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INTRODUCCION

La sintesis de productos naturales, fundamentalmente aguellos que presentan
agun tipo de bioactividad, justifica todo € esfuerzo que se realiza por conseguir
NnuUevos procesos sintéticos, ya que es bien conocido por todos los investigadores
dedicados a aislamiento de productos naturales € problema de la poca
disponibilidad de un determinado metabolito para su posible aplicacion por
aislamiento directo. Por tanto, si un producto natural tiene una actividad que justifica
su comercializacion, normamente suele ser necesaria la sintesis del mismo para
asegurar su asequibilidad. La sintesis, ademés, permite la rapida variacion
estructural, generalmente por intercambio de grupos funcionales, que posibilita la
obtencion de productos con caracteristicas aln méas deseables que €l original. Un
buen gemplo es la bien conocida variacion de la estructura en productos
farmacéuticos para conseguir farmacos con una mejor tolerabilidad, decrecimiento de
latoxicidad, aumento de la actividad farmacol 6gica, €etc...

Suele suceder, sin embargo, que desde un punto de vista de aplicacion de
estos productos no es suficiente con la sintesis de la mezcla racémica de los mismos,
sino que, por € contrario, se hace necesario e perfecto control estereoquimico para
conseguir productos opticamente puros o, al menos, fuertemente enriquecidos en €
enantiomero deseado.

De hecho, en un reciente estudio sobre la importancia de la quiralidad en €l
estudio de la actividad biolégica,12 se destaca que uno de los argumentos mas
empleados en contra de la comercializacion de racematos es el de latalidomida (1):

0O

N o

1 Introduccion



Aungue las opiniones estan divididas, algunos autores indican que €
enantiomero S fue e culpable de los efectos teratogénicos, y que dichos efectos
podrian haberse evitado s se hubiera utilizado exclusivamente el enantiémero R

En € mismo estudiol? se indica una serie de generalidades sobre los
productos quirales que presentan actividad bioldgica, de las cuales se destacan las
siguientes:

1) No existen enantiémeros inactivos.

2) La estereosel ectividad entre receptores biol 6gicos puede estar restringida a
un Unico enantiomero. La estereoquimica puede ser utilizada para
seleccionar entre diferentes miembros de la misma familia de receptores.

3) Un enantibmero puede producir la accidén terapéutica, y € otro
enantiomero puede ser responsable de los efectos secundarios.

4) El enantiomero menos afin a receptor (distdmero) puede competir con €l
mas afin eutémero), bloqueando € receptor sin producir la respuesta
deseada.

5) Los estereoisomeros pueden tener efectos opuestos a nivel de receptores
(tales como abrir o cerrar los canales de las membranas celulares) que se
reflgjaran en los efectos finales en todo € ser vivo.

6) Los cambios conformacionales en e receptor provocados por un entorno
diferente, tal como la localizacion en distinto tejido, pueden provocar una
inversion en la estereoselectividad entre enantiomeros. Inversamente,
diferentes enantiomeros pueden seleccionar entre el mismo receptor en
diferentes entornos.

Las mismas consideraciones se pueden aplicar en e campo de la
agroguimica: e enantiomero "inactivo" tiene mayor libertad para actuar con otros
sistemas ecologicos, y puede ser descrito como un agente contaminante ambiental,
cuya benignidad es cuestionable.

Por ello, en los dltimos afios € campo de la quirdidad (entendida como
sintesis y aplicacion de productos quirales enantioméricamente puros o, a menos,
con un elevado exceso enantiomérico) ha atraido considerable interés no sblo de los
cientificos, sino también de los industriales y, més recientemente, de los inversores.1b

Desde luego, se espera que la quiralidad tenga un impacto significativo sobre
varias industrias:

a) En la farmacéutica, tal como se ha visto, e impacto de la quiralidad sera

particularmente alto, y se espera que crezca la demanda de estructuras
Opticamente puras. Aunque las mezclas racémicas y las moléculas sin
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centros de asimetria continuardn comercializandose, las estructuras
estereoquimicamente definidas pasarédn a representar més del 40-50% de
las entidades quimicas en e mercado en torno a afio 2000, en vez del
actua 5-6%.

b) En e campo de la agroguimica, debido principalmente a razones
medioambiental es, también se espera una creciente demanda de estructuras
Opticamente puras. Desde luego, € uso de un Unico enantiémero en vez de
la mezcla racémica se ofrece, a menos en teoria, como una elegante
opcion para reducir la carga total sobre el medio ambiente derivada del uso
de productos agroquimicos. Sin embargo, los desarrollos en este campo
pueden verse frenados por problemas précticos, taes como
consideraciones de costes.

c) En & campo de los aditivos alimentarios, la fuerza impulsora para la
comerciaizacion de mas estructuras estereoquimicamente definidas es la
creciente tendencia del consumidor a utilizar productos similares a los
naturales.

€) También se espera un gran impacto en el campo de los colorantes
funcionales, es decir, moléculas capaces de absorber radiaciones,
utilizados por sus propiedades en algunas aplicaciones especiales, tales
como €l amacenge de energia o la visualizacion de informacion (por
giemplo: en pantallas de crista liquido). En este campo se esta
investigando activamente e uso de estructuras Opticamente puras para
obtener algunas propiedades especiales, tales como el dicroismo circular
en las pantallas de cristal liquido.

Es importante analizar el estado actual del desarrollo tecnol6gico en el campo
de la quiraidad. Existen cinco familias de tecnologias:

a) resolucién quimicaclésica.

b) resolucion enzimatica.

C) sintesis quimica estereosel ectiva.

d) sintesis bioguimica estereosel ectiva.

€) utilizacion de sintones dpticamente puros (obtenidos mediante una de las
técnicas mencionadas).
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Estas técnicas se hallan en diferentes estadios de madurez, valorados en
funcion del rango de aplicaciones industriales, € potencial esperado, 10s costes, €tc...
segln se muestra en lafigura 1.

A

GRADO DE

POTENCIAL
ALCANZADO

SINTESIS EN%I MATICA

RESOLUCION QUIMICA

RESOLUCION ENZIMATICA

SINTESIS QUIMICA ESTEREOSELECTIVA

USO DE SINTONES OPTICAMENTE PUROS

EMBRIONARIO

\J

CRECIMIENTO MADUREZ ENVEJECIMIENTO

Figura 1. Madurez de las tecnologias quirales.

Igualmente, € nivel de impacto competitivo de estas diversas técnicas varia
ampliamente, dependiendo de la aplicacion industrial considerada. En la Tabla | se
muestran las definiciones utilizadas para asignar € impacto competitivo.

Grado de incorporacion de la tecnologia
aproductos y procesos

Alto

Bgo

Rendimiento y/o diferenciacion
de la tecnologia considerada

Rendimiento y/o diferenciacion
potencial de la tecnologia considerada

Bajo, pero hay que Altoy Conocido y Desconocido pero
llevarlaacabo diferenciador presumiblemente prometedor
alto
Béasica Clave Ascendente Emergente
Tablal. Impacto competitivo de las tecnologias.

Por gemplo, mientras la resolucion quimica es una técnica bien establecida
gue puede considerarse basica, al menos en la industria farmacéutica, €l impacto de
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la sintesis quimica estereoselectiva en el area de los polimeros de ata calidad es
todavia altamente especulativo.

Este andlisis, combinado con € impacto esperado de la quiralidad en varios
mercados de usuarios finaes, seresumeen laTablall.

Tecnologia Sintones Sintesis Sintesis quimica Resolucion Resolucién
Opticamente enzimdtica estereoselectiva enziméatica quimica
puros estereoselectiva
Aplicacion
Productos
farmacéuticos Emergente Clave Clave Clave Bésica
Aditivos
alimentarios Ascendente Ascendente Ascendente
Productos
agroguimicos Clave Clave
Polimeros
avanzados Emergente Emergente
Colorantes
funcionales Emergente Emergente
Tablall. Impacto competitivo de las diversas tecnologias quirales

en funcion de la aplicacién considerada.

En cuanto a la sintesis de productos naturales quirales, se realiza siempre de
acuerdo con alguno de los tres esquemas fundamental es siguientes:
a) utilizacion de un producto natural quiral, épticamente puro, y fécilmente
asequible, como fuente de quiraidad.2
b) separacion fisica de enantiomeros en alguna etapa de la sintesis.3
C) creacion de la asimetria presente en la molécula mediante un proceso
adecuado.4
Las vias a) y b) consisten en la utilizacion de reacciones con estereoquimica
controlada sobre el producto natural de partida o e enantiémero adecuado resultante
del proceso de resolucion Optica. La tercera via necesita una reaccion inductora de
quiralidad utilizando un grupo funcional proquira diseflado a tal efecto @intesis
asimétrica).# Las ventgjas de este método sobre los otros dos suelen ser la mayor
posibilidad de conseguir cualquiera de los enantiomeros con e auxiliar quiral
adecuado, un menor nimero de pasos en la sintesis y, usualmente, un mayor
rendimiento global en la misma. Entre las desventgjas cabe sefidar la relativamente
poca cantidad de reacciones enantioselectivas que permiten obtener productos
fuertemente enriquecidos en un enantiémero.
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En nuestro grupo de trabajo estamos interesados en una serie de metabolitos
secundarios de origen marino provenientes del metabolismo de los lipidos, cuya
caracteristica principal es la presencia de un éter ciclico quira y uno o varios aomos
de halégeno (bromo, cloro). Los pocos ensayos farmacol 6gicos realizados con estos
compuestos muestran en general un buen nivel de actividad, aunque en la mayor
parte de los casos |os niveles de toxicidad son también altos, debido probablemente a
la presencia de haldgenos en la molécula. Nos ha parecido interesante abordar la
sintesis enantioselectiva de este tipo de compuestos, no sélo por su interés quimico
intrinseco, sino para der realizar ensayos farmacol6gicos completos tanto a su
forma natural como alos derivados no-halogenados. A continuacién se presentan los
metabolitos mencionados.
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ETERESCICLICOS C;; HALOGENADOS
NO TERPENICOS DE ORIGEN MARINO (LAUROXANOQOS)

En nuestro laboratorio y otros se han aisado de algas del género Laurenciay
de moluscos herviboros epistobranquios del género Aplysia una serie de éteres
ciclicos halogenados de 15 aomos de carbono con una amplia gama de esqueletos y
una no menos amplia diversidad de actividades farmacologicas.® Puesto que estos
productos son uno de los focos de nuestra atencidn, se presenta seguidamente una
revison de los mas relevantes conocidos hasta e momento, asi como las sintesis
realizadas de algunos de €l os.

Estos metabolitos, procedentes del metabolismo de los &cidos grasos, se han
denominado con frecuencia eninos C,; halogenados, pero, dado que muchos
compuestos de estas series pierden la funcion enino, quedan mejor descritos como
lipidos C;5; halogenados. Se cree que todos ellos derivan del (3E)- o (32)-
laurencenino @), que se aisla de Laurencia okamurai junto con e (3E)- y (32)-
neolaurencenino® (3):

2 (Ef2) 3 (E/2)

La hidroxilacion del doble enlace entre C; y C, origina los lauredioles 4, 5, 6
y 7, y sus correspondientes diacetatos 8, 9, 10 y 11, presentes en la Laurencia
nipponica,” y que son los precursores de los demas metabolitos ciclicos encontrados
en lamismaalga

2 NS N N

N\

4 R=H 5 R=H

8 R=Ac 9 R=Ac

Ry R RQ  OR V4

SN o N o

N\

6 R=H 7 R=H

10 R=Ac 11 R=Ac
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Estos compuestos han sido sintetizados enantioselectivamente en nuestro grupo de
trabajo (esquema 1)8 y enantioespecificamente por € grupo de Masamune® (esquema

).

OTHP
R=THP R =OH
R=H R =Br
R d e
/v\/\ - /\/\/\/OR —
=
EngHP R=THP
i R=H

w0 h i
/\/\/:\/\=/\ —
= oH —> 2 SR T
R=H OH
R=Ts
OR OR
j k
"y [
O
- R =Bz
RIE R=H
R = CH(CH)OEt
OR 0
R I z m
SN - W —
OH OR 5 OR
R= CH(CH?)OE'[, R'=THP R = CH(CH,)OEt
R=R'=THP R=H
Q o
: n _ :
o) OH
R=CH,OH
R=CHO
R= CH=CBr,
R=CCH Cont.
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a) i) n-Buli, THF, HMPA, EtBr,-78°C® rt. ii) p-TSOH, MeOH

b) i) LiAIH4 THF, reflujo i) PhaP, Bry, CH2Cl2

C) i) BrMgC® C CH2OTHP, MesS, CuClo, THF, reflujo. i) PhaP, Bra, CH2Cl2
d) i) BrMgC® C CH20THP, MezS, CuxClz, THF, reflujo. i) p-TsOH, MeOH
€) LiAlH4 THF, reflujo

f) Hz, Lindlar, MeOH

g) Ti (O'Pr)4, (+)DET, TBHP, CH2Cly, -20°C

h) i) PhCOOH, Ti (O'Pr)4, DEAD, tolueno i) CITs, Py

i) i) NaH, CH2Cl2 i) NaOMe, THF

j) i) PhaP, DEAD, PhCOOH, CH,Cl, 0°C i) NaOMe, THF i) EtOCH=CH2, PPTS, CHCl>
k) i) LiC® C-CH20THP, BFs.OEt 2, THF,-78°C i) p-TSOH, MeOH

) i) CH3 C(OCH3s)=CH2, POCl3, CH2Cl> ii) AcOH, MeOH

m) i) LiAlH4 THF, 0°C i) MnO2, CH2Cl2 iii) PhaP, CBr4, CH2Cl2

n) i) n-Buli, Et2O i) p-TSOH, MeOH

Esquemal. Sintesisenantioselectiva del laurediol.

a) i) LiC° CH.EDA,DMSO, 20°C (78%) ii) Me2C(OMe)2, PPTS, 20°C (98%)

b) LDA, THF-HMPA ; GsHgBr (73%)

C) i) Hz, Pd-BaS04, EtOH (95%) i) Li-NH3, THF-MeOH, -78°C (99%)

d) i) MsCl, EtsN, CH2Cl2 i) HCI 2M, MeOH i) Ba(OH)2, CH2Cl2-H20 (96%)
e) i) NaCN, MgSO4, MeOH-H20, 35°C (88%) i) Me2C(OMe)2, PPTS, 20°C

f) DIBAH, hexano ; SiOp, -20°C

g) TMS-C° CCH2PPh3Br, BuLi, THF

h) BusNF, THF ; HCI 2M, MeOH (f,g,h:27%)

Esquemall. Sintesis enantioespecifica del laurediol (Masamune)
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Se ha sugerido e término general "lauroxano" para estos éteres ciclicos, con
nombres especificos apropiados para cada grupo, determinado por € anillo
heterociclico de mayor tamario presente en la molécula.Si

OXOLANOS (LAUROXOLANOS)

Dentro de este grupo se halan compuestos con un Unico anillo de 5
miembros, tal como el laurepdxido (12), aislado de L. nipponica,l0 los cis- y trans-
kumausinos (13) y deacetilkumausinos (14), también de L. nipponica,1 e graciosin
(15) y € graciosaleno (16), de L. obtusa,12 otro dibromo derivado similar (17) aislado
asimismo de L. obtusa,13 un oxolano con una funcion epoxido (18), obtenido de L.
nipponica,14 y e hurgadenino (19), de L. obtusa.1®

Br

13 R=Ac (E/2
12 14 R=H (E2)

Br Br Br

"I
L

H H

AcO OH

19
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También hay un cierto nimero de compuestos que presentan dos anillos de
cinco miembros fusionados. Son: kumausaleno (20), aislado de L. nipponica;16
obtusin (21), de L. obtusa;17 neo-obtusin (22), de L. obtusa, que presenta un &omo de
bromo en una posicién inusual, C-8;18 un bromo aeno (23), de L. okamurai;19 cuatro
compuestos (okamuraleno (24), desoxiokamuraleno (25), isookamuraleno (26), y la
clorhidrina del desoxiokamuraleno (27)) de L. intricata?® que presentan la
peculiaridad de tener un anillo ciclopropanico, y cuya elucidacion estructural sirvio
para reasignar € alga en que se halaron (la primera asignacion fue como L.
okamurai), y e panaceno (28), de Aplysia brasiliana,2! que es & unico lipido C
halogenado con un anillo aromético, y presenta propiedades ictiotoxicas.

25 R=-CH=CHCH,
24 26 R=-CH,COCH,4
27 R=-CHCI-CH(OH)CH,4
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El (+)-panaceno @8) ha sido sintetizado mediante dos vias, una de ellas
biomimeética, que utilizan un intermedio comun (Esquema | 1,22 Esquemal| VV23).

E)jicoocj-g
a,b
E—
OH

R1=H, R2=CH,0ACc
R1=CH,0Ac, R%=H
R1=H, RZ=CHO

cde

\

1-epibromopanaceno

OH

f,g.h,i
e

a) NaH, BrCH2COOEt, DMF
b) NaH, benceno

¢) NeH, BrCH2CH=CH,, DMF
d) HCI 3M, CH30H

€) K-sdlectride, THF

f) NBS, CH3CN

g) KOAc, DMF

h) NaOCH3z, CH0H

i) (COCl)2, Me2SO, TEA, CH2Cl2>
j) TMSC® CLi, THF

k) BusNF, THF

1) MsCI, TEA, CH2Cl>

m) LiCUBr 2, THF

Esguemallll. Sintesistotal del (+)-panaceno.

12
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=
SN0
SS0)

T™MS

OH

—_—
o}
R1:H, R2=Br panaceno 1
R1=Br, R2=H 1-epibromopanaceno 1
a) HCl, H20, CHz0H a) LAH, CH3ONa, THF; |2
b) LDA, THF b") TMSC° CH, Et 2NH, cat. Pd (PPh3)2Cl>, cat.Cul
¢) K-selectride, THF; NaOH ag., HXO> ¢) MsCl, TEA, CH2Cl>
d) BwuNF, THF d) Lil, THF

€) NBSo TBCD, CH3CN

EsquemalV. Sintesis biomimética del (+)-panaceno.

Hay, ademés, metabolitos con dos oxolanos sin &omos comunes. Dos de
ellos, aidados de L. obtusa, presentan un agrupamiento bromopropargilico y los
anillos estan unidos por un grupo metileno @9,13 3024); otros dos contienen el
sistema enino terminal y los anillos estan unidos directamente: uno de ellos se aisla
deL. majuscula (31),2>y € otro, e notorino (32), de L. nipponica.26

Br Br

Br AcO Br HO
29
Br Br
7
o 0 N
31 32
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Por Ultimo, los éteres ciclicos de 5 miembros se pueden hallar formando parte
de sistemas paliciclicos. El cis y @ trans-ocelenino (33), que se aislan de Aplysia
oculifera,2’ presentan un anillo novedoso: e 2,5-dioxabiciclo [2.2.1] heptano.

Br

33 (E/2)

El resto de los sistemas policiclicos con oxolanos presentan un anillo de
ciclohexano en su estructura. Asi, de la L. nidifica se han aislado €l cis-maneoneno A
(34), e cis-maneoneno B (35) y el trans-maneoneno B (36).28

34 35 36

Del mismo alga se aidan la isomaneonona A @7) y la isomaneonona B
(38),28a que poseen dos anillos carbociclicos.

® \\ o \\

Br O

O|IIII LA

N

37 38

Se han realizado sintesis totales de los maneonenos (cis*® y trans39) seglin se
indican en los esquemas V y VI. No son enantioselectivas, y € fin pretendido con
ambas sintesis, idénticas entre si salvo la reduccion selectiva de un triple enlace, era
establecer la estereoquimica de C-5.
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COH QOoH COMe
a c,d
e —_— e

OH OMe

Br

CHO
e f
OMe

Br

R

\

(*) cismaneoneno A

Br
(+) cis-maneoneno B

\

a) PrMgBr, MeNCH2CH2NMe,, THF,-78°C

b) Bro, MeOH, r.t.

) LiBHa4, THF, reflujo

d) PCC, CHxCly, r.t.

€) MgBr, LiC® C-C° C-SiMes, Et20,-78°C® r.t.

f) cromatografia flash.

0) Ha, Lindlar 5%, hexano-metanol-acetato de etilo.

h) 200°C, 0.1 mmHg
i) Me2NC(Cl)=CMey, CH2Cl2, 0°C
i) BWNF, THF, r.t.

Esgquema V. Sintesistotal de (+)cis-maneonenos Ay B.
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a b,cd

OH

SMe3

e a A
Q
2
N
Br
(+) trans-maneoneno B
\— J

a) LiAlH4, THF, reflujo

b) N,N-dimetilacetamida, reflujo

¢) MeNC(Cl)=CMe,, CHCl>, 6xido de propileno, 0°C® r.t.
d) BuNF, THF:H20 (99:1), 0°C

Esquema VI. Sintesis total de (£) trans-maneoneno B.
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OXANOS (LAUROXIXANOS)

Se conocen pocos gjemplos de lipidos C, s halogenados que contengan éteres
ciclicos de 6 miembros.

Con un Unico anillo de oxano se conocen e srilankenino 39) aislado de
Aplysia oculifera,3! el dactilino @0)32 y el isodactilino @1),33 aislados ambos de
Aplysia dactylomela. Estos dos Ultimos compuestos son depresores del sistema
nervioso central y potencian la hipnosis del pentobarbital .34

Muy recientemente se ha publicado una sintesis enantioselectiva del dactilino
y del isodactilino, que se muestra en el esquema VI11.35 El rendimiento de la sintesis
es del 9.7% para € dactilino y del 10.9% para € isodactilino. Destacan la apertura
regioselectiva de 34- y 23-epoxi-alcoholes y sus derivados con  hadgenos
nucleofilicos, y la ciclacion intramolecular por un oxigeno nucleofilico sobre un
epoxido.
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d QTMS 0 0Bz
AAN AL /\A/\\/\/OMHV' LA
TBSO 70N ///\/ HO
Br oR? Br R
RO : AL OMPM c WMORl _,d
\/\/\/\\/\/ —> Y
ORL OTBS
R=R1=H, R2=Bz R=H, R1=MPM
R=Pv, R1=TBS, R2=H R=Ms, R1=H
Br d OMs Br d
P NAAH © F>V(\/\/=\/T\<\\/OH f
— > — >
: : )
oTBS OH OR
R=TBS
R=H
Bru,,, .l g Bru, L.Cl h
PVO/\“:"'I o Illllli/\oH R/o/\ln"' o "'nly
OH
BI"I.II I||C| Br"'u II|IO J
o - CHO . .IIII/:\MAMETBS
g N\ o e o N\ o .
3E/3Z (sepaables)
Bru, e K Bru,, e
—_—>
Br . . = TBS Br " oy —
3E/3Z 3E isodactilino
L 3Z_daai|ino
a)i)n-Buli, THF,-78°C; BF3.0Et 2, -78°C €)i)K2003, MeOH, 20°C, 96%

ii)ACOH a7.20%, -78°C® 20°C, 98%
iii)K 2CO3, MeOH, 20°C, 98%
iv)Red-Al, Et 20, 0°C, 98%
V)BzCl, TEA, DMAP, CH2Clz, 0°C, 98%
Vi) TBAF, THF, -10°C, 979%.
b)i)Et 2NH-HBr, Ti(0!Pr)s, CH2Cl, 25°C, 78%
ii)PVCI, Py, CHClz, 0°C, 98%
iii)TBSOTY, TEA, DMAP, CH2Cl, -20°C, 97%
iv)K2CO3 MeOH aq. 95%, 20°C, 91%
©)i)D-(-)-DIPT, Ti(O'Pr)4, MS4A, CH2Clz, -20°C, 97%
ii)MsCl, TEA, DMAP, CHClz, -40°C, 100%
iii)DDQ, CH2Cl2:H20 (18:1), 20°C, 94%
d)Et 2AICI, CH2Cl2: hexano (3:1), 0°C, 90-100%

ii)TBAF.HF, pH 4.0, THF, 20°C, 100%
f)Zn(OTf)2, benceno, reflujo, 74%
g)CSCl2, DMAP, 0°C, 1,3-dimetil-2-fenil-1,3-diazaf os
folidina, tolueno, 20°C, 80%
h)i)9-BBN, THF, 20°C; NaOH 5%, H20O2, 20°C, 96%
ii)oxidacion de Swern, 89%
i)i)(CF3CH20)(0)CH2C° CTBS, KN(TMS)2,
18-corona6, THF, -78°C, 85%
ii)DIBAH, CH2Cl2, -78° ® -40°C, 99%
j)i)oxid. de Swern, 100%
ii)Pha®™ CBr - EtBr, Buli, THFE:DMSO(5:1), -78°C, 87%
k) TBAF.HF, pH 4.0, -5°C® 0°C, 79%

Esquema VII. Sintesistotal de (-)-dactilino y (-)-isodactilino.
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Aparecen también metabolitos con dos oxanos fusionados. En este grupo se
hallan el elatenino @2), aislado de L. elata,36 y el dactomelino @3), de Aplysia
dactylomela.3”

42 43 (E/2)

Se ha publicado una aproximacion sintética al dactomelino que se muestra en
el esquema V111.38 Merece destacarse € ato grado de estereosel ectividad observado
en e proceso de piranoanulacion inducido por mercurio (11); la sintesis del
dactomelino no pudo ser completada debido a que fallaron todos los intentos

realizados para sustituir el grupo hidroxilo por un d&omo de cloro en el sistema bis-
oxano fusionado final.

OAc OAc
a A, OAc b OAc c
oH OAc OAc
Br O O

N(Me)

OBz /l\ o
O

OH
OH d CHLCeH 4B e OCHCaH 4Br
|  — e — E——
oH OTBDMS | OTBDMS
(0]
N OO CaHaBr
>
OTBDM S
(Me)oN

Seph
g :
: CH,CgH4Br
—>
4 OTBDMS g
f f
SePh SePh
Hof H
: OCHCgH 4Br H CHCgH4Br h
>
- A OH * OTBDMS
ﬁ f
SePh
H 3 9
A CHoCgH,Br

Cont.
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Cont.

[ MeQut —_—
MeO: MeQu -
X=H, Y=0OH 73
X=0H,Y =H 1
n
M eOuni- >

a)i) Ac20, HCIO4 h)i) Dibal, -78°C
ii) HBr, HOAc ii) p-TSOH, MeOH
b) Zn, HOAc, H-0 i) Tf20, Pyr, CH2Cl2; NaCN, HMPA
¢) NH3, MeOH j)i) Dibal, CH2Cl2
d)i) TBDMSCI, Pyr, 0°C i) (MeCH=CH)2CuLiPBus
ii) PhCOCI, Pyr,-35°C k) NaNH 2, Li, NHs, THF,-78°C
iii) KH, p-BrCsH4CH2Br, HMPA, 0°C 1) Hy(TFA)2, THF
€)i) NaOH ag., MeOH m) NaBH4
ii) MeC(OMe)N(Me)2, p-xileno, 142°C, MS4 A n) SOBrz, PhH, 5°C
f) PhSeCl, CHCl>, -78°C 0) HOCH2CH:OH, CSA, CHCl3
g) n-BusSnH

Esquema VIII. Aproximacion sintética al dactomelino.
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Por ultimo, se han hallado lipidos C,5 halogenados que contienen ademés del
anillo de oxano, otro de oxolano, sin &omos comunes. Asi, se ha obtenido uno de
estos compuestos de L. obtusa (44)24 y otros dos de la esponja Mycale rotalis (45,
46).39

OXEPANOS (LAUROXEPANOS)

Los anillos de 7 miembros también son escasos dentro del grupo de lipidos
C,5 halogenados, aunque recientemente se han descubierto varios de ellos.

De L. nipponica se aislan € (3E)- y (32)-isoprelaurefucin (47, 48),40 y de L.
pinnata, € isolaurepinnacin (49),*1 que presenta propiedades insecticidas.
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49

Los unicos lipidos C;5 ramificados que se conocen se hallan dentro del grupo
de los oxepanos. Son € rogiolenino-A (50) y € -D (51), aislados de L. microcladia,*?
y € rogiolenino-B (62) y -C (53), de la esponja Spongia zimocca.#? Los autores
proponen para este conjunto de metabolitos un biomecanismo via ciclopropano.

Br

De L. microcladia se han obtenido también tres nuevos oxepanos no
ramificados: rogioloxepano-A (54), que es € isdmero (3Z) del isolaurepinnacin (49),
rogioloxepano-B (55), y rogioloxepano-C (56).43
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OXOCANOS (LAUROXOCANOS)

Los oxocanos constituyen el grupo mas numeroso dentro de los lipidos Cg
halogenados. Para su descripcion los dividiremos en tres subgrupos, segun el punto
en que se establezca el puente éter: (figura 2)

a) microcladalenos, s et entre C-4y C-10.

b) relacionados con € lauresatin, s estdentre C-6y C-12.

c) relacionados con € laurencin, si esta entre C-7y C-13.

o]
12
15
15 Microcladalenos Relacionados con Relaci onados con
el laureatin el laurencin

Figura 2. Tiposde union de los oxocanos.

a) Microcladalenos.

Con este tipo de union sdlo se conocen hasta e momento tres compuestos,
aidados de L. microcladia:*4 microcladaeno-A (57) , -B (58) y -C (59).
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b) Relacionados con €l laureatin.

El laureatin [(3E) 60, (3Z) 61], compuesto que da nombre a la serie, se aisla
de L. nipponica junto con €l isolaureatin [(3E) 62, (3Z) 63].4 Ambos compuestos
presentan propiedades insecticidas.46

Recientemente se ha aislado, también de L. nipponica, €l prelaureatin (64),47
estrechamente relacionado con los compuestos anteriores.
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También presentan un agrupamiento similar los siguientes compuestos:
laurencienino (65), aisdado de L. obtusa,*8 primer lipido C,5 hallado con dos &omos
de cloro, que presenta propiedades antibidticas; (32)-dihidrorodofitin (66),58 aislado
de Aplysia brasiliana®® y de L. pinnatifida,>° y su isdmero (3E)-dihidrorodofitin (67),
de L. pinnatifida,® que son ictiotdxicos, (3E)-y (32)-pinnatifideninos (68), aislados
de L. pinnatifida,>! cuya configuracion absoluta ha sido recientemente reasignada,>2
que son antiespasmodicos y depresores del colesterol en la sangre; y epoxi-trans-
isodihidrorodofitin (69), obtenido de L. obtusa.53

69
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Algunos metabolitos no presentan un &omo de bromo en C-13. Asi estan el

cis-venustineno (70), aislado de L. venusta,> y el laurenino (/1) obtenido de L.
obtusa.

70 71

El (-)-laurenino ha sido sintetizado de forma altamente estereocontrolada y
enantioselectiva, tal como se muestra en e esquema |1X.56 El paso clave & esta
sintesis es la ciclacion, que no solo forma el oxocano, sino que ademés introduce la
insaturacion del anillo y da la orientacion cis adecuada a las cadenas laterales. La
sintesis sirvio, ademas, para redefinir la configuracién absoluta del laurenino natural.

MegS Br

a M 935'7(—\ bc  Mess AN d
_a 5 — > —
OH

COOMe

MESS m d M eSS| OH
@ —|_
H oy W OH " |,C|
(3:1)

OH
O3 Phy!Bu e
ab
mo—o=c—/ -—

BO—C=C—H

OSiPhy'Bu

M e3Si aa
MesS 9 h = ’ ij
. OTs
H "--.,,/OTS iy

Cont.

26 Introduccion



Cont.

a) s-Buli, THF,-78°C, oxetano, BF3.OEt 2
b) PCC, NaOAc, CH2Cl>»

THF, -78°C

d) HAI('Bu)2, hexano-CH2Cl2, -78°C

e)L-(+)-DET, Ti(OPr)s 'BUOOH, Ms4 A, CH2Cl», 4°C
f) EtsNHCI, Ti(OPr) 4, CH2Cl2

g) TsCl, piridina

h) PPTS catalitico, CH2Cl»

i) SnClg, 0°C, CH2Cl2

i) -BuNF-THF

k) HF, piridina, 23°C

1) PCC, NaOAc, CH2Cl>

¢) (CF3CH20)2P(O)CH2COMe, KN(SiMes)2, 18-corona6,

X acl Gl
/ ! |,m / n,O,p
OTs
."l|| OTS "|.II
N O / A O I/
Hof X =SiMe3 ] i o:«(—
X =H
H
«a
74 nd q 7 s
"y X
"'l..,/OTs ) o v
" /—  X=CN r
/ X = CHO <
7 .,.llo 72 -"'ICI
SR3 t 2
'--.u/k/// - o) .I“"/\/
0
/ / (-)-laurenino

m) (Me3Si)OTf, Et N, 0°C, Pd(OAC)2, CHsCN

n) HAI('Bu)2, hexano-CH2Cl2, -78°C

0) MsCl, Et 3N, CH2Cl»

p) NaBH4, HMPA, 23°C

) NaCN, DMS0, 95°C

r) HAI('BU)2, hexano-CH2Cl2, 0°C® r.t.; H3O*

s) (Pr)sSIC° C CH2Si(Pr)3 n-Buli, HMPA, THF, -78°C
t) n-BwNF, THF, DMF

a) LiNHo, 6xido de etileno, NH3
b") (TBDPS)CI, imidazol, CH2Cl2
¢) Lindlar cat., Ho, EtOAC, piridina

Esguema | X. Sintesistotal del (-)-laurenino

Otra serie de metabolitos tienen el &omo de bromo de G 13 en posicién
vinilica. Dentro de este subgrupo se halla e chondriol (72), aisado de L. yamada,>’
cuya determinaciéon estructural sirvio para reclasificar la Chondria oppositiclada
como L. yamada;>8 este compuesto presenta propiedades antivirales. Relacionado
con é se halan € chondrin (73),57b e rodofitin (74)570.59 y e epoxirodofitin.57p
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74 (E/2

De L. venusta se aislan los isomeros geomeétricos en C-13 del rodofitin y del
epoxirodofitin, denominados venustin (76) y epoxivenustin (77).54 60

76 (E/2) [N (=V4)

Por ultimo, hay metabolitos con el esqueleto del laureatin que presentan dos
anillos fusonados. € de oxocano y un oxolano. De L. nipponica se aisan €l
lauraleno (78) y @ 4-epi-lauraleno (79);61 otros metabolitos de esta serie se aislan de
L. obtusa (80),24 de L. intricata (81)17c y de la esponja Mycale rotalis(82).62

C=C=CHBI(S)

C=C=CHBI(S)

Q C=C=CHBI(S

81
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C=C—CHBI(S)

82

c) Relacionados con €l laurencin.

El laurencin (83), compuesto que da nombre a la serie, se aida de L.
glanduliferab3 y de L. nipponica.64

83

Ha sido objeto de un cierto nimero de estudios sintéticos. En 1977 se publicd
una sintesis racémicab® (esquema X), en 1990 una sintesis enzimatica a partir del
laurediolf® (esqguema Xl), que avala la hipétesis de que los lauredioles son los
precursores biogenéticos de los lipidos C;; halogenados, y en 1992, la sintesis total
enantioselectiva del (+)-laurencint’ (esquema Xl1). En esta Ultima cabe destacar la
obtencién del anillo de oxocano, la introduccién del grupo etilo transformando la

lactona en éter ciclico a-aquilado, y la introduccion de la cadena enino catalizada
por Sm I,
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O COOH
O,
I'\\‘/Ie OAc " R‘/Ie

OAc Me

R=Si(CHg3
R=H

a) i) reduccion de Birch
ii) esterificacion
iii) reduccion con hidruro
b) i) O3, metanol,-70°
if) MeNH?, &cido acetondicarboxilico
iii) acetilar
¢) i) tosilhidracina, THF &cido
i) MeLi, benceno, éer
i) Mel
d) i) Amberlita
i) calor
€) &cido fluorobérico/ D

n
—>

(%) laurencin
f) HOCH2CH2OH

g) CrOs. Py, CH2Cl>

h) Metiluro de dimetiloxosulfonio/DM SO

i) i) 2litio-1,3-ditiano/THF/-70° ® -20°C
i) acetilacion

j) HgO, BF3.OEt 2, THF &g.

k) i) PhaPCH2C° CSIMes/THF
ii) NH4F, DMF

I) p-TSOH, acetonaag., D

m) NaBH4, CH30H

n) PhaP, CBr4, CH2Cl2

Esquema X. Sintesis racémica del laurencin.
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o —
% % —
\ Br \ o ||r\/\
OH = OR
(3E 6R, 7R)- lauredial o R=H (rendimiento 3.2%)
R=Ac (laurencin)
a) DMSO, pH 5.5, NaBr, 5°C
H202
lactoperoxidasa
Esquema XI. Sintesis enzimatica del laurencin.
OTBS R oH
e a v b
9% _a c
\ AN :
© H Br OH o &,
R=H, OTBS R oy
R=0 R=Pv
Q TBSO,
e - f
. -
o o 0" 'R
Pv Pv
R=OTf
R=Et
TBSQ
o
/
o
Pv
OTBS
4 k
o)
OH

Cont.
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Br

o}

OAc  (+)-laurencin

a)i) Li, THF,-78°C g)i) HF, CHsCN, 0°C

ii) TBAF, THF, 0°C i) CCls, Ot P, 60°C

iii) SO3.Py, TEA, DMSO, CH2Cl,,O® 20°C iii) DBU, tolueno, 20® 100°C
b)i) PPTS, THF ag. 10%, 20°C h) L -Selectride, THF, -70°C

ii) PvCl, Py, THF, -10® 20°C i)i) TBSOTY, TEA, CH2Clp, -45°C
¢) Pb(OAC) 4, tolueno, 0® 20°C ii) DIBAH, CH2Cl2, -40® -15°C
d)i) TBSOTf, TEA, CH2Cl,, -70® -40°C iii) oxidacion de Swern

ii) SOz, CH2CI2 j) (E)BrCH2CH=CHC® CTMS, Sml>
€)i) LIHMDS, THF-HMPA, -70°C THF,-70® 0°C

ii) PhANTf,, -70® 20°C K)i) Ac0, Py, DMAP, CH2Cl2, 20°C

iii) Et2Culi, 3:1 THF: Eter,-40® 20°C ii) AcOH ag.80%, 20°C
f)i) TBAF, THF, -70°C 1) CBra, Oct 3P, tolueno, 70°C

ii) NaBHg4, 6:1 THF, EtOH, -20°C m) TBAFHF, pH 4,-15® -10°C

iil) TBSOTf, TEA, CH2Cl2, -40°C
iv) BH3THF, THF, -15°C

v) H202,NaOH, 0°C

vi) oxidacion de Swern

Esquema XI1. Sintesistotal del (+) laurencin.

Con € esqueleto del laurencin se halla una serie de compuestos clorados,
entre los cuales se encuentran los siguientes. el poiteol (84), aislado de L. poitei;8 d
laurepinnacin (85), de L. pinnata,* que presenta propiedades insecticidas, €
intricenino (86), aisado de L. intricatay de L. thyrsifera;59 el bermudeninol (87) y su
acetato (88), deL. intricata;’® y un diol (89) procedente de L. thyrsifera.’2

84 85
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89 (E/2)

Dela L. thyrsifera se aislatambién un metabolito de este grupo gque presenta

la peculiaridad de poseer dos dobles enlaces conjugados en e anillo de oxocano
(90).69b

90

Finalmente, los compuestos relacionados con el laurencin pueden presentarse
con estructura biciclica. Asi, de L. nipponicay L. subopposita se aidan € laurefucin
(91) y € acetil-laurefucin (92);40a de L. snyderae, el clorofucin (93);68 de L.
implicata, un compuesto dibromado (94);72 y de L. nipponica, € laureoxanino (95),73
que ha sido sintetizado enziméticamente a partir del deacetillaurencin.
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OXONANOS (LAUROXONANOS)

Los éteres ciclicos de nueve miembros no son demasiado frecuentes en los
lipidos C,5 halogenados. Pueden presentarse como unidades aisladas, o fusionados
con oxolanos. Entre los del primer grupo se halan e obtusenino (96), aislado de L.
obtusa;’4 68 @ brasilenino (97), obtenido del molusco Aplysia brasiliana,*® que es un
potente ictiotoxico; € 12-epiobtusenino (98), de Aplysia dactylomela;37 un dieno no
conjugado (99) aislado de L. implicata;”2 y un isbmero del obtusenino aislado de L.
pinnatifida (100).52
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100 (E/2)

Con un oxolano fusionado estan € isolauraleno (101), aisado de L.
nipponica;’> el neolauraleno (102), de L. okamurai,” y otro aleno (103) aislado de
L. implicata.”2

B C=C—CHBI(S)

101 102

OAc

103

ETERESCICLICOSDE 10 MIEMBROS

Los anillos de diez miembros son extremadamente inusuales en este tipo de
metabolitos. Unicamente se ha aislado un compuesto asi de L. implicata (104).72
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ETERESCICLICOSDE 12 MIEMBROS

Se conocen algunos compuestos de este tipo, como el obtusaleno (05),
aidado de L. obtusa;’” €l poitedieno (106), obtenido de L. poitei,”® que presenta un
grupo 1,2-dibromo-etilenil en vez del grupo acetilénico o bromoalénico habitual; y
otro metabolito (107) aidado de L. obtusa.”

107
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SECCION 1 SINTESIS ENANTIOMERICA DE OXOLANOS
POLISUSTITUIDOS POR HALOETERIFICACION
INTRAMOLECULAR ESTEREOSELECTIVA

BROMOETERIFICACION

Como parte de nuestro programa dirigido a la sintesis total de varios lipidos
C,5 halogenados aidlados de fuentes marinas, hemos centrado nuestra atencion en la
serie de compuestos que contienen un éter ciclico de cinco miembros (oxolanos),
expuestos en la I ntroduccién de esta memoria.

En tales compuestos, € problema principal a resolver en la sintesis total es la
construccion de la unidad tetrahidrofuranica con la configuracion adecuada de los
carbonos que poseen sustituyentes, incluyendo el carbono que porta el aomo de
bromo en la cadena linedl.

Nuestra estrategia se basa en la conocida ciclacion promovida por e ectrofilos
de g-hidroxialquenos,! dirigiendo nuestros esfuerzos a establecer una via para
sintetizar, con absoluto control en todos los centros quirales, el producto ciclico 1.

Rlo
OH

R20 \ RS = RO~ 3

Br

En el precursor lineal 2 se halla perfectamente definida la estereoquimica de
dos centros quirales; los otros dos carbonos asimétricos del producto ciclado habran
de ser controlados durante el proceso de ciclacion mediante dos factores principales:

a) la geometria del doble enlace implicado.

b) las condiciones de reaccion.

Por tanto, para realizar los ensayos de ciclacion decidimos disponer de los
isOmeros geométricos E y Z. Basandonos en nuestra experiencia previa en la sintesis
enantioselectiva de productos lineales con varios dobles enlaces y grupos hidroxilo,2
aplicamos | os siguientes esgquemas retrosi ntéticos:
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a) Isdmero E:

OH
RZC)\)\(\/\/\OR3 :> HO\/\/\/\/\OR :>
OrRt
do. 7 OR :> B NN NoRr :> =R
b) Isbmero Z:
OH
RZO\/H/E/\/OR3 — AN R =
- > B >
HO. x % . :> RO\/\/\Br :> RO\/

Comenzamos la sintesis del isomero E protegiendo 3-butin-1-ol 3 con cloruro
de p-metoxi-bencilo, en DMF,3 a-20°C:

Ho\ﬁ: > PMBO\ﬁ:

3 4

El producto protegido 4 se sometié a acoplamiento con formaldehido en
THF, a-78°C, generando €l alcohol propargilico 5 con un rendimiento del 89%:

PMBO — D PMBO —
v OH

4 5

La transformacion de 5 en el correspondiente alqueno 6 se llevé a cabo con
LiAlH, en THF areflujo.4

PMBO, \/é\
oH > PMBO” X" 0oH
5 6
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El alcohol alilico 6 se sometié a mesilacion,® y € mesilato 7, sin previa
purificacion, se traté con LiBré en DMF, obteniéndose € bromuro ailico 8 con un
85% de rendimiento global.

MBO” X SNy —— e VX Nous

6 7

MBO” " X"SNous ———  PMBoT N N N

7 8

El bromuro alilico 8 se acopl6 con acohol propargilico protegido como
tetrahidropiranil éter, utilizando THF como disolvente, en presencia de HMPA y
sales de Cu(l).” El acoplamiento se produjo con un rendimiento del 82%.

MBO” N XNt — > puB A
AN OTHP

Se desprotegio €l producto 9 con cantidades cataliticas de &cido p-toluen
sulfénico en metanol,8 obteniéndose € alcohol 10 con un 90% de rendimiento. A
continuacion, tras purificar en columna de gel de silice, se redujo € triple enlace de
10 con LiAlH, en éter,* obteniendo el dieno 11 con un rendimiento del 85%.

PMB N ———  PMBO X
X OTHP X oH
9 10
N iy BO/\/\/\/\/OH
—
PMBO N o
10 11

El acohol dilico 11 se epoxidd asimétricamente® bajo condiciones
estequiométricas, utilizando L-(+)-tartrato de dietilo como auxiliar quiral. Se obtuvo
el epoxialcohol 12 con un 86% de rendimiento y un exceso enantiomérico superior al
95%, detectado por andlisis de RMN de su éster de Mosher.10
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oH
PMBo/\/\/\/\/OH — PMBW

11 12

Se someti6 € epdxido 12 a la apertura regioselectiva de 2,3-epoxiacoholes
asistida por tetraisopropdxido de titanio, utilizando &cido benzoico como
nucledfilo.11 Se obtuvo € benzoato diol 13 como Unico producto detectable, con un
rendimiento del 92%.

OH
OH /\/\/\/k/(]_|
- BO/\/\/\<lO\/ - PMBO AN '
OBz

12 13

Estamos en una situacion de ensayo de ciclaciones inducidas por electrofilos.
A priori, sin ningun criterio diferenciador, podrian ocurrir varias rutas de ciclacion
gue conducirian a diferentes tamarfios de anillo:

OBz

* %
Q
T
o
o8]
@] N
T

PO
OBz
OH
PO L0
E
OBz
E—* OH
PO *~0

Sin embargo, es bien conocida la tendencia de las ciclaciones inducidas por
electrofilos a producir € anillo méas pequefio, 12 siendo de esperar en nuestro caso que
la formacion del anillo de oxolano sea la preferida por un mejor alineamiento del

orbital atacante del oxigenoy €l enlace aromper C-E.12

44 Resultados: Seccién1



Asi, € producto 13 se trat6 con 2,4,4,6-tetrabromo-2,5-ciclohexadienona
(TBCD) como agente generador de ion bromonio, en distintas condiciones,
obteniéndose los éteres ciclicos 14 y 15 en todos |os casos, en diversas proporciones,
con un 92% de rendimiento (tabla |). Cuando se utilizd N-bromosuccinimida como
fuente de bromonio, las proporciones fueron similares, aunque los rendimientos
fueron menores (60-70%).

Br
13 14
Proporcion cis: trans
Disolvente Temperatura (°C) 14 15
Benceno 5 1 1.7
CH,Cl, 0 1 1.25
-60 1 4
THF -50 1.2 1
DMF -50 2.4 1
CH:CN -25 2.5 1
THF:HMPA (1 -50 3 1
equiv)
Tablal

Cuando se utilizan disolventes poco polares y de baja constante dieléctrica
predomina el producto termodindmicamente mas estable 15; este efecto es més
acusado cuando se opera a bajas temperaturas, como puede observarse en €l caso del
diclorometano. A medida que aumenta la polaridad del disolvente, la tendencia se
invierte, y comienza a predominar el isdmero cis 14, como ocurre a utilizar THF. Si
el disolvente presenta una constante dieléctrica elevada, el predominio del compuesto
cis 14 frente a trans 15 se hace mas patente; este mismo efecto se consigue
utilizando cantidades equivalentes de un disolvente de ata constante dieléctrica,
como e HMPA. En la tabla Il se muestran las propiedades eléctricas de algunos
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disolventes.13

Momento dipolar Constante dieléctrica
Disolvente (W (e)
Benceno 0 2.3
CHCl, 1.01 4.8
CH.Cl, 1.60 8.9
THF 1.75 7.3
DMF 3.86 36.7
CH-CN 3.92 37.5
HMPA 5.39 30.0
Tablall

Como indicamos a comienzo de la seccién, € control estereoquimico
adicional sobre € estereocentro portador del aomo de haldgeno lo haremos
realizando la reaccion de ciclacion sobre e isdmero geométrico del doble enlace.

Asi, € isdmero Z de producto lineal 2 se sintetizé partiendo de alcohol
propargilico comercial 16, protegiendo e grupo hidroxilo como tetrahidropiranil
éter,14 obteniéndose 17 con un rendimiento del 95%.

— > —
"OH “OTHP

16 17

El aquino 17 se acoplé con formaldehido en THF, a -78°C, generando €
alcohol 18 con un 95% de rendimiento:

:ﬁOTH P — )

17 18

OTHP

El triple enlace de 18 se redujo a correspondiente alqueno 19 utilizando
LiAIH, en THF4 con un rendimiento del 97%; la reaccidn transcurre limpiamente,
pero hay que tener la precaucion de afadir 1 equiv de MeONa antes de realizar €l
proceso de extraccion, pues S se omite este paso se genera una cierta cantidad de
aeno que hace bagar apreciablemente e rendimiento. Siguiendo la metodologia
utilizada para generar la olefina E 11, €l alcohol alilico 19 se sometié a mesilaciorP y
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posterior tratamiento con bromuro de litio en DMF,6 obteniéndose el bromuro ailico
20 con un 88% de rendimiento.

HO
OTHP
% _— HO/\/\/
OTHP
18 19
OTHP N OTHP
19 20

Para prolongar la cadena de 20 utilizamos 3-butin-1-ol protegido como bencil
éter 21, realizando e acoplamiento en THF, en presencia de HMPA y sales de
Cu(l).” El rendimiento de la reaccién fue del 80%.

OTHP

. /\/\/OTHP + :ﬁ/(ﬁn - // 7

20 21 BnO 22

Se desprotegi6 22 con cantidades cataliticas de HCI en metanol,8 y el alcohol
resultante 23 se sometié a hidrogenacion con catalizador de Lindlar,15 que produjo la
olefinaZ 24 con un 93% de rendimiento.

OTHP oH
7
/W - /\/\/\/
BnO BnO
22 23
/\/\/\/ ; — ., oA
BnO
23

24
El alcohol alilico 24 se someti6 a epoxidacion asimétrica,® utilizando (L)-(+)-

tartrato de dietilo como auxiliar quiral. Se obtuvo e epoxiacohol 25 con un 80% de
rendimiento y un exceso enantiomeérico superior a 95%.
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TONAAIAT —— A AS
(0]
24 25
Se rediz6 la apertura regioselectiva de 25 con é&cido benzoico y

tetrai sopropoxido de titanio,11 obteniéndose 26 como Unico producto detectable, con
un rendimiento del 88%.

OH
BnO OH BnO \A_/\*/OH
\/\:/\Q/ —> e V

E)Bz
25 26

Cuando se sometié 26 a las condiciones de bromociclacién con TBCD se
obtuvieron resultados similares a los de la olefina E, tanto en rendimiento (87%)
como en laproporcién cistrans.

Para establecer la posicion relativa de los sustituyentes se sometio el producto
14, protegido como bencil éter en vez de p-metoxibencil éter, a andlisis de rayos X.
Este mostré una relacion cis entre los dos grupos aquilo y la disposicion R del
carbono portador del &omo de Br. C,H,s0,Br, ortorrombico, a = 5.063 (3), b =
20.229 (20), c = 20.495 (8) A,V =2099.0 A3, grupo espacial P22,2;, Z = 4. Los
datos se midieron en un difractometro Siemens AED4 con radiacion Cu-Ka
(monocromador de grafito) utilizando w : g. La estructura se resolvio por e método
de Patterson y sintesis de Fourier. Se calculé una correccion de absorcion empirica,
para los aomos distintos de hidrégeno, con € programa DIFABS (las correcciones
minima y maxima fueron 0.852 y 1.299). Se usaron factores de temperatura
anisotropica para refinar los &omos no-H. El indice de discrepancia final fue R =
0.044 para 1984 reflexiones observadas (1 > 3 s (1), 3° £ q £ 128°).
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Br

Finalmente, quiero indicar que, realizado por otros miembros de nuestro
grupo de trabgjo, para completar e control en todos los centros quirales, los
compuestos 27 y 28 se protegieron como tetrahidropiranil éteres, y se eliminé €l
benzoato con metoxido de sodio en CH,Cl,, obteniéndose los acoholes 29y 30 con
un 85% de rendimiento.

OBz OH
BnO OH —  _» BO OTHP
H 9 H H © H
Br Br
27 29
OBz OH
Bno\/\/Q\/OH - BnO\NQ\/OTHP
YH Y H :H T H
Br g B 30

Sobre ambos alcoholes se ensayd la reaccion de Mitsunobu,16 con &cido
benzoico como nucledfilo. En el caso de 30 la reaccion progresd adecuadamente, y la
posterior hidrélisis produjo €l epimero deseado 31. Sin embargo, en € caso de 29 la
reaccion avanzd de forma extremadamente lenta, con bgos rendimiento y
conversion, debido a que e grupo atacante, acido benzoico, debe entrar por la misma
cara en que se halan las dos cadenas laterales. Como método alternativo, se sometio
29 a oxidacién con PCCY7 y posterior reduccion con DIBAL,18 que produjo €l
epimero deseado 32 como Unico estereoi sOmero.
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OH OBz ~OH
BnO \/\/E@/OTHP _— BnO\/\/Q‘\/OTHP > BnO\/\/:Q‘\/OTHP
SH T H :H O H :H "~ H
Br E B
30 Br Br 31

H o] OH
BnO, OTHP —— BnO OTHP ——» BnO OTHP
H H H H H H
Br Br Br
29 32

YODOETERIFICACION

En nuestro grupo de trabgjo se desarroll6 un estudio para la obtencion de
halohidrinas quirales por apertura regioselectiva de epoxidos, utilizando un
equivalente de haldgeno (I,, Bry) en presencia de una cantidad estequiométrica de
tetrai sopropéxido de titanio:19

X

R/,QO/(CHz)n-OH 2, R)N((CHz)n'OH
* Ti(O'P)4
OH

Se comprobd por RMN que tiere lugar 1a siguiente reaccién redox:

o)
. Il
X Ti(OP) 4. + NHX + CH3—C—CHg3

Ti(OP)g + X2

S e haldgeno es bromo, a los 10 minutos han desaparecido por completo las
especies Ti(OIPr), y X,, y € compuesto generado es incapaz de adicionarse a dobles
enlaces o catalizar ciclaciones electrofilicas. Esto € comprueba cuando se redliza la
apertura sobre un 2,3-epoxialcohol 5,6-insaturado, donde cabria la posibilidad de
obtener un producto lineal (con o sin adicién de haldégeno) o uno ciclico. Se obtiene
exclusivamente la bromohidrina:
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Sin embargo, cuando e haldgeno es yodo, la reaccidén redox tiene lugar
muchisimo més lenta, persistiendo las especies Ti(OiPr), y I, incluso después de 24
horas. Por tanto, si e sustrato epoxidado presenta una insaturacion se hace posible la
apertura del epoxido y la ciclacion posterior o simultanea.

Estos hechos nos llevaron a considerar la posibilidad de utilizar la mezcla 1,/
Ti(O'Pr), sobre aguno de los precursores usados para la bromoeterificacion
intramolecular, tratando de aumentar €l estereocontrol en el proceso de ciclacion.

El epdxido 12 setratd con |,/ Ti(O'Pr), en CH,Cl, atemperatura ambiente, y

a los 5 minutos la reaccion habia finalizado, obteniéndose un Unico producto de
ciclacién 33 y trazas de yodohidrina altamente inestable:

OH
PMBO/\/\/\<‘O\/ - PMBO

12

El producto 33 fue acetilado, obteniéndose 34, para identificarlo mejor.

Por otro lado, cuando se sometid a tratamiento con b, € diolbenzoato 13, a
0°C, cuya reaccion fue més lenta, se obtuvo mayoritariamente € producto de
ciclacion cis 35 (larelacion cis:itrans fue 7:1):

13 35

Finalmente queremos indicar que dado que los oxanos quirales constituyen
otro de nuestros puntos de interés y, conocida la capacidad de reagrupamiento con
ibn Ag" de oxolanos exo-sustituidos,2? nos parecid interesante hacer ensayos de
expansion de anillo inducida por este cation metalico. Asi, los yodocicloéteres 33 y
35, y @ bromocicloéter 14, se sometieron a reaccion con Agt. Como fuente de ion
plata se utilizd6 AgBF, 0 Ag,COs, y como disolventes, DMF o acetona : agua (5:1).
El compuesto bromado 14 no reacciono:
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14

El oxolano diyodado 33 tampoco dio la reaccion deseada, descomponiéndose
al cabo de 3 dias:

— X OH

PMB

Finamente, el oxolano 35 did, a cabo de 3 dias, pequefias cantidades de
oxano 36, quedando la mayor parte como producto de partida:

OBz

PMBO, OH -

35 36

Sin embargo, la reaccion no es estereoselectiva, lo cua, unido a su bago
rendimiento, hace que carezca de interés sintético.

Por tanto, desechamos esta via como ruta sintética hacia la formacion de
oxanos polisustituidos.

BIBLIOGRAFIA

1 a) Boivin, T.L.B.; Tetrahedron, 1987, 43, 3309, y referencias citadas.
b) Tamaru, Y.; Hojo, M.; Kawawura, S.; Sawada, S.; Yoshida, Z.; J. Org. Chem., 1987, 52,
4062, y referencias citadas.
¢) Reitz, A.B.; Nortey, S.O.; Maryanoff, B.E.; Liotta, D.; Monahan, S.O.; J. Org. Chem.,
1987, 52, 4191, y referencias citadas.
2 Afiorbe, B.; Martin, V.S.; Palazén, JM.; Trujillo, J.M.; Tetrahedron Lett., 1986, 27, 4991.
3 a) Kamaike, K.; Tsuchiya, H.; Imai, K.; Takaku, H.; Tetrahedron, 1986, 42, 4701.
52 Resultados: Seccion 1



© 00 N o O

10
11

13
14
15
16
17
18
19

b) Takaku, H.; Kamaike, K.; Tsuchiya, H.;J. Org. Chem., 1984, 49, 51.

a) Raphael, R.A.; Acetylenic Compounds in Organic Synthesis, Butterworth, London, 1955,
p. 29.

b) Corey, E.J.; Katzenellenbogen, J.A.; Posner, G.H.; J. Am. Chem. Soc., 1967, 89, 4245.

c) Corey, E.J.; Katzenellenbogen, JA.; Gilman, N.W.; Roman, S.A.; Erickson, B.W.; J. Am.
Chem. Soc., 1968, 90, 5618.

d) Corey, E.J; Kirst, H.A.; Katzenellenbogen, J.A.; J. Am. Chem. Soc., 1970, 92, 6314.
Crossland, RK.; Servis, K.L.; J. Org. Chem, 1970, 35, 3195.

Wiberg, K.B.; Lowry, B.R.; J. Am. Chem. Soc., 1963, 85, 3188.

Tagirachi, H.; Mathai, I.M.; Miller, S.1.; Org. Synth., 1970, 50, 97.

Corey, E.J.; Niwa, H.; Knolle, J.; J. Am. Chem. Soc., 1978, 100, 1942.

a) Katsuki, T.; Sharpless, K.B.; J. Am. Chem. Soc., 1980, 102, 5974.

b) Martin, V.S.; Woodard, S.S.; Katsuki, T.; Yamada, Y.; Ikeda, M.; Sharpless, K.B.; J. Am.
Chem. Soc., 1981, 103, 6237.

¢) Sharpless, K.B.; Behrens, C.H.; Katsuki, T.; Lee, A.W.M.; Martin, V.S.; Takatani, M.;
Viti, SM.; Walker, F.; Woodard, S.S.; Pure Appl. Chem,, 1983, 55, 589.

d) Gao, Y.; Hanson, R.M.; Klunder, JM.; Ko, S.Y.; Masamune, H.; Sharpless, K.B.; J. Am.
Chem. Soc., 1987, 109, 5765.

Dale, JA.; Dull, D.L.; Mosher, H.S.; J. Org. Chem,, 1969, 34, 2543.

a) Palazon, J.M.; Afiorbe, B.; Martin, V.S.; Tetrahedron Lett., 1986, 27, 4987.

b) Caron, M.; Sharpless, K.B.; J. Org. Chem, 1985, 50, 1560.

Baldwin, JE.; J. Chem. Soc., Chem. Commun., 1976, 734.

Handbook of Chemistry and Physics, Ed. R.C. Weast, CRC Press, 1973.

Miyashita, M.; Y oshikoshi, A.; Grieco, P.A.; J. Org. Chem, 1977, 42, 3772.

Lindlar, H.; Helv. Chem. Acta, 1952, 35, 446.

Mitsunobu, O.; Synthesis, 1981, 1.

Corey, E.J.; Suggs, J.W.; Tetrahedron Lett., 1975, 2647.

Winterfeldt, E.; Synthesis, 1975, 51, 515.

Alvarez, E.; Nufiez, M.T.; Martin, V.S.; J. Org. Chem., 1990, 55, 3429.

a) Nakata,T.; Schmid, G.; Vranesic, B.; Okigawa, M.; Smith-Palmer, T.; Kishi, Y.; J. Am.
Chem. Soc., 1978, 100, 2933.

b) Michael, J.P.; Ting, P.C.; Bartlett, P.A.; J. Am. Chem. Soc., 1985, 50, 2416.

53 Resultados: Seccion 1



SECCION 2 ENSAYOS PARA LA MODIFICACION DE LAS CADENAS
LATERALES DE LOS OXOLANOS HALOGENADOS

Vistos los buenos resultados obtenidos en la bromoeterificacion
intramolecular, expuesta en la Seccion 1 de este apartado, decidimos aplicarla a la
sintesis de algunos de los oxolanos expuestos en la Introduccion, tales como los
kumausinos y deacetilkumausinos (13 y 14 de la I ntroduccién).

R =Ac Kumausnos
R =H Deacetilkumausinos

El esguema retrosintético que nos parecié adecuado para cada una de las
cadenas laterales fue el siguiente:

cadena halogenada

cadena enino

El oxolano necesario para la sintesis seria € ciclado cis de la olefina Z (27),
con la configuracion invertida en e hidroxilo del anillo.
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Bz

BnO. OH
HOH
Br
27

La cadena halogenada se podria obtener, en principio, liberando € acohol
que esta protegido como éter bencilico, oxidandolo a aldehido y realizando una
reaccion de Wittig que introdujera | os tres &omos de carbono necesarios. Con objeto
de tener una clara idea sobre € modelo sintético propuesto, realizamos los ensayos
previos con los productos de ciclacion de laolefina E (14 y 15).

Partiendo de 14 procedimos inicialmente a proteger el acohol libre como t-
butildifenilsilil éer,2 con rendimiento cuantitativo, liberando después € hidroxilo de
la cadena haogenada mediante tratamiento con 2,3-dicloro-5,6-diciano-1,4-
benzoquinona (DDQ) en CH,Cl,,2 con un rendimiento del 96%.

OBz Bz OBz
PM BOV\/Q\/OH — MMB g OsiPhytBu ,HO\/vaos Phy'Bu
:H U H iH T H IH T H
Br Br Br
14

37 38

El acohol 38 se oxidd con clorocromato de piridinio (PCC) en CH,Cl,,3 y €l
aldehido 39 se sometio inmediatamente, sin previa purificacion, a reaccion de Wittig
con € iluro preparado a partir de CH;CH,CH,PPh;Br (bromuro de
propiltrifenilfosfonio) y n-Buli en THF, o NaH en DMSO.#4 Se obtuvo en ambos
casos una mezcla de varios productos, entre los cuales se pudo identificar el deseado
40, aungue con un rendimiento muy bajo (<10%).

38 39 40
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Decidimos, por tanto, realizar la secuencia de reacciones con otros reactivos.
Probamos la oxidacion con cloruro de oxalilo y DM SO (oxidacion de Swern),>y con
dicromato de piridinio (PDC),6 pero eran bastante menos efectivos que la oxidacion
con PCC. Por tanto, mantuvimos este método de obtencion del aldehido 39. Una vez
generado, lo sometimos a reaccion de Wittig con € iluro de
(MeO),P(O)CH,COOCHj; (dimetilfosfonoacetato de metilo).4 De nuevo, se obtuvo
una mezcla de productos, de los cuales pudimos identificar 41y 42:

Bz

HO. osphiBUu T >

38 Bz

MeO N\ 0SiPh,'Bu

42

Para averiguar s la estereoquimica de los diversos centros quirales tenia
alguna influencia en los malos resultados de la secuencia de reacciones, decidimos
realizar ensayos similares partiendo de los productos de ciclacién de la olefina Z (27
y 28), transformados en los correspondientes t-butildifenilsilil éteres (43 y 44).

OBz Bz

BnO. OH - > Bn 0siPho'Bu

OBz Bz
BnO\/\/@/OH E— Bn A (03] thtBu
=5 0
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Para eliminar € grupo bencilico procedimos a transformarlo en benzoato
oxidando con &cido pery6dico y RuCl,” con un rendimiento del 90%. El tratamiento
posterior con metoxido de sodio en CH,Cl, nos condujo a los dioles 47y 48 con
rendimiento cuantitativo.

OBz
BnO OSiPhBu  BzO
HOH —>
Br
43

OBz OBz OH
anvd\ﬁsmztBu BZO\/\/:-CX\/OS”‘?B“ ”OV\/Q\/OSWB“
Y H 0 —_— YR O H — :H Y H

Br él’

Br

OH
OSPhyBu
H H
Br
47

Bz
S PholBu HO
H O H —
45

Br
44 46 438

Como ya mencionamos a inicio de esta seccidén nos interesaba, en algin
punto de la sintesis, invertir la configuracion del hidroxilo del anillo. Ademés, tal
como se indicd en la Seccién 1 dicha inversion debia realizarse via oxidacién
reduccion en el caso del ciclado cis. Por tanto, en la etapa en que nos hall&bamos,
con los dos grupos acohdlicos libres, nos parecid adecuado someter ambos a
oxidacion con PCC.3 El Gnico inconveniente que encontramos para este oxidante era
que las trazas de humedad raentizaban en gran medida la reaccion. Incluso
flameando €l sistema, utilizando atmosfera inerte y afiadiendo tamiz molecular de 4
A, e agua contenida en el propio oxidante era capaz de desacelerar el proceso. Los
métodos tradicionales de secado del PCC no parecian ser lo suficientemente
efectivos, por lo que finamente decidimos liofilizarlo. Para ello, se disolvio PCC en
la minima cantidad posible de aguay se congeld, a-78°C, formando una lamina fing;
a continuacion, se introdujo en € liofilizador, donde se mantuvo durante 24 horas.
Transcurrido ese tiempo, e PCC se obtuvo como un polvo fino de color naranja
claro, extremadamente efectivo, de tal manera que el tiempo de oxidacion del acohol
primario se redujo de 24 horas a 5 minutos. Los ensayos iniciales |los realizamos
sobre e oxolano trans 48, que fue sometido a oxidacion con PCC y posterior
reaccion de Wittig a -50°C con €l iluro de bromuro de propiltrifenilfosfonio; ambas
reacciones fueron muy rgpidas (5-10 minutos). El producto fina 49 no poseia la
cetona esperada, y de nuevo se habia producido la eliminacion del bromo.
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H H
HO ! osphtBu WAL osiPhy'Bu
TA 9H A OH
Br

48 49

Cuando realizamos la misma secuencia de reacciones sobre el oxolano cis los
resultados fueron absolutamente similares, obteniéndose mayoritariamente €l
producto de eliminacion 50.

AV N OS'thtBu

50

Si se prolongaba excesivamente el tiempo de permanencia de |os alcoholes 47
y 48 en € medio oxidante de PCC, para favorecer la oxidacién del alcohol
secundario, €l producto inicialmente formado, correspondiente a aldehido, se
descomponia.

Finalmente, repetimos la secuencia de reacciones sobre 47 utilizando € iluro
del dimetilfosfonoacetato de metilo, obteniendo de nuevo de forma mayoritaria el
correspondiente producto de eliminacién 51.

H H
HO 0siPhy'Bu MeO osiPhBu
H 9 H
Br 0
47 51

Cabe destacar que todos los ensayos de la reaccion de Wittig se realizaron de
las dos formas posibles; es decir, afiadiendo €l aldehido sobre €l iluro, o afiadiendo el
iluro sobre el adehido. No se observaron diferencias significativas entre ambos
métodos. Solo se consiguieron pequefias cantidades del producto bromado deseado
cuando se paraba la reaccion inmediatamente después de realizada la adicion del
iluro o del aldehido, sin esperar ni siquiera arealizar un control por cromatografia en
capa fina.

Simultdneamente a toda la serie de ensayos mencionados se realizaron los
correspondientes a la obtencion de la cadena enino. Tal como vimos al inicio de la
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seccion, para obtener € precursor adecuado del grupo enino debiamos homologar la
correspondiente cadena:

OR

AQ/\
—_— ————>

OH

RVG\/ R oH

Nos parecié adecuado comprobar primeramente la viabilidad del esquema
retrosintético que se expone a continuaci on:

OR OR OR
R‘/Od/\ OH :> R\/Q/ :> R‘/@/ OH

Implicaria oxidar €l acohol, realizar una reaccién de Wittig para introducir el
grupo metilénico y finamente hidroborar.

De nuevo, para no consumir € oxolano adecuado a la sintesis (27),
comenzamos los ensayos con los productos de ciclacion de la olefina E. Asi, €l
producto 14 fue sometido a oxidacién con cloruro de oxalilo / DMSO (Swern),> y
con PCC.3 En ambos casos tuvo lugar la eliminacion del grupo protector del
hidroxilo de la cadena lateral halogenada:

OBz Bz
PM BO\N@/OH — HO OH
e

14 52

A la vista de este resultado descartamos 14 y 15 como sustratos para los
ensayos, utilizando los productos de ciclacion 27 y 28, procedentes de la olefina Z,
para tal fin. El producto trans 28 se someti6 a tratamiento con PCC; |la oxidacion
resulté extremadamente lenta, y tras 24 horas, los productos comenzaron a
descomponerse. Por tanto, se extrajo y se sometié a la reaccion de Wittig, sin previa
purificacion, utilizando bromuro de metiltrifenilfosfonio (PrsPCH5Br) y n-Buli, en
THF, a0°C.4 Lareaccion fue inmediata, formandose una gran cantidad de productos,
entre los cuales no pudo identificarse e deseado:
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Se repitio la oxidacion con PCC sobre €l oxolano cis 27, en condiciones de
extrema sequedad tanto del material como de los disolventes y reactivos. De nuevo
se observo una lentitud inusua para un acohol primario, y tras 24 horas, no habia
finalizado. Se extrajo y, sin previa purificacion, se sometio a la reaccidn de Wittig,
generando € iluro esta vez con bromuro de metiltrifenilfosfonio (Ph,PCH5Br) y
NaH, en benceno, a temperatura ambiente. Al cabo de 3 dias se extrgo la reaccion,
aunque alin quedaba aldehido sin reaccionar, obteniendo, tras purificar por cromato-
grafiaen gel desilice, € producto deseado 53 con un rendimiento global del 6%.

OBz

BnO OH
H O H
Br

27

Sobre el producto 53 se intent6 realizar la hidroboracién que nos conduciria
a compuesto homologado de 27. Se tratd6 53 con disiamilborano,® en diversas
condiciones; como disolventes se utilizaron THF y éter etilico, y se probaron varias
temperaturas (0°C, 25°C, reflujo a 67°C) y tiempos de reaccion (desde 1.30 a 24
horas) antes de adicionar H,O, y NaOH. En todos los casos se recuperd Unicamente
el producto de partida.

disiamil OBz

borano

BnO. —X> BnO

Br

A continuacion se probd con un derivado de boro menos voluminoso, €
complejo borano/sulfuro de metilo (BH3.SMe,),° en THF, que origind una mezcla
irresoluble de productos.

Finalmente, para no descartar esta via de homologacion, realizamos nuevos
ensayos para obtener el precursor de la hidroboracién con mejor rendimiento.
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Partiendo de 45 eliminamos el grupo protector de silicio por tratamiento con Bu,;NF
en THF;1 la reaccion debe hacerse diluida y a 0°C, ya que, en caso contrario, se
produce la eliminacién del bromo.

Bz Bz

45 54

El acohol 54 se oxid6 con PCC, siendo la reaccion de nuevo muy lenta, y €
aldehido resultante se sometid, $n previa purificacion, a reaccion de Wittig con
PhyPCH3Br en dos condiciones diferentes: generando €l iluro con NaH en benceno, y
con n-Buli en THF. Los resultados fueron similares a los obtenidos a partir de 27 y
28; es decir, s € iluro se generaba con n-Buli se obtenia una mezcla de productos en
la que no se hallaba € deseado, y s € iluro se generaba con NaH la reaccion
evolucionaba lentamente, dando varios productos, entre los cuales estaba el esperado
55, con un rendimiento muy bajo (»5%).

OBz

BzO OH — »

Br

54

Por tanto, no insistimos mas en esta via, y procedimos a ensayar nuevos
iluros. También, aungue la oxidacion con PCC era efectiva, probamos otros agentes
oxidantes sobre 54 para ver s lograbamos acelerar e proceso: con SO3.Py en
DM SO0 gpenas se observé la formacion del aldehido tras varios dias, y con la
oxidacion de Swern (CICOCOCI, DMSO, Et3N)>° la reaccion no solo era lenta sino
gue daba varios productos. Asi pues, e método de oxidacion que demostré ser mas
efectivo fue el tratamiento con PCC liofilizado.

Unavez oxidado 54 |o sometimos a reaccion con diversos iluros:

a) cloruro de (metoximetil)trifenilfosfonio (PhsPCH,OMeCl) tratado con
NaN(TMS), en THF y HMPA,11 a las temperaturas de -78°C, 25°C (5 horas) y

reflujo: se generé una mezcla compleja de productos, entre los cuales no se
hallaba el esperado.
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OBz Bz

BzO OH —X—> BzO Y
OMe

Br Br
%

b) la misma sa de fosfonio (PrsPCH,OMeCl) tratada con NaH en THF:. no se
observo evolucion transcurridas 48 horas.

c) dimetilfosfonoacetato de metilo ((MeO),P(O)CH,CO,Me) tratado con NaH en
THF: tras 7 horas se observo la formacion de pequefias cantidades de un producto
gue se aido y purifico, resultando ser € éster a,3-insaturado 56. Si se prolongaba
mas €l tiempo de reaccion los productos se descomponian.

OBz OBz

BzO OH 5 BDO I\ ,OMe

Br Br (e}
54 56

También intentamos la homologacién de la cadena lateral por transformacion
del grupo hidroxilo en un buen grupo saliente, susceptible de ser desplazado por
ataque de un nucledfilo. Asi, e producto 14 se tratd con cloruro de mesilo y
trietilamina en CH,Cl,,12 obteniéndose el compuesto 57, que sin previa purificacion
Se sometio, por un lado, a tratamiento con Nal en acetona, y por otro, a reaccion con
KCN en DM SO. En ambos casos, a igua que ocurria a tratar de oxidar € carbono
en a a C-1 del oxolano, lareaccion transcurrié con lentitud. La yodacion se mantuvo
24 horas a temperatura ambiente y otras 24 horas a reflujo, sin completarse; algo
similar, alln mas acusado, ocurrié en la sustitucion del grupo mesilo por cianuro. La
yodacion se extrgjo, y sin purificar, se sometié a tratamiento con KCN en DMSO; se
observo laformacion de 59, aunque tras 24 horas la reaccion no se habia completado,
y comenzaba a producirse descomposicion. El rendimiento global de 14 a 59, via
yodacion, fue del 53%.
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OBz Bz
PMBO\/\/@/OH PM BO. Ms
—>
H " H S H CH
Br Br
14 / 57 \
OBz Bz
PMV\/QV A &
— >
:H H i H H
Br Br

58 59

Buscando mejorar el rendimiento de la obtencién del nitrilo, ensayamos otros
métodos para generar € yodado 58, y también la transformacion del grupo hidroxilo
en otros grupos salientes, asi como nuevas vias de sustitucion con CN-:

a) el tratamiento de 14 con CIPPh,, |, e imidazol en toluenol3 produjo su conversion
en 58, pero e rendimiento y la limpieza de la reacciéon fueron sensiblemente
menores que cuando se realizaba via mesilado.

b) se convirtié el acohol en e correspondiente triflato,14 utilizando como sustrato el
oxolano 28, y sin previa purificacion se sometié a tratamiento con KCN en
DM SO, con resultados negativos.

c) se convirtio el alcohol de 28 en el correspondiente tosilato,® que se trat6 con KCN
en distintas condiciones:

* con By,NI en DMSO16

* con 18-corona-6 en benceno16
* en DM SO areflujo!?

* con Nal en DM SO areflujo.1?

En todas, tras 5 dias, apenas se observaron indicios del nitrilo 60.

A efectos comparativos se transformoé 28 en 60 por la mencionada secuercia
(mesilar/Nal/KCN en DM SO), obteniéndose con un rendimiento del 50%. Por tanto,
esta via demostré ser lameor.
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Ademas, tratamos de introducir otros nucledfilos carbonados distintos del
CN-. Para ello, generamos e yodado 61 a partir de 28, y lo sometimos a 1,3-ditiano
tratado con n-Buli en THF, a -20°C, dejandolo evolucionar hasta temperatura
ambiente; se generé una mezcla irresoluble de productos.

También se tratd6 61 con LiC°C-CH,OTHP, en THF, con Cul como
catalizador, de nuevo con resultados negativos, a igua que cuando hicimos este
mismo tratamiento sobre €l triflato de 28.

\

En definitiva, la Unica via de homologacion relativamente aceptable que
encontramos fue la transformacion del alcohol en € correspondiente nitrilo. En este
punto, aln teniamos pendiente la formacion de la cadena halogenada, por lo que
decidimos retomar los ensayos conducentes a ésta, trabgjando sobre e nitrilo 59.
Desprotegimos con DDQ?2 el alcohol protegido como p-metoxibencil éter obteniendo
62 con un 92% de rendimiento.

OBz Bz
BO\/\/@VCN HO N
(@) > Y
- H H : H H
Br

59 62

El producto 62 se transform6 en e correspondiente aldehido ensayando
diversos oxidantes (oxidacion de Swern,> PDC,6 PCC3), obteniéndose los mejores
resultados con PCC. El adehido se sometid a reaccion de Wittig* sin previa
purificacion. Cuando se tratd con € iluro de dimetilfosfonoacetato de metilo,
generado con NaH en benceno a 5°C, se obtuvo exclusivamente el producto 63,
resultante del acoplamiento y de la eliminacién del bromo.
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Bz Bz
MeO. CN
“%/\/QOVCN — NN
:H T H H ® H
Br e}
63

62

Cuando €l aldehido procedente de 62 se tratd con € iluro del bromuro de
propiltrifenilfosfonio (n-PrPPhgBr), generado con n-Buli en THF, a -78°C, también
se obtuvo e correspondiente producto de eliminacion 64.

Bz Bz
HO. CN CN
E— W N
i H H H H
Br

62 64

Por Ultimo, continuando con los ensayos para lograr la cadena enino,
intertamos transformar el nitrilo en un adehido o un éster, que nos permitieran
redizar una posterior reaccién de Peterson.18 El tratamiento de 59 con é&cido
canforsulfonico en metanol Unicamente produjo la eliminacion del grupo p-
metoxibencilo, generando el alcohol 62, sin que afectara en absoluto al grupo nitrilo.

OBz Bz
(@) 4
: H H B H H
Br Br

59 62

Lo mismo ocurrio a tratar 59 con trietiloxonio tetrafluoroborato (Et;O*BF,)
y trietilsilano (Et;SiH) en CH,Cl,.19

Los intentos de transformar el nitrilo en aldehido con DIBAL20 fracasaron
con todos los sustratos ensayados (59, 60, 65, 64).
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En definitiva, se combinaron distintos factores que hicieron imposibles las
transformaciones deseadas; por un lado, la extrema labilidad del &omo de bromo
frente a las reacciones de Wittig, por otro, la resistencia del carbono en a a C-1dd
oxolano a sufrir atagues nucleofilicos y a oxidarse, y finalmente, la imposibilidad de
transformar adecuadamente el Unico grupo, e nitrilo, que consiguié sustituir a
hidroxilo.

Asi pues aunque hemos descrito una metodologia atamente efectiva para
construir e anillo oxolanico de los productos natural es resefiados en la | ntroduccion,
no hemos podido culminar su sintesis total a partir de estos sintones. Creemos, sin
embargo, que una vez desarrollada |la metodologia de control estereoquimico de las
ciclaciones es posible una via aternativa en la que, construyendo la cadena lineal, se
induce la ciclacion en las etapas Ultimas de la sintesis. Esta linea de trabajo esta en

estudio en nuestro grupo, y supone una alternativa biogenética a la presentada en esta
memoria.
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SECCION 3 SINTESISESTEREOCONTROLADA DE
HALO-OXANOS QUIRALES

Considerando los productos de origen marino resefiados en la Introduccion
de esta memoria, otro de nuestros focos de atencion lo constituye el grupo de oxanos
hal ogenados expuestos.

Las caracteristicas estructurales de tales compuestos, junto con las
actividades biologicas desconocidas, los hacen objetivos muy atractivos para
estudios dirigidos a su sintesis total. Un aspecto a considerar es la introduccion
estereoselectiva del halogeno adecuado (Cl, Br) en las unidades de oxano. Hasta €
momento, este problema sintético no ha sido resuelto satisfactoriamente.1

Recientemente,2 nuestro grupo ha desarrollado un procedimiento para
sintetizar oxanos enriquecidos enantioméricamente, funcionalizados con un éster en
la posicion C-3, utilizando una adicion intramolecular tipo Michael de un éster a,i3-
insaturado adecuado, controlando la estereoquimica del cierre del anillo mediante la
eleccion adecuada de la geometria del doble enlace. Ello nos llevo a considerar la
posibilidad de obtener halo-oxanos utilizando una metodologia similar. Partimos del
siguiente esquema retrosintético:

E\S\S - PO\/\A<*T/\OH = F’O\/\/\OH
o
qI)I\OMe CL/LO\/Ie

Como puede apreciarse, €l inicio de la sintesis es comun para las unidades de
cis- y trans-hdo-oxamo. Se parte de 1,4-butanodiol monoprotegido y se transforma
en un 23-epoxialcohol quiral, a partir del cual se procede de distinta manera
dependiendo de la estereoquimica del halo-oxano que interese en cada caso.

&

La sintesis comenzé con la monoproteccion de 1,4-butanodiol comercial
como t-butildifenilsilil  éer utilizando cantidades equimolares de t-
butilclorodifenilsilano,3 obteniéndose 66 con un rendimiento del 78%.
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El alcohol 66 se oxidé a aldehido utilizando el complejo SO5-Py,4 y
adehido resultante, relativamente inestable, se sometid, sin previa purificacion, a
reaccion de Wittig- Horner con el iluro de dimetilfosfonoacetato de metilo generado
con NaH en benceno a 0°C.5> Asi se obtuvo € éster E 67 con un rendimiento global
del 90%, siendo la proporcion E: Z superior a 20:1.

H
tBUPhZS'O\/\/\O_| 3 tBUPhZSi MO _
66
(0]

tBUPh O\/\/\)]\
25 N OMe

67

El éster a,-insaturado 67 se redujo con DIBAL en éter a 0°C, obteniéndose
el alcohol alilico E 68 con un rendimiento del 92%.6

0
tBUPh O\/\/\)J\ t ]
23 = oMe — > BUMSA AN

67 68

El alcohol alilico E 68 se epoxidé por € método de Katsuki-Sharpless,’
utilizando como auxiliar quiral L-(+)-tartrato de dietilo, dando lugar a 2,3-
epoxialcohol 69 con un 94% de rendimiento y un exceso enantiomeérico superior al
95%.

BUPIZSIO A~ ‘ SN AN
uPhoS N o —> BuPhoS (:j. o
68 69

LIegados a este punto seguimos caminos diferentes para obtener las unidades
cis o trans-halo-oxanicas.
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Sintesis de las unidades de cis-halo-oxano

El 2,3-epoxialcohol 69 se sometid a una apertura regioselectiva con
hal6geno8. Para la obtencién del bromodiol 70 se utiliz6 Br, y Ti(OPr), en
CH,Cl,,8m dando un rendimiento del 86% y una regioselectividad superior a 20:1.
Para obtener €l clorodiol 71 se usd una mezcla de Ti(OiPr),: TiCl, (3:1) en CH,Cl,,
generando in situ TiCl(OiPr)3, con un rendimiento del 89%.8n

Br
tBuPh o\/\/'\/\
> 'BuPnS o
OH
. 70
BuPh S PN
uPh S E:)u"' OH

69

N, !Bumh,g

Los bromo- y clorodioles 70 y 71 se sometieron a ruptura oxidativa con
NalO, en THF-H,0,° utilizando, como transferidor de fase, una cantidad
catalitica de n-Bu,N+1O,, obteniéndose los correspondientes a-bromo- y a-
cloroaldehidos que, sin previa purificacion, se sometieron a reaccion de Wittig-
Horner en las condiciones descritas anteriormente,® dando lugar a los corres-
pondientes haloésteres a ,[3-insaturados 72 y 73, con geometria E.

X X X
tB”FhZSiO\/\/kE/\op-| - tBUPhZSiO\/\)\fO _— tBu%ﬁMWe
OH H o)
70 X =Br X = Br 72 X =Br [@1% +211°
71 X =Cl L X=d 73 X=Cl [a]%- 473

También se sintetizO € yodoéster 74 siguiendo la misma metodologia,
utilizando Ti(O'Pr), y 1,.8m
|

tBuH'IZSO\/\/E\/\OH > > BUWZSOV\M(W e
=
®)
O

69 74 [alZ®+0.12°
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Este compuesto presentd una actividad Optica casi nula, 1o que nos indujo a
pensar que en €l paso del diol a éster (ruptura oxidativa seguida de reaccion de
Wittig- Horner) se estaba produciendo una epimerizacion en e centro quira
halogenado. Por tanto, procedimos a cambiar algunas de las condiciones de reaccion:
eliminamos € transferidor de fase en la ruptura oxidativa del halodiol, y realizamos
la reaccion de Wittig-Horner en toluero, a -78°C. Asi se obtuvieron nuevamente los
haloésteres 72 y 73 con rendimientos del 87% (Br) y del 85% (Cl). Con las nuevas
condiciones se aprecié un aumento en los valores de las actividades Opticas de los
bromo y cloroésteres (Tabla I11), lo cual apoyd nuestra sospecha de que se estaba
produciendo epimerizacién en los centros quirales halogenados a emplear las
condiciones iniciales descritas para la sintesis de los haloésteres 72 y 73.

[a]®p
X
tBuPhZSiO\/\/’\/\”/OMe
I benceno, 0°C tolueno, -78°C
x=ClI -4.73° -74°
X =Br +2.11° +3.2°
X=1 +0.12° -
Tablalll

Sin embargo, este aumento en las actividades dpticas no nos garantizaba que
no se estuviera produciendo todavia una cierta epimerizacion. Por tanto, decidimos
obtener de forma inequivoca los enantidmeros de los haloésteres, de tal modo que
pudiéramos medir |os excesos enantiomericos.

Para ello partimos del hidroxiéster a,l3-insaturado mostrado en e esquema |,
sintetizado en nuestro laboratorio, y lo mesilamos,19 tratdndolo a continuacion con
LiBrll o LiCl2 en DMF, obteniendo asi los bromo y cloroésteres a,[3-insaturados
enantiomeros de los iniciales. Eliminamos e protector de silicio mediante HF en
CH4CN en ambos hal oésteres,13 dado que las condiciones normales de desproteccion
(n-Buy;N*F en THF ) producian mezclas de productos.
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Esquema |

También se desprotegieron con HF en CH;CN13 |os haloésteres 72y 73, con
un rendimiento del 89% (para el producto bromado) y del 94% (para €l producto
clorado).

X X
t .
BUthSO\/\/k/\’(OMe HOM(OMG
O (@]

72 X =Br 75 X=Br
73 X=ClI 76 X =ClI

De este modo pudimos obtener los ésteres de Mosherl4 de ambas series de
enantiomeros, que analizamos por RMN (400 MHz). Este andlisis nos confirmé que
la reaccién de Wittig-Horner en benceno a 0°C producia racemizaciéon parcial,
mientras que, afortunadamente, en tolueno a -78°C ésta no se producia,
manteniéndose précticamente idéntico el exceso enantiomérico a obtenido en la
epoxidacion (Tablal V).

% ee
X
HW(OMG 0°C -78°C
(0]
X =Cl 71 > 094
X =Br 62 > 04

TablalV
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Por otra parte, no consideramos los compuestos yodados debido a que se
descomponian facilmente y no son compuestos de gran incidencia en e campo de los
productos naturales.

Llegados a este punto ya disponiamos de los sustratos lineales quiraes
apropiados para ensayar la reaccion de ciclacion. Esta se llevé a cabo en THF o
tolueno, a -78°C, con NaH, dado que estas son las condiciones idoneas encontradas
en nuestro grupo de trabajo para ciclaciones relacionadas. Se obtuvieron los cis-hdo-
oxanos 77 (rendimiento del 81%) y 78 (rendimiento del 90%), sin contaminacion del
isdbmero trans. En esta etapa es fundamental utilizar disolventes totalmente anhidros
y secar los sustratos por destilacidn azeotrdpica con benceno, pues en caso contrario
se genera una cierta cantidad (< 5%) de los productos de eliminacion.

Br = B
— (L
o AN > COOM e
O OMe

T

T

75 7 + | COOMe
H
a 2
[/Vk/coowm
oH o :
@ Nome
76 78

Sintesis de las unidades detrans-halo-oxano

Con objeto de sintetizar los ésteres precursores (Z)-a,b-insaturados
recurrimos a una via alternativa, dado que las condiciones ce la reaccion de Wittig
utilizadas para |a sintesis de dichos isomeros geométricos (PhsP=CHCO,Me, MeOH)
producian descomposicion del precursor a-hao-aldehido.

Para sintetizar los isdmeros geométricos Z de los ésteres a,[3-insaturados
partimos del epoxialcohol 69, que fue sometido a mesilacion y a posterior
tratamiento con LiCl en DMF, obteniéndose € correspondiente cloroepdxido 79 con
un rendimiento del 83%.
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El cloroepdxido 79 se traté con n-Buli, a -35°C, en THF, dando lugar a
alquino terminal 80 con un grupo hidroxilo en posicién a al triple enlace,1> con un
rendimiento del 85%.

oH

BUPNZSO\ NN tBUP,S :
E)p" a — O\/\/\

79 80

El alcohol 80 se transformd en el correspondiente tetrahidropiraniléter 81,
que se sometid a tratamiento con n-Buli y cloroformiato de metilo, obteniéndose el
éster 82 con un rendimiento del 83%.

t (EDH CE)THP
PIEANNANNN  EEAAAL
80 b 81 s
oTHP OTHP
tBU'thS'O\/\/:\ BuPh,S :
81 D O\/;/\‘/OM e

(0]

Los siguientes pasos a dar debian ser la transformacién del alquino en
alqueno Z y larecuperacion del grupo hidroxilo protegido como tetrahidropiraniléter.
Es muy importante elegir la secuencia adecuada de reacciones, s se hidrogena
primero 82 con catalizador de Lindlarl® y luego se elimina € tetrahidropiraniléterl’
se obtiene una glactona a,R-insaturada (83).18 Sin embargo, s se inviete la
secuencia, es decir, primero desproteger para obtener 84 y luego hidrogenar, se
obtiene e éster a,3-insaturado 85 adecuado para continuar €l esgquema sintético.
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85

El g-hidroxiéster a,3-insaturado 85 se transform6 en los correspondientes

derivados bromado (86) y clorado (87), previa mesilacién, por tratamiento con LiBr
o LiCl, respectivamente.

OH el X ol
'BuPh O\/\/:\_/U\ ! O\/\/L/u\
UPhS = oMe —> BPhS — OMe
85 86 X =Br
87 X =Cl

Seguidamente los haloésteres 86y 87 se trataron con HF en CH;CN para

obtener los acoholes 88 y 89 con un rendimiento del 94% y de 89%,
respectivamente.

X (0] X (@]
tBuPh O\/\/L/U\ 5 HO\/\/L/N\
uPh2S — OMe — OMe
86 X =Br 88 X =Br
87 X=Cl 89 X=Cl

Finalmente, los alcoholes 88 y 89 se sometieron a las condiciones bésicas
utilizadas para la obtencidén de los cis-oxanos (NaH, THF, -78°C), generando los
trans-oxanos 90 y 91, sin trazas de los isOmeros cis. De nuevo se requieren
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condiciones de extrema sequedad para evitar la generacion de los productos de
eliminacion.

Wi

Br
o = sBr
AN
OMe oy GOOMe

O

88 90

c
o —
OMe

Al igua que con los oxolanos, aportamos una metodologia general de

construccion de las unidades halo-oxanicas endo-sustituidas, utilizable en la sintesis

de alguno de los metabolitos marinos hal ogenados resefiados en la I ntroduccién.
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SECCION 4 SINTESISTOTAL ENANTIOSELECTIVA DEL
SRILANKENINO

A la vista de los buenos resultados conseguidos en la obtencién de
hal ooxanos (Seccién 3) decidimos aplicar la metodologia a la sintesis total de alguno
de los oxanos halogenados de origen marino expuestos en la Introduccién. En
concreto, centramos nuestra atencion en e srilankenino (figura 39 de la
I ntroduccion):

Considerando la demostrada dificultad de introducir un aomo de cloro
estereosel ectivamente en una unidad de oxano con grandes impedimentos estéricos, y
gue un carbono sustituido en dicho anillo por un &omo de bromo se puede obtener
con inversion de configuracion a partir del correspondiente hidroxilo,12 € esguema
retrosintético que nos parecio adecuado para abordar la sintesis de este producto
natural fue el siguiente:

El sinton A nos obliga a la construccion estereoselectiva del anillo oxolanico
con € aomo de cloro ya definido y a una introduccién de la cadena lateral
compatible con la funcionalidad presente:

Fragmento B

™S T™MS
7 V4
XPh;,F/\/\/ :> HO/\/\/ :> PO/\/\OH

B
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Fragmento A

Para obtener € sintén C consideramos inicialmente € esquema retrosintético que se
muestra a conti nuaci on:

Por tanto, comenzamos la sintesis del fragmento C reduciendo trans-2-
pentenal comercial con DIBAL en éter,P obteniendo €l alcohol alilico 92 con un
85% de rendimiento:

o
MH —> \/\/\OH
92

Este fue sometido a epoxidacién asimétrica catalitica,2 utilizando (-)tartrato de dietilo
como auxiliar quiral, seguida de apertura regioselectiva en G3 (>20:1) con &cido
benzoico.3 De esta forma se obtuvo el benzoato diol 93 con un rendimiento del 82%
y un exceso enantiomérico superior a 92%.

:OBz
\/\/\OH - 5 \/Y\OH
OH
92 93

Con € fin de introducir en e O de C-3 un grupo protector adecuado
procedimos a formar el bencilidén acetal* del diol 93 y a eliminar el benzoato
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generando in situ metéxido de sodio. De este modo obtuvimos € producto 94, con un
95% de rendimiento, que protegimos como t-butildifenilsililéter.>

OTBDPS

QBZ QH
: -
\/Y\OH R \/Y\o —_— \/Y\O
OH OAK o_k
Ph

93 94 95

Ph

Seguidamente procedimos a ensayar las condiciones adecuadas para
transformar € diol en el correspondiente epoxido. Cuando sometimos 95 a la
reaccion de Hanessian-Hullar® (NBS, CCl,), con intencion de obtener la bromhidrina
con e hadgeno pimario, y posterior tratamiento bésico obtuvimos una mezcla
irresoluble de productos. Por tanto, decidimos desproteger e diol con &cido
canforsulfénico en metanol,” obteniendo 96 con un rendimiento de 94%;
monotosilamos el acohol primario y tratamos €l tosilado, sin previa purificacion, con
hidruro de sodio,32 obteniendo asi € epdxido 97 con un rendimiento del 86%.

OTBDPS OTBDPS OTBDPS

o T\ OH—'NO
GRS &

Ph
9% 96 97

Sometimos € epoxido 97 a apertura regioselectiva en C-1 con
propargiltetrahidropiraniléter 17, utilizando n-BuLi en THF para generar € acetiluro.
Como catalizador de la reaccion de apertura ensayamos LiClO 4,8 que no di6 buenos
resultados, y BF3.OEt,,% que condujo a producto 98 con un 87% de rendimiento.

OTBOPS OTBDPS
; + = _ 5
\/\40 OTHP N\ orHp
OH
97 17 08

Nuestra intencién era proteger € hidroxilo libre de 98 como bencil éter, pero
la generacion del alcdxido con hidruro de sodio producia, tanto en THF como en
DMF, la eliminacion del protector de silicio antes de que € producto llegara a
bencilarse. Probamos por tanto condiciones més suaves para la bencilacion
(PhCH,Br, Ag,0, DMF),10 pero en tal caso no se producia ningin tipo de reaccion.
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Decidimos descartar 10s grupos protectores que necesitan bases para su introduccién,
y elegimos €l tetrahidropiranil éer. Por tanto, procedimos inicialmente a eliminar e
THP presente en 98, utilizando un medio &cido, obteniendo 99 con rendimiento
cuantitativo.

OTBDPS OTBDPS
\ — \
LN\ otHe L N\ oH
98 %

Al intentar la reduccion dd triple enlace de 99 a correspondiente alqueno trans con
LiAIH,11 se observaba de nuevo la ruptura del silil éter. Este hecho no es frecuente
en laliteratura, pero si se conocen algunos casos aislados.12

Para proteger & hidroxilo secundario de 99 procedimos a formar el
correspondiente monobenzoato 100, con rendimiento cuantitativo,13 que se traté con
dihidropirano en CH,Cl,, utilizando PPTS como catalizador,14 para obtener 101.

OTBDPS OTBDPS OTBDPS

T N\ | \ | \
OH OH I L Orre N\ OB
99 100 101

El tratamiento de 101 con LiAlH, en THF o en éter etilico produjo la
reduccion instantdnea del benzoato, y la reduccion més lenta del triple enlace al
correspondiente alqueno 103.11 Los tiempos de reaccion prolongados producian de
nuevo la ruptura dd silil éer, por lo que era preferible extraer la reaccién antes de
que finaizara, separar los productos por cromatografia y volver a someter € alquino
a reduccién. Se nos presentd un problema adicional al cromatografiar €l aqueno,
pues su R; coincidia exactamente con el del acohol bencilico, lo que impedia la
correcta purificacion del producto. Por tanto, procedimos primero aeliminar € grupo
benzoato con metoxido de sodio y luego a reducir con LiAlH,, observando las
mismas precalciones respecto alos tiempos prolongados de reaccion.
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OTBDPS OTBDPS OTBDPS

DA 2 2 U ' A A 2
OTHP\ OBz OTHP\ OTHP

101 102 103

Sometimos 103 a epoxidacion asimétrica catalitica con (+)-tartrato de dietilo
como auxiliar quiral,2 seguido de tratamiento con acido benzoico y tetraisopropoxido
de titanio para producir la apertura regioselectiva del epoxido en G-3,3 observando
por cromatografia de capa fina la formacion de un solo producto, excesivamente
polar. La espectroscopia de dicho producto nos indicé que se trataba del aldehido
104, obtenido con un rendimiento del 76%, en lugar del diol benzoato esperado.

OTBDPS OH
OH
THPO OBz
OTBDPS
OTHP
OTBDPS OH
108 \/Y\)\/

"Ry

Un posible origen del producto 104 seria debido a la participacion intramolecular del
oxigeno del anillo oxanico en la apertura del epéxido, asistida por el Ti(OiPr), :

OTBOPS OTBDPS  OH

Cti LT

?@ M
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Esta transformacion es nueva en la literatura'y su completo acance sintético
estd en estudio en nuestro laboratorio.

A la vista de este resultado tuvimos que revisar nuestro esquema
retrosintético. Los ensayos realizados sobre sustratos con los grupos protectores
cambiados de hidroxilo, del tipo

OTHP

nos produjeron los mismos problemas con los hidruros (ruptura de los silil éteres),
por lo que decidimos obtener el sintdn C mediante otra via que introdujera los grupos
hidroxilos en etapas posteriores de la sintesisy en otro orden. Aplicamos el siguiente
esguema retrosi ntético:

H H

PO BrOGE BnOG
| j—) — pr—
\:;I:—I(;k/OH > go/\op % IO\OP > p oP

o o

c Ph

Comenzamos monoprotegiendo 1,3-propanodiol como tetrahidropiranil
éter,14 obteniendo €l producto 105 con un rendimiento del 87%. Seguidamente
oxidamos el alcohol con el complejo SO4.Py> al correspondiente aldehido, que sin
previa purificacion fue sometido a reaccion de Wittig-Horner con € iluro de
dimetilfosfonoacetato de metilo,16 obteniendo el éster E a,b-insaturado 106 (E/Z :
>20/1).

H%OH HM/OTHP MW/OTHP

105 © 106

A continuacion redujimos 106 a alcohol alilico 107, utilizando DIBAL en
éter.l La epoxidacion asimétrica catalitica de 107, utilizando (+)-tartrato de dietilo
como auxiliar quiral, seguida in situ de apertura regioselectiva en G3 con acido
benzoico, nos permitid obtener el benzoato diol 108 con un rendimiento del 87% y
un exceso enantiomérico >92%.

84 Resultados: Seccion4



OH

MWOTHP HMOTHP HW\/OTHP
O OBz
106 107 108

Procedimos a proteger e diol de 108 como bencilidén acetal, obteniendo 109
con un 93% de rendimiento. El tratamiento de 109 con metéxido de sodio produjo €l
alcohol 110, que fue sometido a la reaccién de Mitsunobu, para invertir € carbono
hidroxilico, utilizando &cido p-nitrobenzoico como componente &cido.l” De este
modo obtuvimos & producto 111 con un rendimiento del 91% v, tras tratarlo con
metoxido de sodio, el alcohol 112, epimero de 110.

OH "o ™9
H({/TY\/OTHP—p O\/‘Y\/OTHP _ > O\/‘Y\/OTHP

OBz OBz OH
108 109 110
P P P
hﬁ/c_g hw/o__ hw/q
; OTHP O\/‘\/\/OTHP O\/‘\/\/OTHP
O\/Y\/ SN : .
OH OPNB OH
110 11 112

Protegimos € acohol 112 como éer bencilico y procedimos a transformar el
bencilidén acetal de 113 en epoxido. Para ello lo tratamos con NBS en CCl, a
reflujo, en presencia de exceso de BaCOj; (reaccion de Hanessian-Hullar),6 con lo
cual se formo € derivado bromobenzoato con el bromo primario, que sin previa
purificacion fue tratado con metdxido de sodio para generar € epOxido 114,
contaminado con el producto desprotegido 115.
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1O

Phw/ OBz
ANNAOTHP —— | BRA A OTHP| —— YA A OR

OBn OBn OBn
113 114R=THP
115R=H

En este proceso hay que destacar varios hechos:

a) la presencia del BaCO; es absolutamente necesaria, pues en su ausencia se forma
gran cantidad de subproductos; la utilizacion de piridina como alternativa no da
buenos rendimientos

b) s la mezcla no se somete a reflujo la reaccion se ralentiza mucho, y se generan
tambi én diversos subproductos

C) enausenciade luz el rendimiento disminuye en torno a 50%

d) la NBS utilizada debe estar purificada recientemente, pues asi se obtienen los
mejores rendimientos, que alcanzan valores del 97% en la transformacion global

€) los tiempos de reaccion excesivamente prolongados favorecen la formacién del
producto desprotegido 115, que puede transformarse en 114 por tratamiento con
DHP/PPTS.

Para producir la apertura regioselectiva del epoxido 114 en C-1 ensayamos
con MeLi/Cul(cat) y con MeMgCI/LiCl, CuCly(cat).18 Ambos condujeron a
producto 116, siendo mejor e rendimiento con e magnesiano (86%).

OH
AAOTHP A OTHP
: - z
E)Bn E)Bn
114 116

Protegimos 116 como t-butildifenilsililéter,® y tratamos 117 con &cido
canforsulfénico para obtener el alcohol 118. Este fue oxidado a correspondiente
aldehido, que sin previa purificacion fue sometido a reaccién de Wittig-Horner con €l
iluro de dimetilfosfonoacetato de metilo,16 generando el éster a,b-insaturado E 119
con un rendimiento del 81%. El tratamiento de 119 con DIBAL produjo e alcohol
alilico E 120.

OH OTBDPS OTBDPS
\/\/\/OTHP \/\/\/OTHP \/"\/\/OH
- —' - -
OBn OBn OBn
116 117 118
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OTBDPS OTBDPS OTBDPS

NANH s NANAALE——s NAAA

OBn OBn (@] OBn
118 119 120

Epoxidamos asimétricamente 120, utilizando (+)-tartrato de dietilo como
auxiliar quira. Los ensayos de apertura del epdxido 121 con Ti(OiPr);CI® se
mostraron poco regioselectivos, ademas de generar otros subproductos. Por tanto,
probamos con Ti(OPr),Cl,/(+)DET y con Ti(O'Pr),Cl,/(-)DET en CH,Cl,,19 a -
30°C, obteniendo en ambos casos € clorodiol 122 con un 85% de rendimiento. La
Unica diferencia entre ambas reacciones era la velocidad con que transcurrian, que
era més lenta cuando utilizdbamos (+)DET.

OTBDPS OTBDPS OTBDPS OH
NANAT L AAAALH D NAAA O
E)Bn E)Bn © OBn E:I
120 121 122

Tratamos € clorodiol 122 con NalO, en THF:H,O para generar el aldehido
de la degradacion oxidativa,20 que sin previa purificacion fue sometido a reaccién de
Wittig- Horner con €l iluro de dimetilfosfonoacetato de metilo, en tolueno a-40°C.

QTBDPS OH QTBDPS @]
< OH -
z = : z \ OMe
oBnCl OBnCl
122 123

S la reaccion de Wittig se llevaba a cabo a -78°C se producia una cantidad
apreciable del isbmero geométrico Z (E/Z : 7/3); realizada a -40°C dicho isdbmero era

inapreciable, y tampoco se observaba epimerizacion en e carbono portador del
atomo de cloro.

El tratamiento de 123 con HF ag en CH;CN genero, al cabo de 2 dias, el
alcohol 124, precursor de la reaccion de ciclacion. 2t
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L legados a este punto procedimos a ensayar diversas condiciones de ciclacion
sobre 124, que podria generar los ciclos trans 125y cis 126, siendo éste Ultimo €l
gue nos interesaba para la sintesis del srilankenino.

124 125 126

Dados los precedentes vistos en la Seccion 3, realizamos los primeros
ensayos en THF o tolueno con NaH como base. A temperatura ambiente se formaba
exclusivamente el ciclo trans 125, como era de esperar, pero nuestra sorpresa fue
constatar que al redlizar la ciclacion a -78°C apenas se formaba un 20% de ciclo cis
126 (proporcion 4:1 de 125:126). Esto nos llevo a buscar nuevas cordiciones para la
reaccion, especialmente otro tipo de base. Cuando utilizamos KN(TMS), en THF
a -60°C no observamos evolucion, recuperando Unicamente producto de partida;
como el problema parecia ser la insolubilidad de la base decidimos afiadir un éter
corona para solventarlo. Probamos con KN(TMS),/18-corona-6 y con
NaN(TMS),/15-corona-5, a -60°C, y en ambos casos obtuvimos casi exclusivamente
el deseado ciclo cis 126, aunque con la base de potasio se generaban diversos
subproductos que disminuian e rendimiento. Los resultados obtenidos se resumen en
laTablal.

Disolvente | Temp. (°C) Base trans 125 : cis126

Tolueno 20 NaH 100 : 0O
THF 20 NaH 100 : O
THF -78 NaH 4 1
THF -60 KN(TMS), no evoluciona
THF -60 KN(TMS),/18-corona-6 1 :>20
THF -60 NaN(TMS),/15-corona-5 1 :>20

Tablal
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A continuacion eliminamos e grupo bencilo de 126 utilizando H,, con
Pd(OH), como catalizador. La reaccion transcurrio limpiamente en 15 minutos, con
rendimiento cuantitativo.

OMe

OMe

126 127

Llegados a este punto, dado que 127 es € precursor inmediato del fragmento
A, comenzamos la sintesis del fragmento B. Inicialmente ensayamos reacciones de
tipo Petersor?? sobre e adehido generado a partir de 1,3-propanodiol
monoprotegido, pero en todos los casos obtuvimos mezclas irresolubles de
productos, tanto si el anion se generaba con n-BuLi como con NaN(TMS),:

H
o’ Vo — PO/\/KO
105 P=THP
128 P=TBDPS N
™S
= TMS —x> /\/\/
R PO N
129 R=TBDMS
130 R=TIPS

Por tanto, decidimos ensayar una reaccion de Wittig sobre el aldehido de 105
utilizando € iluro generado a partir del bromuro de (3-trimetilsilil-2-

propinil)trifenilfosfonio, con n-BuLi en THF.23 Obtuvimos el producto 131 con un
rendimiento del 88%.

H
o NV oy — PO/\/&O

105
TMS

—TMS B /\/\/
BrPhP THPO VN

131
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El tratamiento de 131 con &cido canforsulfénico en metanol24 nos condujo al
alcohol 132. Este fue mesilado® vy, sin previa purificacion, tratado con Nal en
acetona areflujo, obteniendo asi € yodado 133 con un rendimiento del 78%.

™S ™S ™S

7 4 7
THPO VN - N - N

131 132 133

A continuacion obtuvimos la sal de fosfonio 134 con un 95% de rendimiento
por tratamiento de 133 con trifenilfosfina en acetonitrilo a reflujo.

TMS T™MS
// F/\/\/
|/\/\/ — Py N
134

133

Seguidamente procedimos a redlizar €l acoplamiento del27 y 134. Para €llo,
tratamos €l éster 127 con DIBAL en éter a -70°C, y € adehido obtenido se afiadio,
también a-70°C, a iluro generado a partir de 134 y n-BuLi. De este modo obtuvimos
el producto 135 con un rendimiento del 75%.

135
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El tratamiento de 135 con PhP/Br,26 a -10°C produjo la sustitucion del
hidroxilo por un &omo de bromo, con inversién de la configuracién, aunque con un
bajo rendimiento (35%). Finalmente, eliminamos e grupo trimetilsilii mediante

HF27, obteniendo asi el producto 137, cuyos datos experimentales coinciden con los
del srilankenino.

135 136

136 137
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TECNICAS EXPERIMENTALES

TECNICASINSTRUMENTALES
Resonancia Magnética Nuclear

Los espectros de R.M.N. fueron realizados en disolucion de CDCkL o CgDg
segun se indica en cada caso. Se utilizé como referenciainterna CHCk o TMS. Estos
espectros, tanto de IH como de 13C, fueron realizados en espectrémetros BRUKER
AC 200 6 AMX 400 MHz, seguin la conveniencia. Se utilizaron programas COSY,1
DEPT,2 13C-1H (HETCOR),> HMQC,4 NOEDIFF> y ROESY® convenciordes,
proporcionados por la casa BRUKER.

Infrarrojo

L os espectros de |.R. se llevaron a cabo en disolucion de cloroformo seco, en
células de NaCl de 0.1 mm. Se utilizaron espectrofotometros PERKIN-ELMER
modelo 257, y PERKIN-ELMER modelo 1605 (F.T.I.R.).
Espectrometria de Masas

Los espectros de masas de baja resolucion fueron realizados en €
espectrometro HEWLETT-PACKARD modelo 5930. Los de ata resolucion, en el
espectrometro VG MICROMASS modelo ZAB-2F.
Rotacion Optica

La determinacion de actividades dpticas se reaizo a 25°C, en un polarimetro
PERKIN-ELMER, modelo 241, utilizando lalinea D del sodio. Se llevaron a cabo en
disolucion de cloroformo seco, en células de 1 dm de longitud.

Puntos de Fusion

Se redizaron en un aparato BUCHI modelo 535. Los puntos de fusion
indicados estan sin corregir.
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TECNICASCROMATOGRAFICAS

Cromatografia en capa fina

La evolucion de las reacciones y de las cromatografias en columna se
monitoriz6 mediante placas tipo F-1500/LS254 de la casa SCHLEICHER &
SCHULL. El revelado se realiz6 con luz ultravioleta de 254 nm y pulverizacion
posterior con disolucién de écido fosfomolibdico en etanol (10%) o con disolucién
de H,SO,:H,0:AcOH (1:4:20), y calentamiento a 140°C.

Cromatografia en capa fina preparativa

Se utilizaron placas preparadas de 1 mm de espesor de la casa SCHLEICHER
& SCHULL, tipo G 1510/LS254, sembrando de 20 a 100 mg de producto. El
revelado se hizo con luz ultravioleta de 254 nm.

Cromatografia en columna

Se empled gel de silice 60, tamafio de particula 0.015-0.040 um, suministrada
por la casa MERCK. La preparacion de las columnas se realizd mediante los
procedimientos habituales de compactacion en seco a vacio, 0 mezcla previa de la
gel de silice con e eluyente y compactaciéon mediante bomba de presiéon. Los
eluyentes habituales fueron mezclas de n-hexano/acetato de etilo en distintas
proporciones.

Para H.P.L.C. se usd6 una bomba HPLC PUMP LKB, modelo 2248, con un
detector 2MD RAPID SPECTRAL LKB, de longitud de onda variable, fijada a 254
nm., y a una columna pPorasil de 15 cm de longitud y 19 nm DI de WATERS,
siendo €l sistema isocrético de disolventes utilizado n-hexano/acetato de etilo .

Cromatografia de gases
Se utilizaron los cromatografos de gases HEWLETT-PACKARD modelo

5790A y HEWLETT-PACKARD modelo 5890, equipados con una columna capilar
OV-101 de 25 m de longitud, empleando un detector tipo FID.
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DISOLVENTESY REACTIVOS

Los disolventes fueron secados y destilados mediante métodos estandar, y
siempre bgjo atmdésfera de argon. El tetrahidrofurano (THF) y € éer dietilico fueron
secados y destilados sobre sodio metélico, asi como latrietilamina. El diclorometano
(CH,Cl,), libre de metanol, fue secado y destilado sobre CaH, y almacenado sobre
tamiz molecular de 3 A. La dimetilformamida (DMF), el dimetilsufoxido (DMSO) y
la hexametilfosforotriamida (HMPA) fueron secados y destilados sobre hidruro de
calcio y amacenados sobre tamiz molecular de 4 A. El cloroformo (CHCE) fue
secado sobre alimina basica antes de su uso como disolvente para las medidas de
actividades Opticas e infrarrojo. El hidroperdxido de terc-butilo (TBHP) fue
preparado por el método de Sharplessy col.” Los reactivos se usaron normalmente en
su forma comercia sin purificacion, excepto cuando las condiciones de extrema
sequedad de la reaccién lo requerian. Los reactivos organometdlicos que se
suministran en disolucion (por gemplo: n-BuLi) fueron valorados antes de su uso,
por adicién de una cantidad de acido difenil-acético, o por adicion de una disolucién
de isopropanol en xileno, utilizando 2,2'-diquinolina como indicador.

EXCESOSENANTIOMERICOS
Cuando en € texto nos referimos a excesos enantioméricos superiores al 95%
queremos indicar que € éster de Mosher® del otro enantiomero no es detectable por

RMN.
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PARTE EXPERIMENTAL : SECCION 1

OBTENCIONDE 4

Ho\ﬁ: Em— PM Bo\ﬁ:

3 4

Se suspendié NaH (4.8 g en aceite minera a 80%, 160 mmol) en DMF (500
mL) y se enfrid a -25°C. Se goted lentamente 3-butin-1-ol (10.17 g, 145 mmol) v,
tras 15 minutos, se adiciond cloruro de p-metoxi-bencilo (25 g, 160 mmol).
Finalizada la adicién, se dgé que la reaccion alcanzara temperatura ambiente. Se
control6 su avance por CG (T,; = 100°C, 2 min; v = 10°C/min; T = 280°C; Ti =
220°C; Td = 270°C). Tras 1.30 horas se afiadio HCl a 5% (20 mL) y agua (400 mL),
extrayendo la reaccion con éter (3x200 mL), lavando las fases organicas con
NaHCO;3 (sat.). Se secd sobre MgSO,, se filtrd y se concentrd. Se purificd por
cromatografia en gel de silice. Rendimiento: 81%.

Datos experimentales de 4

Aceite

IH-RMN (d, CDCly): 2.00 (t, J=2.6 Hz, 1H), 2.49 (ddd, J=7.0, 7.0, 2.6 Hz,
2H), 3.58 (t, J=7.0 Hz, 2H), 3.80 (s, 3H), 4.49 (s, 2H),
6.88 (d, J=8.6 Hz, 2H), 7.27 (d, J=8.6 Hz, 2H)

13C-RMN (d, CDCly):  20.29 (t), 55.56 (q), 68.27 (t), 69.76 (s), 73.05 (), 81.78
(d), 114.24 (d), 129.74 (d), 130.53 (), 159.69 (9).

I.R. (cnml, CHCL) : 3300, 3000, 2960, 2840, 2100, 1610, 1580, 1510, 1245,
830.

EM m/z (int. relativa): 191 [M*+1] (3), 190 [M*] (27), 189 (38), 135 (81), 121
(100), 107 (12), 91 (40), 77 (83), 51 (54).
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OBTENCIONDE 5

PMBO —— E— PM BO —
OH

4 5

Se disolvio € aquino 4 (20 g, 105 mmol) en THF (1 L), y se enfrié a -78°C.
Se goted lentamente n-BuLi (58 mL 2.0 M; 116 mmoal), y tras 15 minutos se adiciond
formaldehido (3.5 g, 116 mmol). Se deg6 que la mezcla acanzara temperatura
ambiente. Tras 45 minutos se afladio disolucion saturada de NaCl y se extrajo con
éter (3 x 300 mL). Se purifico € producto por cromatografia en gel de silice.
Rendimiento: 89%.

Datos experimentales de 5

Aceite

1H-RMN (d, CDCl,): 2.50 (ttt, J=6.9, 2.2, 2.2, 2.2 Hz, 2H), 3.54 (t, J=6.9 Hz,
2H), 3.80 (s, 3H), 4.21 (t, J=2.2 Hz, 2H), 4.47 (s, 2H),
4.47 (s, 2H), 6.88 (d, J=8.6 Hz, 2H), 7.27 (d, J=8.6 Hz,
2H).

13C-RMN (d, CDCly):  20.57 (1), 51.73 (t), 55.70 (q), 68.32 (t), 73.04 (t), 83.59
(9), 114.24 (d), 129.79 (d).

I.R. (cnrl, CHCL) : 3690.8, 3608.6, 3448.1, 2936.6, 2838.4, 1612.2, 1248.4,
1093.7.

EM m/z (int. relativa): 220 [M*] (2), 202 (2), 189 (33), 135 (16), 121 (100),
107 (5), 91 (13), 77 (26), 51 (14).

EM (A.R) calculada para C;3H05: 220.1099
observada 220.1103.

OBTENCION DE 6

PMBO =
\/ “OH > PMBO N XN oH
5 6
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Se sugpendid LiAIH, (3.54 g, 93.3 mmol) en THF seco (1 L), y se enfrio a
0°C. Lentamente, se goted el alquino 5 (20.5 g, 93.3 mmol). Finalizada la adicion, se
sometié la mezcla a reflujo durante 30 minutos. Se enfrid de nuevo a 0°C y se
adicion6 metoxido de sodio (5.04 g, 93.3 mmol); tras 15 minutos se gotearon 3.54
mL de agua, 3.54 mL de NaOH a 15% y 10.62 mL de agua. Cuando la suspension
adquirié color blanco se filtr6 sobre celita, lavando €l precipitado con éer.
Rendimiento: 90%.

Datos experimentales de 6

Aceite

1H-RMN (d, CDCl,): 2.33 (m, 2H), 3.47 (t, J=6.9 Hz, 2H), 3.78 (s, 3H), 4.05
(m, 2H), 4.42 (s, 2H), 5.69 (m, 2H), 6.86 (d, J=8.6 Hz,
2H), 7.24 (d, J=8.6 Hz, 2H).

13C-RMN (d, CDCly) 33.03 (t), 55.68 (q), 63.99 (1), 69.70 (t), 72.97 (t), 114.24
(d), 129.74 (d), 130.79 (5), 131.33 (d), 159.60 (9).

I.R. (cnrl, CHCL) : 3610.3, 3456.0, 2936.3, 2862.6, 1611.9, 1513.0, 1216.2,
1089.1.

EM miz (int. relativa):  223[M++1](1), 222[M*](8), 204(3), 150(48), 137(28),
121(100), 107(11), 91(28), 77(64), 51(25).

EM (A.R) calculada para C,3Hg03: 222.1256
observada 222.1256.

OBTENCION DE 8

MBO” XNy —PMBO” N X" Noms —>  pMBo” N N g

6 7 8

Se disolvi6 el acohoal alilico 6 (18.5 g, 83.4 mmol) en CH,Cl, (840 mL), y se
enfrié a OC. Se adiciond EtgN (23.3 mL, 167 mmol) y, tras 5 minutos, cloruro de
mesilo (9.7 mL, 125 mmol). Tras 30 minutos se afiadié aguay se extrajo de laforma
habitual. El producto obtenido 7 se adiciond a una disolucién de LiBr (10.9 g, 125
mmol) en DMF (280 nb), enfriada a 0°C. Tras la adicién se degjo que la mezcla
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alcanzara temperatura ambiente. La reaccion de bromacién finalizé en 30 minutos; se
afadio agua (300 mL) y éter (200 mol) y se extrgjo lavando la fase organica con
disolucion saturada de cloruro de sodio. Se sec6 sobre MgSO,, e filtré y se
concentré. El producto 8 se purificd por cromatografia en gel de silice. Rendimiento:
85%.

Datos experimentales de 8

Aceite

1H-RMN (d, CDCl,): 2.37 (m, 2H), 3.49 (t, 6.9 Hz, 2H), 3.81 (s, 3H), 3.96
(m, 2H), 4.45 (s, 2H), 5.75 (m, 2H), 6.89 (d, J=8.6 Hz,
2H), 7.25 (d, J=8.6 Hz, 2H).

13C-RMN (d, CDCly):  32.54(t), 32.92(t), 55.28(q), 68.96(t), 72.59(t), 113.88
(d), 128.13(d), 129.19(d), 130.55(s), 132.82(d), 159.31

(9).

I.R. (cnrl, CHCL): 3020, 3000, 2960, 2840, 1660, 1610, 1580, 1510, 1245,
830.

EM m/z (int. relativa):  205[M*+-Br](95), 137(51), 121(100), 91(19), 77(39),
51(16).
OBTENCIONDE 9

PMBO” XNy — PMBO X

Vi

OTHP

Se disolvié acohol propargilico protegido como tetrahidropiranil éter 17 (9.1
mL, 70.2 mmol) en THF (700 mL), y se enfrié a-78°C. Se goted n-Buli (28.1 mL 2.5
M; 70.2 mmol), y tras 5 minutos, HMPA (36.7 mL, 211 mmol). Se llevd lamezclaa
temperatura ambiente, se afiadio el bromuro dilico 8 (20 g, 70.2 mmol) y se adiciond
una cantidad catalitica de Cul (1.33 g, 7 mmol). Tras 1 hora se afadi6 disolucién
saturada de NaCl y se extrgjo con éer lavando la fase organica con disolucién
saturada de cloruro de sodio. Se secd sobre MgSO,, se filtrd y se concentrd. Se
purifico el producto 9 por cromatografia en gel de silice. Rendimiento: 82%.
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Datos experimentales de 9

Aceite

1H-RMN (d, CDCl,): 1.61 (m, 6H), 2.32 (m, 2H), 2.95 (m, 2H), 3.52 (t, J=6.9
Hz, 2H), 3.60 (m, 2H), 3.85 (s, 3H), 4.28 (m, 2H), 4.45
(s, 2H), 4.80 (m, 1H), 5.49 (m, 1H), 5.70 (m, 1H), 6.91
(m, 2H), 7.30 (m, 2H).

13C-RMN (d, CDCly):  19.11 (t), 22.01 (t), 25.46 (t), 30.33 (t), 32.61 (t), 50.94
(t), 54.09 (t), 55.19 (q), 69.45 (1), 72.52 (t), 80.50 (9),
83.33 (9), 96.95 (d), 113.89 (d), 125.90 (d), 128.48 (d),
129.32 (d), 130.50 (), 159.21 (3).

I.R. (cnrl, CHCL): 3020, 3000, 2940, 2860, 1610, 1580, 1510, 1245, 1100,
1020.

EM m/z (int. relativa):  259[M*+-CcHo0](7), 137(11), 121(100), 101(2), 91(21),
85(34), 77(26), 55(16), 51(10).

OBTENCION DE 10

PMBO X - > A
N\ _orHp PMBO ~x

9 10
Se disolvié 9 (195 g, 56.7 mmol) en metanol (570 mL) y se agregaron
cantidades cataliticas de écido p-toluensulfénico (980 mg, 5.7 mmol). Tras 45
minutos se afiadio EtzN hasta pH neutro, y se concentro. Se purifico el alcohol 10 por
cromatografia en gel de silice. Rendimiento: 90%.

OH

Datos experimentales de 10

Acelte

IH-RMN (d, CDCly): 2.30 (m, 2H), 2.89 (m, 2H), 3.45 (t, J= 6.9 Hz, 2H), 3.81
(s, 3H), 4.20 (s, 2H), 4.43 (s, 2H), 5.45 (m, 1H), 5.68 (m,
2H), 6.88 (m, 2H), 7.28 (m, 2H).
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13C-RMN (d, CDCly):  21.97 (), 32.58 (t), 50.88 (t), 55.17 (q), 69.33 (t), 72.40
(t), 80.40 (), 83.14 (9), 113.73 (d), 125.81 (d), 128.42
(d), 129.26 (d), 130.34 (9), 159.10 (9).

I.R. (cnrl, CHCL): 3600, 3400, 3020, 3000, 2940, 2830, 2280, 2220, 1610,
1580, 1510, 1245, 830.

EM m/z (int. relativa):  242[M*+-H,0](1), 229(31), 187(2), 137(13), 135(34),
122(30), 121(100), 107(14), 91(35), 77(67), 55(18),

51(25).
OBTENCION DE 11
OoH
PMBO x N o ——> PMB X =
10 11

Se suspendio LiAIH, (1.9 g, 50.4 mmol) en éter seco (450 mL), y se enfrio a
0°C. Se goteo € acohol propargilico 10 (13.1 g, 50.4 mmoal) disuelto en éter (50 mL)
y se dgj6 que la mezcla alcanzara temperatura ambiente. Tras 24 horas se enfrio a
0°Cy se goted HCI a 5%. Sefiltrd, lavando €l precipitado con éter. El alcohol alilico
11 se purifico por cromatografia en gel de silice. Rendimiento: 85%.

Datos experimentales de 11

Aceite

1H-RMN (d, CDCl,): 2.31 (m, 2H), 2.74 (m, 2H), 3.46 (t, J=6.9 Hz, 2H), 3.79
(s, 3H), 4.08 (m, 2H), 4.44 (s, 2H), 5.44 (m, 2H), 5.66
(m, 2H), 6.77 (m, 2H), 7.26 (m, 2H).

13C-RMN (d, CDCly):  13.11 (t), 35.33 (t), 55.38 (q), 63.69 (t), 69.82 (1), 77.59
(t), 113.88 (d), 127.96 (3), 129.37 (d), 129.79 (d), 131.27

(d).

I.R. (cnrl, CHCL): 3600, 3440, 3020, 3000, 2950, 2830, 1610, 1580, 1510,
1245, 820.
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EM mvz (int. relativa):  263[M*+1](L), 262[M*](4), 245(1), 203(52), 190(40),
137(16), 121(100), 107(9), 91(26), 77(50), 65(16),
51(15).

EM (A.R) calculada para CgH,,05: 262.1569
observada 262.1559.

OBTENCION DE 12

OH
PM BO/\/\/\/\/(}I — » pM Bo/\/\/\<‘)\/

11 12

Se enfrié a -20°C una suspension de tamiz molecular de 4 A en CH,CI, (420
mL), y se adiciond, secuencialmente, Ti(OiPr), (15 mL, 50.4 mmol), L-(+)-DET (10
mL, 58.8 mmol) y € alcohol alilico 11 (11 g, 42 mmoal). Tras 15 minutos se afiadié
terc-butilhidroperéxido (13.1 mL 6.4 M, 84 mmol). La temperatura de -20°C se
mantuvo hasta que la reaccion finalizd (1.30 horas). Se afadi6 acido tartérico a 15%,
manteniendo |la mezcla en agitacién hasta que se aclar6 la fase organica. Se extrgjo la
reaccion de la forma habitual, y el producto obtenido se disolvié en éter (300 mL),
adicionando NaOH a 15% (100 mL). Tras 1 hora se afiadié agua (300 mL) y se
extrgo con éer, lavando la fase organica con disolucion saturada de cloruro de
sodio. Se seco sobre MgSO,, se filtrd y se concentro. El epdxido 12 se purifico por
cromatografia en gel de silice. Rendimiento : 86%.

Datos experimentales de 12

Acelte
[a]p?>-12.4° (c 1.64, CHCL)
IH-RMN (d, CDCly): 2.22 (m, 2H), 2.63 (m, 1H), 2.86 (m, 2H), 3.40 (t, J=6.8

Hz, 2H), 3.70 (s, 3H), 4.36 (s, 2H), 5.45 (m, 2H), 6.80
(m, 2H), 7.18 (m, 2H).

13C-RMN (d, CDCly):  33.04 (1), 34.53 (1), 55.19 (d), 55.24 (q), 57.90 (d),

61.72 (1), 69.57 (1), 72.49 (1), 113.64 (d), 126.04 (d),
129.16 (d), 130.10 (d), 159.24 (9).
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I.R. (cnrl, CHCL): 3580, 3440, 3020, 3000, 2950, 2830, 1610, 1580, 1510,
1245, 820.

EM miz (int. relativa): ~ 203(2), 190(87), 137(18), 121(100), 107(8), 91(24),
77(48), 65(15), 51(15).

EM (A.R) calculada para C,gH»,0,: 278.1518
observada 278.1528.

OBTENCION DE 13

PMBOW N s PI\/IBO/\/\/\/k/ o
12

Se disolvio € epoxido 12 (9.9 g, 35.6 mmol) en CH,Cl, (360 mL), y se
afadié, secuenciamente, &cido benzoico (5.2 g, 42.7 mmol) y Ti(OiPr), (11.7 mL,
39.2 mmol). Tras 30 minutos se afiadio acido tartérico a 15% y se mantuvo la
mezcla en agitacion hasta que se aclar6 lafase organica. Se extragjo la fase acuosa con
éer, y se lavaron las fases organicas con NaHCO; (sat.). El benzoato diol 13 se
purificd por cromatografia en gel de silice. Rendimiento: 92%.

Datos experimentales de 13

Aceite
[a]p2®-27.0° (c 0.8, CHCL)
1H-RMN (d, CDCl,): 2.29 (m, 2H), 2.58 (m, 2H), 2.88 (s.a., 2H), 3.37 (t, J=6.6

Hz, 2H), 3.60 (dd, J=11.8, 5.2 Hz, 1H), 3.70 (m, 2H),
3.79 (s, 3H), 4.42 (s, 2H), 5.09 ( m, 1H), 5.56 (m, 2H),
6.86 (d, J=8.6 Hz, 2H), 7.21 (d, J=8.6 Hz, 2H), 7.43 (t,
J=7.5 Hz, 2H), 7.57 (t, J=7.5 Hz, 1H), 8.02 (d, J=7.5 Hz,
2H).
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13C-RMN (d, CDCly):  33.44 (1), 34.67 (t), 55.68 (q), 63.05 (t), 69.93 (1), 72.88
(t), 72.89 (d), 74.52 (d), 114.18 (d), 127.04 (d), 128.76
(), 128.88 (d), 129.70 (d), 130.15 (d), 130.80 (5), 131.15
(), 133.76 (d), 159.56 (5), 167.26 (9).

I.R. (cnrl, CHCL) : 3670.1, 3466.1, 2936.9, 2861.2, 1712.1, 1612.3, 1513.1,
1277.4,1176.4, 1035.9.

EM miz (int. relativa): 400 [M+*](1), 369(1), 203(10), 190(70), 137(17),
121(100), 105(65), 91(13), 77(54), 51(12).

EM (AR) calculada para C23H2806: 400.1886
observada 400.1930.

CICLACIONDE 13 PARA OBTENER 14 Y 15

Bz
Mm
PMBO Y — > PMB H PV
OBz tH OH
Br

13 14

Se disolvio el benzoato diol 13 (500 g, 1.25 mmol) en el disolvente elegido
(12 mL), y se enfrié a la temperatura indicada en la Tabla | del gpartado Discusion
de resultados. Se agregé 2,4,4,6-tetrabromo-2,5-ciclohexadienona (565 mg, 1.38
mmol), manteniendo la temperatura hasta que se observé € fina de la reaccion por
cromatografia en capa fina. Se afiadio disolucion saturada de NaHCO; y se extrgjo
con éter o CH,Cl,, lavando las fases organicas con disolucion saturada de cloruro de
sodio. Los productos 14y 15 se separaron por cromatografia en gel de silice. Los
rendimientos de la ciclacién estuvieron en todos los casos en torno al 92%, y las
proporciones de 14 y 15 fueron las indicadas en la Tabla |.

Datos experimentales de 14

Aceite
[a]p2>+5.7° (c 0.7, CHCL)
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1H-RMN (d, CDCly):

13C-RMN (d, CDCly):

I.R. (cnrl, CHCI,) :

EM m/z (int. relativa):

EM (AR)

1.92 (m, 1H), 2.66 (m, 3H), 3.66 (dd, J=7.4, 4.3 Hz,
2H), 3.76 (M, 2H), 3.78 (s, 3H), 4.19 (m, 1H), 4.21 (m,
1H), 4.44 (m, 1H), 4.46 (s, 2H), 5.41 (m, 1H), 6.87 (d,
J=8.7 Hz, 2H), 7.28 (d, J=8.7 Hz, 2H), 7.45 (t, J=7.8
Hz, 2H), 7.57 (t, J=7.8 Hz, 1H), 8.02 (d, J=7.8 Hz, 1H).

36.79 (t), 37.67 (1), 55.52 (q), 55.96 (d), 63.53 (t), 67.91
(1), 72.88 (t), 76.50 (d), 81.39 (d), 85.67 (d), 114.02 (d),
128.31 (d), 128.54 (d), 129.89 (s), 129.72 (d), 130.05
(), 132.85 (d), 159.56 (), 167.28 (9).

3605, 3018, 2937, 1711, 1470, 1273, 1098.

480 [M*](1), 478 [M*](1), 399(2), 368(1), 262(3),
137(17), 121(100), 105(65), 91(14), 77(54).

calculada para C,3H,,047Br : 478.0984
observada 478.1011
calculada para C,3H,,0481Br : 480.0963
observada 480.1004

Datos experimentales de 15

Aceite
[a]p25-6.1° (c 1.1, CHCly)
1H-RMN (d, CDCly):

13C-RMN (d, CDCly):

1.89 (m, 1H), 2.45 (m, 2H), 2.61 (m, 1H), 3.66 (dd,
J7.4, 4.3 Hz, 2H), 3.76 (m, 2H), 3.77 (s, 3H), 4.19 (m,
1H), 4.24 (m, 1H), 4.36 (m, 1H), 4.44 (s, 2H), 5.39 (m,
1H), 6.81 (d, J=8.7 Hz, 2H), 7.23 (d, J=8.7 Hz, 2H),
7.44 (t, X7.8 Hz, 2H), 7.57 (t, J=7.8 Hz, 1H), 8.02 (d,
J=7.8Hz, 2H).

35.64 (1), 36.25 (1), 55.38 (q), 55.69 (d), 62.86 (t), 67.93
(t), 72.45 (t), 77.48 (d), 81.72 (d), 84.51 (d), 113.88 (d),
128.01 (d), 128.20 (d), 129.64 (s), 129.49 (d), 130.01
(9), 132.35 (d), 159.48 (), 167.07 ().
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I.R. (cnrl, CHCL) : 3594, 3015, 2980, 1713, 1466, 1270, 1100.

EM m/z (int. relativa): 480 [M*](1), 478 [M*]|(1), 399(1), 278(2), 262(2),
137(19), 121(100), 105(54), 91(15), 77(56).

EM (A.R) calculada para C,3H,,047Br : 478.0984
observada 478.1018
calculada para C,3H,,0481Br : 480.0963
observada 480.1007

OBTENCION DE 17

= =
“OH OTHP

16 17

Se mezcl6 acohol propargilico comercial previamente destilado (54°C, 57
mmHg) (200 g, 3.57 mol) con dihidropirano (325 mL, 3.57 mal), y se afiadi6 una
cantidad catalitica (10 pL) de oxitricloruro de fésforo. Se agitd la mezcla
vigorosamente, y se controld el proceso exotérmico resultante mediante un bafio de
acetona/nitrogeno liguido, a -80°C, de tal manera que la temperatura de la reaccion
se mantuviera en e rango de 25° a 50°C. Una vez finalizada la reaccion (3 min.) se
anadio trietilamina hasta pH neutro. El crudo obtenido se destilé a presion reducida
(63-65°C/9 mmHg). Rendimiento: 95%.

Datos experimentales de 17
Aceite
IH-RMN (d, CDCly): 1.52 (m, 2H), 1.70 (m, 2H), 1.78 (m, 2H), 3.54 (m, 1H)

3.82 (m, 1H), 4.80 (t, J=3.52 Hz, 1H).

13C-RMN (d, CDCly):  19.00 (t), 25.34 (t), 30.22 (t), 53.87 (1), 62.95 (t), 73.97
(d), 80.41(s), 96.97 (d).

I.R. (cm1, CHCL): 3600, 3400, 2900, 2850, 1560, 1450, 1440, 1380, 1340,
1110, 1070, 1010, 900, 865.
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EM miz (int. relativa): 140 [M+](11), 139(29), 98(100), 85(16), 57(54).

EM (A.R) calculada para CgH1,0,: 140.0915
observada 140.0918.

OBTENCION DE 18

— OTHP —

17 18

OTHP

Se disolvio acohol propargilico protegido como tetrahidropiranil éter 17
(43.2 g, 308 mmol) en THF (1 L), y se enfrio a -78°C. Se goted n-BuLi (157 mL,
2.165 M, 340 mmoal), y, tras 15 minutos, se afiadié paraformaldehido (18.51 g, 616
mmol). Se degjé que la reaccion alcanzara temperatura ambiente. Tras 12 horas se
adiciond una disolucion saturada de NH,Cl (500 mL) y éter (300 mL). La fase
acuosa se extrgjo con éter (3 x 300 mL), y las fases organicas se lavaron con
disolucion saturada de NaCl (2 x 300 mL). El combinado orgénico se secO sobre
MgSO,, se filtrd y se concentrd, tras lo cual se purifico e alcohol 18 por
cromatografiaengel de silice. Rendimiento: 95%.

Datos experimentales de 18
Aceite
1H-RMN (d, CDCl,): 1.40-1.65 (s.c., 4H), 1.70-1.75 (s.c, 2H), 3.54 (m, 1H),

3.84 (m, 1H), 4.24 (m, 4H), 4.81 (t, J3=3.24 Hz, 1H).

13C-RMN (d, CDCly):  18.91 (t), 25.26 (t), 30.14 (1), 50.42 (t), 54.27 (t), 60.39
(1), 80.93 (S), 84.76 (), 96.78 (d).

I.R. (cnrl, CHCL): 3600, 3400, 2900, 2850, 1560, 1450, 1440, 1380, 1340,
1110, 1070, 1010, 900, 865.

EM m/z (int. relativa):  169[M* -1](4), 143(3), 115(4), 101(31), 85(100).

EM (A.R) calculada para CgH1,05: 170.0943
observada 170.0922.
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OBTENCION DE 19

% — > HO/\/\/OTHP

18 19

Se prepard una suspension de LiAIH, (11 g, 291 mmol) en THF (900 mL) y
se enfrié a-20°C. Se goted lentamente el alcohol propargilico 18 (49.5 g, 291 mmol)
disuelto en THF (100 mL). Finalizada la adicién se permitio que la mezcla alcanzara
temperatura ambiente. Tras 30 minutos se enfrié de nuevo a -20°C y se afiadié
metoxido de sodio (15.7 g, 291 mmol); diez minutos mas tarde se goted lentamente
11 mL de H,O, 11 mL de NaOH & 15% y 33 mL de H,O. Se mantuvo la mezcla con
agitacion vigorosa a temperatura ambiente hasta que el precipitado formado se torné
blanco. Se afiadi6 entonces MgSO, y se filtrod sobre celita, lavando el precipitado con
éter. El producto 19 se purificd por cromatografia en gel de silice. Rendimiento:
97%.

Datos experimentales de 19

Aceite
1H-RMN (d, CDCly): 1.61 (m, 6H), 2.71 (s, 1H), 3.44 (m, 1H), 3.85 (m, 2H),
3.13 (m, 3H), 4.58 (t, J=3.24 Hz, 1H), 5.81 (m, 2H).

13C-RMN (d, CDCly):  19.60 (t), 25.60 (1), 30.76 (1), 62.38 (t), 63.22 (t), 67.15
(1), 98.22 (d), 128.09 (d), 132.04 (d).

I.R. (cnrl, CHCL): 3436.2, 3002.5, 2946.2, 2870.1, 1725.0, 1454.3, 1352.0,
1118.3, 1076.2, 1023.0.

EM m/z (int. relativa):  173[M*++1], 155[M+-OH], 101(23), 85(100), 71(16),
67(17), 56(62).

EM (A.R) calculada para CgH130,: 141.0915
observada 141.0918.

OBTENCION DE 20

HO/\/\/OTHP = Br/\/\/OTHP

19 20
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Se disolvio e acohol propargilico 19 (22.5 g, 131 mmol) en CH,Cl, (1 L) y
se enfrié a 0°C. Se adicion6 EtzN (36.5 mL, 262 mmol), y tras 10 minutos, cloruro
de mesilo (12.1 mL, 156 mmol). Se dej6é que la mezcla alcanzara temperatura
ambiente. Tras 30 minutos se extrgjo con CH,Cl, (2 x 300 mL) y disolucion saturada
de cloruro de sodio (600 mL). Se secaron las fases organicas sobre MgSO,, se filtro
y se concentro.

Mientras tanto, se disolvié LiBr (16.8 g, 194 mmol) en DMF (350 mL), y se
enfrié a 0°C. Se goted el producto procedente de la mesilacion anterior y se dejé que
la temperatura evolucionara a la ambiental. Tras una hora se afladio éter (300 mL) y
agua (300 mL) y se extrgo, lavando las fases orgéanicas con disolucion saturada de
cloruro de sodio. Se secO sobre MgSO,, sefiltré y se concentrd. El crudo obtenido se
purifico por cromatografia en gel de silice paradar 20. Rendimiento: 88%.

Datos experimentales de 20
Aceite
1H-RMN (d, CDCly): 1.57 (m, 6H), 3.41 (m, 1H), 3.72 (m, 1H), 3.91 (m, 3H),

4.16 (m, 1H), 4.53 (t, 3=3.20 Hz, 1H), 5.83 (M, 2H).

13C-RMN (d, CDCly):  19.32 (1), 25.40 (t), 30.49 (t), 31.63 (t), 61.97 (t), 66.19
(t), 97.95 (d), 128.09 (d), 131.76 (d).

I.R. (cnrl, CHCL): 3011.9, 2946.0, 2835.5, 1441.9, 1352.8, 1345.7, 1251.5,
1124.9, 1023.6.

EM m/z (int. relativa): 235[M*](1), 155(9), 135(18), 101(6), 85(100), 62(19).
EM (A.R) calculada para CgH150,: 155.1055

observada 155.1072.

OBTENCION DE 21

:j/GBn

21

110 Experimental : Seccion 1



Se suspendié NaH (14.12 g a 80% en aceite minera, 471 mmol) en DMF (1
L) y seenfrié a0°C. Se goted 3-butin-1-ol comercia (32.4 mL, 428 mmoal), y tras 15
minutos, se afiadié lentamente cloruro de bencilo (54.2 mL, 471 mmol),
observandose la formacion de un precipitado blangquecino. Tras 3 horas se afiadio
HCI d 5% (20 mL) y agua (200 mL) y se extrgo con éter (3 x 300 mL), lavando las
fases orgénicas con NaHCOg (sat.). Después de secar con MgSO, se purificd 21 por
cromatografiaen gel de silice. Rendimiento: 93%.

Datos experimentales de 21

Aceite
1H-RMN (d, CDCly): 1.99 (t, J=2.7 Hz, 1H), 2.50 (ddd, J=6.9, 6.9, 2.7 Hz, 2
H), 3.60 (t, J=6.9 Hz, 2H), 4.56 (s, 2H), 7.33 (M, 5 H).

13C-RMN (d, CDCly):  20.01 (t), 68.30 (t), 69.44 (d), 73.12 (t), 81.42 (9),
127.81 (d), 128.53 (d), 138.18 (9).

I.R. (cnrl, CHCL): 3300, 3060, 3000, 2910, 2860, 2110, 1720, 1450, 1360,
1100, 700.

EM m/z (int. relativa): 160 [M*] (21), 159 (34), 91 (100), 77(66), 65 (54).

OBTENCION DE 22

Br /\/\/OTHP + :j/ggn > / 7

BnO
20 21 22

Se disolvié @ bencil éter del 3-butin-1-ol 21 (20.15 g, 126 mmol) en THF (1
L), seenfri a-78°C y se goted lentamerte n-BuLi (58.2 mL, 2.15 M, 126 mmoal). Se
adiciond una cantidad catalitica de Cul, y después e bromado 20 disuelto en THF
(50 mL). Finalizada la adicién se llevo la mezcla a temperatura ambiente. Tras 12
horas se afiadié H,O (500 mL) y se extrgjo con éter (3 x 300 mL), lavando las fases
organicas con disolucion saturada de cloruro de sodio. Se seco sobre MgSO, y se
purificd 22 por cromatografia en gel de silice. Rendimiento: 80%.
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Datos experimentales de 22

Aceite

1H-RMN (d, CDCly): 1.72 (m, 6H), 2.51 (t, J=7.0 Hz, 2H), 2.63 (m, 2H), 3.58
(t, J=7.0 Hz, 2H), 3.94 (m, 4H), 4.56 (s, 2H), 4.64 (m,
1H), 5.72 (m, 1H), 5.85 (m, 1H), 7.34 (m, 5H).

13C-RMN (d, CDCly): 20,61 (t), 22.27 (t), 25.85 (t), 31.00 (1), 62.57 (t), 67.58
(t), 68.64 (1), 69.16 (1), 73.32 (1), 78.41 (), 7951 (9),
98.27 (d), 128.10 (d), 128.55 (d), 128.80 (d), 138.57 (3).

I.R. (cnrl, CHCL): 3032.3, 2945.6, 2869.2, 1454.0, 1119.5, 1028.6.

EM m/z (int. relativa): 314 [M*] (1), 229(6), 213 (1), 207 (15), 223 (1), 159
(49), 107 (29), 105 (54), 91 (100), 85 (98).

OBTENCION DE 23

OTHP oH
7 — i

BnO BnO

22 23

Se disolvié 22 (28.5 g, 90.8 mmol) en metanol (900 mL) y se afadié unas
gotas de HCl concentrado. Tras 1 hora se afladid Et;N hasta pH neutro y se
concentré. El alcohol alilico 23 se purificd por cromatografia en gel de silice.
Rendimiento cuantitativo.

Datos experimentales de 23
Aceite
1H-RMN (d, CDCl,): 1.75 (s.a, 1H), 2.51 (t, J=6.9 Hz, 2H), 2.95 (s, 2H), 3.59

(t, J=6.9 Hz, 2H), 4.12 (d, J=5.6 Hz, 2H), 4.56 (s, 2H),
5.68 (m, 1H), 5.90 (m, 1H), 7.30 (m, 5H).
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13C-RMN (d, CDCly):  20.60 (t), 22.17 (t), 63.56 (t), 69.15 (t), 73.35 (1), 78.38
(), 79.66 (5), 127.33 (d), 128.09 (d), 128.82 (d), 130.87
(d), 138.56 (9).

I.R. (cnrl, CHCL): 3601.9, 3389.9, 3018.2, 2871.0, 1601.7, 1454.0, 1097.6,
828.4.

EM miz (int. relativa): 229 [M*-1](1), 212(1), 159(75), 146(14), 107(28),
105(50), 91(100), 77(64), 65(56).

OBTENCIONDE 24

Y OH
J G VA N A Ve

Bn
23 24

Sedisolvi6 23 (17.8 g, 77.4 mmol) en n-hexano, se filtr a través de papel de
filtro Whatman n° 42 y se concentrd. A continuacion se disolvié en metanol (400
mL), se adicionaron 8 gotas de quinoleinay cantidades cataliticas de catalizador de
Lindlar. Se purgd el sistema con vacio e hidrogeno, dejando finalmente atmdésfera de
H,. La evolucion de la reaccion se siguio bien por cromatografia en capa fina. En
caso de que lareaccion se detuviera sin finalizar era conveniente filtrar, concentrar y
repetir € lavado inicial con n-hexano, volviendo a ponerla en marcha. Una vez
finalizada se par6 filtrando en papel Whatman n° 42 y concentrando. Rendimiento:
93%.

Datos experimentales de 24

Aceite

1H-RMN (d, CDCly): 2.49 (m, 2H), 2.83 (m, 2H), 3.59 (t, J=6.9 Hz, 2H), 4.11
(d, J=5.6 Hz, 2H), 4.56 (s, 2H), 5.65 (m, 4H), 7.30 (m,
5H).

13C-RMN (d, CDCly): 2658 (t), 27.81 (t), 62.02 (t), 69.74 (t), 73.37 (t), 125.42
(d), 127.37 (d), 128.05 (d), 128.80 (d), 129.61 (d),
130.82 (d), 138.65 (9).
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I.R. (cnrl, CHCL): 3423.6, 3032.4, 2934.0, 2872.0, 1602.7, 1452.8, 1277.6,
1097.9.

OBTENCION DE 25

TEANNAAT = FAAAGT

24 25

Se suspendio tamiz molecular de 4 A, finamente pulverizado, en CH,CI, (700
mL), y se enfrié a -20°C. Se adiciond, secuencialmente, Ti(OPr), (25.4 mL, 85.2
mmol), L-(+)-DET (17.1 mL, 99.4 mmol) y €l acohol 24 (16.5 g, 71.1 mmoal). Tras
15 minutos se afiadié TBHP (31.6 mL, 142 mmol). Cuatro horas después se afadio
&cido tartérico a 15%, se llevd la mezcla a temperatura ambiente y se mantuvo en
agitacion hasta que la fase organica quedo clara. Se extrajo con CH,ClI, (3 x 100 mL)
y se concentrd. El concentrado se disolvié en éer (400 mL) y se afiadido NaOH d
15% (200 mL). Tras 1 hora se afiadio H,O (200 mL) y se extrgjo con &er, lavando
las fases organicas con disolucion saturada de cloruro de sodio. Se secO sobre
MgSQO,, sefiltrd y se concentrd. Se purifico el epoxido 25 por cromatografia en gel
de silice. Rendimiento: 80%.

Datos experimentales de 25

Aceite

[a]lp?® -9.5° (c 1.5, CHCly)

IH-RMN (d, CDCly): 2.39 (m, 4H), 2.98 (m, 2H), 3.50 (t, J=6.8 Hz, 2H), 3.59
(dd, J=12.6, 4.3 Hz, 1H), 3.86 (dd, J= 12.6, 2.6 Hz, 1H),
4,52 (s, 2H), 5.55 (m, 2H), 7.33 (m, 5H).

13C-RMN (d, CDCly): 28,57 (t), 29.79 (t), 55.51 (d), 58.33 (d), 61.97 (), 70.07
(t), 73.38 (t), 125.46 (d), 128.00(d), 128.06 (d), 128.78
(d), 128.82 (d), 129.61 (d), 138.79 (9).

I.R. (cmr, CHCL) 3689.7, 3596.0, 3422.5, 3022.0, 2863.9, 1602.3, 1454.0,
1094.7.
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OBTENCION DE 26

OH

anm Bn(\/\_/\)\/()ﬂ
—_ —_— —_ .

25

ez
26

Se disolvio € epoxido 25 (13.2 g, 53.2 mmol) en CH,Cl, (500 mL) y se
adiciond, secuencialmente, &cido benzoico (7.8 g, 63.8 mmol) y Ti(O'Pr), (17.5 mL,
58.5 mmol). Tras 30 minutos se afiadié &cido tartarico a 15% y se mantuvo la
mezcla en agitacion hasta que se aclar6 la fase organica. Se extrgjo la fase acuosa con
éter, y se lavaron los combinados organicos con NaHCO; (sat.). El benzoato diol 26
se purifico por cromatografia en gel de silice. Rendimiento: 88%.

Datos experimental es de 26

Aceite

[a]p25 - 25.0° (c 0.9, CHCL)

1H-RMN (d, CDCly):

13C-RMN (d, CDCly):

I.R. (cnrl, CHCL):

EM m/z (int. relativa):

2.30 (M, 1H), 2.54 (m, 2H), 2.71 (m, 1H), 3.75 (M, 5H),
4.48 (s, 2H), 5.11 (m, 1H), 5.58 (m, 2H), 7.41 (m, 8H),
8.02 (d, J=7.4 Hz, 2H).

28.55 (t), 28.90 (t), 63.50 (t), 70.07 (t), 72.01 (d), 72.91
(d), 73.66 (1), 74.17 (d), 77.68 (d), 126.11 (d), 127.36
(d), 128.30 (d), 128.48 (d), 128.81 (d), 130.06 (d),
130.49 (d), 133.38 (d), 133.70 (d).

3676.0, 3432.5, 3022.4, 2960.0, 1715.8, 1452.0, 1274.8,
1115.7, 1026.4.

265 [M*-C,Hs0] (1), 247(4), 195(11), 160(47), 122 (53),
105(100), 91(100), 77(100), 65(48), 51(96).
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CICLACION DE 26 PARA OBTENER 27 Y 28

OBz OBz
OH
BnOMOH BnO. H BnO. o H
— —> + :
: H H H H

5Bz Br Br
26 27 28

T

Se disolvi6 el benzoato diol 26 (1.0 g, 2.7 mmol) en € disolvente elegido (27
mL), y se enfrio a la temperatura indicada en la Tabla | del apartado Discusion de
resultados. Se agregd 2,4,4,6-tetrabromo-2,5-ciclohexadienona (1.22 mg, 2.97
mmol), manteniendo la temperatura constante hasta que se observo e fina de la
reaccion por cromatografia en capa fina. Se afiadio disolucion saturada de NaHCO; y
se extrgjo con éter o CH,Cl,, lavando las fases organicas con disolucion saturada de
cloruro de sodio. Los productos 27 y 28 se separaron por cromatografia en gel de
silice. Los rendimientos medios de la ciclacion estuvieron en torno a 87%.

Datos experimentales de 27

Aceite

[a]p?® +4.5° (c 0.5, CHCly)

1H-RMN (d, CDCl): 1.73 (s.a, 1H), 2.28 (m, 4H), 3.70 (m, 2H), 3.85 (m,
2H), 4.19 (m, 1H), 4.25 (m, 1H), 4.42 (ddd, J=9.3, 3.9,
3.9 Hz, 1H), 4.54 (s, 2H), 5.45 (d, J=6.4 Hz, 1H), 7.32
(m, 5H), 7.46 (t, J=7.5 Hz, 2H), 7.59 (t, J=7.5 Hz, 2H),
7.59 (t, =7.5Hz, 1H), 8.02 (d, J=7.5 Hz, 2H).

13C-RMN (d, CDCl;):  36.88 (1), 37.75 (1), 55.97 (d), 63.70 (1), 67.93 (t), 73.65
(t), 77.45 (d), 81.39 (d), 85.87 (d), 128.13 (d), 128.88
(d), 130.04 (d), 133.74 (d), 138.58 (), 166.59 (9).

I.R. (cnrl, CHCL): 3546.0, 3017.2, 2871.1, 1716.0, 1452.1, 1273.7, 1098.2,
908.9.

EM miz (int. relativa): 369 [M*-Br](1), 217(47), 125(13), 123(9), 105(61),
99(19), 91(100), 81(13), 79(16), 77(36), 65(21).

EM (A.R) calculada para C,;H,,0,81Br [M+-CH;0]: 419.06810
observada 419.06437
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Datos experimentales de 28

Aceite
[a]p?>-4.8° (c 1.2, CHCL)
1H-RMN (d, CDCly):

13C-RMN (d, CDCly):

I.R. (cnrl, CHCL):

EM m/z (int. relativa):

EM (AR)

OBTENCION DE 33

1.67 (sa, 1H), 2.09 (m, 1H), 2.28 (m, 2H), 2.66 (ddd,
JF13.6, 7.1, 7.1 Hz, 1H), 3.78 (m, 4H), 4.34 (m, 3H),
453 (s, 2H), 5.44 (m, 1H), 7.33 (m, 5H), 7.43 (t, =7.3
Hz, 2H), 7.57 (t, J=7.3 Hz, 1H), 8.03 (d, J=7.3 Hz, 2H).

35.54 (1), 36.22 (1), 55.71 (d), 62.88 (), 67.93 (t), 73.63
(t), 75.47 (d), 81.70 (d), 84.48 (d), 128.10 (d), 128.84
(d), 128.89 (d), 130.11 (d), 133.77 (d), 13850 (9,
166.50 (9).

3600, 3020, 3000, 2980, 2860, 1720, 1710, 1280, 1100.

450 [M*](1), 448 [M*](1), 369(1), 222(3), 220(3),
125(6), 123(6), 105(54), 99(25), 91(100), 81(14),
79(12), 77(35), 69(32), 65(18).

calculada para C,,H,50579Br: 448.08854;
observada 448.09082.
calculada para C,,H,50:81Br: 450.08648;
observada 450.10195.

33 R=H
34 R=Ac

Se disolvié Ti(OPr), (202 pL, 0.68 mmol) en CH,CI, (5 mL) y se afladi6 |,
(172 mg, 0.68 mmol). Tras 10 minutos se adicionod € epoxialcohol 12 (171 mg, 0.62
mmol) disuelto en CH,CI, (1.2 mL). La reaccion finaizo en 5 minutos, & cabo de

los cuales se afnadié una

disolucion saturada de NaHSO; hasta que se observo
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decoloracién, y acido tartarico al 15% (8 mL), manteniendo la mezcla en agitacion
hasta que se aclaro la fase orgénica. Se extrgjo con CH,Cl, (3 x 8 mL), lavando la
fase organica con disolucion saturada de NaHCO; y de NaCl. Se secaron los
combinados organicos sobre MgSO,, sefiltrd y se concentrd. Se purifico e producto
33 por cromatografia en gel de silice. Rendimiento: 70%.

Datos experimentales de 33

Aceite

[a]p25 -23.16° (c 2.9, CHCL)
D

1H-RMN (d, CDCly):

13C-RMN (d, CDCly):

I.R. (cnrl, CHCL):

EM m/z (int. relativa):

EM (AR)

1.88 (m, 1H), 2.19 (m, 2H), 2.85 (ddd, J=12.6, 6.3, 6.3
Hz, 1H), 3.58 (m, 2H), 3.72 (m, 1H), 3.81 (s, 3H), 3.87
(m, 2H), 4.15 (m, 2H), 4.34 (m, 1H), 4.44 (s, 2H), 6.89
(m, 2H), 7.26 (m, 2H).

15.62 (d), 36.23 (t), 38.20 (d), 45.62 (t), 55.44 (q), 60.18
(1), 73.00 (1), 82.59 (d), 87.75 (d), 113.99 (d), 129.49 (d),
130.88 (9), 159.42 ().

3560, 3000, 2950, 2850, 1600, 1500, 1240, 1090, 1030.

532 [M*](4), 405(2), 393(29), 387(2), 197(4), 137(60),
121(100).

calculada para C1gH»,04l5 : 531.9607,
observada 531.9622.

Datos experimentales de 34

Aceite
1H-RMN (d, CDCly):

1.60 (s, 3H), 1.61 (m, 1H), 203 (m, 2H), 2.32 (ddd,
J=12.8, 5.8, 5.8 Hz; 1H), 3.31 (s, 3H), 3.44 (m, 4H), 3.96
(dd, J=11.5, 4.4 Hz; 1H), 4.17 (m, 3H), 4.26 (s, 2H),
6.79 (m, 2H), 7.19 (m, 2H).
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13C-RMN (d, CDCl):  15.44 (d), 20.98 (q), 36.37 (t), 38.03 (d), 45.61 (t), 55.43
(), 62.52 (t), 69.08 (t), 72.97 (t), 82.57 (d), 85.30 (d),
113.99 (d), 129.48 (d), 130.42 (5), 159.42 (s), 170.76 ().

I.R. (cnrl, CHCL): 3000, 2950, 2860, 1740, 1610, 1510, 1250, 1100, 1030,
910.

EM m/z (int. relativa): 574 [M*](3), 447(3), 311(6), 197(4), 137(52), 121(100),
78(13), 77(13).

EM (A.R) calculada para CygH,40sl,: 573.9713,
observada 573.9705.

OBTENCION DE 35

13 35

Se disolvio €l diol benzoato 13 (489 mg, 1.2 mmol) en CH,Cl, (12 mL) y se
enfrio a 0°C. Se adiciono b (310 mg, 1.2 mmol). Tras 30 minutos a la misma
temperatura la reaccion finalizo; se adiciond NaHSO4(sat.) hasta que la mezcla se
decoloro, y luego se extrgo con CH,CI, (3 x 10 mL). Los combinados organicos se
lavaron con NaHCOg(sat) (20 mL), se secaron sobre MgSO,, se filtraron y se
concentraron. El producto 35 se purificO por cromatografia en gel de silice.
Rendimiento: 80%.

Datos experimentales de 35

Aceite

1H-RMN (d, CDCl,): 1.97 (m, 1H), 2.17 (m, 2H), 2.33 (dd, J=13.8, 5.0 Hz,
1H), 3.64 (m, 2H), 3.80 (s, 3H), 3.82 (m, 3H), 4.24 (m,
1H), 4.47 (s, 2H), 4.56 (m, 1H), 5.42 (d, J=6.5 Hz, 1H),
6.88 (d, J=8.5 Hz, 2H), 7.27 (d, J=8.5 Hz, 2H), 7.46 (m,
2H), 7.58 (t, J=7.3 Hz, 1H), 8.07 (d, J=7.3 Hz, 2 H).
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13C-RMN (d, CDCly):  36.99 (t), 38.26 (d), 39.36 (1), 55.69 (d), 63.65 (t), 69.23
(1), 73.31 (1), 76.99 (d), 81.94 (d), 86.50 (d), 114.23 (d),
128.92 (d), 129.77 (d), 130.18 (d), 130.56 (d), 133.74
(d), 133.95(d), 159.71 (5), 166.64 (9).

M ETODO GENERAL PARA LOSENSAYOS DE EXPANSION DE OXOLANOS CON Ag*

El yodo- o bromoxolano (1 mmol) se disolvio en DMF (10 mL) o en una
mezcla acetona: agua (5:1, 10 mL), y se adiciond € reactivo de Agt (AgBF, o
Ag,COgz, 1.1 mmol; 2.2 mmol en €l caso de 33). La evolucion de la reaccion se
siguié por cromatografia en capa fina. Para extraerla se diluy6 con éter (20 mL), se
seco sobre MgSO, y sefiltro.

Datos experimental es de 36

HO Bz

T

36
Mezcla de estereoisOmeros
Aceite
IH-RMN (d, CDCly):  1.96 (m, 4H), 2.59 (m, 1H), 3.43 (m, 1H), 3.51 (m, 2H),
3.77 (m, 6H), 4.35 (m, 1H), 4.49 (m, 2H), 5.45 (m, 1H),
6.88 (m, 2H), 7.24 (m, 2H), 7.44 (m, 2H), 7.56 (m, 1H),
8.02 (m, 2H).
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PARTE EXPERIMENTAL : SECCION 2

Dado € caracter de ensayo sintético de las reacciones descritas en esta
seccion no se hizo hincapié en la descripcion espectroscopica completa de los
productos.

OBTENCION DE 37

Se adiciond imidazol (82 mg, 1.2 mmol) a una disolucion del alcohol 14 (287
mg, 0.6 mmol) en CH,Cl, (6 mL), y se goteo lentamente tBuPh,SICl (187 pL, 0.72
mmol). Se formd inmediatamente un precipitado blanco. Tras 20 minutos se afiadié
agua (6 mL) y se extrgjo con CH,Cl,. La fase organica se seco sobre MgSO,, se
filtr6 y se concentrd. El producto 37 se purificd por cromatografia en gel de silice.
Rendimiento cuantitativo.

Datos experimentales de 37

Aceite

IH-RMN (d, CDCly): 1.11 (s, 9H), 2.31 (m, 4H), 3.82 (m, 4H), 3.85 (s, 3H),
4.11 (m, 2H), 4.40 (s, 2H), 5.59 (d, J=5.9 Hz, 1H), 6.80
(m, 2H), 7.18 (m, 2H), 7.39 (m, 7H), 7.70 (m, 6H), 8.02
(m, 2H).

OBTENCION DE 38

OBz Bz
PMBO. iDh AL ;
\NO@/OSWZ BU—PHO\/\/@OSP@BU
: H H :H H
Br Br

37 38

A unadisolucion de 37 (429 mg, 0.6 mmol) en CH,CI, (6 mL) se le adiciond
2,3-dicloro-5,6-diciano-1,4-benzoquinona (150 mg, 0.66 mmol). Tras 1 hora se
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adiciond disolucion saturada de NaHCO4 (6 mL) y se extrajo con CH,Cl,. Se sect la
fase organica con MgSO,,se filtro y se concentrd. Se purifico el alcohol 38 por
cromatografiaen gel de silice. Rendimiento: 96%.

Datos experimentales de 38

Aceite

1H-RMN (d, CDCly): 1.10 (s, 9H), 1.61 (s, 1H), 2.30 (m, 4H), 3.82 (m, 4H),
4.13 (m, 1H), 4.31 (m, 2H), 5.60 (d, J=5.9 Hz, 1H),
7.42 (m, 7H), 7.71 (m, 6H), 8.00 (m, 2H).

OBTENCION DE 40

Se pusieron 50 mg de tamiz molecular de 4 A en un bal6n de 15 mL provisto
de sdlida de gases, y se flamed e sistema bajo corriente de argon. Se afadio
clorocromato de piridinio (75 mg, 0.34 mmol) disuelto en CH,Cl, (2 mL), y tras 15
minutos, se adicion6 38 (136 mg, 0.23 mmol) disuelto en CH,Cl,. Al cabo de 15
minutos se afadio éter etilico (5 mL), se realizé un percolado sobre gel de silice,
eluyendo con éter, y se concentro.

Aparte, se preparo € iluro de una de las dos formas siguientes:

a) se disolvid n-PrPPh;Br (176 mg, 0.46 mmol) en THF (2 mL), y se goted
lentamente n-BuLi (2.5 M, 184 pL, 0.46 mmol).

b) se suspendié NaH (13.2 mg a 80% en aceite mineral, 0.46 mmol) en DM SO
(3 mL) y se afiadio n-PrPPh;Br (176 mg, 0.46 mmol).

Cuaquiera de las dos mezclas se mantuvo en agitacion curante 30 minutos
antes de afadir el aldehido disuelto en THF o DM SO, respectivamente. Tras 1 hora
se afladio agua (6 mL) y se extrgo con éter. Se secd con MgSQO,, se filtré y se
concentro, purificando 40 por cromatografia en gel de silice. Rendimiento: 9 %.

Datos experimentales de 40
Aceite
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1H-RMN (d, CDCl,): 0.98 (t, J=7.5 Hz, 3H), 1.07 (s, 9H), 2.45 (m, 6H), 3.82
(m, 2H), 3.96 (dd, =84, 3.6 Hz, 1H), 4.31 (m, 2H),
5.40 (m, 2H), 5.56 (d, J=5.9 Hz, 1H), 7.42 (m, 7H),
7.72 (m, 6H), 8.05 (m, 2H).

OBTENCIONDE 41 Y 42

38 Bz

MeO AN 0SiPh,'Bu

42

Se oxidod 38 (153.2 mg, 0.26 mmol) con PCC (83 mg, 0.39 mmol) en CH,Cl,
(5 mL), segn seindica en la OBTENCION DE 40.

Mientras, se suspendiéo NaH (15.4 mg al 80% en aceite mineral, 0.52 mmol)
en benceno (5 mL) yse enfrié a 5°C. Se adiciond dimetilfosfonoacetato de metilo
(83 uL, 0.52 mmal), y tras 15 minutos, se afiadio el aldehido. Al cabo de 24 horas se
afadio agua (5 mL) y se extrgjo con éter. Se secd sobre MgSO,, se filtro y se
concentrd. Se purificaron 41y 42 por cromatografia en gel de silice.

Datos experimentales de 41

Aceite

1H-RMN (d, CDCl,): 1.07 (s, 9H), 2.20 (m, 1H), 2.44 (m, 1H), 2.76 (m, 1H),
3.05 (m, 1H), 3.75 (s, 3H), 3.86 (m, 2H), 4.30 (m, 1H),
5.57 (d, J=5.5 Hz, 1H), 594 (d, J=15.6 Hz, 1H), 6.94
(m, 1H), 7.48 (m, 13H), 8.05 (m, 2H).
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Datos experimentales de 42

Aceite

1H-RMN (d, CDCl,): 1.06 (s, 9H), 2.19 (m, 2H), 3.76 (s, 3H), 3.83 (m, 2H),
4.20 (m, 1H), 4.74 (m, 1H), 5.63 (d, J=5.7 Hz, 1H),
5.88 (d, J=15.2 Hz, 1H), 6.14 (dd, J=15.2, 6.2 Hz, 1H),
6.47 (dd, J=15.2, 10.9 Hz, 1H), 7.47 (m, 13H), 8.04 (m,
2H).

OBTENCION DE 43

OBz Bz

BnO. OH Em— Bn CEithtBu
(@]

Br Br
27 43

Se disolvié 27 (8.33 g, 18.56 mmol) en CH,Cl, (180 mL) y se adiciono
imidazol (2.53 g, 37.11 mmol). Una vez disuelto se goted lentamente ‘BuPh,SiCl
(5.8 mL, 22.27 mmol). Se formo un precipitado blanco. Tras 10 minutos se afladio
agua (200 mL) y se extrgio con CH,Cl,. Se secd sobre MgSO,, se filtro y se
concentr6. El producto 43 se purifico por cromatografia en gel de silice.
Rendimiento: cuantitativo.

Datos experimentales de 43

Aceite

1H-RMN (d, CDCl,): 1.02 (s, 9H), 2.23 (m, 3H), 2.40 (m, 1H), 3.84 (m, 2H),
4.25 (m, 2H), 4.50 (m, 3H), 4.52 (s, 2H), 5.64 (m, 1H),
7.63 (m, 18H), 8.03 (m, 2H).

OBTENCIONDE 44
Bz Bz
Bno\/\/d/OH —_ Bn £ 0SiPhy'Bu
v 5 O
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Se siguié e mismo procedimiento de OBTENCION DE 43. Rendimiento:

cuantitativo.

Datos experimentales de 44

Aceite
1H-RMN (d, CDCly):

OBTENCION DE 45

BnO.

Br

1.05 (s, 9H), 2.27 (m, 3H), 2.75 (m, 1H), 3.87 (m, 2H),
4.36 (m, 2H), 4.50 (s, 2H), 4.60 (m, 3H), 5.66 (m, 1H),
7.55 (m, 18H), 8.02 (m, 2H).

OBz Bz

OgPhtBu B0 OSPh,{BU

Br
45

Sedisolvio 43 (12.7 g, 18.5 mmol) en una mezcla 2:2:3 de CCl,:CH;CN:H,0O
(54 mL: 54 mL: 81 mL), y se adicion6 HsIOg (8.6 g, 37 mmol). Tras 5 minutos se
afadio RuCkL.3 H,O en cantidades cataliticas. Al cabo de 24 horas se vertio la
mezcla sobre agualéter, y se extrgo la fase acuosa con éter. Los combinados
organicos se secaron sobre MgSO,, se filtraron y se concentraron. El producto 45 se
purificd por cromatografiaen gel de silice. Rendimiento: 90%.

Datos experimentales de 45

Aceite
1H-RMN (d, CDCl,):

OBTENCION DE 46

1.05 (s, 9H), 2.24 (m, 3H), 2.41 (m, 1H), 3.84 (m, 2H),

4.25 (m, 2H), 452 (m, 3H), 5.61 (m, 1H), 7.62 (m,

16H), 8.03 (m, 4H).

(BZ BZ
B“O\/\/Q\/osphztm Bz0 ‘ OSiPh,iBu
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Se sigui6 € procedimiento indicado en OBTENCION DE 45.
Datos experimentales de 46
Aceite
1H-RMN (d, CDCly): 1.06 (s, 9H), 2.27 (m, 3H), 2.74 (m, 1H), 3.86 (d, =3.4
Hz, 2H), 4.36 (m, 2H), 457 (m, 3H), 5.67 (m, 1H),

7.42 (m, 10H), 7.55 (m, 2H), 7.68 (m, 4H), 8.00 (m,
4H).

OBTENCION DE 47

BzO

45 a7

Se disolvio 45 (2.0 g, 2.85 mmol) en CH,Cl, (29 mL), se agreg6 NaH (214
mg a 80% en aceite mineral, 7.2 mmol) y se goted lentamente exceso de metanol (2
mL). Al cabo de 30 minutos se adicion6 aguay se extrajo con CH,Cl,. Se seco sobre
MgSO,, se filtré y se concentré. Se purificO por cromatografia en gel de silice,
eluyendo con éter. Rendimiento: cuantitativo.

Datos experimentales de 47

Aceite

1H-RMN (d, CDCl,): 1.06 (s, 9H), 2.00 (m, 4H), 3.65 (dd, J=10.5, 6.5 Hz,
2H), 3.81 (dd, J=10.5, 4.3 Hz, 2H), 3.93 (m, 1H), 4.23

(m, 2H), 4.45 (m, 1H), 7.40 (m, 6H), 7.67 (m, 4H).

OBTENCION DE 48

OBz H
B0 \/\/:'CXVOS‘P‘DtBu HO\/\/Ed/ CsiPhtBy
YhH O R — S
Br Br

46 48
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Se siguio €l procedimiento descrito en OBTENCION DE 47.

Datos experimental es de 48

Aceite
1H-RMN (d, CDCly):

OBTENCION DE 49

1.05 (s, 9H), 1.54 (m, 2H), 1.69 (s, 2H), 3.35 (dd,
J=10.9, 7.4 Hz, 1H), 3.6 (dd, J=10.9, 4.4 Hz, 1H), 3.74
(m, 2H), 4.00 (m, 2H), 4.24 (s, 1H), 4.48 (s, 1H), 7.38
(m, 6H), 7.63 (m, 4H).

B

Se oxidd 48 (200 mg, 0.406 mmol) con PCC siguiendo €l procedimiento
indicado en OBTENCION DE 40.

Aparte, se disolvio n-PrPPhgBr (313 mg, 0.812 mmol) en THF (16 mL), se
enfrio a 0°C, y se goted lentamente n-BuLi (2.5 M, 0.33 mL, 0.812 mmol). Se bgo la
temperaturaa -50°C y se afadio € adehido. Tras 10 minutos se adicion6 aguay se
extrajo con éter. Se secd sobre MgSO,, se filtro y se concentrd. Se purifico por
cromatografia en gel de silice. Rendimiento: 72 %.

Datos experimental es de 49

Aceite
1H-RMN (d, CDCl,):

I.R. (cnrl, CHCL):

1.02 (t, J=7.3 Hz, 3H), 1.08 (s, 9H), 1.62 (m, 2H), 2.17
(m, 1H), 2.44 (m, 1H), 3.66 (dd, J=10.5, 6.2 Hz, 1H),
3.80 (dd, J=10.5, 4.1 Hz, 1H), 3.95 (m, 1H), 4.45 (m,
1H), 4.56 (m, 1H), 5.48 (m, 1H), 5.76 (dd, J=15.2, 7.1
Hz, 1H), 5.95 (t, J=15.1, 11.1 Hz, 1H), 7.41 (m, 6H),
7.67 (m, 4H).

3660, 3300, 3060, 2960, 2920, 2870, 1470, 1280, 1170,
1120, 820.
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OBTENCION DE 50

H H
HO s o AL 1= A1
osPnleu \/\A\/d/w%&'
H H H H
Br
47

50
Se sigui6 el procedimiento descrito en OBTENCION DE 49.
Datos experimentales de 50

Aceite

1H-RMN (d, CDCly): 1.01 (t, =7.2 Hz, 3H), 1.07 (s, 9H), 1.93 (m, 4H), 3.61
(dd, J10.5, 6.1 Hz, 1H), 3.80 (dd, J=10.5, 4.1 Hz, 1H),
3.92 (m, 1H), 4.45 (m, 1H), 4.59 (m, 1H), 5.41 (m, 1H),
5.60 (dd, J=15.1, 7.4 Hz, 1H), 5.92 (dd, J=11.1, 11.1 Hz,
1H), 6.54 (dd, J=15.1, 11.1 Hz, 1H), 7.41 (m, 6H), 7.68
(m, 4H).

OBTENCION DE 51

H H
HO. o
H H e
8 H Y H
d o}
47 51

Se siguio €l procedimiento descrito en OBTENCION DE 41y 42. Rendimiento:
65 %.

Datos experimentales de 51

Aceite

1H-RMN (d, CDCl,): 1.05 (s, 9H), 2,00 (m, 2H), 3.63 (dd, J=10.7, 5.8 Hz,
1H), 3.74 (s, 3H), 3.76 (dd, J=10.7, 3.8 Hz, 1H), 3.93
(m, 1H), 4.48 (m, 1H), 4.70 (m, 1H), 5.84 (d, J=15.3
Hz, 1H), 6.07 (dd, J=15.3, 6.2 Hz, 1H), 6.39 (dd,
J=15.3, 11.1 Hz, 1H), 7.22 (dd, J=15.3, 11.1 Hz, 1H),
7.44 (m, 6H), 7.67 (m, 4H).
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OBTENCION DE 52

Z Bz
PMBO oH _— HO. H 4
R IH Y H
Br ér oM

14 52

OH

e

a) Con PCC: sesiguio €l procedimiento descrito en OBTENCION DE 40.

b) Oxidacion de Swern: se disolvié cloruro de oxailo (18 pL, 0.208 mmol) en
CH,Cl, (0.5 mL) y se enfrié a -50°C. Se afiadié despacio DMSO (30 pL, 0.416
mmol), y a cabo de 15 minutos, € producto 14 (50 mg, 0.104 mmol) disuelto en
CH,Cl, (0.5 mL). Sellevo lamezclaa-20°C. Tras 2 horas se afiadi6 trietilamina (80
uL, 0.52 mmoal), y a cabo de 10 minutos, se adiciond agua (1 mL) y se extrgjo con
CH,Cl,. La fase organica se lavé con HCl a 1%, NaHCO; (sat.) y NaCl (sat.). Se
seco sobre MgSO,, sefiltro y se concentro.

Se purificd por cromatografia en gel de silice. Rendimiento: 82%.

Datos experimentales de 52
Aceite

1H-RMN (d, CDCly): 3.77 (s, 3H), 4.44 (s, 2H), 6.84 (d, J=8.7 Hz, 2H), 7.21
(d, J=8.7 Hz, 2H).

OBTENCION DE 53

BnO OH
HOH
Br

27

Se oxidd 27 (392 mg, 0.87 mmol) con PCC siguiendo € procedimiento
descrito en OBTENCION DE 40.

Aparte, se suspendiéo NaH (52.4 mg a 80% en aceite mineral, 1.74 mmol).
Tras 45 minutos se adiciond € adehido disuelto en benceno (3 mL). Tres dias
después se afiadio agua (10 mL) y se extrajo con éter. Se seco sobre MgSO,, se filtro
y se concentr6. El producto 53 se purificd por cromatografia en gel de silice.
Rendimiento: 6 %.
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Datos experimentales de 53

Aceite

1H-RMN (d, CDCly): 2.15 (m, 2H), 2.78 (m, 2H), 3.70 (dd, J=7.3, 4.7 Hz,
2H), 4.21 (dd, J=5.8, 1.8 Hz, 1H), 438 (m, 1H), 4.38
(m, 1H), 4.53 (s, 2H), 4.79 (m, 1H), 4.89 (t, J=2.8 Hz,
1H), 5.17 (d, J11.1 Hz, 1H), 5.45 (dd, J17.3, 17.3
Hz; 1H), 6.16 (dd, J=17.3, 11.1 Hz, 1H), 7.40 (m, 7H),
7.70 (m, 1H), 8.05 (m, 2H).

OBTENCION DE 54

Bz Bz

Bz2O 5 OSPhBu ——> B2O OH

45 54

Se disolvié 45 (3.71 g 5.3 mmol) en THF (53 mL) y se enfrié a 0°C. Se
anadi6 lentamente fluoruro de tetrabutilamonio en THF (1 M, 5.3 mL, 5.3 mmol).
Tras 24 horas se afadio agua (50 mL) y se extrgjo con éter. Se seco sobre MgSO,, se
filtré y se concentré. El compuesto 54 se purifico por cromatografia en gel de silice.
Rendimiento: 91 %.

Datos experimentales de 54

Aceite
IH-RMN (d, CDCly): 2.35(m, 4H), 3.76 (m, 2H), 4.21 (m, 3H), 4.58 (m, 2H),
5.45 (m, 1H), 7.36 (m, 4H), 7.56 (m, 2H), 8.01 (m, 4H).

OBTENCION DE 55

OBz

BzO OH —p

Br

54
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Se siguio € procedimiento indicado en OBTENCION DE 53. Rendimiento: 5 %.
Datos experimentales de 55

Aceite

1H-RMN (d, CDCl,): 2.23 (m, 2H), 2.82 (m, 2H), 3.48 (d, 7.1 Hz, 2H),
4.06 (d, J5.6 Hz, 1H), 4.31 (m, 1H), 4.81 (m, 1H),
489 (m, 1H), 5.18 (d, JF10.7 Hz, 1H), 5.49 (dd,
J=17.7, 17.7 Hz, 1H), 6.18 (dd, J=17.7, 10.7 Hz, 1H),
7.41 (m, 4H), 7.62 (m, 2H), 8.03 (m, 4H).

OBTENCION DE 56

OBz

BzO OH —_—

Br

54 56

Se oxiddé 54 (124 mg, 0.27 mmol) con PCC siguiendo & procedimiento
descrito en OBTENCION DE 40.

Se suspendié NaH (12 mg a 80% en aceite mineral, 0.36 mmol) en THF (2
mL), y se enfrio a 0°C. Se goted dimetilfosfonoacetato de metilo (65 pL, 0.36
mmol), y se llevo a temperatura ambiente. Tras 20 minutos se aiadié el adehido
disuelto en THF (1 mL). Al cabo de 7 horas se afiadi6 tert-butanol (0.5 mL) y agua
(3 mL) y se extrgjo con éter. Se secO sobre MgSO,, se filtro y se concentro. El
producto 56 se purifico por cromatografia en gel de silice. Rendimiento: 20 %.

Datos experimentales de 56

Aceite

1H-RMN (d, CDCl,): 2.26 (m, 2H), 2.40 (m, 2H), 3.76 (s, 3H), 4.29 (m, 1H),
450 (m, 3H), 4.73 (m, 1H), 5.34 (m, 1H), 6.31 (dd,
J=15.6, 1.8 Hz, 1H), 7.08 (dd, J=15.6, 4.7 Hz, 1H),
7.46 (m, 6H), 8.04 (m, 4H).

131 Experimental: Seccion 2



OBTENCION DE 59

OBz Bz
H\ABO\/\/@/OH PM BO. CN
—_—

:H "~ H I H U H
Br Br

14 59

Se afiadio EtzN (145 pL, 1.04 mmol) a una disolucién de 14 (310.6 mg, 0.65
mmol) en CH,Cl, (6.5 mL). Tras 10 minutos se adiciond lentamente cloruro de
mesilo (75 pL, 0.98 mmol). Al cabo de 30 minutos se afiadio disolucion saturada de
NaHCOg y se extrajo con CH,Cl,. Se seco sobre MgS0O,, sefiltrd y se concentré. Se
disolvié e concentrado en acetona (6.5 mL) y se adicion6 Nal (146 mg, 0.98 mmoal).
Se puso la mezcla a reflujo durante 48 horas, a cabo de las cuaes se afiadio agua (7
mL) y éter (10 mL) y se extragjo. La fase organica se seco sobre MgSO,, sefiltroy se
concentrd. Se afladio DMSO (1 mL) al concentrado y exceso de KCN (422 mg, 6.5
mmol). Tras 24 horas se adiciond agua (7 mL) y éter (7 mL), y se extrgjo de laforma
habitual. El producto 59 se purificd por cromatografiaen gel de silice.

Datos experimentales de 59

Aceite

1H-RMN (d, CDCly): 1.95 (m, 1H), 2.40 (m, 3H), 2.82 (d, J=5.2 Hz, 2H),
3.64 (dd, J=7.2, 4.6 Hz, 2H), 3.78 (s, 3H), 4.32 (m, 3H),
4.45 (s, 2H), 5.39 (m, 1H), 6.85 (d, J=8.6 Hz, 2H), 7.27

(d, J=8.6 Hz, 2H), 7.44 (t, J=7.5 Hz, 2H), 7.59 (t, J=7.5
Hz, 1H), 8.01 (d, J=7.5 Hz, 2H).

OBTENCION DE 60

Bz Bz
v = 0 _—> v =
I H H : H H
Br Br

28 60
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Se siguio €l procedimiento descrito en OBTENCION DE 59.

Datos experimentales de 60

Aceite

1H-RMN (d, CDCl,): 2.23 (m, 3H), 2.76 (m, 1H), 2.82 (d, J4.8 Hz, 2H),
3.71 (dd, J=6.9, 4.5 Hz, 2H), 4.39 (m, 3H), 4.53 (s, 2H),
5.56 (m, 1H), 7.39 (m, 7H), 7.56 (t, J=7.3 Hz, 1H), 8.02
(d, 7.3 Hz, 2H).

I.R. (cnrl, CHCL): 3690, 3400, 3060, 3010, 2920, 2860, 2220, 1710, 1600,

1270, 1100.

OBTENCION DE 62

OBz Bz
O 4
“H OH TH O H
Br Br

59 62
Serealizé por el procedimiento descrito en OBTENCION DE 38.
Datos experimentales de 62
Aceite
IH-RMN (d, CDCly): 1.94 (m, 1H), 2.42 (m, 3H), 2.79 (d, J4.9 Hz, 2H),
3.87 (m, 2H), 4.34 (m, 3H), 5.31 (m, 1H), 7.49 (t, =7.3

Hz, 2H), 7.59 (t, J=7.3 Hz, 1H), 8.01 (d, J=7.3 Hz, 2H).

OBTENCION DE 63

Bz Bz
MeO CN
HO\/\/@/CN - W N o
SH CH H OH
Br o
62 63

133 Experimental: Seccion 2



Se siguio €l procedimiento descrito en OBTENCION DE 41y 42.

Datos experimentales de 63

Aceite

1H-RMN (d, CDCly): 221 (dddd, JF14.0, 5.2, 1.1 Hz, 1H), 2.42 (dddd,
JF14.0, 10.7, 6.5 Hz, 1H), 2.90 (dd, J=4.7, 1.8 Hz, 2H),
3.76 (s, 3H), 4.24 (ddd, J=4.7, 4.7, 2.3 Hz, 1H), 4.76
(ddd, J=10.7, 6.4, 5.2 Hz, 1H), 5.29 (m, 1H), 5.95 (d,
J15.4 Hz, 1H), 6.15 (dd, J=15.4, 6.4 Hz, 1H), 6.49
(dd, J=15.4, 11.0 Hz, 1H), 7.29 (dd, J=15.4, 11.0 Hz,
1H), 7.49 (t, J=7.3 Hz, 2H), 7.59 (t, J=7.3 Hz, 1H), 8.01
(d, 7.3 Hz, 2H).

OBTENCION DE 64

\/\/dB/ZC T W\MB/Z
HO N CN
4N NNy

:H O H H O H

Br

62 64

Se siguio € procedimiento descrito en OBTENCION DE 40, utilizando n-BuL.i
y THF.

Datos experimentales de 64

Aceite

IH-RMN (d, CDCly): 1.00 (t, J=7.4 Hz, 3H), 2.25 (m, 4H), 2.84 (dd, J=4.7,
1.7 Hz, 2H), 4.21 (ddd, J=4.7, 4.7, 2.4 Hz, 1H), 4.70
(m, 1H), 5.28 (m, 1H), 5.55 (m, 1H), 5.71 (dd, J=15.3,
7.6 Hz, 1H), 5.98 (dd, J=11.0, 11.0, 11.0 Hz, 1H), 6.61
(dd, J=15.3, 11.0 Hz, 1H), 7.47 (t, J=7.3 Hz, 2H), 7.62
(t, 7.3 Hz, 1H), 8.04 (d, J=7.3 Hz, 2H).
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OBTENCION DE 65

OBz Bz

BzO OH ___ 3 BO CN

Br Br

54 65

Se sigui6 e procedimiento descrito en OBTENCION DE 59.

Datos experimentales de 65

Aceite

1H-RMN (d, CDCl,): 248 (m, 4H), 2.87 (d, J=5.2 Hz, 2H), 4.46 (m, 5H),
5.31 (m, 1H), 7.48 (m, 6H), 8.02 (m, 4H).

I.R. (cnrl, CHCL): 2960, 2250, 1720, 1710, 1450, 1270, 1110, 1025.
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PARTE EXPERIMENTAL : SECCION 3

OBTENCION DE 66

En un balon seco, bajo atmésfera inerte, se disolvié € 1,4-butanodiol (32.2
mL, 0.36 mol) en 1 L de CH,Cl, seco. Se enfrio a0°C y a esta temperatura se afiadio
imidazol (24.5 g, 0.36 mol). Cuando el imidazol estuvo completamente disuelto, se
anadio t-butilclorodifenilsilano (0.18 mol, 47.30 mL). Se dgé evolucionar la
temperatura hasta que se alcanzo la temperatura ambiente. La reaccion finalizo a los
treinta minutos. Se lavo entonces la fase organica con H,O (2 x 300 mL) y disolucion
saturada de NaCl (3 x 300 mL). La fase organica se seco sobre MgSO, anhidro, se
filtré6 y se concentrd. El residuo se cromatografio en columna de gel de silice.
Rendimiento: 78%.

Datos experimentales de 66

Aceite

1H-RMN (d, CDCl,): 1.14 (s, 9H), 1.73 (m, 4H), 2.70 (s, 1H), 3.69 (t, J=5.9
Hz, 2H), 3.77 (t, J=5.8 Hz, 2H), 7.45 (m, 6H), 7.76 (m,
4H).

13C-RMN (d, CDCly):  19.05 (s), 26.74 (), 29.11 (t), 29.53 (t), 62.46 (t), 63.88
(t), 127.55 (d), 129.53 (d), 133.56 (), 135.43 (d).

I.R. (cnrl, CHCL): 3637.8, 3449.1, 3072.1, 3052.6, 2931.7, 2858.5, 1956.2,
1887.9, 1821.5, 1472.2, 1428.7, 1390.2, 1112.0, 1021.3,
823.3.

EM m/z (int. relativa): 297, 271 (15), 255, 251, 239, 199 (100), 174, 139 (18),
105 (11), 77 (10), 57 (5).
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OBTENCION DE 67

(@]
t ; ’
BuPhZSO\/\/\O_| tBuWZSWLOMe

66 67

Se enfrié una disolucion del producto 66, (31.87 g, 97.03 mmol) en 500 mL
de CH,CI, seco, a 0°C en un bafio de hielo. Luego se afadieron sucesivamente 64
mL de DMSO (0.66 mL / mmol), TEA (65 mL, 0.48 mol) y finalmente el complegjo
SO3-Py (21 g, 0.19 mol). Se dejo evolucionar la temperatura hasta que se acanzo la
ambiental. La reaccion se siguio por cromatografia en capa finay se completé en 30
minutos. Se extrajo con H,O (2 x 250 mL), y luego con disolucion saturada de NaCl
(2 x 250 mL). La fase orgénica se secd sobre MgSO, anhidro y se concentroé. El
crudo de la reaccion se afadio a iluro del dimetilfosfonoacetato de metilo obtenido
a gotear a 0°C, bgjo atmésfera de argon, € dimetilfosfonoacetato de metilo (1.8
equiv, 28 mL) sobre una suspension de NaH (4.65 g, 0.19 mol), en 1 L de benceno
seco. La cromatografia en capa fina indico el final de la reacciéon a los 10 minutos.
Luego se afiadio disolucion saturada de NaCl y se extrgjo con éter (3 x 700 mL). El
extracto organico se seco, se filtré y se concentrd. Se purifico en columna de gel de
silice. Rendimiento: 90%.

Datos experimentales de 67

Aceite

1H-RMN (d, CDCl,): 1.11 (s, 9H), 1.77 (m, 2H), 2.38 (m, 2H), 3.74 (t, J=6.0
Hz, 2H), 3.78 (s, 3H), 5.88 (dd, J=15.6, 1.5 Hz, 1H),
7.04 (dd, J=15.6 Hz, 1H), 7.46 (m, 6H), 7.71 (m, 4H).

13C-RMN (d, CDCly):  19.62 (s), 27.36 (q), 29.11 (t), 31.36 (t), 51.78 (q), 63.33
(t), 121.52 (d), 128.08 (d), 130.07 (d), 134.22 (s), 135.97
(d), 149.67 (d), 167.49 (9).

I.R. (cnrl, CHCL): 3016.5, 2952.2, 2859.0, 1964.3, 1910.7, 1839.3, 1718.0,
1658.3, 1521.3, 1472.5, 1428.7, 1228.0, 1209.9, 1111.5.

EM m/z (int. relativa): 351 (4), 339 (2), 325 (88), 293 (5), 283 (1), 225 (3), 213
(100), 187 (47), 105 (25).
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OBTENCION DE 68

O
tBuPh O\/\/\/U\ t ]
uPhoSi AN OMe ——> BUPhZSO\/\/%/\O_|
68

El producto 67 (28.46 g, 77.22 mmol), se disolvid en éter seco (775 mL) y se
enfrié a 0°C. Bgjo atmosfera de argon se le gotearon 2.2 equiv de DIBAL (170 mL
de disolucién 1M en hexano) durante treinta minutos. Se siguié la reaccién por

cromatografia en capa fina. Cuando finalizo (practicamente a acabar la adicion) se
gotearon 25 mL de H,0O, 25 mL de disolucion de NaOH a 15% y por ultimo, otros
75 mL de H,O. Se agitd lamezclay se filtro e precipitado de alumina, que se lavo
repetidas veces con éter. Se secO sobre MgSO,, se filtrd6 y se concentro.

Rendimiento:; 92%.

Datos experimentales de 68

Aceite
1H-RMN (d, CDCly):

13C-RMN (d, CDCly):

I.R. (cnrl, CHCL):

EM m/z (int. relativa):

OBTENCION DE 69

tBuPh O\/\/\/\ t .
uPhoS X oH > BuPhoS

1.12 (s, 9H), 1.72 (m, 2H), 2.21 (m, 2H), 3.73 (t, J=6.3
Hz, 2H), 4.11 (m, 2H), 5.70 (m, 2H), 7.46 (m, 6H), 7.73
(m, 4H).

19.20 (9), 26.64 (1), 27.36 (q), 31.92 (1), 63.12 (t), 63.75
(t), 127.57 (d), 129.19 (d), 129.52 (d), 132.60 (d), 134.00
(), 135.55 (d).

3616.1, 3465.1, 3018.0, 2932.1, 2859.1, 1928.6, 1892.8,
1821.4, 1767.8, 1671.3, 1521.1, 1472.5, 1428.6, 1228.0,
1203.0, 1111.7.

337 [M*-OH], 297 [M*-C,Hq], 279 (1), 271 (1), 229 (4),
211 (2), 200 (6), 199 (31), 139 (9), 81 (100).

"' O_|

O__IIIIH

69
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En un baldén previamente flameado, y bajo atmésfera de argon, se afiadié
tamiz molecular activado de 3 A (2 g), y 400 mL de CH,Cl,. Seenfri6 a-20°Cy a
esta temperatura se afiadi6é secuencialmente Ti(OiPr),, (22 mL, 73.29 mmol), L-(+)-
DET, (14.5 mL, 85.50 mmol), y € acohol alilico 68, (21.65 g, 61.08 mmol). Se dgjé
agitar durante 15 min. y se afladieron 1.8 equiv (20 mL) de TBHP 5.7 M en iso-
octano. Se siguid la reaccién por cromatografia en capa fina. Cuando finalizd se
anadieron 400 mL de una disolucién de &cido tartarico a 15% y se degjo agitar hasta
que las dos fases estuvieron claras. Se extrgo con CH,Cl, (2 x 100 mL) y se
concentrd. El residuo se diluyé con éter (250 mL) y se enfrio a 0°C. A edta
temperatura se afiadi6 disolucién de NaOH al 15% y se dej6 agitando media hora. Se
extrgjo con éter (3 x 100 mL) y la fase orgénica se secd sobre MgSO, anhidro, se
filtr6, se concentrd y se purificd en columna de gel de silice. Rerdimiento: 94%.

Datos experimentales de 69

Aceite
[a]p2®-10.3° (c 2.02, CHCly).
1H-RMN (d, CDCly): 1.19 (s, 9H), 1.76 (m, 4H), 1.97 (s, 1H), 2.95 (m, 1H),

3.00 (m, 1H), 3.60 (m, 1H), 3.76 (t, J=4.2 Hz, 1H), 3.89
(m, 1H), 7.40 (m, 6H), 7.72 (m, 4H).

13C-RMN (d, CDCly):  19.41(s), 27.25 (), 28.46 (1), 29.23 (t), 56.13 (d), 58.89
(d), 62.10 (t), 63.66 (1), 128.05 (d), 130.05 (d), 134.85
(), 135.96 (d).

I.R. (cnrl, CHCL): 3619.4, 3481.9, 3023.9, 2931.5, 2859.4, 1964.3, 1875.0,
1821.4, 1750.0, 1521.2, 1472.5, 1428.5, 1228.0, 1202.0,
1111.8.

EM m/z (int. relativa): 339, 313 (2), 269 (3), 241 (14), 223 (5), 205 (15), 199
(100), 139 (35), 105 (15), 77 (27).

OBTENCION DE 70

Br

'BuPh O\/\/\/\ tBuPh O\/\/k/\
> > on ? © o

69 70 OH
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A una disolucion de Br, (1.1 equiv, 675 pL) en 120 mL de CH,Cl, se le
afadié Ti(OPr), (4.63 mL, 15.54 mmol) y después de 30 min., € epoxialcohol 69
(4.43 g, 11.95 mmoal), bgjo atmosfera inerte a temperatura ambiente. Se agitdé y se
siguié la reaccion por cromatografia en capa fina Una vez terminada
(aproximadamente 1 h.) se adiciond disolucion acuosa de &cido tartérico a 15% (200
mL). Se diluyd con éter etilico (360 mL) y se decantd. La fase orgénica se lavd con
disolucién saturada de NaHCO; (3 x 50 mL) y después con disolucion saturada de
NaCl (50 mL). Se seco sobre MgSO, y se concentrd. Se purifico en columna de gel
de silice. Rendimiento: 86%.

Datos experimentales de 70

Aceite
[a]p?® +5.60° (c 3.04, CHCL).
1H-RMN (d, CDCly): 1.11 (s, 9H), 1.77 (m, 2H), 1.94 (m, 2H), 2.57 (s, 1H),

3.76 (t, J=6.0 Hz, 2H), 3.85 (m, 3H), 4.16 (m, 1H), 7.46
(m, 6H), 7.72 (m, 4H).

13C-RMN (d, CDCly):  19.62 (), 27.29 (q), 30.65 (t), 30.94 (1), 58.46 (d), 63.46
(1), 64.60 (1), 74.96 (d), 128.07 (d), 130.09 (d), 134.14
(), 135.98 (d).

I.R. (cnrl, CHCL): 3430.1, 3072.4, 2959.6, 2931.8, 2858.7, 1955.4, 1890.0,
1825.3, 1740.2, 1589.5, 1462.7, 1428.6, 1383.1, 1112.4.

EM miz (int. relativa): 377, 375 (10, 9), 373, 371, 263, 261 (79, 77), 199 (100),
197 (74), 139 (73), 77 (6).

OBTENCIONDE 71

c

t - tBuPh,S
2 OH : OH

69 71 ©H

A 90 mL de CH,ClI, seco, bajo atmdsfera de argon, se afiadieron 3.60 mL de
TiCl, y 292 mL de Ti(O'Pr),, (mezcla 3:1) para formar 1.2 equiv de Ti(OIPr);Cl. A
los 15 min. se adiciond € epoxiacohol 69 (4.03 g, 10.89 mmol) disuelto en 20 mL
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de CH,Cl, seco. Se sigui6 la reaccion por cromatografia en capa fina, finalizando al
cabo de una hora. El procedimiento de extraccion fue idéntico a efectuado para la
OBTENCION DE 70. Rendimiento: 89%.

Datos experimentales de 71

Aceite
[a]p?® +5.46° (c 2.7, CHCL).
1H-RMN (d, CDCly): 1.13 (s, 9H), 1.80 (m, 2H), 1.94 (m, 2H), 2.14 (s, 1H),

3.09 (s, 1H), 3.78 (t, J=5.8 Hz, 2H), 3.85 (m, 3H), 4.04
(m, 1H), 7.47 (m, 6H), 7.75 (m, 4H).

13C-RMN (d, CDCly):  19.65 (s), 27.33 (q), 29.53 (t), 30.58 (1), 63.71 (t), 63.97
(t), 75.11 (d), 128.31 (d), 130.61 (d), 135.73 (5), 136.02

(d).

I.R. (cnrl, CHCL): 3414.3, 3072.2, 3051.5, 2958.0, 2931.2, 2858.4, 1956.0,
1902.6, 1822.8, 1462.7, 1428.7, 1112.0, 765.7.

OBTENCION DE 72

Br
tBuPh O\/\/k/\ —>  BuPhS OMe
25 <~ SoH 2 ~

oH O
70 72

El bromodiol 70 (2.32 g, 5.15 mmol) se disolvio en 26 mL de una mezcla de
THF: HO (5:1) a temperatura ambiente y bajo atmosfera inerte. Se afiadio NalO,
(4.40 g, 20.60 mmol). La reaccién se completé en dos horas. Se diluy6 con éter (200
mL) y se lavd con disolucion saturada de NaCl (2 x 100 mL). La fase organica se
secO y se concentrd. Sin purificar, € crudo de reaccion disuelto en 15 mL de tolueno
Seco, se goted lentamente sobre el iluro de dimetilfosfonoacetato de metilo preparado
por adicion sobre una suspension de NaH (263 mg , 0.87 mmol) en 100 mL de
tolueno seco enfriada a -78°C, de 1.8 equiv de dimetilfosfonacetato de metilo (1.32
mL, 8.18 mmol). Cuando finalizo la reaccién (practicamente al terminar la adicion)
se afadio disolucion saturada de NaCl (50 mL) y se extrajo con éter (3 x 100 mL).

141 Experimental: Seccion 3



La fase orgéanica se seco, se filtré y se concentré. Luego se purifico en columna de
gel de silice. Rendimiento: 87%.

Datos experimentales de 72

Aceite

[a]p?® +3.2° (c 2.5, CHCL).

1H-RMN (d, CDCl,): 1.07 (s, 9H), 1.68 (m, 2H), 2.05 (m, 2H), 3.68 (t, J=5.9
Hz, 2H), 3.77 (s, 3H), 4.54 (m, 1H), 5.91 (dd, J=15.3,<1
Hz, 1H), 6.97 (dd, J=15.3, 9.1 Hz, 1H), 7.39 (m, 6H),
7.66 (m, 4H).

13C-RMN (d, CDCly):  19.26 (s), 26.97 (q), 30.35 (t), 34.58 (1), 51.09 (d), 51.79
(@), 62.85 (1), 121.62 (d), 127.79 (d), 129.77 (d), 133.75
(), 135.61 (d), 146.81 (d).

I.R. (cnrl, CHCL): 3072.1, 3021.1, 2954.1, 2931.4, 2858.9, 1721.5, 1657.8,
1602.3, 1428.3, 1282.1, 1219.9, 1111.2, 978.6.

EM miz (int. relativa): 445, 443 (1, 1), 419, 417 (8, 8), 397 (1), 339 (7), 263,
261 (14, 14), 183, 181 (15, 14), 139 (42), 79 (100).

OBTENCION DE 73

d

cl
tBuPh O\/\/‘\/\ 1BuPh,S
uPhoS oH —_—> uPhoS Y OMe

OH (6]
71 73

Utilizando 3.94 g (9.68 mmol) del clorodiol 71 se repitid el proceso
experimental descrito parala OBTENCION DE 72. (NalO,4: 9.3 g, THF-H,0O: 110 mL,
NaH: 525 mg , dimetilfosfonoacetato de metilo: 3 mL, tolueno: 220 mL).
Rendimiento: 85%

Datos experimentales de 73

Aceite
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[a]p25 -7.4° (C 0.69, CHCL).

1H-RMN (d, CDCly): 1.05 (m, 9H), 1.69 (m, 2H), 1.97 (m, 2H), 3.69 (t, J=5.9
Hz, 2H), 3.77 (s, 3H), 4.47 (m, 1H), 6.00 (dd, J=15.5, 1.1
Hz, 1H), 6.91 (dd, 3=15.5, 7.6 Hz, 1H), 7.41 (m, 6H),
7.66 (M, 4H).

13C-RMN (d, CDCly):  19.27 (s), 28.96 (q), 29.08 (t), 34.32 (1), 51.79 (q), 59.70
(d), 62.98 (1), 122.16 (d), 127.77 (d), 129.76 (d), 133.78
(9), 135.61 (d), 146.52 (d), 166.28 (S).

I.R. (cnrl, CHCL): 2953.8, 2931.5, 2859.9, 1722.8, 1428.3, 1315.2, 1282.0,
1170.5, 1111.4, 978.0.

EM m/z (int. relativa): 401 (1), 375, 373 (4, 10), 297, 295 (4, 9), 263 (2), 219,

217 (11, 28), 139 (57), 79 (100).

OBTENCIONDE 74

t i . !
ButhSO\/\/E>/\OH —_ tBuPhﬁWO\/I e
OI

O
69 74

Se siguieron los procedimientos descritos para la OBTENCION DE 70y 72,
utilizando |, en vez de Br,. Rendimiento: 82%.

Datos experimentales de 74

Aceite
[a]p?® +0.12° (c 1.07, CHCL).
1H-RMN (d, CDCly): 1.06 (s, 9H), 1.63 (m, 2H), 2.02 (m, 2H), 3.67 (t, J=5.97

Hz, 2H), 3.75 (s, 3H), 4.72 (m, 1H), 5.80 (dd, J=15.5,<1
Hz, 1H), 7.10 (dd, J=15.5, 9.75 Hz, 1H), 7.39 (m, 6H),
7.65 (m, 4H).
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13C-RMN (d, CDCly):  19.29 (s), 27.00 (q), 29.55 (d), 32.48 (t), 35.81 (t), 51.84
(Q), 62.64 (1), 119.42 (d), 127.82 (d), 129.81 (d), 133.76
(), 135.65 (d), 149.06 (d), 166.29 (S).

I.R. (cnrl, CHCL): 3018.5, 2952.5, 2859.2, 1718.5, 1436.9, 1282.1, 1170.9,
1111.5, 978.4, 823.9.

EM miz (int. relativa): 491 (1), 465 (32), 433 (1), 338 (10), 309 (21), 283 (9),
199 (40), 139 (47), 91 (22), 79 (100).

OBTENCION DE 75

Br Br
t .
BUP‘“ZSW(W e > HOM(W e
(0] (0]
72 75

A unadisolucién del producto 72 (850 mg , 1.78 mmol) en 18 mL de CH;CN
se ahiadieron a temperatura ambiente 900 pL de HF al 95%. Se agitd y se siguio la
reaccion por cromatografia en capa fina. Cuando finalizo (2 horas), se diluy6 con
CH,Cl, (50 mL) y se lavo con H,O (2 x 20 mL). Luego se extrgjo con disolucion
saturada de NaCl (20 mL). La fase orgénica se sec6 sobre MgSO,, se concentro y se
purifico por cromatografia en columnade gel de silice. Rendimiento: 89%.

Datos experimentales de 75

Aceite
[a]p?® +4.31° (c 1.90, CHCL).
1H-RMN (d, CDCly): 1.73 (m, 2H), 1.81 (s, 1H), 2.04 (m, 2H), 3.68 (t, J=6.3

Hz, 2H), 3.75 (s, 3H), 4.58 (m, 1H), 5.95 (dd, J=15.6, 0.7
Hz, 1H), 3.75 (s, 3H), 4.58 (m, 1H), 5.95 (dd, J=15.6, 0.7
Hz, 1H), 6.98 (dd, J=15.6, 9.1 Hz, 1H).

13C-RMN (d, CDCl):  29.88 (t), 31.45 (t), 50.86 (d), 51.77 (q), 61.37 (t), 121.67
(d), 146.55 (d), 166.21 (3).
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I.R. (cnrl, CHCL): 3566.6, 3026.2, 2953.2, 1717.7, 1602.2, 1506.2, 1436.8,
1265.1, 1224.1, 1173.7, 997.0

OBTENCION DE 76

a @]

t .
BUP‘“ZSW(W e > HOM(W e

O O
73 76

Se partié de 525 mg (1.2 mmol) de producto 73 y se procedié de igual
manera que para la OBTENCION DE 75 (CH3CN: 12 mL, HF 45%: 600 pL).

Rendimiento:; 94%.

Datos experimentales de 76

Aceite
[a]p?® -8.4° (c 0.61, CHCL).
1H-RMN (d, CDCl,): 1.36 (m, 2H), 1.98 (m, 2H), 2.19 (s, 1H), 3.69 (t, J=6.2

Hz, 2H), 3.77 (s, 3H), 4.54 (m, 1H), 6.05 (dd, J=15.4, 0.7
Hz, 1H), 6.92 (dd, J=15.4, 7.6 Hz, 1H).

13C-RMN (d, CDCly):  28.98 (1), 34.00 (t), 51.71 (q), 59.54 (d), 6145 (t),
121.99 (d), 146.34 (d), 166.31 ().

I.R. (cnrl, CHCL): 3592.0, 3629.3, 3019.2, 2953.0, 1723.3, 1437.3, 1217.2,
978.1.

OBTENCION DE 77

Br 4

£ _gBr
[L
: COOMe
oH > o~ i

;

75 77
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En un bal6n previamente flameado y bajo atmosfera de argén se introdujo €
producto 75 (305 mg, 1.46 mmol), previamente desprovisto de humedad por
destilacion azeotropica con benceno seco (2 x 15 mL) en el evaporador rotatorio,
disuelto en 15 mL de THF seco. Se enfri6 la disolucion a -78°C y se agregaron 1.5
equiv de NaH (65 mg). La reaccion se completo en 16 horas. Se afiadio un exceso de
AcOH ala mezcla de reaccion manteniendo la temperatura de -78°C. Se diluy6 con
éter etilico (80 mL) y se lavo con disoluciones saturadas de NaHCO5; (3 x 40 mL) y
NaCl (50 mL). Se seco sobre MgSO,, se filtrd y se concentré. El residuo se purificd
por cromatografiaen gel de silice. Rendimiento: 81%.

Datos experimentales de 77

Aceite

[a]p?® +7.1° (c 1.32, CHCL).

1H-RMN (d, C¢Dg): 0.86 (Hs, m, k5=14.1 Hz, 1,=7.0 Hz, 1,=7.0 Hz), 1.54
(Hg, m, 3,,=16.4 Hz, J,c=7.0 Hz, J,s=7.0 Hz, J,5=7.0
Hz), 1.90 (H,, m, J,,=16.4 Hz, J,5s=7.0 Hz, J;5=7.0 H2),
2.06 (Hs, m, 15=10.1 Hz, 1,=7.0 Hz, 1,=7.0 Hz), 2.50
(Hy, dd, 3,-=160 Hz, J,,=4.7 Hz), 2.83 (H; dd,
J7=16.0 Hz, J,=7.0 Hz), 3.14 (Hg, m, }=11.7 Hz),
3.39 (3H, ), 361 (Hy,, m, J3=2.3 Hz, J,=7.0 Hz,
J17=4.6 Hz), 3.77 (Hs, m, Js=117 Hz), 406 (Hz m,
J5,=2.3 Hz, J;,=7.0 Hz, J,,=7.0 H2).

13C-RMN (d, C¢Dy): 20.74 (1), 32.71 (t), 40.76 (t), 51.33 (q), 55.18 (d), 68.44
(1), 75.58 (d), 171.04 (3).

I.R. (cnrl, CHCL): 2970, 2860, 1730, 1440, 1290, 1085, 1000, 880.

EM miz (int. relativa): 157 [ M*- Br ](100), 125 (50), 97 (86), 83 (24), 55 (60),
39 (18).

EM (A.R) calculada para CgH;50481Br: 238.00276
observada: 238.00439
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OBTENCION DE 78

OH

AN

(0]

76

OMe

78

Se sigui6 € procedimiento experimental descrito en la precedente reaccion de
ciclacion. Se emplearon 360 mg (1.87 mmol) del producto 76 en 19 mL de THF seco
y 115 mg de NaH. Rendimiento: 90%.

Datos experimentales de 78

Aceite

[a]p25 +5.3° (¢ 1.9, CHCL).

1H-RMN (d, CgDg):

13C-RMN (d, C¢Dg):

I.R. (cnrl, CHCL):

EM m/z (int. relativa):

EM (AR)

0.86 (Hg, M, Jy5=14.1 Hz, J;,=4.7 Hz, J;,=4.7 HZ), 1.40
(Hy, J44=16.4 Hz, J,=9.4 Hz, J;5=4.7 Hz, J;3=7.0 H2),
1.77 (Hy, m, J;4=16.4 Hz, J,5=7.0 Hz, J,;5=4.7 Hz,
J;5=7.0 Hz), 1.96 (Hs, m, Js=14.1 Hz, J,=7.0 Hz,
J4=9.4 Hz), 249 (H,, dd, }-=16.4 Hz, J.,=4.7 Hz),
2.80 (H;, dd, },=16.4 Hz, 3,=7.0 Hz), 3.09 (Hg, m,
Jse=11.7 Hz), 3.34 (3H, 9), 3.73 (Hg, M, 3s=117 H2),
3.82 (Hp m, $3=2.3 Hz, J,7=7.0 Hz, }7,=4.7 Hz), 3.86
(Hs, m, %,=2.3 Hz, %,=7.0 Hz, %,,=7.0 H2).

20.00 (t), 31.99 (), 38.92 (1), 51.29 (g), 59.79 (d), 68.32
(1), 75.59 (d), 171.12 (9).

2970, 2870, 1730, 1610, 1440,1300, 1080, 880.

157 (19), 156 (100), 119 (58), 97 (70), 96 (88), 83 (18),
82 (50), 55 (96), 43 (34).

calculada para CgH1,05 [M*-HCI]: 156.07864
observada: 156.08211
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OBTENCION DE 79

BUPSO AN N e BUPGSO N

" s cl

Qr
QIII

69 I

Se disolvieron 582 mg (1.57 mmol) del epoxiacohol 69 en 15 mL de
CH,CI, seco bajo atmosfera de argon. Se enfrié a 0°C, se afiadio EtgN (660 pL, 4.71
mmol) y seguidamente MsCl (135 pL, 1.73 mmol). La reaccion fue practicamente
instanténea. Se diluy6 entonces con éter (50 mL) y se lavo con disoluciones de HCI
a 5% (2 x 50 mL), saturada de NaHCO; (3 x 50 mL) y de NaCl (50 mL). Se seco
sobre MgSO,, sefiltrd y se concentré. El crudo de reaccion disuelto en DMF (2 mL)
se agreg0 a una disolucién de LiCl (5 equiv, 335 mg ) en 8 mL de DMF que se enfrio
previamente a 0°C. La reaccion se siguié por cromatografia en capa fina. Se
completd en 16 h. Se diluy6 en éer (50 mL) y se lavd con disolucion saturada de
NaCl (3 x 20 mL). La fase organica se seco, se concentré y el producto de reaccién
se purifico en columnade gel de silice. Rendimiento: 83%.

Datos experimentales de 79

Aceite
[a]p2®-7.3° (c 2.43, CHCly).
1H-RMN (d, CDCl,): 1.10 (s, 9H), 1.74 (m, 2H), 2.92 (m, 1H), 3.02 (m, 1H),

3.52 (t, J=7.0 Hz, 2H), 3.59 (m, 2H), 3.75 (m, 2H), 7.45
(m, 6H), 7.71 (m, 4H).

13C-RMN (d, CDCly):  19.62 (S), 27.27 (q), 28.41 (t), 45.11 (t), 57.59 (d), 59.19
(d), 63.53 (1), 66.26 (1), 128.07 (d), 130.04 (d), 134.21
(), 135.97 (d).

I.R. (cnrl, CHCL): 3072.0, 3009.9, 2932.0, 2859.0, 1589.2, 1472.9, 1427.9,
1389.9, 1362.0, 1263.7, 1220.0, 1111.4, 998.2.

EM m/z (int. relativa): 331 (20), 301 (6), 297, 253 (15), 217 (100), 199 (83),
181 (30), 157 (83), 91 (24).
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OBTENCION DE 80

tBuPh NP -
23 c - tBUPhZS

59
Ya

79 80

Se disolvieron 457.5 mg (1.18 mmol) del producto 79 en 12 mL de THF
seco. Bgjo atmosfera inerte y a -35°C se le goted una disolucion de n-BuLi 2M en
hexano (1.8 mL, 3.54 mmol). La reaccion se siguio por cromatografia en capa fina.
Cuando finalizo (précticamente instantanea) se vertié la mezcla sobre éter (50 mL),
disolucion saturada de NH,Cl (20 mL) y hielo picado. Se decantd y se extrgjo con
éter (2 x 25 mL). Las fases organicas reunidas se lavaron con disolucion saturada de
NaCl (25 mL). Finalmente, se secd sobre MgSO, y se purifico por cromatografia en
columnade gel de silice. Rendimiento : 76%.

Datos experimentales de 80

Aceite
[a]p25 +1.44° (C 3.33, CHCL).
1H-RMN (d, CDCLy): 1.10 (s, 9H), 1.78 (M, 1H), 1.85 (m, 1H), 1.91 (m, 2H),
2.83 (M, 1H), 3.75 (M, 2H), 4.49 (m, 1H), 7.44 (M, 6H),
7.72 (m, 4H).
I.R. (cm1, CHCL): 3375.0, 3306.5, 3072.4, 3011.4, 2932.1, 2859.3, 1589.4,
1558.9, 1472.1, 1427.9, 1389.8, 1362.3, 1221.9, 1111.4,
1016.8, 822.9.
OBTENCION DE 81
OH OTHP
tButhSiO\/\/g\ — tBUPh,S :
\ O\/\/\
80 81

Se disolvio € producto 80 (314.5 mg , 0.89 mmol) en 9 mL de CH,ClI, seco
bajo atmosfera inerte. Se afadié entonces DHP (112 pL, 1.07 mmol) y una cantidad
catalitica de PPTS. Cuando finalizo la reaccidon (3 h.) se afadio éter (50 mL) y se
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lavo con disoluciones saturadas de NaHCO3 (2 x 25 mL) y de NaCl (25 mL). Se
cromatografié en columnade gel de silice. Rendimiento: 95%.

Datos experimentales de 81

Aceite

1H-RMN (d, CDCly): 1.05 (m, 9H), 1.75 (m, 10H), 3.48 (m, 1H), 3.70 (t, J=6.2
Hz, 2H), 4.72 (t, J=5.3 Hz, 1H), 7.38 (m, 6H), 7.55 (m,
4H).

13C-RMN (d, CDCLy):  19.27 (t), 25.43 (t), 26.84 (q), 28.42 (1), 30.42 (t), 32.17
(1), 62.27 (1), 63.54 (t), 64.59 (d), 95.53 (d), 127.58 (d),
129,50 (d), 133.96 (3), 135.55 (d).

I.R. (cnrl, CHCL): 3306.4, 3072.0, 3010.7, 2949.8, 2858.3, 1589.1, 1471.9,
1427.8, 1389.9, 1212.3, 1112.0, 1021.5.

EM m/z (int. relativa): 379 (35), 335 (6), 283 (31), 253 (9), 212 (3), 199 (100),
139 (55), 101 (2), 85 (100).

OBTENCION DE 82

%)THP OTHP
tBuPhZS'o\/\/?\ BuPh,S
NN E—
N 0\/\/\( OMe
81 82

o

Se disolvieron 368.5 mg (0.84 mmol) del producto 81 en 9 mL de THF seco
bajo atmosfera de argdn. Se enfrid la disolucion a -78°C y a esta temperatura se
goted disolucion de n-BuLi 2M en hexano (465 pL, 0.93 mmol). Finadizada la
adicion se gote6 CICOOMe (80 mL, 1.01 mmol). La reaccion se siguid por
cromatografia en capa fina. Cuando finalizé (30 min.) se afiadié éter (50 mL) y se
lavd con disolucion saturada de NaCl (2 x 20 mL). La fase organica se secO sobre
MgSO, anhidro, se concentr0 y € producto 82 se purificd en columna de gel de
silice. Rendimiento: 83%.
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Datos experimentales de 82

Aceite

1H-RMN (d, CDCly): 1.10 (s, 9H), 1.57 (m, 6H), 1.80 (m, 4H), 1.93 (m, 2H),
3.75 (t, J=6.2 Hz, 2H), 3.83 (s, 3H), 4.64 (t, J=6.6 Hz,
1H), 4.96 (m, 1H), 7.43 (M, 6H), 7.71 (m, 4H).

13C-RMN (d, CDCly):  19.19 (s), 25.33 (t), 26.84 (q), 28.30 (1), 30.27 (t), 31.58
(t), 52.70 (q), 61.92 (t), 62.36 (t), 63.35 (1), 64.32 (d),
76.81 (9), 86.73 (9), 95.95 (d), 127.62 (d), 129.58 (d),
133.87 (9), 135.55 (d).

I.R. (cnrl, CHCL): 3022.3, 2952.6, 2858.2, 1713.8, 1601.7, 1471.5, 1435.6,
1260.7, 1111.6, 1021.3, 904.9.

EM m/z (int. relativa): 437 (14), 393 (6), 353 (9), 309 (16), 275 (38), 199 (100),
154 (4), 139 (32), 85 (67), 57 (9).

OBTENCION DE 84

OTHP oH
'BuPh S . S —>  'BuPhyS
A OMe O\/\/\\w(OM e
82 o 84 5

El producto 82 (340 mg, 0.68 mmol) se disolvié en 7 mL de MeOH y se
afadi6 una cantidad catalitica de HCI conc. a temperatura ambiente. La reaccién se
complet6 en una hora. Cuando finalizo se afiadio EtzN (2 mL) y se llevé a sequedad.
Luego se diluyd con éter (25 mL) y se lavo con disolucién saturada de NaCl (2 x 10
mL). La fase organica se secd sobre MgSO,, se concentré y se purifico en columna
de gel de silice. Rendimiento: 94%.

Datos experimentales de 84

Aceite
[a]p?® +7.9° (c 0.84, CHCL).
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1H-RMN (d, CDCly): 1.11 (s, 9H), 1.77 (m, 1H), 1.85 (m, 1H), 1.99 (m, 2H),
3
3.29 (d, J=6.6 Hz, 1H), 3.75 (m, 2H), 3.83 (s, 3H), 4.62
(m, 1H), 7.41 (m, 6H), 7.72 (m, 4H).

13C-RMN (d, CDCly): 19,54 (s), 27.20 (q), 28.35 (t), 34.76 (1), 53.15 (q), 62.25
(d), 64.20 (1), 76.70 (5), 88.64 (5), 128.10 (d), 130.19 (d),
133.62 (9), 135.97 (d), 154.25 (9).

I.R. (cnrl, CHCL): 3597.9, 3349.3, 3072.3, 3011.5, 2932.2, 2859.3, 1713.8,
1472.0, 1428.1, 1391.0, 1362.4, 1261.0, 1111.7, 1017.3,
909.3.

EM miz (int. relativa): 379, 353 (24), 351 (2), 321 (7), 283 (1), 269 (38), 199
(100), 171 (1), 155 (11), 154 (6), 139 (38), 105 (26).

OBTENCION DE 85

oH OH
tBuPh,S tsumﬁw_/ﬁ\
— — Som
D\/\/\(OMe e
84 o 85

Se disolvié € producto 84 (97.2 mg, 0.24 mmol) en 2 mL de AcOEt. Se
afiadi6 a la disolucion una gota de quinoleinay 10 mg de catalizador de Lindlar. Se
sometié a atmésfera de hidrogeno y se agitd vigorosamente. La reaccion se siguio
por cromatografia en capafinay por cromatografia de gases. Cuando acab6 (30 min)
e filtrd sobre celita lavando repetidas veces con éter. Se concentré y el producto de
reaccion se purificd en columna de gel de silice. Rendimiento: 89%.

Datos experimentales de 85

Aceite
[a]p?® +37.5° (c 0.14, CHCL).

152 Experimental: Seccion 3



1H-RMN (d, CDCly):

13C-RMN (d, CDCly):

I.R. (cnrl, CHCL):

1.04 (m, 9H), 1.70 (m, 3H), 3.71 (m, 3H), 5.05 (m, 1H),
6.09 (dd, J=5.7, 2.0 Hz, 1H), 7.40 (m, 6H,), 7.64 (m,
4H).

27.27 (q), 28.21 (1), 30.28 (), 53.15 (), 63.45 (t), 83.54
(d), 122.05 (d), 128.11 (d), 130.11 (d), 135.94 (d),
156.59 (d).

3620.8, 3482.1, 3012.2, 2974.7, 2932.2, 2894.8, 1752.7,
1601.9, 1560.0, 1472.2, 1446.6, 1427.9, 1390.6, 1166.2,
1111.5, 1046.1, 877.4.

Datos experimentales de 83

Aceite

BuPh,S s ~q

[a]p25 +24.8° (¢ 1.01, CHCL)

1H-RMN (d, CDCly):

13C-RMN (d, CDCly):

I.R. (cnrl, CHCL):

OBTENCION DE 86 Y 87

OH

i |o
'BuPh OM/J\ t O\/\/k_/”\_
23 OMe — > BuPhzS

85

1.10 (s, 9H), 1.77 (m, 3H), 1.92 (m, 1H), 3.76 (t, J=5.9
Hz, 2H), 5.09 (m, 2H), 6.15 (dd, J=5.7, 2.0 Hz, 1H), 7.45
(m, 6H), 7.71 (m, 4H).

19.62 (9), 27.28 (q), 28.33 (t), 30.26 (t), 63.46 (t), 83.59
(d), 122.02 (d), 129.03 (d), 134.06 (s), 135.94 (d),
156.66 (d).

3019.2, 2931.3, 2858.8, 1752.4, 1428.1, 1111.6, 822.6.

X o

OMe

86 X =Br
87 X =Cl
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El producto 85 (985 mg, 2.39 mmol; 574 mg, 1.4 mmol) se disolvié en
CH,Cl, seco (24 mL y 14 mL) y se enfrio a 0°C bajo atmésfera de argon. A esta
temperatura se afiadio Et;N (1 mL y 600 pL) y se agit6 durante diez minutos. Luego
se agregd MsCl (225 pL y 110 pL). La reaccion finalizo a los cinco minutos. Se
diluyd entonces con éter y se lavd con disoluciones de HCl a 5%, y saturadas de
NaHCO3y de NaCl. Se seco sobre MgSO, y se concentré. El crudo de la reaccion se
sometio sin purificar alareaccion de bromacion o cloracion que consiste en afiadir e
producto mesilado a una disolucién de 5 equiv de LiBr o LiCl en DMF a0°C y bgjo
amésferainerte y dgjar luego agitando a temperatura ambiente. La reaccion se siguiod
por cromatografia en capa fina. Cuando terminé (16 h.) se diluyé en éter y se lavo
con H,O y disolucion saturada de NaCl. Finalmente, se sec sobre MgSO, y se
concentrd. El residuo se sometié acromatografia en columna de gel de silice.
Rendimientos: Cl 78%, Br 74%.

Datos experimental es de 86

Aceite
[a]p2>-84.7° (c 1.42, CHCly).
1H-RMN (d, CDCly): 1.10 (s, 9H), 1.72 (m, 1H), 1.82 (m, 1H), 2.05 (m, 1H),

2.10 (m, 1H), 3.74 (t, J=6.2 Hz, 2H), 3.77 (s, 3H), 5.75
(dd, J=11.3, <1 Hz, 1H), 5.89 (m, 1H), 6.35 (dd, J=11.3
Hz, 1H), 7.45 (m, 6H), 7.71 (m, 4H).

13C-RMN (d, CDCly): 19.20 (s), 26.81 (q), 30.42 (1), 35.13 (t), 47.39 (q), 51.48
(d), 62.92 (t), 118.77 (d), 127.77 (d), 129.65 (d), 133.80
(9), 135.55 (d), 147.77 (d).

I.R. (cnrl, CHCL): 3072.2, 3054.6, 2953.2, 2932.0, 2858.7, 1960.0, 1887.9,
1821.5, 1719.3, 1645.1, 1589.1, 1462.9, 1438.7, 1428.1,
1111.8.

EM m/z (int. relativa): 445, 443 (1, 1), 419, 417 (8, 8), 397 (1), 339 (7), 263,
261 (14, 14), 183, 181 (15, 14), 139 (42), 79 (100).

Datos experimentales de 87

Aceite
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[a]p25 -16.1° (C 0.83, CHCL,).

1H-RMN (d, CDCly): 1.04 (s, 9H), 1.68 (m, 1H), 1.77 (m, 1H), 1.93 (m, 2H),
3.68 (t, J=6.1 Hz, 2H), 3.71 (s, 3H), 5.68 (M, 1H), 5.78
(dd, J=11.3, <1 Hz, 1H), 6.18 (dd, J=11.3, 10.9 Hz, 1H),
7.34 (m, 6H), 7.65 (m, 4H).

13C-RMN (d, CDCly):  19.64 (s), 27.42 (q), 29.61 (t), 35.05 (t), 51.95 (q), 56.39
(d), 63.52 (t), 119.81 (d), 128.13 (d), 130.06 (d), 134.24
(), 136.05 (d), 148.25 (d).

I.R. (cnrl, CHCL): 3072.2, 3010.1, 2953.7, 2931.8, 2858.5, 1960.0, 1911.8,
1838.2, 1720.1, 1651.6, 1589.1, 1472.1, 1293.7, 1111.8,
998.2.

EM m/z (int. relativa): 339 (6), 395, 339 (69), 255 (2), 239 (7), 217 (100), 191
(5), 183 (80), 175 (5), 139 (78), 79 (99), 77 (30).

OBTENCION DE 88

Br |O Br (@]
'BuPh O\/\/k:/J\ EE— HO\/\/k:/U\
25 OMe OMe
86 88

Se siguio el procedimiento experimental descrito en laOBTENCION DE 75. Se
partio de 167 mg (0.351 mmol) de 86 y se emplearon 8 mL de CH;CN y 400 pL de
HF 45%. La fase organica se secO sobre MgSO,, se filtro y se concentrd. Se purifico
en columna de gel de silice. Rendimiento: 94%.

Datos experimentales de 88

Acelte
[a]lp?-179.4° (c 1.26, CHCly).
IH-RMN (d, CDCly): 1.84 (m, 2H), 2.05 (m, 2H), 3.74 (t, J=6.3 Hz, 2H), 3.78

(s, 3H), 5.77 (dd, J=11.3, 0.6 Hz, 1H), 5.89 (m, 1H), 6.39
(dd, J=11.2, 11.2 Hz, 1H).

13C-RMN (d, CDCly):  30.73(t), 35.27 (1), 47.67 (d), 52.01 (q), 62.23 (t), 119.20
(d), 148.45 (d), 166.37 (9).
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I.R. (cnrl, CHCL): 3628.0, 3011.2, 2952.3, 1718.5, 1647.2, 1438.7, 1406.2,
1181.2, 1055.7, 912.3.

OBTENCION DE 89

c |O d (o]
tBuPh W HO\/\/k_/U\
23 — OMe : — OMe
87 89

Se partié de 356 mg (0.825 mmol) del derivado clorado 87. Se procedio de
igual manera que parala OBTENCION DE 75. Rendimiento: 89%.

Datos experimentales de 89

Aceite
[a]p?® +66.6° (c 0.64, CHCL).
1H-RMN (d, CDCly): 1.78 (m, 2H), 1.93 (m, 2H), 3.74 (m, 2H), 3.74 (m, 2H),

3.77 (s, 3H), 5.72 (m, 1H), 5.84 (dd, J=11.4, 0.8 Hz, 1H),
6.28 (dd, J=11.4, 9.8 Hz, 1H).

13C-RMN (d, CDCly):  29.35 (t), 52.01 (q), 56.21 (d), 61.96 (t), 119.68 (d),
148.50 (d), 166.37 ().

I.R. (cnrl, CHCL): 3628.0, 3009.4, 2952.4, 1718.4, 1651.3, 1438.7, 1404.0,
1228.3, 1198.0, 1181.1, 1057.8, 995.9, 916.5.

OBTENCION DE 90

Br H
(@] LB
S I
oMe SN . /COG\/I e

OH

88 0
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En un balén previamente flameado y bajo atmdsfera de argdn se introdujeron
5 mL de THF seco, y a continuacién se afiadio el producto 88 (115 mg, 0.485 mmol),
previamente desprovisto de humedad por destilacién azeotropica con benceno seco
(2 x 10 mL) en e evaporador rotatorio, disuelto en 5 mL de THF seco. Se enfrio la
disolucién a -78°C y se agregaron 1.5 equiv de NaH (30 mg). La reaccion se
completdé en 16 horas. Se afiadié un exceso de AcOH a la mezcla de reaccion
manteniendo la temperatura ¢78°C). Se diluyd con éter etilico (50 mL). Se seco
sobre MgSO,, se filtr6é y se concentrd. El residuo se purificd por cromatografia en
columnade gel de silice. Rendimiento: 83%.

Datos experimentales de 90

Aceite

[a]p?>-6.8° (c 1.40, CHCly).

1H-RMN (d, CgDg): 0.82 (Hg, m), 1.17 (Hg, m), 1.54 (H,,, m), 1.92 (H,, m),
244 (H,, dd, 3,=15.5 Hz, J.,=8.8 Hz), 2.96 (H,, m,
J,»=15.5 Hz), 3.32 (3H, ), 3.49 (Hg, M), 3.49 (Hg, m,
J,=7.0 Hz), 3.84 (H,, m, 3,3=7.0 H2).

13C-RMN (d, CgDg): 28.19 (1), 35.75 (t), 39.47 (), 51.21 (q), 51.35 (d), 67.92
(1), 79.52 (d).

I.R. (cnrl, CHCL): 3020.1, 2855.1, 2360.0, 1732.0, 1438.7, 1205.5, 1106.5,

986.3.

EM miz (int. relativa): 237 [M*] (6), 157 [M*+-Br] (95), 125 (59), 97 (100), 83
(67), 81 (20), 79 (25), 59 (92), 55 (100).

EM (A.R) calculada para CgH;,057°Br[M+-1]: 234.99698
observada: 234.99275
calculada para CgH;305[M*-Br]: 157.08647
observada: 157.09009
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Se repitié € proceso experimental descrito para la OBTENCION DE 90. Se
emplearon 110 mg (0.573 mmol) de 89 en 6 mL de THF seco y 35 mg de NaH.
Rendimiento: 89%.

Datos experimentales de 91

Aceite

[a]p?®-12.1° (c 0.65, CHCly).

1H-RMN (d, CgDg): 1.00 (Hg, m, k5=14.1 Hz, J54=7.0 Hz, J55=4.7 Hz), 1.26
(Hs, m, J5=141 Hz), 146 (Hy, m, Jy,=141 Hz,
Jp3=11.7 Hz), 1.94 (Hy, m, Jyu=14.1 Hz, J5=9.4 Hz,
I5=7.0 Hz, }5=7.0 Hz), 253 (H,, dd, },=16.4 Hz,
35=9.4 Hz), 3.03 (Hg, M, J5=7.0 Hz), 3.03 (H;, m,
3o=4.7 Hz, 3,=16.4 Hz), 3.43 (3H, s), 3.43 (H3, m,
Jo=7.0 Hz, J,=7.0 Hz, J4,=11.7 Hz), 3.60 (Hg, m,
J5=7.0 Hz), 3.84 (H,, m J5=7.0 Hz, J,,=4.7 Hz,
b7=9.4 Hz).

13C-RMN (d, C¢Dy): 27.21 (t), 34.87 (1), 38.67 (1), 51.35 (), 58.67 (d), 67.85
(t), 79.81 (d).

I.R. (cnrl, CHCL): 3018.7, 2953.7, 2856.9, 1735.4, 1438.7, 1091.8.

EM m/z (int. relativa): 157 (19), 156 (100), 119 (65), 97 (70), 96 (69), 74 (45),
55 (94), 39 (36).

EM (A.R) calculada para CgH;3043°Cl [M*]: 192.05532
observada: 192.05836
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PARTE EXPERIMENTAL : SECCION 4

OBTENCION DE 92

o
R

Bajo atmosfera de argdn se disolvio trans-2-pentenal (23.6 g, 280.6 mmol) en
éter seco (1 L) y seenfrio a0°C. Se goteo lentamente DIBAL (310 mL de disolucion
1M en hexano, 310 mmol). La reduccién fue practicamente instantanea. Se afadié 44
mL de agua, 44 mL de disolucion acuosa de NaOH al 15% y 132 mL de agua. Tras
agitar vigorosamente durante 15 minutos se afadio MgSO, y se filtrd la suspension
sobre celita, lavando €l precipitado abundantemente con éter. Tras concentrar, €l
producto se purifico por cromatografia. Rendimiento: 85%.

Datos experimentales de 92

Aceite
1H-RMN (d, CDCl,):

13C-RMN (d, CDCly):

I.R. (cnrl, CHCL):

EM m/z (int. relativa):

EM (AR)

1.00 (t, J=7.4 Hz, 3H), 1.60 (s.a., 1H), 2.06 (m, 2H), 4.09
(d, J26.0 Hz, 2H), 5.63 (m, 1H), 5.74 (M, 1H).

13.35 (q), 25.19 (t), 63.84 (1), 127.87 (d), 135.02 (d).

3465.2, 3010.5, 2945.8, 2870.1, 1464.3, 1118.6, 1075.6.

87 [M*-1](3), 86 (1), 85 (8), 71 (21), 69 (39), 55 (100).

calculada para CsHqO [M*-1] : 85.06534
observada: 85.06435
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OBTENCION DE 93
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Bajo atmosfera de argén se suspendié tamiz molecular de 4 A en CH,CI, (1
L) y se enfrié a-20°C. Se adicioné Ti(OPr), (2.2 mL, 7.44 mmol) y (-)-tartrato de
dietilo (1.78 mL, 10.42 mmol); tras 15 minutos se afiadi6 el acohol 92 (10.66 g, 124
mmol). Treinta minutos después se adiciond t-butilhidroperdxido (33.3 mL de
disolucién 6.7 M en isooctano, 223 mmol), y se mantuvo la mezcla a -20°C durante
la noche. Tras comprobar que la epoxidacion se habia completado se afiadid acido
benzoico (30.3 g, 198.4 mmol) y se dg6 que la mezcla alcanzara temperatura
ambiente, afiadiéndose entonces Ti(O'Pr), (44.3 mL, 149 mmol). La reaccion se pard
adicionando disolucion acuosa a 15% de &cido tartarico (800 mL), manteniendo una
agitacion vigorosa hasta que la fase organica se aclard. Se extrgo de la forma
habitual, lavando los extractos organicos con disolucion acuosa saturada de
NaHCOg3. Tras concentrar se purifico e producto 93 mediante cromatografia
Rendimiento : 82%.

Datos experimentales de 93

Aceite

[a]p?-7.6° (c 1.0, CHCL).

IH-RMN (d, CDCly): 0.95 (t, 7.4 Hz, 3H), 1.82 (m, 2H), 3.59 (dd, J=11.8,
5.96 Hz, 1H), 3.69 (dd, J11.8, 2.8 Hz, 1H), 3.79 (m,
1H), 5.04 (m, 1H), 7.40 (t, J=7.6 Hz, 2H), 7.53 (t, ¥7.6
Hz, 1H), 8.00 (d, J=7.6 Hz, 2H).

13C-RMN (d, CDCly):  10.05 (q), 24.08 (t), 63.26 (t), 73.20 (d), 76.49 (d),
128.84 (d), 130.13 (d), 133.65 (d), 167.41 (9).

I.R. (cm1, CHCL): 3479.9, 3022.3, 2973.3, 2882.0, 1702.1, 1277.6, 1118.2,
1069.6.

EM m/z (int. relativa): 225 [M*++1] (1), 207 (1), 193 (57), 164 (58), 123 (100),
105 (100), 77 (100), 61 (11).
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EM (A.R) calculadapara C;,H;0, [M*+1] : 225.11268
observada: 225.11267

OBTENCION DE 94
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Se disolvio e benzoatodiol 93 (21 g, 93.8 mmol) en CH,Cl, (940 mL) y se
anadio dimetilacetalbenzaldehido @ ,a-dimetoxitolueno, 21.1 mL, 140.7 mmol) y
cantidades cataliticas de é&cido canforsulfénico (2 g, 9.4 mmol). Tras 30 minutos se
enfrié la mezcla a 0°C y se neutraizo e acido con NaH (0.28 g al 80% en aceite
mineral, 9.4 mmol), adicionandose después més NaH (4.22 g del mismo, 140.7
mmol) y goteando exceso de metanol seco. Cinco minutos mas tarde se afiadid agua
(800 mL) y se extrgo de la forma habitua. El producto 94 se purificO por
cromatografia. Rendimiento : 95%.

Datos experimentales de 94

Aceite

Mezcla de diastereoi sbmeros

IH-RMN (d, CDCly): 1.02 (t, 7.4 Hz, 6H), 1.43 (m, 2H), 1.59 (m, 2H), 2.39
(sa, 1H), 249 (sa, 1H), 3.76 (m, 2H), 4.09 (m, 6H),
5.80 (s, 1H), 5.96 (s, 1H), 7.39 (m, 6H), 7.49 (m, 4H).

13C-RMN (d, CDCly):  10.49 (q), 10.53 (q), 26.44 (t), 66.48 (t), 66.75 (t), 73.14
(d), 79.12 (d), 79.82 (d), 104.45 (d), 104.49 (d), 126.79
(d), 127.05 (d), 128.78 (d), 128.82 (d), 129.65 (d),
129.93 (d), 137.66 (5), 138.62 (3).

I.R. (cm1, CHCL): 3588.4, 3487.1, 3015.7, 2968.5, 2881.2, 1954.9, 1899.4,
1812.6, 1224.0, 1090.8, 909.2, 766.0, 698.5.

EM m/z (int. relativa): 209 [M*+1](2), 208 [M+](15), 207 (27), 190 (1), 149
(73), 107 (95), 105 (87), 91 (100), 77 (81), 59 (40).
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EM (A.R) calculada para C1,H;505 : 208.10994
observada: 208.10967

OBTENCION DE 95

94 95

Bajo atmdsfera de argén se disolvio € alcohol 94 (11.6 g, 55.7 mmol) en
CH,ClI, (560 mL) y se afiadi6 imidazol (7.59 g, 111.4 mmol). Se enfrio lamezclaa 0
°C y se goted t-butilclorodifenilsilano (15.93 mL, 61.27 mmol). Se llevd a
temperatura ambiente y tras 24 horas se adicion6 disolucion acuosa saturada de NaCl
(500 mL) y se extrgo de la forma usua. El producto 95 se purificoO por
cromatografia. Rendimiento : 91%.

Datos experimentales de 95

Aceite

Mezcla de diastereoi sbmeros

IH-RMN (d, CDCly): 0.81 (t, =75 Hz, 3H), 0.87 (t, J=7.5 Hz, 3H), 1.08 (s,
9H), 1.12 (s, 9H), 1.54 (m, 4H), 3.99 (m, 5H), 4.22 (m,
3H), 5.76 (s, 1H), 5.87 (s, 1H), 7.37 (m, 18H), 7.73 (m,
12H).

13C-RMN (d, CDCly):  8.88 (q), 9.40 (q), 19.87 (s), 27.10 (t), 27.29 (q), 27.55
(), 67.81 (t), 68.22 (1), 74.89 (d), 74.92 (d), 78.32 (d),
78.95 (d), 104.15 (d), 104.34 (d), 126.77 (d), 127.08 (d),
127.97 (d), 128.04 (d), 128.61 (d), 128.73 (d), 129.43
(d), 12954 (d), 129.92 (d), 130.09 (d), 134.12 (9),
134.52 (9), 135.97 (d), 136.38 (d), 136.42 (d), 137.66 (9),
138.62 (9).

I.R. (cm1, CHCL): 3072.1, 3019.6, 2932.3, 2859.0, 1427.8, 1111.2, 821.6.

162 Experimental : Seccion 4



EM m/z (int. relativa): 389 [M*-C4Hg](7), 283 (53), 255 (2), 239 (10), 225 (82),
205 (97), 199 (59), 183 (100), 123 (37), 105 (100), 91
(97), 77 (100), 57 (100).

EM (A.R) calculada para CogH3305S [M*-1] : 445.21990
observada: 445.21832

OBTENCION DE 96
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El producto 95 (22.63 g, 50.75 mmol) se disolvié en metanol (600 mL) y se
afadio una cantidad catalitica de acido canforsulfonico. Tras 2 horas se adicion6
trietilamina hasta alcanzar pH neutro y se concentré a vacio. El diol 96 se purifico
por cromatografia. Rendimiento : 94%.

Datos experimentales de 96

Aceite

[a]p?® +1.8° (c 0.8, CHCL).

1H-RMN (d, CDCly): 0.75 (t, J=7.5 Hz, 3H), 1.09 (s, 9H), 1.54 (m, 2H), 2.40
(sa, 2H), 3.74 (m, 4H), 7.42 (m, 6H), 7.70 (m, 4H).

13C-RMN (d, CDCly):  9.78 (q), 19.87 (5), 26.32 (t), 27.48 (q), 63.50 (t), 73.52
(d), 77.08 (d), 128.05 (d), 128.26 (d), 129.95 (d), 130.26
(d), 130.38 (d), 134.12 (5), 134.52 (s), 136.00 (d), 136.33

(d).

I.R. (cnrl, CHCL): 3568.1, 3072.6, 3019.6, 2932.6, 2859.6, 1427.9, 1111.6,
821.3.
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EM m/z (int. relativa):

EM (AR)

OBTENCION DE 97

283 [M*-C,Hq-H,0](2), 239 (2), 223 (27), 199 (99), 181
(65), 139 (43), 119 (6), 105 (39), 91 (25), 77 (63) 57
(100).

calculada para C;7H;g0,S [M*-C,Hg-H,0]: 283.11543
observada: 283.11481
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Bajo atmodsfera de argén se disolvio € diol 96 (15.3 g, 42.78 mmol) en
piridina (300 mL) y se enfrié a 0°C. Se afiadio cloruro de tosilo (8.97 g, 47.06
mmol). Tras 24 horas se vertio la mezcla sobre HCI (ag 10%)/hielo/éter y se extrajo,
lavando los extractos organicos con CuSO, (aq sat.), NaHCO; (aq sat.) y agua. Tras
secar sobre MgSO,, filtrar y concentrar a vacio, el producto bruto se disolvio en
CH,Cl, (430 mL), bajo atmosfera de argbn Se afiadio NaH (al 80% en aceite
mineral, 1.93 g, 64.17 mmol). Tras 24 horas se afiadio agua (400 mL) y se extrgjo de
laforma habitual. El epdxido 97 se purifico por cromatografia. Rendimiento : 86%.

Datos experimentales de 97

Aceite

[a]p25 +5.5° (C 2.46, CHCl).

1H-RMN (d, CDCly):

13C-RMN (d, CDCly):

0.97 (t, J=7.5 Hz, 3H), 1.08 (s, 9H), 1.65 (m, 2H), 2.14
(dd, J=5.1, 2.6 Hz, 1H), 2.46 (dd, J=5.1, 4.0 Hz, 1H),
2.89 (m, 1H), 3.37 (g, J=11.2, 5.6 Hz, 1H), 7.41 (m, 6H),
7.70 (m, 4H).

9.19 (q), 19.83 (9, 27.41 (q), 28,57 (t), 46.60 (t), 54.38

(d), 74.67 (d), 127.92 (d), 128.05 (d), 130.09 (d), 130.15
(d), 134.34 (5), 134.42 (5), 136.28 (d), 136.33(d).
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I.R. (cnrl, CHCL): 3134.3, 3072.1, 3017.8, 2932.2, 2858.8, 1427.8, 1217.7,
1111.4, 822.0.

EM m/z (int. relativa): 283 [M*-C4Hd(22), 255 (2), 239 (3), 205 (100), 183
(90), 139 (32), 105 (38), 91 (21), 77 (44), 57 (98).

EM (A.R) calculada para C;7H;gO,SI[M+-C4Hg] : 283.11543
observada: 283.11558
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Bajo atmdsfera de argén se disolvid propargiltetrahidropiraniléter 17 (6.94
mL, 53.6 mmol) en THF seco (360 mL) y se afiadio trifenilmetano (20 mg). Se enfrid
a0°Cy se goted n-BuLi hasta que la disolucion adquirié color rojo.Tras 10 minutos
se enfrio a -78°C y se adiciono BF5.0Et, (7.02 mL, 57.17 mmol). Quince minutos
después se anadié el epoxido 97 (12.148 g, 35.73 mmol) disuelto en THF (20 mL).
Tras 30 minutos se afiadio disolucion acuosa saturada de NH,Cl (300 mL) y se llevo
la mezcla a temperatura ambiente, extrayéndose de la forma habitual. El producto 98
se purificd por cromatografia. Rendimiento : 87%.

Datos experimentales de 98

Acelte
M ezcla de diastereoisdmeros
IH-RMN (d, CDCly): 0.76 (t, J=7.4 Hz, 3H), 1.08 (s, 9H), 1.63 (m, 8H), 2.46

(d, J=5.8 Hz, 2H), 3.51 (m, 1H), 3.80 (m, 3H), 4.20 (m,
2H), 4.76 (t, J=3.2 Hz, 1H), 7.41 (m, 6H), 7.69 (M, 4H).
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13C-RMN (d, CDClL):  9.87 (q), 19.52 (t), 19.91 (s), 23.17 (t), 25.34 (t), 25.77
(t), 27.52 (q), 30.71 (t), 55.06 (t), 62.40 (1), 72.39 (d),
76.97 (d), 78.45 (3), 83.35 (9), 97.31 (d), 127.93 (d),
127.97 (d), 128.03 (d), 128.07 (d), 130.09 (d), 130.18
(d), 134.12 (s), 134.52 (s), 136.29 (d), 136.36 (d), 136.40

(d).

I.R. (cnrl, CHCL): 3568.0, 3024.3, 2944.2, 2859.4, 1427.8, 1228.8, 1111.7,
820.6.

EM m/z (int. relativa): 339 [M++1-C4Hg-CsHoO](17), 297 (14), 269 (69), 239
(10), 199 (97), 191 (70), 139 (55), 135 (85), 105 (32),
101 (6), 91 (20), 85 (100), 77 (47), 57 (100).

EM (AR) calculada para CoyHa;0,Si[M*-CsHgO,] : 379.20933

observada: 379.20714

OBTENCION DE 99
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Se disolvio € producto 98 (14.0 g, 29.17 mmol) en metanol (300 mL) y se
afiadio una gota de HCI conc. Tras 30 minutos se afiadio trietilamina hasta pH neutro
y se concentrd a \ecio. El producto 99 se purificd por cromatografia. Rendimiento :
95%.

Datos experimentales de 99

Aceite

[a]p?® +6.5° (c 1.2, CHCL).

1H-RMN (d, CDCl): 0.77 (t, J=7.5 Hz, 3H), 1.08 (s, 9H), 1.49 (m, 2H), 2.45
(m, 2H), 3.76 (m, 2H), 4.18 (d, J=2.4 Hz, 2H), 7.42 (m,
6H), 7.69 (m, 4H).
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13C-RMN (d, CDCl):  9.87 (q), 19.90 (5), 22.95 (t), 25.28 (1), 27.52 (q), 51.63
(1), 72.47 (d), 76.91 (d), 80.76 (), 83.20 (9), 127.95 (d),
128.10 (d), 130.14 (d), 130.23 (d), 133.94 (s), 134.33 (),
136.38 (d).

I.R. (cnrl, CHCL): 3676.1, 3608.1, 3072.6, 3019.1, 2859.4, 1427.8, 1111.0,
821.2.

EM miz (int. relativa): 339 [M*-C,HgJ(L), 321 (3), 303 (1), 297 (4), 269 (24),
239 (5), 199 (97), 181 (32), 135 (56), 105 (37), 91 (23),
77 (54), 57(100).

EM (AR) calculada para ConnggSi [M +'C4H9] 1 339.14165

observada: 339.14164

OBTENCION DE 100
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Bajo atmosfera de argon se disolvio e diol 99 (9.1 g, 22.98 mmol) en CH,Cl,
(230 mL) y se afladio trietilamina (5.76 mL, 41.36 mmol). Se enfri6 a 0°C y se
adicion6 cloruro de benzoilo (4.0 mL, 34.47 mmol). Tras 24 horas se afedio agua
(200 mL) y se extrgo de la forma habitual, purificando 100 por cromatografia.
Rendimiento cuantitativo.

Datos experimental es de 100

Aceite
[a]p?® +1.8° (¢ 0.72, CHCL).
1H-RMN (d, CDCly): 0.77 (t, J=7.5 Hz, 3H), 1.08 (s, 9H), 1.52 (m, 2H), 2.49

(m, 2H), 3.78 (m, 2H), 4.86 (t, J=2.0 Hz, 2H), 7.41 (m,
8H), 7.58 (m, 1H), 7.69 (M, 4H), 8.06 (M, 2H).
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13C-RMN (d, CDCly):  9.92 (q), 19.91 (s), 23.06 (t), 25.31 (t), 27.53 (q), 53.57
(1), 72.32 (d), 76.52 (), 77.00 (d), 84.56 (5), 127.91 (d),
127.95 (d), 128.09 (d), 128.80 (d), 130.09 (d), 130.12
(d), 130.19 (d), 130.22 (d), 130.26 (d), 133.60 (d),
133.92 (9), 134.34 (3), 136.35 (d), 166.37 (9).

I.R. (cnrl, CHCL): 3568.0, 3072.4, 3020.1, 2859.3, 2238.9, 1720.1, 1270.9,
1110.0, 821.6.

EM miz (int. relativa): 444 [M*++1-C,Hg (1), 443 (2), 297 (6), 269 (46), 243
(39), 239 (8), 199 (88), 191 (70), 135 (72), 121 (16), 105
(100), 91 (16), 77 (100), 57 (69).

EM (A.R) calculada para Co7H,50,S [M*+1-C4Hy] : 444.17569
observada: 444.17594

OBTENCION DE 101
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Sedisolvi6 100 (11.3 g, 22.6 mmol) en CH,Cl,, se afiadio dihidropirano (3.1
mL, 33.9 mmol) y se adiciond una cantidad catalitica de PPTS. Tras 24 horas se
agregd agua (200 mL) y se extrgjo de laforma usual. El producto 101 se purificd por
cromatografia. Rendimiento : 96%.

Datos experimentales de 101

Aceite
M ezcla de diastereoi sbmeros
1H-RMN (d, CDCl): 0.73 (t, 7.4 Hz, 6H), 1.11 (s, 18 H), 1.63 (m, 16H),

2.68 (M, 4H), 3.39 (m, 1H), 3.46 (M, 1H), 3.68 (M, 1H),
3.90 (M, 4H), 4.05 (m, 1H), 4.67 (t, 3=3.1 Hz, 1H), 4.91
(m, 4H), 4.97 (t, J=3.1 Hz, 1H), 7.41 (m, 16 H), 7.58 (m,
2H), 7.76 (m, 8H), 8.09 (m, 4H).
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13C-RMN (d, CDCly):  10.06 (q), 10.52 (q), 19.57 (t), 19.61 (t), 19.95 (s), 19.99
(9), 20.14 (1), 21.83 (1), 25.96 (1), 26.00 (t), 26.41 (1),
27.49 (q), 31.09 (1), 53.69 (1), 53.74 (1), 62.34 (1), 62.40
(t), 75.43 (d), 75.53 (d), 75.57 (3), 76.65 (d), 77.51 (d),
77.84 (d), 86.02 (), 86.06 (9), 97.99 (d), 98.27 (d),
127.78 (d), 127.81 (d), 128.79 (d), 129.87 (d), 130.23
(d), 133.55 (d), 134.11 (s), 135.01 (s), 135.27 (5), 136.38
(d), 136.71 (d), 136.78 (d), 166.33 (9).

I.R. (cnrl, CHCL): 3072.1, 2942.7, 2858.0, 2240.0, 1720.0, 1427.8, 1271.3,
1111.2, 821.9.

EM m/z (int. relativa): 443 [M*-C4Hg-C5Hg0]1(32), 347 (5), 303 (60), 269 (39),
255 (3), 239 (13), 199 (56), 135 (65), 123 (30), 105
(100), 85 (100), 77 (46), 57 (93).

EM (A.R) calc. para C,;H,70,9 [M*-C4Hg-C,HyO]: 443.16786

observada: 443.16817
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Bajo atmosfera de argon se disolvio 101 (11.9 g, 20.4 mmol) en CH,Cl, (200
mL) y se afladio NaH (al 80% en aceite mineral, 735 mg, 24.5 mmol). Se goted
lentamente exceso de metanol. Se adiciond NaCl (ag sat.) (200 mL) y se extrgjo de la
forma habitual, purificando e acohol 102 por cromatografia. Rendimiento : 92%.

Datos experimentales de 102

Aceite
M ezcla de diastereoisdmeros
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1H-RMN (d, CDCl,): 0.71 (t, J=7.4 Hz, 6H), 1.08 (s, 18H), 1.59 (m, 16H),
2.60 (m, 4H), 3.39 (m, 1H), 3.46 (m, 1H), 3.67 (m, 1H),
3.84 (m, 4H), 4.01 (m, 1H), 4.17 (m, 4H), 4.64 (m, 1H),
4.96 (m, 1H), 7.34 (m, 12H), 7.72 (m, 8H).

13C-RMN (d, CDCly):  9.94 (q), 10.42 (q), 19.45 (t), 19.88 (s), 19.98 (t), 21.88
(t), 25.92 (1), 26.19 (1), 27.47 (q), 31.04 (t), 31.19 (1),
51.77 (1), 62.26 (t), 62.80 (1), 75.61 (d), 76.40 (d), 77.21
(d), 78.61 (d), 79.89 (s), 79.96 (5), 84.68 (3), 84.74 (9),
97.59 (d), 98.82 (d), 127.74 (d), 127.78 (d), 127.81 (d),
129.84 (d), 129.89 (d), 129.93 (d), 130.01 (d), 134.15
(9), 134.96 (9), 135.22 (5), 136.41 (d), 136.63 (d), 136.73

(d).

I.R. (cnrl, CHCL): 3610.6, 3072.5, 3020.0, 2858.2, 1427.8, 1224.0, 1111.7,
821.6.

EM m/z (int. relativa): 423 [M+-C4Hg (1), 405 (3), 339 (74), 321 (41), 255 (3),
243 (22), 239 (33), 199 (100), 183 (62), 137 (97), 105
(32), 101 (3), 85 (100), 77 (23), 57 (56).

EM (A.R) calculada para CosH3,0,S [M*-C4Hg) : 423.19916

observada: 423.19970

OBTENCION DE 103

QTBDPS OTBDPS
: — : OH
\/\‘/\/O H \/Y\/\/
OTHP OTHP
102 103

Bajo atmosfera de argon se suspendio LiAlIH, (351 mg, 9.25 mmol) en éter
seco (130 mL) y se goted € producto 102 (7.4 g, 15.42 mmol) disuelto en éter (20
mL). Se siguié la evolucién de la reaccion por cromatografia de capa fina (eluyente:
acetato de etilo-n-hexano (4:6)) y en cuanto comenzé a observarse desililacion se
afadié agua (0.35 mL), NaOH (agq a 15%, 0.35 mL) y agua (1.05 mL). Se filtro la
suspension sobre celita, lavando abundantemente e precipitado con éter. Tras
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concentrar a vacio se sometié la mezcla a separacion cromatogréfica. El producto de
partida recuperado se llevo de nuevo a reduccion. Rendimiento global : 75%.

Datos experimentales de 103

Aceite

M ezcla de diastereoi sbmeros

1H-RMN (d, CDCly):

13C-RMN (d, CDCly):

I.R. (cnrl, CHCL):

EM m/z (int. relativa):

EM (AR)

OBTENCION DE 104

OTBDPS

OTHP

103

=z

0.71 (t, J=7.4 Hz, 6H), 1.08 (s, 18H), 1.59 (m, 16H),
2.42 (m, 4H), 3.31 (m, 2H), 3.69 (m, 4H), 3.84 (m, 2H),
4.02 (d, JF4.1 Hz, 4H), 4.63 (m, 1H), 4.69 (m, 1H), 5.63
(m, 4H), 7.38 (m, 12H), 7.69 (m, 8H).

9.83 (q), 10.38 (q), 19.14 (1), 19.54 (3), 19.82 (t), 25.54
(1), 25.82 (t), 26.85 (t), 27.07 (q), 29.68 (t), 30.59 (1),
30.92 (1), 32.28 (t), 33.83 (1), 61.82 (1), 62.64 (t), 63.72
(t), 75.84 (d), 77.17 (d), 77.71 (d), 79.07 (d), 97.30 (d),
98.00 (d), 127.28 (d), 127.39 (d), 129.36 (d), 129.40 (d),
129.50 (d), 129.56 (d), 130.11 (d), 130.62 (d), 130.71
(d), 130.95 (d), 134.52 (s), 134.97 (s), 135.99 (d), 136.03
(d), 136.21 (d), 136.34 (d).

3628.5, 3022.4, 3010.5, 2982.6, 1637.1, 1452.3, 1390.1,
1230.0, 1111.8, 821.9.

325 [M++1-C,Hg-CsHoOl (1), 324 (2), 211 (1), 199 (23),
154 (1), 101 (5), 85 (100), 77 (14), 57 (94).

calculada para CosH330,S [M*-C4Hg] : 425.21481
observada: 425.21591

QTBDPS  OH

OH ___, = OH
OH & \/\/\ﬂ/ H
104 o
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Bajo atmdsfera de argon se suspendié tamiz molecular de 4A, finamente
pulverizado, en CH,Cl, (2.7 mL) y se enfrié a -20°C. Se adicion6 Ti(OPr), (96 ni,
0.32 mmal) y (+)-tartrato de dietilo (64 ni, 0.38 mmol); tras 15 minutos se afiadio6 el
acohol 103 (129 mg, 0.27 mmol). Treinta minutos después se adiciond t-
butilhidroperoxido (76 ni de disolucién 6.4 M en isooctano, 0.49 mmol), y se
mantuvo la mezcla a -20°C durante la noche. Se adiciond, a -20°C, NaOH al 10%
w/v en NaCl (ag sat., 0.57 mL) y éter (0.27 mL), y se dejo subir la temperatura hasta
10°C, anadiéndose entonces MgSO, y cdita Tras 15 minutos se filtro la mezcla
sobre celita y se concentré. Se disolvié en CH,Cl, (2.7 mL), bajo atmdsfera de
argon, y se adiciond &cido benzoico (39 mg, 0.32 mmol) y Ti(OiPr), (88 ni, 0.3
mmol). Tras 24 horas se afiadié disolucion acuosa a 15% de acido tartérico (3 mL) y
se mantuvo la mezcla con agitacién vigorosa hasta que la fase organica se aclaré. Se
extrgo de la forma habitual, purificando e producto 104 por cromatografia.
Rendimiento : 76%.

Datos experimentales de 104

Aceite

[a]p?>-2.8° (c 1.4, CHCy).

1H-RMN (d, CDCly): 0.77 (t, J=7.5 Hz, 3H), 1.08 (s, 9H), 1.54 (m, 8H), 2.42
(dt, ==7.1, 1.3 Hz, 2H), 3.46 (m, 3H), 3.69 (m, 4H), 3.77
(m, 1H), 7.42 (m, 6H), 7.69 (m, 4H), 9.74 (s, 1H).

13C-RMN (d, CDCly):  10.40 (g), 19.19 (t), 19.91 (s), 25.17 (t), 27.54 (q), 29.97
(t), 33.28 (1), 43.93 (1), 63.93 (t), 70.74 (t), 71.52 (d),
73.59 (d), 78.38 (d), 79.33 (d), 128.02 (d), 128.15 (d),
130.19 (d), 130.27 (d), 134.17 (5), 134.21 (s), 136.28 (d),
136.35 (d), 202.70 (3).

I.R. (cnrl, CHCL): 3689.7, 3568.1, 3072.3, 3020.6, 2859.9, 2730.3, 1724.1,
1224.1, 1111.1, 821.7.

EM m/z (int. relativa): 375 [M*+1-C,Hq-CsHoO] (1), 357 (1), 337 (11), 297

(16), 277 (3), 255 (3), 239 (12), 199 (100), 135 (45), 105
(11), 101 (16), 85 (29), 61 (7), 57 (28).
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EM (AR)

OBTENCION DE 105

cac. paa CygHy O3S [M*+1-CyHg-CsHyO-2H,0]
337.12600
observada: 337.12498

HO_~_OH ——> HO__~_OTHP

105

Se suspendio 1,3-propanodiol (100 mL, 1.38 mol) en CH,Cl, (1 L) y s
afadio dihidropirano (63 mL, 690 mmol) y una cantidad catalitica de PPTS. Tras
degjar la mezcla agitando vigorosamente durante 24 horas se adicion6 disolucion
acuosa saturada de NaCl y se extrgio de la forma habitual. El producto 105 se
purifico por cromatografia. Rendimiento : 87%.

Datos experimental es de 105

Aceite
1H-RMN (d, CDCly):

13C-RMN (d, CDCly):

I.R. (cnrl, CHCL):

EM m/z (int. relativa):

EM (AR)

OBTENCION DE 106

1.44 (m, 4H), 1.69 (m, 4H), 3.35 (s, 1H), 3.42 (m, 2H),
3.62 (M, 2H), 3.76 (M, 2H), 4.48 (t, J=2.8 Hz, 1H).

19.94 (1), 25.65 (1), 30.95 (1), 32.60 (1), 60.66 (1), 62.78
(t), 65.71 (t), 99.38 (d).

3452.7, 2949.9, 2875.6, 1466.1, 1118.8.

160 [M*](2), 159 (21), 101 (10), 87 (100), 85 (17), 59
(22).

calculada para CgH105 : 160.10994
observada: 160.10962

HO_~_-OTHP Meo\[(\/\/OTHP

105

O
106
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EL alcohol 105 (61.87 g, 386.7 mmol) se disolvio en CH,Cl, (2 L) y se enfrio
a 0°C. Se afadio trietilamina (377 mL, 2.7 mol) y DMSO (255 mL, 0.66 mL/mmol
de alcohol) y, por dltimo, SO3.Py (231 g a 80%, 1.16 mol). Tras 45 minutos se
aadio HCl ag al 5% (1 L) y se extrgo de la forma habitual, lavando bien los
extractos organicos con disolucion saturada de NaCl.

Mientras, se preparé en dos balones una suspension de NaH (2x8.7 g a 80%
en aceite mineral, 2x290 mmol) en benceno (2x2 L), bajo atmdsfera de argon, y se
enfrié en bafio de hielo. Se goted lentamente dimetilfosfonoacetato de metilo (2x50.1
mL, 2x309.4 mmol), manteniendo una vigorosa agitacion, y tras 30 minutos se
afadio lentamente en cada balon la mitad del aldehido generado en & oxidacion
anterior, disuelto en benceno. Pasada 1 hora, se adiciono disolucién saturada de NaCl
(2x1 L) y se extrgo de la forma habitual. El éster 106 se purifico por cromatografia.
Rendimiento : 87%.

Datos experimental es de 106

Aceite

1H-RMN (d, CDCly): 1.66 (m, 6H), 2.51 (m, 2H), 3.52 (m, 2H), 3.73 (s, 3H),
3.85 (m, 2H), 4.60 (t, J=2.8 Hz, 1H), 5.91 (ddd, J15.7,
1.6, 1.6 Hz, 1H), 7.00 (ddd, J=15.7, 6.9, 6.9 Hz, 1H).

13C-RMN (d, CDCly):  19.80 (1), 25.78 (t), 30.94 (t), 33.00 (t), 51.75 (), 62.62
(1), 65.86 (1), 99.19 (d), 122.81 (d), 146.46 (d), 167.25

(S).
l.R. (cnrl, CHCL): 2950.2, 2873.0, 1717.8, 1658.7, 1121.1.

EM m/z (int. relativa): 215 [M*+1](7), 183 (1), 129 (1), 114 (50), 113 (58), 101
(8), 85 (100), 71 (52), 59 (47).

EM (A.R) calculada para Cy1H,50, : 214.12051
observada: 214.12125

OBTENCION DE 107

MeO\[(\/\/OTHP HO.__~_~_-OTHP

O
106 107

174 Experimental : Seccién4



Bajo atmosfera de argon se disolvid el éster 106 (21.06 g, 98.4 mmol) en éter
seco (1 L) y seenfrié a0°C. Se goted lentamente DIBAL (217 mL de disolucion 1M
en hexano, 216.5 mmol). Transcurridos 10 minutos se afiadié lentamente, con
agitacion vigorosa, 31 mL de agua, 31 mL de NaOH ag a 15% y 93 mL de agua
(proporcion x:x:3x, donde x = (mL DIBAL.PM DIBAL)/1000). Cuando se formé
una suspension blanca fina se afiadio MgSO, y se filtro a vacio sobre arena 'y celita,
lavando €l precipitado con varias porciones de éter. Se repitio la reaccion dos veces
més, con cantidades similares. El alcohol alilico 107 se purificd por cromatografia

Rendimiento : 89%.

Datos experimentales de 107

Aceite
1H-RMN (d, CDCly):

13C-RMN (d, CDCly):

I.R. (cnrl, CHCL):

EM m/z (int. relativa):

EM (AR)

OBTENCION DE 108

1.59 (m, 6H), 2.29 (m, 2H), 3.47 (m, 2H), 3.76 (m, 2H),
4.06 (m, 2H), 4.58 (m, 1H), 5.68 (m, 2H).

20.82 (1), 27.25 (1), 31.90 (1), 33.63 (t), 64.02 (t), 65.68
(t), 66.11 (t), 100.94 (d), 129.08 (d), 129.27 (d).

3610.8, 3459.2, 3009.2, 2946.0, 2872.3, 1120.2.

187 [M++1](2), 186 (2), 185 (4), 169 (26), 168 (6), 142
(2), 115 (12), 101 (57), 85 (100), 67 (100), 57 (98).

calculada para C;gH,705[M*-1] :185.11777
observada: 185.11990

OH
HO\/\/\/OTHP R HO\/'Y\/OTHP
OBz
107 108

Bajo atmdsfera de argon se suspendié tamiz molecular de 4A, finamente
pulverizado, en CH,Cl, (1.1 L) y se enfrié a -20°C. Se adicioné Ti(OiPr), (3 mL,
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10.1 mmol) y (+)-tartrato de dietilo (2.42 mL, 14.1 mmol), y 15 minutos mas tarde,
el producto 107 (31.24 g, 168 mmol). Tras 30 minutos se afiadi6 t-butilhidroperdxido
(42 mL de disolucion 7.2 M en isooctano, 302 mmol). Una vez findizada la
epoxidacion (12 horas) se agregd, a -20°C, acido benzoico (32.8 g, 269 mmol) y se
llev6 la mezcla a temperatura ambiente, afiadiéndose entonces Ti(OiPr), (60 mL, 202
mmol). Tras 30 minutos se adiciond disolucién acuosa al 15% de &cido tartarico (800
mL), manteniendo agitacion vigorosa hasta que la fase orgénica quedd clara. Se
extragjo de laforma habitual, purificando el diol 108 por cromatografia. Rendimiento:
87%.

Datos experimentales de 108

Aceite
M ezcla de diastereoi sbmeros
1H-RMN (d, CDCly): 1.47 (m, 8H), 1.66 (m, 4H), 2.13 (m, 4H), 3.09 (s.a,

2H), 3.65 (M, 14H), 4.49 (d. J=3.2 Hz, 1H), 4.55 (d,
J=3.2 Hz, 1H), 5.22 (m, 2H), 7.40 (t, J=7.6 Hz, 4H), 7.53
(t, J=7.6 Hz, 2H), 8.01 (d, J=7.6 Hz, 4H).

13C-RMN (d, CDClL):  19.75 (1), 19.83 (1), 25.64 (1), 30.84 (1), 30.94 (1), 31.13
(1), 31.29 (1), 62.60 (1), 62.80 (1), 63.34 (1), 63.37 (1),
64.18 (1), 72.82 (d), 73.01 (d), 73.18 (d), 73.34 (d), 99.37
(d), 99.71 (d), 128.81 (d), 130.08 (d), 130.24 (s), 133.63
(d), 166.89 (9).

I.R. (cnrl, CHCL): 3690.2, 3482.2, 3020.0, 2947.6, 2878.4, 1715.8, 1274.4.

EM m/z (int. relativa):  223[M*+2-CgHq0](68), 221 (5), 191 (13), 123 (38), 105
(100), 101 (57), 85 (100), 77 (92), 61 (6).

EM (A.R) calculada para C1,H;50, [M*+2-C5HgQ] : 223.09703
observada: 223.09748
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OBTENCION DE 109

OH

HO X OTHP
\/\l/\/ >

OBz
108

El diol 108 (42.0 g, 129.6 mmol) se disolvio en CH,Cl, (1 L) y se agregd
dimetilacetalbenzaldehido (29.1 mL, 194.4 mmol) y una cantidad catalitica de &cido
canforsulfonico (300 mg, 1.3 mmol). Tras 1 hora se afadi6 trietilamina hasta pH
neutro y se concentrd. El producto 109 se purifico por cromatografia. Rendimiento :

93%.

Datos experimental es de 109

Aceite

Mezcla de 4 estereoisdmeros

1H-RMN (d, CDCly):

13C-RMN (d, CDCly):

I.R. (cnrl, CHCL):

EM m/z (int. relativa):

EM (AR)

1.49 (m, 8H), 1.65 (m, 4H), 2.11 (m, 4H), 3.47 (m, 4H),
3.84 (m, 4H), 4.14 (m, 4H), 4.52 (m, 4H), 5.29 (s, 1H),
551 (m, 2H), 5.81 (s, 1H), 7.29 (m, 6H), 7.43 (m, 8H),
7.55 (m, 2H), 8.04 (d, J=7.6 Hz, 4H).

19.62 (t), 19.90 (t), 25.80 (t), 30.91 (t), 30.97 (1), 31.32 (t),
62.28 (t), 62.71 (1), 63.93 (t), 64.03 (1), 67.38 (1), 67.45 (t),
72.14 (d), 72.50 (d), 77.90 (d), 98.93 (d), 99.67 (d), 104.94
(d), 127.10 (d), 128.65 (d), 128.73 (d), 129.77 (d), 130.14
(d), 130.95 (s), 133.42 (d), 133.46 (d), 137.25 (s), 166.32

(9).
3069.9, 3036.7, 2946.4, 2879.3, 1718.1, 1272.3, 1069.5.

412 [M*](1), 327 (4), 205 (19), 149 (20), 122 (4), 121
(17), 105 (100), 101 (3), 91 (32), 85 (58), 83 (15), 77 (48).

calculada para Cy,Hog0g : 412.18859
observada: 412.18796
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OBTENCION DE 110

Ph Ph

)2 —Q

O\/\‘/\/OTHP — O\/:'Y\/OTHP
OBz OH
109 110

Bajo atmosfera de argon se disolvié € producto 109 (49.1 g, 119.2 mmol) en
CH,Cl, seco (1 L) y se afladio NaH (5.7 g d 60% en aceite mineral, 143 mmol),
enfriando la mezcla a 0°C. Se goted lentamente exceso de metanol seco y 10 minutos
después se afiadio disolucion saturada de NaCl (500 mL) y se extrgjo de la forma
habitual. El alcohol 110 se purifico por cromatografia. Rendimiento : 95%.

Datos experimentales de 110

Aceite

Mezcla de 4 estereoisOmeros

IH-RMN (d, CDCly): 1.50 (m, 8H), 1.73 (m, 6H), 1.96 (m, 2H), 3.29 (m, 2H),
3.48 (m, 2H), 3.64 (m, 2H), 4.01 (m, 10H), 4.56 (d,
J2.7 Hz, 2H), 5.76 (s, 1H), 5.91 (s, 1H), 7.34 (m, 6H),
7.44 (m, 4H).

13C-RMN (d, CDCly):  19.82 (t), 20.06 (t), 20.10 (t), 25.64 (t), 30.88 (t), 31.06
(t), 33.16 (), 33.36 (1), 33.39 (1), 62.66 (t), 63.08 (1),
63.17 (t), 65.81 (1), 65.88 (t), 66.16 (1), 66.25 (1), 67.73
(t), 67.83 (), 67.89 (1), 71.19 (d), 71.45 (d), 71.90 (d),
72.03 (d), 79.02 (d), 79.46 (d), 99.41 (d), 99.54 (d),
99.66 (d), 104.29 (d), 104.55 (d), 126.75 (d), 127.00 (d),
128.70 (d), 129.49 (d), 129.72 (d), 137.72 (5), 138.53 (9).

I.R. (cntl, CHCL): 3478.9, 3091.4, 3036.4, 2949.0, 2878.4, 1251.5, 1069.7.
EM m/z (int. relativa): 225 [M*+2-CsHgO](7), 223 (5), 206 (2), 159 (10), 149

(17), 122 (2), 105 (50), 101 (15), 91 (95), 85 (100), 77
(58).
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OBTENCION DE 111

110

calculada para C;7H,305 [M*-1] : 307.15455
observada: 307.15403

Bajo atmosfera de argon se disolvié 110 (34.0 g, 110.4 mmol) en benceno
seco y se afadio trifenilfosfina (57.9 g, 220.8 mmol) y acido p- nitrobenzoico (33.2 g,
198.7 mmol). Tras 5 minutos se goted dietil azodicarboxilato (34.8 mL, 220.8
mmol). Transcurridos 90 minutos se afiadio disolucion saturada de NaCl y se extrgo
de laforma habitual, lavando bien los extractos organicos con disolucion saturada de
NaHCO;. Se purificd 111 por cromatografia. Rendimiento : 91%.

Datos experimentales de 111

Aceite

Mezcla de 4 estereoisOmeros

1H-RMN (d, CDCly):

13C-RMN (d, CDCly):

1.50 (m, 8H), 1.72 (m, 4H), 2.15 (m, 4H), 3.46 (m, 4H),
3.88 (M, 4H), 4.06 (m, 1H), 4.13 (M, 2H), 4.28 (m, 1H),
455 (m, 4H), 554 (m, 2H), 5.86 (s, 1H), 6.00 (s, 1H),
7.39 (m, 10H), 8.20 (m, 8H).

19.70 (t), 19.98 (1), 20.02 (), 25.75 (t), 30.94 (t), 31.44
(t), 31.60 (1), 31.77 (1), 62.44 (1), 62.91 (t), 62.95 (1),
63.62 (1), 63.73 (t), 63.80 (t), 63.86 (t), 67.26 (t), 67.33
(t), 67.36 (t), 73.06 (d), 73.19 (d), 73.35 (d), 73.55 (d),
77.53 (d), 77.56 (d), 77.66 (d), 77.69 (d), 99.09 (d),
99.80 (d), 104.45 (d), 104.79 (d), 123.82 (d), 123.95 (d),
126.78 (d), 127.02 (d), 128.73 (d), 128.77 (d), 129.25
(d), 129.71 (d), 129.80 (d), 131.25 (d), 136.67 (9),
136.70 (), 137.50 (s), 137.95 (), 151.08 (s), 151.11 (S),
164.79 (9).
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I.R. (cnrl, CHCL): 3037.6, 2946.1, 2878.0, 1720.2, 1530.0, 1349.4, 1272.8,
1069.8.

EM m/z (int. relativa): 372 [M*-CsHgO](3), 250 (12), 222 (1), 150 (89), 122
(2), 105 (55), 101 (3), 91 (76), 85 (100), 77 (31).

EM (A.R) calculada para C,4H,7NOg : 457.17367
observada: 457.17477

OBTENCION DE 112

Ph Ph
)—Q )2
O A~ ~_OTHP > O A _~_OTHP
OPNB OH
111 112

Se sigui6 €l procedimiento indicado en OBTENCION DE 110, utilizando 34.9 g
de éster de partida (98.9 mmol). Rendimiento : 95%.

Datos experimentales de 112

Aceite

Mezcla de 4 esterecisOmeros

IH-RMN (d, CDCly): 1.52 (s.a, 8H), 1.74 (m, 8H), 3.49 (m, 2H), 3.61 (m,
2H), 3.99 (m, 10H), 4.20 (m, 2H), 4.57 (s.a, 2H), 5.80
(s, 1H), 5.95 (s, 1H), 7.36 (m, 6H), 7.48 (m, 4H).

13C-RMN (d, CDCly):  19.97 (t), 20.01 (t), 20.09 (t), 20.18 (t), 25.72 (t), 30.97
(t), 31.11 (t), 33.26 (1), 33.37 (t), 33.45 (1), B.51 (),
62.84 (1), 62.98 (1), 63.15 (t), 64.84 (1), 64.95 (1), 65.14
(t), 65.28 (t), 67.29 (t), 67.32 (t), 67.39 (t), 70.30 (d),
70.51 (d), 70.54 (d), 79.71 (d), 80.00 (d), 80.06 (d),
99.41 (d), 99.57 (d), 99.64 (d), 104.39 (d), 104.64 (d),
126.83 (d), 127.03 (d), 128.71 (d), 128.76 (d), 129.56
(d), 129.80 (d), 137.53 (5), 137.58 (5), 138.35 (9).
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|.R. (cnl, CHCl): 3575.5, 3492.4, 3037.3, 2946.9, 2878.9, 1248.4, 1073.3.

EM miz (int. relativa): 309 [M++1](2), 308 (1), 307 (1), 223 (13), 206 (3), 159
(25), 149 (30), 122 (2), 105 (60), 101 (46), 91 (82), 85
(100), 77 (36).

EM (A.R) calculada para C,7H,405 :308.16237
observada: 308.16322

OBTENCION DE 113

Ph Ph
2 Q
OMOTHP -_— OMOTHP
OH OBn
112 113

Bajo atmosfera de argon se suspendio NaH (4.4 g a 60% en aceite mineral,
109.9 mmol) en THF (900 mL) y se enfrié a 0°C. Se goteo € acohol 112 (28.2 g,
91.6 mmol) disuelto en THF, y tras 15 minutos, cloruro de bencilo (14.75 mL, 128.2
mmol) y yoduro de tetrabutilamonio (3.37 g, 9.16 mmol). Se dgjé6 que la mezcla
alcanzara temperatura ambiente. Tres dias mas tarde se afiadio NaCl sat. (500 mL) y
se extrgjo de la forma habitual. El producto 113 se purificO por cromatografia.
Rendimiento : 84%.

Datos experimentales de 113

Aceite
Mezcla de 4 estereoisémeros
1H-RMN (d, CDCl,): 1.71 (m, 16H), 3.49 (m, 2H), 3.59 (m, 1H), 3.85 (m, 8H),

4,08 (m, 2H), 4.20 (m, 1H), 4.39 (t, J=6.5 Hz, 2H), 4.71
(m, 6H), 5.85 (s, 1H), 6.00 (d, J=3.4 Hz, 1H), 7.38 (m,
20H).
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13C-RMN (d, CDCly):

I.R. (cnrl, CHCL):

EM m/z (int. relativa):

EM (AR)

OBTENCION DE 114Y 115

20.11 (), 20.17 (t), 25.83 (1), 25.86 (1), 31.13 (t), 31.19
(t), 31.47 (t), 3157 (t), 31.63 (t), 31.77 (t), 62.58 (1),
62.83 (t), 62.90 (t), 63.99 (1), 64.06 (1), 64.10 (t), 67.20
(t), 67.54 (t), 73.33 (1), 73.38 (t), 73.44 (1), 76.61 (d),
76.83 (d), 77.46 (d), 77.66 (d), 79.21 (d), 79.34 (d),
79.93 (d), 80.08 (d), 99.26 (d), 99.38 (d), 99.66 (d),
104.33 (d), 104.71 (d), 126.81 (d), 126.85 (d), 127.08
(d), 127.12 (d), 127.15 (d), 127.18 (d), 127.97 (d),
128.01 (d), 128.04 (d), 128.31 (d), 128.44 (d), 128.53
(d), 12865 (d), 128.72 (d), 129.32 (d), 129.48 (d),
129.66 (d), 129.82 (d), 136.85 (s), 137.92 (s), 138.65 (9),
139.04 (5), 139.07 (9).

3033.7, 2945.6, 2876.2, 1221.4, 1075.0.

313 [M*-CgHgO](14), 249 (5), 207 (16), 178 (18), 149
(13), 107 (10), 105 (9), 101 (10), 91 (100), 85 (51).

calculada para Cy4H3,O5 : 398.20932
observada: 398.20922

Ph
Q
o>‘ o,
6Bn éBn
113 114 R=THP
115R=H

Bajo atmosfera de argén se disolviod e producto 113 (28.5 g, 71.6 mmol) en
CCl, (700 mL) y se afiadio BaCOg3 (141 g, 716 mmol) y NBS (15.29 g, 85.9 mmal).
Se someti6 la mezcla a reflujo durante 90 minutos, a cabo de los cuales se enfrié a
temperatura ambiente, se filtré a vacio, se concentro, se diluyé con CH,ClI, (500 mL)
y se lavd con NaCl ag sat. Tras secar los extractos organicos con MgSO, v filtrar, se
concentro de nuevo. El producto bruto se disolvié en CH,Cl, seco (700 mL) y se
enfrié a 0°C. Se afadié NaH (3.44 g a 60% en aceite mineral, 85.9 mmol) y
lentamente se goted exceso de metanol seco. Al cabo de 30 minutos se afiadid NaCl
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agq sat. y se extrgo de la forma habitual. El producto bruto se sometio a
cromatografia. El rendimiento global depende del grado de purezade laNBS; si esta
purificada recientemente se puede obtener un 97% (de 114 + 115, cuya proporcién

oscilade 6:4 a>20:1).

Datos experimentales de 114

Aceite

M ezcla de diastereoi sbmeros

1H-RMN (d, CDCly):

13C-RMN (d, CDCly):

I.R. (cnrl, CHCL):

EM m/z (int. relativa):

EM (AR)

1.69 (m, 16H), 2.54 (m, 2H), 2.79 (m, 2H), 3.09 (m, 2H),
3.28 (m, 2H), 3.51 (M, 4H), 3.86 (M, 4H), 4.44 (d, J=4.3
Hz, 1H), 459 (m, 3H), 4.85 (dd, J=11.7, 4.0 Hz, 2H),
7.33 (m, 10H).

19.96 (t), 20.16 (1), 25.81 (t), 25.84 (1), 31.11 (t), 33.06
(t), 43.53 (1), 55.40 (d), 55.46 (d), 62.67 (1), 62.98 (1),
63.93 (t), 64.01 (1), 72.19 (t), 72.29 (1), 77.82 (d), 78.54
(d), 99.13 (d), 99.74 (d), 127.89 (d), 127.92 (d), 128.19
(d), 128.25 (d), 128.69 (d), 138.99 (9).

3032.4, 3015.4, 2946.7, 2872.0, 1231.4, 1033.5.

207 [M*+-CsHg01(53), 178 (42), 161 (10), 143 (10), 117
(22), 107 (73), 101 (51), 91 (100), 85 (100), 77 (43).

calculada para C1,H1505 [M+-CsHgO] : 207.10212
observada: 207.10208

Datos experimentales de 115

Aceite

[a]p25 -23.8° (C 1.47, CHCL).

1H-RMN (d, CDCly):

1.79 (m, 1H), 1.92 (m, 1H), 2.18 (s.a, 1H), 2.50 (dd,
J4.8, 2.7 Hz, 1H), 2.80 (t, J=4.5 Hz, 1H), 3.10 (m, 1H),
3.31 (m, 1H), 3.78 (s.a, 2H), 4.62 (d, J=11.76 Hz, 1H),
4.88 (d, =11.76 Hz, 1H), 7.33 (m, 5H).
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13C-RMN (d, CDCly): 34,81 (), 43.33 (), 55.12 (t), 60.48 (1), 72.31 (t), 79.80
(d), 128.35 (d), 128.41 (d), 128.87 (d), 138.50 (9).

I.R. (cnrl, CHCL): 3515.9, 3015.3, 2946.0, 2877.3, 1069.0.

EM miz (int. relativa): 209 [M*](2), 208 (6), 207 (2), 177 (3), 165 (1), 134 (10),
117 (16), 107 (97), 91 (100), 77 (44).

EM (A.R) calculada para C1,H;505 : 208.10994
observada: 208.10994

OBTENCION DE 116

0 oH
I/“\E/\/OTHP . \/\:/\/OTHP
C=)8n 6Bn
114 116

Bajo atmdsfera de argon se suspendio LiCl (462 mg, 10.9 mmol) y CuCl,
(733 mg, 5.45 mmol) en THF seco (500 mL) y se enfrié a 0°C. Se afadi6 MeMgCl
(54.5 mL de disolucion 3 M en THF, 163.5 mmol). Tras 30 minutos se adiciono €l
epoxido 114 (15.91 g, 54.5 mmol) disuelto en THF, y cinco minutos después se
agrego disolucion saturada de NH,Cl (300 mL) y éer (200 mL), extrayéndose de la
forma habitual. El alcohol 116 se purifico por cromatografia. Rendimiento : 86%.

Datos experimentales de 116

Aceite

Mezcla de diasterecisomeros

1H-RMN (d, CDCly): 0.98 (t, J=7.4 Hz, 3H), 1.73 (m, 10H), 3.52 (m, 4H), 3.87
(m, 4H), 4.55 (m, 2H), 4.69 (dd, J=16.0, 11.4 Hz, 1H),
7.32 (m, 5H).
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13C-RMN (d, CDCly): 1063 (q), 20.02 (t), 20.09 (1), 25.81 (t), 26.67 (t), 26.73
(1), 31.13 (t), 31.27 (1), 31.38 (1), 62.80 (1), 62.92 (1),
64.31 (1), 72.96 (t), 73.08 (t), 75.00 (d), 79.64 (d), 79.85
(d), 99.44 (d), 128.14 (d), 128.27 (d), 128.82 (d), 138.92

(9).

I.R. (cntl, CHCL): 3583.9, 3032.8, 2945.9, 2876.2, 1031.7.

EM m/z (int. relativa): 309 [M*+1](1), 249 (17), 223 (32), 205 (2), 163 (10),
147 (34), 115 (20), 107 (29), 101 (17), 91 (100), 85

(100), 77 (28), 59 (68).

EM (A.R) calculada para Ci3H1gO3 [M+-CsHgO] : 223.13342
observada: 223.13433

OBTENCION DE 117

OH OTBDPS
\/E\/\/OTHP — \/E\/\/OTHP
OBn OBn
116 117

Bajo atmosfera de argon se disolvié el alcohol 116 (14.1 g, 45.78 mmol) en
CH,Cl, (450 mL) y se afladio imidazol (6.23 g, 91.56 mmol). Se enfri6 a0°C y se
goted t-butilclorodifenilsilano (14.4 mL, 55.36 mmol). Tras 48 horas se afiadié
disolucion acuosa saturada de NaCl (300 mL) y se extrgjo de la forma habitual. El
producto 117 se purifico por cromatografia. Rendimiento : 85%.

Datos experimentales de 117

Aceite
Mezcla de diastereoisdmeros
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1H-RMN (d, CDCly):

13C-RMN (d, CDCly):

I.R. (cnrl, CHCL):

EM m/z (int. relativa):

EM (AR)

OBTENCION DE 118

0.84 (t, J=7.4 Hz, 6H), 1.14 (s, 18H), 1.69 (m, 16H),
2.18 (m, 2H), 3.39 (m, 1H), 3.55 (m, 5H), 3.87 (m, 6H),
413 (d, J11.8 Hz, 1H), 4.21 (m, 2H), 4.26 (d, 118
Hz, 1H), 4.46 (m, 1H), 4.64 (m, 1H), 7.20 (m, 4H), 7.29
(m, 6H), 7.46 (m, 12H), 7.77 (m, 10H).

11.38 (q), 19.89 (9), 19.97 (1), 24.75 (1), 25.98 (t), 26.02
(1), 27.64 (q), 29.63 (1), 29.66 (t), 31.16 (t), 62.39 (1),
62.43 (t), 64.87 (1), 65.14 (1), 72.23 (t), 72.36 (1), 74.64
(d), 74.67 (d), 78.83 (d), 79.59 (d), 99.02 (d), 99.24 (d),
127.78 (d), 127.90 (d), 127.99 (d), 128.14 (d), 128.28
(d), 12867 (d), 129.99 (d), 130.01 (d), 130.09 (d),
134.52 (9), 134.77 (5), 134.88 (s), 136.49 (d), 136.53 (d),
136.58 (d), 139.35 (9).

3003.9, 2964.4, 2877.6, 1389.6, 1110.7, 1050.2, 877.0.
405 [M*+1-C,Hg-CsHgO](10), 297 (46), 255 (7), 249
(8), 239 (47), 199 (74), 165 (11), 135 (100), 107 (7), 101

(4), 91 (100), 85 (100), 57 (90).

cac. para CysHygO3S [M*+1-C4Hg-CsHyO]:405.18860
observada: 405.18791

El producto 117 (21.0 g, 38.5 mmol) se disolvié en metanol (380 mL) y se
ahadio una cantidad catalitica de &cido canforsulfonico. Tras 2 horas se adiciond
trietilamina hasta pH neutro y se concentré la mezcla a vacio. El alcohol 118 se
purificd por cromatografia. Rendimiento : 95%.
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Datos experimentales de 118

Aceite

[a]p25 -33.8° (c 2.04, CHCL,).
D

1H-RMN (d, CDCly):

13C-RMN (d, CDCly):

I.R. (cnrl, CHCL):

EM m/z (int. relativa):

EM (AR)

OBTENCION DE 119

0.89 (t, J=7.4 Hz, 3H), 1.14 (s, 9H), 1.55 (m, 1H), 1.77
(m, 2H), 2.04 (m, 1H), 2.29 (s.a., 1H), 3.55 (m, 1H),
3.70 (t, =5.6 Hz, 2H), 3.91 (m, 1H), 4.14 (d, J=11.6 Hz,
1H), 4.25 (d, J11.6 Hz, 1H), 7.15 (d, J6.2 Hz, 2H),
7.29 (m, 3H), 7.46 (m, 6H), 7.76 (d, J=6.9 Hz, 4H).

11.41 (q), 19.85 (3), 24.74 (1), 27.64 (q), 31.61 (1), 61.84
(t), 72.13 (1), 74.37 (d), 81.61 (d), 127.98 (d), 128.07 (d),
128.76 (d), 130.18 (d), 130.28 (d), 134.42 (s), 136.53
(d), 138.71 (9).

3475.5, 3019.1, 2974.6, 2932.2, 2893.6, 1390.3, 1110.5,
1047.4, 877.0.

387 [M*+-H,0-C4Hg (1), 297 (45), 255 (4), 239 (31), 199
(87), 181 (59), 165 (13), 135 (100), 107 (10), 91 (100),
77 (39), 57 (51).

calc. para C,5H,70,S [M*-H,0-C4Hg] : 387.17803
observada: 387.17793

OTBDPS OTBDPS
\/E\_/\/OH - : > OMe
éBn éBn O
118 119

Se disolvio € alcohol 118 (159 g, 34.4 mmol) en CH.,Cl, (344 mL) y s
enfrid a 0°C. Se afadio trietilamina (33.6 mL, 240.8 mmol), DMSO (22.7 mL, 0.66
mL/mmol de alcohol) y SO5.Py (27.4 g a 80%, 137.6 mmol). Tras 40 minutos se
adiciond HCl ag a 5% (200 mL) y se extrgjo de la forma habitual.
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Mientras se prepard una suspension de NaH (2.06 g al 60% en aceite mineral,
51.6 mmol) en benceno (690 mL) y se enfri6 a 0°C. Se goted lentamente
dimetilfosfonoacetato de metilo (8.9 mL, 55.0 mmol). Treinta minutos después se
agregd e producto bruto de la oxidacion, disuelto en benceno. La reaccion fue
préacticamente instanténea, por 1o que se afiadié NaCl ag sat. y se extrgo de la forma
habitual. El producto 119 se purifico por cromatografia. Rendimiento: 81%.

Datos experimentales de 119

Aceite

[a]p25 -57.1° (c 1.54, CHCL,).
D 3

1H-RMN (d, CDCly):

13C-RMN (d, CDCly):

I.R. (cnrl, CHCL):

EM m/z (int. relativa):

EM (AR)

0.82 (t, J=7.4 Hz, 3H), 1.08 (s, 9H), 1.45 (m, 1H), 1.66
(m, 1H), 2.37 (m, 1H), 2.65 (dd, J=14.0, 6.3 Hz, 1H),
3.38 (M, 1H), 3.74 (s, 3H), 3.81 (M, 1H), 4.14 (s, 2H),
5.85 (d, J=15.7 Hz, 1H), 6.91 (ddd, J=15.7, 7.2, 7.2 Hz,
1H), 7.12 (m, 2H), 7.25 (m, 3H), 7.42 (m, 6H), 7.69 (t,
J=6.3 Hz, 4H).

11.34 (g), 19.81 (3), 24.58 (1), 27.46 (q), 32.61 (1), 51.75
(@), 72.37 (1), 74.77 (d), 81.10 (d), 122.84 (d), 127.98
(d), 128.08 (d), 128.61 (d), 130.09 (d), 130.22 (d),
134.33(9), 136.42 (d), 138.74 (3), 147.64 (d), 167.27 (9).

3019.3, 2974.8, 2894.0, 1720.2, 1390.3, 1210.3, 1110.2,
1047.0, 877.1.

460 (1), 459 [M*-C,4Ho](2), 428 (1), 297 (14), 255 (1),
239 (11), 199 (28), 181 (32), 135 (73), 107 (4), 91 (100),
59 (4), 57 (21).

calculada para CogH3,0,S [M*-C4Hg] : 459.19916
observada: 459.19896
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OBTENCION DE 120

OTBDPS

\/\N\H/OMe

OBn

119

OTBDPS

|

o Bn

120

Se siguié € procedimiento indicado en la OBTENCION DE 107, utilizando
13.2 g (25.6 mmol) del éster 119. Rendimiento : 89%.

Datos experimentales de 120

Aceite

[a]p25 -48.0° (¢ 1.5, CHCly).

1H-RMN (d, CDCly):

13C-RMN (d, CDCly):

I.R. (cm1, CHCL):

EM m/z (int. relativa):

EM (AR)

0.81 (t, J=7.4 Hz, 3H), 1.07 (s, 9H), 1.45 (m, 1H), 1.65
(m, 1H), 2.20 (m, 1H), 2.50 (dd, J=14.1, 6.0 Hz, 1H),
3.31 (m, 1H), 3.79 (m, 1H), 4.01 (d, J=4.7 Hz, 2H), 4.11
(d, J=11.8 Hz, 1H), 4.21 (d, ¥11.8 Hz, 1H), 5.59 (m,
2H), 7.12 (d, J=7.5 Hz, 2H), 7.26 (m, 3H), 7.41 (m, 6H),
7.70 (m, 4H).

11.29 (q), 19.84 (), 24.68 (1), 27.50 (q), 32.32 (t), 64.16
(1), 72.24 (1), 75.01 (d), 81.85 (d), 127.77 (d), 127.93 (d),
128.14 (d), 128.52 (d), 130.04 (d), 130.89 (d), 131.09
(d), 134.55 (S), 136.46 (d), 139.18 (9).

3621.1, 3019.8, 2974.4, 2932.3, 2893.7, 1390.1, 1248.3,
1109.7, 1048.0, 877.0.

414 (1), 413 [M*-H,0-C,Hg](2), 297 (45), 269 (100),
255 (5), 239 (39), 209 (100), 199 (96), 181 (57), 135
(100), 107 (9), 91 (100), 77 (23), 57 (40).

calculada para Cy7H,90,S [M*-H,0-C4Hg]: 413.19368
observada: 413.19615
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OBTENCION DE 121

OTBDPS OTBDPS
SN \/?\/\<|\/OH
6Bn Cé)Bn ©

120 1

Bajo atmdsfera de argon se suspendié tamiz molecular de 4A, finamente
pulverizado, en CH,Cl, (220 mL) y se enfri6 a -20°C. Se adicion6 Ti(O'Pr), (7.9
mL, 26.56 mmol) y (+)-tartrato de dietilo (5.3 mL, 30.98 mmoal), y 15 minutos mas
tarde, € producto 120 (10.8 g, 22.13 mmol). Tras 30 minutos se afadid t-
butilhidroperéxido (7.2 mL de disolucion 5.5 M en isooctano, 39.83 mmol). Unavez
finalizada la epoxidacion (6 horas) se adiciond &cido tartérico a 15% (200 mL),
manteniendo una agitacion vigorosa hasta que la fase orgéanica qued6 clara. Se
extrgjo de la forma habitual, purificando 121 por cromatografia. Rendimiento : 88%.

Datos experimentales de 121

Aceite
[a]p?®-46.8° (c 1.43, CHCly).
1H-RMN (d, CDCly): 0.80 (t, J=7.4 Hz, 3H), 1.06 (s, 9H), 1.41 (m, 1H), 1.64

(m, 2H), 1.92 (m, 1H), 2.94 (m, 2H), 3.53 (m, 2H), 3.81
(m, 2H), 4.11 (d, 3=11.6 Hz, 1H), 420 (d, J=11.6 Hz,
1H), 7.12 (m, 2H), 7.27 (m, 3H), 7.43 (m, 6H), 7.70 (m,
4H).

13C-RMN (d, CDCly):  11.32 (q), 19.78 (5), 24.53 (t), 27.48 (q), 31.98 (1), 54.43
(d), 59.53 (d), 62.01 (t), 72.41 (1), 74.32 (d), 79.74 (d),
128.01 (d), 128.04 (d), 128.19 (d), 128.66 (d), 130.05
(d), 130.18 (d), 134.29 (s), 134.47 (S), 136.48 (d), 136.52
(d), 138.94 (9).

I.R. (cnrl, CHCL): 3618.9, 3467.4, 2974.8, 2894.0, 1390.5, 1109.8, 1047.6,
877.2.
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EM m/z (int. relativa):

EM (AR)

OBTENCION DE 122

OTBDPS

359 [M*-C4Hg-C4HgO,](9), 269 (77), 255 (3), 239 (33),
209 (71), 199 (100), 191 (65), 181 (72), 135 (100), 107
(15), 91 (100), 77 (31), 57 (58).

cac. para C23 HngZS' [M *- C4H9' C4H802] : 359.14673
observada: 359.14651

OTBDPS OH

\/\/\d\/OH B \/\/\/k/OH
: /o) : :

OBn

121

OBn Cl

122

Bajo atmosfera de argon, a 0°C, se disolvié TiCl, (2.55 mL, 23.2 mmal) y
Ti(O'Pr), (6.9 mL, 23.2 mmol) en CH,Cl, (170 mL). Tras 30 minutos se enfrio la
mezcla a -20°C y se afadio (-)tartrato de dietilo (3.2 mL, 18.55 mmol). Después de
15 minutos se afiadio € epoxido 121 (8.5 g, 16.86 mmol) y se degj6 la reaccion a -
20°C durante la noche. Se adiciono disolucion saturada de N&,SO, (150 mL) y se
extrgo de la forma habitual. El producto 122 se purificO por cromatografia.

Rendimiento : 85%.

Datos experimentales de 122

Aceite

[a]p25 -47.7° (¢ 1.2, CHCly).

1H-RMN (d, CDCly):

13C-RMN (d, CDCly):

0.76 (t, J=7.5 Hz, 3H), 1.08 (s, 9H), 1.47 (m, 1H), 1.64
(m, 1H), 2.21 (m, 1H), 2.32 (m, 1H), 3.57 (M, 2H), 3.69
(m, 1H), 3.86 (M, 3H), 4.10 (m, 2H), 7.10 (m, 2H), 7.27
(m, 3H), 7.43 (m, 6H), 7.73 (m, 4H).

11.46 (q), 19.77 (5), 24.83 (1), 27.50 (), 32.50 (t), 59.33
(d), 64.15 (t), 72.14 (1), 72.91 (d), 74.22 (d), 78.67 (d),
127.94 (d), 128.05 (d), 128.45 (d), 128.49 (d), 128.94
(d), 130.14 (d), 130.29 (d), 133.98 (s), 134.35 (5), 136.50
(d), 136.68 (d), 137.51 (9).
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I.R. (cnrl, CHCL): 3618.0, 3466.0, 2975.4, 2932.0, 2894.2, 1390.1, 1110.7,
1047.2, 877.0.

EM m/z (int. relativa): 387 [M*-C4Hg-Cl-C,H:0,](2), 297 (27), 255 (3), 239
(18), 199 (68), 191 (10), 181 (38), 125 (3), 123 (8), 107
(4), 91 (100), 57 (14).

EM (A.R) calc. para Cy;H3,03Si3>Cl [M+-C,4Hy-OH] : 466.17310
observada: 466.17728

OBTENCION DE 123

OTBDPS OH C:)TBDPS O
z z OH H : A OMe
OBn Cl OBn Cl
122 123

Se disolvi6 € clorodiol 122 (7.0 g, 12.95 mmol) en THF (110 mL) y se
ahadio agua (22 mL) y NalO, (11.08 g, 51.8 mmol). Tras 1 hora se filtré la mezcla
sobre celita, lavando bien € precipitado con éter; los extractos organicos se lavaron
con disolucion saturada de NaCl, se secaron sobre MgSO, y se concentraron a vacio.

Mientras se prepard una suspension de NaH (777 mg a 60% en aceite
mineral, 19.4 mmol) en tolueno seco (260 mL), bagjo atmésfera de argdn y se enfrio a
0°C. Se goted dimetilfosfonoacetato de metilo (3.35 mL, 20.7 mmol) y tras 30
minutos se enfrié a -78°C. Se afadid el adehido de la degradacién oxidativa,
disuelto en tolueno. Tras 10 minutos se afiadié NaCl aq sat. (200 mL) y éer (200
mL) y se extrgo de la forma habitual. El éster 123 se purificd por cromatografia.
Rendimiento : 86%.

Datos experimentales de 123

Aceite
[a]p?®-52.5° (c 1.7, CHCy).
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1H-RMN (d, CDCly): 0.82 (t, J=7.5 Hz, 3H), 1.08 (s, 9H), 1.50 (m, 1H), 1.67
(m, 1H), 2.18 (m, 1H), 2.30 (m, 1H), 3.24 (m, 1H), 3.76
(s, 3H), 3.84 (m, 1H), 3.85 (d, J=11.5 Hz, 1H), 4.10 (d,
J=11.5 Hz, 1H), 4.50 (m, 1H), 5.65 (d, J=15.5 Hz, 1H),
6.71 (dd, J=15.5, 8.8 Hz, 1H), 7.09 (m, 1H), 7.28 (m,
3H), 7.53 (m, 6H), 7.71 (m, 5H).

13C-RMN (d, CDCly):  11.43(q), 19.76 (5), 24.75 (t), 27.45 (q), 38.13 (t), 52.07
(@), 57.63 (d), 71.65 (t), 73.52 (d), 78.93 (d), 122.94 (d),
127.97 (d), 128.04 (d), 128.77 (d), 130.18 (d), 130.32
(d), 133.97 (5), 134.29 (s), 136.46 (d), 136.52 (d), 138.54
(), 146.44 (d), 166.30 (9).

I.R. (cnrl, CHCL): 3019.1, 2974.8, 2931.3, 2895.8, 1717.1, 1219.9, 1111.1,
1046.4, 877.1.

EM m/z (int. relativa): 325 [M*-SiPhtBu](2), 308 (1), 299 (1), 297 (8), 255 (3),
239 (5), 167 (46), 149 (100), 135 (43), 91 (100), 57 (99).

EM (A.R) calculada para C,9H3,0,Si35Cl [M*-C4H,] : 507.17584
observada: 507.17615

OBTENCION DE 124

- z E A OMe : : = OMe
oBn Cl oBn Cl
123 124

Se disolvio e producto 123 (5.9 g, 10.45 mmol) en CH;CN (57 mL) y se
anadi6 disolucion acuosa de HF al 45% (47 mL). Tras 2 dias se adiciono agua (100
mL) y éer (100 mL), y se extrgio de la forma habitual, lavando los extractos
organicos con disolucion saturada de NaHCO,. El acohol 124 se purificd por
cromatografia. Rendimiento: 88%.
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Datos experimentales de 124

Aceite
[a]p?®-7.6° (c 1.45, CHCL).
1H-RMN (d, CDCly): 0.99 (t, J=7.4 Hz, 3H), 1.57 (m, 2H), 1.85 (s.a., 1H), 2.20

(t, 6.1 Hz, 2H), 3.54 (m, 2H), 3.75 (s, 3H), 4.56 (m,
3H), 5.95 (d, =15.4 Hz, 1H), 6.90 (dd, J=15.4, 7.7 Hz,
1H), 7.35 (m, 5H).

13C-RMN (d, CDClL):  10.69 (q), 26.95 (t), 39.03 (1), 52.22 (q), 57.05 (d), 72.90
(t), 74.20 (d), 78.61 (d), 122.70 (d), 128.40 (d), 128.92
(d), 138.19 (5), 146.36 (d), 166.54 (9).

I.R. (cnrl, CHCL): 3619.2, 3460.4, 3015.8, 2974.9, 2911.8, 2895.7, 1719.8,
1393.6, 1046.7.

EM miz (int. relativa): 329 [M*+1](L), 327 (2), 291 (1), 273 (1), 269 (2), 267
(5), 192 (2), 136 (6), 134 (19), 107 (11), 91 (100), 77
(13), 72 (2), 59 (58).

EM (A.R) calculada para C;7H»,0, [M*-HCI] : 290.15181
observada: 290.15150

OBTENCION DE 125Y 126

a) Con NaH:
Bajo atmosfera de argon se disolvio € alcohol 124 (326.5 mg, 1 mmol) en tolueno
0 THF secos (10 mL) y se llevd alatemperatura requerida. Se afiadié NaH (40 mg
al 60% en aceite mineral, 1 mmol). Una vez completa la reaccion se vertié sobre
una mezcla de éer/hielo/HCI a 5%, y se extrgjo de la forma usua, lavando los
extractos organicos con disolucién acuosa saturada de NaCl.
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b) Con MN(TMYS)s:
Bajo atmdsfera de argon se disolvié el alcohol 124 (326.5 mg, 1 mmol) en THF
seco (10 mL) y se enfrié a la temperatura requerida. Se afiadio la base (91.69 mg
de NaN(TMS), 0 1 mL de disolucion 0.5 M de KN(TMS), en tolueno, 0.5 mmol)
y seguidamente el éter corona (99.3 niL de 15-corona-5 0 132.16 mg de 18-
corona-6, 0.5 mmoal). Una vez completa la reaccion se vertié sobre una mezcla de
éter/hielo/HCI d 5%, y se extrgo de la forma usua, lavando los extractos
organicos con disolucion acuosa saturada de NaCl.

Los productos 125 y 126 se purificaron por cromatografia en gel de silice.

Datos experimentales de 125

Aceite

[a]p2®-26.0° (c 0.34, CHCly).

1H-RMN (d, CDCly): 0.97 (t, J=7.4 Hz, 3H), 1.62 (m, 1H), 1.85 (m, 1H), 1.96
(dd, J=24.3, 12.3 Hz, 1H), 2.37 (dd, J=15.2, 9.4 Hz, 1H),
2.44 (ddd, J=12.3, 4.5, 4.5 Hz, 1H), 2.96 (dd, J=15.2, 2.6
Hz, 1H), 3.60 (m, 1H), 3.70 (s, 3H), 3.71 (m, 1H), 3.91
(m, 2H), 4.52 (dd, J=18.3, 11.9 Hz, 2H), 7.32 (m, 5H).

1H-RMN (d, CgDg): 1.04 (t, 7.4 Hz, 3H), 1.56 (m, 1H), 1.71 (m, 1H), 1.90

(dd, J=24.1, 12.2 Hz, 1H), 2.22 (ddd, J=12.2, 4.6, 4.6 Hz,
1H), 2.40 (dd, J=15.4, 9.4 Hz, 1H), 2.93 (dd, J=15.4, 2.5
Hz, 1H), 3.28 (m, 1H), 3.35 (m, 1H), 3.39 (s, 3H), 3.83
(m, 1H), 4.02 (ddd, J=9.4, 9.4, 2.5 Hz, 1H), 4.14 (dd,
J=22.2, 12.0 Hz, 2H), 7.16 (m, 5H).

13C-RMN (d, CDCly):  9.33 (g), 16.50 (1), 35.50 (t), 38.04 (t), 51.76 (q), 56.24
(d), 70.19 (d), 70.96 (t), 74.25 (d), 76.34 (d), 127.49 (d),
127.81 (d), 128.46 (d), 137.94 (), 171.33 (9).

13C-RMN (d, CgHe): 9.48 (g), 16.52 (1), 35.46 (), 37.83 (1), 50.88 (q), 56.34
(d), 70.18 (d), 70.40 (t), 74.35 (d), 76.15 (d), 126.53 (d),
127.07 (d), 127.74 (d), 138.48 (9), 170.55 (9).

I.R. (cnrl, CHCL): 3019.0, 2975.6, 2895.9, 1734.3, 1423.0, 1216.0, 1046.5.
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EM m/z (int. relativa):

EM (AR)

326 [M*](1), 295 (1), 290 (1), 255 (1), 253 (2), 222 (1),
220 (2), 184 (26), 141 (56), 109 (32), 91 (100), 77 (23),
65 (89).

calculada para C;gH,,0337Cl [M+-OCHg]: 297.10715
observada: 297.10746

Datos experimentales de 126

Aceite

[a]p25 +23.2° (c 0.42, CHCL).

1H-RMN (d, CDCly):

13C-RMN (d, CDCly):

I.R. (cnrl, CHCL):

EM m/z (int. relativa):

EM (AR)

OBTENCION DE 127

0.92 (t, J=7.4 Hz, 3H), 1.56 (m, 1H), 1.76 (m, 1H), 2.19
(m, 2H), 2.63 (dd, J=15.6, 5.1 Hz, 1H), 2.73 (dd, J=15.6,
8.5 Hz, 1H), 3.70 (s, 3H), 3.84 (ddd, J=10.5, 4.1, 4.1 Hz,
1H), 3.98 (m, 1H), 4.29 (m, 1H), 4.41 (m, 1H), 4.50 (d,
J=11.8 Hz, 1H), 4.59 (d, J=11.8 Hz, 1H).

9.78 (g), 18.73 (1), 33.12 (1), 36.05 (1), 51.76 (q), 58.09
(d), 68.55 (d), 71.19 (t), 71.59 (d), 75.49 (d), 127.57 (d),
127.77 (d), 128.39 (d), 138.10 (), 171.31 (9).

3020.3, 2978.6, 2897.1, 1731.2, 1423.0, 1215.8, 1047.8.

326 [M*](1), 291 (1), 253 (1), 222 (1), 220 (2), 184 (9),
141 (40), 107 (4), 91 (100), 77 (16), 65 (59).

calculada para C;7H,30,37Cl : 328.12554
observada: 328.12452
calculada para C;7H,30,3°Cl : 326.12849
observada: 326.12731

196 Experimental : Seccién4



Se disolvié € producto 126 (326.5 mg, 1 mmol) en acetato de etilo seco (10
mL) y se afiadio Pd(OH), (32 mg). La mezcla se sometié a atmosfera de H,, con
agitacion vigorosa, purgando previamente el sistema con vacio. Tras 15 minutos se
filtré la suspension através de papel Whatman n° 2, lavando el sélido con acetato de
etilo. La eliminacion a vacio del disolvente condujo a la obtencién de 127 puro.
Rendimiento cuantitativo.

Datos experimentales de 127

Solido blanco. Punto de fusién : 72°C

[a]p?® +18.0° (c 0.43, CHCL).

1H-RMN (d, CDCl): 0.87 (t, 7.4 Hz, 1H), 1.48 (m, 1H), 1.59 (m, 1H), 2.02
(m, 1H), 2.16 (m, 1H), 2.64 (dd, J=15.36, 4.92 Hz, 1H),
2.72 (dd, J=15.36, 9.24 Hz, 1H), 3.62 (m, 1H), 3.65 (s,
3H), 4.02 (m, 1H), 4.32 (M, 1H), 4.40 (m, 1H).

13C-RMN (d, CDClL):  9.80 (q), 20.23 (1), 34.25 (1), 36.23 (t), 51.88 (q), 55.99
(d), 65.77 (d), 70.17 (d), 75.20 (d), 171.47 (9).

I.R. (cnrl, CHCL): 3610.1, 3015.8, 2975.8, 2912.6, 1729.9, 1418.4, 1216.1,
1046.7.

EM m/z (int. relativa): 205 [M*-OCHg] (1), 183 (1), 165 (1), 163 (2), 129 (5),
111 (5), 82 (7), 71 (26), 59 (100).

EM (A.R) calculada para CygH1g0,37Cl [M++1] : 239.08641
observada : 239.08616
calculada para CgH;g043°Cl [M++1] : 237.08936
observada : 237.08937

OBTENCION DE 128

Ho” \"“oH —>  1BoPso” \ “oH

128

Se disolvi6 1,3-propanodiol (5 mL, 69.2 mmol) en CH,Cl, (700 mL), bajo
argon, y se anadio imidazol (9.42 g 138.4 mmol). Se enfrio la mezclaa °Cy se
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goteo t-butilclorodifenilsilano (18 mL, 69.2 mmol). Se llevé la mezcla a temperatura
ambiente y, tras 15 minutos, se afiadié disolucion acuosa saturada de NaCl y se
extrgo de la forma habitual. El producto 128 se purificO por cromatografia.
Rendimiento : 82%.

Datos experimentales de 128

Aceite
1H-RMN (d, CDCly): 1.09 (s, 9H), 1.83 (m, J=5.68 Hz, 2H), 2.46 (s.a., 1H),
3.86 (M, 4H), 7.45 (m, 6H), 7.71 (m, 4H).

13C-RMN (d, CDCly):  19.11(s), 26.89 (q), 34.34 (t), 61.82 (t), 63.17 (t), 127.64
(d), 129.75 (d), 133.31 (), 135.60 (d).

I.R. (cnrl, CHCL): 3629.4, 3510.2, 3072.4, 3016.0, 2958.9, 2932.0, 2859.4,
1960.5, 1890.6, 1825.8, 1472.0, 1427.9, 1391.7, 1112.1,
1063.3, 822.3.

EM m/z (int. relativa): 258 (1), 257 [M*+-C,Hg (6), 199 (61), 179 (41), 105
(22), 91 (23), 77 (50), 57 (100).

EM (A.R) calculada para Ci5H;70,S [M*-C4Hg] : 257.09978
observada: 257.09998

OBTENCION DE 129 Y DE 130

——TMS e ﬁ:TMS
RSi

1290 R=TBDM
130 R=TIP

Bajo atmdsfera de argon se disolvid 1-(trimetilsilil)-1-propino (5.0 g, 44.54
mmol) en THF (450 mL) y se enfri6 a-20°C. Se goted n-BuLi (37 mL de disolucién
1.2 M en hexano, 44.54 mmol) y, tras 15 minutos, se enfrié a -78°C y se afiadio
IPryCISi (10.5 mL, 49 mmol) o BBuMe,CISi (7.4 g, 49 mmol). Se degj6 que la mezcla
alcanzara temperatura ambiente. Tras 24 horas se vertié sobre éer/hielo/aguay se
extrgjo de la forma habitual. El producto final puede purificarse por cromatografia en
gel desilice o por destilacion (96-97°C a 0.1 mmHg para 130). Rendimiento : 92%.
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Datos experimentales de 129

Aceite

1H-RMN (d, CDCly):

13C-RMN (d, CDCly):

I.R. (cnrl, CHCL):

EM m/z (int. relativa):

EM (AR)

0.07 (s, 6H), 0.12 (s, 9H), 0.92 (s, 9H), 1.57 (s, 2H).

-6.21 (g), 0.56 (q), 5.23 (t), 17.31 (s), 26.65 (q), 83.65
(9), 106.63 (s).

3018.7, 2975.8, 2895.4, 2252.8, 2152.7, 1423.0, 1392.6,
1219.9, 1046.0.

169 [M+-C4Ho] (2), 153 (1), 139 (1), 115 (6), 111 (3), 73
(100), 58 (6), 57 (47).

calculada para CgH1,Si, [M*-C,4Hq] : 169.08688
observada: 169.08618

Datos experimental es de 130

Aceite
1H-RMN (d, CDCly):
13C-RMN (d, CDCly):

I.R. (cnrl, CHCL):

EM m/z (int. relativa):

EM (AR)

0.11 (s, 9H), 1.09 (s, 18H), 1.16 (m, 3H), 1.60 (s, 2H).

0.09 (q), 0.63 (t), 11.04 (d), 18.51 (q), 83.60 (5), 106.51
(9).

3001.8, 2959.7, 2944.1, 2891.5, 2866.4, 2153.1, 2070.1,
1463.9, 1384.2, 1250.4, 1147.6, 842.8.

269 [M*+1] (1), 268 (2), 226 (25), 225 (94), 183 (43),
157 (29), 139 (10), 115 (64), 111 (6), 97 (24), 77 (63),
73 (100), 59 (100).

calculada para C;5H33Si, [M*+1] @ 269.21208
observada: 269.21238
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OBTENCION DE 131

T™MS

4

P NV Yon T THRO T VN

105 131

El alcohol 105 (1.44 g, 9.0 mmol) se oxid6 a aldehido siguiendo €l
procedimiento indicado en la OBTENCION DE 106.

Mientras, se disolvio bromuro de (3-trimetilsilil-2-propinil)trifenilfosfonio
(25 g, 5.5 mmol) en THF seco (30 mL), bajo atmosfera de argon, y se enfrié a -
78°C. Se afadio n-BuLi (3.13 mL de disolucion 1.76 M en n-hexano, 5.5 mmol) y se
llevd la mezcla a -40°C durante 30 minutos. Se enfrié a -90°C y se adiciono €l
aldehido generado en la oxidacion anterior, disuelto en THF (20 mL). Se dgé la
mezcla a 0°C durante 4 horas y se afadié disolucion acuosa saturada de NaCl (70
mL). Se extrgjo con pentano (3 x 50 mL), se seco la fase orgéanica con MgSQO,, se
filtré y se concentrd. El producto 131 se purificd por cromatogafia. Rendimiento:
88%.

Datos experimentales de 131

Aceite

IH-RMN (d, CDCly): 0.16 (s, 9H), 1.67 (m, 6H), 2.37 (m, 2H), 3.44 (m, 2H),
3.79 (m, 2H), 4.56 (m, 1H), 5.56 (dt, J=16.0, 1.5, 1.5 Hz,
1H), 6.21 (dt, J=16.0, 7.0, 7.0 Hz, 1H).

13C-RMN (d, CDCly): -0.09 (g), 19.50 (t), 25.42 (t), 30.61 (t), 33.47 (t), 62.28
(1), 66.11 (t), 93.09 (s), 98.78 (d), 103.83 (s), 111.41 (d),
142.25 (d).

EM m/z (int. relativa): 179 [M*-SiMe,](1), 167 (1), 135 (24), 122 (10), 94 (2),
85 (100), 73 (39), 67 (62), 57 (69).

EM (A.R) calculada para C14H,,0,S : 252.15456
observada: 252.15454
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OBTENCION DE 132

THPO

T™MS ™S

N\ e hTIY

131 132

Se disolvid € producto 131 (1.2 g, 4.76 mmol) en metanol (50 mL) y se
ahadio una cantidad catalitica de &cido canforsulfonico. Tras 45 minutos se adiciond
trietilamina hasta pH neutro y se concentrd a vacio. El acohol 132 se purificd por
cromatografia. Rendimiento : 90%.

Datos experimentales de 132

Aceite
IH-RMN (d, CDCly):

13C-RMN (d, CDCly):

EM m/z (int. relativa):

EM (AR)

OBTENCION DE 133

HO

0.17 (s, 9H), 2.36 (M, 2H), 3.67 (t, J=6.2 Hz, 2H), 5.60
(d, J216.0 Hz, 1H), 6.19 (dt, J=16.0, 7.3, 7.3 Hz, 1H).

-0.12 (g), 3635 (1), 6141 (1), 93.05 (s), 103.91 (9),
112.47 (d), 141.61 (d).

170 [M++2] (1), 169 (2), 168 (13), 153 (85), 151 (1), 109
(14), 97 (9), 95 (15), 85 (8), 83 (21), 78 (13), 75 (100),
73 (55), 71 (4), 59 (29).

calculada para CgH0Si : 168.09704
observada: 168.09678

4 4
N\ — [ N\

132 133

Bajo atmdsfera de argon se disolvié e alcohol 132 (618 mg, 3.63 mmol) en
CH,Cl, (36 mL) y se afladio trietilamina (810 ni, 5.8 mmol). Seguidamente se goted
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cloruro de mesilo (422 ni, 5.4 mmol). Tras 15 minutos se afiadié disolucion acuosa
saturada de NaCl (35 mL) y se extrgo de la forma habitual, lavando los extractos
organicos con HCl ag a 5%y H,0.

El producto bruto se disolvié en acetona seca (18 mL), bgjo atmdsfera de
argén, se afadio Nal (817 mg, 5.4 mmol) y se sometio la mezcla a reflujo durante 24
horas. Se adicioné H,O (20 mL) y se extrajo de laforma habitua. El producto 133 se
purificd por cromatografia. Rendimiento : 78%.

Datos experimentales de 133

Aceite

1H-RMN (d, CDCly): 0.19 (s, 9H), 2.68 (dddd, J=7.1, 7.1, 1.2 Hz, 2H), 3.14 (t,
J7.1Hz, 2H), 5.59 (d, J=15.9 Hz, 1H), 6.11 (dt, J=15.9,
7.1, 7.1 Hz, 1H).

13C-RMN (d, CDCly): -0.13(q), 2.97 (t), 36.91 (t), 94.68 (s), 103.05 (s), 112.18

(d), 142.97 (d).

EM miz (int. relativa): 279 [M*+1](9), 150 (9), 149 (84), 104 (10), 77 (6), 70
(28), 57 (100).

EM (A.R) calculadapara CgHs|Si . 277.99878
observada: 277.99487.

OBTENCION DE 134

TMS T™MS

7 7
| N\ 4 — |Ph3P/\/\/

133 134

Se disolvio € yodado 133 (755 mg, 2.7 mmol) en acetonitrilo (3 mL), se
anadio trifenilfosfina (784 mg, 3 mmol) y se sometio la mezcla a reflujo durante 24
horas. Se dgj6 enfriar a temperatura ambiente y se lavé repetidas veces con pentano
para eliminar los restos de trifenilfosfina. Se obtuvo & producto 134 con un
rendimiento del 95%.
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Datos experimentales de 134

Espuma

1H-RMN (d, CDCl,): 0.14 (s, 9H), 2.56 (m, 2H), 3.91 (m, 2H), 5.50 (d, J=15.8
Hz, 1H), 6.23 (dt, J=15.8, 7.2, 7.2 Hz, 1H), 7.57 (m,
15H).

13C-RMN (d, CDCly): -0.18 (q), 22.57 (t), 25.96 (t), 95.23 (s), 102.55 (9),

121.91 (d), 117.25 (s), 118.11 (), 130.54 (d), 130.62 (d),
133.73 (d), 135.30 (d), 140.69 (d).

EM m/z (int. relativa): 413 [M*-1](1), 262 (100), 152 (18), 127 (5), 78 (6), 77
(14).

EM (A.R) calculada para CigH 5P : 262.09114
observada: 262.09141

OBTENCION DE 135

o ta ™S
H o H COOMe IPhsP
127 134 135

Bajo atmdsfera de argon se disolvié 127 (168 mg, 0.71 mmol) en éter seco (7
mL) y se enfrié a-70°C. Se goted DIBAL (1.78 mL 1 M en hexano, 1.78 mmol) muy
lentamente (»30 minutos). Tras 2 horas se afiadid agua (253 i, 142.22 i agua /
mL DIBAL 1 M) en frio y se llevd la mezcla a temperatura ambiente, agitando
vigorosamente hasta que se formo un precipitado blanco fino. Se adicioné MgSQO,, se
filtr6 y se concentro.

Mientras, se disolvié la sal de fosfonio 134 (959 mg, 1.78 mmol) en THF (5
mL), bgjo argon, y se enfrié a -78°C. Se adiciondé n-BuLi (1.0 mL 1.7 M en THF,
1.74 mmoal), con lo cua la disolucién adquirié un intenso color rojo oscuro, y se
llevé la mezcla a -40°C durante 30 minutos, a cabo de los cuales se enfrié a-70°Cy
se adicion6 € adehido obtenido anteriormente, disuelto en THF (2 mL). Tras 2 horas
se afladio agua (7 mL) y se extrgjo de la forma habitua. El producto 135 se purifico
por cromatografia. Rendimiento : 75%.
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Datos experimentales de 135

Aceite

[a]o® +15.1° (c 0.38, CHCE).

1H-RMN (d, CDCl):

13C-RMN (d, CDCh):

I.R. (cml, CHCE):

EM m/z (int. relativa):

EM (AR)

OBTENCION DE 136

H _H

O

Tim,
T

135

0.17 (s, 9H), 0.94 (t, J=7.4 Hz, 3H), 1.53 (m, 1H), 1.60
(m, 1H), 2.15 (m, 2H), 2.43 (m, 2H), 2.88 (t, J=6.0 Hz,
2H), 3.61 (m, 1H), 3.85 (m, 1H), 4.10 (m, 1H), 4.37 (m,
1H), 5.51 (m, 1H), 6.22 (dt, J=15.9, 6.5 Hz, 1H).

-0.12 (g), 9.97 (g), 29.10 (t), 30.94 (t), 35.81 (t), 36.45
(1), 56.20 (d), 66.17 (d), 72.91 (d), 74.75 (d), 93.41 (9),
103.80 (), 110.15 (d), 126.95 (d), 127.64 (d), 143.29

(d).

3611.2, 3021.8, 2972.1, 2860.4, 2101.3, 1468.2, 1260.0,
1100.4, 840.5.

343 (1), 341 (3), 325 (3), 323 (7), 305 (7), 232 (1), 166
(3), 164 (11), 128 (13), 105 (100), 81 (72), 73 (13).

calculada para C1gH,90,3°CISi : 340.16254
observada: 340.16274

o
H

Tinee

136

Se disolvio trifenilfosfina (68 mg, 0.253 mmol) en CH,CI, (2 mL), bao
amosfera de argon, y se enfrio a 0°C. Se afiadio Br, (13 ni, 0.253 mmol) y se llevo
la mezcla a temperatura ambiente, observandose la formacién de un precipitado
blanco. Tras 20 minutos se enfrié la mezclaa-10°C y se afladi6 135 (79.6 mg, 0.023
mmol) disuelto en CH,Cl, (0.5 mL). Al cabo de 2 horas se afiadio agua (2 mL) y se
extrao de la forma habitual. El producto 136 se purificO por cromatografia.

Rendimiento : 35%.
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Datos experimental es de 136

Aceite
[a]p% 6.7° (c 0.33, CHCE).
1H-RMN (d, CDCly):

13C-RMN (d, CDCh):

I.R. (cml, CHCE):

EM m/z (int. relativa):

EM (AR)

OBTENCION DE 137

O

Time
I|||||

136

0.17 (s, 9H), 0.96 (t, J=7.3 Hz, 3H), 1.53 (m, 1H), 1.98
(m, 1H), 2.25 (m, 2H), 2.41 (m, 1H), 2.70 (m, 1H), 2.88
(t, J=6.6 Hz, 2H), 3.47 (m, 1H), 3.70 (m, 1H), 4.12 (m,
1H), 4.21 (m, 1H), 5.49 (m, 3H), 6.22 (dt, J=15.9, 6.5
Hz, 1H).

-0.15 (q), 9.62 (g), 26.72 (t), 30.97 (t), 32.06 (t), 44.01
(t), 46.82 (d), 61.53 (d), 78.21 (d), 84.14 (d), 93.28 (9),
103.79 (s), 109.71 (d), 126.22 (d), 128.04 (d), 143.62

(d).

3022.1, 2971.9, 2859.3, 2109.6, 1470.0, 1263.3, 1102.0,
840.8.

406 (1), 404 (4), 402 (3), 333 (2), 331 (9), 329 (5), 295
(3), 293 (9), 229 (2), 227 (10), 225 (7), 215 (17), 199 (5),
177 (1), 105 (100), 81 (65), 73 (11).

calculada para C;gH,g081Br35CISi : 404.07609
observada: 404.07592

Se disolvio 136 (21 mg, 0.052 mmol) en acetonitrilo (0.5 mL) y se afiadié

disolucion acuosa de HF al

45% (0.5 mL). Tras 12 horas se adiciond agua (1 mL) y

éter (1 mL) y se extrgjo de la forma habitual, lavando los extractos organicos con
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disolucion saturada de NaHCOs. El producto 137 se purifico por cromatografia

Rendimiento : 86%.

Datos experimentales de 137

Aceite

[a]o® +6.3° (¢ 0.30, CHCE).

1H-RMN (d, CDCl):

13C-RMN (d, CDCh):

I.R. (cm?, CHCR):

EM m/z (int. relativa):

EM (AR)

0.97 (t, 3=7.3 Hz, 3H), 1.53 (m, 1H), 2.00 (m, 1H), 2.38
(m, 2H), 2.41 (m, 1H), 2.74 (m, 1H), 2.82 (d, J=2.2 Hz,
1H), 2.90 (t, J=6.6 Hz, 2H), 3.41 (m, 1H), 3.62 (M, 1H),
411 (m, 1H), 420 (m, 1H), 550 (m, 3H), 6.23 (dt,
J15.9, 6.7 Hz, 1H).

9.33 (q), 26.61 (1), 30.87 (t), 31.41 (t), 44.02 (t), 46.49
(d), 60.74 (d), 76.13 (d), 79.01 (d), 83.95 (d), 82.80 (9),
109.63 (d), 126.48 (d), 128.12 (d), 143.50 (d).

3302.8, 3020.6, 2969.1, 2857.6, 2120.0, 1469.5, 1261.8,
1101.7, 841.3, 815.0.

334 (1), 332 (3), 330 (2), 306 (2), 304 (7), 302 (3), 297
(2), 295 (7), 229 (2), 227 (10), 225 (7), 215 (14), 105
(100), 81 (68).

calculada para C;5H,3081Br35Cl : 332.03656
observada: 332.03664
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CONCLUSIONES

1 Se desarrolla un nuevo método de obtencion de oxolanos polisustituidos
quirales por haloeterificacién intramolecular estereoselectiva.

2 Se demuestra que € control de la ciclacion se lleva a cabo mediante la
geometria del doble enlace implicado y las condiciones de reaccién.

3 Se ensayan diversas reacciones sobre |os oxolanos obtenidos y se demuestra
la dificultad de obtener transformaciones adecuadas para la sintesis de
lauroxolanos.

4 Se obtienen de forma estereocontrolada halo-oxanos disustituidos quirales

por ciclacién hetero-Michael.

5 Se demuestra que se controla la estereoquimica del cierre del anillo oxanico
mediante |a eleccion adecuada de la geometria del doble enlace.

6 Se observa que € método anterior no es totalmente extrapolable a caso de
oxanos tetrasustituidos y se desarrollan nuevas condiciones de reaccion.

7 Se aplica el método anterior ala sintesis total del srilankenino.
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ABREVIATURAS

Ac

9-BBN

Bn

Bz

CSA

DBU

DDQ
DEAD
DET
DIBAH, DIBAL
DIPT
DMAP
DMF
DMSO
HMPA
K-sdectride
LAH

LDA
L-sdlectride
Ms

MS

NBS

PCC

PDC

PMB

PNB

PPTS

P\/

Py

Red-Al, REDAL
TBAF
TBCD
TBDMS, TBS
TBDPS
TBHP

TEA

Tf

THF

THP

TIPS

TMS
p-TsOH

acetil

9-borabiciclo[3.3.1]nonano

bencil

benzail

acido canforsulfonico
1,8-diazabiciclo[5.4.0lundec- 7-eno
2,3-dicloro-5,6-diciano-1,4-benzoquinona
dietil azodicarboxilato

tartrato de dietilo

hidruro de diisobutilaluminio
tartrato de diisopropilo
4-N,N-dimetilaminopiridina
N,N-dimetilformamida

dimetil sulfoxido
hexametilfosforamida
tri-sec-butilborohidruro de potasio
hidruro de aluminio y litio
diisopropilamiduro de litio
tri-sec-butilborohidruro de litio
mesilato (metanosulfonato)

tamiz molecular
N-bromosuccinimida
clorocromato de piridinio
dicromato de piridinio
p-metoxibencil

p-nitrobenzoato

p-toluensulfonato de piridinio
pivaloato (trimetil acetato)
piridina

hidruro de bis(2- metoxietoxi)aluminio y sodio
fluoruro de tetrabutilamonio
2,4,4,6-tetrabromo-2,5-ciclohexadienona
t-butildimetilsilil

t-butildifenilsilil

hidroperdxido de t-butilo
trietilamina

triflato (triflurometanosulfonato)
tetrahidrofurano

tetrahidropirano

triisopropilsilil

trimetilsilil

acido p-toluensulfonico
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