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Resumen

En el Capitulo 1 se reporta una aproximacion radicalaria no toxica para la sintesis de las
cephalosporolides E/F. El reporte sintético que presentamos involucra el uso del “Chiron
Approach”. Las operaciones quimicas estratégicas clave son (1) una reaccion radicalaria-
ionica que emplea por primera vez la catélisis fotoredox para la construccion del espirociclo
cetalico de la cephalosporolides E y F y (2) la construccion de la y-lactona a través de la

condensacion del correspondiente diol con el acido de Meldrum.
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Interesados por el reciente reporte publicado por Kutateladze en el que propone una nueva
estructura molecular del derivado del acido 3-desoxi-D-mano-2-octulosonico (KDO), en el
Capitulo 2 describimos los esfuerzos sintéticos dirigidos hacia la sintesis total de la
decurrenside D. A través de la estrategia “The Chiron-Approach”. Partieno de la D-manosa
como fuente de carbono y quiralidad accedimos a un intermediario avanzado de la estructura

propuesta para la decurrenside D.

OBz

Estructura propuesta de la Decurrenside D
por Kutateladze

BzO

OMe

Estructura inicialmete propuesta de la Decurrenside D
por Kuono



Introduccion

La sintesis orgénica es la pieza esencial de la quimica organica que busca la innovacion,
eficacia y eficiencia de cualquier transformacién quimica que se lleve a cabo para la
construccién planificada de moléculas organicas. Ademas de ser una herramienta util en el
desarrollo de varias disciplinas, para muchos quimicos es una manera de manifestar su
creatividad artistica, especialmente por la complejidad estructural que presentan algunas

moléculas, las cuales son construidas en los laboratorios.

La sintesis de moléculas pequefias o fragmentos moleculares que contienen 10 carbonos o
menos pueden plantear también grandes desafios cientificos e intelectuales (Figura 1). Los
esfuerzos, ya sean grandes o pequefios, revelan que la formacion de los enlaces carbono-
carbono en la construccion de un esqueleto carbonado requiere de una planeacion estratégica
detallada. De este modo, los quimicos organicos emplean un gran nidmero de reacciones
quimicas para una sintesis, donde usualmente se involucra la manipulacion de diversos

grupos funcionales para construir moléculas.

OBz
Patchulol Decurrenside D
H :
0 0 = 0
=0 © m
H
Cephalosporolide E Ibuprofeno

Figura 1. Moléculas representativas con un nivel de complejidad alta, moderada y baja.

En este sentido, la quimica de los carbohidratos ha sido una subdiciplina esencial en la
guimica organica desde los estudios pioneros realizados por Hermann Emil Fischer (Premio
Nobel, 1902).1}? La estereoquimica, aspectos conformacionales y estereoelectronicos dictan
la naturaleza quimica y fisica de los carbohidratos. Historicamente los carbohidratos eran

€C_ 9

definidos como sustancias que respondian a la formula empirica Cn (H20)n (donde “n” es un
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numero entero >3); por ejemplo, la glucosa y la fructosa (n=6) obedecen esta formula (Figura
2). Hoy en dia la convencion es considerar un carbohidrato como un polihidroxialdehido o

polihidroxicetona con la formula general CnH2nOn.

'Carbono Hidratado'

Cn(HZO)n
Cs(H20)s

Férmula General

20H
CHZOH CHZOH
D Glucosa D Fructosa

Figura 2. Formula y estructura molecular de la D-glucosa y la D-manosa.

Hace més de un siglo los carbohidratos eran vistos como moléculas simples y esenciales para
la supervivencia de muchos organismos, Por ejemplo, la glucosa provee energia inmediata y
también es considerada como fuente de almacenamiento de energia en forma de almidon,
mientras que la celulosa es responsable de la estructura y fuerza de los tejidos de sostén de
las plantas. En los ultimos afios, la importancia de los carbohidratos se ha incrementado, no
solo en la quimica medicinal o en la biologia, sino que también en sintesis organica dirigida
hacia productos organicos bioactivos. Esto se debe a su estereoquimica bien definida y a que
prefieren la conformacion ciclica que la forma aciclica, lo que los convierte en plataformas

sintéticas muy versatiles.

Los carbohidratos son probablemente los materiales de partida preferidos por quimicos para
sintetizar y determinar la configuracion absoluta de compuestos bioldgicamente activos.
Obviamente por cada beneficio hay un costo y, debido a su naturaleza altamente oxigenada,

es muy complicado llevar a cabo reacciones quimicas selectivas, por lo que es muy comdn
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que algunos de sus grupos hidroxilo y carbonilo no sean necesarios y tienen que ser

eliminados o protegidos convirtiendo a la sintesis en un proceso tedioso (Esquema 1).37

7,3-lactona-a-D-xilofuranose
(7,3-LXF)

2-epi-(-)-Jaspine B Diaceton-D-Glucosa I(Dpeocsui;:n;(';:ags)
(DAG)

|
ASens

Cephalosporollde E

Esquema 1. Sintesis total de compuestos con actividad biologica empleando “The chiron
Approach” llevadas a cabo por nuestro grupo de investigacion.



Capitulo 1

Sintesis total de la Cepholosporolide E via una aproximacion fotoredox

1.1 Introduccion

En 1985, el grupo de investigacion de Hanson aislé cinco metabolitos obtenidos a partir de
la fermentacion industrial del hongo Cephalosporium aphidicola.” Tres de estos metabolitos
son, estructuralmente, lactonas ciclicas de diez miembros sustituidos con un grupo metilo en
C9 (cephalosporolides B-G). Junto con estos metabolitos también fueron aisladas las
cephalosporolides E/F, productos de otra fermentacion del mismo hongo cultivado en
condiciones limitantes de azufre. Este grupo de investigacién elucidd la estructura y la
configuracién relativa de este par de metabolitos mediante estudios de difraccién de rayos-
X: se trata de 1,6-dioxaspiro[4.4]nonanos en donde unos de los anillos de furano esta

fusionado con una y-lactona (Figura 3).

OH O (I)H (ﬁ OH O
HO,, MeO,,
| 9 /1y (e} e 2 9
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(e} 0] 0]
Cephalosporolide B Cephalosporolide C 4-OMe-Cephalosporolide C
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HO 0 e 0 0
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0 (0] (0]
Cephalosporolide G 4-OMe-Cephalosporolide G Cephalosporolide J
(Propuesta)
H
WS\ =0
. H H
espirocetal[4.4] Furano-y-lactona
Cephalosporolide E Cephalosporolide F

Figura 3. Cephalosporolides B-J.

Hanson sugirié que ambas cephalosporolides podrian provenir de la hidrélisis de la

cephalosporolide C (1), seguida de una re-lactonizacion y de la formacion del espirocetal.



Sin embargo, todos los esfuerzos dedicados a realizar esta secuencia biomimética en el
laboratorio fueron en vano y Hanson concluyé que, debido a que estos compuestos solo
fueron aislados en una Unica ocasion, se trataba de artefactos provenientes del proceso de

purificacion (Esquema 2).

0
H

Cephalosporolide E Cephalosporolide F

Esquema 2. Propuesta biomimética para la sintesis de las cephalosporolides E/F.

Las cephalosporolides E/F no volvieron a ser detectadas durante mucho tiempo, hasta que en
2004 dos grupos de investigacion, de forma separada, aislaron de nuevo estas dos
espirolactonas: por un lado Rukachaisirikul y colaboradores fueron capaces de asilar las
cephalosporolides C, E y F a partir del hongo entomopatogénico Cordyceps militaris BCC
28168 y; por el otro lado, el grupo de investigacion de Oltra aislo a las cephalosporolidaes E
y F, junto con un tercer metabolito al que nombraron (+)-bassionalona, compuestos
excretados por el hongo Beauviera bassiana.® Durante el proceso de purificacion, este grupo
de investigacion observé que la (+)-bassionalona produjo la mezcla de cephalosporolides E
y F a través de una espirociclizacion promovida por SiO2 (Esquema 3) y concluy6 que dicha



y-lactona era el verdadero precursor quimico de las cephalosporolidaes E y F, y que éstos

eran artefactos del proceso de purificacion.

0
HO, Mo, !
%S Si0, o
X —— | o \ oH | — "
HO ©
o) H H

(+)-bassianolone

Cephalosporolide F

Esquema 3. Espirociclacion de la (+)-bassianolone promovida por SiO».

1.2 Antecedentes
1.2.1 Determinacion de la configuracion absoluta de las Cephalosporolides E'y F

El grupo de Ramana realizo6 los primeros esfuerzos sintéticos dirigidos hacia la elucidacion
de la configuracion absoluta de las cephalospolorides E-F. Estos estudios estuvieron
motivados por el aislamiento de nuevos productos naturales como los ascospirocetales A y
B, la cephalosporolide H y las penisporolidas A y B, compuestos que comprobaban el origen

natural del arreglo triciclico caracteristico de las cephalosporolides E y F (Figura 4).

.0 0 )‘/\O)(IZ A
(@) : OH Cephalosporolide H
5
Cephalosporolide H
R= (CH,)3;CO,H

Ascopirocetal A Ascopirocetal B

Figura 4. Productos naturales que contienen un triciclo espirocetalico presente en su
estructura.



El plan sintético ideado por Ramana est4 basado en una reaccion de cicloisomerizacion de
un alquinodiol (14) promovida por Pd", para la construccion del espirocetal (Esquema 4-A).
La y-lactona seria preparada a través de la oxidacion selectiva del lactol en C1 y una
subsecuente desoxigenacion del grupo hidroxilo que sostiene el C2. El sustrato 10,
proveniente de la D-glucosa, permitird establecer las configuraciones absolutas en los
carbonos C3 y C4, mientras que el sustrato 11 provendria del (3S)-butano-1,3-diol via

manipulaciones selectivas de sus grupos funcionales (Esquema 4-B)

O
e eor-Yon
O O
R OH HO (A)
13 R 14
_______________ 4 Oxdasiondect
. B deoxigenacion en C2 H
PV “, 0 s~Z2-0
9 1 [o] ‘ Z
X7 => "% T2,
H oz JV
(3R, 4R, 9S)-Cephalosporolide F 0
8
Cicloisomerizacién
N promovida por Pd"
N (0]
D-Glucosa <:I oy
TBSO %
0. ° HO - O~wo
+ z —
S /\/\‘gjoK
QH OTBS Alquilacion HO
Aon A 0 (B)

12 1

Esquema 4. (A) Cicloisomerizacion promovida por Pd ' como estrategia sintética para la
preparacion de espirocetales.(B) Esquema retrosintético propuesto por Ramana para la
sintesis de las Cephalosporolides E-F.

La alquilacion del sustrato 10 con el halogenuro de alquilo 11 se llevé a cabo usando n-BuLi
en una combinacion de THF/HMPA, produciendo el alquinodiol di-TBS protegido 15 en un
68% de rendimiento. El siguiente pasé consisitio en la construccién del nicleo espirocétalico
mediante una cicloisomerizacion del alquino 15 mediada por Pd", lo que dio lugar a la
formacion de la mezcla inseparable de ambos espirocetales 16 en una relacion 1:1.
Posteriormente, llevaron a cabo la hidrélisis en medio &cido para obtener al lactol 17, que a
su vez fue oxidado para la obtencidén de la lactona 18 y 19, seguido de una desoxigenacion

en C2 para acceder de esta manera a las moléculas objetivo (Esquema 5).
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CH3CN, ta.,, 1h o (mezcla inseparable)
88% ii) BusSnH, AIBN 85%
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R
(Ol
H

(+) Cephalosporolide F (-) Cephalosporolide E

Esquema 5. Sintesis asimétrica para la obtencion de la configuracion relativa de las
cephalosporolides E/F.

Los datos espectroscpicos de ambos productos de desoxigenacion coincidieron con los
reportados para las cephalosporolides naturales, pero el valor de la rotacion Optica indico que
se trataban de los enantiomeros de los productos naturales. De esta forma, empleando la
sintesis total como herramienta para la elucidacion estructural de productos naturales, fue
posible determinar que la configuracion absoluta para las cephalosporolides E y F es
(3S,4S,6S,9R) y (3S,4S,6R,9R), respectivamente.

1.2.2 Primera sintesis total de las Cephalosporolides E/F naturales

Rodney A. Fernandes y su grupo de investigacion fueron los primeros en realizar la sintesis
total de este producto natural.*? Su estrategia sintética se baso en la espirocetalizacion
espontanea que experimenta la (+)-bassianolone, un raro antimicrobiano, lo que da lugar a la
formacion de las cephalosporolides E/F. Otros pasos clave incluyen la preparacion de la
bassionolane via la dihidroxilacion asimétrica del éster B,y-insaturado 20 y su simultanea

lactonizacidn; y la reaccion de metatesis cruzada de las olefinas 21 y 22 para preparar al éster
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20. Con el objetivo de lograr que la configuracion absoluta de C9 sea la misma que la del

producto natural se usé el de lactato de metilo (R)-24 como materia prima (Esquema 6).

0)

(+)-bassianolone

(+)-cephalosporolide E  (-)-cephalosporolide F

Dihidroxilaxién
asimétrica
OH

OH Metatesis )\/W )Oiﬂ )O\H
)\/Y\/l ::> 21 O |:> CO,Et |:> CO,Me

OH *

20 22

Esquema 6. Sintesis asimétrica para la obtencion de la configuracion relativa de las
cephalosporolides E/F.

La reaccion de metatesis cruzada tuvo lugar entre el alqueno 25 (preparado en tres etapas a
partir del lactato de metilo (R)-24) y el éster B,y-insaurado 22, produciendo el alqueno 26 en
un 82% de rendimiento y con una relacion E/Z de 5:1. Cuando la reaccion de metatesis
cruzada se llevo a cabo con la cetona 21 la selectividad de la reaccion fue menor (E/Z= 3:2).
La posterior oxidacién del grupo hidroxilo secundario 26 con IBX produjo la cetona 27, la
cual fue necesario proteger para llevar a cabo la dihidroxilacion asimétrica/lactonizacién que
produjo la lactona 29 como un solo diastereoisomero. Cuando al compuesto 29 se le trat6
con un exceso de TBAF, la desproteccion del grupo cetal también se llevé a cabo dando la

mezcla de cephalsporolides E/F (Esquema 7).
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OTBDMS

oH En | OTBDMS OTBDMS
. Grubbs I — IBX =
PN — 25 _ Grubbsit __BX
CO,Me + CH,Cly, reflujo, 12 h OH EtOAc, reflujo, 6h o
24 o~ 82% MeO™ SO 89% MeO” ~O
CO,Me
26 27
22
y (CH,0H),
PTSA (cat)
0, 0 .
%O CgHe, reflujo
SNlg 14 h
: 77%
H OTBDMS
(+)-Cephalosporolide E OH K3Fe(CN)g, Ko,CO3, MeSO4NH,, OTBDMS
TBAF (DHQ),PHAL, K,0s0,, P
H Q04 £-BUOH/H,0 oo
/ °C, 24 h
0°C, /' Me0 S0

o O
) =0 29

H
(-)-Cephalosporolide F

70%
28

(+)-bassianolone

No detectado

|
Esquema 7. Primera sintesis total de las cephalosporolides E/F.

1.2.4 Sintesis de Brimble

En el 2010 Brimble y colaboradores reportaron una sintesis convergente de las

cephalosporolides E y F. Brimble ided que la lactona seria construida en las etapas finales y

que los grupos hidroxilos protegidos en C3 y C9 podrian ser removidos en condiciones

neutrales promoviendo asi una espirociclacion in situ de la B-hidroxicetona 32 con una

estereoquimica 3,4-syn que seria instalada mediante una reaccion de Mukaiyama controlada

por la quelatacion entre el silil enol éter derivado de la metilcetona 33 y el aldehido 34

(Esquema 8).
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(0] (0]
(0]
(0]
H
31
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O OH
Me\g/\)J\j{\?V\H/OMe
OBn OBn O
32
ﬁ Adicion alddlica de Mukaiyama
(0] (0]
MGM + WOMe
CE)Bn (E)Bn (0]
33 34

Esquema 8. Retrosintesis propuesta por Brimble.

La sintesis comenzd con la preparacion de la metilcetona 33 a partir del 6xido de propileno
enriqueciendo el enantiomero (R)-epoxido 37 con una sal de cobalto. Posteriormente, se llevd
a cabo la apertura del epdxido 36 empleando alilcuprato ,obteniendo el alcohol secundario
37 que finalmente fue tratado con NaH y BnBr para la obtencién del bencil éter (Esquema
9).

BFMQ/\/
O
. 1.Cul, THF, -30 °C
Complejo A \ ah M PdCl,, CuCl, O, M
o : OBn DMF, ta.4h ¢
. ACOHHE%?Z%VCM'a' 26 2. NaH. BnBr, THF 37 1% oBn
35 s o7 TBAl, ta., 15h 33
60%
—N_  N=
N
Co
t—BudO/ \ob—mu
t-Bu t-Bu
Complejo A

Esquema 9. Sintesis de la cetona 33.

El aldehido 34 fue preparado en cuatro epatas a partir del (S)-acido malico. La primera etapa
consistio en la esterificacion del diacido 38 seguido de la bencilacion del alcohol secundario
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39. La reduccion selectiva del éster o al hidroxilo empleando DIBAL-H genero6 el alcohol

primario 41 que fue oxidado con cantidades cataliticas de TEMPO obteniendo al aldehido 34

(Esquema 10).
O O Benciltricloroacetamida O
OH MeOH, AcClI OMeCH:Cly, ciclohexano, TfOH OMe
HO Y — > MeO Y MeO Y
H t.a., 18h, 80% H ta., 24 h, 74% H
OH O OH O OBn O
38 39 40

DIBAL-H, MgBr,OEt,
CH20|2, -78°C a ta., 2h
53%

OMe TEMPO, TCIA, NaHCO3 HOWOMG
Bn O -5°C, 1h, 70% OBn O

:?ZO

o

34 4

Esquema 10. Sintesis del aldehido 34.

Se prepard el silil enol éter 42 derivado de la cetona 33 empleando TMSOTT en presencia de
EtsN. Posteriormente se procedio con la reaccion de Mukaiyama de 42 con el aldehido 34
bajo el control de quelatacion mediada por MgBr.+OEt, generando el alcohol 42 3,4-sin.
Posteriormente, la doble desbencilacion de 42 promovi6é la espirociclacion in situ
produciendo la mezcla inseparable de espirocetales diastereosioméricos 44. Finalmente, la
lactonizacidn fue efectuada en condiciones acidas obteniendo la mezcla de cephalospolorides

E y F en una relacién diastereoisomerica de 3:2 respectivamente (Esquema 11).

OTMS 0 O OH
MeM + H)K/\H/OMe MgBr,-Et,O Me\_/\)J\/:\_/\H/OMe
5Bn 5H O CH.Cl,, -78 °C a ta. 5Bn 5Bn O
42 34 42
\ Pd/C. Hy,
MeOH, 60 psi
H H H
\EO O— OE Amberlyst -15 o OoHD
wo + \ 0 -—
: =0 &0 M0 CH,Cl,, t.a. o) OMe
H H H
(+)-Cephalosporolide E (-)-Cephalosporolide F 44

Esquema 11. Sintesis total de las cephalosporolides E/F aplicando la reaccién de
Mukaiyama.
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1.2.5 Sintesis de las cephalosporolide E/F mediada por metales de transicién

En la actualidad existe un gran nimero de reacciones para la formacion de enlaces carbono-
carbono y carbono-hetereodtomo donde se ve involucrado un metal de transicion (Pd, Pt, Ag,
Au, etc.), esto ha transformado la vision de la sintesis organica a lo largo de las ultimas
décadas ya que el papel que juegan los metales de transicion en sintesis es preponderante.
Autores como Britton y Ramana lograron obtener la estructura de los espirociclos haciendo
uso de metales de transicion (Ag y Au respectivamente) promoviendo de esta manera una

ciclacion intramolecular o cicloisomerizacion (Esquema 12).° 16

Sintesis reportada por Britton Sintesis reportada por Ramana
o OH OH OH
H OH OH
=
: Z
OH cl OH
45 48
AgOTH, Ag20 Au(PPh3)CI (5% mol)
Sonlflfacmn AgSbFy (5% mol)
0-40°C CH,Cl,, 0 °C
75%
H H
\EO OH OH o OBn_oH
& + R
aRe A [Oe} N \onjj
H H » OH
46 47
K,0s0,4-H,0 1) NalOy, CH,Cly, H,0
Oxone, DMF 2) NaClO,, NaH,PO4-H,0, 2-metil-2-buteno
69% t-BuOH-H,0
3) Pd/C, Hy, MeOH

H H
O, O-= 0=
3 =0 ~ 0 =0

H H

(+)-Cephalosporolide E (-)-Cephalosporolide

Esquema 12. Sintesis de la cephalosporolide E/F aplicando metales de transicion.

1.2.6 El uso de los radicales cationicos en condiciones no oxidativas en la sintesis de la
Cephalosporolide E.

Aunque las metodologias anteriores han demostrado ser eficientes en la construccién del
espirociclo cetalico presente en las cephalosporolides E/F, el estereocontrol ha representado
un problema sin resolver, puesto que en cada una de estas sintesis se obtiene como resultado
la mezcla diastereoisomérica de cephalosporolides E/F. No obstante, en 2015 nuestro grupo
de investigacion report6 la primera sintesis estereoselectiva de la cephalosporolide E, via el

uso de radicales cationicos en condiciones no oxidativas.
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El plan retrosintético se enfoco en la construccion estereoselectiva del biciclo furano-y-
lactona 53 usando el derivado 54 xilofuranosa como materia prima, a través de un
procedimiento secuencial que incluye la sustitucion nucleofilica en la posicion anomérica.
La reduccion esteroselectiva de 51 permitiria obtener el grupo hidroxilo con la esteroquimica
correcta en la posicion C9. Después de la introduccion del grupo N-hidroxiftalimida y de la
fosforilacion en la posicién C5, el precursor radicalario 50, seria obtenido. Finalmente,
después de la reaccion de 50 con PhsSnH y AIBN se esperaria que la sintesis de la

cephalosporolide F se complete de forma estereocontrolada (Esquema 13)

ol oK
ot :
O —> H :{>
O Npht—0 sz H
CephalosporolldeF PhO OPh o
50 ﬂ
H
0

o)

>< ) /—SI>: <):| / =0
Pg,0 Pg:0 Pg,0 H
ngo

53 52

Esquema 13. Plan retrosintético propuesto por Sartillo-Piscil et al.

La sintesis total comenzd con la transformacion del derivado 55 de la xilofuranosa en el
producto alilado 56 mediante una reaccion de sustitucion nucleofilica en el carbono
anomérico. La construccion de la y-lactona cis-fusionada con el anillo de furano 59se llevd
a cabo mediante la transformacion del doble enlace en el correspondiente acido carboxilico
en tres pasos secuenciales (que incluyen la dihidroxilacion con OsO4/NMO, la escicion
oxidativa del diol resultante usando NalO4 que produjo el correspondiente aldehido, el cual
fue oxidado al &cido carboxilico mediante una oxidacién de Pinnick) seguida de una reaccion

de sustitucion nucleofilica intramolecular promovida por EtsN (Esquema 14).
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> = 1. BnBr, NaH, THF

0 0 2. HslOg, AcOEt  ACO 0 ATMS  AcO 0
oy ——————— "0 _
Ho”Z % 3. NaBH,, EtOH BnOo” - /&\ BF; OEt, BnO”
0%4. AcCl, NaH, THF © CH,Clp, 0°C OH

DAG 85% 55 82% 56

1. KZCOS! MeOH
2. TBSCI, Imidazol, CH,Cl,
3. MsCl, Et;N, CH,Cl,

1. 0sO,, NMO
O H 4,
TBSO g Et;N  TBSO o] 2 Nalo, TBSO o)
- -—
BnO” & CHyCN, reflujo  gno” % O 3.NaClO, (Pinnick) BnO” 7
H 07X ~ 90% OMs by 02 ) OMs
59 58 57

Esquema 14. Construccion de la y-lactona 59

El compuesto 59 fue transformado en la cetona a,B-insaturada 61 a través de la desproteccion
del grupo hidroxilo primario, la subsecuente oxidacion con el reactivo de Dess-Martin, y
finalmente la olefinacion de Wittig con el iluro de fésforo A. La reduccion estereoselectiva
de esta cetona produjo el alcohol alilico 62 que fue sometido a una reaccion de Mitsunobu
para acoplar el fragmento NPht. La reduccion del doble enlace y la remocion del grupo
bencilo se llevo a cabo de forma simultdnea mediante una hidrogenacion catalitica usando
Pd(OH).. Finalmente, la fosforilacion de 64 con fosfato de fenildicloruro produjo el precursor
de radicales libres 65 (Esquema 15).

1. BF;0Et,
TBSO © CH 2. Dess-Martin
BnO™ % 3. CH3;COCHPPh; (Wittig) A

BH38M62

_—

(R)-CBS, -50 °C, THF

O 45°C, THF H 07Xq 70% 5
60%
60 61 62
PPhs, DIAD, THF
o)
70%
N-OH
o)

DMAP

(PhO),POCI, CH,Cl,
85%

Esquema 15. Sintesis del precursor de radicales libres 65.
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El precursor radicalario N-ftalimido 65 se someti6 a las condiciones de reaccion
radicalaria/iénica para la obtencion del ndcleo 5,5-espirocetalico usando AIBN como
iniciador, PhsSnH como propagador de radicales libres en tolueno a reflujo. En estas
condiciones de reaccion sélo se observé la formacion de la cephalosporolide E, pero se
presume que el intermediario clave para su obtencion es la cephalosporolide F y que las
condiciones acidas del medio de reaccion hizo posible una isomerizacion del nacleo cetalico

dando como resultado que se obtenga sélamente la cephalosporolide E (Esquema 16).17

0]
A< E S PhsSnH H
Yy = TE vty
, \ 0
"0 I SN
, Tolueno, A =70
HO ., ’
o< 72% Ho
Diaceton-D-Glucosa (+)-Cephalosporolide E
(DAG)
H
- (PhO),0OPOH

(-)-Cephalosporolide F

Esquema 16. Primera sintesis total de la cephalosporolide E

El gran nimero de pasos (19 pasos en total), y el uso de reactivos toxicos como el OsOa y el
Ph3SnH, representan dos aspectos a mejorar en esta propuesta sintética, y constituyen dos de

los objetivos de este trabajo de tesis, como se vera mas adelante.

1.2.7 Radicales Catidnicos

La reaccion de eliminacion mediante la generacion de un carbanion adyacente a un grupo
saliente (como un hal6geno) es muy bien conocida en la sintesis ionica tradicional. No
obstante, existen analogos radicalarios con una reactividad semejante. La S-fragmentacion
de un radical es una reaccion que escinde un enlace homoliticamente o hetereoliticamente de
los &tomos adyacentes a un radical. Este tipo de reaccidon produce una especie insaturada y

otras veces un radical catiénico (Esquema 17).25
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Eliminacion E1cb

y ‘Base
n R2 ¥ R2 R1 R2 .
. "8, R1,,)_|;R3 __ FElcb >:< Formacon de doble enlace
'R g -HBase R 1 R R,

B-Fragmentacion

B-Fragmentacion homolitica
Sn._Br R, R
A R R 1 2
Ry - R%3 ng" U—Jrés - . >:< Formacoén de doble enlace
R S0,C¢Hs S0,CgHs R Rs
Sn._Br Ry, R
\/ R ‘R 1 . 2 . . e .
R, - r-%3 R'l\"').—]?é - . >+__< Formacién de radical catidnico
R 0O 0 R O R;
\__OPh \__OPh i
R R 0=P-0Ph
OPh OPh OPh

Esquema 17. La S-fragmentacion.

Comunmente los radicales catidénicos son formados a partir de la pérdida de un electrén sobre
un enlace . Un método alterno para la generacion de este tipo de radicales se basa en la
remocion de un grupo saliente colocado en la posicion S del radical como pueden ser los
radicales g-fosfatoxi (Esquema 18).2’

Radical Catiénico

X = Grupo saliente

Esquema 18. Formacion comudn de un radical catidnico.

La quimica de los radicales libres alquilicos B-fosfatoxi nace en 1993 con los trabajos
publicados por Crich y Giese. Estos trabajos describen una reaccion de arreglo concertado
del grupo fosfatoxi al igual que el arreglo que sufren los radicales libres alquilo B-acetoxi
reportados por Beckwith e Ingold. Crich y colaboradores proponen dos posibilidades de un
arreglo concertado de cinco miembros tipo periciclico: el primero es un intermediario de 5
miembros donde intervienen 5 electrones (A), y el segundo, uno de 3 miembros donde
participan 3 electrones (B) (Esquema 19).%
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i
,P<0Ph . P ~P~OPh Rearreglo de radicales
> OPh alquilicos B-fosfatoxi

* Ph
Ph 66 67
? (0]
>_CH3 O—< Rearreglo de radicales
o - = ; CHj alquilicos B-alcetoxi
> ' PH

Rearreglo concertado

RO oR RO, ORTE [RO,_ W
P P P=
AN 8 RO™ 1

— | @9 2

R ) R %" R o*
43 R = Ph, Me, Et A B

Esquema 19. Intermediarios periciclicos propuestos por Crich.

Al realizar estudios con precursores marcados isotopicamente con 'O y ?H, se demostrd la
presencia de ambos intermediarios, incluso en muchas ocasiones con relaciones equimolares

y otras una ligera preferencia de alguno de ellos.

Newcomb y colaboradores demostraron las primeras evidencias de la ruptura hetereolitica
del grupo fosfato y formacion de radicales catidnicos a partir de reacciones, como: la
eliminacién de acido fosférico, la formacién de olefinas y la sustitucién nucleofilica con
pérdida del grupo fosfato de derivados alquilicos B-fosfatoxi (Esquema 20). Aunque en esos
tiempos aln no se elucidaba completamente el mecanismo, los autores cuestionaron la
posibilidad de un mecanismo hetereolitico, pero sin difusién completa de los iones (Esquema
20).%9
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PhO

v _OPh
P~
SR\
)
R .
/ [ \\
PhO_ OPh PhO_ OPh
— P R
AR HO' Yo HO o
osp-opPh <" RN
\
OPh R Nu
71 72 73
Migracién Sustitucion Eliminacion
R = Ph, Et, Me

Esquema 20. Posibles caminos de la ruptura hetereolitica del grupo fosfato.

Mas tarde, basados en la quimica de los O-acil-tiohidroxinamatos se sintetizé el precursor
74. La fotolisis de 74 en presencia de t-butanotiol-benceno produjo el compuesto 75 en mayor
proporcién, algo inesperado y cuyo resultado por primera vez se opuso al mecanismo
concertado ya que la ausencia del producto de migracion descarta por completo los
intermediarios A y B mostrados en el Esquema 23 (Esquema 21-A). Esto permitié proponer
un mecanismo que involucra una ruptura hetereolitica después de la formacion del radical, el
cual desprotona inmediatamente a un carbono bencilico y formacion de un radical alilo que

finalmente lleva a una reaccion de dimerizacion (Esquema 21-B).

Phoph ¢

9 o o.

Pho’P\ N
OPhPh O X

74

PhO

Radical alilo

Esquema 21. Evidencia de la ruptura hetereolitica después de la formacion del radical
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Adicionalmente, observaciones experimentales demostraron que los arreglos son mucho més
rapidos en disolventes polares, por lo que sugieren de los intermediarios como los mostrados
anteriormente (Esquema 20) deben de estar en forma polarizada sin llegar a una forma
disociada, excepto en disolventes polares. En términos generales, el comportamiento de estas

especies depende de la polaridad del sistema (Figura 5).%

s 7

RO OR [RO.. ORVF RO, _o T [RO..OR[f RO OR
R B o =4 P
oY | o™n| [RYG 0o HO” 0
. ot oS 4. .
/5+ /oF /T /S
R R R R R
81 A B (o 82

R = Ph, Me, Et
Inerte ———— Rearreglo v Fragmentacion

I
incremento de polaridad e incremento de la velocidad de reacion J

|
Figura 5. El rearreglo del grupo fosfatoxi es dependiente del sistema.

A raiz de estos resultados el siguiente enfoque se dirigio a la captura del radical cationico, a
través de un nucleofilo que proporcionara poca polaridad y buena nucleofilicidad. En este
contexto el 1-octanol parecio cubrir estas expectativas, asi, al tratar con BuzSnH en presencia
de 1-octanol el compuesto 85, arrojaron nuevos resultados en el comportamiento quimico de

esta reaccion para proponer una reaccion tipo Sn2 (Esquema 22).%

PhO\P”O s
PhO’ 0 N ho “
_N >  Ph
Ph o InF /Y
83 84
o) o)
PhO~p’ PhO~g’
P S P
PhO i __hv  phO" ] n-octanl 2
Ph O/N = Ph o /j(OC8H17
86 8

85

SH

Esquema 22. Captura del radical cationico.

Estos resultados se interpretaron a través de dos mecanismos propuestos: un mecanismo

concertado tipo Sn2 que son apoyados por calculos computacionales desarrollados por Zipse,
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los cuales predicen la formacién del intermediario generando la sustitucion vecinal de un
radical S-cloroetilo por un nucleofilo y explicaria la alta regioselectividad de 88; %y, un
segundo, donde se propone la presencia de un radical cation E derivado de la ruptura
hetereolitica del radical p-fosfatoxi estabilizado por el disolvente y los sustituyentes.
(Esquema 23).

Modelo de Zipse
H H t

o + G2 Ci- 4 Cl—CH,
H,C—Cl &--cr CHy
HH
89 90 91
0 ¥

PhO~p.
PhO \>\L
Pho. PW
/P /O\R
PhO jﬁ/ H

Ph

Esquema 23. Explicacion de la alta regioselectividad del nucleofilo.

Al tratar de relacionar esta nueva quimica en ambitos sintéticos, se utilizé un nucleofilo
externo como el alcohol alilico para atrapar estas especies. Este compuesto bifuncionalizado
permitié por un lado atrapar la funcion radical con los orbitales 7 y por otro lado atrapar el

cation con el grupo hidroxilo (Esquema 24).%

Ph
Mo
O\\ 0 2\ hv O 0
pho . O N | OH
OPh S A PH PH
85 JTSH 92 93

82% No observado
Esquema 24. Utilizacion de un compuesto bifuncionalizado para atrapar las especies
formadas.
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Los resultados observados muestran que la incorporacion del nucleofilo generalmente ocurre
en la posicion B al grupo fosfato de acuerdo a los esquemas anteriores, 1o que explica la
formacion de 92. Con esta prediccion, se propuso que el tratamiento del compuesto 94 en las
mismas condiciones tendria necesariamente producir exclusivamente a 93. Sin embargo, se

volvio a obtener el compuesto 92 con un rendimiento y relacion diastereoisdmerica similar
(Esquema 25).

Ph
%O S
% 0P i ﬂ ‘}i
N\
PO e [ A OH oy PH
94 92 93
SH

Unico No observado
Esquema 25. Reaccion del derivado 94

producto

Estos resultados llevaron a una nueva conclusion en el cual se sugiere la presencia de un
intermediario comun de tipo F el cual no depende directamente de la polaridad del sistema,
es decir, se puede formar en disolventes apolares y polares. Lo que pone como evidencia un

par iénico en contacto (Esquema 26).
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Ph \ Ph 97 Ph 92

96

Esquema 26. Evidencia del par idnico en contacto.

Despues de haber estudiado los radicales alquilicos p-fosfatoxi de una manera sintética fue
necesario realizar estudios que permitieran obtener datos mas contundentes. Los esfuerzos se
dirigieron a la observacion directa y/o indirecta de los intermediarios y al mismo tiempo la

determinacion de algunos parametros cinéticos

Newcomb y colaboradores se apoyaron en la técnica de ‘laser Flash Photolysis’, la cual
permitio obtener datos cinéticos con facilidad y rapidez en un gran rango de temperatura y
disolventes. Ellos realizaron un estudio en una molécula modelo que cumpliera con lo
requerido. Como el objetivo era observar directamente las especies que se pensaba que
existian en un rango de polaridad generadas a través de fotolisis de 85 y 84 se sintetizaron
los precursores 76 y 83 las cuales se forman directamente las mismas especies y se

compararon con las especies reportadas (Esquema 27).3*
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Esquema 27. Estudio realizado con la técnica ‘Laser Flash Photolysis’ por Newcomb

Los experimentos que se realizaron en disolventes con baja polaridad mostraron la presencia
de los intermediarios G, J, mientras que los que se llevaron a cabo en mezcla de disolventes

con alta polaridad, mostraron unicamente los radicales catiénicos Hy I.

Los resultados demostraron que la ruptura hetereolitica del radical g-fosfatoxi es el
responsable del radical cationico, pero no el paso determinante de la reaccion. La rapida o

lenta combinacidn es lo que determind el curso de esta reaccion.

Por lo que un radical libre p-éster (fosfatoxi y/o acetoxi) se fragmenta hetereoliticamente
formando un Par I6nico en contacto(PIC), con una constante de velocidad ka la cual
depende muy poco de las condiciones de reaccion, en cambio el Par I6nico Separado por el
Disolvente (PISD) si depende de las condiciones de reaccion y ademas esta en equilibrio con

el PIC, el cual dirige hacia los productos (Esquema 28).%
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ko lones libres

Productos

|
Esquema 28. Evidencia del par idnico en contacto.

A partir de estos antecedentes, nos interesamos en el desarrollo de una metodologia que nos
permitiera obtener el espirociclo de una manera estereocontrolada via fotoredox y con un
enfoque lo menos contaminante para el medio ambiente. Un precursor radicalario N-
ftalimido derivado de la diaceton-D-glucosa parece, en un principio, ser un sistema modelo

ideal para la formacidn de espirociclos y nos permitiria observar la tendencia de la reaccion

(Esquema 29).
OR
. ] .
O O PIDA. | Irll, Blue O 0O
O, 02 LED _ 0
= 0 CH,Cly, hu P o\,  Esterde =0
H O=P-OH Hantzsch, H
H DIPEA
R = NPht

Esquema 29. Metodologias planteadas para construccion de espirociclo.
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1.3 Objetivos

¢ Sintetizar la cephalosporolide E via la aplicacion de un protocolo fotoredox.

1.3.1 Objetivos particulares

e Utilizar un derivado de la ribosa como materia de partida, haciendo uso de ‘The
Chiron-Approach’.

e Realizar un estudio previo sobre la formacion de espirociclos mediante fotoredox
aplicado a una molécula prototipo.

e Construir la y-lactona de una manera eficiente y amigable con el medio ambiente.
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1.4 Discusion de resultados
1.4.1 Primera aproximacion sintética empleando PIDA

Iniciamos con el estudio para la construccion de espirociclos con la sintesis del derivado N-
ftalimido 102 que se obtiene mediante la deshomologacion en C5-C6 de la diaceton-D-
glucosa, seguido de una olefinacion de Wittig. Posteriormente, se llevé a cabo la reduccion
del éster a,p-insaturado 99 al alcohol primario 100 con NaBH4 el cual fue tratado bajo las
condiciones de Mitsunobu para la incorporacion de la N-hidroxiftalimida. Finalmente, al
tratar el compuesto 101 con (OPh)2POCI y DMAP produjo al derivado 102 en un rendimiento
del 35.4% en cinco etapas (Esquema 30).

o
HO
> 1) HglO 9
0" \~0 ACOE t.a. ~°N NaBH, . 0
ey ——— > EtO o
Ho” | 2)PPhyCH,COOE! '@,O)( MeOH, ta. HO ""'o)T
70% 70% HO 75%
DAG 99 100

N-hidroxiftalimida
THF, t.a.

o 0 90%
N\O N\O
o o
o ~ 1 Sum 8( (OPh)zPOCL DMAP o) k/m ::::: (@]
0 ) "o)T

CH2C|2, ta. HO
P~oPnh 75%

102 101

Esquema 30. Obtencion de derivado 102
Por otra parte, también nos interesamos en construir el espirociclo via fotolisis. Para ello el
diol 100 fue tratado con TBSCI e imidazol para su posterior sililacién selectiva, seguido de
la incorporacion del grupo fosfato para finalmente remover el grupo TBS permitiendo
acceder al derivado 105 en un rendimiento del 85% (Esquema 31).
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Esquema 31. Obtencidn del derivado 105

Suérez y colaboradores han estudiado ampliamente la generacién de radicales alcoxilo en
carbohidratos mediante la ruptura homolitica de un enlace O-1y la aplicacion de luz.** Se
decidié implementar dicha metodologia en el derivado 105 para la generacion del radical
alcoxilo 106 mediante la formacion del intermediario hipoyodito utilizando PIDA/I2 y la
radiacion de luz proveniente de una lampara de tungsteno. Una vez generado el radical
alcoxilo, se llevaria a cabo la extraccién intramolecular 1,5-hidrogeno para formar el radical
centrado en carbono 107, promoviendo inmediatamente la B-fragmentacion que daria lugar
a la formacién radical catiénico y, en consecuencia, la generacion de un par i6nico en

contacto A (Esquema 32).
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Par I6nico en Contacto
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o'\\H oH
o Extraccion .0
" |O " |O
1,5-hidrégeno
/O O)T 9 o) ) O)T
O=R~OPh 0=R-OPh
OPh OPh
106 107

Esquema 32. Generacion del radical alcoxilo seguido de la extraccion 1,5-HAT para la
formacion del radical cationico.

Si tomamos en cuenta el mecanismo expuesto en el Esquema 36 podemos resaltar que el paso
determinante que rige la estereoselectividad de la reaccién es el ataque nucleofilico del grupo
hidroxilo sobre el radical catidénico. Debido a que se trata de un fragmento plano, puede ser
atacado por ambas caras generando mezclas diastereoisoméricas. Sin embargo, la posicion
estratégica del grupo fosfato al generar un par iénico en contacto A(después de la B-
fragmentacion) deberia bloquear unas de las caras para permitir el ataque nucleofilico por la
cara menos impedida. De esta manera se esperaria que el ataque por parte del grupo hidroxilo

se realizara por la cara opuesta al grupo fosfato generando asi un solo diastereoisdémero.

Bajo esta premisa el precursor de radicales libres 105 se tratd con PIDA/I, en ciclohexano y
con la radiacion de una lampara de W a temperatura ambiente por 1 h. En estas condiciones
de reaccion se observé la formacion de tres espirociclos: en los productos 109 y 110 se insert6
el &tomo de yodo en C3 anti al grupo isopropilideno, mientras en el compuesto 111 se obtuvo
como una mezcla inseparable de diastereoisémeros y se retuvo el grupo fosfato. Cabe resaltar
que en esta prueba no se observé que el grupo hidroxilo (nucleofilo) atacara preferentemente
alguna de las caras del radical cationico ya que se encontrd una relacion 1:1 entre el
compuesto 109 y 110 lo que pone en duda la influencia formacion del par i6nico en contacto
gue promueva la estereoinduccion (Esquema 33).
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HO

0
"Q PIDA’ |2 " C " © "
T LN -o :o + 0
| (I) "O)T

,O o Ciclohexano, hu, t.a.
O=P\—OPh
OPh 8% 8% 0=P—OPh
105 109 110 OPh

28%
111

Esquema 33. Reaccion de espirociclacion.

La insercion estereselectiva del atomo de yodo en C3 por la preferencia anti al grupo
isopropilideno. Primeramente, la formacion del radical alcoxilo conllevaria a la extraccion
1,5-hidrégeno propiciando la formacion del radical cationico 112 mediante la f-
fragmentacion donde se presume la formacion del par ionico en contacto, el cual no fue
observado en esta ocasion. La adicion radicalaria anti por parte del atomo de yodo se
explicaria por la disposicion espacial del orbital SOMO evitando el impedimento estérico del
grupo isopropilideno. Sin embargo, esto no explicaria la baja estereoselectividad de la

adicion del grupo hidroxilo para la formacién del espirociclo (Esquema 34).

LN HO
HO o 0 H o .0
m,..o PIDA, I, iYe} Extraccmn S(
’, . O ’/O
2 Cicloh .h )T
) o () iclohexano, hv O 1,5-hidrégeno O=P<—0Ph
0=R-OPh 0=R- OPh OPh
OPh OPh
105 106 107

9] HO el
4— "
| O)T O)< Nucleofilica OO)<

109/110 112

Esquema 34. Propuesta a la insercion del atomo de yodo de manera estereoselectiva.
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Por otro lado, la permanencia del grupo fosfato se explicaria de acuerdo a lo propuesto por
Suarez. Después de la formacion del radical alcoxilo 106 se llevaria a cabo la extraccion 1,5-
hidrogeno, y por lo consiguiente la generacion del radical centrado en el carbono en C4
mismo que es atrapado por un radical | (yodo) proveniente del hipoyodito. Finalmente, la
sustitucion nucleofilica sobre el atomo de carbono yodado de 114 llevaria como resultado la

mezcla de los productos 111 (Esquema 35).

HO . 0 . HO o
\\/1]'.-0 PIDA, I, o) Extraccion ‘\/1‘71“0
‘s,
O r— o Trommeme SN

o) "o Ciclohexano, hv [e) "o 1,5-hidrégeno

/
0=R-OPh 0=R-OPh O‘Rggﬁh
OPh OPh 107
105 106

HO
(0] o | o
"0 Sustitucion "0
e e

0 -
Nucleofil
O=F<—OPh ucleofilica O=P<—0Ph
OPh OPh

11 114

Esquema 35. Explicaccion para la formacion de 111

Debido a los bajos rendimientos obtenidos, nos dimos a la tarea de optimizar las condiciones
de reaccion variando la temperatura y polaridad del disolvente. Los resultados obtenidos se

muestran en la Tabla 1.
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PIDA ) Relacion

Ensayo (equiv.)  (equiv.) Disolvente  t(h) T (°C) ho (109:110:111)
1 2 2 Ciclohexano 10 t.a. Si (1:1:1)
2 2 2 Ciclohexano 7 Reflujo  No (1:1:1)
2 2 2 Benceno 3 t.a. No (1:2:0)
4 2 2 CHsCN 24 t.a. No (1:2:0)
5 2 2 EtOAC 5 t.a. No (1:2:1)
6 2 2 THF 20 t.a. No (1:1:5)
7 2 2 CHClI: 8 t.a. No (2:4:1)
8 2 2 CHClI: 1 reflujo No (1:3:0)
9 2 2 CH:Cl2 5 -15 No (1:2:0)
10 2 2 CH2Cl2 1 -15 Si (1:4:0)
11 2 2 CH:Cl2 3 -40 Si (0:0:0)

|
Tabla 1. Condiciones para la espirociclacion.

Como se puede observar en el ensayo 10, el producto 110 se favorecié mayoritariamente con
una relacion 4:1 con respecto a su diastereoisomero. Sin embargo, al utilizar un disolvente
mas polar (THF, ensayo 6) se observd mayoritariamente la formacion del producto 111.
También se observo que el incremento de la temperatura, asi como la aplicacion de luz a la

reaccion, la velocidad de reaccién aumentaba.

Los resultados obtenidos muestran que para la formacion del ciclo 5,5-espirocetalico es
favorecida por una cara, y que es el grupo isopropilideno quien dirige Ila
diastereoselectividad. Basados en esta observacién, tuvimos la confianza de poder llevar a
cabo la primera sintesis total dirigida a la cephalosporolide F, utilizando el ciclo de la vy-

lactona para inducir la estereoselectividad en la espirociclacion (Esquema 36).
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Cephalosporolide F

Esquema 36. Explicacién de la alta estereoselectivida por parte del grupo hidroxilo.

Con base en estos resultados propusimos el plan retrosintético delineado en el Esquema 41.
Nuestra estrategia subyace en la espirociclacion estereoselectiva del precursor 116 en
condiciones oxidativas (PIDA). Este precursor radicalario podria obtenerse mediane la
reduccion estereoselectiva de la cetona a,fB-insaturada 117, la cual se podria preparar
empleando una serie de reacciones quimicas convencionales sobre el derivado 119,

proveniente de la D-xilofuranosa (Esquema 37.

Cephalosporolide F OH H
ol O~ o i 02
&0 0 G =0
N , 1 _OPh 17
.~ OPh
o . 116
BCL | »
09
* H
B 0 Te] 0=
———R,GO (6]
GP = Grupo protector P1GO O>< ! /\SI;:
P4GO P,GO H
119 118

Esquema 37. Plan retrosintético para la obtencion de la cephalosporolide F.

La primera etapa consistio en 4 etapas consecutivas, los cuales involucran una proteccion de
grupo hidroxilo en C3 con TBS, la hidrolisis del grupo isopropilideno en C5-C6 del derivado

de la diaceton-d-glucosa seguido de la oxidacion del 5,6-diol para generar el aldehido 121 en
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una sola etapa empleando HslOs. Finalmente, la reduccion del aldehido 121 con NaBHs
permitio acceder al alcohol 122 que fue nuevamente tratado con TBSCI para su respectiva

proteccion. Obteniendo de esta manera el precursor disililado 123 (Esquema 38).

oS0 TBSCIImMazm on‘ H5|o6 N
" "0
o ‘0
o .,
o CHsz TBSO 2 AcOEtta TBSO b,ir_
121
NaBH,
MeOH

TBSO N TBSCI, Imidazol HO ©
/,O < S — I'IO
TBSO O/ir— CH,Cl,, ta.  TBSO zo/kr_

123 80% (4 etapas) 122

Esquema 38. Obtencion del derivado 123

Posteriormente se llevd a cabo la alilacion estereoselectiva del derivado 123 de la
xilofuranosa, esta alilacion sobre la posicion anomérica (NSAP)*? dio en rendimientos
moderados debido a la formacion de productos de desproteccion; sin embargo, se observo la

incorporacion del nucledfilo con una alta estereoselectividad. (Esquema 39).

TBSO O, ATMS, TiCl, TBSO
"o
TBSO “

b’*{‘CHZCb °Cata. TBSO TBSO
123 126

60% 10% 20%

Esquema 39. Reaccion de alilacion con ATMS.

Esta alta estereoselectividad del producto 124 se puede explicar mediante el modelo
propuesto por Woerpel.**Donde se observa que el ataque del nucleofilo por la cara interna

del ion oxocarbenio D genera un conférmero con los sustutuyentes alternados 124, mientras
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que el ataque externo del nucleofilo genera el conformero 127 con interacciones eclipsadas

entre los sustutuyentes situados en C1 y C2 (Esquema 40).

OR
Nu
OR+ . RO OR
Ataque Interno -0 ZNL(
H - 0
o}
—\»OTiCb OH

OR E 124

TBSO o) _ OR,
. ATMS, TiCl, n
’O —_—
TBSO o o
CH,Cly, 0°C a ta.
0/&\ -2 4)—OTiC|3

123 D OR

OR H).
o) rRo. FR{H
H > Nu

_ /\/
Nu= TMS Jd 3 OH

127

Esquema 40. Modelo de Woerpel.

Posteriormente, la mesilacion del grupo hidroxilo en condiciones estandar nos llevo al

producto 128. La siguiente etapa de la sintesis esta enfocada en la construccion de la y-lactona

cis fusionada con el anillo de furano. Para este proposito se llevé a cabo la dihidroxilacion

del doble enlace empleando OsOs, una vez obtenido el diol (intermediario) se sometié a una

serie de oxidaciones en la cual se utiliz6 Hsl1Os en primera estancia para la generacion del

aldehido seguido de una oxidacion de Pinnick obteniendo el &cido carboxilico

correspondiente 129. Finalmente, el compuesto 129 fue tratado con EtsN en CH3CN

produciendo la y-lactona mediante una ciclacion intramolecular tipo Sn2. En estas

condiciones reaccion basicas, tambien se llevd a cabo una remocion del grupo TBS.

Observando la formacidn exclusiva del alcohol primario 130 (Esquema 41).
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1) OsO4, NMO
acetona:H,0, t.a.
2) H510¢ (0]

TBSO/IO)_/: MsCI, EtsN TBSO/IO)_/: ta. TBSO/mo
T /
m8s0” % CHxClp, ta. 150”7, 3) Oxidacion de Pinnick ~ TBSO omsOH
OH o OMs
90% 129
124 128
Et;N
CH4CN, A
o !
HO
850" § O ©
130

74% (4 etapas)

Esquema 41. Obtencion de derivado 130.

Con la lactona 130 en nuestras manos, se procedié a la incorporacién de la cadena, para ello
se llevd a cabo una oxidacién del hidroxilo primario con el reactivo de Dess-Martin sobre el
compuesto 130, obteniendo el aldehido 131 que se hizo reaccionar con el respectivo iluro

para formar el carbonilo o, B-insaturado 132 (Esquema 42).

o H o f o f
i Dess-Martin 7 ; PPh;=CHCOCH 7 2
Ho/m o 3 3
tesd’ |07 OCHCh 0°Cata TBSO” 1 O 7 THF ta. t8sd’ 1 07 ©
130 131 132
E/Z 111

56% (2 etapas)

Esquema 42. Obtencion del carbonilo a, f-insaturado 132.

Después de lograr la obtencién de 132 con rendimiento del 56%, procedimos a la sintesis del
precursor 136, la remocion del TBS con BF3OEt, en CH3CN vy una posterior fosforilacion
permitio obtener al derivado 135. Finalmente se procedio a aplicar una reduccion
estereoselectiva de Corey-Bakshi-Shibata (CBS) sobre le carbonilo del sustrato 135, la cual
fue dirigida con éxito al utilizar el catalizador adecuado (S-CBS) para dar la configuracion

deseada (Esquema 43).%
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H o H ol
z BF3OEQ S (OPh),POCI, EtN 3
5 CHCN(VCata 3 CH,Cly, . s
B8O | O 0 H 272 28 H
-0oP
133 134 30% (2 etapas) h
135
BH3 SMez (S CBS
THF, -40 °C
H
/‘\/\ﬁn
oo
0=P—OPh
OPh
136

Esquema 43. Reduccion estereoselectiva del carbonilo o, f-insaturado.

Teniendo disponible el alcohol alilico 136 con la estereoquimica deseada, se continuo con la
reduccion del doble enlace empleando una hidrogenacion catalizada por Pd/C; sin embargo,
el empleo de este catalizador no fue efectivo, ya que se obtuvieron como productos a la cetona
137 y la completa desoxigenacion 138. Con el empleo de Pt/C se logrd la formacién del
alcohol secundario 116 en un rendimiento del 50% (Esquema 44).

~ON
137 138
o 4o 45% 30%
|
0=P-0Ph
HO
Oﬁgs Hy, PYC o H
ACOEt
: 0
A
0=P-OPh
OPh
116

Esquema 44. Reduccidn catalitica del doble enlace en 136.
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Apoyados en las condiciones optimizadas previamente para la formacion del espirociclo 5,5-
cetalico, se aplico dicha metodologia sobre el sustrato 116. La espirociclacion, asi como la
incorporacion del atomo de yodo se llevaron a cabo de manera similar a los experimentos
desarrollados con la molécula prototipo; Sin embargo, la adicién del grupo hidroxilo se dio
preferentemente en posicion syn con respecto a la lactona, un resultado totalmente opuesto a
lo esperado (Esquema 45).

HO 2
H H O ~ H
NS PIDA, I, . NG N
- O a0 O\\\ + o
0 507 T OCH,Cly, 15 °C, ho /oo ¢ oo
0=P-OPh ,

0,

Sph 20% 40%

116 139 140

Esquema 45. Reaccion de espirociclacion.

Los resultados obtenidos sugieren que, a diferencia del grupo isopropilideno, la influencia de
factores estéricos derivados de la y-lactona en la etapa de ciclacion no son importantes.
Evidentemente la presencia de componentes dados dentro del sistema de reaccion cataliza la

epimerizacion del nucleo cetalico (Esquema 46).

Esquema 46. Posible epimerizacion de la cephalosporolide.

Otro factor que podria promover la espiroisomerizacion es la interaccion electrostatica de

orbitales moleculares no — m'c=0 que pueda existir en la cephalosporolide F (Figura 6).
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no==m*C=0
o)
O/

o

Cephalosporolode F

Figura 6. Posible interaccion entre los orbitales moleculares no — z*c=o.

Finalmente, la reaccion de deshalogenacion de los yoduros de alquilo 139 y 140, empleando
el sistema EtsB/aire/H.O produjo las cephalosporolides E/F en un rendimiento del 65% y
50% respectivamente (Esquema 47).%°

Cephalosporolide E
H H
e S BEt3 0, e K © g
o
3 H,O N 0
2 H O

H 50%

"I

 BE, 0, X

65%

—

@ I,,,

© 1y
T

Cephalosporolide F

Esquema 47. Obtencion de las cephalosporolides E/F

1.4.2 Aproximacion fotoredox

Ahora, por otra parte, en aras de implementar una reaccién fotoredox para la formacién de
espirociclos, continuamos con el estudio de la reaccion de espirociclacion empleando el
precursor radicalario N-ftalimido, utilizando como catalizador un complejo de Ir'' e irradiado
con luz LED azul.*® El derivado 102 se sometié a estas condiciones generando asi el
espirociclo 141/142 en una relacién diastereoisomérica 4:1 respectivamente, observando
nuevamente el exceso diastereoisomérico de la espirociclacion anti al grupo isopropilideno
(Esquema 48).
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[Ir(dtbbpy)(ppy).]PFs, Blue LED

N. \ \
(0] O , estér de Hantzsch, isopropilamina oL~ + 0~0
z "o X< S <

Q ’OP;O/\v CHCl 50%
o=R Relacion diastereoisomérica

OPh 4:1
102 141 142

Esquema 48. Espirociclacion via fotoredox.

Empleando estas condiciones en el precursor radicalario N-ftalimido 143 seriamos capaces
de obtener las cephalosporolides E y F. La implementacién de estas condiciones proporciona
al medio un caracter basico, lo cual neutralizaria el acido fosférico generado de la ruptura
hetereolicica C-P, evitando la epimerizacion anteriormente propuesta que es promovida por
el medio acido, la interaccion electrostatica de orbitales ganaria ventaja para la explicacion

de la formacion mayoritaria de una cephalosporolide con respecto a la otra (Esquema 49).

Cephalosporolides E/F

Esquema 49. Modelo idealizado para la obtencion de la cephalosporolide.

Otro objetivo planteado fue el de construir la y-lactona de una manera més concisa y ser
amigable con el medio ambiento al evitar el uso de OsOs. Para ello decidimos emplear el
acido de Meldrum, cuya condensacién con D-glucosa genera 3,6-anhidrido-1,4-lactona como

producto principal. Resultados similares son obtenidos al empleara D-xilosa y D-galactosa.*’

A pesar de que el acido de Meldrum es comercial, decidimos prepararlo. El &cido de Meldrum
fue preparado a partir del acido maleico 144 y acetona 145 catalizado en medio acido

obteniéndolo en un rendimiento del 60% (Esquema 50).
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O (0]
o o 0 W
H,SO,
HO)]\/U\OH + )J\ Oxo
144 145 60%

Acido de Meldrum

Esquema 50. Obtencion del &cido de Meldrum.

El diol 134 se preparo a partir de la bencilacion de la xilofuranosa mediante una proteccion
de los grupos hidroxilo con BnBr y la subsecuente remocion del grupo isopropilideno

empleando AcOH al 60% en agua (Esquema 51).

(o) (o) AcOH/H,0O (0)
HO/\S—?,..O BnBr, NaH BnO/\S_?"'O 4:1 Bno/\SJWOH
HO' "O)T THF, A BnO "O)T 40 °C BnO'  ©OH
146 80% 147 80% 148

Esquema 51. Hidrolisis del grupo isopropilideno.

Los primeros intentos de condensacion del diol 148 con el acido de Meldrum en presencia
de EtsN para obtener la y-lactona 149 fracasaron. Se incrementaron equivalentes de base
(EtsN), la temperatura y el tiempo de reaccion y se obtuvieron los mismos resultados: cuando
la reaccion de condesacion se llevd a cabo en presencia de t-BuNH2, a temperatura ambiente
e incluso incrementando los equivalentes de t-BuNH. de 3 equiv a 4 equiv. Sin embargo,
cuando la reaccion se llevo a cabo a temperatura de reflujo fue posible observar a la y-lactona

en un rendimiento muy bajo de 18% después de 24 h (Ensayo 6, Tabla 2).
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OWO

0]

(0]
(o) 7< (o)
BnO/\QWOH Bno/\pmk
K BnO ‘0 0
149

BnO OH DMF, Base

Ensayo Base QSI%?S; Disolvente T (°C) F;;OSd l(J(;: )O
1 EtsN (3 eq) 3eq DMF t.a. -
2 EtsN (3 eq) 4deq DMF t.a. -
3 EtsN (3 eq) 4deq DMF Reflujo -
4 t-BuNH: (3 eq) 3eq DMF t.a. -
5 t-BuNH: (3 eq) 4 eq DMF t.a. -
6 t-BuNH: (3 eq) 4deq DMF Reflujo 18%
7 t-BuNH2 (3eq) 5 equiv. DMF 90 °C, 60 W 60%

|
Tabla 2. Condiciones para la formacion de la lactona.

Teniendo en mente que seria necesario prolongar el tiempo de reaccion por dias para mejorar
el rendimiento se probo la reaccién de condesacion empleando microondas para la obtencion
de la lactona 149 obteniendola en un rendimiento del 60% (Entrada 7, Tabla 2), (Esquma
52).

OWo

0._0O
o 7< o
Bno/\SJWOH Bn()/\g—?,../\§
DMF, t-BuNH, Bnd 0 O
149

BnO OH ! n
148 microondas

60%

Esquema 52. Obtencion de la lactona utilizando microondas.

Continuando con la sintesis del precursor N-ftalimidico 143, se llevo a cabo la desbencilacion

selectiva del bencilo en la posicion C5 emplando H; y Pd/C a 1 atm de presion.
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Posteriormente, se realizd la oxidacion con el reactivo de Dess-Martin para generar el
aldehido 150 que fue sometido a una reaccién de olefinacion de Witig con el iluro B para

generar el derivado carbonilico a, B-insaturado 151 (Esquema 53).

0 1. Hp, PA/C Q 0
Eano/\j_?..,)§ EtOH/AcOE (2:1) O/\j—?““)s PPh;=CHCOCHS ( ))\/\5—7/&
BnO O 2. Dess-Martin THF, ta Bnd 07 O
149 THF, t,a, 150 151
60% 75%

Esquema 53. Obtencion del carbonilo a, f-insaturado.

Como perspectivas para la obtencion del derivado N-ftalimido 143 se realizara la reduccion
estereoselectiva de 151 con el reactivo de CBS, una reaccion de Mitsunobu para introducir
la N-hidroxiftalimida, la reduccién del doble enlace y la simultdnea remocion del bencilo
seguido de la incorporacion del fosfato. Finalmente, la aplicacion de la metodologia

fotoredox nos permitira acceder a los enantiomeros de cephalosporolide E/F (Esquema 54).

0]

(0)
7 L (SKCBS vy N-hidroxiftalimida
GO NTJ . NKJ .

BnO
151

mO

" Hy, PdIC

@) @)

Cephalosporollde E/F

\P\OPh
PhO 155

Esquema 54. Reacciones posteriores para la obtencion de la cephalosporolide E.
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1.5 Conclusiones

Se desarroll6 una metodologia para la generacion de un radical catidnico entre C3-C4 a partir
de un radical libre C4 B-fosfatoxi derivado de la diaceton-D-glucosa en condiciones
amigables para el medio ambiente (fotdlisis y fotoredox). Esta reaccion representa una
alternativa para la obtencion de espirocetales y dado el curso de la reaccioén se puede

considerar como una reaccion estereoselectiva.

Se logré obtener la sintesis de la cephalosporolide E/F aplicando una reaccion tandem
extraccion intramolecular de hidrogeno-ciclacion mediante la formacion de un radical

alcoxilo emplenado “The Chiron-Approach”.

Ademas, se llevo a cabo la formacion de la y-lactona presente en la cephalosporolide E/F al

emplear el acido de Meldrum evitando el uso de OsOa.
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1.6 Seccidn experimental

Metil (E)-3-((3aR,6R,6aR)-6-hidroxi-2,2-dimetiltetrahidrofuro[2,3-d][1,3]dioxol-5-
ilacrilato

(o]

(0)
MeO / ::::: (0]
"@o):’

HO
99

A una solucién de 1,2:5,6-di-O-Isopropilideno-a-alofuranosa (1g, 3.84 mmol) en AcOEt
anhidro (20 mL), agitada vigorosamente a 0 °C, se le adicion6 HslOs (1.051g, 4.61 mmol).
Lentamente. La mezcla de reaccion se agitd por 2 horas hasta que la materia prima se
consumiera completamente. Los sélidos se filtraron, se lavaron con EtOAc, y la fase organica
se evaporo a presion reducida. El crudo resultante se disolvio en 20 mL de THF seco y a esta
disolucion se le afiadi6 iluro de fésforo 1-(Trifenilfosforanilideno)-2-propanona. La reaccion
se agitd toda la noche a temperatura ambiente. Finalizada la reaccion se agrego6 agua (10 mL)
y se hicieron extracciones con AcOEt (3x20 mL), la fase organica se sec6 con NaxSOs y se
evapord a presion reducida. El crudo de reaccién se purificd en columna empacada con gel

de silice utilizando hexano/acetato de etilo (2:1) como eluyente
Rendimiento 56%, aceite incoloro.

Las caracteristicas fisicas y espectroscopicas de este compuesto corresponden a las

reportadas.
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(3aR,5R,6S,6aR)-5-(3-hidroxipropil)-2,2-dimetiltetrahidrofuro[2,3-d][1,3]dioxol-60l

0}
::::: O
"’oo )T

HO

100

A una solucion del compuesto 99 (441 mg, 1.9 mmol) en AcOEt anhidro (10 mL) se le
adiciond Pd(OH). (20% mol) y se colocaron 2 globos de hidrogeno. La mezcla de reaccion
se agitd durante 3 horas hasta que el analisis de CCP reveld que la materia prima se habia
consumido completamente. EI Pd(OH): se filtré con celite® y la fase orgénica se evaporé a
presion reducida. EI concentrado se disolvié en 20 mL de MeOH y se coloc6 a 0 °C, se
adicionaron lentamente 134 mg de NaBH4 (132.4 mg3.5 mmol). La reaccion se dejo agitando
por 1 hora a esta temperatura y posteriormente, se agregaron 5 mL de agua. Se hicieron
extracciones con AcOEt (3 x 20 mL), la fases orgénicas se juntaron y se secaron con NaSO4
El producto 100 se obtiene puro

Rendimiento del 80%, aceite incoloro.

RMN H (300 MHz, CDCI3) &: 1.31 (s, 3H), 1.49 (s, 3H), 1.51-1.85 (m, 5H), 2.86 (a, 1H),
3.65-3.71 (m, 2H), 4.07-4.15 (m, 2H), 4.52 (d, J = 3.6 Hz, 1H), 5.89 (d, J = 3.9 Hz, 1H).

RMN B3C (75 MHz) 8: 24.0, 26.1, 26.6, 28.5, 62.4, 75.2, 80.6, 85.2, 104.2, 111.4.
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(3aR,5R,6S,6aR)-5-(3-hidroxipropil)-2,2-dimetiltetrahidrofuro[2,3-d][1,3]dioxol-6-il
difenil fosfato

PhO
105

A una solucion del compuesto 100 (400 mg, 1.83 mmol) en CH2Cl; anhidro (18 mL) agitada
a 0°C se le adicion6 imidazol (153 mg. 2.24 mmol) seguido de TBSCI (339 mg, 2.25 mmol).
La reaccion se agito durante 1 hora hasta que se observd la desaparicion de la materia prima
por CCF, y se adicionaron 5 mL de agua. Se hicieron extracciones con CH2Cl> (3 x 10 mL),
la fase organica se seco con NaxSO4 y se evaporo a presion reducida. El producto 101 se
obtiene practicamente puro, por lo que se somete a la siguiente reaccion sin necesidad de

llevar a cabo ningun tipo de purificacion.

El compuesto 101 (400 mg, 0.88 mmol) se disuelve en CH,Cl, anhidro (18 mL) y se lleva en
agitacion, se adicion6 el DMAP seguido del cloruro de difenilfosfato. La reaccién se dejo
agitando durante 1 hora a temperatura ambiente. Posteriormente se adiciond 5 mL de agua y
se realizaron extracciones con CH2Cl,. La fase orgénica se concentrd por presion reducida.
El crudo de reaccion se disolvié en 18 mL de CHxCl> y se colocé en agitacion a 0 °C.
Posteriormente se adiciondé 110 pL de BF3-OEtz. La reaccion se agitd durante 1 hora a
temperatura ambiente. Posteriormente, la mezcla de reaccidn se ajusté a un pH = 7 con una
solucion saturada de Na2COz acuoso Yy se hacen extracciones CH2Clz/agua. La fase organica
se secd con NaxSO4 y se evaporo a presion reducida. El crudo de reaccion se purifico en

columna empacada con gel de silice utilizando un sistema hexano/acetato de etilo (1:1).
Rendimiento del 70%, aceite incoloro.

RMN H (300 MHz) &: 1.27 (s, 3H), 1.48 (s, 3H), 1.61-1.67 (m, 5H), 3.53-3.57 (m, 2H),
4.20-4.26 (m, 1H), 4.60 (d, J = 3.9, 1H), 4.87 (dd, J = 7.9. 2.4, 1H), 5.85 (d, J = 3.9, 1H),
7.19-7.40 (m, 10H).

RMN BC (75 MHz) é: 24.5, 26.1, 26.5, 29.2, 62.4,79.6, 81.9, 83.5, 104.3, 112, 120.0, 120.1,
120.1, 120.2, 125.7, 125.8, 129.9, 129.9.
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RMN 3P (121 MHz) &: -11.1.

(2S,3a'S,6'R,6a'S)-6'"-iodo-2",2'-dimetiltetrahidro-3H,6'H-espiro[furan-2,5'furo[2,3-
d][1,3]dioxol]

109/110

En un matraz se disolvié el compuesto 105 (20 mg, 0.044 mmol) y el 1> (23 mg, 0.089 mmol)
en CH2Cl, anhidro (5 mL). Posteriormente se adiciono el PIDA (29 mg, 0.089 mmol) y
adaptd un refrigerante al matraz de reaccion. La mezcla se agit6é durante 1 hora en un bafio
de hielo con NH4ClI (-15°C) y se irradi6 con una ldmpara de 1000 watts. Posteriormente se
neutralizo el exceso de 1> con una solucidn saturada de Na>S20s y se hizo extracciones con
CHCI2/H20. La fase orgéanica se evapord mediante presion reducida. El crudo de reaccion
se purifica en columna empacada con gel de silice utilizando un sistema hexano/acetato de
etilo (9:1).

Rendimiento 60% (general), relacion 4:1 (109:110).
Compuesto 109, solido incoloro.
[a]p ° = +48.0 (¢ 1.0, CHCl5)

RMN H (500 MHz) &: 1.38 (s, 3H), 1.55 (s, 3H), 1.98-2.19 (m, 3H), 2.26-2.3 (m, 1H), 3.92-
3.96 (m, 1H), 4.05 (ddd, J = 8.0, 8.0, 5.0 Hz, 1H), 4.26 (d, J = 3.5 Hz, 1H), 5.08 (t, J = 8.0
Hz, 1H), 5.86 (d, J = 4.0 Hz, 1H).

RMN 3C (125 MHz) §: 24.9, 27.3,27.8, 31.6, 34.2, 69.1, 89.5, 103.3, 114.0, 114.1.

Compuesto 110, aceite incoloro.
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RMN H (500 MHz) &: 1.35 (s, 3H), 1.59 (s, 3H), 1.93-2.01 (m, 1H), 2.05-2.13 (m, 1H), 2.26
(ddd, J = 13.5, 8.0, 6.0 Hz, 1H), 2.58 (ddd, J = 13.5, 8.5, 7.5 Hz, 1H), 3.94 (ddd, J = 29.0,
14.5,7.5 Hz, 2H), 4.31 (d, J = 5.0 Hz, 1H), 4.60 (t, J = 4.5 Hz, 1H), 5.85 (d, J = 4.0 Hz, 1H).

RMN 13C (125 MHz) &: 25.5, 26.0, 26.2, 27.4, 37.0, 68.8, 79.8, 101.7, 111.1, 116.1.

t-Butil(((3aR,5R,6S,6aR)-6-((ter-butildimetilsilil)oxi)-2,2-
dimetiltetrahidrofuro[2,3d][1,3]dioxol-5-il)metoxi)dimetilsilano

En un matraz se disolvio la 1,2-5,6-di-O-isopropiliden-oa-D-glucosa (5 g, 19.21 mmol), junto
con laadicion del imidazol (3.92 g, 57.63 mmol) y el TBSCI (7.24 g, 48.03 mmol) en CH2Cl>
anhidro (96 mL). Posteriormente, se coloco a reflujo durante 10 horas, se hizo extracciones
CHCly/agua, la fase organica se sec6 con NaxSOs y se evapord el disolvente a presidn
reducida. El crudo de reaccion se disolvié en 96 mL de AcOEt anhidro, y se coloco en un
bafio de hielo y lentamente se adicion0 el Hs10s (5.69 g, 24.97 mmol). La reaccion se agitd
durante 3 horas a temperatura ambiente y se filtré los sélidos formados, la fase organica se
evapor0 a presion reducida. Posteriormente el crudo de reaccion se disolvié en 50 mL de
EtOH a 0 °C y lentamente se adiciond el NaBHa4 (1.45 g, 38.42mmol), la reaccion se dejé
agitando durante 1 hora a temperatura ambiente y se evapord el disolvente a presion reducida.
El matraz de reaccion se colocd nuevamente a un bafio de hielo y gota a gota se adiciond
agua para neutralizar el exceso de NaBHa. Se hacen extracciones con AcOEt/agua. La fase
organica se secO con Na>SOs y se evaporo el disolvente a presion reducida. Finalmente, el
crudo de reaccion nuevamente se disuelve en 96 mL de CH2Cl, anhidro y se adiciond el
imidazol (1.96 g, 28.81 mmol) y el TBSCI (3.76 g, 24.97 mmol). La reaccion se dejo agitando
durante 1 hora a temperatura ambiente y se hacen extracciones CH2Clz/agua. La fase organica
se secO con Na>SOg y se evaporo el disolvente a presion reducida. El crudo de reaccion se
purifico en columna empacada con gel de silice utilizando sistema hexano/acetato de etilo
(9:2).
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Rendimiento del 84% (4 etapas), aceite incoloro.

Las caracteristicas fisicas y espectroscopicas de este compuesto corresponden a las

reportadas.

(2S,3S,4R,5R)-2-alil-4-((t-butildimetilsilil)oxi)-5-
(((tbutildimetilsilil)oxi)metil)tetrahidrofuran-3-ol

0]
TBSO —

850" “OH
124

A una solucién del compuesto 123 (1 g, 2.38 mmol) en CH2Cl anhidro (24 mL) a 0°C se
adiciona el aliltrimetilsilano (1.09 g, 9.55 mmol) seguido de la adicion del TiCls (2.38 76
mL, solucién 1 M). La reaccion se dejé agitando durante 1 hora y se neutralizé con 10 mL
de una solucion saturada de NaH2PO. y se hacen extracciones con CH2Cly/agua. La fase
organica se secd con NaxSOa y se evaporo6 a presion reducida. El crudo de reaccidn se purifica
en columna empacada con gel de silice previamente basificada con una solucion hexano/EtsN

(99:1) y utilizando sistema hexano/acetato de etilo (9:1).
Rendimiento del 63% d.r. = 9:1, aceite incoloro.
[a]p 2 =-21.9 (c 1.0, CHCly)

RMN *H (500 MHz) &: 0.06 (s, 3H), 0.07 (s, 3H), 0.09 (s, 3H), 0.11 (s, 3H) 0.90 (s, 9H), 0.91
(s, 9H), 1.68 (a, 1H), 2.35-2.41 (m, 1H), 2.45-2.51 (m, 1H), 3.73-3.77 (m, 2H), 3.81 (dd, J =
10.5, 6.0 Hz, 1H), 3.9 (dd, J = 3.3, 2.2 Hz, 1H), 3.99 (ddd, J = 6.0, 6.0, 4.0 Hz, 1H), 4.08 (dd,
J=4.0,2.0 Hz, 1H), 5.07-5.14 (m, 2H), 5.84 (M, 1H).

RMN 3C (125 MHz) §: -5.3, -5.3, -5.2, -4.67, 18.1, 18.4, 25.7, 26.0, 38.4, 61.5, 78.3, 81.4,
81.8, 84.7, 117.3, 134.6.

(2S,3S,4S,5R)-2-allil-4-((t-butildimetilsilil)oxi)-5-
(((tbutildimetilsilil)oxi)metil)tetrahidrofuran-3-il metanosulfonato
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TBSO —

™0’ “OMs
128

Una solucion de 124 (700 mg, 1.74 mmol) en CH2Cl, anhidro (35 mL) se adiciono la Et3N.
Posteriormente, se agregd el MsClI (298 mg, 2.6 mmol) y se agité a temperatura ambiente
durante 1 hora y realizd extracciones CH2Cl./agua. La fase orgénica se secd con NaSOs y
se evaporo a presion reducida. El crudo se purifico en columna empacada con gel de silice

utilizando sistema hexano/acetato de etilo (9:1).
Rendimiento del 90%, aceite incoloro.

RMN 1H (500 MHz) &: 0.01 (s, 3H), 0.01 (s, 3H), 0.05 (s, 3H), 0.10 (s, 3H) 0.83 (5, 9H), 0.85
(s, 9H), 2.34-2.48 (m, 2H), 2.97 (s, 3H), 3.70 (dd, J = 10.5, 5.5 Hz, 1H),3.76 (dd, J = 10.5,
6.5 Hz, 1H), 3.90 (ddd, J = 6.5, 5.5, 3.5 Hz, 1H), 3.96 (ddd, J = 7.5, 7.0, 2.0 Hz, 1H), (dd, J
=3.2, 1.2 Hz, 1H), 4.62 (dd, J = 1.7, 1.7 1H, ), 5.05-5.1 (m, 2H), 5.71-5.8 (m, 1H).

RMN 3C (125 MHz) §: -5.4, -5.3, -5.3, -4.7, 18.0, 18.4, 25.7, 26.0, 38.1, 38.6, 60.9, 75.8,
82.2,82.7,86.7, 118.1, 133.8.

(3aS,5R,6S,6aR)-6-((t-butildimetilsilil)oxi)-5-(hidroximetil)tetrahidrofuro[3,2b]furan-
2(3H)-ona

o H

(6]

TBSO | O
130

En un matraz disolvié el compuesto 128 (1 g, 2.08 mmol) y la NMO (487 mg, 4.16 mmol)
en una solucion de acetona/agua (20 mL: 2 mL). Posteriormente, se agregd gota a gota una
solucién de OsO4 0.1 M (1.66 mL, 0.166 mmol). La reaccion se agit6 a temperatura ambiente

durante 2 horas para después adicionar el HslOs (950 mg, 4.16 mmol) lentamente. La
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reaccion nuevamente se agitd por 1 hora y después se adiciona una mezcla de t-BuOH/agua
(14 mL: 6 mL) sequido de la adicion del NaH2PO4 (2.87 g, 20.8 mmol) dejar que se disuelva
y adicionar el NaClO2 (1.5 g, 16.64 mmol) disuelto en 5 mL de agua. La reaccion se dejo
agitando por 1 hora a temperatura ambiente. Se evaporé el disolvente mediante presion
reducida y se hizo extracciones con CH2Clz/agua, la fase organica se seco con NaSOs y se
evapord a presion reducida. Finalmente, el crudo de reaccién se disolvié en CH3CN (80 mL)
y se adiciona EtsN (1.17 mL, 8.32 mmol) para calentar a reflujo durante 1 hora. Después se
evapord el disolvente y se realiz6 extracciones con AcOEt/agua, la fase orgénica se secé con
Na>SOs y se concentra a presion reducida. El crudo de reaccion se purifico en columna

empacada con gel de silice utilizando sistema hexano/acetato de etilo (2:1).
Rendimiento del 55% (4 etapas), solido blanco.

P.f.=81-82 °C

[a]p ° = -53.2 (¢ 1.0, CHCIy)

RMN H (300 MHz) &: 0.13 (s, 1H), 0.17 (s, 1H), 0.92 (s, 9H), 1.60 (a, 1H), 2.74 (dd, J =
5.1, 2,4 Hz, 2H), 3.81 (m, 2H), 4.03 (q, J = 4.8 Hz, 1H), 4.48 (t, J = 4.8 Hz, 1H), 4.73 (ddd,
J=6.0,6.0,3.9 Hz, 1H), 4.88 (dd, J = 6.0, 5.1 Hz, 1H).

RMN 3C (125 MHz) §: -5.3, -5.8, 18.1, 25.7, 36.7, 62.1, 72.7, 75.9, 82.3, 82.4, 175.2.

(3aS,5R,6S,6aR)-6-((t-butildimetilsilil)oxi)-5-((E)-3-oxobut-1-en-
lil)tetrahidrofuro[3,2-b]furan-2(3H)-ona

o

Oﬁ
)\m
O

T8SO" |j O
132

Una solucion de 130 (400 mg, 1.38 mmol) en CH2Cl. anhidro y bajo atmosfera de argdn, se
adiciond el reactivo de Dess-Martin (882 mg, 2.08 mmol). La reaccion se agitd a temperatura

ambiente durante 1 hora, se neutralizé con 10 mL de una solucién al 20% de Na>S>03 y se
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hizo extracciones con CH2Cl./agua. La fase organica se sec6 con Na2SO4 y se concentro a
presion reducida. El crudo de reaccidn se disuelve en 14 mL de THF anhidro y bajo atmdésfera
de argdn, se agrego el iluro y se agito a temperatura ambiente durante 1 hora. Finalmente, se
realizaron extracciones con AcOEt/agua y la fase organica se secO con NaxSOa.
Posteriormente, la fase orgénica se concentrd a presion reducida. El crudo se purifico en

columna empacada con gel de silice utilizando sistema hexano/acetato de etilo (6:4).
Rendimiento del 63% (2 etapas), sélido color blanco.

p.f.=81-82°C

[a]D 20 = -42.1 (c = 1.0, CHCl5)

RMN H (500 MHz) §: 0.6 (s, 3H), 0.13 (s, 3H), 0.89 (s, 9H), 2.28 (s, 3H),2.72 (dd, J = 18.5,
4.0 Hz, 1H), 2.79 (dd, J = 17.7, 8 Hz, 1H), 4.40 (dd, J = 4.7, 3.7 Hz, 1H), 4.49 (ddd, J = 5.5,
4.0, 1.5 Hz, 1H), 4.81 (ddd, J = 7.5, 7, 4 Hz, 1H), 4.99 (dd, J = 7, 4.5 Hz, 1H), 6.30 (dd, J =
16.2, 1.2 Hz, 1H), 6.77 (dd, J = 16.0, 5.5 Hz, 1H).

RMN BC (125 MHz) §: -5.2, -4.9, 18.1, 25.6, 27.1, 36.6, 73.4, 76.0, 81.8, 82.3, 132.5, 141.2,
175.0, 197.8.

(2R,3S,3aR,6aS)-5-0x0-2-((E)-3-oxobut-1-en-1-il)hexahidrofuro[3,2-b]furan-3-il difenil
fosfato

Una disolucion del compuesto 132 (77 mg, 0.236 mmol) en CH3CN anhidro (5 mL) y bajo
atmosfera de argon, se coloco a 0°C y se adiciond gota a gota el BF3-OEt, (60 ul, 0.47 mmol).
La reaccion se agito a temperatura ambiente durante 1 hora y se neutraliz6 con una solucion
saturada de Na>COs a un pH = 7 seguido de extracciones con CH2Clz/agua, la fase organica

se secO con NaxSO4 y se concentro a presion reducida. El crudo de reaccion se disolvié en 10
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mL de CH2Cl> anhidro y se adicioné el DMAP (173 mg, 1.42 mmol). Posteriormente se
agrego el cloruro de difenilfosfato (190 mg, 0.71 mmol) y la reaccion se agito a temperatura
ambiente durante 1 hora. Se hacen extracciones con CH.Cl,/agua. La fase organica se seco
con NazSO; Yy el disolvente se evaporo a presion reducida. El crudo de reaccion se purifico
en columna empacada con gel de silice utilizando sistema hexano/acetato de etilo (5:1)

Rendimiento del 33% (2 etapas), aceite incoloro.
[a]p? =-17.0 (c 1.0, CHCI5)

RMN H (300 MHz) &: 2.14 (s, 3H), 2.79 (ddd, J = 18.6, 18.6, 25.4 Hz), 4.67 (m, 1H), 4.81
(ddd, J =5.7, 5.7, 2.7 Hz, 1H), 5.09 (t, J = 5.1 Hz, 1H), 5.27 (m, 1H), 6.24 (dd, J = 16.2, 1.8
Hz, 1H), 6.67 (dd, J = 16.2, 2.1, 1H),7.27 (m, 10H).

RMN 3C (125 MHz) 8: 26.9, 36.4, 76.4, 79.2, 79.3, 80.7, 119.8, 119.9, 120.1, 120.2, 125.7,
125.8, 129.8, 129.9, 132.8, 138.7, 150.0, 173.8 COO, 197.6.

RMN 3P (202 MHz) §: -12.28.

(2R,3S,3aR,6aS)-2-((R,E)-3-hidroxibut-1-en-1-il)-5-oxohexahidrofuro[3,2-b]furan3-il
difenil fosfato

A una disolucion del compuesto 135 (90 mg, 0.203 mmol) en THF anhidro (5 mL) bajo
atmosfera de argon, se adicioné el catalizador (S)-Corey-Bakashi-Shibata (34 mg, 0.122
mmol). Posteriormente se adiciond gota a gota el BH3z-SMe, (16 mg, 0.203 mmol, solucién
2 M en THF). La reaccidn se agitd por 1 hora y se hizo extracciones AcOEt/agua. La fase
organica se secd con NazSOs y el disolvente se evapord a presion reducida. El crudo de
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reaccion se purifico en columna empacada con gel de silice utilizando sistema hexano/acetato
de etilo (5:1).

Rendimiento del 50%, aceite incoloro.
[a]p % =-37.0 (c 1.0, CHCly)

RMN H (300 MHz) &: 1.19 (d, J = 6,3 Hz, 3H), 1.74 (a, 1H), 2.71 (dd, J = 18.7, 3.3 Hz, 1H),
2.80 (dd, J = 18.6, 6.6 Hz, 1H), 4.16 (m, 1H), 4.46-4.53 (m, 1H), 4.73-4.78 (m, 1H), 5.05-
5.16 (m, 2H), 5.64 (dd, J = 7.0 , 1.37 Hz, 1H), 5.85 (dd, J = 6.0, 1.2 Hz, 1H), 7.20-7.40 (m,
10H).

RMN BC (75 MHz) &: 22.5, 36.4, 67.7, 75.8, 78.0, 80.7, 81.1, 120.0, 120.1, 120.2, 120.3,
123.0, 125.6, 125.7, 129.8, 129.9, 139.9, 174.4.

RMN 31P (202 MHz) 5: -12.49.

(2R,3S,3aR,6aS)-2-((R)-3-hidroxibutil)-5-oxohexahidrofuro[3,2-b]furan-3-il difenil
fosfato (122)

En una disolucion del compuesto 135 (90 mg, ) en AcOEt anhidro (10 mL) se adiciond el
catalizador Pt/C (100% wi/w) y se colocaron 2 globos de hidrogeno. La reaccion se agito por

3 horas y se filtra con celite®, la fase organica se evaporo a presion reducida.
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El crudo de reaccion se purificd en columna empacada con gel de silice utilizando un sistema

hexano/acetato de etilo (5:1)
Rendimiento del 50%, aceite incoloro.

RMN H (300 MHz) &: 1.13 (d, J = 6.3 Hz,3H), 1.35-1.79 (m, 6H,), 2.66 (dd, J = 18.6, 3.3
Hz, 1H), 2.76 (dd, J = 18.6, 12.0 Hz, 1H), 3.69 (ddd, J = 14.4, 12.3, 6.3 Hz, 1H), 3.86 (ddd,
J=8.1,8.1, 4.8 Hz, 1H), 4.66 (ddd, J = 7.2, 6.6, 3.3 Hz, 1H), 5.05-5.16 (m, 2H), 7.17-7.38
(m, 10H).

RMN 3C (75 MHz) &: 23.4,25.1,35.4,35.8,67.5,75.4,77.6,81.2,81.9, 120.0, 120.1, 120.2,
125.5, 125.6, 129.8, 129.9, 150.3, 150.4, 174 .4.

(2S,3'S,3a'R,5R,6a'S)-3"-yodo-5-methilhexahidro-3H,5'"H-espiro[furan-2,2*furo[3,2-
b]furan]-5'-ona

139/140

En una disolucion del compuesto 136 (10 mg, 0.023 mmol) en CH2Cl; anhidro, se agrego el
I> (12 mg, 0.0463 mmol) y posteriormente el PIDA (15 mg, 0.0463 mmol), se adapto un
refrigerante al matraz de reaccion y se colocé en agitacion en un bafio de hielo con NaCl.
Posteriormente se irradié con una lampara de tungsteno (1000 watts) durante 30 minutos y
el yodo se neutralizé con una solucion de NaxS20s3. Se extrajo con CH2Clz/agua, la fase
orgénica se secd con NaxSOs y el disolvente se evapord a presion reducida. El crudo de
reaccion se purificé en columna empacada con gel de silice utilizando sistema hexano/acetato

de etilo (9:1) obteniendo asi ambos productos.
Rendimiento del 40% (general), relacion 2:1 (139:140).

Compuesto 104, aceite incoloro.
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[a]p ?° = +43.0 (¢ 0.3, CHCl3)

RMN H (500 MHz) &: 1.18 (d, J = 6.5 Hz, 3H), 1.42-1.50 (m, 2H), 2.09-2.15 (m), 2.21 (ddd,
J=135,8.5,5Hz, 1H), 2.35 (dd, J = 13.5, 10.5, 10.5 Hz, 1H), 2.662.80 (m, 1H), 4.37 (ddd,
J=13.0, 13.0, 6.0 Hz, 1H), 4.44 (s, 1H), 5.09-5.13 (M), 5.39 (d, J = 5.5 Hz, 1H).

RMN 3C (125 MHz) §: 21.3,29.7, 31.0, 37.2, 37.6, 75.8, 78.1, 89.9, 116.8, 174.9.

Compuesto 105, aceite incoloro.

[a]p® = -66.0 (c 0.2, CHCls)

RMN *H (500 MHz) &: 1.32 (d, J = 6.0 Hz, 3H), 1.68-1.77 (m, 1H), 2.11-2.17 (m, 3H), 2.69
(dd, J = 18,5 1.5, 1H), 2.82 (dd, J = 19.0, 7.0 Hz, 1H), 4.13 (d, J = 4.0 Hz, 1H), 4.27-4.33
(m, 1H), 4.88 (ddd, J = 7.0, 5.5, 1.5 Hz, 1H), 5.22 (dd, J = 5.5, 4.0 Hz, 1H).

RMN 13C (125 MHz) §: 22.0, 29.6, 32.2, 33.6, 35.0, 74.4, 79.2, 91.5, 114.0, 174.5.

Cephalospoloride E/F

En una disolucion del compuesto 139/140 en tolueno, se adiciono BuzSnH y posteriormente
el EtsB, se colocd en agitacion y posteriormente de adiciono 1 mL de aire del ambiente. La
reaccion se agito por 10 min. Se evaporo el disolvente y se realizaron lavados con hexano.
El crudo se purifico en columna empacada con de silice utilizando un sistema 5:1
(AcOEt/Hex).

Rendimiento del 75%, aceite incoloro.

Las caracteristicas fisicas y espectroscOpicas de este compuesto corresponden a las

reportadas por nuestro grupo de investigacion.
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Capitulo 2

Sintesis de la estructura propuesta de la Decurrenside D

2.1 Introduccién

El descubrimiento de productos naturales con estructuras quimicas desafiantes y/o que
poseen actividad bioldgica ha sido impacta sustancialmente en diferentes areas del saber
como la quimica, la biologia y la medicina. Gran parte de nuestro conocimiento actual en
espectroscopia, cromatografia y otras técnicas de analisis instrumental son, en gran medida,
el resultado del desarrollo relacionado con el aislamiento, purificacion y determinacion
estructural de productos naturales. Ademas, la necesidad de implementar metodologias
sintéticas novedosas y eficientes para preparar productos naturales ha permitido a la quimica

organica alcanzar limites insospechados.

Uno de los aspectos mas importantes relacionados con el descubrimiento de productos
naturales es la determinacion de sus estructuras tridimensionales, relacionadas intimamente
con sus propiedades quimicas y bioldgicas. Hoy en dia, la elucidacion estructural de
productos naturales depende en gran medida de la resonancia magnética nuclear (RMN), Sin
embargo, a pesar de todo el desarrollo en las técnicas espectroscopicas, el método mas
infalible para determinar la estrutura quimica de productos naturales sigue siendo la sintesis

total de éstos.

2.2 Antecedentes

2.2.1 Decurrenside D: aislamiento y estructura propuesta.

El género Solidago comprende alrededor de 120 especies, un ejemplo de ellas son la S.
decurrens, S. dahurica, S. pacifica, S. rugosa, S. canadensis y S. altissima que se distribuyen
en toda China. Se ha reportado que estas plantas suelen ser utilizadas en la medicina
tradicional china como un buen diurético, colérico, antiséptico y para la curacion de heridas.?
De los extractos de estas plantas se han aislado productos naturales como el Leiocarposido,
B-sitosterol, acido cafeico y acido clorogénico.
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OGilc

0
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0Glc
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o HO, CO,H
HO N 0
OH _
HO N0
HO OH
3 4

Figura 1. Leiocarsiso (1), g-sitosterol (2), acido cafeico (3) y acido clorogénico (4).

En 2012, Kouno Yy colaboradores aislaron por primera vez 5 nuevos derivados del acido 3-
Desoxi-D-mano-2-octulosonico (KDO) a partir de extractos metanolicos de la planta
Solidago decurrens los cuales nombro como decurrensides A-E (Esquema 2).2 La
decurrenside D, al igual que sus congénericos (A, B, Cy E) poseen en su estructura molecular
un dnico dioxabiciclo [3. 2. 1] fusionados en las posiciones C4 y C6. Sus estructuras
moleculares fueron propuestas por Kouno mediante un analisis riguroso de sus espectros de
1Dy 2D y por comparacién de datos espectroscépicos de compuestos conocidos.

RO Decurrenside A) Ry = E-cinamoilo, R, = Bu

5 (
6 (Decurrenside B) Ry = E-cinamoilo, R, = Me
— 7 (Decurrenside C) Ry = Z-cinamoilo, R, = Me
o 8 (Decurrenside D) R4 = benzoilo, R, = Me
9 (

Decurrenside E) R = benzoilo, R, = Bu

OH
HO g,

Figura 2. Estructuras propuestas de las decurrensides A-E.

Estas estructuras, derivadas del &cido-3-desoxi-D-mano-2-octulosonico (KDO), se
encuentran conformacionalmente restringidas, y no han sido registradas en la literatura;

teniéndose solamente un reporte de sistemas analogos,* el 3, 6-anhidrido que contiene
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propiedades agonistas contra la GmhA vy la kinasa HIJE enzimas que participan en la

biosintesis bacteriana (Esquema 3).°

H

9 N
HO-P-G |0
OH Sie

OH
3, 6-anhidroheptosido

Figura 3. Estructura analoga a las estructuras reportadas por Kouno.

2.2.2 Sintesis de la estructura propuesta de la Decurrenside D

En el 2015, nuestro grupo de investigacion report6 la sintesis total de la estructura propuesta
de la decurrenside D.® La propuesta sintética yacia en la preparacion del ceto-ester 10, el cual
mediante una simple hidrolisis produciria la Decurrenside D (8). A su vez, el ceto-éster 10
provendria de la oxidacidn selectiva del triple enlace del derivado 11 de la ribofuranosa, cuya
sintesis seria efectuada a traves de una reaccion de eliminacion en el derivado alilado 12; el
cual, a su vez, puede ser preparado mediante una reaccion de sustitucion nucleofilica

estereoselectiva en la posicion anomérica del derivado 13 de la a-D-ribofuranosa.

o]

Esquema 1. Plan sintético para la estructura propuesta de la decurrenside D.
El derivado 13 de la ribofuranosa fue preparado en cinco etapas a partir de la a-D-alofuranosa

que comprende: la bencilacion de la alofuranosa 5, seguida de un procedimiento secuencial

de hidrdlisis-deshomologacién-reduccion dando lugar a la formacion de la ribofuranosa 15
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en un 75% de rendimiento en tres etapas. Después de la benzoilacion de 15 en condiciones

estandar, el derivado 13 fue obtenido en un 85% de rendimiento

O~
X 50 BzCl, P N0
O/\EO) 1) H5l0g, ACOE HO/@ )< zCl, Py BzO/\Q )<
"0 2)NaBH,, EtOH =,
Hot ) 4 BnO (o) 85% BnO (]
o 75%
5 15 13

R1 =H
jBnBr, NaH
R1 = Bn, 14

Esquema 2. Sintesis del derivado 13

La sustitucién nucleofilica en la posicion anomérica del derivado de la furanosa 13 con
aliltrimetilsilano produjo al derivado C-alilado 16, cuya transformacion al propargilo 17 fue
llevada a cabo via la dibromacion con Brz en CCls, seguido de una doble deshalogenacion
con DBU en DMF. Para sintetizar al precursor de la Decurrensida D, el ceto-éster 19, se tratd
al alquino 17 con NBS y AgNOs para llevar a cabo una C-H bromacidn; al resultante
halogenuro de alquilo se le oxido con KMnOg en presencia de NaHCOs. Finalmente, se
efectud una hidrélisis del grupo dioxolano en medio acido lo que dio lugar a la formacion de
un sélido blanco, el cual no fue consistente con los valores de rotacion dptica y datos de RMN
de 3C ni de H reportados por Kouno. El espectro de *H y 3C del compuesto sintetizado

mostro una mezcla de anémeros a, B. (Esquema 3).8
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O O

O
— K2Mn04 (0]
e:0” N\ Bz0
2zomp_ 820° ] 7 1Brcoy S N\ _NaHcO; :,,

(13) p-TsOH 6. 0O 2) DBU, DMF 0.0 Rs MgSO, 6. ° ome
X X MeOH/H,0 K
16 Ry = H; 17

* ]NBS,AgNog, 19
R; = Br; 18
BzO BzO

0

+ O] 70% aq. AcOH
OH
OH HO OHO
OMe
o—Decurrenside B-Decurrenside

Relaccion a/f: 1/1 en metanol; y 1.5/1 en CDCl;
Soélido blanco (pf = 173-175 °C).[a]D = +38.5(c = 0.7, MeOH).
Lit. aceite incloro, un sélo anémero a, [a]D =-11.7(c = 0.1, MeOH).

Esquema 3. Sintesis total de la estructura propuesta de la decurrenside D.

Un analisis méas profundo de los datos espectroscopicos de la Decurrenside D natural,
llevd a concluir que la decurrenside D podria existir como un biciclo [3.3.0] octano como
mezcla una de epimeros en la posicion C2 (Esquema 7). Esto es interesante porque sugiere
una preferencia de la forma furanosa sobre la forma piranosa, a pesar de que esta ultima seria
termodinamicamente mas estable. Este comportamiento podria explicarse considerando al
tension anular que surge del fragmento 1,6-dioxabiciclo,” lo que se confirmd por via de
calculos computacionales que indicaron que la forma furanosa es mas estable que la forma

piranosa por 4.77. Kcal/mol.
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Ph

r
Ph Ph
>7_O 0 o 0 o]
o —0_ 0 0 —OH O H
OMe OMe
OH O H 0
Me

OH HO

Decurrenside D Decurrenside sintetizada Decurrenside D
[3.2.1] forma acicla [3.3.0]
Jorma piranosa Jforma furanosa
4.77.Kcal/mol 0.00.Kcal/mol

Esquema 4. Estructuras moleculares propuestas de la decurrenside D, y estructuras
optimizadas usando B3LYP/6-31+G (d, p) con PCM y Gaussian 09.

2.2.3 Propuesta estructural de Kutateladze

Un afio después, Kutateladze reviso la estructura molecular de la decurrenside D propuesta
por Kouno utilizando calculos computacionales de desplazamientos quimicos para Hy 3C 8
Las constantes de acoplamiento de protdn y los célculos de los desplazamientos quimicos de
13C confirmaron la asignacion incorrecta de las estructuras originales lo que conllevé

proponer una estructura molecular para la decurrenside D.

Kutetaladze se dio cuenta que Kouno en realidad reporté el derivado altro (2,6 hemiacetal
del &cido 3-desoxi-D-altro-2-octulosonico) y no al derivado de &cido mano-2-octulosénico.
Calculo tedricamente los espectros de RMN de *H y de *3C para ambos hemicetales 2,5- y
2,6- del acido 3-desoxy-D-mano-2-octulofuranosonico, observado que no habia consistencia
con el producto natural reportado, de esta manera dirigio su atencién a las formas cetalicas
del acido 3-desoxy-D-mano-2-octulofuranosénico proponiendo asi el derivado acido
2,6anhidro-3-desoxi-D-mano-2-octulopiranosonico como base estructural para de la

decurrenside D (Esquema 8).
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Acido 2,7-anhidro-3-desoxi-
D-mano-2-octulofuranosonico

Acido 2,6-anhidro-3-desoxi-
D-mano-2-octulopiranosonico

Figura 4. Estructuras cetalicas del &cido 2,7- y 2,6- anhidro-3-desoxi-D-mano-
2octulofurano/piranosonico.

J Exp Calc A

J 3a-3b 14.8 15.06 -0.26

J3aa 1.8 1.23 0.57 ovte

J3b-a 5 4.94 0.06 H3g?{, o

Jus 5 4.8 0.2 Hya ) dheH7
H4 OH HG

Jse 5 4.84 0.16 L 0B

J 6.7 5 3.57 1.43 20

Jss 7.5 7.94 -0.44

Jsy 1.5 1.29 0.21

Jsoy 7.5 7.32 0.18

rmsd = 0.56Hz (N=9)|

Tabla 1. Constantes de acoplamiento de 1H.
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Exp Calc A

C1 169.6 168.54 1.06
C2 104.9 102.55 2.35
C3 40.4 37.48 2.92
C4 65.8 65.8 0
C5 69.5 68.71 0.79
OM
78.4 77.39 1.01 o= >
C7 81 79.58 1.42 HS | .o
HY H
Cs8 65.1 63.19 191 H
OHH
C-CO 167.9 167.4 0.5 - OB
cr’ 131.4 129.15 2.25 20
C2’(6’) 130.6 131.97 -1.37
C3’(5) 129.5 128.12 1.38
c4’ 134.2 134.43 -0.23
C(OMe) 53.3 50.67 2.63

rmsd = 1.66ppm (N =14)|

Tabla 2. Desplazamientos quimicos de *C.

2.2.4 El “Chiron-Approach”

Tradicionalmente, las moléculas Opticamente puras se han obtenido mediante técnicas de
resolucion en alguna etapa de la estrategia sintética y ocasionalmente las materias de partida
Opticamente puras se han utilizado cuando estan disponibles, ya sea total o parcialmente
durante la ruta sintética de la molécula objetivo.

Los carbohidratos son muy utilizados como materiales de partida en la sintesis y
determinacion de la configuracion absoluta de productos naturales con estructuras complejas
debido a su alta pureza dptica y sus centros estereogénicos bien definidos. Esta estrategia

sintética es conocida como “Chiron-Approach”.®

El término “chiron-approach” se refiere a una quiralidad no racemica, los quirones
pertenecen a compuestos originalmente enantiopuros como los aminoacidos, terpenos,
hidroxiacidos y carbohidratos los cuales son fuente de quiralidad. Hanessian propone usar el
término “chiron” (quirén) como el equivalente quiral del “sinton” de Corey*® puesto que un
“sintdon” puede representar fragmentos idealizados de entidades quimicas reales dentro de

una molécula que estan relacionadas a través de operaciones sintéticas (Esquema 9).
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Esquema 5. Algunos ejemplos de sintones.

El término “quirdon” también puede incluir cualquier equivalente sintético de una molécula
que sea facilmente obtenida en una forma enantiomérica pura de una fuente natural o no
natural. Un “chiron” nativo o su version quimica modificada es mas 0til cuando se tiene un
alto nivel de solapamiento o traslape esquelético, funcional y estereoquimico en algln
segmento de la molécula objetivo, principio basico que tiene el uso del “The Chiron-
Approach”. Una de las ventajas que tiene el uso del “The Chiron-Approach” es brindar

compuestos con alto nivel de pureza estereoquimica, en sintesis.

Los quirones pueden ser los sustratos de partida para llevar una a cabo sintesis totales de
productos naturales o que conduzcan a la formacion de intermediarios avanzados y/o

complejos (Esquema 10).°

71



het.

NH !
. H
N7 HO™ S C02 g\f’v 6 Oy

L3 %OzH [ e—

l\:/Ie HO A . \2~OH
Molécula objetivo ' Me" 3 22
(Aminoacido) Me OH
- J 25 26

>< N3
o 0 .. OR N
b N
0 RO 0 RO 0
IR ——— . ' . "0
"o%
29

"o P —
M AN /” M e\\ ,,,

28 27
D-Glucosa

Esquema 6. Uso del “The Chiron-Approach”

En este escenario, es facil apreciar que so6lo la sintesis total, como herramienta de elucidacion
estructural, es capaz de corroborar si los estudios computacionales de Kutetaladze son

correctos.
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2.3 Objetivos

Llevar a cabo la sintesis total de la estructura propuesta por Kutateladze para la decurrenside
D

2.3.1 Objetivos particulares

Desarrollar una estrategia sintética haciendo uso de “The Chiron-Approach”

2.4 Discusion de resultados

Para la obtencion de la estructura molecular de la decurrenside D disefiamos el plan
retrosintético mostrado en el Esquema 11. La estructura biciclica de la decurrenside D esta
formada a expensas de un carbono cetalico; Asi que, la formacion del ceto-estér 30 es un
paso clave en esta sintesis. EI compuesto 1,2-dicarbonilico se obtendria a partir de la
oxidacion selectiva del triple enlace del derivado propargilico 31, mismo que se formaria a
través de una reaccion de sustitucion nucleofilica con el alquino correspondiente sobre el
epoxido 33 generado a partir de 34, donde 34 provendria de la D-manosa aplicando una serie

de reacciones que involucran la proteccion de los grupos hidroxilos.
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O)(O Epoxidacion O)VO Proteccion | | o)
H Proteccion
D-Manosa

Esquema 7. Plan retrosintético para la obtencion de la estructura propuesta de la
decurrenside D.

La seleccion estratégica de la manosa como materia prima obedece a que nos proporcionaria
la cadena carbonada y sobre todo la estereoquimica correcta de los centros estereogénicos
contenidos en la estructura de la recurrenside D propuesta por Kutateladze (Esquema 12).

OH
HO §RO OH . OH
Si(S) — RIR)\( k OH <——MeO
HO OH
OH HO  OH
35

D-Manosa

Esquema 8. Centros estereogénicos de la manosa.

Debido a la alta polaridad y la baja solubilidad en disolventes organicos de los carbohidratos,
fue necesario proteger los grupos de hidroxilos. La proteccion de la D-manosa con acetona

catalizada por I, produjo el derivado 37. Posteriormente, con la proteccion del hidroxilo
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anomérico utilizando TBSCI se logré acceder al derivado 38 en un buen rendimiento
(Esquema 13).

e
HO O OH Acetona 74 /\Q/OH TBSC', Imidazol %OAQ/OTBS
HO™ OH DMF, t.a

: 0__0
OH 90% 87%

D-Manosa 37

Esquema 9. Proteccion de la manosa.

Una vez obtenido el producto 38, se procedio a la remocidn de grupo isopropilideno terminal
de manera selectiva en condiciones acidas dando lugar al 1,2-diol 39. Posteriormente al tratar
el diol 39 bajo las condiciones de Appel utilizando I, PPhs e imidazol dio como producto el
alqueno 40. Sin embargo, al utilizar CBrs4 dio como resultado la halogenacion selectiva del
grupo hidroxilo primario en un rendimiento de 84%. Finalmente, la halohidrina 41 fue tratada

con NaH y THF para obtener el epoxido 42 en un rendimiento del 90% (Esquema 14).

AcOHH,0 HO™

et

© : O_OTBS I,, PPhs, Imidazol OTBS
%OAQ/OTBS (4:1) HO '2, PPhs, Imidazol /\;_z/
o CH Cly, t.a.
g Y 60 °C o o 2Llo,
>< 77% >< 60%
38 39 4o
CBry4, PPh3, Imidazol
CH20|2, t.a.
97%
Br— o
- (o) (0]
NaH oTBS
HO/\Q/OTBS a Q\y_z/
Iy THF, A d 3
R
a1 42

Esquema 10. Obtencion del epdxido 42.
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Una vez obtenido el epdxido se prosiguid con la apertura regioselectiva utilizando el reactivo
de Grinard correspondiente para introducir el tiple enlace que nos permitiria acceder al 1,2-
dicarbonilo. Las primeras pruebas de la adicion del reactivo de Grinard fracasaron, ya que se

observo la adiccion del Bren lugar del etinil (Esquema 15).

HO HO
o) 0 0 O_oTBS
Q\goms TMS—==MgBr (‘\y_z/oms
Br
d THF, ta. oY I o b
>< >< ™S ><
42 43 44
40% No observado

Esquema 11. Sintesis del derivado propargilo 44.

Este resultado nos forzo6 a buscar condiciones adecuadas las cuales nos permitieran acceder

al derivado propargilico 44 deseado, variando temperatura, concentracion y disolvente (Tabla
3).

HO

\>\§_2/OTBS TMS—==MgBr OTBS
P
Disolvente, t.a. \ \

o_ 0O o__0O

>< TMS Z4<

42

GRINARD TEMPERTAURA

ENSAYO (EQUIV.) DISOLVENTE C) PRODUCTO
1 2 THF ta. No observado
2 4 THF -40 No observado
g 4 THF Reflujo No observado
4 2 Eter etilico t.a. No observado

|
Tabla 3. Condiciones para la obtencion del derivado propargilico 44.
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Estos resultados nos obligaron a utilizar otro tipo de compuesto organometalico, pues una
trasmetalacion era necesaria para analizar comparativamente la reactividad quimica de estos
compuestos en funcién de las caracteristicas entre el enlace C-Metal. De esta manera se
propuso el uso de una sal de cobre para llevar a cabo la trasmetalacion del reactivo de Grinard
utilizado anteriormente. La trasmetalacion se llevo a cabo utilizando la sal de cobre
CuBr-SMe; (Esquema 16).!

HO HO
@) 0 () (0]
m/oms TMS—=——CuBr OTBS (\\y_z/oms
> +
THF, t.a. Br
\\ o__ 0 oxo
44

o_ 0O
>< TMS
42 4

15% 65%

Esquema 12. Reaccion con un cuprato.

Utilizando un cuprato se observé el producto deseado, lo que nos motivo a seguir buscando
las condiciones adecuadas para obtener el precursor deseado, empleando diferentes sales de

cobre para llevar a cabo la transmetalacion (Tabla 4).
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o_ 0O

>< TMS

42

. HO HO
o o 0
OTBS Tps———cux OTBS oTBS
THF, °T T B
’ N o o o><o
44

LY

ENSAYO SAEI;\/I%ELEEDBARE DISOLVENTE TEMPERATURA PRglg:L;;TO
1 CuBr THF t.a. 1:1
2 CuCl THF t.a. 2:3
3 Cul THF t.a. 1:9
4 CuCN THF ta. 0:1
5 Cu(SO4CF3)2 THF t.a. 0:1

|
Tabla 4. Pruebas realizadas con diferentes sales de Cu.

Al emplear CuBr a temperatura ambiente se obtuvo el producto 44 en un rendimiento del
25% y en una relacién con la halohidrina 1:1. EI empleo de CuCl y Cul dio como producto
mayoritario la halohidrina en una relacion 2:3 y 1:9 respectivamente. En la reaccidn con
CuCN y Cu(SO4CF3). a temperatura ambiente se observé solo la generacion de la
halohidrina.

Estos resultados no nos fueron satisfactorios, en vista de los bajos rendimientos se optd por

cambiar la ruta sintética (Esquema 17).
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§Lo o O>LO Q

(0]
(0] I OBn OMe
s OMe  Desbencilacion
Hidrélisis OH Y
Benzoilacion ) 0 0
o %1
48 47

C-H Bromacioén

Oxidacion
\OLO Olefinacion de ?AO Oxidacion de ?AO
o Wittig OBn Wacker OBn
oH C———> S — —
Bencilacion Corey-Fucks
(0) (0)
> ° o
37 45 46

Esquema 13. Nueva ruta sintética para la obtencion de la Decurrenside D.

Iniciando nuevamente con la diaceton-D-manosa (37) como materia prima de partida, se
sometio a una reaccion de Wittig utilizando la sal de fosfonio correspondiente para la
generacion de la olefina 49 en un rendimiento del 70%. Posteriormente, se prosiguio a la
proteccion del alcohol secundario con BnCl para generar de esta manera el derivado
bencilado 45 (Esquema 18).

o0— -
% PPhyCH; 3
%OAﬁ/OH [ Bl 3l 74 /\;_<: BnCl, NaH, TBAI %OAﬁ?‘:
_ =
THF, -40 °C a t.a. THE D
o. O o__O ’ o__O
X X X
37 49 45

Esquema 14. Sintesis de la olefina 45.

El siguiente paso fue preparar el aldehido 50 utilizando la reaccion de oxidacion de Wacker.
La oxidacion de Wacker permite transformar alquenos en los correspondientes aldehidos o
cetonas por tratamiento con Pd en presencia de sales de cobre. El cobre tiene la capacidad
de oxidar el paladio (0) a paladio(ll), siendo este Gltimo el agente catalitico de la reaccion.
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El desafio a enfrentar era la posible formacion preferente de la cetona sobre el aldehido. Sin
embargo, la formacién del aldehido fue preferentemente. El siguiente paso fue la obtencion
del alquino a partir de aldehido 50 mediante una serie de pasos, utilizando CBrs y PPh3 se
obtuvo el intermediario dibromado 51. Finalmente, el intermediario dibromado se traté con

n-BuLi para la obtencion del alquino 46.

00— 00—
B OBn P OBn
740 L PdCl, CuCl, O, 74 _ CBry, PPy 740 \
Br
o DMF, H,O CHCl, ta. o_ _0OBr

O>< ><

45 50 51

n-BuLi
THF, -78 °C

A=
OXO

46
35% (3 etapas)

Esquema 15. Sintesis del derivado propargilico 46.

Un paso determinante para la obtencion de la estructura propuesta de la decurrenside D, es
la formacidn del 1,2-dicarbinilo. Para ello se realiz6 una C-H bromacién en el tiple enlace
con NBS y Ag.O dando como resultado el compuesto bromado 52. Finalmente se realizo la
oxidacion con KoMnOs en condiciones bésicas para la formacion del 1,2-dicarbonilo 47,

obteniéndolo como Unico producto de reaccion.
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wa

00—
OBn ~_ 0Bn
o5 Acet"”f' ta. o 5 K,MnO,, MgSO,, NaHCO
>< 60% >< MeOH/H,0, 0 °C
46 52 5%

Esquema 16. Sintesis de 1,2-dicarbonilo.

El siguiente paso fue la remocion del grupo protector bencilo. Esta reaccion se llevo a cabo
empleando Pd/C e H,,*2 dando como tnico producto la ciclacion intramolecular para formar

el anillo de 6 miembros (Esquema 21).

o

— o
: OBn
o Pd/C, H, 0. OHp
OMe
AcOEt/Hex
o__ o0 © . (@) OMe
>< 80% %o
47 48

Esquema 17. Obtencion del derivado KDO.

Hasta el momento se ha obtenido un precursor avanzado de la estructura de la decurrenside
D propuesta por Kutateladze. Reacciones posteriores, como la hidrolisis selectiva, la
subsecuente benzoilacion del grupo hidroxilo primario y una hidrolisis final, nos permitira
acceder al enantiomero de la estructura propuesta por Kutateladze, de esta manera

confirmando de una manera segura la estructura de la decurrenside D.
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BzO OH

O_ OHo H O_ OHo BzCl, Base Oo_ OHo

------------ » B T

0] OMe @) OMe @) OMe

OH OBz
Decurrenside D

BzO

Esquema 18. Reacciones posteriores para la obtencion de la estructura molecular de la
decurrenside D (enantiomero).

2.5 Conclusién

Los resultados obtenidos en esta sintesis permiten la motivacién por el intento de obtener la
primera sintesis de la estructura molecular de la decurrenside D, la cual no ha sido
determinada con exactitud de tal manera que permita corroborar la estructura propuesta por
Kutetaladze mediante analisis espectroscopicos de RMN de 1D y 2D. Ademas, se
implementd “The Chiron-Approach” como estrategia sintética, ya que la d-manosa nos
proporciond todos los centros entereogénicos presentes en la estructura que nos conllevara a

una sintesis enantiopura de la decurrenside D.
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2.6 Seccion experimental

(3aS,6R,6aS)-6-((R)-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl)-2,2  dimethyltetrahydrofurol[3,4-
d][1,3]dioxol-4-ol

Una solucion de la D-manosa (5g, 27.75 mmol) en acetona anhidra (120 mL) se coloc6 en
agitacion bajo atmosfera de argon. Posteriormente, se adiciono lentamente 12 (1.5g, 300mg/g
de manosa). La mezcla reaccidn se agitd por 4 horas y se neutralizo el I, con una solucion
saturada de tiosulfato de sodio. Posteriormente, se evapora la acetona a presion reducida y se
reaizaron extracciones con ACOEt/H20. La fase organica se seco con Na>SOa y se evaporo a
presion reducida. El crudo de reaccién se purifico en columna empacada con gel de silice

utilizando sistema hexano/acetato de etilo (2:1).
Rendimiento del 90%, solido blanco.
RMN H (300 MHz) §:

RMN BC (75 MHz) §: 24.43, 25.13, 25.81, 26.79, 66.52, 73.26, 79.62, 80.23, 85.48, 101.24,
109.09, 112.63.
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tert-butyl(((3aS,6R,6aS)-6-((R)-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl)-2,2-
dimethyltetrahydrofuro[3,4-d][1,3]dioxol-4-yl)oxy)dimethylsilane

A una solucién de di-O-isopropiliden manofuranosa 37 (1 g, 3.84 mmol) en 2 ml de DMF
anhidra, se adiciono imidazol (784.28 mg, 11.52 mmol) y posteriormente se agregé el TBSCI
(694.5 mg, 4.61 mmol) en una porcion. La mezcla de reaccion se dejo agitando a temperatura
ambiente por 1 h. Se adiciono agua al matraz de reaccion y se realizaron extracciones con
CHClIs. La fase organica se seca con sulfato de sodio y se evapora a presion reducida. El
crudo de reaccion se purifica en columna con gel de silice utilizando un sistema
hexano/AcOEt (19:1).

Se obtiene un rendimiento del 87%, aceite incoloro.

RMN H (300 MHz) &: 0.10 (s, 3H), 0.11 (s, 3H), 0.88 (s, 9H), 1.32 (s, 3H), 1.38 (s, 3H),
1.45 (s, 3H), 1.46 (s, 3H), 3.98-4.12 (m, 3H), 4.38 (ddd, J = 4.5, 7.8, 7.8 Hz, 1H), 4.55 (d, J
= 6.3 Hz, 1H), 4.81 (dd, J = 3.6, 5.7 Hz, 1H), 5.29 (s, 1H).

RMN 13C (75 MHz) &: -5.41, -4.44, 17.87, 24.51, 25.30, 25.62, 25.87, 26.86, 66.93, 73.18,
79.68, 80.26, 86.97, 101.62, 109.15, 112.4.
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(1R)-1-((3aS,4R,6aS)-6-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-2,2-dimethyltetrahydrofuro[3,4-
d][1,3]dioxol-4-yl)ethane-1,2-diol

Colocar el compuesto 38 en un matraz previsto de una barra magnética. Posteriromente,
adicionar 20 ml de una solucién de AcOH (60% en agua) Yy llevar a una temperatura de 50
°C por 5 h. Se adiciono agua al matraz de reaccion hasta diluir y se realizaron extracciones
con éter etilico, la fase organica se seco con sulfato de sodio y se evaporo a presion reducida.
El crudo se purifico en columna empacada con gel de silice (percolado) utilizando un sistema
hexano/AcOEt (1:2).

Se obtiene un rendimiento del 77%, solido blanco.

RMN H (300 MHz) &: 0.08 (s, 3H), 0.10 (s, 3H), 0.87 (s, 9H), 1.33 (s, 3H), 1.48 (s, 3H),
3.66-3.72 (m, 1H), 3.83-3.88 (m, 1H), 3.97-4.05 (m, 2H), 4.55 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 4.87 (dd,
J=3.3,6.0 Hz, 1H), 5.33 (s, 1H).

RMN 13C (75 MHz) &: -5.44, -4.51, 17.81, 24.63, 25.57, 25.92, 64.61, 70.53, 79.35, 80.23,
86.64, 101.39, 112.55.
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(1S)-2-bromo-1-((3aS,4R,6aS)-6-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-2,2-
dimethyltetrahydrofuro[3,4-d][1,3]dioxol-4-yl)ethan-1-ol

Una solucién del diol 39 (100 mg, 0.299 mmol) en 3 ml de CH.Cl>, se adiciona PPhz (156.8,
0.598 mmol) e imidazol (40.7 mg, 0.598 mmol). Posteriormente, se adiciono el CBr4 (198.3
mg, 0.598) lentamente, la reaccion se dejo agitando a temperatura ambiente por 3 h. Se
evaporo el CH.Cl, del matraz de reaccion a presion reducida. El crudo resultante se soporta
en silica para su purificacion y se purifica en columna empacada con gel de silice utilizando
un sistema hexano/AcOEt (6:1).

Se obtiene 97% de rendimiento, aceite viscoso trasparente.

RMN *H (300 MHz) &: 0.87 (s, 3H), 0.10 (s, 3H), 0.87 (s, 9H), 1.33 (s, 3H), 1.48 (s, 3H),
2.07 (t, J = 6.1 Hz, 1H), 2.76 (d, J = 4.5 Hz, 1H), 3.70 (dd, J = 5.7, 11.1 Hz, 1H), 3.83-3,89
(m, 1H), 3.99-4.05 (m, 2H), 4.56 (d, J = 5.7 Hz, 1H), 4.67 (dd, J = 3.3, 6.0 Hz, 1H), 5.33 (s,
1H).

RMN 13C (75 MHz) &: -5.45, -4.41, 17.80, 24.55, 25.54, 25.90, 37.47, 69.10, 79.80, 80.00,
86.70, 101.36, 112.55.
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tert-butyl(((3aS,6R,6aS)-2,2-dimethyl-6-((R)-oxiran-2-yl)tetrahydrofuro[3,4-
d][1,3]dioxol-4-yl)oxy)dimethylsilane

OTBS

Colocar el NaH (151 mg, 3.77 mmol) en un matraz de dos bocas previsto de una barra
magnética y un condensador. Posteriroemente, se adiciond lentamente la halohidrina 41 (1.0
g, 2.51 mmol) disuelta en 25 ml de THF anhidro. Terminara la adicion se coloco o reflujo
por 2 h. Se adiciona lentamente agua al matraz debreaccion y se realizan extracciones con
AcOEt. La fase organica se seca con sulfato de sodio y se avapora a presion reducida. El
crudo de reaccion se purifica en columna empacada con gel de silice utilizando un sistema
hexano/AcOEt (6:1).

Se obtiene un rendimiento del 85%, aceite incoloro.

RMN 1H (300 MHz) &: 0.078 (s, 3H), 0.11 (s, 3H), 0.86 (s, 9H), 1.34 (s, 3H), 1.48 (s, 3H),
2,51 (dd, J = 3.0, 5.3 Hz, 1H), 2.91 (dd, J = 3.9, 5.1 Hz, 1H), 4.95 (ddd, J = 2.8, 6.6, 6.6 Hz,
1H), 3.64 (dd, J = 3.9, 6.9 Hz, 1H), 4.56 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 4.86 (dd, J = 3.3, 5.8 Hz, 1H),
5.33 (s, 1H).

RMN 13C (75 MHz) &: -5.47, -4.51, 17.81, 24.71, 25.57, 26.01, 46.46, 48.65, 80.14, 80.76,
86.91, 101.59, 112.63.
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(1R)-1-((3aS,4R,6aS)-6-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-2,2-dimethyltetrahydrofuro[3,4-
d][1,3]dioxol-4-yl)-4-(trimethylsilyl)but-3-yn-1-ol

OH

OTBS

™S )(O

44

Colocar la sal de cobre (0.25 mmol) en un matraz con atmosfera inerte y posteriormente se
adiciono el reactivo de Grinard (TMS=MgBr) (0.536 ml, 0.66 M) y se dejo agitando la mezcla
de reaccién a temperatura ambiente por 1 h. Posteriormente se adiciono el epdxido 42 (75
mg, 0.237 mmol) disuleto en 1 ml de THF anhidro al matraz que contiene el cuprato y se
dejo agitando a temperatura ambiente por 13 h. Se adiciono una solucion de NH4Cl y se
realizaron extracciones con AcOEt, la fase organica se seco con sulfato de sodio y se
concentro a presion reducida. El crudo de reaccion se purifico en columna empacada con gel

de silice y utilizando un sistema hexano/AcOEt (20:1).
Se obtiene un rendimiento del 25%, aceite incoloro.

RMN H (300 MHz) &: 0.10 (s, 3H), 0.11 (s, 3H), 0.18 (s, 9H), 0.87 (s, 9H), 1.33 (s, 3H),
1.47 (s, 3H), 2.47-2.71(m, 2H), 4.03-4.08 (m, 2H), 4.56 (d, J = 5.7 Hz, 1H), 4.89 (dd, J = 3.3,
5.7 Hz, 1H), 5.32 (s, 1H).

RMN 13C (75 MHz) &: -5.45, -4.35, 0.05, 17.81, 24.55, 25.62, 25.94, 26.01, 68.05, 80.06,
80.4, 86.93, 99.82, 101.36, 102.38, 112.46.
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(R)-((R)-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl)((4S,5R)-2,2-dimethyl-5-vinyl-1,3-dioxolan-4-
yl)metanol

Una solucién del iluro [PPhsCHz] 1] (931.73 mg, 2.3 mmol) en THF anhidro (12mL) se llevo
a-78 °C y se dejo agitando por 10 min. Posteriormente, se adiciono n-BuLi (1.2 mL, 1.6 M
en THF) gota a gota y se dejo agitando por 2 h a la misma temperatura. Finalmente se adiciona
el compuesto 37 (200 mg, 0.768 mmol) disueltos en 6 mL de THF anhidro via canula (gota
a gota), finalizada la adicion, la reaccion se llevd a temperatura ambiente y se dejo agitando
por 8 h. Posteriormente, la reaccion se filtra y se realizan lavados con AcOEt a los solidos
resultantes. La fase organica se evapora a presion reducida. El crudo de reaccion se purifica
en columna empacada con gel de silice utilizando un sistema hexano/AcOEt (4:1).

Se obtiene un rendimiento del 85%, aceite transparente.

RMN H (300 MHz) &: 1.35 (s, 3H), 1.36 (s, 3H), 1.41 (s, 3H), 1.53 (s, 3H), 2.21 (d, J = 8.1
Hz, 1H), 3.45 (m, 1H), 4.05 (m, 3H), 4.39 (dd, J = 1.3, 7.3 Hz, 1H), 4.7 (t, J = 7.8 Hz, 1H),
5.37 (m, 2H), 6.1 (ddd, J = 7.8, 9.7, 18.1 Hz, 1H).

RMN 3C (75 MHz) §: 24.49, 25.28, 26.65, 26.79, 67.1, 70.56, 76.04, 77.42, 79.14, 108.67,
109.32, 119. 69, 134.19.

(4R,5R)-4-((R)-(benzyloxy)((R)-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl)methyl)-2,2-dimethyl-
5-vinyl-1,3-dioxolane
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Una solucién del alqueno 49 (700 mg, 2.7 mmol) en 20 mL de THF anhidro se enfrio en un
bafio de hielo. Posteriormente, se adiciono el NaH (130 mg, 5.42 mmol) seguido del TBAI
(1 g, 2.71 mmol). Finalmente, se adiciono el BnCl (0.624 mL, 5.42 mmol) y se adapté un
refrigerante, la reaccion se llevé a reflujo por 3 h y se adiciono gotas de agua para eliminar
el exceso de NaH, seguido de extracciones con AcOEt. La fase organica se secd con Na;SO4
y se concentrd a presion reducida. El crudo se purifico en columna empacada con gel de silice
utilizando un sistema hexano/AcOEt (20:1).

Se obtiene un rendimiento del 85%, aceite ligeramente amarillo.

RMN *H (300 MHz) &: 1.35 (s, 3H), 1.37 (s, 3H), 1.40 (s, 3H), 1.52 (s, 3H), 3.73 (t, J = 4.2
Hz, 1H), 4.05 (dd, J = 8.1, 13.35 Hz), 4.18 (m, 2H), 4.63 (dd, J = 6.6, 7.5 Hz, 1H), 4.69 (d, J
= 11.4 Hz, 1H), 4.88 (d, J = 11.4 Hz, 1H), 5.31 (m, 2H), 5.98 (ddd, J = 7.5, 10.2, 17.5 Hz,
1H), 7.33 (m, 5H).

RMN 3C (75 MHz) §: 25.25, 25.69, 26.33, 27.01, 65.85, 73.82, 77.42, 77.68, 79.24, 79.65,
99.82, 109.17, 119.01, 127.31, 128.21, 134.48, 138.73.
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(4R,5R)-4-((R)-(benzyloxy)((R)-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl)methyl)-2,2-dimethyl-
5-(prop-2-yn-1-yl)-1,3-dioxolane

En un matraz previsto de una barra magnética, se adiciono el compuesto 45 (300 mg, 0.861
mmol) y se disolvié en una mezcla de disolventes DMF/H20 (relacién 7:1) 5.5 mL. Una vez
disuelto el compuesto 45, se adicion6 el PdCl> (76.34 mg, 0.43 mmol) y el CuCl (102.29 mg,
1.034 mmol). Finalmente, se colocd una fuente de aire a la mezcla de reaccién y se dejo
agitando a temperatura ambiente por 8 h. posteriormente, se realizaron extracciones con éter
etilico y agua, la fase organica se secd con sulfato de sodio y se concentro a presion reducida.
El Crudo resultante, se disolvié en 3 mL de CH.Cl, anhidro. En otro matraz que contiene
PPhs (1.991g, 7.59 mmol) se disuelve en 3mL de CH.Cl; anhidro, se lleva a un bafio de hielo
y se adiciona CBr4 (629.7 mg, 1.899 mmol) se deja agitando por 30 min la mezcla resultante.
Finalmente, se adiciona el crudo (de la reaccion anterior) y se deja agitando a temperatura
ambiente por 3 h, se adiciona hexano y se realiza una filtracién. La fase organica se seca con
sulfato de sodio y se concentra a presion reducida, el crudo resultante se disuelve en 5 ml de
THF anhidro y se lleva a una temperatura de -78 °C (esperar 10 min) y finalmente se adiciona
n-BuLi gota a gota, terminara la adicion el matraz se lleva a temperatura ambiente y se deja
agitando por 1 h. Se adiciona una solucion de cloruro de amonio y se realizan extracciones
con AcOEt, la fase organica se seca con sulfato de sodio y se concentra a presion reducida.
El crudo se purifica en columna empacada con gel de silice utilizando un sistema
hexano/AcOEt (9:1).

Se obtiene un rendimiento del 35% global, aceite incoloro.

RMN *H (300 MHz) &: 1.35 (s, 3H), 1.37 (s, 3H), 1.42 (s, 3H), 1.51 (s, 3H), 2.03 (t, J = 2.7
Hz, 1H), 2.6 (m, 2H), 3.91 (dd, J = 3.7, 9.0 Hz, 1H), 3.97 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 4.1 (dd, J =
6.4, 8.2 Hz, 1H), 4.2 (m, 2H), 4.37 (dd, J = 7, 13 Hz, 1H), 4. 76 (d, J = 11.7 Hz, 1H), 4. 92
(d, J = 11.7 Hz, 1H), 7.26-7.40 (m, 5H).
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RMN %3C (75 MHz) §: 20.44, 24.99, 25.78, 26.28, 27.06, 66.46, 70.16, 73.76, 75.58, 77.18,
77.80, 79.11, 108.64, 108. 97, 127.37, 127.48, 128.31, 138.49.

methyl 3-((4R,5R)-5-((R)-(benzyloxy)((R)-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl)methyl)-2,2-
dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl)-2-oxopropanoate

O—

>

o) OMe
)(O )

47

Una solucién del compuesto 46 (25 mg, 0.069 mmol) en 1 ml de acetona anhidra, se colocd
en bafio de hielo y se adiciono la NBS (14.83 mg, 0.083 mmol) seguido del nitrato de plata
(2.94 mg, 0.01735) la reaccion se dejo agitando por 2 h y se filtr6 a través de cetile, se
realizaron lavados con AcOEt y la fase organica se concentrd a presion reducida. Finalmente,
el crudo de reaccion se disolvié en una mezcla metanol/agua (1:1) (2.3 ml) y se adicion6
MgSOs (28 mg, 0.113 mmol) seguido del NaHCO3 (2.39 mg, 0.0284 mmol). En seguida se
adiciona 4.2 ml de metanol en 4 porciones (cada 5 min). El matraz se lleva a 0 °C y se deja
agitando por 10 min. Finalmente, se adiciona el KMnO4 (18 mg, 0.1138 mmol) y se deja
agitando por 4 horas a 0 °C. Se adiciona una solucion de Brine y se realizan extracciones con
AcOEt, la fase organica se concentra a presion reducida y el crudo se purifica en columna
empacada con gel de silice utilizando un sistema hexano/AcOEt (4:1).

Se obtiene un rendimiento del 80% como aceite incoloro.

RMN H (300 MHz) &: 1.33 (s, 3H), 1.35 (s, 3H), 1.38 (s, 3H), 1.48 (s, 3H), 3.21 (ddd, J =
8.4, 16.8, 26.1 Hz, 2H), 3.58-3.62 (m, 1H),3.82 (s, 3H), 3.86-3.92 (m, 1H), 4.07-4.17 (m,
2H), 4.26 (t, J = 5.7 1H), 4.73 (m, 1H), 4.75 (d, J = 11.4 Hz, 1H), 4.82 (d, J = 11.4 Hz, 1H),
7.22-7.40 (m, 5H).
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RMN 3C (75 MHz) §: 24. 87, 25.84, 26.22, 27.41, 41.19, 52.96, 66.97, 72.99, 73.79, 77.06,
77.56, 79.55, 108.88, 109.08, 127.66, 127.74, 128.36, 138.18, 161.06, 191.96.

methyl (3aR,4R,7aR)-4-((R)-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl)-6-hydroxy-2,2-
dimethyltetrahydro-4H-[1,3]dioxolo[4,5-C]pyran-6-carboxylate

O— OMe

H OH
Xo/ﬁj/go
o
A©
48
Una solucion del compuesto 47 (6 mg, 0.0142 mmol) en una mezcla AcOEt/Hexano (2 ml,
1:1) se adiciono 20% w/w de Pd/C, se colocé una atmosfera de Hy, la reaccidn se agito por

18 h y se filtro por celite. El crudo de reaccion se purifico en columna empacada con gel de

silice utilizando un sistema hexano/AcOEt (4:1).
Se obtuvo un rendimiento del 60 %, solido blanco.

RMN *H (300 MHz) §: 1.35 (s, 3H), 1.36 (s, 3H), 1.42 (s, 3H), 1.46 (s, 3H), 1.89 (dd, J =
3.6, 10.8 Hz, 1H), 2.50 (dd, J = 4.8, 10.8 Hz, 1H), 3.61 (a, 1H), 3.81 (s, 3H), 3.89-3.92 (m,
1H), 3.95-4.11 (m, 1H), 4.25 (dd, J = 1.5, 4.8, 1H), 4.33-4.37 (m, 1H), 4.50 (dd, J = 4.8, 8.4
Hz, 1H).

RMN 1C (75 MHz) §: 25.33, 25.68, 26.94, 27.00, 29.67, 29.94, 32.39, 53.12, 66.91, 69.81,
70.74,71.26, 73.84, 94.43, 109.21.
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