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RESUMEN

1. RESUMEN.

La sintesis de un precursor del diesteroisomero (6S,1°'S,2°'R) C-branched de la
tetradenolida, aislada en el afio 1997 de la planta Tetradenia riparia con actividad
antimicrobiana fitotoxica y citotoxica, se logro en seis etapas a partir del sintén quiral 7,3-
LXF, las cuales involucran como etapas claves una apertura selectiva del furano en medio

acido, una alilacion estereoselectiva y una desacetilacion en C-5.



INTRODUCCION

2. INTRODUCCION.

Los productos naturales representan una parte medular en el estudio de la quimica
organica, los origenes de esta ciencia pueden remitirse en parte al interés por conocer la

composicion quimica de las plantas y tratar de imitar su biosintesis.

Actualmente, el estudio sintético y biolégico de los productos naturales esta dado
principalmente por factores que no se contraponen ni se jerarquizan sino que se
complementan, marcando las diferentes estrategias que pueden emplearse para
aproximarse al conocimiento de esta area. Asi, desde el punto de vista estructural, los
productos naturales suponen retos importantes tanto para el desarrollo de nuevas
estrategias analiticas que permitan elucidar su estructura quimica asi como para

proponer nuevas metodologias de sintesis.

En la naturaleza existe un gran numero de compuestos que poseen importante
actividad biol6gica y que presentan una &-lactona en su estructura por lo que la sintesis
estereoselectiva de este tipo de compuestos representa un gran desafio para el quimico
organico. En consecuencia, se han realizado considerables esfuerzos para lograr sintesis
de lactonas enantioméricamente puras. En nuestro laboratorio se ha utilizado la
diacetona-D-glucosa como fuente de quiralidad para la sintesis de la &-lactona 7,3-
lactona-D-xilofuranosa (7,3-LXF) 1, misma que podria ser utilizada como precursor quiral

para la sintesis de una variedad de productos naturales biolégicamente activos.

La actividad biolégica de estos compuestos es de gran importancia, por ejemplo los
compuestos derivados de goniotalamin? tienen actividad citotoxica como resultado de la
induccién selectiva de apoptosis en lineas celulares cancerigenas. Por su parte la

massoialactona y la decalactona estan relacionada con la actividad inhibitoria de la



INTRODUCCION

enzima HMG-CoA reductasa y estancamiento sistélico en los muasculos del corazéon de

rana en pruebas in vivo® (Figura 1).

Z (0]
o

7,3-lactona-D-xilofuranosa (7,3-LXF)

OH 2 =
Tetradenolida 3 OAc
Goniotalamin
Pectinolida A
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SN e} 0] NN (o) e)
6 7
(+)-4-Dehidroxigoniotriol Massoialactona Decalactona

Goniodiol

OAc OAc

8
(-)-Cleistenolida

Figura 1. Algunos productos naturales biol6gicamente activos que poseen una &-lactona

como base de su estructura.
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Otros ejemplos interesantes los encontramos con la tetradenolida® y cleistenolida las
cuales poseen caracteristicas fungicidas y antibacteriales contra Candida albicans,
staphylococcus aureus y bacillus anthracis.”> La pectinolida es otro compuesto muy
importante ya que por su actividad biologica se utiliza como remedio contra la fiebre, la

congestion pulmonar y la rinofaringitis.

En el presente trabajo se plantea utilizar la lactona 7,3-LXF 1 como sinton quiral,
accesible y barato, en la sintesis de compuestos naturales como la pectinolida A y

tetradenolida.
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ANTECEDENTES

3. ANTECEDENTES

Recientemente la quimica orgénica sintética esté dirigiendo sus esfuerzos hacia la
sintesis de compuestos naturales complejos lo que nos llevan a la necesidad de preparar
intermediarios sintéticos quirales versatiles provenientes de fuentes naturales. Estos
intermediarios 0 precursores sintéticos son conocidos como “chiral building blocks” o
quirones. Estos quirones son facilmente obtenidos de la naturaleza, por ejemplo de los
carbohidratos, aminoacidos, hidroxiacidos, terpenos, etc.

Entre ellos los carbohidratos resultan ideales como sintones quirales para la sintesis
de productos naturales, ya que poseen quiralidad y pureza Optica absoluta la cual es
plenamente conocida, y se pueden conseguir a un precio extraordinariamente bajo.
Ademas si el carbohidrato est4 en su forma ciclica, esto proporciona un alto grado de
regio y estereocontrol para la funcionalizacién sistematica que se requiere en la
planeacion de la sintesis total. Por tanto, tales derivados ciclicos de carbohidratos pueden
considerarse plantillas quirales y confeccionarse con relativa facilidad dentro del marco
estructural de la molécula objetivo. Estas o&lactonas-a,f-insaturadas poseen diversos
rangos de actividad bioldgica; por ejemplo han sido reportados como inhibidores de

crecimiento de plantas, repelentes de insectos, agentes antitumorales y antifingicos.

Estas estructuras moleculares con relativa complejidad, provienen de fuentes
naturales ampliamente diversificadas. La cadena lateral en C-6 (la nomenclatura del
pirano es seguida en la numeracion) puede ser saturada, insaturada o altamente
funcionalizada conteniendo centros quirales adicionales. El carbono C-5 puede también
estar sustituido. La estereoquimica de estas estructuras representa un reto para los
quimicos involucrados en la sintesis no racémica de productos naturales bioldgicamente

activos. Estructuralmente hablando, desarrollando una metodologia eficiente y barata para

11



ANTECEDENTES

la obtencion del nacleo insaturado de la &lactona, se podria acceder a un sinnimero de
productos naturales biol6gicamente activos.

Por lo tanto, desarrollar un plan sintético que nos llevaria a la sintesis de una amplia
variedad de productos naturales que poseen el nlcleo de la 5,6-dihidro-a-pirona como: (6-
alquil-5,6-dihidro-a-pirona) podria representar un aporte relevante en sintesis total. Por
ejemplo la (R)-massoialactona, utilizada en perfumeria, es un componente importante del
aceite de la corteza massoia aislado de Cryptocarya massoia. El fragmento 6-alquenil-5,6-
dihidro-a-pirona podria conducir a la sintesis del (+)-goniotalamin, un antifingico aislado
de cryptocarya caloneur. El 4-hidroxi-6-sustituida-5,6-dihidro-a-pirona presente en la (-)-
osmundalactona, un repelente de la larva de la mariposa Eurema hecabe mandarina.
También podrian ser preparados a partir de este fragmento molecular como
intermediarios para la sintesis de otros productos naturales,® puesto que se puede realizar

sobre ellas adiciones conjugadas con alta estereoselectividad.’

0
07 2 ﬁ
6 54
R1
R
o-lactona «,f-insaturada

Estas estructuras moleculares con relativa complejidad, provienen de fuentes
naturales ampliamente diversificadas. La cadena lateral en C-6 puede ser saturada (p/ej.
6, 7), insaturadas (p/ej. 3, 4) o altamente funcionalizados (p/ej. 2, 8) conteniendo centros

quirales adicionales. El carbono C-5 puede también estar sustituidos (p/ej. 3, 8) (Figura 1).

12
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En la Figura 2 se esquematiza de manera general un plan sintético que nos llevaria a
la sintesis de una amplia variedad de productos naturales que poseen el nicleo de la 5,6-
dihidro-a-pirona. La 6-alquil-5,6-dihidro-a—pirona 12, se obtendria de la sustitucién
nucleofilica de 11 (Por ejemplo la (R)-massoialactona 6°). El fragmento 6-alquenil-5,6-
dihidro-a-pirona 13 provendria de una olefinacion de 10, lo cual nos podria llevar a la
sintesis del (+)-goniotalamin 4° o 4-hidroxi-6-sustituida-5,6-dihidro--pirona 9 como la (-)-

osmundalactona.*®

6-alquil-5,6-dihidro-a-pirona 6-alquenil-5,6-dihidro-a-pirona

Figura 2. Plan sintético para la obtencién de productos naturales que contienen el nicleo
5,6-dihidro-a-pirona.

13



ANTECEDENTES

El “quirén” 7,3-lactona-D-xilofuranosa (7,3-LXF) se sintetiz6 por Gesson'' vy
colaboradores a partir de la diacetona D-glucosa (DAG) siguiendo una ruta de siete pasos
en un rendimiento global del 42%. Glesson utilizé este quirbn como materia prima para la
sintesis de la (-)- y (+)-altholactona,** un producto natural con propiedades antitumorales

contra P388 leucemia en ratones.

Nuestro grupo de investigacion en el afio 2003 desarroll6 una metodologia de
reaccion secuencial hidrolisis-oxidacién- olefinacién de Wittig (SHOWO)™ denominada asi
por sus siglas en inglés que permitié funcionalizar el fragmento 5,6-isopropiliden de la
DAG transformandolo a sus respectivos ésteres a,f-insaturados 14 y 7,3-LXF en un

rendimiento del 86% y una relacion 4:1 (Esquema 1).

Aunque siguiendo esta metodologia la lactona 7,3-LXF se obtuvo como subproducto,

su sintesis a partir de la DAG se realizé de manera secuencial en un pseudo “one pot”.

o)
>< H,CO,C
0 |
"o SHOWO , o
HO” 7 "O
(@] < 1. H5|061

2.PhsP= CHCOZCH3
DAG 86% 14 7,3- LXF
4:1

Esquema 1. Metodologia SHOWO

La 7,3-LXF ha sido aplicada por otros investigadores para la sintesis de compuestos
de interés bioldgico como Trauner* quien la utilizé en la sintesis del Herbicidin C un
antibidtico (Esquema 2) o como Raghunathan®® quien sintetizé derivados glucosilspiro-

oxindoles a partir de ésta (Esquema 3).
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Herbicidin C 15

16 M = metal 7,3-LXF

Esquema 2. Retrosintesis para obtener el herbicin C

_N.__COzH
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0 A Tolueno
+ o _—
\'\ S o7 o atmosfera N,
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Glucosilspirooxindolo pirrolidina

g N
Iz
O

o

Isatin

Esquema 3. Sintesis de glucosilspiro-oxindol

En el afio 2010, nuestro grupo de investigacion reporto el desarrollo de la reaccion de

SHOWO en medio acuoso. Bajo estas condiciones de reaccién se logré obtener de
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manera selectiva la olefina Z 17, lo que nos llevé a la obtencién de la lactona 7,3-LXF en

un rendimiento del 86% a partir de la DAG (Esquema 4).

XO
o) O — o)
o ) 1) HslOg \\‘/_I) . 0
/O OH O —_— II'O
HO” 7, ﬂ/ 2) Ph4P=CHCO,CHj HO™ {/ 070" ™, ﬂ/
o) 0 o
DAG 17 7,3-LXF

NaOH/H,0

86% a partir de DAG

Esquema 4. Sintesis de 7,3-LXF a partir de DAG

Para favorecer la formacién de la olefina con configuracibn Z es necesario dos
requerimientos: a) un grupo polar o donador en posicién 8 al aldehido y b) un disolvente
prético, esto siguiendo un modelo de anti betaina.'® En el modelo de anti betaina el grupo
B-hidroxilo se une al atomo de fosforo evitando las repulsiones entre los sustituyentes
provenientes del aldehido y el grupo carbonilo proveniente del iluro estabilizado (Figura

3).

Anti betaina Olefina Z

Figura 3. Modelo anti betaina.

Lograndose una mejora sustancial en la obtenciéon de 7,3-LXF la cual por cierto ha

sido escalada a 10 gramos en un proceso amigable con el medio ambiente.
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3.1 Pectinolida A.

La pectinolida A se aislé de la planta Hyptis pectinata de la familia Lamiaceae,
encontrada en el sureste mexicano y popularmente conocida como “hiera de burro” la cual
se utiliza en la medicina natural como tratamiento contra la fiebre, enfermedades de la
piel, desordenes gastricos, rinofaringitis y congestion pulmonar. Se descubrié que la
pectinolida tiene actividad bioldgica contra células gram-positivas por su poder

antimicrobiano.’

La actividad bioldgica de la pectinolida desperto el interés de los quimicos por sintetizarla,
asi tenemos la sintesis de la pectinolida A (3) reportada por Yadav'® en el afio 2011 la
cual se basa en la construccién de la 5,6 a-pirona usando la hidroxil-crotilacion de Brown
y la reaccion de metatesis para el cierre de anillo usando reactivos de Grubbs como pasos

claves (Esquema 5).
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o, oH OTBS oTBS
LASOBn 8, N A AO0BD b (A~ A_0Bn &4~ _A_CHO

18 19 20 21
OoTBS O ; OTBS OTBS
e - < <
—_— - OEt —™ \/\/E/\OH _ 9, "~~~ _CHO
22 23 24
(0]
OTBS OH OTBS O)v
h - - H = i
+/\/OMOM — 7N I \/\/E)\/\ :
OMOM =
MOM
25 26 27 OMO
(0] (0] (0]
\/\/E/\_/\ —k> o - X —

Pectinolida A

Reactivos y condiciones: a) bromuro de n-propilo, Mg, Cul, b) TBS-OTf, 2,6-lutidina, ¢) 20% Pd(OH),/C,H, d)
(COCl),, DMSO, NEts, -78 °C, e) (CF3CH,0),P(O)CH,COOELt, NaH, f) DIBAL-H, CH,Cl,, -20 °C, g) (COCl),,
DMSO, NEts, -78 °C, h)n-BuLi, B-Metoxidiisopinocamfenilborano, BF30Et,, NaOH/H,0,, i) Cloruro de acriloilo,
DIPEA, DMAP, j) 6N HCI, k) Ac,0, NEts, DMAP, 1) Grubbs-Il (10%mol).

Esquema 5. Ruta sintética de la pectinolida A.
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En el afio 2013 Yadav realizé una segunda sintesis total de la pectinolida A. En esta
ocasion a través de una sintesis convergente, en la cual los pasos claves fueron la
adicion acetilénica a un aldehido quiral y la cis-olefinacion de Wittig"® (Esquema 6).

OMOM OMOM

: OBn 2,6-lutidina : OBn

A — A Pz
TBSOTf
30 OH 31 oTBS
OMOM

1) NMO, OsOy, acetona/H,0 - OBn CO.Me  LIOH, THF, MeOH, H,0
2) NalOy,, THF/H,0 N 2 .
3) (F3CCH,0),POCH,COOMe, Z PTSA, tolueno, ta
NaH, THF, 0-78 °C 32 OTBS

OMOM
R OBn

X H,, Lindlar cat.

33 EtOAc

Et;N, Ac,O, DMPA
CH,Cl,, 0 °C

TiCly, CH,Cly, 0 °C

EtzN, Ac,0, DMPA
CH,Cl, 0 - 25 °C

pectinolida A

Esquema 6. Ruta alterna de la sintesis de la pectinolida A.
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3.2 Goniotalamin.

El goniotalamin se aislé en el afio 1967 de la corteza de Cryptocarya caloneura. Y de
Cryptocarya moschata, de Bryonopsis laciniosa y de varias especies de Goniotalamus. Se
ha observado que posee actividad citotoxica y antitumoral lo que lo vuelve un compuesto

muy interesante para la sintesis orgénica.

En el afio 2006, Marko Istvan E.?° report6 la sintesis de goniotalamin 4 partiendo del
(R)-glicidol 37 protegido con grupos PMB, TBS y TBDPS obteniendo el epoxi éster 38. La
apertura del epdxido se llevdé a cabo con catalizadores de cobre y bromuro de vinil
magnesio obteniendo el correspondiente alcohol homoalilico 39 en excelentes

rendimientos (Esquema 7).

ZMgBr OH

0
CuCN (0.2 equiv)
37 38 THF, -20 °C 39

PG = PMB, TBS, TBDPS

Esquema 7. Formacion del alcohol homoalilico 39.

Para la metatesis que finalmente genera el anillo lacténico se utilizé un catalizador de
Grubbs GC-1, posteriormente llevaron a cabo la desproteccion de 41 dando como

producto el alcohol lactonico 42; la desproteccion la realizaron con diferentes reactivos

20
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como son FeCl;, BCl;, DDQ, TBAF, logrando rendimientos mayores del 80% dependiendo

del grupo protector empleado (Esquema 8).

0 0] 0
A
/\)Oi/OPG \)J\X \)J\O e | i
Z DCC, CH,Cl, /\/'\/OPG C?;Elz OPG
12 hta
39 40 41
FeC|3
o CH,Cl,
X= OH, ClI, o

OH
42

Esquema 8. Obtencion del alcohol lacténico 42.

El siguiente paso es una oxidacién de Swern de 42 generando el aldehido 43 el cual
se sometié a una olefinacion de Julia con un sulfoxido modificado siendo este el paso

clave para la obtencion del goniotalamin 4 en un 78% de rendimiento (Esquema 9).
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0]

|
_ ~1)LDA (1.1equiv),Ph\/S\Ph(1-0 eq.)
o) 0 THF, -78 °C, 30 min o)
2) 34 (1.5 equiv), -78 °C, 2h
| @ M | @ > | (@)
OH 0 =
3) BzCI (1.5 equiv), -78 °C a T.a. Ph
42 L 43 _ 4) MezN (CH2)3NH2 (1 .55 eqUiV) 4
5) Sml, (4.0 equiv), HMPA(4.0 equiv)
THF, -78 °C, 30 min

Esquema 9. Sintesis de 4.

3.3 Goniodiol.

Este compuesto se aislo de las hojas y las ramas de Goniothalamus sesquipedalis y
de la corteza del tronco de Goniothalamus gigantus y presenta actividad citotdxica contra
las células cancerigenas A-549 y p-388.%

La sintesis mas reciente es la reportada por Radha Krishna.?” La cual inicia mediante
la sintesis de dos sintones quirales 48 y 51. En primer lugar, el diol alilico se protegi6 con
TBSCI. Posteriormente se llevé a cabo una desproteccion selectiva del éter bis-TBS en la
posicién primaria eliminando el grupo sililo para proporcionar 46 (74%). El alcohol primario
46 se oxidé al aldehido correspondiente mediante oxidacién de Swern, y generar 47
(86% en dos pasos). Este Ultimo se esterificd posteriormente para proporcionar 48 (85%)

utilizando CH,N, en Et,0.
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OH OH OTBS OTBS
/\)\) _»a) /\/'\/\ —>b) /\/'\/\
= = OTBS = OH

44 45 46

oTBS OTBS

c) d

o, coon 9, I _coome
47 48

Reactivos y condiciones: a) (t-Bu)Me,SiCl (TBSCI), 1H-imidazol, CH,Cl,, 0 °C, 2h; 95%. b) TsOH,
MeOH, -10 °C, 0.5h; 75%. ¢) (I) DMSO, (COCl),, EtzN, CH,Cly, -78°C, 1h; (Il) NaClO,, NaH,POy, 2-
metilbut-2-eno, H,0, 0 °C, 3h; 86%. d) CH,5N,, Et,0, 0 °C, 5 min; 85%.

Esquema 10. Sintesis del fragmento 48.

El segundo fragmento se preparé a partir del aldehido 49 el cual reaccion6 con
bromuro de fenilmagnesio seguida de una resolucion cinética de Sharpless generando el

alcohol 50.® Este alcohol se protegié con TBSCI originando el silil éster 51 (Esquema 11).

f OH b OTBS
a

0” H Ph)\/ Ph)\/
49 50 51

Reactivos y condiciones: a) i) PhMgBr, THF, 0 °C, 40 min, 75%;
i) (+)-DIPT (0.6 equiv), Ti(OiPr)4 (0.5 equiv), CHP (0.6 equiv),
CH2CI2,24 °C. b)TBSCI, 1H-imidazol, CH,Cl,, 0 °C, 0.5h, 80%.

Esquema 11. Sintesis del fragmento 51.
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El siguiente paso de esta sintesis es una reaccion de metéatesis cruzada de olefinas
entre 48 y 51 utilizando el catalizador de Grubbs-Il (segunda generacion), que dio como
resultado el compuesto 52 (60%) y el dimero 53 (5%) se convirti6 en 52 mediante una
segunda reaccion de metatesis cruzada con 51 bajo las mismas condiciones.
Posteriormente, se llevd a cabo una dihidroxilacién para dar el diol 54 como el isomero
principal (75%). Este diol se tratd con resina Amberlyst 15 en MeCN para llegar al
producto 55. Este producto se hizo reaccionar con 2,2-DMP en presencia de cantidades
cataliticas de p-TSA seguido por la mesilacion del hidroxido secundario con cloruro de
mesilo y trietilamina para generar 56 el cual reacciono con DBU obteniendo 57.
Finalmente este compuesto se transformé en goniodiol usando p-TSA en MeOH

(Esquema 12).
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OTBS
COOMe
=
48 a OTBS  OTBS OTBS
+ Ph = COOMe + MeOOC P COOMe
OTBS 52 OTBS 53
P NF \—/
51 b
. Mes/N N\Mes
Cl~
Ru=-
1" Ph
o] )
A
0
OTBSOH OTBS d OH O
. COOM - , "
Ph™ ™ ° Ph” “OH ‘OH
OH A
54 OH 55
f g
—_—

Reactivos y condiciones: a) Grubbs-Il (10 mol%); CH,Cly, ta, 24 h, 60%. b) 51, Grubbs-Il A (10 mol%), CH,Cls,
ta, 24 h, 60%. €)Os0O,4, N-6xido de N-metilmorfolina (NMO), acetona/H,0 4:1, 24 h, 75%. d)Amberlyst 15, MeCN,
ta., 2 h, 93%. e) (i) 2,2-DMP, p-TSA, 85%; (ii) MsCl, EtzN, CH,Cly, 79%; f) DBU, CH,Cl,, 80%; g) MeOH/p-TSA, ta.
75%.

Esquema 12. Obtencion del goniodiol 5.
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3.4 Massoialactonay decalactona.

La massoialactona se aisl6 por primera vez en el afio 1937 de la corteza de la planta
Cryptocaria massoia®* a la que debe el nombre y mas tarde de la flor del jazmin y de la
cafa. Esta presente también en la planta Hierochloe odorata ampliamente utilizada en la
produccion de vodka, adiconalmente se ha encontrado en dos especies de hormigas del
genero Camponotus formmmicidae de Australia, tiene actividad biolégica involucrada con

el paro sistélico del musculo del corazén observado en ranas.?®

Por su parte la decalactona se observo por primera vez en el producto de la manzana
de anacardo Anacardium occidentale un arbol indigena de Brasil encontrado en la regién
costera del noreste, es constituyente importante en el queso, la mantequilla y productos

de leche.?®

Una sintesis reportada de estos dos compuestos es la de Vinod K. Singh, destaca por

ser una de las més largas usando a la D-glucosa como sintén quiral.?’

La sintesis comenzé con el aldehido 58 preparado a partir de la D-glucosa, el cual se
transformé en 59 por medio de una reaccion de Wittig con sal de bromofosfonio preparada
con bromuro de n-butilo y trifenilfosfina. Posteriormente se sometié a una oxidacién del
grupo PMB éter usando DDQ (2,3-Dichloro-5,6-Dicyanobenzoquinone) en medio
acuoso y CH,CI, seguida por la hidrogenacién del doble enlace con Pd/C en MeOH
generando 60 como producto aislado. El grupo hidroxilo en el C-3 de 60 se funcionaliz6
convirtiéndolo en el xantato 61 por tratamiento con CS, y Mel. Este xantato expuesto bajo
condiciones de reflujo con n-BusSnH en tolueno gener6 la desoxigenacion de Barton-
McCombie y di6é como resultado el compuesto 62. El siguiente paso fue la desproteccion
de acetonido en 62 con una simultanea proteccion del grupo hidroxilactol con una

cantidad catalitica de cloruro de acetilo proporcionando el metil acetal 63. El alcohol
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secundario en 63 se protegié con BnBr y a su vez se desprotegio el metil acetal utilizando
AcOH al 60% y una cantidad catalitica de HCI formando asi el hemiacetal 64 (Esquema

13).

61 62
H11CS H11C5
E/‘“owm / "OH
OH OBn
63 64

Reactivos y condiciones: (a) PhsPC4HgBr, n-BuLi, THF, 0 °C a ta., 95%; (b) (I) DDQ,
CH,Cly/H,0 (10:1); () Hp, 10% Pd/C, EtOH, ta. (92% en dos pasos); (¢) NaH, CS,, Mel,
THF, 0 °C a ta, 12 h, 95%; (d) n-BusSnH, AIBN, tolueno, 110 °C, 16 h, 82%; (e) MeOH,
HCI, 60 °C, 6 h, 77%; (f) (1) NaH, BnBr, THF, 0 °C a ta. 6 h; (Il) 60% AcOH, H*, 60°C, 4 h
(83% en dos pasos).

Esquema 13. Formacién del hemiacetal 64
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El hemiacetal 64 se reduj6 con borohidruro de sodio dando 65. La proteccion
selectiva del hidroxilo terminal fue lograda usando AcCl/colidina a -78 °C generando 66 en
buenos rendimientos. La proteccion del hidroxilo secundario en 66 con TBDPSCI dio el
compuesto 67 al cual se le hidrolizd el grupo acetato con K,COs/MeOH dando el alcohol
68, este se sometié a una oxidacion Swern para obtener el aldehido 69. Con una segunda
oxidacién del aldehido 69 usando NaClO, y NaH,PO, en t-BuOH/H,O se obtuvo el acido

70 (Esquema 14).

a b
— » CgH
64 5 11\._/\;/\OH > CSHﬂ\;/\;/\O!c

OH OBn OH OBn
65 66
., CsHitn L~ L» CsHiyfw~~
Y 7 "OAc Y v OH
TBDPSO  OBn TBDPSO  OBn
67 68

f CeH
e C5H11\/\_/\CHO 5 11\/\_/\COOH

TBDPSO  OBn TBDPSO  OBn
69 70

Reactivos y condiciones: a) NaBH,4, MeOH, 0 °C - ta., 6h, 96%; b) AcCl, colidina,
CH,Cly, -78 °C, 3h, -40 °C, 6h, 95%; c¢) TBDPSCI, imidazol, CH,Cl,, 0 °C - ta, 4h,
93%; d) K,CO3, MeOH, 0 °C - ta, 2h, 90%; e) (COCI),,DMSO, CH,Cl,, Et3N, -78 °C,
99%; f) NaClO,, NaH,PO4/H,0, 2-metil-2-buteno, t-BuOH/H50, ta, 12h 92%

Esquema 14. Obtencion del acido 70

El &cido 70 se convirtié en el anhidrido mixto 71 usando el protocolo de Arndt-Eistert;

71 se transform6 a su a-diazocetona 72 a través de una reaccidn con azometano.
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Usando benzoato de plata, 72 se rearregla en una mezcla del éster 73 y un éster

insaturado 74 como producto secundario (Esquema 15).

O O o
CsHit~_~_-COOH 4 CSH”\./\.)J\OJ\/ b CsHﬂ\/\)JvNZ
- - —_— = = —_— z z
TBDPSO  OBn TBDPSO  OBn TBDPSO  OBn

70 71 72
c C5H11 OMe C5H11 N OMe
—— - : + :
TBDPSO OBn O TBDPSO o}
73 74

Reactivos y condiciones: a) Et;N, CICOOEt, THF, 0 °C - ta, 2h; b) CH,N,, Et,0, ta, 2h (68% en dos pasos);
c) PhCOOAg, EtsN, MeOH, -10 °C - ta, 1.5h, 86%.

Esquema 15. Sintesis del éster insaturado 74
Sorprendentemente al realizar la eliminacion del grupo TBDPS en el éster 73, usando

CBr4/MeOH, dio como resultado el producto lactonizado (R)-massoilactona 6 el cual tras

su hidrogenacion con Pd/C en MeOH generd6 la (R)-decalactona 7 (Esquema 16).

CsH1q M(OMG a (\l b (l
/\/\\\“ O O /\/\\\“ O O

TBDPSO OBn O
73 6 7

Reactivos y condiciones: a) CBry, MeOH, 60 °C, 12h; b) H,, Pd/C, MeOH, 1atm, 12h

Esquema 16. Obtencion de massoialactona 6 y decalactona 7
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3.5 Cleistenolida.

Cleistochlamys kirkii de la especie Annonacea encontrada en Tanzania y
Mozambique es una planta cuyos extractos se utilizan en la medicina tradicional como
remedio para el tratamiento de heridas, infecciones, reumatismo y tuberculosis.”® Una de
las sustancias presentes dentro de esta planta es la cleistenolida, y se ha encontrado que
presenta importante actividad antibacteriana contra Staphylococcus aureus y Bacillus

anthracis, asi como una actividad antifingica contra Candida albicans.?®

Una de las sintesis mas recientes de la cleistenolida es la reportada por H. M.
Meshram® tomando como producto de partida al D-manitol el cual se trat6 con acetona y
H,SO, concentrado dando el diol 75 que posteriormente se protegié en el alcohol terminal
usando cloruro de benciloy DMAP en piridina formando 76 en buen rendimiento. El grupo
hidroxilo secundario se protegi6 con TBDPSCI para generar el silil éter 77 en un
rendimiento del 86%. El diacetonido 77 se convirti6 cuantitativamente por hidrolisis
selectiva al diol 78 usando un equivalente de CuCIly;H,O a 0 °C. Posteriormente se hizo
reaccionar 78 con PhsP-imidazol-iodano en tolueno obteniendo la olefina terminal 79 en
un 84% de rendimiento. La apertura del acetonido en 79 usando PPTS/MeOH o
CuCl,2H,0 a temperatura ambiente produjo el diol 80. Se protegié de manera selectiva el
alcohol alilico de 80 produciendo el silil éster 81. La esterificacion de 81 con cloruro de
acriloilo gener6 la formacién de 82 que usando un catalizador de Grubbs de segunda
generacion llevé a cabo el cierre del anillo formando la lactona 83. Por Gltimo se llevo a
cabo de manera simultanea la desproteccion y acetilacion de los alcoholes secundarios

dando como resultado la cleistenolida 8 (Esquema 17).
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o%
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OH OH b
~__OH — OBz
HO™ ™
OH OH
C e
—_— OBz -
. OTBDPS

7,

OH
78

»L OH OH
f H g :

OBz —> “
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= OTBDPS OH OTBDPS SBTO OTBDPS

80 81

llo

79

/\:/Y\OBZ < OBz
SBTO OTBDPS SBTO OTBDPS

82 83

C:)Ac OAc
8

Reactivos y condiciones: a) H,SO,, acetona, b)Piridina, clururo de benzoilo, DMAP, CH,Cl,, -78-20 °C,
4h, 83%; ¢) TBDPS-CI, imidazol, CH,Cl,, 0 °C a ta, 86%; d) CuCl,,2H,0, CH5;CN, 0 °C, 45 min, 99% e)
PPhs-imidazol-iodano, tolueno, 110 °C, 4h. 84%; f) PPTS(cat)/MeOH, ta. (o) CuCl,2H,0, CH3CN, ta. 20
h, 84%; g) TBS-OTf, 2,6-lutidina, CH,Cl,, -78 °C, 85%; h) Clururo de acriloilo, DIPEA, CH,Cl,, 0 °C a ta,

81%; i) 5mol% Grubs-Il, tolueno, 110 °C, 68%; j) TBAF, THF, Ac,0,62%.

Esquema 17. Sintesis de cleistenolida 8.
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3.6 Tetradenolida.

La tetradenolida 2 se aislé por primera vez en el aflo 1997 de la planta Tetradenia
riparia del sur del continente africano, este compuesto presenta actividad biolégica como
antimicrobiano, fitotdxico y citotoxico.®* De todos los diastereoisdomeros de la tetradenolida

cuatro han sido sintetizados estereoselectivamente, por Makabe en el afio 2014.%2

O

OH

2
tetradenolida

2a 2b
(6S,1°S,2°R)- tetradenolida (6R,1°S,2’R)- tetradenolida

2c 2d
(6S,1'R,2’R)- tetradenolida (6R,1'R,2’R)- tetradenolida

Figura 4. Diastereoisémeros de tetradenolida.
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La sintesis del diastereoisomero (6S,1°S,2"R)-tetradenolida 2a, comenzé con la
monoproteccion del 1,3-propanodiol 84 con bromuro de bencilo en presencia de NaH
seguido de una oxidacion con SOz Piridina formando el aldehido 85. La alquilacién de 1-
hexino con el aldehido 85 se llevé a cabo usando n-BuLi dando el compuesto 86 el cual
se redujo con LiAlH, en THF bajo condiciones de reflujo generando el alcohol E-alilico 87
el cual se oxido a la enona 88 usando reactivo Dess-Martin. Posteriormente esta enona se
transformd al diol 89 con un e.e. del 97% a través de una hidroxilacion asimétrica de
Sharpless. La proteccion del diol 89 con 2,2-dimetoxipropano en presencia de PPTS
form6 el compuesto 90 el cual se redujo con L-selectrida, dando 91 como un solo
diasteredisomero. El grupo hidroxilo del alcohol secundario se protegi6é formando derivado
92. A continuacion el grupo bencilo se removié con Na en NH; liquido seguido de una
oxidacion con reactivo Dess-Martin dando como resultado el aldehido 93, este se sometio
a una reaccion Z-selectiva de Horner-Emmons usando fosfonoacetato de difenilo
obteniendo la olefina 94 con una relacién E/Z 1:19, finalmente este compuesto se tratd
con medio acido en THF/H,O bajo condiciones de reflujo, logrando asi la formacién de la

(6S,1'S,2"R)-tetradenolida 2a (Esquema 18)
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2a
(6S,1°S,2’R)-tetradenolida

Reactivos y condiciones de reaccion: (a) (I) BnBr, NaH, Nal, (II) SO-; piridina, DMSO, 35%; (b) 1-hexino, n-Buli reflujo, 77%; (c)
LiAlH4, THF, reflujo 77%; (d) Dess-Martin, 68%; (e) mezcla S AD, MeSO,NH,, 78%; (f) 2,2- metoxipropano, PPTS; (g) L- selectrida,
90%; (h) Etil vinil eter, PPTS, 96% (i) (I)Na, NHj () Dess-Martin, 60%; (j) (PhO),P(O)CH,CO4Et, NaH, 66%; (k) HCI, THF-H,O,
51%.

Esquema 18. Sintesis de la tetradenolida 2a.

De acuerdo con estos antecedentes nos damos cuentas que la mayoria de la
construccién del ciclo lactonico se logra con el cierre de anillo de olefinas catalizado con
un reactivo de Grubbs. Por tanto el presente trabajo plantea una nueva estrategia sintética

de un diastereoisomero “C-branched” de la tetradenolida 2a a partir de la lactona 7,3-LXF.
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4. OBJETIVO

Utilizar la lactona 7,3-LXF 1 como materia prima para la sintesis de un

diastereoisdmero “C-branched” de la tetradenolida 2a

(O]
/ -||O > = QH
o "’o)< 07 07
o OH
7,3-lactona-D-xilofuranosa (7,3-LXF) (6S,1°S,2'R)- tetradenolida C-branched
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4.1 RUTA RETROSINTETICA
fj\/gi/\
(@) (@) Y ————y o) o)  —
A : OH
OH ~
OH
(6S,1°S,2"R)- tetradenolida C-branched

J/fj\/lJ m
(0] (0] (0]

/ Ac/
\/8 — @) \/8  —
0]

o

OAc

mAC = IIO)
"o

\ﬁ 0

o

7,3-lactona-D-xilofuranosa (7,3-LXF)

Las etapas claves de nuestra propuesta retrosintética involucran la apertura selectiva
del furano de la 7,3-XLF produciendo el producto de acetilacién, la segunda etapa clave
es una sustitucién esteredselectiva generando el producto alilico y la tercera etapa es la

desacetilacién la cual genera el precursor de nuestra molécula objetivo.

36



RESULTADOS Y DISCUCIONES

5. RESULTADOS Y DISCUCIONES

5.1 Sintesis de lactona 7,3-LXF (1).

Nuestro trabajo de investigacién comienza con la sintesis del sinton quiral 7,3-LXF la
cual es nuestra materia prima. Su sintesis se logré de dos formas diferentes pero con el

mismo paso clave que es la olefinacién de Wittig en medio acuoso.

Para la sintesis de esta lactona se partié de la diacetona-D-glucosa la cual se trat6 en
medio acido promoviendo la formacién del diol que se oxid6 con periodato de sodio
generando el aldehido 96 el cual anteriormente se cred por oxidacién directa entre la
diacetona-D-glucosa y el acido periddico, el aldehido se transformé en el acido 97 por
olefinacion de Wittig y por ultimo se llevé a cabo la ciclacion con DCC en medio anhidro
proporcionando nuestra materia prima en un rendimiento que varia de entre 70 y 80%

(Esquema 19).

Qro,c 0.0 a HO, 0.0 b O 0.0
O\/_SJ"’O>< HO\/_SJ'/,O>< HW”,OK
HO HO HO

DAG 95 96
HO .
C 0 d J 10
_c, \ O~O — / )<
, >< o) (©
//O O
HO
97 1

Reactivos y condiciones: a) EtOH,H,0, HCI, 70:29:1 12 h; b) sol. NaHCO3, NalO,4, 30 min, 90%; ¢)
Ph;PCHCOOCHS;, EtOH:H,0, KOH, 4 h, 70%; d) DCC, CH,Cls,, 2 h, 70%.

Esquema 19. Sintesis de la lactona 7,3-LXF 1.

37



RESULTADOS Y DISCUCIONES

5.2 Reaccién de acetilacién alalactona 1.

El compuesto diacetilado 98 se obtuvo a partir de la lactona 1 mediante la apertura

selectiva del anillo del furano utilizando anhidrido acético en medio acido.

Para llegar a las condiciones éptimas de esta reaccidn se realizaron diversas pruebas
variando desde la temperatura, la concentracion de los reactivos y el catalizador. Se
encontré que el mejor rendimiento (70%) se logré cuando ocupamos 3 equivalentes de
anhidrido acético, 1 equivalente de &cido acético y como catalizador acido sulfdrico un

una concentracion de [1uL/0.2mmol] por cada equivalente de MP (Esquema 20).
(@)

OAc
J e Z OAc >\ =0
)< - .\ OAc
o © S T
1 OAc
98 99

70% 14%

0]

olf

Reactivos y condiciones: AcOAc 3equiv., AcOH 1eq., H,SO4 [1uL/g ymmol] de MP, 0
°c, 1.5 h.

Esquema 20. Obtencion del diacetildo 98 y 99.

La reaccion se promueve por la formacién del ion oxocarbenio teniendo dos posibles
caminos (Figura 6). En el camino A se observa la formacién de este ion en C-1 del
carbohidrato dada por la protonacion del oxigeno acetonico el cual simultineamente
genera el oxianion en el C-2 que lleva a cabo el ataque hacia el anhidrido acético y

posteriormente es atacado el ion oxocarbenio generando asi el compuesto diacetilado 99.
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Por otra parte siguiendo el camino B el ion oxocarbenio también se puede generar
por la formacion del alcohol en C-4 el cual lleva a un ataque hacia el anhidrido acético
generando asi la acetilacién y posteriormente el oxocarbenio es atacado por el acetil

resultante del primer ataque generando el compuesto 98.

En esta reaccion el producto mayoritario es el compuesto diacetilado 98 siempre y
cuando haya un control de la temperatura ya que si la temperatura aumenta el producto
favorecido es el derivado diacetilado 99 por lo que podemos concluir que el camino B es

el que se ajusta a este resultado cuando la reaccion se lleva a cabo a 0°C.

Probablemente la formacion de compuesto 98 estd controlada por un curso
termodindmico, donde la apertura del furano libera la tensién angular que genera el

sistema biciclico 5/5.
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Figura 6. Mecanismo de reaccién para la diacetilacion de 7,3-LXF.

5.3 Sustitucion nucléofilica del compuesto acetilado 98.

Las pruebas de funcionalizacion de 98 fueron reacciones de sustituciéon en C-2'. La
primer reaccién que probamos fue la alilacion del C-2’ que se realiz6 a -40 °C utilizando 4
equivalentes de aliltrimetilsilano (ATMS) y 2 equivalentes de Et,OBF; durante 12 h
obteniendo el producto de alilacion 100 en bajos rendimientos. Se buscd optimizar la
reaccion aumentando el nimero de equivalentes tanto de ATMS y de BF; pero en lugar
de aumentar los rendimientos la MP se degradaba. Finalmente se optdé por modificar la

forma de adicion de los reactivos y la temperatura esto debido a que se observo que si
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adicionamos solo el ATMS a -40 °C la reaccion no se lleva a cabo. La reaccién mostro
mejores resultados al agregar el ATMS a temperatura ambiente seguida de una
disminucion de la temperatura hasta -40 °C una vez estabilizada se adiciono poco a poco
el BF; por diez minutos y se aumento la temperatura hasta llegar temperatura ambiente,
donde el CH,CI, se utilizé como disolvente bajo condiciones anhidras. Después de 4 h la
placa de reaccidon no mostro MP teniendo asi un rendimiento del 80% de 100 después de

su purificacion (Esquema 21).

98 100

Reactivos y condiciones: (I) Alil trimetilsilano 4 equiv., ta. a -40 °C 10 min, (ll)
BF3 dieterato 2 equiv, -40 a ta, 4h, 70%. en CH,Cl, seco bajo atm de Ar.

Esquema 21. Obtencion del alilado 100 a partir del diacetilado 98.

En el caso del producto alilico 100 es importante destacar que no se observé mezcla
de diastereoisomeros esto se puede explicar haciendo uso del modelo de Felkin-Anh
donde se puede visualizar que el atague nucleofilico al ion oxocarbenio se lleva a cabo de
manera antiperiplanar a la posicion del grupo més voluminoso de tal forma que conlleva a

favorecer un solo estereoisémero (Figura 7)
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Figura 7. Representacion del ataque nucleofilico de acuerdo con el modelo de Felkin-

Anh.

La estereoquimica del compuesto alilado 100 se asignd por el analisis de la
interaccion NOE entre los hidrégenos del metileno del alilo y el hidrégeno base del
carbono C-1". De este modo la propuesta del mecanismo se confirmé y podemos destacar

gue la reaccion fue estéreoselectiva generando solo el esterecisomero R del C-2".

Figura 8. Interaccion a distancia del H en C1y los H del grupo alilo.
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Siguiendo esta metodologia y aprovechando la formacién del ion oxocarbenio
decidimos incorporar un sustituyente diferente usando como nucleofilo al cianuro de
trimetil silano (TMSCN) y ver las posibles ventajas que pudiera traer consigo el grupo

nitrilo para funcionalizar la molécula (Esquema 22)

OAc OAc
mAC m'\l
(0] O \/8 (@) (0] \ﬁ

98 101

o
o

Condiciones y reactivos: TMSCN, BF3Et,0, CH,Cl,, de 40 °C a ta, 5 h, 70%

Esquema 22. Sintesis de 101.

En primera estancia pensamos que el grupo nitrilo se podria reducir a su aldehido
correspondiente ya que de ser asi podriamos a través de una reaccién con n-BuMgCl
aumentar la cadena lateral y aproximarnos a la sintesis de la pectinolida A, para esto se
hicieron pruebas con diferentes agentes reductores sin embargo ninguna nos llevé a la

obtencion del compuesto deseado (Tabla 1).
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Tabla 1. Reduccion de CN a carbonilo de aldehido

OAc
= CN
reductor
O (@) - o — >

o

101 No observado
Entrada Agente reductor Condiciones Observacion
1 Niquel Raney HCOOH, reflujo,1.5 h. Reduccion tanto del CN como del CO de la
lactona, con posible apertura del anillo

2 FeCls BnCl, EtsSiH, reflujo, 4 h. Degradacion de la MP

3 LDBIPA THF, T.a. 1 h. Reduccién del CO de la lactona con posible

apertura
4 DIBAL CH,Cly, -20°C, 2 h. No hay reaccion

Aunque el producto de reduccion no se observo en los espectros de RMN *H de los
crudos de reaccion, las sefales del sistema lactonico se pierdieron, muestra de que el
doble enlace a al carbonilo le confiere sensibilidad al anillo, esto representaba un
verdadero desafio ya que el fin de usar nuestra lactona como sintén quiral es conservar la

integridad del anillo lacténico y su estereoquimica.

5.4 Reduccién del compuesto diacetilado 98.

Siguiendo con nuestros intentos por generar un precursor de la pectinolida A, vy
aprovechando el compuesto diacetilado 98 nos propusimos reducir C-2-OAc de la
cadena lateral directamente a CH, esto con la finalidad de hidrolizar posteriormente el
acetal y oxidarlo para formar un aldehido, para finalmente alargar la cadena
hidrocarbonada lateral. Ademas, el producto reducido también podria aplicarse a la

sintesis de la cleistenolida.
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En estas pruebas se usaron TiCl, y Et;SiH sin embargo no se observé la formacion

de producto alguno, recuperando casi en su totalidad la materia prima. Tabla 2

Tabla 2. Reduccion del diacetilado 98

OAc OAc
= OAc =
—X—>
O\IQ o\ﬂ
98 No obserbado
Entrada Condiciones Observacion

1 TiCls 0.5 equiv., Et3SiH 10 equiv.,CH2Cl,, -78 °C 1 h. No hay reaccion
2 TiCls 1.1 equiv., EtzSiH 10 equiv.,CH,Cl,, -78 °Ca 0° C 1 h. No hay reaccion
3 TiCls 0.5 equiv., Et3SiH 10 equiv.,CH2Cl», 0 °C 1 h. No hay reaccién
4 TiCls 1.1 equiv., Et3SiH 10 equiv.,CH2Cly, ta. 1 h. Degradacion de la MP

La reduccion tuvo lugar utilizando Et,OBF; como acido de Lewis y Et;SiH, el producto
gue se obtuvo fue el hemiacetal 102, surgiendo un nuevo reto, romper el isopropil éter sin

afectar a las funcionalidades existentes.

OAc OAc
=~ OAc  Et,OBF3, Et;SiH =
o~ © O CH,Cl,, seco o~ O OAC
° )O\
98 102

Esquema 24. Formacién del hemiacetal 102.
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Intentamos otro método de reduccion al hacer reaccionar el compuesto acetilado 98
con anhidrido trifluoroacetico y trietilsilano, los resultados no fueron los esperados pero si
interesantes ya que si bien la reduccion no se llevd a cabo se logr6 observar un
intercambio de los grupos OAc y el trifluoroacetilo en el C-2, al término de 20 h de

reacciéon el 100% de la materia prima se transformé en el derivado 103 (Tabla 3).

Tabla 3. Reaccién del acetilado usando TFAA.

OAc
(e} (6] - o 0) (0] \/2 0O

on
o

<

98 103

Reactivos y condiciones: (CF3CO),0, Et3SiH, CH,Cl,, 20 h, T.a., 65%; t.a. 67 h, 60%

EtsSiH/equiv. TFAA/equiv. Tiempo Rendimiento
10 2.8 25h 50%
10 3.8 20 h 57%
60 4.8 10 h en ultrasonido 60%

Se hicieron modificaciones de concentracion, forma de adiciébn y se pudo también
acortar el tiempo de reaccién pasando de 20 a 10 horas gracias a la utilizacién de

ultrasonido.

5.5 Pruebas con el sintén quiral 7,3-LXF

Buscando nuevamente funcionalizar nuestra lactona para incrementar la cadena

lateral y sabiendo que uno de los problemas es la alta reactividad del sistema lactonico se
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decidié proteger el doble enlace con una adiciéon 1,4 al grupo carbonilo de un grupo que

fuera facil de retirar bajo condiciones suaves.

Se seleccion6 el ion selenuro como donador de Michael debido a que puede ser
removido regenerando la insaturacion a través de una reaccion de oxidacion seguida de
una eliminaciéon syn. Con esta idea en mente, se traté a la lactona 1 con PhSeSePh y
NaBH, en etanol y se dej6 en agitacion por 6 horas esperando la obtencién del producto
104; sin embargo, durante este tiempo se llevé a cabo una trans-esterificacion y como

consecuencia se abrié el anillo de la lactona obteniendo el compuesto 105 (Esquema 25).

Esto nos llevdé a cambiar al etanol como disolvente por THF, la reaccién se llevé a
cabo a -40 °C durante 30 minutos, después de la purificacién cromatografica se obtuvo al

diastereoisomero 104, en un rendimiento del 90%. En ambos casos los espectros de RMN

1 13 ., . .
de Hy C de los crudos de reaccidn mostraron la presencia exclusiva de un solo

diastereoisémero, nos motivo a elucidar la estereoquimica del nuevo centro estereogénico

formado.
PhSe
; -|IO b /
o "’0)< o
(@] (@]
104 1 105

Reactivos y condiciones: a) (SePh),, NaBH,4, EtOH, 0 °C, 6h, b) (SePh),,NaBH,4,THF/H,0, -40 °C,30min,
90%.

Esquema 25. Sintesis esteroselectiva de 104
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La estereoquimica del carbono B8 en 104, se determiné mediante un experimento de
2D-NOESY. En el espectro de dos dimensiones no se observod interaccion a través del
espacio entre el hidrégeno H-5 y el hidrégeno H-3 por lo que deducimos que el nucledfilo
se adicioné por la cara Si del doble enlace C=C confiriendo una configuracion S al

carbono .

Posteriormente se llevd a cabo una reaccién de desproteccion por medio de una
hidrolisis acida con mezcla de &cido acético y acido sulfarico la cual fue efectiva para

obtener el diol 106 (Esquema 26).

PhSe PhSe
- (0] = (0]
10 m..IOH
o "’ok o/ “OH
@) (@)
104 106

Reactivos y condiciones: 2:1 AcOH 70% : H,SO,4 50%, ta, 1 h, 73%

Esquema 26. Hidrolisis acida del compuesto selenado 104.

Pensando en la sintesis del goniodiol 5 se propuso hacer una reaccion de oxidacion

sobre el diol 106 usando Pb(OAc), dando el derivado 107 (Esquema 30).

PhSe o
/ 10OH Pb(OAc), 1 eq,
o/ “OH H,Cly, 0°C, 1h.
(0]

106

Esquema 27. Oxidacién del diol 106.
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Se encontré que tanto la temperatura y el tiempo afectan la reaccion y degradan el
producto obteniendo solo trazas, analizando el espectro de RMN 'H se observo una sefial
en 7.97 ppm correspondiente al H del grupo formilo y una mas en 9.66 ppm que

corresponde al H del aldehido.

5.6 Pruebas con el alilado 100.

Teniendo el compuesto alilado 100 intentamos trabajar con el grupo alilo pero el
grupo acetilo parecia estar interviniendo por lo que se consideré eliminar el grupo acetilo
sobre el anillo de la lactona y posteriormente deshidroxilar C-5; de esta manera
tendriamos acceso a formar precursores de la massoialactona 6 y de la decalactona 7. Se
hicieron varias pruebas con bases y con acidos buscando la formacién del OH en C-5 del
anillo; sin embargo, no fue posible debido a que el doble enlace lacténico fue muy
sensible ante las bases utilizadas y provoco la apertura del anillo, por el contrario en

presencia de acidos no hay reaccion (Tabla 4).

Tabla 4. Pruebas de desacetilacion

= OAc / = OH /
—%>
0" 0" Y o 0" 0" Y o
O\/{ 07<
100 108

No observado
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Reactivo Condiciones Tiempo, min. Producto
K2COs3 MeOH:H,0, 8:2 15 apertura del anillo
NaOMe EtOH,0°C ata 40 apertura del anillo
EtsN MeOH:H,0, 1:1 ta 60 apertura del anillo
H2S04 (4%), CHCl;, ta. 180 no hay reaccion
HCI (4%), CHCl;, ta. 180 no hay reaccion

Aunque no se aislé el producto de reaccién con las bases se observaron en el
espectro de *HRMN del crudo de reaccion que el grupo OAc se mantuvo en la molécula y
que la sefial del doble enlace a al carbonilo desaparecid, esto mostro que el carbonilo a,5-
insaturado es mas reactivo que el grupo OAc cuando el compuesto se someti6é a la

presencia de bases.

Después de todas estas pruebas realizadas y considerando que nuestro objetivo
principal es la sintesis del analogo de la tetradenolida y partiendo del producto alilado el
primer paso seria la desproteccion de los grupos hidroxilo de la cadena lateral, y para
poder retirar el isopropilideno, se hicieron reacciones con acido acético al 70 y 50% (Tabla

5).

Tabla 5. Hidrélisis acida.

= OAC/ = OAc/
9 T " 0" T “oH
07& OH
100 109
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Prueba Reactivos Rendimiento
1 AcOH (70%), 1ml / 20mg de MP, 70 °C, 6 h. 14%
2 AcOH (50%), 1ml / 20mg de MP, 50 °C, 8 h. 18%
3 AcOH (50%), 1ml / 60mg de MP, 50 °C, 8 h. 20%
4 ACOH (70%), H2S04 (50%), 2:1,ta. 1 h 30%

Se comprobd que la mezcla de &cido acético y sulfarico es mas eficiente para llevar a
cabo la reaccion de hidrdlisis, sin embargo, el rendimiento sigue siendo relativamente bajo

sin llegar mas alla del 30%.

En nuestros intentos por mejorar el rendimiento del diol se optd por reducir primero
los dobles enlaces, esto debido a que una reaccidon de hidrogenacion catalizada con
Pd(OH), presumiblemente se lleva a cabo cuantitativamente obteniendo nuestro

compuesto 110 (Esquema 28).

OAc / OAc

on
o
o

100 110

Reactivos y condiciones: Pd(OH),/C, Hy, AcOEt, 1 h 100%
Esquema 28. Reaccién de hidrogenacién de 100
Una vez teniendo nuestro producto reducido llevamos a cabo la hidrolisis acida bajo

condiciones suaves logrando una mejora en el rendimiento del 58%, 28% mas que las

pruebas anteriores obteniendo el diol 111.

A continuacion se hizo reaccionar 111 con K,CO; para llevar a cabo la desacetilacion

que fue exitosa y nos permiti6 comprobar la reactividad del sistema lactonico el cual en
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pruebas anteriores ante una base nos daba la apertura del anillo, esta vez debido a la
ausencia del doble enlace a al carbonilo, el grupo acetilo se redujo a su alcohol 112,

logrando un rendimiento del 28%. Esquema 29

OAc OAc
a
(@) (@] - o (0] (0] " “OH
7& OH
110 111

OH
b
0" 0" T “oH
OH

112

o

Reactivos y condiciones: a) H,SO, (50%), AcOH (70%) 1:3, 1 h, ta., 58%
b) K,CO3, MeOH:H,0 8:2, ta. 15 min, 28%.

Esquema 29. Hidrdlisis y reduccién del OAc.

Con la siguiente reaccién se pretendia realizar la eliminaciéon del grupo OAc
pensando en la posible sintesis de compuestos como la massoialactona y la decalactona,
asi, partiendo del compuesto alilado 100 se hizo reaccionar con KSeCN con el fin de
eliminar el grupo O-acetilo, esto considerando primero la adicién del selenocianato al
doble enlace del anillo de la lactona, seguida de una eliminacion que llevaria a la
regeneracion del doble enlace o bien a la eliminaciéon del O-acetilo. Sin embargo, la
reaccion siguié otro camino eliminando el grupo isopropilideno y formando el epdéxido 113

(Esquema 30).
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—_— 0" 0"

NCSe KO\BF3

113

Reactivos y condiciones: KSeCN, BF;0Et,,CH,Cl, 4 h, ta. 50%

Esquema 30. Formacioén del epoxido 113.

El objetivo de esta reaccion no se logré sin embargo parece muy interesante ya que
tal vez estamos ante una nueva forma de generar epoOxidos a partir de 1,2 dioles

protegidos en su forma acetonida.

Por otra parte existen reacciones de desacetilacion en C-5 para lactonas a,B-
insaturadas usando Zn en forma de amalgama y HCI (cloruro de hidrogeno) generando

una migracién del enlace a al carbonilo y eliminando al grupo O-acetilo de manera
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eficiente®®, pero también existen reacciones de sustitucién nucleofilica con Zn y NH,Cl en
presencia de halogenuro de alquilo que nos permitirian incrementar la cadena lateral, en

este caso de nuestra lactona 1 (Figura 9).

QOAC Zn amagama X
R 0”7 0" R

R'  OAc 7zn xr* R" R*
—_— —
R RS® R> RS

Figura 9. Reacciones de desacetilacion y fsutitucion usando reactivos de Zn.

De este modo si era posible una sustitucion del acetilo en C-2"por un grupo butilo
usando a 98 como materia prima, tendriamos el precursor de tetradenolida C-branched,
de la massoialactona y decalactona. Al llevar a cabo la reaccién se observé que el
producto no era el producto de sustitucién, sorprendentemente el producto observado
correspondié al producto de desacetilacion con la migracion del doble enlace a al
carbonilo como si fuera el producto de la reacciéon con la amalgama de Zn y HCI

(Esquema 31).
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(@) (0] o)
OAc 7& No observado
mAC
@) (0]

O

7& N OAc
98
o~ O o
114 7&

97%

o

o

o

Reactivos y condiciones: Zn, n-BuBr, NH,CI, THF, ta. 30 min, 97%

Esquema 31. Formacion del compuesto desacetilado 114 por reaccion con Zn.

Se realizaron varias pruebas para corroborar este resultado todas fueron efectivas
teniendo solo el producto 114 casi en un 100%, también se encontré que sin la adicién de
n-BuBr la reaccién no se llevé a cabo lo cual indicé que probablemente el Zn y el
halogenuro formaron un reactivo organometalico el cual es responsable de la migracion

del doble enlace y la eliminacién del grupo acetilo.

Con este nuevo compuesto siguiendo la técnica de Lichtenthaler la isomerizacién del
doble enlace con DBU resulto un éxito regenerando asi el sistema a,B-insaturado de la
lactona, posteriormente con un tratamiento con resina Dowex observamos la formacion

del aldehido 116 en un bajo rendimiento (Esquema 32).
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ol

mAC 2 mAC
(@) (0] 0 (0] (0] 7 o)
o <

114 115

fj\/\

b

T 070" o
OH
116

<10%

Reactivos y condiciones: a) DBU 0.5 equiv, THF, ta, 4 h,
60%; b) Dowex 100% en peso, MeOH, ta, 22 h, ~7%

Esquema 32. Obtencion del aldehido 116 en dos pasos.

En nuestros esfuerzos por mejorar los rendimientos del aldehido se decidi6 invertir
los pasos de tal modo el tratamiento con Dowex se hiciera directamente con el producto
de desacetilacién, sin embargo el producto de reacciéon no fue el mismo, en lugar de
formarse el aldehido 116 se formé el acetal 118 (Esquema 33), esto se debié6 a la

presencia del metanol, introduciendo los grupos OMe a nuestra molécula.
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Q/EAC 117 No observado
0~ 0O o —_—
X
114 7& MMe
(O NG)

: OMe

OH

o

118
50%

Reactivos y condiciones: Dowex 100% en peso, MeOH,
ta, 22 h, 50%

Esquema 33. Formacioén del acetal 118.

Bajo las mismas condiciones de reaccioén se logr6 la desacetilacién del compuesto
alilico 100, asi como también la isomerizacion del doble enlace y desde luego la
formacion del diol 121, el cual ya es un precursor de nuestra molécula objetivo analogo de
la tetradenolida. La reaccion de desacetilacién de nuestro alilado tiene un rendimiento del

100%, mientras que la reaccion de isomerizacién baja a un 80%.
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UM Uy

a b

0" 0" YT Vo 07 70” Yo 070" YT,
M K ~

100 119 120

on

121

Reactivos y condiciones: a) Zn, n-BuBr, NH,4CI sol, THF, 30 min, ta., 100%; b) DBU, THF,
ta. 4 h, 80%; c) Dowex, MeOH, ta. 22 h, 80%.

Esquema 34. Obtencion del precursor 121 de la tetradenolida.

Una vez lograda la sintesis de nuestro diol 121 el ultimo paso era la reduccién del
doble enlace alilico, pero ante la presencia del doble enlace a al carbonilo al realizar la
hidrogenacién catalitica ambos enlaces se redujeron a CH, obteniendo el producto

hidrogenado 122 en un rendimiento del 97% (Esquema 35).
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121 122
97%

Reactivos y condiciones: Pd(OH),/C, H,, AcOEt, ta, 1 h, 97%

Esquema 35. Reduccién de dobles enlaces.

Teniendo en consideracion este Ultimo paso la reaccion tuvo un rendimiento global
del 62% partiendo del alilado 100, faltando solo la regeneracion del doble enlace lactonico

para llegar a nuestro compuesto final (6S,1’S,2"R)-tetradenolida C-branched.

Analizando la ruta sintética consideramos que la isomerizacién no nos ayuda, por el
contrario se observé que eliminando este paso e invirtiendo el orden de la hidrogenacién

por la hidrolisis llegariamos al compuesto 122 con mejores rendimientos (Esquema 36).
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o

OA
o~ O : 0~ O

¢ ) J

L,
(‘—)O D0 o
£ o

o

2
100 119 123
C
07 0" X “oH
OH
122

Reactivos y condiciones:a) Zn, n-BuBr, NH4CI sol, THF, 30 min, ta, 100%; b) Pd(OH),/C,
H,, AcOEt, ta, 1 h, 98%; ¢) Dowex, MeOH, ta, 22 h, 80%. 78.4% rendimiento global

Esquema 36. Obtencion del diol 122 en condiciones 6ptimas.

Un posible mecanismo de desacetilacion con Zn es el que se presenta en el
Esquema 37. En donde el Zn es alojado entre el Br y el n-butilo y es este nuevo reactivo
el que posiblemente se acopla al oxigeno del grupo carbonilo e interacciona para llevar a

cabo la transformacion.
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n-BuBr + Zn° —> n-Bu—Zn—Br

Esquema 37. Posible mecanismo de reaccion para la desacetilacion.
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6. CONCLUSIONES

Se logré reproducir de manera eficiente la sintesis de la lactona 7,3-LXF,
reportada anteriormente por nuestro grupo de trabajo realizada bajo el protocolo SHOWO.
Gracias al aprovechamiento de esta lactona como sinton quiral se logré la
obtencion del diol 122 el cual es un precursor del diasterecisomero (6S,1'S,2'R)-
tetradenolida C-branched, siendo este el objetivo particular de nuestro trabajo. La
regeneracion del doble enlace lactonico como paso final nos permitira obtener la

tetradenolica C-branched.

=

070" o 0P 07 VoH
OH OH

122 123
(6S,1°S,2°R)-tetradenolida C-branched

Cabe destacar que en esta sintesis nos encontramos con tres reacciones claves,
1) la apertura selectiva del anillo del furano bajo condiciones acidas, 2) la reaccion de
alilacion la cual se lleva a cabo de manera estereoselectiva, 3) y la reacciéon de

desacetilacion con el uso de Zn metélico.
Ademas de estos logros también se obtuvieron dos precursores mas que

posiblemente podrian ser utilizados para la sintesis de los siguientes compuestos:

goniotalamin, goniodiol, massoialactona y la decalactona.
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7. PARTE EXPERIMENTAL

Generalidades

Los disolventes se secaron y destilaron segun los procedimientos estandares.
Todas las reacciones se llevaron a cabo bajo atmdésfera de argon. Excepto en las que
la técnica lo indique de forma diferente.

Los productos se caracterizaron por espectroscopia de Resonancia Magnética
Nuclear (RMN) tanto de **C, 'H, COSY y HSQC. Los equipos que se utilizaron fueron:
Espectrémetros VARIAN-300 y BRUKER-500 operados a 300/500 MHz respectivamente,
los espectros obtenidos contenian cantidades minimas de tetrametilsilano (TMS) la cual
es usada como referencia interna, también se utilizaron cloroformo deuterado (CDCly) y
metanol deuterado como disolventes para preparar las muestras.

Los desplazamientos quimicos se expresan como & en ppm a mayor frecuencia con
respecto al TMS, las constantes de acoplamiento se expresan con J y estan dadas en Hz.
Para la multiplicidad de las sefiales en un espectro de RMN de 'H, se utilizan las
abreviaturas (s) simple, (d) doble, (t) triple, (c) cuadruple, (m) multiple.

Las rotaciones dpticas se realizaron en un polarimetro digital Perkin-Elmer modelo
241 en la linea D del sodio (589 nm) y se expresan en grados, las mediciones se
llevaron a cabo a temperatura ambiente y la concentracion de la muestra se expresan
g/100 mL.

Las reacciones se siguieron por cromatografia en capa fina con cromatoplacas
comerciales de gel silice 60 utilizando una lampara de luz ultravioleta, para su revelado se

utilizaron soluciones de molibdato de amonio, p-anisaldehido y H,SO, al 10%.
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7.1 Obtencidon de lactona 7,3-LXF (1)

O
7 "0
O "/O)<
0]
1
7,3-LXF

O
XO]IO) ofj:O)
oy —_— 10
HO .,/O)O\\ HO™ )\\
DAG 95
En un matraz de 250 mL provisto de un agitador magnético se colocaron 10 g (38.4
mmol) de DAG y se disolvieron, en un sistema 70:29:1 de EtOH:H,O:HCI, se dej6 en
agitacion por 12 h posteriormente se neutraliz6 la reaccion con NaHCO; y se adicionaron
9.8 g (56.1 mmol) de NalO,, se dejaron agitar por 30 minutos, después de los cuales las
sales de periodato se filtraron y la fase liquida se evapord, el compuesto se extrajo con

AcOEt tres veces y una ultima con CH,Cl,, se concentrd en el rotavapor, obteniendo 6.92

g de aldehido 96%.

o= O , OH
"o o o
HO QOJR\ "o
HO "

95 96b

El aldehido 95 se disolvio en un sistema 70:30 EtOH:H,0 al cual se le agregaron 12.3
g (36 mmol) de PhsPCHCO,CH; previamente preparado con PhzP y BrCO,CH,CHs, la
reaccion se llevo a pH 14 con KOH, se dejé en agitacion durante 4 h después de que la

placa no mostrara materia prima la reaccion se detuvo y extrajo 4 veces con CH,Cl,
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posteriormente se acidifico con HCl a pH = 3 y se extrajo huevamente con AcOEt 4 veces,
finalmente se concentré en el rotavapor obteniendo 5.7 g de la lactona 1 en un renimiento

del 60%.

96b 7,3-LXF
Se colocaron 5.7 g (22 mmol) del &cido 96b en un matraz de 250 mL provisto de un
agitador magnético y se adicionaron 45 g (22 mmol) de DCC (N,N-
diciclohexilcarbodiimida) se purgo al vacio y se le colocé atmosfera de argon, a
continuacién se disolvié en 60 mL de CH,Cl,, se dej6 en agitacion por 2 h, la reaccién se

filtr6 en silice y se concentré dando 4 g de la lactona 1.

Jarabe incoloro muy espeso RMN *H (CDCl; /TMS, 400 MHz) &: 1.35 (s, 3H), 1.54 (s, 3H),
4.63 (dd, 1H, J = 6.4, 3.6 Hz), 4.83 (m, 2H), 6.02 (d, 1H, J = 4.0 Hz), 6.25 (d, 1H, J = 10
Hz), 6.97 (dd, 1H, J = 10.0, 6.0 Hz).

RMN **C (100 MHz, CDCl;) &: 26.0, 26.5, 67.4, 82.2, 83.7, 105.1, 112.4, 125.2, 138.6,
160.8.

[a]o = +15.0° (c 1.0, CHCly),
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7.2 Obtencién del diacetilado 98.

0
0 DS X
G OB
of o
o o - O
o o~{\
1
7.3-LXF 98

En un matraz de 100 mL provisto de un agitador magnético se colocaron 1.2 g (6.1
mmol) de lactona y se disolvieron con 1.8 mL (18.3 mmol) de AcOAc la mezcla se llevé a
~0°C con un bafio de hielo, se agregaron 0.35 mL (6.1 mmol) de AcOH, finalmente se
adicionaron 0.06 mL (1pL/0.1 mmol de MP) de H,SO, concentrado, la mezcla se agito
durante 1.5 h y se neutralizo con una solucién de NaHCO3;, se extrajo con AcOEt, se
concentré, se purificé por cromatografia en columna empacada con gel de silice

obteniendo 1.3 g 80% de producto puro 98.

Jarabe incoloro, espeso, RMN *H (CDCIl; /TMS, 500 MHz), &: 1.46 (s, 3H), 1.50 (s, 3H),
2.10 (s, 3H), 2.12 (s, 3H), 4.54 (dd, J= 5.5, 3.0, 1H), 4.75 (dd, J= 5.5, 3.0, 1H), 5.50 (dd, J=
5.5, 2.5, 1H), 6.24 (d, J= 10, 1H), 6.45 (d, J= 3, 1H), 6.95 (dd, J= 9.5, 5.5, 1H).

RMN **C (100 MHz, CDCI,) &: 20.6, 20.5, 25.8, 26.2, 61.0, 76.2, 80.1, 95.9, 113.5, 124.9,
139.9, 161.6, 169.8.

HRMS-EI (m/z): [M]+ calculada para C14H180g 314.1002, encontrada 314.04109.

[a]?°>=-134.2 (c = 1.0, CHCl,)
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7.3 Obtencién del alilado 100

OAc
4ii§t:[:v/jiAc 4If¢:1:ffj2517
o o - 0O 0 O S0
O\IQ O\IQ

98 100

En un matraz de 100 mL se colocaron 1 g (3.18 mmol) del compuesto acetilado 98,
se purgo6 al vacio, se coloco en atmosfera de argon, a continuacién se disolvié en CH,Cl,
y se adicionaron 2.03 mL (12.72 mmol) de ATMS (aliltrimetilsilano), la mezcla se llevo a -
40 °C y se adicionaron gota a gota 0.79 ml (6.36 mmol) de EtO,BF; dejando atemperar la
reacciéon en agitacion durante 4 h. Al término de este tiempo a la mezcla de reaccion se le
adicion6 agua para eliminar los excesos de BF3, se extrajo con CH,Cl,, se concentré y
purifico por cromatografia en columna empacada con gel de silice obteniendo 0.7 g 74%

de alilado.

Jarabe incoloro, RMN *H (CDCIl; /TMS, 500 MHz), &: 1.40 (d, J= 7.5, 6H), 2.10 (s, 3H),
2.37 (m, 2H), 3.96 (dd, J= 8.5, 3.5, 1H), 4.24 (dt, J= 12.0, 6.0, 2.0, 1H), 5.13 (m, 1H), 5.53

(m, 1H), 5.84 (m, 1H), 6.20 (dd, J= 9.5, 0.5, 1H), 6.85 (dd, J= 10.0, 5.0, 1H).

RMN *3C (100 MHz, CDCl,) &: 20.7, 26.6, 27.2, 37.0, 62.4, 75.4, 75.9, 78.1, 109.7, 118.2,

124.6, 133.1, 140.1, 162.0, 170.1.
HRMS-FAB (m/z): [M]+ calculada para C;5H,00¢ 297.1338 encontrada 297.1332.

[a]?%=-99.2 (c = 1.0, CHCI)
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7.4 Obtencion del compuesto 101.

OAc
0" 0" 07707 ™

O

6# 572

98 101

En un matraz de 25 mL provisto de un agitador magnético se colocaron 0.2 g (0.63
mmol) del compuesto acetilado 98 siguiendo la misma metodologia para la obtencion del
alilado, se adicionaron 0.15 mL (1.2 mmol) de cianuro de trimetilsilano (TMSCN) y 0.15

mL (1.2 mmol) de EtO,BFs. Al final se obtuvieron 124 g, 70% de producto puro.

Jarabe transparente, RMN 'H (CDCl; /TMS, 500 MHz), &: 1.47 (s, 3H), 1.55 (s, 3H), 2.12
(s, 3H), 4.77 (m, 2H), 4.94 (d, J= 6.0, 1H), 4.97 (dd, J= 5.4, 3.0, 1H), 6.25 (d, J= 9.6, 1H),

6.97 (dd, J= 9.6, 5.7, 1H).

RMN *C (100 MHz, CDCls) &: 20.5, 24.3, 25.9, 61.3, 64.0, 75.8, 77.9, 114.0, 117.6, 124,

7,139.7, 160.9, 169. 7.

[a]?p=-167.4 (c = 1.0, CHCI)
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7.5 Obtenciéon de 103.

OAc
mAC m «CFs
0]
o0~ O - \ﬁ o~ o o @)

98 103

o
o

En un matraz de 25 mL provisto de un agitador magnético se colocaron 0.2 g (0.32
mmol) del compuesto acetilado 98 se purgé al vacio y se coloco atmosfera de argoén, se
disolvié en CH,Cl,, a continuacion se adicion6d Et;SiH, se agité la mezcla por diez minutos
y por ultimo se afiadié el TFAA (anhidrido trifluoro acético), la reaccién se dejé en
agitacion durante 67 h y después se neutralizo con una solucién de NaHCO3 por ultimo la
reaccion fue extraida con CH,Cl,, se concentré y purifico por cromatografia en columna

empacada con gel de silice obteniendo 0.1 g del compuesto 103.

Liquido viscoso, RMN *H (CDCl; /TMS, 500 MHz), &: 1.50 (d, J= 9.3 Hz, 6H), 2.12 (s, 3H),
4.74 (ddd, J= 25.8, 2.7, 2.4, 3 Hz, 2H), 5.51 (dd, J= 5.7, 2.7 Hz, 1H), 6.26 (d, J= 9.6 Hz,

1H), 6.67 (d, J= 2.4 Hz, 1H), 6.98 (dd, J= 9.9, 6 Hz, 1H).

RMN **C (100 MHz, CDCls) &: 20.4, 25.8, 26.3, 60.8, 75.7, 80.1, 98.9, 115.1, 124.9, 139.8,

161.1, 169.7.
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7.6 Obtencién del selenado 104.

o PhSe
-IIO ; O al
4 (@)
o) "’o)< "’o)<
(0] (0] ©
1 104

En un matraz de 25 mL se pesaron 0.558 g ( 2.6 mmol) de (SePh), y se disolvieron
en THF, posteriormente se agregaron 0.054 g (2.20 mmol) de NaBH, se agité por 5 min y
se le adicionaron 0.253 g (1.19 mmol) de lactona 1 disuelta en THF, a la reaccion se le
agregaron 2 gotas de agua y se dejé en agitacion durante 2 h, al finalizar a la reaccién se
le agregd agua, se extrajo con AcOEt, se concentrd y purific6 obteniendo 0.2 g de

producto puro 104.

RMN *H (400 MHz, CDCls) &: 1.32 (s, 3H), 1.43 (s, 3H), 2.67 (ddd, J = 18.0, 3.6, 0.8 Hz,
1H), 3.18 (dd, J = 18.0, 6.0 Hz, 1H), 3.81 (m, 1H), 4.48 (t, J = 3.6 Hz, 1H), 4.71 (d, J = 4.4

Hz, 1H), 4.94 (d, J = 3.2 Hz, 1H), 5.95 (d, J = 4.0 Hz, 1H), 7.36 (m, 3H), 7.61 (M, 2H).

13
RMN C (100 MHz, CDCI3) 0:26.2, 26.5, 31.5, 34.0, 74.9, 82.2, 83.6, 105.0, 112.6, 126.0,
129.1, 129.6, 135.6, 167.0.

HRMS-EI (m/z): [M]+ calculada para C16H1805Se 370.0108; encontrada 370.0141.

[a]®p= + 3.8 (CHCI;, c = 1.0)
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7.7 Obtencion del diol 109.

PhSe o PhSe
o "’o)< ‘OH
(@) (@] ©
104 106

En un matraz de 25 mL con agitador magnético se pesaron 0.1 g (0.27 mmol) del
compuesto selenado 104, se le agregaron una mezcla de acidos hecha con 2.5 mL de
AcOH (70%) y 1 ml de H,SO, (50%), se agité a temperatura ambiente por 2 h al finalizar
la reaccién fue neutralizada con una solucion de NaHCOs;, se extrajo con AcOEt, se

obtuvieron 0.052 g de producto puro 106.

RMN H (300 MHz, CDCl,) &: 2.61 (ddd, J= 117.4, 5.4, 0.9 Hz, 1H), 3.1 (dd, J=17.7, 5.4
Hz, 1H), 3.38 (m, 1H), 4.22 (dd, J= 3.9, 2.1 Hz, 1H), 4.57 (t, J= 4.5 Hz, 1H), 4.86 (dd,

J=4.2, 2.1 Hz, 1H), 5.47 (d, J= 4.2 Hz, 1H), 7.36 (m, 3H), 7.61 (m, 2H).

13
RMN C (75 MHz, CDCI3) 0:29.40, 35.21, 79.18, 83.92, 96.26, 102.91, 128.50, 128.66,

129.29, 129.32, 135.04, 135.31, 169.8.

HRMS-EI (m/z): [M]+ calculada para 013H14058e 330.00; encontrada 330.0007.
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7.8 Obtencidn de 107 por oxidacion con Pb.

SePh SePh
O 0.0
+1OH

o
T
O

106 107

En un matraz de 25 mL se pesaron 0.05 g (0.15 mmol) del diol 106 y se disolvieron
en CH,CI, la mezcla se llevd a 0°C mediante bafio de hielo, una vez estable la
temperatura se adicionaron 0.067 g (0.15 mmol) de Pb(OAc), la reaccion se agito por 1 h,

al finalizar la mezcla se filtr6 y concentrd obteniendo 0.010 g de producto.

RMN *H (300 MHz, CDCl) &: 2.79 (ddd, J= 18.6, 0.9, 2.4, 0.6 Hz, 2H), 3.25 (dd, J= 18.4,
6.9 Hz, 1H), 5.34 (dd, J= 2.5, 0.6 Hz, 1H), 5.54 (m, 1H), 7.37 (m, 3H), 7.61 (m, 2H), 7.97

(s,1H), 9.66 (s, 1H).

7.9 Obtencién del ep6xido 113

= OAc / = OAc /
(@) (@) - (0] (0]
575 0
100 113

En un matraz de 25 mL se colocaron 0.05 g (0.16 mmol) de alilado, se disolvieron en
5 ml de CH,CIl, seco y se agreg6 gota a gota 0.02 mL (0.16 mmol) de EtO,BF; la mezcla
se agité por 5 min, posteriormente fueron adicionados 0.026 g (0.17 mmol) de KSeCN el

matraz de reaccién se purgé en presencia de atmosfera de argon. Después de 4 h se le
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agrego agua, se extrajo con CH,Cl, se concentré y purificé por cromatografia en columna

empacada con gel de silice se obtuvieron 20mg del epdxido 103.

RMN H (500 MHz, CDCly) &: 2.11 (s, 3H), 2.50 (m, 2H), 3.96 (ddd, J= 7.5, 3.5, 2.2 Hz,
1H), 4.42 (dd, J= 5.2, 4.5Hz, 1H), 4.85 (dd, J= 4.2, 1.5 Hz, 1H), 5.13 (m, 3H), 5.78 (ddt, J=

20.5, 6.5, 3.5, 3.5, 3.5 Hz, 1H), 6.21 (d, J= 11.5 Hz, 1H), 6.93 (dd, J= 10, 5.5 Hz, 1H).

RMN **C (100 MHz, CDCls) &: 20.8, 37.4, 68.3, 80.8, 83.8, 83.5, 83.7, 118.2, 124.3, 132.9,

139.4, 160.5, 169.4.

HRMS-FAB (m/z): [M]+ calculada para C12H1404 de 238.084; encontrada 239.

7.10 Reaccién de desacetilacién e isomerizaciéon para obtener 115

Z OAc
- o
07 70" YTy 07 70" YT 07 707 YT,
07& o# @7<

98 114 115

Se colocaron 0.203 g (0.64 mmol) del compuesto acetilado 98 en un matraz provisto
con agitador magnético, se disolvieron en 5 mL de THF, a continuacién se adicionaron
0.419 g (6.4 mmol) de Zn metalico en polvo, seguido de 0.2 mL (1.92 mmol) de n-BuBr,
finalmente se adicionaron 3 mL de solucion sobresatura de NH,CI, la reaccion se agitd
durante 30 min y se filtr6 posteriormente se extrajo con AcOEt y se concentré obteniendo
0.159 g del producto 116 el cual nuevamente se disolvié en THF seco y se le agrego 0.03

mL (0.1 mmol) de DBU la mezcla se dej6 en agitacion durante 4 h, finalmente se adiciono
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agua, se extrajo con AcOEt, se concentré y se purifico por cromatografia en columna

empacada con gel de silice obteniendo 0.095 g del compuesto puro 124.

114 jarabe cristalino. RMN 'H (300 MHz, CDCly) &: 1.48 (d, J= 6.6 Hz, 6H), 2.10 (s, 3H),
3.12 (m, 2H), 4.30 (dd, J=2.7, 2.1 Hz, 1H), 5.25 (m, 1H), 5.87 (m, 1H), 6.00 (m, 1H), 6.28

(d, J= 2.4 Hz, 1H).

115 jarabe cristalino, RMN *H (300 MHz, CDCl5) &: 1.52 (s, 6H), 2.11 (s, 3H), 2.36 (m, 1H),
2.60 (m, 1H), 4.33 (dt, J= 5.7, 3.6, 2.1 Hz, 1H), 4.71 (m, 1H), 6.04 (ddd, J= 9.7, 1.0, 1.8,

1.2 Hz, 1H), 6.34 (d, J= 2.1, 1H), 6.91 (m, 1H).

3
RMN ' C (75 MHz, CDCIS) o: 21.18, 25.1, 26.7, 26.8, 75.3, 82.7, 96.6, 113. 9, 121.2,

143.5, 144.5, 163.0, 170.3.

7.11 Reaccion del compuesto 114 con resina Dowex.

4l:<i1\\/jiAc 4iiaij\\/jiMe
(0] O (@) (@)

@) = OMe
\f\ OH

14 118

o

En un matraz de 24 mL provisto de un agitador magnético se colocaron 0.2 g (0.78 mmol)
del compuesto 116 se disolvi6 en 4 mL de metanol y se adicionaron 160 mg (80% en
peso) de resina Dowex y se dej6é en agitacion durante 3 h en ultrasonido obteniendo 80

mg (50%) del acetal puro 118.
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118: RMN H (300 MHz, CDCly) &: 3.08 (m, 1H), 3.15 (dd, J= 5.5, 2.4 Hz, 1H), 3.47 (s,
3H), 3.51 (s, 3H), 3.63 (dd, J= 7.6, 1.5 Hz, 1H), 3.56 (d, J= 7.8 Hz, 1H), 5.12 (m, 1H), 5.85

(m, 1H), 5.97 (m, 1H).

13
RMN C (75 MHz, CDCI3) 0:30.3, 54.4,56.3, 72.7, 78.3, 103.3, 122.9, 123.6, 169.5.

7.12 Reaccién de desacetilacién e isomerizacion del alilado 100 para obtener 120.

on
o

o
on

100 119 120

En un matraz de 100 mL se colocaron 0.714 g (2.4 mmol) del compuesto alilado 100
y se disolvieron en 20 mL de THF, posteriormente se agregaron 1.575 g (24 mmol) de Zn
metalico en polvo, seguido de 0.8 mL (7.2 mmol) de n-BuBr finalmente se adicionaron 10
mL de solucién una sobresaturada de NH,Cl y se dejé en agitacion durante 30 min
después de los cuales se filtr6 y se extrajo con AcOEt se concentrd, obteniendo 0.570 g

del compuesto 119.

El compuesto 119 se disolvi6 en THF seco y se adiciono 0.12 mL (1.18 mmol) de
DBU, la mezcla se agito durante 4 h, al finalizar se agreg6 agua y se extrajo con AcOEt se

concentro, se purifico en CC obteniendo 0.371 g del compuesto 120.
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119: RMN *H (300 MHz, CDCly) &: 1.38 (d, J= 11.1 Hz, 3H), 2.42 (m, 2H), 3.11 (m, 2H),
3.76 (dd, J= 8.5, 1.5 Hz, 1H), 4.30 (dt, J= 8.4, 6, 2.4 Hz, 1H),4.93 (m, 1H), 5.16 (m, 2H),

5.87 (m, 3H).

3
RMN " C (75 MHz, CDCI ) &: 26.1, 27.3, 30.3, 36.8, 74.4, 76.5, 81.7, 109.3, 118.0, 122.9,
123.4, 133.0, 168.7.
120: RMN *H (300 MHz, CDCls) &: 1.43 (s, 6H), 2.39 (m, 3H), 2.70 (m, 1H), 3.74 (dd, J=

8.4, 2.4 Hz, 1H), 4.40 (m, 2H), 5.13 (m, 2H), 5.86 (m 1H), 6.03 (ddd, J= 9.75, 0.6, 2.1, 0.9

Hz, 1H), 6.92 (ddd, J= 9.75, 2.4, 3.6, 2.4 Hz, 1H).

13
RMN C (75 MHz, CDC|3) 0: 26.4, 26.5, 27.3, 37.1, 74.4, 74.9, 80.8, 109.3, 118.0, 121.2,

133.2, 144.9, 163.3.

[a]®p=-39.1 (CHCI;, ¢ = 1.0)

7.13 Sintesis del diol 122.

120 121 122

Se colocaron 0.140 g del alilado 120 en un matraz de 25 mL provisto de un agitador
magnético y se disolvieron en MeOH, posteriormente se adicionaron 0.140 (100% en
peso) de resina Dowex 50wx2-100, se dej6 en agitacion durante 22 h, el crudo de
reaccion se filtré y concentro, se purifico por cromatografia en columna empacada con gel
de silice obteniendo 0.1 g del compuesto 121.
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El compuesto 121 se disolvié en AcOEt y se agreg6 a otro matraz que contenia 0.02
g (20% en peso) de Pd(OH), previamente activado a 150 °C por 12 h, se le colocaron dos
globos con H, la reaccién se dej6 agitando durante 1 h posteriormente se filtré el crudo
sobre una pequefia cama de gel de silice obteniendo 0.09 g del compuesto 122 en un

rendimiento del 97%.

122: RMN *H (300 MHz, CDCly) &: 2.38 (m, 2H), 2.69 (m, 2H), 3.59 (dd, J= 4.3, 2.7 Hz,
1H), 3.86 (m, 1H), 4.57 (dt, J= 12.6, 4.2, 4.5 Hz, 1H), 5.16 (m, 2H), 5.84 (m, 1H), 6.03

(ddd, J=9.7, 0.6, 2.4, 0.6 Hz), 6.95 (ddd, J= 9.9, 2.1, 4.2, 2.1 Hz).

123: RMN *H (300 MHz, CDCls) &: 0.94 (t, J= 7.2, 7.5 Hz, 3H), 1.46 (m, 4H), 1.90 (m, 4H),

2.54 (m, 2H), 3.43 (dd, J= 2.8, 2.5 Hz, 1H), 3.75 (m, 1H), 4.44 (m,1H).

3
RMN ' C (100 MHz, CDCIS) 0: 14.0, 18.4, 18.8, 24.0, 29.0, 36.0, 71.0, 74.9, 82.5, 172.4.

[a]®p=-166.7 (CHCl3, c = 1.0)

78



BIBLIOGRAFIA

8. BIBLIOGRAFiIiA

! Ramirez, E.; Sanchez, M.; Meza, R. L.; Quintero, L.; Sartillo, P. F. Tetrahedron Lett. 2010, 51,
2178-2180.

2 Hengartner, M. O. Nature 2000, 12, 770-776.

3 Meijer, T. M. Recl. Trav. Chim. Pays-Bas 1940, 59, 191.

* Puyuelde, L. V.; De Kimpe, N. Phytochemestry 1997, 49, 1157-1158.

® Samwel, S.; Mdachi, S. J. M.; Nkunya, M. H. H.; lIrungu, B. N.; Moshi, M. J.; Moulton, B.; Luisi, B.
S. Nat. Prod. Commun. 2007, 2, 737.

6 a) Jary, J.; Kefurt, K.; Czech, C. Chem. Commun. 1966, 31, 1803. b) Torssell, K.; Yagi, M. P. Acta
Chem. Scand. Ser. B, B 1977, 31, 7. c) Pirkle, W. H.; Adams, P. E. J. Org. Chem. 1979, 44, 2169.
d) Bernardi, R.; Ghiringhelli, D. Gazz. Chim. Ital. 1992, 122, 395. e) Endo, A. J. Med. Chem. 1985,
28, 401.

" Pirkle, W. H.; Adams, P. E. J. Org. Chem. 1980, 45, 4117.

8 a) Topul Rali, T.; Wossa, S.W.; Leach, D.N. Molecules 2007, 12, 149. b) Garg, A.; Singh, V.
Tetrahedron 2009, 65, 8677.

® Yadav, J. S.; Bhunia, D. Ch.; Sing, V. K. RSC Adv. 2013,3, 5254

19 Numata, A.; Hokimoto, K.; Takemura, T.; Fukui, S. Appl. Ent. Zool. 1983, 18, 129. b) Murayama,
T.; Sugiyama, T.; Yamashita, Y. Agric. Biol. Chern. 1986, 50, 2347.

1 Gesson, J-P.; Jacquesy, J-C.; Mondon, M. Tetrahedron Lett. 1987, 28, 3945. b) Gesson, J-P.;
Jacquesy, J-C.; Mondon, M. Tetrahedron 1989, 45, 2627.

12 a) Loder,J. W.; Nearn,R.H. Heterocycles 1977,7,113. b)El-Zayat, A. A. E.; Ferrigni, N. R.;
McCloud, T. G.; McKenzie, A. T.; Byrn, S. R.; Cassady, J. M.; Chang, C.-J.; McLaughlin, J. L.
Tetrahedron Lett. 1985, 26, 955.

'3 sartillo-Piscil, F.; Vargas, M.; Anaya-Parrodi, C.; Quintero, L. Tetrahedron Lett. 2003, 44, 3919.
1 Hager, D.; Paulitz, C. Tiebes, J.; Mayer, P.; Trauner, D. J. Org. Chem. 2013, 78, 10784.

'® prasanna, R.; Purushothaman, S.; Raghunathan, R. Tetrahedron Lett. 2014, 55, 6631.

'® Shing, T. K. M.; Tsui, H. C.; Zhou, Z. H. J.Org. Chem. 1995, 60, 3121.

79



BIBLIOGRAFIA

1 Miranda, R. P.; Hernandez, L.; Villavicencio, M.; Novelo, M.; Ibarra, P.; Chai, H.; Pezzuto, J.
Journal of Natural Products 1993, 56, 583-593.

'8 yadav. J.S.; Mondal. S.S. Tetrahedron Lett., 2011, 52, 5747-5749.

% Yadav. J.S.; Sabitha, G.; Kishore, D. S.; AnkiReddy, P. Tetrahedron Lett, 2013, 54, 1097-1099.
%% pospisil, J.; Marke, Istvan, E.Tetrahedron Lett. 2006, 47, 5933-5937.

?! Tate, E. W.; Dixon, D. J.; Ley, S. V. Org. Biomol. Chem. 2006, 4, 1698

?2 Krishna, P. R.; Alivelu, M. Helvetica Chimica Acta, 2011, 94, 1102-1107.

# p. Radha Krishna, E. Shiva Kumar, Tetrahedron Lett. 2009, 50, 6676.

4 Abe, S. J. Chem. Soc. Jpn, 1937, 58, 246.

% Meijer, T. M. Recl. Trav. Chim. Pays-Bas 1940, 59, 191.

26 Valim, M. F.; Rouseff, R. L.; Lin, J. J. Agric. Food Chem. 2003, 51, 1010.

2 Garg, A.; Singh, Vinod, K.; Tetrahedron 2009, 65 , 8677-8682.

28 Verzar, R.; Petri, G. J. Ethnopharm. 1987, 19, 67.

29 Samwel, S.; Mdachi, S. J. M.; Nkunya, M. H. H.; Irungu, B. N.; Moshi, M. J.;

Moulton, B.; Luisi, B. S. Nat. Prod. Commun. 2007, 2, 737.

% Meshram, H. M.; Ramesh, P. Tetrahedron Lett. 2011, 55, 2443-2445.

3 Puyuelde, L. V.; De Kimpe, N. Phytochemestry 1997, 49, 1157-1158.

%2 Makabe, H.; Tokuda, M.; Kurogome, Y.; Katoh, R.; Nohara, Y.; Hattori, Y. Tetrahedron Lett. 2014,
55, 4189-4192.

% Lichtenthaler, F. W.; Klingler, F. D.; Jarglis, P. Carbohydrate Research 1984, 132, C1-C4.

80



