict seguido de la hidrélisis del benzoato obtenidohidaogenacion
del triple enlace presente &id dio el intermedidl8, el cual diol9 por una sustitucion
del alcohol libre por un cloro, y posteriormente, abtuvo el bromo éte8 por una
halogenacién con MBBr.> Con los fragmento$ y 7 en mano, se llevé a cabo el
acoplamiento de ambos en presencia de AgOTf, @aral dcetal mixt®, el cual dio el
oxepanod tras una reaccion de ciclacion y desiliacion. Fegte, se llevo a cabo una
oxidacion del alcohol primario a aldehido, segud#pla adicion de un reactivo de
Grignard para dar el alcohol propargili@®, el cual se convirti6 en el complejo
alquino-hexacarbonil dicobalt@1l. Por udltimo, se obtuvo el (+)-isolaurepinnacin a
través de la obtencidn del enino en la cadenaalgber la deshidratacion del complejo

21 con T{O, seguido de la descomplejacién con CAdquema j.

2 Bernard, D.; Doutheau, A.; Gore,Synth. Commuri987, 17, 1807-1814.
13 pirkle, W. H.; Hauske, J. R. Org. Chem1977, 42, 1839-1844.

4 Mitsunobu, O Synthesid 981, 1-28.

!5 Guindon, Y.; Yoakim, C.; Morton, H. B. Org. Chem1984 49, 3912-3920.
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O Me
OH 1.0x.de Swern OH Me 0" 'N” "Ph
MeO . P™S Meo MeO H
ﬁ) 2. Li—= % OCN Ph %
OMe (88%) OMe OMe
12 13 OTIPS 14 OTIPS
YN S
S 3 0~ °N” “Ph N HSICl; OH
eparacion o H . MeO H EtN  MmeO
X X X
N N 88% S
OMe OMe (88%) OMe
15 OTIPS 16 OTIPS 17 OTIPS
| 1.Hsicl; Et;N }
2. DEAD, Ph;P, PhCO,H
3. K2CO3, MeOH
OH 1. 76,0 cl
= Me,BB
Pd/BaSO4_ H, MeO OTIPS 2. BuyNCI MeOMOTIPS e,bbr
(97%) OMe (71%) OMe
18 19
TMS
(::| OTIPS 1. BCl3
MeO\('\/\/OTIPS 2. TBAF
Br g AgOTf, i- PerEt MeO Cl (86% desde 6)
OH 1.DMPI
2 _—MgBr COz(CO)s
(80%)

_ >

(74%) /\ﬁ/\/\

1. Tf,0
2. CAN
A 65%
H o HE (occo, %
(+) |solaurep|nnacm (1)

Br
Esquema 5:Sintesis Total del (+)-isolaurepinnacin por Overma@olaboradores
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5.2.2. Sintesis formal del (+)-isolaurepinnacin pdBuzuki y Colaboradores:

El grupo de Suzuki y colaboradores llevo a cabaitdesis formal del (+)-
isolaurepinnacin en el af00a partir del intermedid de la sintesis de Overmgh.
Para ello, aplicaron una metodologia previamensardellada en su laboratorio, que
consiste en la ciclacion de un hidroxi-epoxido poeido por (BuSnyO y Zn(OTf)
para dar los correspondientes oxepameoscis- Y o,o-trans disustituidos Esquema
6).17

BnO
OH 1. (Bu3Sn),0 (OH en posicion )
Bno\)\/\/\<|\/OMPM > Zr(OTH.
0 2. Zn(OTf),

(OH en posicién a)

Esquema 6:Metodologia para la Sintesis de Oxepanos por SyzGkilaboradores

Como se muestra enEesquema 7 la sintesis comienza a partir de un derivado
del acido tartarica2l, el cual se monoprotegié como éter bencilico, isiegde la
proteccion del alcohol restante como tosilato, mae22, el cual se convirtio en el
epoxido23 por una desproteccion del acetonido, tratamieasicb para dar el epdxido,
y proteccién del alcohol restante como éter deisitf Por otra parte, comenzando con
el enantibmero de1 (24), se obtuvo el derivado diprotegideh, seguido de la
formacion del epoxid@6 por una secuencia de metilacion con,®\d. i, desproteccion
del grupo bencilo, tosilacion, desproteccion dett@cido y tratamiento basico para dar
el correspondiente epoxido. A continuachse protegid como metoximetiléter y se
llevd a cabo una apertura del ep6xido con un algainy el alcohol propargilico

resultante se protegio como el éter de sil&ioCon los fragmento23 y 27 en mano,

1 Ref. 3: a) Berger, D.; Overman, L. E.; RenhoweARl. Am. Chem. Sodl993 119, 2446-2452. b)
Berger, D.; Overman, L. E.; Renhowe, PJAAmM. Chem. S0c993 115 9305-9306.

7a) Matsumura, R.; Suzuki, T.; Sato, K.; Oku, Kadivara, H.; Hoshi, T.; Ando, M.; Kamat, V. P.
Tetrahedron Lett200Q 41, 7701-7704. b) Matsumura, R.; Suzuki, T.; Satq,IKotsume, T.; Hagiwara,
H.; Hoshi, T.; Kamat, V. PTetrahedron Lett200Q 41, 7697-7700.

'8 Hakimelahi, G. H.; Proba, Z. A.; Ogilvie, K. Ketrahedron Lett1981, 22, 4775-4778.
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se condensaron empleando las condiciones de Yafnigoa@a dar28'® seguido de la
formacion del epoxid@9 por la mesilacion del alcohol libre y desprotenadite! éter de
silicio. A continuacion se llevé a cabo la reduccigarcial del triple enlace a doble
enlace por una hidrogenacion en presencia delizadar de Lindlar para dar el
intermedio 30, el cual se sometid bajo las condiciones de ditacesarrolladas
previamente por Suzuki y colaboradores, para dapxeljpano31l con excelente
rendimiento. Tras la acetilacion &1 y eliminaciéon del grupo MEM, el alcohol
resultante se sustituyd por el acido 4-nitroberogegun las condiciones de
Mitsunobif® para dar el intermedi®2 con la configuracién invertida en £
Posteriormente se desprotegidé el éter bencilicaaldehol primario por el método de
Nicolaou?' y se llevé a cabo una migracién del grupo acetatalizada por silica gel
para dar el intermedi83, el cual se transformo en el epoxidh por una secuencia de
mesilacion del alcohol secundario, tratamientodmasy proteccion del alcohol libre en
la otra cadena lateral como éter de silicio. Fimalta, el epdxido34 se abrid
nucleofilicamente con un acetonitrilo litiado, sielgude una halogenacion con G®!
Oct:P para daB5,% seguido de la desproteccion del éter de silicimsformacion en el
correspondiente bromuro con GBrOctP (36)* y transformacién en el intermedio de

Overman 4) por la reduccién del grupo nitrilo.

9 yamaguchi, M.; Hirano, Tetrahedron Lett1991, 24, 391-394.

% 3) Mitsunobu, OSynthesid 981, 1-28. b) Martin, S. F.; Dodge, J. Retrahedron Lett1991, 32, 3017-
3020.

L Nicolaou, K. C.; Pavia, M. R.; Seitz, S..Am. Chem. Sot982 104, 2027-2029.

*2Hooz, J.; Gilani, S. S. HCan. J. Cheml968 46, 86-87.

2 Tsushima, K.; Murai, ATetrahedron Lett1992 33,4345-4348.
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1. Amberlita 15
>< MeOH o
O O 1. BnBr, NaH O o 2. K,CO;3; MeOH
N _ > J_\, OBn
2. TsCl 3. TBSCI, AgNO, OTBS
HO 1 OH (67%) TsO 29 OBn Py, MeCN 23
(56%, 3 etapas)
>< 1. Me,CulLi
2. H, Pd(OH
Q: 1. BnBr, NaH o o 3. Tocl (OH), ?H
(67‘%) TsO OBn 4. Amberlita 15 (0]
25 MeOH 26
5. K2C03, meOH
(65%, 5 etapas)
1. MEMCI OMEM n-Buli, ?MEM
2.——LiEDA = OH 0OBn 1.MsCl
P —— \/\_/\ EtzOBF3 ~ % —
3. IBSCI OTBS 23 OTBS 2. TBAF
(64%, 3 etapas) 27 (76%) 28 OTBS
OMEM 1. (Bu;3Sn),0
= OBn H
= OBn H, tolueno, reflujo
E Cat. de Lindlar o 2. Zn(OTf),
OH 0 (83%, 3 etapas) OMEM (97%)
29 30
1. Ac,0 OBn 1. PhSTMS
OBn 5 ZnBr, \ Znly, n-BugNI
—_— e —_—
3. 4-NO,CgH,CO,H sH _H 2. TBAF
MEMO H H OH DEAD, Ph3P ? OAc 3. Silica gel
NO . 9
31 (66%, 3 etapas) o 2
32
1. MsClI - 1. LiCH,CN
2. K,CO; MeOH 2. OctP, CCl, Py
_— —_—
3. TBSOTf - H o H “O  (38%, 2 etapas)
(61%, 6 etapas)  1BS0
34
1. HF-Py 1. DIBAL-H
2. Oct,;P, CBr, 2. NaBH,
_—

N ———

(84%, 2 etapas) (85%, 2 etapas)

Br|-I H Cl

4 (Intermedio de Overman)

Esquema 7:Sintesis Formal del (+)-Isolaurepinnacin por Suzpkiolaboradores
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5.3. RESULTADOS Y DISCUSION

Continuando con nuestro objetivo de aplicar la metmgia desarrollada para la
obtencién de éteres ciclicos con alto grado detgcigin, nos planteamos la sintesis del
(+)-isolaurepinnacin a partir del intermedio de &iZ31). Como se puede observar en
el Esquema 8 el plan de sintesis consiste en la obtencionngedimedio31 a partir de
36 por una desproteccion del grupo TMS, seguido de hudeogenacion parcial del
triple enlace a doble enlace, dihidroxilacién agitoé de Sharpless y monoproteccién
del alcohol primario resultante como éter bencili&su vez,36 se puede obtener del
complejo de cobalt87 por una isomerizacion promovida por MontmorillankK-10 y
desmetalacion con CAN. Por otra parte, la mecicldransde oxepano87 proviene de
una reaccién de metatesis de cierre de anillogliéelo 38, sintetizado a partir de la
reduccion a lactol y reaccion de Wittig de la lact@resente en el éter [in&4l el cual
se puede obtener facilmente a partir de una reac@dNicholas intermolecular entre la

y-hidroxilactonad0y el complejo de cobali®l.

o OBn
=
(0] 4 % (0]
Br Cl MEMO OH
(+)-isolaurepinnacin (1) Intermedio de
\ Suzuki (31)
- o Metatesis de
|erre de Anillos
TBSO o/ \COz(CO)G TBSO '/,o COz(CO)G
\/\\\
37 TMS
Nicholas
Intermolecular
= . ’/, ———a) 0 /,,OH COz(CO)e
— mS — 40 41

Esquema 8:Retrosintesis del (+)-Isolaurepinacin a partir determedio de Suzukil
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Nuestra sintesis comenz6 con la reaccion de Nashehtre la-hidroxilactona
40** y el complejo de cobaltd1.” Desafortunadamente, todos los intentos llevados a
cabo nos dieron como resultado el producto de etioidn42, debido probablemente a
que el alcohol secundario que debe actuar comoediilol estd muy impedido

estéricamenteEsquema 9.

/
b‘ BF3'OEt,, b‘ + /
/1 CO CO /1y
OH 2( )6 CH, C| -20°C OH \\/S\\OZ(CO)G
42 TMS

- 40 41

i
IIIII

Esquema 9

Dado este inconveniente, nos tuvimos que replantearuevo plan de sintesis
para el (+)-isolaurepinnacin, en el que emplearenmsalcohol nucleofilico menos
impedido en la reaccion de Nicholas. Para elldatemnos de sintetizar en este caso el
intermedio de SuzukB4. Como se puede observar en el esquema retrosmtéti
planteado en eEsquema 10 34 se puede sintetizar por una epoxidacién dé®Shi
partir del alquena!3, el cual se obtiene a su vez 4 por una oxidacion del alcohol
primario, seguido de la adicién de un reactivo d@mard. Por otra parte, el doble
enlace presente &l se puede obtener por una descomplejaciéon redutgiveomplejo
de cobalto45,%” con la estereoquimica relaties adecuada gracias a la isomerizacion
promovida por Montmorillonita K-10 de la mezcla ctemplejos46, la cual se obtiene
por una metatesis de cierre de anillos del d&nhmbtenido a su vez de la reduccon a
lactol y reaccion de Wittig de la lactona presestieel intermedia@l8, el cual se obtiene
facilmente por una reaccion de Nicholas intermdbecentre el complejo de cobakd

y lay-hidroxilactona comercia9.

24 Sintetizada en eCapitulo 4de la presente memoria por una reaccién de diildoion asimétrica de
Sharpless. Pag. 232 y 245.

% Sintetizado en eCapitulo 2de la presente memoria. Pag. 113 y 139.

% a) Wang, Z-X.; Tu, Y.; Frohn, M.; Zhang, J-R.; S¥ii J. Am. Chem. So&997, 119(46) 11224-11235.
b) Frohn, M.; Shi, YSynthesi200Q 14, 1979-2000. c) Tian, H.; She, X.; Xu J, Shi,Otg. Lett.2001,
3, 1929-1931.

" Shibuya, S.; Isobe, Mietrahedronl 998 54, 6677-6698.
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Br Cl OTBS ()TBs
(+)-isolaurepinnacin (1) Intermedio de 43
Suzuki (34)

\Q/ TBSO\Q COZ(CO)G TBSO\QLCOZ(CO)G
\/§
N

46
o Metatesis de
|erre de Anillos TBSO o~ _C0,(CO)g = ' }
Vs
Nicholas
Intermolecular

Esquema 10:Retrosintesis del (+)-Isolaurepinacin a partir determedio de Suzuli4

Ms

Nuestra sintesis comenzé con la reaccion de Nashatermolecular entre {a
hidroxilactona49 y el complejo de cobaltdl (Esquema 1). Al contrario que en el
caso ocurrido en el esquema retrosintético plaoteadun principio para esta sintesis,
asi como en el caso de la sintesis del (+)-launergsi el que todos los intentos por
emplear el eléctrofild1 en la reaccion de Nicholas fueron infructuososese caso si
se obtuvo el éter lineal deseado con rendimientademamlo, acompafiado del
subproducto de eliminacidrel alcohol propargilicd2. Creemos que en este caso si se
produce la reaccidon deseada ya que empleamos uledfikac menos impedido
estéricamente. Recordemos que en el caso del FdAein teniamos en la posicion
contigua al alcohol que actia como nucledfilo ucolabl protegido como éter de

silicio.?®

2 \er Capitulo 4, P4g. 234-235.
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o /
b . BF;OEt,
o . Coy(CO)y ———— ’ }
j OH Ho /\\ZTMSG CH,Cl, -20°C \Coz(CO)s \002(00)6

49 41

42
CAN, Acetona, 0°C

(49% en 2 etapas)

o k
o) 3,,
‘0
H H N T™MS
48

Esquema 11:Sintesis del Eter Lined8

Con el éted8 en mano, el siguiente paso era la formacién deolte enlace a
partir de la lactona presente en la molécula, pducecion al correspondiente lactol a
baja temperatura, seguido de una reaccion de Witligo se muestra en Esquema
12. Sin embargo, se observé en los espectros deagsammagnética nuclear de proton
y carbono que se obtenia una mezcla de compuestasgeie se habia producido una
pérdida parcial del grupo TMS del alquino termirizdta pérdida ocurre probablemente
en el paso de reduccion de la lactona, al formarclarespondientes aliminas del
DIBAL-H. De esta forma, una vez aislada la mezceladpcto de la reaccion de Wittig,

se traté con una disolucion deBusNF para desproteger el TMS restante en la mezcla.

o) / 1. DIBAL-H, N,/ \ /
b‘ EtZO -78°C
o1~ 2. PPh.CH,Br, Br,
o 3CH3
HOH X
49 ™S

n-BulLi, THF
-20°C

N/
n- Bu4NF THF

(58% en 3 etapas)

Esquema 12:Sintesis del Intermedi&0

El siguiente paso fue la proteccion del alcohohaater de silicio (TBS), puesto
gue no es conveniente tener un alcohol libre ata He reaccién de isomerizacion con
Montmorillonita K-10, ya que puede actuar teoricateecomo nucledfilo y dar un

anillo diferente al deseado. De esta forma, sidgips el intermedicdl por la
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proteccion des0, seguido de una metalacion con,(@®D)s para dar el complejo de

cobalto47, precursor de la reaccion de metatesis de cieremilos Esquema 13.

A4 / A4
TBSCI, Imidazol C°2(C0)8
. TBSO "0 TBSO _C0,(CO
‘0 CH,Cl, ta. CHZCI t.a. 1 o NS 2(CO)e
47

(95%) (cuantltatlva)

Esquema 13

A continuacién llevamos a cabo la metatesis deecide anillos, para dar la
mezcla de éteres ciclico¥ con buen rendimiento. Desgraciadamente, cuando se
intentd llevar a cabo la isomerizacion con Monthmmita K-10 no se obtuvo la

transformacion del compuedtansal cis como cabia esperdegquema 14.

\ / Cat. Grubbs \Q
22 Generacion Montmorillonita K-10
TBSO 0 C0,y(CO)g —— TBSO 0 7002(00)6 —X—
H H A CH,Cl,, 40°C H O HR CH,Cl,, 40°C
47 (81%) 46

Esquema 14

Probablemente, la presencia del TMS en el alqenuoihal es crucial para que
se de esta reaccidon, ya que estudios previos estraueboratorio indican que las
reacciones de Nicholas se ven favorecidas cuamgonies un TMS frente a un alquino
terminal, y estas dos mucho mejor que cuando tememdalégend’ Por otra parte, la
voluminosidad del TMS también podria tener un efetitector en la isomerizacion de
la molécula, de forma que nos planteamos repesimigsis, pero conservando en este
caso el grupo TMS en el alquino. Asi, una vez hegsal éter linead8, tras la reaccion
de reduccion al correspondiente lactol y reaccién Wlittig, llevamos a cabo la
proteccion como TBS del alcohol libre, seguidoapribteccion como TMS del alquino

terminal libre en la mezcl&équema 15.

9 Resultados no publicados.
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o] / 1. DIBAL-H, N4 N4
Et20 -78°C
Oi }‘ 2. PPhyCH,B, Br,
o] 3CH; o
Ho H XY HOH
TMS

n-BulLi, THF,
48 -20°C
1. TBSCI, Imidazol, \ /7
CH2C|2, t. a.
2. n-BuLi, TMSCI TBSO 105
THF, -20°C H H X ™S
(51% en 4 etapas) 52

Esquema 15:Sintesis del Intermedi?

A continuacion se llevo a cabo la formacién dehptejo alquino-cobalt®3,
seguido de la reaccion de metatesis de cierre ilesampara dar el éter ciclic®4 con

excelente rendimiento, como se muestra éfsglema 16

e ﬁ i
C°2(00)s
B8O cH,Cl,  TBSO._Y.
H o H \\ (cuantll,tat":va) COZ(CO)G

52 TMS
Cat. Grubbs _
22 Generacion
. TBSO_ 4., .C0,(CO)g
(0] \/\
CH,Cly, 40°C H O OH AR
(91%) 54 T™S

Esquema 16:0Obtencion del Eter Ciclicb4

Afortunadamente, cuando se llevé a cabo la reacd® isomerizacion con
Montmorillonita K-10 de la mezcla de isbmef®4 se obtuvo el compuestis 55 con
un 89% de rendimiento junto a su isomeBns 56 en un 11%, los cuales se pudieron

separar facilmente a través de una columna croméicey Esquema 17.

— TBSO\Qﬁoz(CO)s
. A0
TBSO o /C\OZ(CO)G Montmorillonita K-10 55 (cis, 81%) TMS
H N CH2C|2, 40°C, 2 dias —
54 A
TBSO ~_.Co,(CO
o - / 2( )6

Y
A
HoH ™Soyvs
56 (trans, 19%)

Esquema 17:somerizacion d&4 con Montmorillonita K-10
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Una vez obtenido el complefb, llevamos a cabo una desmetalaciéon con CAN
para dar el éter ciclic67,*° seguido de la desproteccién de los grupos TBS B.TM

obteniendo el intermedi®3 con excelente rendimientBfquema 18.

CAN, Acetona
TBSO\Q\C%(CO)G TBSO
o A (o] %

H H XX 0°C H H
55 ™S (75%) 57 ™S
n-Bu,NF, THF o
t. a. HOH Y
(85%) 58

Esquema 18:Sintesis del Intermed®y

Seguidamente, llevamos a cabo una hidrogenacidiapdel alquino terminal
58 empleando el catalizador de Lindlar envenenadogemmoleina para dar el alqueno

terminal44 segun se muestra enedquema 19

H,, Cat. Lindlar
I AcOEt HO oI
quinoleina, Ac H H
44

(92%)

Esquema 19

El siguiente paso era la introduccion de un grefo, para lo cual en primer
lugar se hizo una oxidacion del alcohol al corresiiente aldehido con el peryodinano
de Dess-Martin, seguido de la adicion del reacto® Grignard bromuro de
etilmagnesio. Sin embargo, en lugar del alcohourmsgario esperado se obtuvo el

alcohol de partidaHsquema 20).

DMPI EtMgBr
—_— /
HO 01" CHyCl, ta. OHC™ 707} THF, -78°C
H H ’
44| |
Esquema 20

% No es posible la descomplejacién reductiva pandgodologia de Isobe planteada desde un principio,
ya que en lugar del doble enlace terminal desedstendriamos un vinil-TMS.
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Este resultado no es del todo sorprendente, yasgwenocido que en algunos
casos los reactivos de Grignard pueden dar lugamigraciéon de hidruro, reduciendo

el aldehido presente en el medio de reacditgufa 1).**

Figura 1

En la actualidad nos encontramos trabajando eortinuacion de la sintesis a
partir del intermedict4, y buscando alternativas para la adicion de upayetilo al
aldehido obtenido por la oxidacion del alcohol prilm. Por otra parte, cabe destacar
que este intermedio presenta una gran versatilidado que los grupos funcionales
presentes en las cadenas laterales pueden ll@ifarantes sustratos en funcién de las
transformaciones que se lleven a cabo en el miSlamo se muestra en Rgura 2,
partiendo de44 podremos sintetizar tanto el (+)-isolaurepinnaeisi como su

enantiémero:

o -} :
H H: N

(-)-isolaurepinnacin

Figura 2

3L Whitmore, F. C.; George, R. $.Am. Chem. Sot942 64, 1239-1242.
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5.4. PARTE EXPERIMENTAL

Preparacion del )-4-(1-(trimetilsilil) 5-hexen-1-in-3-iloxi) dihidr ofuran-
2(3H)-ona (48):

o / (o) /
o’ 3
H AN H H X
49 1 T™S 48 T™S

4

El procedimiento general descrito para la formacit complejos alcohol
propargilico-Ce(CO) se aplico al 1-(trimetilsilil) 5-hexen-1-in-3-0l2.0 g, 12.5
mmol)3? Transcurrida 1 hora se observé por cromatografieaga fina que la reaccion
habia finalizado. La mezcla de reaccion se congentse hizo un percolado a través de
gel de silice con una disolucién dehexano/AcOEt (90:10). EI complejo de cobalto
obtenido41 se disolvio en CKCl, (25 mL, 0.5M) bajo atmédsfera inerte a 0°C y se le
adicion649 (5.2 mL, 62.5 mmol) y BFOEL (2.4 mL, 18.7 mmol). Transcurridas 2
horas tras la adicion, se vertio la mezcla de 1éasmbre disolucion acuosa saturada de
NaHCG;. La fase acuosa se extrajo con,CHy la combinacién de fases organicas se
secO con MgS@anhidro, filtré y concentro.

El crudo anterior se disolvio en acetona (125 miL,M) a 0 °C y se le adiciono
nitrato cérico amonico (27 g, 50 mmol) en pequgi@siones con agitacion vigorosa.
El crudo de reaccion se concentréo dando un residumlor rosa, el cual se disolvié en
H.O destilada y se extrajo con.Bt Las fases organicas se secaron, filtraron y
concentraron, dando la mezcla de diasteredmé8sas una purificacion en una
columna de gel de silice con una disoluciomdexano/AcOEt (80:20) (1.54 g, 49%

de rendimiento).

Datos fisicos y espectroscopicds:

Aspecto: Aceite

32 Obtenido en el Capitulo 2, P4g. 139.
% La descripcion de los datos fisicos y espectrdsoépesta referida a una mezcla de diastereois@mero
1:1.
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Formula molecular: Ci3H2005Si

'H RMN (8, CDCly): 0.00 (s, 9H), 2.30 (m, 2H), 2.49 (m, 1H), 2.57 (m,
1H), 3.96 (m, 1H), 4.16 (m, 1H), 4.27 @@z 2 Hz,
1H), 4.43 (m, 1H), 4.94 (m, 2H), 5.63 (m, 1H)

3C RMN (8, CDCly): 0.0 (q), 14.4 (s), 34.8 (t), 35.9 (1), 40.4 (10,41 (1),
60.5 (s), 68.8 (d), 68.8 (d), 72.8 (t), 73.1 (3,17
(d), 74.2 (1), 92.3 (s), 92.5 (s), 103.5 (s), 103)%
118.4 (t), 133.1 (d), 133.1 (d), 175.5 (s), 1788 (

IR (cm™): 2961, 1785, 1168, 845

EM m/z (int. relativa): 251 (M- H)" (0.5), 211 (M- CzHs)" (56.6), 85
(C4HsO)" (100), 73 (GHeSi)" (32.5)

EMAR: Calculado para GH1¢03Si (M — H)™: 251.1103
Observado: 251.1092

Preparacion del §)-5,7-dialil-2,2,10,10,11,11-hexametil-6,9-dioxa)-
disiladodec-3-ino (52):

0 §\ \W/
23‘\ TBSO
AN AR
™S H H
48 52 TMS

En un balén flameado bajo nitrégeno se disoM8§1.45 g, 5.7 mmol) en ED
(57 mL, 0.1 M). Se enfri6 a -78°C y se afiadio DIBHALgota a gota (5.7 mL de

disolucién 1 M). Transcurridos 30 minutos, se ob&gquor cromatografia de capa fina

que la reaccién habia finalizado. Se par6 anadiéh@g y se dejo llegar a temperatura
ambiente. Cuando se observo una turbidez blancags® con MgSe) filtr6 sobre
celita y concentré. El crudo de reaccion se empleda reaccidén siguiente sin previa
purificacion.

En un balon seco bajo nitrégeno, se prepar6 urzessasn de PRPCH:Br (6.1
g, 17.1 mmol) en THF (30 mL) y se enfri6 a -20°@g&@damente se adicion6 gota a
gotan-BuLi (6.5 mL de una disolucion 2.2 M en hexanageydejé a esta temperatura

30 minutos. Transcurrido ese tiempo, se paro lta@gn y dejo que decantasen las
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sales formadas. Por otra parte, en un baldén sgemiadgeno se disolvio el crudo de la
reaccion anterior en THF seco (30 mL) y se enfr@°C. A continuacion se afadioé la
disolucién naranja del iluro preparada previameot®, cuidado de no pasar las sales
que hemos dejado decantar. Se dejo la reacciér8 pmras, momento en el que se
observd por cromatografia de capa fina que halb@iZado. La reaccion se pard
afadiendo kD (60 mL) y se decantaron las fases. La fase aceeatrajo varias veces
con EtO, y el conjunto de fases organicas se seco sog&M filtrd y concentré. El
crudo obtenido se cromatografio a través de gesiliee con una disolucion de-
hexano/AcOEt (85:15), para darla mezcla de productm y sin TMS en el acetileno
terminal.

A una disolucion de la mezcla obtenida en la réaceinterior en CpCl, (57
mL, 0.1 M) bajo nitrégeno y a temperatura ambies¢ele afiadié imidazol (1.2 g, 17.1
mmol) y TBDSCI (1.3 g, 8.5 mmol). La mezcla de @én se dejo reaccionar hasta que
se observé por cromatografia de capa fina queateciken habia finalizado (3 horas). La
reaccion se paré afiadiendo 50 mL de agua, y saj@xdon CHCIl, (3x20 mL). El
conjunto de fases organicas se sec6 sobre Mdl@ y concentrd. El crudo obtenido
se disolvio en THF seco (57 mL, 0.1 M) y se enfaié-20°C bajo atmosfera de
nitrdgeno. A continuacion se afiadio gota a geBuLi (2.6 mL de una disolucion 2.2
M en hexano) y se dejé a esta temperatura 15 nsndi@nscurrido ese tiempo, se
adicioné TMSCI (868 uL, 6.8 mmol) y se dej6é reaneioa esta temperatura 1 hora,
momento en el que se comprobd por cromatografigada fina que la reaccion habia
finalizado. La reaccion se paré afiadiendo una ulig@h saturada de NEI, y se
extrajo con CHCI, (3 x 20 mL). El conjunto de fases organicas sé sebre MgSQ
filtr6 y concentré. El crudo obtenido se cromatdigra través de gel de silice con una
disolucion den-hexano/AcOEt (98:2), para da2 (1.06 g, 51% de rendimiento).

Datos fisicos y espectroscopicos:

Aspecto: Aceite
Formula molecular: CooH380,Sin
'H RMN (8, CDCls): 0.07 (s, 3H), 0.09 (s, 3H), 0.16 (s, 9H), 0.92 (s,

9H), 2.30-2.47 (m, 4H), 3.52-3.68 (m, 2H), 3.78
(dd,J = 4.8, 5.2 Hz, 1H), 4.19-4.34 (m, 1H), 5.10
(m, 4H), 5.88 (m, 2H)
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13C RMN (3, CDCly): 5.5 (q), -5.3 (), 0.1 (g), 25.9 (q), 25.9 (5.5
(t), 36.5 (t), 40.5 (t), 64.8 (1), 65.2 (t), 68),(69.3
(d), 77.9 (d), 78.2 (d), 116.4 (t), 117.0 (1), BLR),
117.3 (1), 117.4 (t), 133.9 (d), 134.8 (d), 1351} (

IR (cm™): 2957, 1252, 1085, 841

EM m/z (int. relativa): 121 (21.1), 91 (100), 80 (32.1)

EMAR: Calculado para {gH170 (M — C/H17/0Si yTMS )":
148.0888

Observado: 148.0891

Preparacion del complejo tert-butildimetil(((2 R,7S)-7-((trimetilsilil)etinil)-

2,3,6,7-tetrahidrooxepin-2-il) metoxi) silano hexaarbonil dicobalto (55):

El procedimiento general descrito para la formact@ complejos alcohol
propargilico-Cg(CO) se aplicd &2 (1 g, 2.7 mmol), dando la mezcla de compl&8s
(1.78 g, reaccién cuantitativa).

En un balén flameado, bajo atmésfera de $¢ disolvids3 (1.78 g, 2.7 mmol)
en CHCI, seco (675 ml, 0.004 M) y se le afiadio catalizatiGrubbs de segunda
generacion (687 mg, 0.8 mmol). La reaccion se talar85 °C hasta que se comprobo
por cromatografia de capa fina que la reacciénahfitdlizado. Se concentrd la mezcla
de reaccion y se purificé en una columna cromafmgrée silice com-hexano para dar
la mezcla de diastereome®$(1.53 g, 91% de rendimiento).

A una disolucién de la mezcla de complejas(1.45 g, 2.3 mmol) en CGiEl,
seco (460 mL, 0.005 M) se le adicion6 Montmoriltank-10 (4.4 g) y se agité a 40°C
durante 48 horas. La mezcla se filtr6 sobre cetbacentrd y purificd en una columna
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cromatografica de silice con-hexano dando el complejg5 (1.17 g, 81% de

rendimento) y su isdmetoans56 (280 mg, 19% de rendimiento).

Datos fisicos y espectroscopicos:

Aspecto: Aceite
Férmula molecular: Cy4H34C0,08Si
'H RMN (8, CDCls): 0.00 (s, 6H), 0.26 (s, 9H), 0.85 (s, 9H), 2.19 (m,

1H), 2.44 (m, 3H), 3.36 (dd} = 8.7, 9.5 Hz, 1H),
3.55 (m, 1H), 3.74 (dd] = 4.3, 9.8 Hz, 1H), 4.50
(dd,J =2, 9.8 Hz, 1H), 5.79 (m, 1H), 5.85 (m, 1H)
13C RMN (8, CDCly): 0.8 (9), 18.3 (s), 25.9 (q), 34.1 (1), 40.7 (8,B(t),
79.8 (d), 80.7 (d), 116.7 (s), 128.8 (d), 130.5 (d)

Preparacion del tert-butildimetil(((2 R,7S)-7-((trimetilsilil)etinil)-2,3,6,7-

tetrahidrooxepin-2-il) metoxi)silano (57):

Co,(CO) — =~ TBSO
\\ 02(CO)g \&
57 TMS

55 TMS

A una disolucién del complejo de cobaké (1.1 g, 1.76 mmol) en acetona
(17.6 mL, 0.1 M) a 0 °C se le adicion6 nitrato c@ramonico (3.9 g, 7 mmol) en
pequefias porciones con agitacion vigorosa. El cdedeeaccion se concentré dando un
residuo de color rosa, el cual se disolvié e Hlestilada y se extrajo con,Bt Las
fases organicas se secaron con MgSiraron y concentraron. Tras una purificacion
en columna de gel de silice con una disolucién-tlexano/AcOEt (98:2) se obtusy
(447 mg, 75% de rendimiento).

Datos fisicos y espectroscopicos:

Aspecto: Aceite
Formula molecular: CigH340,Si,
[a]®p = +11.5 (c 2.5, CHC})
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IH RMN (3, CDCly): 0.09 (s, 6H), 0.17 (s, 9H), 0.91 (s, 9H), 2.19 (m,
1H), 2.49 (m, 2H), 2.66 (m, 1H), 3.45 (m, 2H),
3.74 (m, 1H), 4.19 (ddJ = 2, 10.8 Hz, 1H), 3.76
(m, 1H), 5.82 (m, 1H)

13C RMN (8, CDCly): 0.0 (q), 18.3 (s), 25.9 (q), 33.7 (t), 38.9 (8,5(t),
70.6 (d), 81.3 (d), 88.2 (s), 105.2 (s), 128.7 (d),
130.2 (d)

IR (Cm'l): 2956, 2858, 1251, 1095, 842

EM m/z (int. relativa): 281 (M - t-Bu)" (6.1), 117 (GHsO)" (99.7), 73
(CsHoSi)" (100)

EMAR: Calculado para GH»s0,Skb (M - t-Bu)™
281.1393

Observado: 281.1392

Preparacion del ((R,7S9)-7-etinil-2,3,6,7-tetrahidrooxepin-2-il) metanol

(58):
TBSO — - Ho
\& \/I_ll(\%\\
57 T™MS 58

A una disolucion dé&7 (400 mg, 1.18 mmol) en THF seco (11.8 mL, 0.1 M)

bajo nitrogeno se le afadid-Bu,NF (1.2 mL de disolucion 1 M) gota a gota.

Transcurridas 12 horas se comprobd por cromategciplaca fina que la reaccion
habia finalizado, se afiadié agua, y se extrajcéten El conjunto de las fases organicas
se sec6 con MgSEfiltré y concentrd. El crudo resultante se pedfien una columna
de gel de silice con una disolucion maexano/AcOEt (85:15) dando como producto
153 mg58 (85% de rendimiento).

Datos fisicos y espectroscopicos:

Aspecto: Aceite
Formula molecular: CoH120,
[a]*p = +45.48 (c 3.7, CHCH)
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Capitulo 5 Parte experimental

IH RMN (3, CDCly): 2.15 (d,J = 7.6 Hz, 1H), 2.27 (m, 1H), 2.39 (dd],
= 7.2, 7.6 Hz, 1H), 2.49 (m, 2H), 2.68 (m, 1H),
3.53 (s, 3H), 4.21 (d] = 10.4 Hz, 1H), 5.75 (m,
1H), 5.82 (m, 1H)

¥C RMN (8, CDCly): 33.2 (t), 38.4 (1), 65.7 (), 70.2 (d), 72.4 (8.2
(d), 83.3 (s), 128.4 (d), 129.9 (d)

IR (cm™): 3404, 3289, 2885, 1055

EM m/z (int. relativa): 151 (M - H)" (45.1), 135 (M- H,0)" (7.9), 73
(100)

EMAR: Calculado para §1,0, (M)*: 152.0837

Observado: 152.0834

Preparacion del ((R,79)-7-vinil-2,3,6,7-tetrahidrooxepin-2-il) metanol (4):

HO\XZJ\ — HO\@%
Ho HX H  H
58 44

A una disolucion dé&8 (140 mg, 0.92 mmol) se disolvié en AcOEt seco (2.3

mL) y se le afiadié Pd/Bag@l 10 % y una cantidad catalitica de quinoleimaadito a
temperatura ambiente bajo atmosfera dehdsta que se observé por cromatografia de
capa fina que la reaccidén habia finalizado (15 tos)u Se filtré a través de celita y se
lavé el filtrado con AcOEt. La fase organica se aamird, y el crudo resultante se
purificd en una columna de gel de silice con usaldcién den-hexano/AcOEt (85:15)
dando como producto 131 mg 4#4(92% de rendimiento).

Datos fisicos y espectroscopicos:

Aspecto: Aceite

Formula molecular: CoH140,

[a]® = +7.43 (c 2.5, CHC})

'H RMN (&, CDCly): 2.17 (sa, 1H), 2.24-2.41 (m, 4H), 3.55 (m, 3H),

3.94 (sa, 1H), 5.10 (dd,= 1.2, 10.4 Hz, 1H), 5.24
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3C RMN (8, CDCly):

IR (cm™):

EM m/z (int. relativa):

EMAR:

Parte experimental

(dd,J = 1.2, 17.2 Hz, 1H), 5.80 (m, 2H), 5.91 (m,
1H)

33.4 (t), 37.3 (1), 65.9 (1), 80.3 (d), 80.4 (&L4.3
(t), 129.1 (d), 129.2 (d), 139.3 (d)

3412, 2928, 2882, 1055, 698

154 (MY (7.9), 123 (M- CHsO)" (10.8), 98
(CeH100)* (60.2), 80 (GHg)* (91.7), 54 (100)
Calculado para §140, (M)*: 154.0994

Observado: 154.0998
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5.5. APENDICE DE ESPECTROS
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“ Todavia estoy aprendiendo”
Francisco de Goya (escrito en un dibujo que hizo a los ochenta afios)

(Imagen: La Gallina Ciega, Goya)
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CONCLUSIONES GENERALES

En & Capitulo 1 de la presente memoria, se desarroll6 una metodol ogia para la
sintesis de éteres lineakes’ -disustituidos mediante una reaccion de Nicholas
intermolecular entre un complejo acohol secundario propargilico-Co(CO)s y un
alcohol secundario como nucledfilo. Esta reaccion tiene lugar con rendimientos que van
de excelentes a moderados, y presenta una buena tolerancia a la presencia de grupos
funcionales. Uno de los éxitos més significativos de esta metodologia reside en que esta
reaccion es compatible con haldgenos, de forma que es posible obtener éteres
halogenados con buen rendimiento, cosa que no es posible con otras metodologias o
implica un mayor nimero de pasos de reaccion.

En & Capitulo 2 se aplico la sintesis de éteres lineales”  -disustituidos en
combinacion con la metédtesis de cierre de anillos, e isomerizacion catalizada por
Montmorillonita K-10 para la obtencion de éteres ciclicos con alto grado de sustitucion.
Esto se hizo empleando dos aproximaciones en funcion de la disposicion del complego
alquino-cobalto en € anillo:

En una primera aproximacion € complgo alquino-Co,(CO)s Se encuentra en
posicion endo del éter ciclico. Gracias a esta metodol ogia se pudo sintetizar €l (+)-cis-
lautisano y (+)-cis-obtusano, asi como sSus isomeros trans con muy buenos
rendimientos.

En cuanto a la segunda aproximaciéon, e complgo alquino-Co,(CO)s se
encuentraen posicion exo del éter ciclico. Como aplicacion de esta metodologia se llevo
a cabo una aproximacion a la sintesis del (+)-isolaurepano, asi como la sintesis del (+)-
cis-lautisano de formarapiday con excel entes rendi mientos.

Podemos concluir que esta nueva metodologia nos permite €l acceso a éteres
ciclicos con ato grado de sustitucion de forma rapida y eficaz, sin emplear auxiliares
quirales, y pudiendo emplear atomos de haldgeno desde el comienzo de la sintesis.

En & Capitulo 3 se llevd a cabo la sintesis formal del (+)-laurencin a través del
intermedio de Overman, aplicando los conocimientos obtenidos en los capitulos
anteriores. Para €elo se llevd a cabo un tandem reaccion de Nicholas
intermolecular/metatesis de cierre de anillos/isomerizacion con Montmorillonita K-10.

Otros de los puntos mas relevantes de esta sintesis fueron la eleccion del nucledfilo y €
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electrofilo adecuados para la reaccion de Nicholas intermolecul ar, asi como encontrar la
metodol ogia adecuada para la obtencion del doble enlace necesario para la reaccién de
metétesis de cierre de anillos.

Por ultimo, en e Capitulo 4 de la presente memoria se llevd a cabo una
aproximacion a la sintesis formal del (+)-isolaurepinnacin a partir del intermedio de
Suzuki. Para €ello, se aplicO de nuevo la secuencia de reaccion de Nicholas
intermol ecular/metatesis de cierre de anillos/isomerizacion con Montmirillonita K-10.
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