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RESUMEN

Este trabajo fue dividido en dos capitulos. En el primer capitulo se describe la sintesis total
enantiopura de las 2-pironas quirales ((1'S,2'R)-13 y (1'S,2’R)-14)) que son enantiomeros de
metabolitos aislados de Trichoderma spp. y la 2-pirona 17 que es un metabolito natural aislado de
Trichoderma viride. Estas sintesis se enfocaron principalmente en el uso de reactivos y condiciones
amigables con el medio ambiente para asi contribuir de igual manera al desarrollo una sintesis organica

lo mas sustentable posible (Figura A).
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FIGURA A. Metabolitos secundarios aislados de Trichoderma spp.

En el segundo capitulo mostramos una aproximacién sintética dirigida hacia la obtencion del
producto natural antimalérico lasionectrin a partir del “Chiron” 7.3-LXF empleado como principal
herramienta sintética una reaccién de Diels-Alder acoplada a una aromatizacion oxidativa para la

construccion de esta naftopiranona (Esquema A).
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Esquema A. Andlisis retrosintético para la sintesis total del lasionectrin.
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Generalidades

A menos que se indique lo contrario, todas las reacciones se llevaron a cabo bajo atmdsfera de
argén usando disolventes secos y recién destilados. Los disolventes se secaron y destilaron seguin
procedimientos estandar.! Todas las reacciones se monitorearon por cromatografia en capa fina (CCF)
empleando cromatoplacas comerciales de gel de silice 60 visualizandose por fluorescencia UV
utilizando una lampara de luz ultravioleta (MINERALIGHT UVGL-25); y reveladores como p-
anisaldehido, molibdato de amonio y yodo molecular. La cromatografia en columna se realiz6 con gel
de silice Merck 60 de 230-400 mallas. Los espectros de RMN de 1H y 13C se realizaron en cloroformo
deuterado (CDCls), metanol deuterado (CDsOD) o agua deuterada (D20) como disolvente y
tetrametilsilano (TMS) como referencia interna; en espectrémetros Varian 400 MHz y Bruker 500. Los
desplazamientos quimicos se expresan en ppm, las constantes de acoplamiento se denotan con la letra
J y estan dadas en Hz. La multiplicidad de las sefiales en un espectro de RMN H se denotan con las
siguientes abreviaturas (0 combinaciones de estas): (s) simple, (d) doble, (t) triple, (c) cuadruple, (m)
mdltiple y (a) ancha. La rotacion oOptica de los compuestos se midié en un polarimetro Perkin-Elmer
modelo 241 en la linea D del sodio (589 nm) y se expresa en grados. Las mediciones se realizaron a
una temperatura de 20 °C y la concentracién de la muestra se expresa en g/mL. Los espectros de masas
FAB* se registraron en un espectrometro JEOL JMS AX505HA. Los puntos de fusion se determinaron

con un fusiémetro Fischer-Scientific en tubo capilar abierto y no fueron corregidos.

1 Perrin, D. D.; Amarego, W. L. F. Purification of Laboratory Pergamon Press: 3ra edicion; 1989.

VIl



INTRODUCCION GENERAL

Desde tiempos remotos la humanidad ha aprovechado los efectos benéficos de los extractos
de hongos, plantas o animales como remedios para sus malestares fisicos.! A pesar de que la
naturaleza ha sido la mayor proveedora de estas curas milagrosas durante miles de afios y que sus
efectos terapéuticos se deben a la presencia de compuestos organicos, la estructura y estereoquimica
de la mayoria de estas sustancias son desconocidas, ya que solo un pequefio porcentaje de estos

compuestos ha sido sintetizado o manipulado quimicamente.2

En contraste con el valor terapéutico que estos productos naturales proveen, su determinacion
estructural no es facil debido a la complejidad con que frecuentemente son producidos por organismos
vivos y porque los métodos espectroscépicos son insuficientes. Por lo tanto, la manera mas precisa
para realizar esta tarea es a través de la sintesis total, ya que mediante esta via es posible crear a la

misma estructura molecular que el quimico presumiblemente ha descubierto.?

De esta manera, la sintesis quimica permite la comparacion de sus propiedades quimicas y
fisicas con las de aquellos compuestos obtenidos a partir de alguna fuente natural, ya sea para confirmar
0 corregir sus estructuras y estereoquimica propuestas. Ademas, si la molécula que se investiga es
potencialmente Util, se esperaria que su preparacion permita al quimico sintético realizar modificaciones
estructurales con el fin de incrementar, atenuar e incluso neutralizar sus efectos biolégicos. No obstante,
para que el investigador logre la obtencion de su molécula objetivo debe enfrentarse a los problemas
sintéticos que se le presenteny, por consiguiente, debe explorar e incluso inventar nuevas herramientas
sintéticas, asi como reactivos, catalizadores e instrumentos analiticos que le permitan una rapida y

eficiente preparacion, purificacion y caracterizacién de compuestos organicos.

Inicios de la sintesis total y su evolucion

La sintesis de la urea realizada por Friedrich Wohler a partir del cianato de amonio en 1828,
fue la primera sintesis organica y también total de un producto natural.* Posteriormente, H. Kolbe en

1845 sintetizo el acido acético e introdujo el término “sintesis” para describir al proceso de ensamble



de moléculas organicas a partir de otras sustancias mediante reacciones quimicas.® Después
aparecieron otras sintesis espectaculares como la de la (+)-glucosa® por E. Fisher en 1890; siendo el

primer producto natural en el cual se realiza un estereocontrol en la sintesis total (Figura 1).

OH
0 o HOJ/\O):'
OH
urea acido acetico (+)-glucosa
N
N
O
\\\\ OH O HOZC CozH
. grupo hemo
a-terpineol alcanfor tropinona

Figura 1. Ejemplos de los primeros productos naturales preparados mediante sintesis total.

Consecutivamente se sintetizaron muchas moléculas mas complejas en su forma racémica o
enantiopura via resolucién. Por ejemplo: el a-terpineol y el alcanfor, preparados por W. H. Perkin.
Sumado a estos trabajos, la sintesis total de la tropinona por R. Robinson en 1917 y el grupo hemo
preparado por H. Fischer en 1920 que fueron motivo del otorgamiento del premio Nobel a ambos por

sus notables contribuciones a la sintesis organica (Figura 1).2

Posteriormente, a pesar de las limitadas técnicas analiticas, asi como la inexistencia de
metodologias estandarizadas para el disefio de estrategias sintéticas para la época ocurrida de 1940 a
1960; R. B. Woodward sintetiz6 de forma fascinante muchos productos naturales a pesar de su
complicada estereoquimica y sofisticada arquitectura molecular. Por ejemplo: la cortisona (1951), la
estricnina (1954), la clorofila a (1960), la cefalosporina C, eritromicina A, vitamina Biz, (1966), entre

otras. Por lo cual también fue galardonado con el premio Nobel de quimica (Figura 2).2
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Figura 2. Ejemplo de algunos productos naturales sintetizados por R. B. Woodward.

La forma elegante con que Woodward sintetiz6 estos productos naturales es impresionante por
su capacidad para disefiar estrategias sintéticas para la obtencion de sus moléculas objetivo a partir de
sustratos de partida adecuados con reducidas herramientas de planeacion sintética como las actuales.
Ademads, sus sintesis se destacan por el empleo de estructuras ciclicas para instalar y controlar
estereocentros, asi como realizar funcionalizaciones in situ mediante la ruptura de estos, tal como lo

hizo por primera vez al sintetizar la quinina (Esquema 1).”
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Esquema 1. Sintesis total de la quinina realizada por Woodward en 1944.

El aporte artistico de Woodward, se basa en el desarrollo de nuevas técnicas analiticas, asi
como la implementacién de nuevas técnicas de disefio y sintesis de moléculas organicas Sin lugar a
dudas, sus aportes cientificos inspiraron a una generacion de quimicos organicos sintéticos como a
Elias J. Corey. Por ejemplo, la sintesis total del longifoleno en 1961 la cual le sirvi6 para introducir
formalmente el andlisis retrosintético como una técnica para disefar sintesis organicas complejas. Esta
técnica permite el andlisis l6gico de una molécula objetivo, sin importar su complejidad arquitecténica,
a partir de una estrategia sintética que involucra precursores sintéticos simples y de facil acceso para
asi eventualmente construir la complejidad estructural del producto objetivo.® La combinacién de esta
aproximacién con herramientas sintéticas y métodos analiticos de reciente aparicion le permitieron a

Corey la sintesis de una impresionante cantidad de productos naturales y sintéticos con una elevada



complejidad arquitecténica, lo cual le permitié ganar el Premio Nobel de Quimica en 1991 (Esquema

2).2
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Esquema 2. Desconexiones estratégicas de enlaces y andlisis retrosintético para la sintesis total del

longifoleno por E. J. Corey en 1961.

Es claro que Corey aporté un enfoque altamente organizado y sistematico al campo de la
sintesis total al desarrollar la teoria del analisis retrosintético y aplicarla junto con nuevos métodos
sintéticos y propuesta mecanisticas descubiertos por él mismo y por Woodward. No obstante, otros
grupos de investigacién también contribuyeron y siguen contribuyendo al continuo crecimiento y

desarrollo de la sintesis total.

En esta compleja labor también podemos mencionar a G. Stork y A. Eschenmoser con su
descubrimiento de una serie de reacciones en cascada que permiten la transformacién de moléculas
lineales en productos que contienen algun fragmento ciclico, como es el caso de la conversion del
escualeno en estructuras esteroidales, también llamada hipotesis de Stork-Eschenmoser que inspiro el
desarrollo de muchos trabajos sintéticos como la sintesis total de la progesterona por W. S. Johnson
en 1971 o el elegante trabajo de sintesis total de esteroides,® prostaglandinas® y tetraciclinas!! hecho

por el mismo Stork.



Por otro lado, las contribuciones realizadas por D. H. R. Barton con su trabajo acerca del
analisis conformacional, asi como las metodologias sintéticas que él desarrolld, jugaron un papel
fundamental para la configuracion del arte y la ciencia de la sintesis de productos naturales tal y como
la conocemos hoy.1? Entre sus contribuciones mas significativas estan la reaccion de Barton,'® que
implica la fotolisis de ésteres de nitrito para dar un &-nitrosoalcohol y su aplicacion a en la sintesis de
esteroides,’* sus reacciones de desoxigenacion y su quimica radicalaria relacionada,'® que son

aplicadas en la sintesis de productos naturales.

A partir de 1980, con la consolidacién cientifica y artistica de la sintesis total ha sido posible
acceder particularmente de forma enantiopura a una infinidad de estructuras quimicas conocidas,
propias de metabolitos secundarios como: prostaglandinas, esteroides, p-lactamas, macrdlidos,
macrélidos poliénicos, poliéteres, alcaloides, porfirinoides, acidos endiandricos, ginkgolidos, el taxol, o
la palitoxina que es el producto natural de mayor tamafio sintetizado por las manos del hombre. Sin
embargo, a pesar del asombroso poder de la sintesis total para la construccién de moléculas, las
novedosas y exquisitas estructuras quimicas encontradas a diario en los productos naturales como las
calicheamicinas, las manzaminas, etc. aun representan un gran reto sintético para los quimicos

dedicados a esta labor. 2. 16

Sintesis total de productos naturales 6pticamente puros

Historicamente los productos naturales preparados a través de la sintesis total se han obtenido
en su forma racémica u 6pticamente puros mediante técnicas de resolucion. Sin embargo, debido a
que la actividad biologica de estas moléculas organicas esta estrechamente vinculada con su quiralidad
Y Su pureza éptica; el control estereoquimico a expensas de procesos de resolucion ha emergido como
un problema operacional de sintesis total su practica diaria.? Esta condicion ha causado una constante
innovacion en los procesos y estrategias de estereocontrol ya existentes que ha impactado

directamente en las planeaciones sintéticas.



Una estrategia sintética que se ajusta a estos requerimientos de control estereoquimico en una
planeacion sintética es el “Chiron Approach”. Esta aproximacion involucra una serie de desconexiones
estratégicas realizadas mentalmente sobre la molécula objetivo con un minimo de perturbaciones en
sus centros estereogénicos para generar un precursor sintético llamado “Chiron” que también debe
poseer un nucleo estructural carbonado equivalente al compuesto que se desea construir. Asi mismo,
esta estereoquimica se debe preservar o transferir desde la plantilla quiral (sustrato de partida) de la
cual se obtiene el “Chiron” hacia el objetivo sintético. De esta manera, el “Chiron” se traduce como un
intermediario sintético avanzado enantioméricamente puro, altamente funcionalizable, con una
estructura y una estereoquimica equivalente a la molécula objetivo. Este sintdén quiral se elabora a partir
de materias primas Opticamente puras que son producidas en la naturaleza, por ejemplo: aminoéacidos,
carbohidratos, hidroxiacidos, terpenos, etc. Aunque idealmente se deben emplear plantillas quirales
equivalentes en estructura y estereoquimica con el “Chiron” que se desea confeccionar, también es
posible el uso de materiales de partida que no tengan relacion estructural directa con este precursor

sintético o la molécula objetivo (Esquema 3).17

MOLECULA »CHIRON™ PLANTILLA
OBJETIVO . QUIRAL
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Esquema 3. El “Chiron Approach” en la sintesis total del (+)-1,4-dideoximanojirimicin.18



En nuestro laboratorio se ha empleado esta aproximacion en la sintesis total de varios
productos naturales bioactivos a partir de la diacetona-D-glucosa DAG, que es un derivado de la D-(+)-

glucosa (Esquema 4).1°

@/\/&

R1 = n-CyoHos
HoN OH
Cefalosporide E
OMe Q 2-epi-(-)-Jaspina B
a-Decurrensida D O
(0]

Ph
“ mb et
0} /
o) HO
R =n-CsHyq o O

HO H
HO H
DAG 7-epi-(+)-Goniofufurona
Lactonas de
glandulas de Hagen

Esquema 4. Productos naturales bioactivos preparados via el “Chiron Approach” a partir de la glucosa.

También se desarrolld una estrategia sintética para preparar al “Chiron” 7,3-lactona-a-D-
xilofuranosa 7,3-LXF a partir de DAG en tan solo dos pasos aplicando el protocolo SHOWO seguido
de una lactonizaciéon con DCC que, en comparacién con las estrategias reportadas primeramente por
Gesson? y posteriormente por Bessodes,?! resulté mas eficaz por su alto rendimiento y disminucién en

las etapas de reaccion (Esquema 5).%2



Etrabajos previos:
a) Gesson, b) Bessodes

a) o” ) 5 etapas
—_— 'I/O —_—
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O |
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Esquema 5. Sintesis del “Chiron” 7,3-LXF desarrolladas por Gesson, Bessodes y en nuestro laboratorio.

En este trabajo nos enfocamos en la sintesis total enantiopura de diversos productos naturales

bioactivos empleando al “chiron” 7,3-LXF como materia prima de facil acceso y reducido costo.
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CAPITULO |

Sintesis total de 6-alquil-2-pironas naturales bioactivas a partir del “Chiron”
7,3-lactona-a-D-xilofuranosa (7,3-LXF).

1.1Introduccién

Las pironas son una clase de compuestos heterociclicos insaturados de seis miembros que
contienen un atomo de oxigeno y un carbonilo. De forma natural se presentan en dos formas isoméricas:
2-pironas o 4-pironas. La nomenclatura alude a la posicién del grupo carbonilo con respecto al &tomo
de oxigeno del sistema ciclico (Figura 3).t

IO
0] O 0] =

2/a-pirona 4/y-pirona

Figura 3. Estructuras de las pironas

Las 2-pironas, que también se pueden nombrar como piran-2-ona 0 a-pirona, se puede
considerar como una lactona insaturada de 5 carbonos que es una importante subestructura de varios
productos naturales biol6égicamente activos los cuales son producidos por hongos, bacterias, plantas,

insectos, etc. como metabolitos secundarios.?

Las alquil-2-pironas son un subtipo de a-pironas que se presentan en la naturaleza como
metabolitos secundarios de algunos hongos e insectos y que exhiben un amplio espectro de actividades
biol6gicas como antibiéticos, antimicéticos, fitotoxicos, insecticidas, etc.® Por ejemplo, los metabolitos
aislados de especies de Trichoderma se han vuelto muy populares desde hace dos décadas debido a
su gran capacidad para inhibir el crecimiento microbiano.* Uno de estos metabolitos es la 6-pentil-2-

pirona 12 que presenta una elevada actividad antifingica contra hongos fitopatégenos (Figura 4).5
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fl/\/\
o~ O
6-pentil-2-pirona (6PP) 12

Figura 4. Estructura quimica del metabolito secundario 6PP 12.

6-alquil-a-pironas naturales biol6égicamente activas

El género Trichoderma spp se encuentra entre los hongos de suelo y con mayor frecuencia en
los ecosistemas que constituyen las raices de las plantas, donde se presentan como parasitos

antagonistas de otros hongos fitopatégenos protegiendo de esta manera a la planta de enfermedades.®

La habilidad de Trichoderma spp para inhibir el crecimiento micético se debe a la secrecion de
metabolitos distintos en cada cepa. La (6PP) 12 es uno de estos metabolitos que fue aislado por primera
vez en caldos de cultivo de Trichoderma viride y subsecuentemente se aisl6 de otras especies del mismo
género.” El producto natural 12 es capaz de inhibir el crecimiento de algunos fitopatdgenos como
Botrytis cinerea, Rhizoctonia solani, Armillaria mellea, Penicillium expansium, Fusarium graminearum,
y también de regular el crecimiento de algunas especies de Trichoderma debido a que estas cepas
disponen de mecanismos de destoxificacién capaces de biotransformarlo en productos de reducida

toxicidad.8

Con el proposito de comprender el modo de accién de la 6-pentil-a-pirona 12 y sus derivados
como agentes de biocontrol, Collado y su grupo de trabajo realizaron un estudio comparativo acerca del
metabolismo secundario y la produccién de derivados 6-alquil-a-pironas empleando cepas de
Trichoderma: T. viride UCA 06 y T. harzanium CECT 2413. De los caldos de cultivo de ambas cepas
aislaron la 6PP 12 y el metabolito 15 previamente reportado como producto de transformacién
microbiana de 12.° Por otro lado, de los extractos de T. harzanium CECT 2413 también obtuvieron los
compuestos 13y 14. La elucidacion estructural de estos compuestos la realizaron mediante estudios de
RMN y por comparacion de datos espectroscépicos con los de moléculas anteriormente reportadas o

gue obtuvieron ellos mismos via semisintesis.°
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Posteriormente evaluaron la actividad antimicética in vitro de los metabolitos recién aislados 13-
15 contra B cinerea en comparacion con un antifingico comercial encontrando una minima o nula
actividad inhibitoria de crecimiento. Estos resultados fueron fundamentales para que Collado concluyera
gue Trichoderma spp. posee un mecanismo de destoxificacion que biotransforma 6PP 12 a los
compuestos menos téxicos 13-15 mediante procesos de hidroxilacién sobre los carbonos de su cadena.
Este mecanismo que presentan las especies de Trichoderma podria ser el mismo para otros géneros
de hongos de los cuales también se han aislado derivados hidroxilados de la 6-pentil-a-pirona 12. Tal

es el caso de Penicillium spp. que es capaz de sintetizar la a-pirona 1682 a partir 12 (Figura 5).

= | OH = | OAc Z | OH
o° OH >° OAc o0
13 14 15
= | OH = |
o~ O o~ O 7
16 17

Figura 5. Productos naturales derivados de 6PP.

El género Trichoderma es una excelente fuente de 6-alquil-a-pironas biol6égicamente activas
derivadas de 6PP 12 que se han aislado de sus caldos de cultivo; sin embargo, no es el Unico agente

bioldgico que sintetiza este tipo de productos naturales.

A pesar de que la (E)-6-(1-pentenil)-2H-piran-2-ona 17 (Figura 5) se aislé por primera vez a
partir del hongo T. viride,* afios mas tarde también se obtuvo de los extractos de hormigas del género
Selenopsis spp.1?2 y Camponotus spp.'® Ademas Rocca colaboradores demostraron que este metabolito
es biosintetizado por las hormigas reinas Selenopsis invicta y que actia como una feromona de
reconocimiento sobre hormigas obreras de la misma especie mediante un sencillo experimento, donde
primero aislaron una cantidad suficiente de 17 a partir de extractos de hormigas reina y después

impregnaron un objeto inanimado con esta feromona consiguiendo atraer hormigas obreras hacia este,
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logrando que estos insectos se comportaran como si aquel objeto fuera su hormiga reina real. Rocca
también preparo el compuesto 17 mediante sintesis total, para confirmar su estructura quimica

comparando sus resultados espectroscépicos con los del producto natural (Esquema 6).12

Posteriormente, el grupo de investigacion de Son se enfoco en la busqueda de sustancias
bioactivas marinas, consiguiendo aislar a la (E)-6-(1-pentenil)-2H-piran-2-ona 17 de extractos de caldos
de cultivo del hongo marino Botrytis spp. y encontré que este producto natural es capaz de inhibir la
actividad de la enzima tirosinasa (ICso = 155.5 uM), que es una enzima fundamental para la biosintesis

de la melanina que participa activamente en los procesos de hiperpigmentacién patégena de la piel.14

1.2 Antecedentes

La primera sintesis total de (E)-6-(1-pentenil)-2H-piran-2-ona 17, se reportd por Rocca en el afo
1983 como parte de su trabajo de elucidacién estructural de metabolitos aislados de T. viride.1° Tal como
se muestra en el Esquema 6, esta sintesis inicié con la construccion de la 2-pirona 20 mediante la
condensacion del cloruro de acilo a,8-insaturado 18 con el cloruro de tricloroacetilo 19 seguido de una
ciclacion intramolecular in situ del correspondiente intermediario en condiciones basicas.
Subsecuentemente a través del tratamiento de 20 con acido sulflrico y en una segunda etapa con
cloruro de tionilo obtuvo al cloruro de acilo 21 que después redujo al aldehido 22 para poder instalar la
cadena lateral de 17 mediante una reaccién de Wittig, seguida de un proceso de isomerizacién
catalizado por |2 de la respectiva mezcla de olefinas Z/E para obtener como Unico producto de reaccién

a 17 aunque en bajos rendimientos.?
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Esquema 6: Primer sintesis total de la (E)-6-(1-pentenil)-2H-piran-2-ona 17, reportada por Rocca.

Posteriormente, hasta el afio 2002; Duchéne y su grupo de trabajo, prepararon el producto
natural 17 empleando un proceso tandem de anulacion estereoselectiva, que involucré las reacciones
de acople de Stille y lactonizacién. Para esta sintesis, primero prepararon la mezcla de organoestananos
25 a través de la hidroestanilacion radicalaria del cido but-3-inoico 24 que obtuvieron a partir de la
oxidacidn con reactivo de Jones del alcohol homopropargilico 23. A continuacion, mediante una reaccién
de acoplamiento catalizada por Pd(ll), con la mezcla isomérica de vinilestananos E/Z 25y el cloruro E-
hex-2-enoilo 26 ensamblaron al intermediario A que en su respectiva forma dienolica se lactoniz6 en el

mismo medio de reaccion para dar origen a la 2-pirona 17 (Esquema 7).1°
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Esquema 7: Proceso tandem empleado por Duchéne en la sintesis total del producto natural 17.

Una ruta sintética muy interesante para acceder a 2H-piran-2-onas la desarrollé Schreiber en el
afio 2011 empleando un catalizador de oro.1® Posteriormente, esta aproximacién permitié a Dickschat
sintetizar el compuesto 17. En esta metodologia se destaca un acoplamiento del bromuro de propargilo
28 y el acido propiolico 27 utilizando como catalizador Au(l) para la obtencién de la a-pirona 29 que
subsecuentemente se transformé al dietil-fosfonato 30 mediante un tratamiento con P(OEt)s.
Posteriormente el compuesto 30 se someti6 a una reaccion de Horner-Wadsworth-Emmons con

butiraldehido para transformarlo a 17(Esquema 8).7
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Esquema 8: Estrategia sintética para la preparacion de la (E)-6-(1-pentenil)-2H-piran-2-ona 17 empleando un

catalizador de Au(l).

Recientemente, Reiser reportd una elegante ruta sintética para la preparacion de 2-pironas 6-
substituidas a partir de alcohol furfurilico y un aldehido.1® También emple6 esta metodologia para la
preparacion de la (E)-6-(1-pentenil)-2H-piran-2-ona 17. Para este fin, primero transformé el alcohol
furfurilico 31 a las 4-acetiloxi-2-ciclopentenonas (+)-33 mediante un arreglo de Piancatelli seguido de
una acetilacion con Ac20 y TsOH. Posteriormente, obtuvo a las endo-triciclodecadienonas (+)-34
empleando una reaccion de Diels-Alder con ciclopentadieno y los acetatos (+)-33 en presencia de
ZnCl2. Después, con la mezcla de (+)-34 y pentanal realizé una reaccién de Baylis-Hillman catalizada
por tributilfosfina para dar origen a los aductos (+)-35 que en presencia de perdxido de hidrégeno dieron
acceso a la mezcla de epdxidos (+)-36, los cuales al recibir tratamiento térmico mediante un proceso
de FTV (flash vacuum termdlisis) sufrié una reaccién retro-Diels-Alder con extrusion de ciclopentadieno
seguida de un arreglo para transformase en la mezcla de las 2-pironas (+)-37. Finalmente, la mezcla
de alcoholes (+)-37 se tosilo y traté en medio basico generando de esta esta forma al producto natural

17 (Esquema 9).
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Esquema 9: Ruta sintética disefiada por Reiser para la preparacion de la (E)-6-(1-pentenil)-2H-piran-2-ona 17.

Recientemente Kraus utilizd como precursor sintético del producto natural 17 a la 6-cloro-a-
pirona 40 que prepar6 a partir del Acido trans-glutaconico 39. En este trabajo, primero llevo a cabo la
sustituciéon del enolato de malonato de dimetilo por el cloruro en la halo-2-pirona 40 obteniendo de esta
forma al compuesto 41, que en presencia de bromuro de crotilo y Cs2COs, lo transformo al derivado de
2-pirona 42. Posteriormente, aplicando un proceso de doble descarboxilacién catalizado por cloruro de
magnesio hexahidratado en dimetilacetamida (DMA) sobre 42 pudo acceder a la pirona 43 que después

isomeriz6 con un catalizador de Ir(l) logrando obtener a 17 (Esquema 10).1°
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Esquema 10: Aproximacion sintética de Kraus para la sintesis total de la (E)-6-(1-pentenil)-2H-piran-2-ona 17.

Por otra parte, Collado y su grupo de investigacion después de aislar las 6-pentil 2-pironas
quirales 13 y 14 como productos de la metabolizacién de 6PP 12 de Trichoderma spp. realizé la
semisintesis de estos productos naturales, con el objetivo de asignarles su respectiva configuracion
absoluta. La semisintesis de 13 inici6 con la transformacion de la 6PP 12 natural a la 6(1"-bromopentil)-
2H-piran-2-ona 44 utilizando un proceso de bromacién radicalaria con NBS y cantidades cataliticas de
peréxido de benzoilo. A continuacién, mediante el tratamiento de 44 en medio basico (LiBr, Li2COs)
consiguié obtener al producto natural 17 que después hidroxil6 con OsO4 para obtener la mezcla
racémica treo-1,2-diol rac-13 que también derivatizé para purificar el compuesto 13 y determinar su

configuracién absoluta aplicando la técnica de andlisis de ésteres de Mosher (Esquema 11).10
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Esquema 11: Ruta semisintética para la preparacion de la 6-[(1'R,2°S)-1,2-dihidroxipentil]-2H-piran-2-ona 13

disefiada por Collado.

1.3Justificacion

A partir del aislamiento de las 6-pentil-2H-piran-2-onas como metabolitos secundarios de diversas
fuentes bioldgicas, particularmente aquellos metabolitos aislados de cepas de Trichoderma spp. y con
el descubrimiento de su potencial actividad antifingica y como agentes de control biolégico, se han
reportado algunas rutas sintéticas que destacan por el uso de halo lactonizaciones o metales de
transicion como Au o Pd para promover adiciones intramoleculares de acidos carboxilicos a un derivado
de alquino. A pesar de que se han logrado preparar estos metabolitos a través de su sintesis total, la
eficacia de estas aproximaciones es reducida debido a los bajos rendimientos y pobre
estereoselectividad. Por consiguiente, nosotros proponemos el uso del “Chiron Approach” como
aproximacion sintética eficaz en la preparacion de 6-pentil 2H-piran-2-onas naturales a partir del
“Chiron” 7,3-lactona-a-D-xilofuranosa (7,3-LXF) buscando también confirmar o reasignar su

configuracién absoluta en el caso de los metabolitos quimicos.
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1.40bjetivos

1.4.1 Objetivo general
Realizar la sintesis total de 6-alquil-2H-piran-2-onas naturales bioactivas.
Objetivos particulares

e Emplear al “Chiron” 7,3-LXF en la sintesis enantiopura de 6-pentil-2-pironas derivadas de 6-
pentil-2-pirona (6PP) empleando el “Chiron Approach” como aproximacion sintética.
e Establecer la configuracién absoluta del producto natural 16 y confirmar la configuracion

absoluta de los metabolitos 13 y 14.

1.5Discusioén de resultados

Aunque, es posible encontrar en la literatura bastantes aproximaciones sintéticas enfocadas
hacia la construccion del nicleo estructural 2-pirona, estas metodologias presentan limitaciones para
funcionalizar la posicién 6 de este heterociclo y el trabajo de sintesis se complica ain mas cuando se
trata de instalar carbonos quirales sobre la cadena lateral.! Como ejemplo podemos citar a los productos
naturales 13, 14 y 17 que son metabolitos secundarios provenientes del género Trichoderma donde las
aproximaciones sintéticas reportadas, solamente se enfocan en la preparacién de 17 y sus analogos
carentes de carbonos quirales.121517-19 Ademas, las a-pironas 6-pentilhidroxiladas 13 y 14 solo se han
logrado obtener mediante semisintesis racémica y procesos de derivatizacién, cuya estereoquimica se
determindé mediante el andlisis de RMN de sus correspondientes ésteres de Mosher!® técnica de
reducida eficacia cuando se aplica a alcoholes secundarios impedidos estéricamente.2° Por otra parte,
el metabolito 16 se aislé de Penicillium sp que también es un derivado hidroxilado de 6PP 12 y que adn
no tiene establecida su configuracién absoluta ni tampoco se encuentra reportado el valor de su rotacion
6ptica.8?) En este trabajo presentamos el uso del “Chiron Approach” como una aproximaciéon que
permitié la sintesis total enantiopura de las 6-pentil-2-pironas quirales naturales 13, 14, 16 y la sintesis

estereoselectiva de 17.
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En el Esquema 12 presentamos el analisis retrosintético para la obtencion de las 6-alquil-2H-
piran-2-onas 14, 16 y 17 que provendrian directamente de 13 mediante transformaciones clasicas de
acetilacion, olefinacién o desoxigenacion. El intermediario 13 que también es un producto natural
contendria los carbonos quirales con la configuracion absoluta requerida en todas las moléculas objetivo
que heredaria directamente de la 2-pirona 46. La pirona quiral 46 se construiria facilmente sobre el
peracetilado 45 aplicando una reaccién de alilacion estereoselectiva seguida de una reaccién de
eliminacién en el respectivo acetato intermediario. El compuesto diacetilado 45 se originaria mediante
una reaccion de acetolisis del chiron 7,3-LXF que contendria la estereoquimica requerida en las
moléculas objetivo y seria preservada o transferida hacia las moléculas objetivo.

Olefinacién
Corey-Winter =z | o)

= 0" O ->=-
| Desoxigenacion selectiva
O O U Barton-McCombie

Hidroélisis

—

= (@)
/,,O
O 0] ”,

0 : .
O (0]
O7§ Alilacién
46 estereoselectiva 45 7,3-LXF

Esquema 12: Analisis retrosintético para la sintesis de las 6-penti-2H-piran-2-ona 13, 14, 16 y 17, a partir del

“Chiron” 7,3-LXF.
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Para ejecutar nuestro plan sintético primero elaboramos varios gramos de la materia prima 7,3-
LXF a partir de la diacetona-D-glucosa (DAG) siguiendo un protocolo secuencial de hidrolisis-oxidacion-
olefinacién de Wittig (SHOWO) estereoselectivo seguido de una lactonizacién con DCC desarrollado en

nuestro grupo de investigacion (Esquema 13). 21

><o\ 1) HslOg/ACcOEt

z 2) Ph;P=CHCOOEt = 0]
oo ¢ 88% °° o/'7
"O/'f dos etapas

DAG 7,3-LXF

Esquema 13: Sintesis del “Chiron” 7,3-LXF a partir de DAG.

Para transformar el chiron 7,3-LXF al diacetilado 45 empleamos un protocolo de apertura
selectiva de anillos de furanosa sobre derivados de 1,2-O-isopropiliden pentofuranosidos con anhidrido
acético en medio acido reportado por nuestro grupo de investigacion,?? el cual establece que la
concentracién de &cido sulftrico es el factor clave que dirige la selectividad de la reaccién, ya sea hacia
la apertura del anillo dioxolano o hacia la apertura del anillo del grupo furano. Sin embargo, cuando
sometimos al sustrato 7,3-LXF a un tratamiento con anhidrido acético/acido acético empleando
cantidades cataliticas de H2SO4 obtuvimos mezcla de los productos de acetolisis 45 y 47 y solamente
al disminuir la temperatura de reaccién hasta 0 °C pudimos inducir exclusivamente la formacién de la
mezcla de diacetilados 45/3:1en un rendimiento del 74% como se muestra en el experimento 3 de la

Tabla 1.
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Experimento Temperatura °C 45 (%) 47 (%)

1 25 0 90
2 10 62 10
3 0 74 0

Tabla 1: Acetdlisis de 7,3-LXF a diferentes temperaturas de reaccion.

En el espectro de RMN de 'H del diastereoisémero mayoritario observamos la presencia de 4
sefiales simples (§ = 1.46, 1.50, 2.10, 2.12 ppm), dos eran de los grupos acetilo y las otras dos
correspondian al grupo isopropilideno. También observamos que la sefial doble del H acetalico (6 =
6.45 ppm), sufri6é un ligero desplazamiento a campo bajo con respecto al desplazamiento que presenta
en 7,3-LXF (6 = 6.02 ppm), lo que nos confirmé la acetilacion de esta posiciéon. Para el diastereocisémero

minoritario los resultados del analisis por RMN de 1H fueron similares.

La regioespecificidad de este proceso de hidrélisis-acetilacion se puede atribuir a la liberacion
de la tensién angular inherente al sistema biciclico y al caracter basico del atomo de oxigeno del furano

(Esquema 14).

Menos favorecido

Esquema 14: Apertura selectiva del furano en medio &cido.
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La potencial funcionalizacion del compuesto diacetilado 45 significd un gran avance en nuestra
sintesis ya que el sistema 5-acetoxi-2,2-dimetil-1,3-dioxolano en posicion § de la lactona 45 nos permitio
la insercién de un grupo alilo en el carbono anomérico y al mismo tiempo la construccién de un nuevo

centro quiral con la estereoquimica requerida para la sintesis total de las 6-pentil-a-pironas objetivo.

El producto de alilacién 48 se logré obtener en un rendimiento del 85%mediante el tratamiento de 45
con aliltrimetilsilano y BF3-OEt, como catalizador.?®> Ademas, en el espectro de RMN de *H del crudo de
reaccién observamos la formacion de 48 con absoluta diastereoselectividad (Esquema 15).

OAc
" _~_OAc /
ATMS, BF 5 OEt,

0
o§ \?
0

O CH,Cl,, -40 °C ~ta

7§ 85%

45 48

@)

A

On
O

Esquema 15: Reaccion de alilacion estereoselectiva.

La estereoselectividad de esta reaccion de alilacion se ajusta al modelo de Felkin-Ahn (B),
donde el ataque nucleofilico se lleva a cabo anti al grupo mas voluminoso. Por otro lado, para confirmar
la configuracion absoluta, sobre el nuevo estereocentro creado en el C-2°, realizamos un analisis de
RMN de 2D-NOESY, donde observamos que los hidrégenos alilicos de C-3"se correlacionan con el H
de C-17, al igual que los hidrégenos en C-1" C-2" lo cual indica que se encuentran del mismo lado por
lo que la estereoquimica correspondiente al centro estereogénico C-2’en el compuesto 48 es R

(Esquema 16).

27



OAc
= OAc
B F3' O Et2
O 0] = —_—

45 B 48
OAc Y
Jo ‘0 0
L= | L—( é
0 H H\ Nu
O B

Esquema 16: Adicion nucleofilica del grupo alilo sobre la cara si del ion oxocarbenio e interacciones de tipo NOE

en 48, que determinan la configuracién absoluta del nuevo creado y Modelo de Felkin-Ahn en proyeccién Fisher.

Una vez aislado el producto de alilacién 48, procedimos a llevar a cabo una reaccién de
eliminacion para crear el fragmento 2H-piran-2-ona de 46. Con esta idea, decidimos utilizar un método
sintético desarrollado por Tsuji para la formacién del nuevo doble enlace, basado en la eliminacién de

acido acético a partir de acetatos alilicos catalizado por paladio.?*

En un principio y tal como se muestra en la entrada 1 de la Tabla 2, tratamos al compuesto 48
con Pd(OAc)2 en DMSO/AcOH a 60 °C obteniendo como producto de eliminacion a la 6-pentil-2-pirona
46 en un rendimiento del 60% que logramos incrementar al utilizar Pd[0] que resulté de la combinacién
de Pd(OAc)2 con PPhs, también cambiamos el disolvente por uno mas volatil y agregamos una base

gue coadyuvO como agente desprotonante durante la reaccion de eliminacién.?®
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OAc /)

7z
0”7 0" S -
0
48 X
Entrada Condiciones Rto. %
1 Pd(OAc)2 / DMSO AcOH / 60 °C 60
2 Pd(OAc)2, PPhs, NEts / dioxano/ reflujo 85

Tabla 2: Reaccion de eliminacién catalizada por Pd(OAC)2.

En el espectro de RMN de H de 46 observamos una sefial doble correspondiente al H de C1”
(6 = 4.35 ppm) que se desplazé ligeramente a campo bajo y cambié su multiplicidad debido a la
formacion del nuevo doble enlace con respecto al desplazamiento de la sefial doble de dobles
perteneciente al mismo hidrégeno en 48 (6 = 3.96 ppm). También la sefial del hidrogeno (6 = 6.33 ppm)
de C-5 en el compuesto 46 sufrié un desplazamiento a campo bajo y mostro un cambio de multiplicidad
a doble de triples en comparacion con la sefial doble de doble de dobles del mismo hidrogeno en

posicién y de la lactona 48 (§ = 5.53 ppm).

El mecanismo de la reaccion de eliminacion se puede explicar via la formacién del complejo «
alilico 48A debido a la adicion oxidativa del acetato alilico 48 al paladio cero-valente. De esta forma, la
eliminacién de acido acético del complejo 48A libera al dieno 46 regenerando al paladio cero-valente

que se puede reciclar (Esquema 17).
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Esquema 17: Mecanismo de eliminacion via la formacion del complejo w 48A.

La pirona quiral 46 conserva la quiralidad del carbono C-1, el cual permanecié intacto durante
todos los procesos de transformacién requeridos para su sintesis a partir del sustrato de partida 7,3-
LXF. A pesar de que el carbono asimétrico C-2 si fue alterado durante la acetélisis de 7,3-LXF, la
reaccion de alilacion estereoselectiva sobre 45 fue fundamental para la transferencia de la quiralidad de

ese carbono desde el chiron 7,3-LXF hacia 48 (Esquema 18).

Construccion de
2H-piran-2-ona

7,3-LXF

Esquema 18: El uso del “Chiron Approach” en la sintesis de la pirona quiral 46.

Para la obtencién de la molécula objetivo 13 empleamos un proceso secuencial de dos etapas;
primero hidrogenamos el doble enlace terminal del sinton 46 empleando el sistema reductor H2/Pd(OH)2
y después disolvimos el crudo resultante de la reaccion en una mezcla de acidos (ACOH/H2S04/H20),

para hidrolizar el 1.3,dioxolano y acceder de esta forma al diol (1'S,2"R)-13 (Esquema 18).
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Esquema 19: Transformacioén de la pirona quiral 46 a la molécula objetivo ent-13.

Una vez que purificamos a (1°S,2"R)-13 descubrimos que sus espectros de RMN de 'H y de 13C
coinciden perfectamente con los del producto natural 13 reportados por Collado y su grupo de
investigacion, sin embargo cuando medimos el valor de su rotacion éptica ([a]3® = —190.1 (c 0.11,
MeOH)) el signo negativo nos indicé que habiamos sintetizado el enantiomero (ent-13) del metabolito
natural 13 (lit.1° [a]3° = +122.5 (c 0.11, MeOH)) lo cual nos permitié confirmar que la configuracion

absoluta del metabolito natural es 1'R, 2°S (Esquema 19).

A pesar de que no esta reportada la rotacién éptica del metabolito 14, Collado previamente
reportd su semisintesis via la acetilacién del producto natural 13 épticamente puro. Por nuestra parte,
después de tratar a ent-13 con anhidrido acético y piridina obtuvimos el (1'S,2"R)-14 que result6 ser el

enantiémero del producto natural 14 (Esquema 20).

= =
| ?;‘R Ac,0, piridina‘ | ?ZA;
0" O st 95% 07 O st
OH OAc
ent-13 ent-14

[a]y=—78.3 (c 0.65, CHCI3)
it [a]5y = No reportado

Esquema 20: Etapa final para la Sintesis de ent-14.
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Para completar la sintesis de R-16 el compuesto 1,2-diol ent-13 se traté con al
tiocarbonildiimidazol para obtener al tiolcarbonato 49 en alto rendimiento (90%), el cual después
sometimos a una reaccion en cadena de radicales libres utilizando hidruro de tributilestafio en tolueno
a reflujo adicionando 1,1'-azobis(ciclohexanocarbonitrilo) como iniciador radicalario. Tal como lo
esperabamos la desoxigenacién tipo Barton-McCombie ocurrié selectivamente en C-1" obteniendo el

producto esperado R-16 en un 90% de rendimiento (Esquema 21). 26
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[a]y=—74.7 (c 0.85, CHCI5) = | OH BusSnH |
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i [alo o reportado o o

R-16

Esquema 21: Desoxigenacion selectiva de ent-13.

En el esquema 22 podemos observar que la direccion de la escisién reductiva del enlace C—0
en 49, esta determinada por la formacion del radical alilico que esta estabilizado por resonancia con el

sistema 7 del heterociclo en comparacién con el radical homoalilico.
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Esquema 22: Estabilizacion por resonancia del radical alilico C.

La reaccién de Barton-McCombie sobre 49, no alter6 el centro estereogénico C-2" por lo cual
nos permitié acceder al producto de desoxigenacion dpticamente puro (2°R)-16 (Esquema 21). Aunque
los espectros de RMN de H y de 13C de R-16 concordaron con los del producto natural aislado de
Penicillium spp, no pudimos revisar o confirmar su configuracion absoluta ya que su rotacion éptica no
se reportd. Sin embargo, la caracterizacién estructural junto con el valor de la rotacion 6ptica de R-16
que conseguimos con su sintesis total, permitirda asignar la estereoquimica correspondiente al

metabolito natural 16 en cuanto su rotacion éptica sea reportada.

Sabiendo que los tiocarbonatos se pueden transformar a alquenos en condiciones de
olefinacion de Corey-Winter, 27 el cual es un proceso quimico redox, propusimos modificar el paso de
reduccién en este protocolo, quitando los reactivos de fésforo para emplear una reduccién catédica?® de
49 para transformarlo en el producto natural 17. Este estudio electroquimico se realizd en colaboracion
con el grupo del Dr. Bernardo Frontana-Uribe del Centro Conjunto de Investigacion en Quimica

Sustentable UAEMex-UNAM (CCIQS UAEMéx-UNAM).

Para saber si el tiocarbonato ciclico 49 era candidato a una reaccioén electroquimica, sé analizé

por voltametria ciclica en un medio hidroalcohdlico (MeOH/H20 8:2) junto con una mezcla de
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AcOH/AcONa como electrolito de soporte y un electrodo de trabajo de carbono vitreo.?® En la gréafica A
de la Figura 6, sobre la linea de reduccion se detectaron dos picos de reduccion irreversible de 49 a
—1.18y —1.6 Vlo cual indic6 que algun grupo funcional de la molécula se redujo bajos esas condiciones.
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Figura 6: Voltametria ciclica de los tiolcarbonatos 49 (A) y 51 (B). Condiciones de reaccion: ¢ = 1X103 M; N2
burbujeado por 5 min.; electrodo de trabajo de carbono vitreo; filamento de Pt como electrodo auxiliar; filamento

de Ag/AgCl electrodo de referencia; medio electroactivo: MeOH/H20 (80:20) y buffer de AcOH/AcONa 0.5 M

Para determinar qué grupo funcional del compuesto 49 se estaba reduciendo, lo sometimos a
una reaccion de electrdlisis de potencial-controlado a —1.45 V que es el valor al cual se observé el
primer pico de reduccién en el analisis de voltametria ciclica. La reaccién se realizé en una celda dividida
tipo H, equipada con un catodo de carbono vitreo reticulado y un anodo de acero inoxidable,
obteniéndose como producto de olefinacion a la a-pirona 17 en un rendimiento del 95%. Sus datos de
RMN son consistentes con los reportados para el compuesto aislado de Trichoderma viride (Esquema
23).12.18 E| sustrato 49 también se sometié a una reaccién de electrdlisis a corriente controlada ajustada

segln el andlisis de voltametria ciclica (j = 7.5—12.5 mA/cm?) obteniendo exactamente los mismos

resultados.
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Esquema 23: Reaccién de olefinacion electrolitica tipo Corey-Winter de 49.

La estereoespecificidad de esta reaccién electroquimica tipo Corey-Winter se justifica por el
efecto estabilizador del oxigeno B30 en el radical intermediario H que se forma durante la ecision g del
radical aniénico G. Ademas, esta interaccion estereoelectrénica estabilizadora se incrementa gracias a
que el enlace C-0 se orienta en posicion antiperiplanar al orbital SOMO (orbital ocupado de mas alta

energia) de C-1", interactuando asi con su orbital * para dar origen a 17 (Esquema 24).
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Esquema 24. Interaccién orbitalaria SOMO—o*ci-ca.
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Este novedoso protocolo electroquimico de reduccién tipo Corey-Winter nos permitié la
construccion de la olefina trans-17 a través de sus respectivo tionocarbonato ciclico, resolviendo los
problemas de toxicidad y seguridad de la reaccion clasica de olefinacion Corey-Winter. También
aplicamos nuestro proceso de trans-olefinacion electroquimico sobre el diol 50 que provino directamente
de la hidrdlisis acida de la dioxolano-pirona 46. Para este propdsito, primero elaboramos el tiolcarbonato
51 mediante el tratamiento de 50 con 1,1'-tiocarbonildiimidazol y después lo analizamos mediante
voltametria ciclica para determinar si era candidato a la reaccion de reduccidn electroquimica, asi como
también para determinar el voltaje 6ptimo al cual se lleva a cabo la reduccién del tionocarbonato ciclico
(Grafica B, Figura 5). Examinando su voltametria ciclica notamos que este tiocarbonato se comporta de
forma similar en el mismo medio electrolitico que el compuesto 49; por ello decidimos someterlo a las
mismas condiciones de reaccion de electrolisis utilizadas para reducir el tiolcarbonato 49. Como
resultado conseguimos aislar a la 2-pirona 52 en un rendimiento del 97% con absoluta

estereoselectividad (Esquema 25).

ACOH/H,S0, | ?H TCDI
—_—
X -
H,0 S CH,Cl,, ta 5. °
72% OH 95% W<S
50 51
Catodo de
carbono vitreo
-1.45V =

AcOH/AcONa e} 0 = X
MeOH/H,O (80:20)
97%

52

Esquema 25. Protocolo electroquimico de olefinacion reductiva estereoselectiva tipo Corey-Winter aplicado al

1,2- diol 50.
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1.6Conclusiones

Se realizé la sintesis total enantiopura de las 2-pironas quirales ((1°'S,2'R)-13 y (1'S,2'R)-14)) que

son enantidmeros de metabolitos aislados de Trichoderma spp.

Se realizd la sintesis total enantiopura de la 2-pirona R-16 que servira para establecer la
configuracién absoluta del metabolito 16 aislado de Penicillium spp en cuanto sea reportada su rotacién

Optica.

Se desarroll6 un nuevo protocolo electroquimico de olefinacién reductivo tipo Corey-Winter que
sirvid para la sintesis estereoselectiva de la 2-pirona 17 que es un metabolito natural aislado de

Trichoderma viride y de la 2-pirona 52 que es un derivado sintético de la 6-pentil-2H-piran-2-ona 6PP.

Por tanto, podemos concluir que el presente capitulo de tesis aporta significativas ventajas sintéticas
en la sintesis enantiopura de productos naturales bioactivos extraidos de Trichoderma spp. y Penicillium
spp. También es importante mencionar que el enfoque de sintesis tuvo como premisa principal utilizar
reactivos y condiciones amigables con el medio ambiente para asi contribuir de igual manera al

desarrollo una sintesis organica lo mas sustentable posible.
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1.7Seccién experimental

m 7,3-Lactona-a-D-xilofuranosa (7,3-LXF)?* A una disolucion de diacetona-D-

0“0 "0 glucosa (5.0 g, 19.21 mmol) en 25 mL de acetato de etilo anhidro a 0 °C se le
XI?% adiciona acido peryédico (4.81 g, 21.13 mmol). La mezcla resultante se lleva a

e temperatura ambiente y se mantiene en agitacion durante 2 h. Pasado el tiempo,

se remueven por filtracion los sélidos formados y la fase organica se concentra en el rotavapor para
obtener una espuma blanca que posteriormente se disuelve en 5 mL de etanol para afiadirse a un
matraz que contenga (trifenilfosforaniliden)acetato de etilo (7.97 g, 19.21 mmol) disuelto en KOH/agua.
La mezcla reactante se mantiene en agitacion por 3 h a temperatura ambiente. Al finalizar la reaccion,
se evapora el etanol bajo presién reducida quedando una disolucién acuosa que se lava con CH2Cl2 (3
X 10 mL) y después se acidifica utilizando HCI diluido hasta conseguir un pH = 3 para extraerse con
acetato de etilo (3 X 20 mL). Las fases organicas juntas se deshidratan con Na2SO4 anhidro y después
se concentran en el rotavapor. A continuacion, el residuo se disuelve en 25 mL de CH2Clz anhidro y se
le adiciona N, N’-diciclohexilcarbodiimida (DCC) (3.96 g, 19.21 mmol). Esta mezcla se deja agitando por
2 horas, paso el tiempo se remueven los sélidos formados por filtracion y se evapora el disolvente a
presion reducida. El crudo de reaccién se purifica por cromatografia de columna flash (SiO2 AcOEt
/hexano; 20%), se obtiene al sintén quiral 7,3-LXF como un sélido blanco (3.55 g, 88%); Pf: 72-74 °C;
[a]2° = +14.7 (c = 1.0, CHCIs) [Lit2 [a]%’ = +15.0 (c = 1.0, CHCI3)]; Los datos espectroscopicos de
RMN de H y 13C coinciden con los valores reportados por Sartillo-Piscil.2 RMN 1H (400 MHz, CDCls) 6:
1.35 (s, 3H), 1.54 (s, 3H), 4.63 (dd, J = 6.4, 3.6 Hz, 1H), 4.83 (m, 2H), 6.02 (d, J = 4.0 Hz, 1H), 6.25 (d,
J =10.0 Hz, 1H), 6.97 (dd, J = 10.0, 6.0 Hz, 1H). RMN 13C (125 MHz, CDCls) §: 26.0, 26.5, 67.4, 82.2,

83.7,105.1, 112.4, 125.2, 138.6, 160.8.7
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_ OAG (5R,6S)-6-((4S,5R/S)-2,2-Dimetil-5-acetoxi-1,3-dioxolan-4-il)-3-acetoxi-2,3-
Omm dihidro-2H-piran-2-ona (45) La §-lactona 7,3-LXF (500 mg, 2.35 mmol) se
O O disuelve en 0.235 mL de anhidrido acético (242.11 mg, 2.35 mmol), se enfriaa 0

45 °Cy se le adiciona 0.135 mL de acido acético (142.35 mg, 2.35 mmol). La mezcla

se mantiene en agitacion durante 10 minutos, pasado este tiempo se agrega por goteo lento 23.5 uL de
H2S04 concentrado (1.0 uL de &cido sulfarico/0.1 mmol de sustrato). La mezcla de reaccion se deja
agitando a 0 °C hasta que se consuma el sustrato de partida. Finalizada la reaccién se neutraliza con
una disolucién acuosa saturada de NaHCOg3, se lleva a temperatura ambiente y después se diluye con
15 mL de H20 destilada para extraerse con acetato de etilo (3 X 30 mL). Las fases organicas juntas se
deshidratan con Na2SO4 anhidro, se concentran en el rotavapor y el residuo se purifica por cromatografia
de columna flash (SiO2 AcOEt/hexano; 50%). Se obtiene a la mezcla de diastereoisémeros 45 como un
aceite incoloro (549.12 mg, 74%); Los datos de RMN se reportan como mezcla de diastereoisémeros
en proporcion de 3/1. RMN H (500 MHz, CDCls) §: 1.44 (s, 3H), 1.46 (s, 3H), 1.50 (s, 3H), 1.54 (s, 3H),
2.10 (s, 3H), 2.11 (s, 6H), 2.12 (s, 3H), 4.51 (dd, J = 8.0, 3.5 Hz, 1H), 4.54 (dd, J = 5.5, 3.0 Hz, 1H), 4.75
(dd, J = 5.5, 3.0 Hz, 1H), 4.82 (dd, J = 7.5, 2.5 Hz, 1H), 5.19 (dd, J = 6.0, 3.0 Hz, 1H), 5.50 (dd, J = 6.0,
3.0 Hz, 1H), 6.19 (d, J = 3.5 Hz, 1H), 6.24 (d, J = 10.0 Hz, 1H), 6.26 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 6.45 (d, J = 3.0
Hz, 1H), 6.95 (dd, J = 9.5, 5.5 Hz, 1H), 6.99 (dd, J = 10.0, 6.0 Hz, 1H); RMN 3C (125 MHz, CDCls) &:
20.5, 20.6, 21.2, 25.8, 26.2, 26.7, 28.2, 61.0, 61.3, 76.2, 77.2, 77.3,77.4, 80.0, 92.8, 95.9, 112.9, 113.5,
124.9, 125.1, 139.3, 139.9, 161.0, 161.6, 169.6, 169.7, 169.9, 170.0; EMAR (AIMS AccuTOFMS) m/z

[M+H]* 315.1089 (calculado 315.1080 para C14H190s).

OA / (5R,6S)-6-[(4S,5R)-5-Alil-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il]-5-acetoxi-5,6-

dihidro-2H-piran-2-ona (48) A una disolucion de la lactona acetilada 45 (500

O
§

7<) mg, 1.59 mmol) en CH2Cl2 (6 mL/mmol) anhidro, se agrega aliltrimetilsilano (731

Oll

48 mg, 6.36 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla resultante se agita por 10
min y posteriormente se enfria a —40 °C para adicionar eterato de trifluoruro de boro (451 mg, 3.18
mmol) gota a gota durante 10 minutos. Después de la adicion, la mezcla se lleva a temperatura ambiente
y se deja agitando hasta que la materia prima se haya consumido. Finalizada la reaccién se neutraliza
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con una disolucién acuosa saturada de NaHCOs, después de diluye con 15 mL de H20 destilada y se
extrae con acetato de etilo (3 X 30 mL). Las fases organicas juntas se deshidratan con Na2SOa4 anhidro
y el disolvente se evapora a presién reducida. El crudo de reaccién se purifica por cromatografia de
columna flash (SiO2 AcOEt /hexano; 50%). Se obtiene al compuesto alilado 48 (400.6 mg, 85%) como
un aceite incoloro. [a]3’ = —99.0 (¢ = 1.0, CHCIs); RMN H (500 MHz, CDCls) 6: 1.39 (s, 3H), 1.40 (s,
3H), 2.10 (s, 3H), 2.37 (dd, J = 8.0, 7.0 Hz, 2H), 3.96 (dd, J = 8.0, 3.0 Hz, 1H), 4.24 (dt, J = 8.0, 6.0 Hz,
1H), 4.52 (dd, J = 3.5, 3.5 Hz, 1H), 5.13 (m, 2H), 5.53 (dd, J = 4.5, 3.5 Hz, 1H), 5.84 (ddt, J = 17.5, 10.0,
7.0 Hz, 1H), 6.20 (d, J = 9.75 Hz, 1H), 6.85 (dd, J = 10.0, 5.0 Hz, 1H); RMN 3C (125 MHz, CDCls) &:
20.8, 26.6, 27.2, 37.0, 62.4, 75.4, 75.9, 78.1, 109.7, 118.2, 124.6, 133.0, 140.1, 162.0, 170.1; EMAR

(AIMS AccuTOFMS) m/z [M+H]* 297.1332 (calculado 297.1338 para CisH210s).

6-[(4S,5R)-5-Alil-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il]-2H-piran-2-ona (46) A una

disolucién de acetato alilico 48 (300 mg, 1.0 mmol) en dioxano (3 mL) se

O
?
AN

Oll

7< adicionan Pd(OAc)2 (6.8 mg, 0.03 mmo) y PPh3 (8.0 mg, 0.03 mmol) en

46 cantidades cataliticas y EtsN (0.11 mL, 1.5 mmol). La mezcla resultante se pone
en agitacion y se calienta a temperatura de reflujo por 3h. Pasado el tiempo se remueven los soélidos
por filtracion sobre celite y se evapora el disolvente a presién reducida. El crudo de reaccién se purifica
por cromatografia de columna flash (SiO2 AcOEt/hexano; 25%). Se obtiene a la 2-pirona 46 (200 mg,
85%) como un aceite amarillo. [a]3° = —69.4 (c = 1.0, CHCIs); RMN H (500 MHz, CDCls) §: 1.48 (s,
3H), 1.49 (s, 3H), 2.46 (dtt, J = 14.5, 7.0, 1.0 Hz, 1H), 2.62 (m, 1H), 4.19 (ddd, J = 8.0, 7.0, 4.0 Hz, 1H),
4.35 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 5.15 (aparante dm, J = 10.0 Hz, 1H), 5.19 (dq, J = 17.0, 1.5 Hz, 1H), 5.85 (m,
1H), 6.25 (dd, J = 9.5, 1.0 Hz, 1H), 6.33 (dt, J = 6.5, 1.0 Hz, 1H), 7.32 (dd, J = 9.5, 6.5 Hz, 1H); RMN 3C
(75 MHz, CDCl) 6: 26.2, 27.2, 36.5, 78.3, 79.3, 102.5, 110.4, 115.1, 118.4, 132.8, 143.1, 161.4, 162.4;

EMAR (AIMS AccuTOFMS) m/z [M]* 236.1055 (calculado 236.1055 para Ci13H1604).
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6-[(1°S,2’R)-1,2-Dihidroxipentil]-2H-piran-2-ona (ent-13) A una solucién de

7 | OH
0% o - ~ 2-pirona 46 (500 mg, 1.69 mmol) en acetato de etilo (9 mL) se le adiciona
OH Pd(OH)z (37.9 mg, 0.1 mmol) bajo atmosfera de hidrogeno a ta. La mezcla
ent-13

resultante se mantiene en agitacion por 20 minutos, pasado el tiempo, se
remueve el catalizador por filtracion y se evapora el disolvente bajo presién reducida. A continuacion, el
residuo se disuelve en 3 mL de una mezcla de AcOH/H2S04/H20 (46:16:38) y se mantiene en agitacion
por 12 h a ta. Pasado el tiempo se neutraliza la reaccion con solucién acuosa saturada de bicarbonato
de sodio y se extrae con acetato de etilo (3 X 20 mL). Las fases orgénicas juntas se deshidratan con
sulfato de sodio anhidro y se concentran en el rotavapor. El crudo de reaccion se purifica por
cromatografia de columna flash (SiO2 AcOEt/hexano; 60%). Se obtiene al diol ent-13 como un polvo
blanco (302 mg, 72%); Pf: 124-125 °C; [a]?® = —190.1 (¢ = 1.0, CH30H) [Lit!® [a]&® = +122.5 (c =
0.11, CHsOH)]; Los datos espectroscopicos de RMN de 'H y 13C coinciden con los valores reportados
por Collado.® RMN *H (500 MHz, CDCls) &: 0.96 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 1.53 (m, 2H), 1.64 (m, 2H), 2.34 (s
a, 1H), 3.0 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 4.03 (aparente dd, J = 7.5, 3.4 Hz, 1H), 4.27 (dd, J = 7.0, 3.0 Hz, 1H),
6.21 (d, J = 9.5 Hz, 1H), 6.39 (d, J = 6.5 Hz, 1H), 7.36 (dd, J = 9.5, 6.5 Hz, 1H); RMN 13C (75 MHz,

CDCls) 6: 3.9, 18.9, 35.5, 71.7, 73.2, 102.8, 114.3, 143.6, 162.0, 165.0.

6-[(1’S,2’R)-Discetoxipentil]-2H-piran-2-ona (ent-14) A una disolucién del

= | OAc
0~ o - ~ diol ent-13 (6 mg, 0.03 mmol) en anhidrido acético (2 mL), se adiciona piridina
OAc deshidratada (0.66 mL). La mezcla resultante se mantiene en agitacion por
ent-14

24 h a temperatura ambiente, pasado el tiempo, se adicionan 1 mL de
ciclohexano y 1 mL de acetona, la mezcla resultante se concentra en el rotavapor. El crudo de reaccién
se purifica por cromatografia de columna flash (SiO2 AcOEt/hexano; 15%). Se obtiene al acetilado ent-
14 como un aceite incoloro (8.1 mg, 95%); [a]3° = —78.3 (¢ = 0.65, CHCIs); Los datos espectroscapicos
de RMN de 'H y 13C coinciden con los valores reportados por Collado.’® RMN H (500 MHz, CDCls) §:
0.92 (t, J = 7.23 Hz, 3H), 1.35 (m, 2H), 1.57 (m, 2H), 2.04 (s, 3H), 2.16 (s, 3H), 5.35 (dt, J = 8.7, 4.5 Hz,

1H), 5.51 (d, J = 5.1 Hz, 1H), 6.18 (d, J = 6.6 Hz, 1H), 6.25 (d, J = 9.6 Hz, 1H), 7.8 (dd, J = 9.6, 6.6 Hz,
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1H); RMN 13C (125 MHz, CDCls) §: 13.7, 18.4, 20.7, 32.4, 71.8, 72.3, 103.7, 115.8, 142.5, 159.5, 160.8,

169.5, 170.0
6-[(4S,5R)-5-Propil-2-tioxo-1,3-dioxolan-4-il]-2H-piran-2-ona (49) A una
= | disolucién del diol ent-13 (171 mg, 0.86 mmol) en CH2Cl2 (30 mL), se adiciona 1,1"-
o~ 0 O{S tiocarbonildiimidazol (184.6 mg, 1.0 mmol). La mezcla resultante se mantiene en

49 S agitacién por 24 h a temperatura ambiente, pasado el tiempo, se evapora el
disolvente y el residuo se purifica por cromatografia de columna flash (SiO2 AcOEt/hexano; 30%). Se
obtiene al tiolcarbonato ciclico 49 como un aceite café (195 mg, 94%); [a]3° = —201.2 (c = 1.0, CHCl);
RMN 1H (300 MHz, CDCls) 6: 1.02 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 1.57 (m, 2H), 1.91 (m, 2H), 4.97 (dt, J = 7.2, 5.7
Hz, 1H), 5.12 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 6.37 (d, J = 9.6 Hz, 1H), 6.40 (d, J = 6.6 Hz, 1H), 7.37 (dd, J = 9.6, 6.6
Hz, 1H); RMN 13C (75 MHz, CDCls) §: 13.5, 17.8, 35.5, 81.6, 85.3, 103.4, 117.0, 142.4, 156.4, 159.8,

189.6; EMAR (AIMS AccuTOFMS) m/z [M+H]* 241.0545 (calculado 241.0535 para C11H1304S).

6-((2’R)-Hidroxipentil)-2H-piran-2-ona (R-16. A una disolucion del
0% o tiolcarbonanto 49 (20 mg, 0.083 mmol) en tolueno deshidratado y

R-16 degasificado (5 mL) a 80 °C se adiciona lentamente una disolucién de -
BusSnH (36.34 mg, 1.248 mmol) y 1,1"-azobis(cianociclohexano) (8.0 mg, 0.032 mmol) en 3 mL de
tolueno. La mezcla resultante se mantiene en agitacion por 40 min. a 80 °C. Pasado el tiempo se enfria
la mezcla y se purifica por cromatografia de columna flash (SiO2 AcOEt /hexano; 20%). Se obtiene a R-
16 como un aceite incoloro (13.6 mg, 90%); [a]3’ = —-74.7 (c= 0.85 CHCIl3); Los datos
espectroscépicos de RMN de H y 12C coinciden con los valores reportados por Cooney y Lauren.® RMN
1H (300 MHz, CDCls) §: 0.95 (t, J = 6.7 Hz, 3H), 1.37-1.54 (m, 4H), 2.55 (dd, J = 14.4, 8.5 Hz, 1H), 2.68
(dd, J = 14.7, 3.6 Hz, 1H), 4.07 (m, 1H), 6.09 (d, J = 6.6 Hz, 1H), 6.19 (d, J = 9.3 Hz, 1H), 7.28 (dd, J =

9.3, 6.5 Hz, 1H); RMN *3C (75 MHz, CDCls) §: 13.9, 18.7, 39.4, 41.9, 69.0, 104.5, 113.6, 143.6, 162.7,

163.7.
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6-((1°S,2’R)-1,2-Dihidroxipent-4-en-1-il]-2H-piran-2-ona (50) La 2-pirona

\
o)
I

0% o X 46 (300 mg, 1.27 mmol) se disuelve en 3 mL de una mezcla de

Qi
T

AcOH/H2S04/H20 (46:16:38) y se mantiene en agitacion por 12 hr a ta.

%0 Pasado el tiempo se neutraliza la reaccion con solucién acuosa saturada de
bicarbonato de sodio y se extrae con acetato de etilo (3 X 20 mL). Las fases organicas juntas se
deshidratan con sulfato de sodio anhidro y se concentran en el rotavapor. El crudo de reaccién se
purifica por cromatografia de columna flash (SiO2 AcOEt/hexano; 40%). Se obtiene al diol 50 como un
polvo blanco (200 mg, 80%); Pf: 91-93 °C; [a]%’ = —136.0 (¢ = 1.0, CHCIs); RMN *H (500 MHz, CDCls)
8:2.41 (m, 2H), 2.51 (d, J = 4.5 Hz, 1H), 3.07 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 4.10 (m, 1H), 4.33 (dd, J = 7.9, 2.9 Hz,
1H), 5.18 (aparente d, J = 1.0 Hz, 1H), 5.21 (m, 1H), 5.86 (m, 1H), 6.21 (d, J = 9.5 Hz, 1H), 6.40 (dt, J =
7.0, 1.0 Hz, 1H), 7.36 (dd, J = 9.4, 6.6 Hz, 1H); RMN 13C (75 MHz, CDCls) §: 38.1, 70.8, 72.4, 102.8,

114.4, 119.1, 133.6, 143.7, 162.0, 164.9; EMAR (AIMS AccuTOFMS) m/z [M+H]* 197.0821 (calculado

197.0814 para C10H1204).

6-[(4S,5R)-5-Alil-2-tioxo-1,3-dioxolan-4-il]-2H-piran-2-ona  (51) A una

disolucién del diol 50 (41 mg, 0.2 mmol) en CH2Cl2 (5 mL), se adiciona 1,1"-

tiocarbonildiimidazol (44.2 mg, 0.2 mmol). La mezcla resultante se mantiene en

o~

51 S agitacién por 3 h a temperatura ambiente, pasado el tiempo, se evapora el
disolvente y el residuo se purifica por cromatografia de columna flash (SiO2 AcOEt/hexano; 30%). Se
obtiene al tiolcarbonato ciclico 51 como un polvo blanco (48 mg, 94%); Pf: 101-103 °C; [a]%’ = —216.7
(c = 0.7, CHCl3); RMN H (500 MHz, CDCls) &: 2.71 (m, 2H), 5.07 (q, J = 11.5, 5.5 Hz, 1H), 5.19 (d, J =
5.5 Hz, 1H), 5.32 (m, 1H), 5.35 (s a, 1H), 5.78 (m, 1H), 6.36 (d, J = 9.5 Hz, 1H), 6.38 (d, J = 6.5 Hz, 1H),
7.36 (dd, J = 9.5, 6.5 Hz, 1H); RMN 3C (75 MHz, CDCls) §: 37.2, 80.6, 83.9, 104.0, 117.1, 121.9, 128.8
142.4 156.3, 159.8, 189.4; EMAR (AIMS AccuTOFMS) m/z [M+H]* 238.0309 (calculado 238.0300 para

C11H1004S).
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Experimentos electroquimicos

Voltametria ciclica

Los tionocarbonatos ciclicos derivados de a-pironas se analizan por voltametria ciclica en una celda
electroquimica de 3 electrodos utilizando: un electrodo de disco de carbono vitreo (0,25 cm?2) como
electrodo de trabajo, un filamento de platino como contraelectrodo y un filamento de Ag/AgCl como
electrodo de referencia. EI medio electroactivo consiste en una mezcla de etanol/agua 80:20 con una
solucién buffer de acetato de sodio y acido acético 0.5 M pH = 4.7 como electrolito de soporte. Se utiliza
un potencial con una velocidad de barrido de 100 mV/s que inicia con en 0.0 V (Ag/AgCl) en direccién
anddica y luego se invierte en direccion catddica para terminar nuevamente en 0.0 V. El primer pico de
reduccién observado se selecciona para llevar a cabo la electrélisis preparativa de ambas moléculas

analizadas (Figura 5).

Procedimiento general para reacciones de electrolisis a potencial controlado.

Este procedimiento se realiza en una celda de tipo H dividida con vidrio sinterizado de porosidad #4 con
un volumen de 20 ml por recamara de los mismos medios electroactivos utilizados en los experimentos
electroanaliticos. De esto modo, en una recAmara (la anédica) se coloca una placa de acero inoxidable
de 1 X 3 cm como contraelectrodo, el electrodo de referencia (Ag/AgCl) y el electrodo de carbono vitreo
se instalan en la otra recamara (la catédica). Posteriormente, el derivado de tiocarbonato (0,25 mmol)
se adiciona a la recamara catédica, la mezcla resultante se pone en agitacién y se burbujea con N2 para
eliminar el Oz (ver Figura 6), inmediatamente se ajusta el potenciostato al potencial de electrdlisis
seleccionado (—1,45 V para el compuesto 49 y —1,2 V para el compuesto 51) y se enciende
manteniendo un flujo suave de N: sobre el medio de reaccion. La reaccion se monitorea por
cromatografia en capa fina hasta la desaparicion del sustrato. Finalizada la reaccion, la mezcla
contenida en la recAmara catddica se traslada a un rotavapor para evaporar el etanol. El residuo acuso
resultante se neutraliza con solucion acuosa de bicarbonato al 25% y se extrae con diclorometano (3 x
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50 ml). Las fases organicas juntas se deshidratan con sulfato de sodio anhidro y concentran a presién

reducida. El crudo de la reaccion se analiza por RMN de 'H y 13C para confirmar su identidad y pureza.

Figura 7: Electrolisis preparativa para la reduccion de tiocarbonatos en medio hidroalcohdlico.

Procedimiento general para reacciones de electrolisis a corriente controlada (CCE).

Este procedimiento se realiza en una celda de tipo H dividida con vidrio sinterizado de porosidad #4 con
un volumen de 20 ml por recamara de los mismos medios electroactivos utilizados en los experimentos
electroanaliticos. El electrodo de carbono vitreo (electrodo de trabajo) se instalan en la recamara
catodica y la placa de acero inoxidable de 1 X 3 cm que sirve como contraelectrodo se coloca en la otra
recdmara (la anoédica). El derivado de tiocarbonato (0,25 mmol) se adiciona a la recamara catédica, la

mezcla resultante se pone en agitaciéon y se burbujea con N2 para eliminar el Oz (Figura 7),

45



inmediatamente se ajusta la fuente de poder a la corriente de electrolisis seleccionada (j = 7.5—12.5
mA/cm? para los compuestos 49 y 51) y se enciende manteniendo un flujo suave de N2 sobre el medio
de reaccion. La reaccién se monitorea por cromatografia en capa fina hasta la desaparicion del sustrato.
Finalizada la reaccién, la mezcla contenida en la recamara catédica se traslada a un rotavapor para
evaporar el etanol. El residuo acuso resultante se neutraliza con solucion acuosa de bicarbonato al 25%
y se extrae con diclorometano (3 x 50 ml). Las fases organicas juntas se deshidratan con sulfato de
sodio anhidro y concentran a presion reducida. El crudo de la reaccién se analiza por RMN de 'H y 13C

para confirmar su identidad y pureza.

= (E)-6-(Pent-1-en-1-il)-2H-piran-2-ona (17) Se obtienen 37.3 mg, 95%; Los
0% o = datos espectroscépicos de RMN de 'H y 13C coinciden con los valores
17 reportados en la literatura.’?18 RMN H (300 MHz, CDCl3) 6: 0.94 (t, J = 7.4
Hz, 3H), 1.50 (c, J = 7.3 Hz, 2H), 2.21 (c, J = 7.3 Hz, 2H), 5.97 (d, J = 6.4 Hz, 1H), 6.16 (d, J = 9.3 Hz,
1H), 6.71 (dt, J = 15.1, 7.2 Hz, 1H), 7.35-7.23 (m, 1H); RMN 13C (75 MHz, CDCls) §: 13.7, 21.9, 34.8,

103.0, 113.7, 121.7, 139.7, 143.9, 159.7, 162.1.

Z (E)-6-(Penta-1,4-dien-1-il)-2H-piran-2-ona (52) Se obtienen 40.2 mg, 97%;
0%~ o Z X RMN !H (300 MHz, CDCls) é6: 2.98 (t, J = 6.5 Hz, 2H), 5.09 (s, 1H), 5.14 (d, J
52 = 5.6 Hz, 1H), 5.92-5.74 (m, 1H), 5.99 (d, J = 6.1 Hz, 2H), 6.18 (d, J = 9.3 Hz,
1H), 6.72 (s, 1H), 7.25-7.32 (m, 1H); RMN 3C (75 MHz, CDCls) &: 36.7, 103.5, 114.2, 117.1, 122.4,
134.6, 136.8, 143.8, 159.6, 162.0. EMAR (ESI TOF +) m/z [M+H]* 163.0753 (calculado 163.0749 para

C10H1002).
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CAPITULO 2

Sintesis total del Lasionectrin.

2.1 Introducciodn

En la naturaleza existe una extensa variedad de metabolitos secundarios que contienen como
nucleo estructural la naftopiranona (1H-nafto-[2.3-c]piran-1-ona) A.* Los productos naturales que forman
parte de esta familia de naftopiranonas se clasifican en cinco subgrupos con base en la funcionalizacion

del esqueleto estructural 1H-nafto-[2.3-c]piran-1-ona y son los siguientes (Figura 8):1

1. Naftopiranonas derivadas de la toralactona (tipo A).

2. Naftopiranonas asimétricas en C-3 (tipo B).

3. Naftopiranonas (quinoides) oxidadas (tipo C).

4. Naftopiranonas acopladas a sistemas diferentes al nlcleo estructural naftopiranona (tipo D-E).

5. Naftopiranonas que contienen sistemas ciclicos ampliados (tipo F-G).

e} (0]
% 4 R

A "naftopiranona" B "3-alquil naftopiranona” C "6,9-naftoquinona’
(1H-nafto[2,3-c]piran-1-ona)

O 0
o}
o 0 0
s o
D E F

Figura 8: Nucleos estructurales especificos para cada subgrupo de naftopiranonas naturales.
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Estas naftopiranonas naturales se han aislado principalmente a partir de hongos, bacterias, liquenes
y plantas. Su bioactividad engloba efectos antibidticos, citotoxicos, antioxidantes, inmunoregulatorios,
antimalaricos y antifingicos por lo cual se clasifican como farmacos potenciales.? A pesar de que esta
familia de naftopiranonas se encuentra ampliamente en la naturaleza solo se conoce una cantidad muy
reducida de derivados de naftopiranonas con sistemas ciclicos ampliados. La caracterizacién estructural

y la determinacién de su estereoquimica se ha llevado a cabo mediante sintesis quimica.l 3

El lasionectrin 53 es una naftopiranona fusionada a un furano descubierto recientemente en el caldo
del cultivo del hongo Lasionectria F-176 por el grupo de Reyes.* El metabolito secundario 53 exhibe
actividad biolégica in vitro contra el parasito causante de la malaria Plasmodium falciparum Pf3D7. Las
pruebas bioldgicas a las cuales se ha sometido el producto natural 53 revelaron una potente actividad

antimalérica (ICso= 0.11 uM).

Inicialmente Reyes determind la estructura quimica del lasionectrin 53 mediante el analisis de RMN,
UV-Vis y EMAR. También establecié que posee tres centros estereogenicos con una estereoquimica
relativa 3,4-cis-4,12-trans, esta configuracion relativa la asigné a través de un estudio en RMN-NOESY.
La correlacion que observd por NOESY entre el H-4 y el H-3 le indicé una estereoquimica cis para el
sistema fusionado pirona-tetrahidrofurano. También observé la interaccién NOE de H-4 con Ha-11y la
de He-11 con H-12 estableciendo de esta forma una correlacion estructural trans entre H-4 y H-12

(Figura 9).

lasionectrin 53

Figura 9: Interacciones magnéticas espaciales determinadas por NOESY en el lasionectrin 53.
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Posteriormente, el grupo de Brimble? realizé la sintesis total del lasionectrin (+)-53 lo cual le

permitié establecer, con base en la configuracién absoluta conocida del centro quiral del sustrato de

partida 55 y el signo de rotacion éptica del producto final [[a]zo = +148(c 0.17, MeOH)], la configuracién

absoluta del producto natural, la cual es opuesta [[oz]lz)0 = —43.8 (c 0.17, MeOH)]* (Esquema 26).

OMe OAc
SO
+
MeO o CsH7
H
54 55 lasionectrin (+)-53

Esquema 26: Preparacién del lasionectrin (+)-53 a partir de los sustratos 54 y 55 reportada por Brimble.*

La elegante arquitectura y el potencial uso como antimalérico del Lasionectrin (—)-53 nos
motivaron a enfocarnos en su sintesis total a partir del “Chiron” versatil 7,3-lactona-a-D-xilofuranosa
(7,3-LXF).5> Ademas, de realizar una nueva sintesis total alternativa de (—)-53 nos permitira establecer
una estrategia sintética para la preparacion de naftopiranonas, ya que hasta el momento solo se

encuentra reportada en la literatura la aproximacion desarrollada por Brimble.

2.2 Antecedentes

2.2.1 Sintesis total del lasionectrin 53 reportada por Brimble.

En el andlisis retrosintético mostrado en el Esquema 27 observamos cémo Brimble accedi6 a
(4+)-53 mediante un proceso secuencial de carbonilacion-lactonizacién aplicado al yoduro 55 seguido
de unareaccion de desmetilacion selectiva. El intermediario 55 fue generado mediante la desacetilacion
y orto-yodacion de la mezcla de los alcoholes 56 que se obtuvieron a través de un proceso tandem de
dihidroxilacién Sharpless- ciclacién intramolecular del alqueno 57. La olefina 57 fue preparado a través

de una reaccion de acoplamiento Julia-Kocienski del naftaldehido 54 con la sulfona 55.
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OMe OH

90U
— MeO —
(@]

C3H7
55

OMe OAc
S OU N —
I
MeO Z

(0] C3H;
CsHy
56 57
OMe OAc
(I e U,
.
MeO 0 CaHy
H
54 55

Esquema 27: Andlisis retrosintético para la obtencion del lasionectrin (+)-53 reportado por Brimble.

Iniciaron preparando el naftaldehido 54 a partir del 3,5-dimetoxibenzaldehido 56 que sometieron
a una reaccién de Horner-Wadsworh-Emmons con el diéster de fosfonato 56a logrando obtener al éster
cindmico 58 que después trataron con acido trifluroacético para hidrolizar el grupo protector tert-butil
éster generando al intermediario 59 que inmediatamente sufrié un proceso de ciclacién intramolecular
en el mismo medio de reaccién dando origen al naftol 60. Finalmente, a través de un proceso secuencial
de reduccion utilizando LiAlH4 y oxidacion con acido 2-iodobenzoico (IBX) sobre el éster 60 seguido de

una reaccion de acetilacién accedieron a 54 (Esquema 28).
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t-BuO,C

L,

Et0,C” " P(OEY),
" 0 OMe OMe
>6a COzt-BU TFA COzH
NaH, THF, 0°C refluio
M O b H / J /
e 73% MeO CO,Et  83% |MeO CO,Et
56 58 s
1) LialH,4, THF, 86%
OMe OH 2) IBX, EtOAc, reflujo, 89% OMe OAc
3) Ac,0, piridina, DMAP, 98%
90 - AT
MeO
MeO CO,Et e T
60 54

Esquema 28: Sintesis del naftaldehido 54.

Después, para la preparacién de la sulfona 65, efectuaron una reaccion de expansién de anillo
del (S)-2-propiloxirano 61 para generar el oxetano 62 utlizando yoduro de trimetilsulfoxonio en
presencia de tert-butoxido de potasio. Después, realizaron una reaccién de apertura de anillo sobre 62
empleando feniltetrazol tiol 63 y bromuro de litio, para obtener el alcohol 64 que posteriormente sililaron

para oxidar al grupo sulfuro con molibtado de amonio para acceder a la sulfona 65.
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L - N\N/>_ N\N,Ph
o a2 . 0 63 N/\' //K
El - N
CsH;  t-BuOK, t-BuOH CsH; LiBr, DMF SK/?\H
60°C 4 etapas C3Hy
(25)-61 62 30% 64
(ee = 98.4%)
1) TBSCI, Im, DMAP, CH,Cl,, 98% Nen ' D
2) (NH;)Mo7O54, HoOp, ETOH, ta, 94% N
N

N~ >so, OTBS

CsHy
65

Esquema 29: Sintesis de la sulfona 65 a través del oxetano enantiopuro 62.

En cuanto consiguieron aislar los sustratos 54 y 65, los sometieron a una reaccion de
acoplamiento de Julia-Koscienski empleando KHMDS como base. Obteniendo asi, como producto
mayoritario a la olefina E 66 que enseguida desililaron y tosilaron para generar el compuesto 67.
Después, mediante un proceso secuencial de dihidroxilacién-ciclacion Sn2 empleando condiciones de
Upjohn seguido de la remocion del acetilo y la orto yodacién de fenol con un complejo de morfolina-
loduro (NMI), transformaron a la olefina 67 en la mezcla diastereoisomerica de los derivados de
tetrahidrofurano 68. Por Ultimo, sometieron al yoduro 68 a un proceso de carbonilacion con
hexacarbonilo de molibdeno y acetato de paladio como catalizador, observando una lactonizacion
espontanea que produjo a la respectiva naftopirona intermediaria la cual desmetilaron con de LiCl

accediendo asi a la molécula objetivo (+)-53.
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OMe OAc 1) TBAF, AcOH

65, KHMDS LiCl 2) TsCl, CH,Cly/piridina
54 - OO oTBS -
THF, 98%
MeO =

CsH7
66
1) 0504, NMO
acetona/H,0 OMe OH
OMe OAc 2) LiOH, MeOH/H,O |
3) NMI, CH,Cl, OO OH
OO = L " Meo o
MeO CaHy o0—
67 68 CsH7
OH OH O
1) Pd(OAc),, Mo(CO)g / dioxano o
2) LiCl, NMP, 140 °C OO
MeO
0]
C3Hy
(+)-53 (+)-53

Estructura correcta

Esquema 30: Sintesis total del lasionectrin 53.

A pesar de que Brimble consigui6 sintetizar a (+)-53 con la estructura y la estereoquimica

relativa propuesta por Reyes, el signo de la rotacién Gptica [[oz]lz)0 = 4148 (c 0.17, MeOH)] fue opuesto

al del producto natural (—)-53 [[a]f)0 = —43.8 (c 0.17, MeOH)]* por lo que concluyeron que habian
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obtenido su enantidmero y con el fin de confirmar este hallazgo, Brimble realizé también la sintesis total
de (—)-53 a partir del enantiomero del (S)-2-propiloxirano 61 empleando esta misma aproximacién
sintética. Encontrando esta vez que el signo de la rotacién éptica era el mismo tanto para el compuesto

sintético (—)-53 [[a]f,o = —138(c 0.16, MeOH)] como para el de origen natural. De esta manera Brimble

establecid que la estructura y estereoquimica de (—)-53 (Esquema 30).

2.3 Justificacion

En este trabajo planteamos desarrollar una nueva ruta sintética enantiopura del metabolito

secundario antimalarico lasionectrin (—)-53 a partir del sintén quiral 7,3-LXF via el “Chiron Approach”.

2.4 Objetivos

2.4.1 Objetivo general
Realizar la sintesis total del producto natural lasionectrin (—)-53.
2.4.2 1.4.2 Objetivo particulare

e Emplear al “Chiron” 7,3-lactona-a-D-xilofuranosa (7,3-LXF) en la sintesis total enantiopura de

naftopiranonas fusionadas a un furano.

2.5 Discusion de resultados

Inicialmente concebimos un plan sintético para la preparacion del lasionectrin (+)-53 que
lograriamos mediante la convergencia de dos intermediarios sintéticos: el “Chiron” 7,3-LXF que daria
acceso a la quiralidad absoluta de los tres centros estereogénicos presentes en la molécula objetivo y
el (E)-0-QDM 71 que ayudaria a la construccion del fragmento naftol. En el andlisis retrosintético que
se muestra en el Esquema 31 se muestran las reacciones fundamentales con las cuales lograriamos la

sintesis total de (+)-53. Llevariamos a cabo una reaccion de cicloadicion [4+2] entre 71y 7,3-LXF,
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después realizariamos un proceso de aromatizacion sobre el respectivo cicloaducto Diels-Alder. De esta
manera obtendriamos la naftopiranona fusionada a un furano 70 que someteriamos a una reaccion de
alilacion estereoselectiva para insertar la cadena propilica lateral controlando la estereoquimica del
carbono alquilado, generando el intermediario 69, el cual después de una serie de transformaciones
clasicas de reduccion, desoxigenacién de Barton-McCombie y desmetilaciéon nos permitiria acceder a

(+)-53 enantiomero del producto natural (-)-53.

l desmetilacion

H/
“0 OH O OMe OH O

desoxigenacion
Barton-McCombie

MeO
(+)-53 | Hidrogenacion alilacion
estereoselectiva
OMe OH O
: OMe OH m
Z e}
= MeO - /d Yoo 0” T /‘/
)( MeO X 0
o 7,3-LXF
condensacion Diels- | 79 (E)-0-QDM 71

Alder, aromatizacion

Esquema 31: Analisis retrosintético para la sintesis total del lasionectrin (+)-53.

Una vez disefiado el andlisis retrosintético, sintetizariamos el producto natural (—)-53
empleando esta misma aproximacion partiendo del enantiomero de 7,3-LXF que ya hemos preparado
previamente en nuestro laboratorio.

Este trabajo de sintesis lo iniciamos con una reaccién de cicloadicion regioselectiva de tipo [2+2]
del sililenoléter 73 con el ion bencino 72a que se generé in situ mediante el tratamiento térmico en medio
bésico del 1-bromo-3,5-dimetoxibenceno 72 para obtener el cetol silil acetal 74 siguiendo el protocolo

reportado por Liebeskind.® La regioselectividad de esta reaccion es atribuida al efecto inductivo del
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grupo —OMe que polariza al triple enlace del arino 72b, dirigiendo el ataque nuclecfilico de la olefina 73

sobre el carbono electrodeficiente distal al grupo metoxilo (Esquema 32).7

OMe OMe OMe
NaNH, - OTBS OTBS
_— + R — OEt
THF, reflujo | = SOEt
MeO Br MeO &t 5 MeO
72 72b 73 74

Esquema 32: Reaccion de cicloadicion de tipo [2+2] entre el bencino 72b y la olefina 73 para preparacion del

producto 74.

El empleo del bromoareno 72 obtenido comercialmente nos facilité la formacion del ion arino
72b debido a la facil remocién de un hidrégeno en posicién orto con amiduro de sodio y la subsecuente
eliminacién del atomo de Br como buen grupo saliente. A pesar de que las cicloadiciones [2+2] bajo
condiciones térmicas generalmente no ocurren, Fukui demostré que la cicloadicion térmica tipo [2+2]
entre un bencino y un derivado de etileno que se ve favorecida, aunque ambas especies presenten las
mismas propiedades de simetria orbitalaria, esto debido a que el orbital molecular no ocupado de mas
baja energia LUMO (de sus siglas en inglés “Lowest Unoccupied Molecular Orbital”) del bencino
presenta una disminucion de energia que le permite interactuar con el orbital ocupado de mas alta
energia HOMO (de sus siglas en inglés “Highest Occupied Molecular Orbital”) del etileno via el
mecanismo de reaccién J.8 El proceso térmico de cicloadicién tipo [2+2] entre 72b y 73 también lo
podemos explicar por la interaccion orbitalaria entre el orbital LUMO del bencino 72b y el orbital HOMO
de la olefina 73 via el estado de transicién | el cual evoluciona al intermediario 72¢ que se cicla

intramolecularmente para dar origen al producto 74 (Esquema 33).
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Bencino _.gO Etileno
) LUMO — 2—5

[i:]; — Lumo [i:]; Homo - 33

b) f

OMe OMe OTBS OMe .
NaNH, _ o OEt_ . 74
— b — OEt ~F

73 _ OTBS
MeO @r MeO MeO
72b
72a I 72¢

Esquema 33: a) Interaccion orbitalaria entre el LUMO del bencino y el HOMO del etileno. b) Mecanismo de

reaccion para la preparacion del compuesto 74.

Posteriormente, el crudo de reaccién lo tratamos con HCI diluido en agua para hidrolizar el cetal
74 obteniendo de esta manera a la benzociclobutanona 75 en un rendimiento del 55%, que después

redujimos al alcohol 76 con hidruro de diisobutilaluminio, consiguiendo un rendimiento del 98%

(Esquema 34).
OMe OMe OMe
QTBS HCI/H,0 0 DIBAL-H OH
B ——
55% CH,Cl,, -72 °C
MeO MeO 98% MeO
74 75 76

Esquema 34: Preparacion del benzociclobutenol 76 a partir de acetal 74.
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Después, en un tubo de vidrio provisto de una barra de agitacion disolvimos juntos a 76 y 7,3-
LXF en tolueno bajo atmosfera de argén; sellamos el tubo herméticamente y lo calentamos a 150 °C.
El tratamiento térmico que recibi6 la mezcla promovié una reaccién de apertura de anillo electrociclica
conrotatoria sobre el benzociclobutenol 76 transformandolo en el (Z)-0-QDM 71 no aislable.® El dieno
intermediario 71 generado in situ fue atrapado inmediatamente por el diendfilo quiral 7,3-LXF en una
reaccion de cicloadicion de Diels-Alder (DA) dandonos como Unico producto de reaccién al cicloaducto
77 en un buen rendimiento del 85%.1° Este proceso de condensacion intermolecular, ademas de ser
100% econdémico presenta una orto-regioselectividad debido al grupo electroatractor presente en el
diendfilo 7,3-LXF y al grupo electrodonador del dieno 71. tal y como se muestra en el intermediario

ciclico K (Esquema 35).11

OMe OH (@]
tolueno
m,, tubo sellado
‘O >
150 °c ~ MeO
MeO 85%
7,3-LXF
Reaccién OMe OH O 3
electrociclica OMe OH Reaccién
térmica © Diels-Alder
=
MeO
MeO X
0-QDM 71 B K -

Esquema 35: Sintesis del benzociclobutenol 76.

La generacion in situ del 0-QDM 71 procedié a través de una reaccion concertada electrociclica

de apertura del ciclobutenol 76 (Esquema 36).
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OMe OMe OH Enlaces Enlaces

2 41,0OH A 2/1 formados rotos
O Q Ci—C; (m) Co—Cs (m)
MeO 3 4 MeO 34 C,—Cj3 (n) Ci—C,
76 71

Esquema 36: Proceso concertado de ruptura y formacién de enlaces para obtener el dieno 71 a partir de

benzociclobutenol 76 en condiciones térmicas.

La estereoquimica (Z) que presenta el dieno 71 es producto de la reaccién electrociclica de
apertura de anillo aplicada a 76 que sigue las reglas para conservacién de la simetria de los orbitales.
De este modo, cuando el enlace o de C1 con C4 en el ciclobutenol 77 se rompe para contribuir a la
formacion de los enlaces m del dieno 71 los orbitales p realizan un movimiento conrotatorio para crear

el orbital HOMO orientando de esta manera también al grupo —OH en cis (Esquema 37).

[ ¥ oH

a) . b) 5 5
. LUMO = 8\9/9\8
MeO .
_ OMe e . HOMO 'ﬂ'
71 fr— — OMe = 71 :

71

Esquema 37: a) Apertura de anillo electrociclica conrotatoria del ciclobuteno 71. b) Orbitales moleculares del

dieno 71 generado en condiciones térmicas.

El (2)-0-QDM 71 formado In situ resulté ser un dieno ideal para una reaccién Diels-Alder y
debido a su alta reactividad interacciono inmediatamente con la «, f-insaturacion de 7,3-LXF que actué
como diendfilo. EI mecanismo de reaccién de cicloadicion [4+2] es un proceso concertado y

térmicamente permitido, en donde el orbital HOMO del dieno 71 interacciona con el orbital LUMO del
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diendfilo 7,3-LXF para formar dos nuevos enlaces ¢ a expensas de dos enlaces m mediante un
movimiento disrotatorio de los orbitales moleculares frontera cuando el dieno se aproxima endo al

diendfilo (Esquema 38).

Dieno Dienofilo

by — ;
5\9/9\5 — LUMO SL LUMO =— H
bgbg 4vowo | 02 oo 4 13
by 4 L OTEET

MeO MeO
OMe OMe
30 _ 3o,
// OH p— OI’ OH
O O O \ /! O

Esquema 38: Orbitales frontera del mecanismo de reaccion Diels Alder.

Para entender porque obtuvimos como Unico producto de cicloadicidn Diels-Alder al cicloaducto
1,2 77 podemos visualizar al C-4 del dieno 71 como altamente nucleofilico por el efecto
electrodonadonante del —OH, y al C-1’ del diendfilo 7,3-LXF como altamente electrofilico por el efecto
electroatractor de su grupo sustituyente carbonilo, esta condicién favorece una interacciéon de tipo
cabeza-cabeza entre el dieno 71 y el diendfilo 7,3-LXF dando origen solamente al regioisémero orto-
77. Ademas, como esta reaccion de ciclacién [4+2] térmica es concertada podemos predecir que la
estereoquimica del cicloaducto Diels-Alder-77 es (1R,5R,6R) para los nuevos centros estereogénicos,

tal y como se muestra en el Esquema 39.
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MeO
MeO 3 4

dieno 71 dienofilo
7,3-LXF

Esquema 39: preparacion de 77 via una reaccion electrociclica.

En el espectro de RMN de 'H de 77 pudimos apreciar dos sefiales dobles (6 = 6.36, 6.326,
ppm) y dos sefales simples (6 = 3.84, 3.81 ppm) pertenecientes a los hidrogenos del fragmento
aromético, también encontramos sefales tipo multiple ( § = 5.38, 3.10, 3.03, 2.87 ppm) originadas por

los hidrégenos del nuevo ciclo fusionado a la lactona.

Posteriormente sometimos al compuesto tetraciclico 77 a un proceso de aromatizacién oxidativa
con 2,3-Dicloro-5,6-dicianobenzoquinona (DDQ) logrando obtener de esta forma a la naftopiranona cis-

fusionada a un furano 70 (Esquema 40).

OMe QHH @] OMe OH O

DDQ

—_—
tolueno, ta MeO
85%

MeO

Esgquema 40: Aromatizacion oxidativa de 77 con DDQ.
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Para optimizar la preparacion de 70 decidimos llevar a cabo un proceso one-pot a partir de 76
y 7,3-LXF logrando obtener buenos rendimientos del producto policiclico 70. Tal como lo esperdbamos,
el espectro de RMN de *H de 70 observamos dos sefiales simples a campo bajo (§ = 13.03, 7.19 ppm)
junto con dos sefiales dobles ( § = 6.64, 6.53 ppm) correspondientes a los hidrogenos del fragmento

naftol (Esquema 41).

1. Condiciones

OMe = 0 Diels-Alder
OH m,,, 2. Aromatizacion
. 0 .
(0) O ‘
0~ Proceso one-pot MeO
MeO 80%

76 7,3-LXF

Esquema 41: Proceso one-pot para la obtencion de 70.

Una vez ensamblada la naftopiranona quiral 70 decidimos someterla a un proceso de alilacion
sobre el carbono anomérico del furano para la insercién de una cadena propilica lateral, via la formacion

de su respectivo ion oxocarbenio ciclico inducido mediante un acido de Lewis (Esquema 42).12.13

OMe OH O OMe OH O

TiCl4, ATMS

70 —M— e

69a 69b

Esquema 42: Reaccion de alilacion de 70 catalizada por TiCla.

Primero intentamos alilar a 70 empleando BFs*OEt. como &acido de Lewis sin embargo, no
observamos reaccion a pesar de emplear excesos equimolares de los reactivos o variando la

temperatura. Debido a estos resultados con el catalizador de Boro, decidimos experimentar con TiCla.
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Para ello enfriamos a 0 °C una mezcla de ATMS y 70 en CH:Cl. para adicionar TiCls y después
permitimos que la mezcla reactante se calentara lentamente hasta alcanzar la temperatura ambiente,
manteniéndola en agitacion. De esta forma, conseguimos obtener solo al producto de alilacién 69a en

bajos rendimientos (Tabla 3).

Experimento Condiciones Temperatura Rto. producto 69
°C (%)
1 6 equiv ATMS, 3 equiv BF3*OEt2 ta — -
2 6 equiv ATMS, 3 equiv BF3*OEt2 Oata — —
3 6 equiv ATMS, 3 equiv BF3*OEt: -20 ata - —
4 12 equiv ATMS, 6 equiv BFz*OEt; -20 ata — —
5 24 equiv ATMS, 12 equiv BF3*OEt> -45 ata — —
6 4 equiv ATMS, 2 equiv TiCls Oata 21 1,3-cis
7 6 equiv ATMS, 3 equiv TiCls -10 ata 31 1,3-cis/1,3-trans
8 6 equiv ATMS, 3 equiv TiCls -10 25 1,3-trans
9 8 equiv ATMS, 4 equiv TiCls -10 39 1,3-trans
10 10 equiv ATMS, 5 equiv TiCls -10 35 1,3-trans
11 6 equiv ATMS, 3 equiv TiCl4 -15 19 1,3-trans

Tabla 3: Condiciones de reaccion para la alilaciéon de 70.

En el espectro de RMN de H del crudo de reaccion observamos la desaparicion de dos sefales
simples a campo alto (6§ = 1.55, 1.32 ppm) pertenecientes al grupo isoporpilideno en 70 y también
encontramos una sefial multiple a (6§ = 2.48 ppm) correspondiente a los hidrégenos alilicos, asi como la
sefial ddt perteneciente al hidrégeno vinilico (6 = 5.83 ppm) y la sefial multiple de los hidrégenos

geminales (6 =5.16 ppm) pertenecientes al fragmento alilico de 69a.

También realizamos pruebas de alilaciéon variando la temperatura de adicién del TiCls y
aumentando las cantidades equimolares de los reactivos. A partir de estos experimentos descubrimos
que cuando adicionabamos el 4cido de Lewis a -10 °C y la reaccién transcurria a temperatura ambiente,

obteniamos la mezcla diastereoisomérica de los productos de alilacién 1,3-cis/trans 69. Debido a que
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en el espectro de RMN de *H del crudo de reaccién no pudimos observar al producto, decidimos purificar
y separar mediante cromatografia en columna flash la mezcla diasterecisomérica 69. Los datos del
andlisis de RMN de 'H de 1,3-trans 69b fueron iguales a los de su diastereoisémero 1,3-cis 69a (Tabla

3).

La obtencién de la mezcla 69 nos permitié darnos cuenta que la temperatura de reaccion influia
en la obtencion de cualquiera de estos productos de alilacion por lo cual decidimos repetir el experimento
manteniendo la reaccién a la misma temperatura a la cual se adicionaba el 4cido de Lewis y variando
las cantidades equimolares de los reactivos. De esta manera, nos dimos cuenta que si la reaccion se
realizaba a -10 °C empleando 8 equiv de ATMS y 4 equiv de TiCls obteniamos solo el 1,3-trans 69b en

un rendimiento del 39% (Tabla 3).

La configuracién relativa y absoluta del diastereoisomero 1,3-cis 69a la establecimos via la
sintesis de 79. Para este propésito y enfocados en la preparacion del lasionectrin, una vez que aislamos
al diastereoisémero 1,3-cis 69 hidrogenamos su doble enlace terminal sometiéndolo a una atmosfera
de H2 empleando Pd/C como catalizador y secuencialmente en una segunda etapa fue tratado con NaH
para que en presencia de CSz y CHzsl se transformara al éster Barton 78 que sin purificar inmediatamente
sometimos un proceso de desoxigenacién en condiciones de Barton-Mccombie, logrando obtener a 79

previamente reportado por Brimble (Esquema 43).
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1) Hy, Pd/C, AcOE, ta
2) CSz, CH3|, ta

69a

BusSnH, ACHN

benzeno, reflujo

Esquema 43: Transformacion de la naftopirona 69a al producto de desoxigenacién 79.

Una vez que purificamos a 79 comparamos los resultados de su andlisis de RMN de 'H y su
signo de rotacion optica [a],:+107.6 (¢ 0.2, CHCIs) con los datos reportados en la literatura
([a]p: +161.0 (c 0.5, CHCIs).3 De esta manera comprobamos que ambos compuestos eran el mismo y
asi confirmamos que la estereoquimica del carbono C-1 es (S) y la configuracion relativa entre los
hidrégenos de la fusién y el hidrégeno de C-1 es cis, y por lo tanto esta misma configuracion también
corresponde a su precursor 1,3-cis 69a. Los centros estereogénicos C-1y C-2 sobre el furano de 70 se
preservaron intactos desde el inicio de la sintesis ya que sélo se trabajé sobre el carbono C-1 del furano
de 70, por lo tanto la Unica estereoquimica posible para el otro producto de alilacion 1,3-trans 69b es
(R) en el centro estereogénico C-1 con una relacion trans entre los hidrégenos de la cis fusion y el

hidrogeno de C-1.

La estereoquimica mostrada en el producto de alilacion 69a se puede explicar debido a la
restriccion conformacional que sufre el ion oxocarbenio ciclico intermediario durante el ataque
nucleofilico del grupo alilo. De acuerdo con el modelo de Woerpel, el ion oxocarbenio ciclico de cinco

miembros fusionado a un sistema ciclico de seis miembros 70a generado in situ a través del tratamiento
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de 70 con TiCls, adopta una conformacion tipo sobre, donde el fragmento C=0" se localiza en la porcién
plana, y la naftopirona fusionada tiende a orientarse ecuatorialmente en C-3 y de forma axial en C-4

favoreciendo de esta manera la insercion del nucléofilo por la cara interna del conférmero (Esquema

44) 14
70
© SiMe
Nu = >\ "Mes l Ticl,
Ataque por la cara Ataque por la cara
interna _ externa _
!
g \
O@
69a —-—— /—~ © _— —> 69D
Nu
\‘/O
(€]
OTiCl, | B i

OMe OMe

Esquema 44: Conformaciones mas estables del ion oxocarbenio ciclico.

En el Esquema 44, también podemos observar que la adicién del alilo por la cara externa del

ion oxocarbenio 70b también favorece el proceso de alilacién para dar a 69b.1°

Este problema sintético nos obligé a considerar otras opciones, por tanto pensamos que Si
podiamos ejercer control sobre la estereoselectividad durante el proceso de alilacién aplicado
directamente a 7,3-LXF nos seria mas facil construir nuestra molécula objetivo (+)-53 haciendo uso de

nuestra nueva tecnologia sintética para la construccién de naftopironas.

Por esta razon, replanteamos nuestra ruta sintética de acuerdo con el andlisis retrosintético del
Esquema 39, donde proponemos que la molécula objetivo (+)-53 se obtendria después de desmetilar

selectivamente a 69b, lo cual se generaria mediante la aromatizacién del producto Diels-Alder
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intermediario que se ensamblaria a través de una cicloadicién [4+2] entre el orto-quinodimetano 71y el
sinton quiral 83, que se elaboraria a partir de 7,3-LXF aplicando una reaccién de alilacion
estereoselectiva y un proceso de desoxigenacion en condiciones de Barton-McCombie sobre el

respectivo alcohol liberado 84 (Esquema 46).

OMe OH O
. OMe OH
= (0]
:> D = =
MeO X
condensacion Diels- 69b (E)-o-QDM 71
Alder, aromatizacion | Hidrogenacién desoxigenacion
Barton-McCombie
= O
7,3-LXF o 0 4
OH alilacion
84 estereoselectiva

Esquema 46: Andlisis retrosintético para la sintesis total del lasionectrin (+)-53.

Con este nuevo plan sintético, enfocamos nuevamente nuestros esfuerzos hacia la sintesis total
de (+)-53. Primero intentamos alilar a 7,3-LXF utilizando las mismas condiciones de reaccién que
ocupamos para la alilacién de la naftopirona 70. Sin embargo, la alilacién de 7,3-LXF no se llev6 a cabo
hasta que reemplazamos el TiCls por BF3-OEt. y utilizamos ATMS en cantidades excesivas (Esquema

47).
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Condiciones 4 3
= 0 o) — o —
", de alilacién = d 4’ = o
O - 5 3 2 +
o~ O o~ 0" 2= o~ O -
O OH OH
7,3-LXF 84a 84b

Esquema 47: a) Alilacion estereoselectiva de 7,3-LXF con BFs-OEt2 y ATMS. b) Interacciones de tipo NOE entre
en los hidrégenos de 84a.

Mediante esta reaccion pudimos transformar a 7,3-LXF en la mezcla de alilados 84. Inicialmente
obtuvimos la mezcla de diastereoisémeros 84 en una proporcion de 5:1 con un rendimiento de del 45%
cuando empleamos 20 equiv de ATMS y 15 de BF3*OEtz. Después de repetir la reaccion de alilacion a
diferentes condiciones, observamos que cuando el proceso de alilacién transcurre a temperatura
ambiente empleando 15 equiv de ATMS y 10 equiv BF3*OEt; se produce la mezcla 1,3-cis:1,3-trans 84

en una proporcion de 3:1 con una merma considerable del rendimiento (Tabla 4).

Experimento Condiciones Temperaura Rto. producto 84
°C (%) 1,3-cis:1,3-trans
1 20 equiv ATMS, 15 equiv BF3*OEt: -40 ata 45 5:1
2 15 equiv ATMS, 10 equiv BF3*OEt: -40 ata 34 5:1
3 20 equiv ATMS, 15 equiv BF3*OEt2 -10 ata 13 31
4 15 equiv ATMS, 10 equiv BF3*OEt> ta 15 31

Tabla 4: Condiciones para la alilacién de 7,3-LXF.

71



En el espectro de RMN de !H del diastereoisémero mayoritario 84a observamos la presencia
de tres sefiales multiples (6 =5.82, 5.16, 2.56 ppm) correspondientes al grupo alilo, también observamos
que la sefial multiple del H anomérico (6 = 3.84 ppm) se desplazé a campo bajo con respecto al
desplazamiento que presenta en 7,3-LXF (§ = 6.02 ppm) y que se observa como una sefial doble, lo
que nos confirmo la alilacion de esta posicion. Para el diastereocisomero minoritario 84b, los resultados
del andlisis por RMN de 1H fueron iguales. A través de un de analisis de RMN de 2D-NOESY también
observamos que los hidrogenos alilicos de C-2"se correlacionan con el H de C-2, lo cual indica que se
encuentran del mismo lado por lo que la estereoquimica correspondiente al centro estereogénico C-1

en el compuesto 84b es S (Esquema 47).

Esta estereoquimica también se ajusta con el modelo de Woerpel para la prediccion de la
estereoselectividad en sustituciones nucleofilicas sobre iones oxocarbenio ciclicos de cinco miembros
fusionados a ciclos de seis miembros,!® de esta manera la estereoquimica relativa del producto de
alilacion mayoritario 84a es 1,3-cis y para el producto minoritario 84b es 3-trans. Esta
estereoselectividad se presenta debido a la rigidez del conférmero tipo sobre del intermediario 88 donde
la lactona fusionada al carbocation ciclico tiende a orientarse ecuatorialmente en C-3 y de forma axial

en C-4 favoreciendo mas el ataque nucleofilico del aliltrimetilsilano por la cara interna (Esquema 48).

©
Nu
®
o= 5
(0]
o N o | — s8ap
>ﬂ9 Nu
Producto del OBF3;0Et, Producto del
ataque ataque

nucleofilico por la 88 nucleofilico por la
cara interna cara externa

84a ——

Esquema 48: Conformacion mas estable del oxocarbenio ciclico 88.

Una vez aislada la mezcla diastereoisomerica 84 la tratamos con TCDI para obtener a los esteres Barton
85ay 85b en una proporcion 3:1 y que pudimos separar por cromatografia de columna. A continuacion,

aplicamos una reaccién de desoxigenacién radicalaria con hidruro de tributil estafio y ACHN como
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iniciador radicalario sobre 85a logrando obtener al producto de desoxigenacion 86 en rendimiento

moderado (Esquema 49).

m/: TCDI, CHyCl, OW IIi \(/_
< <

84 85a 85b

O‘\\
=,

- CH2C|2, ta
OH 48%

BusSnH, ACHN Z >0, —

benceno, reflujo e e )

86

Esquema 49: Desoxigenacion de 84 aplicando el protocolo de desoxigenacion Barton-MaCombie.

En el espectro de RMN de 'H de 86 observamos dos sefiales multiples a campo alto (6§ = 2.54,
2.06 ppm) correspondientes al CH2 del nucleo furdnico como evidencia de que el OH habia sido
removido en C-2. La sefial multiple del hidrégeno de C-1 (6§ = 4.06 ppm) sufrié un ligero desplazamiento
a campo bajo en comparaciéon con el desplazamiento que presenta la sefial multiple del mismo
hidrégeno en el alilado 84 (6 = 3.84 ppm). Las sefiales multiples correspondientes a los hidrogenos de
la cis-fusion de 86 también sufrieron ligeros cambios en sus desplazamientos (6 = 5.03, 4.18 ppm) con

respecto a los mismos hidrégenos en alcohol 84 (6 = 4.81, 4.47 ppm).

Retomando la tecnhologia que desarrollamos anteriormente para la construccién de naftopironas,
sometimos a una reaccion de cicloadicion Diels-Alder al diendfilo 86 con el (E)-0-QDM 71 que se generé
en este mismo medio de reaccién via termolisis'® de 76 logrando acceder de esta forma al compuesto
tetraciclico 87 en buenos rendimientos (85%). Aunque la estereoquimica del oxopirano 87 es predecible

con base en su estado de transicion 86a donde el Unico cicloaducto favorecido es el de tipo endo, no
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resulto relevante el andlisis de dichos centros quirales debido a que en las etapas posteriores éstos se

destruyeron como consecuencia del proceso de aromatizacion sobre el oxopirano 87 (Esquema 50).1°

OMe OH O
tolueno - M
W tubo sellado
150 °C MeO
MeO 85%
86
Reaccién
Termolisis OMe OH Diels-Alder
= MeO
N
0-QDM 71 B 86A

Esquema 50: Proceso de cicloadicion Diels-Alder utilizado para la obtencién del oxopirano 87.

En el espectro de RMN de 'H de 87 observamos dos sefiales dobles (6§ = 6.355, 6.31 ppm) y
dos sefales simples (6§ = 3.84, 3.80 ppm) pertenecientes a los hidrégenos del fragmento
dimetoxibenceno asi como la presencia de varias sefiales multiples entre (6 = 2.87-3.2 ppm) propias

de los hidrogenos de la cis-fusion del nuevo cicloaducto fusionado a la lactona 86 en la posicién a y 8.

Posteriormente, aromatizamos al cicloaducto 87 empleando DDQ como agente oxidante y en
una segunda etapa secuencial, hidrogenamos el doble enlace terminal de la respectiva naftopirona
intermediaria; para obtener de esta forma al compuesto 79 (Esquema 51).

OMe OH O OMe OH O

1) DDQ/DCM, ta
2) H,, Ra-Ni/EtOH:AcOEt, ta

MeO 2 etapas

80%

Esquema 51: Transformacién del oxopirano 87 a la naftopirona 79 a través de un proceso secuencial de

aromatizacién oxidativa-hidrogenacion.
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Al analizar al compuesto 79 mediante RMN de 'H encontramos que sus datos son idénticos a
los ya reportados por el grupo de Brimble.3 y debido a el uso de “Chiron Approach” en la sintesis de 79

su estereoquimica correspondiente también coincide.

2.6 Conclusiones

Desarrollamos una nueva estrategia sintética para la construccion de naftopiranonas a partir de del
“Chiron” 7,3-lactona-a-D-xilofuranosa (7,3-LXF) a través de una estrategia concisa que involucra una

reaccion Diels-Alder acoplada con una aromatizacion oxidativa.

Logramos avances importantes hacia la sintesis total del producto natural lasionectrin.

Debido a la naturaleza propia del mecanismo de sustitucion nucleofilica de los derivados de
carbohidratos con aliltrimetilsilano en presencia de acidos de Lewis, no pudimos acceder al precursor
del (+) — lasionectrin, en su lugar sélo pudimos sintetizar a su diastereoisémero. Por tanto se requieren
mayores esfuerzos sintéticos para resolver este problema y asi culminar la sintesis total de la molécula

objetivo.
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2.7 Seccion experimental

OTBS tert-Butil((1-etoxivinil)oxi)dimetilsilano (73). Siguiendo el procedimiento reportado por
OEt Jacobsen, sobre una disolucion de diisopropilamina recién destilada (4.96 g, 49.03 mmol)

73 en 45 mL de THF anhidro a —10 °C se adiciona n-BuLi (2.87 g, 44.94 mmol) disuelto en
hexanos a una concentracién 2.5 M. La mezcla resultante se enfria a —72 °C para agregarle acetato de
etilo (3.6 g, 40.86 mmol) y se mantiene en agitacién por 30 min. Pasado el tiempo, se adiciona DMPU
(7.85 g, 61.29 mmol) y TBSCI (7.67 g, 51.07 mmol) disuelto en 25 mL de THF anhidro al matraz de
reaccion y se contintia agitando por 30 min mas. Después, la reaccion se lleva a temperatura ambiente
lentamente para concentrase en el rotavapor. A continuacién, el residuo se disuelve en hexano para
hacerle lavados en el siguiente orden con agua destilada (3 X 10 mL), solucién acuosa saturada de
CuSO04 (3 X 10 mL), solucién acuosa saturada de NaHCO3 (3 X 10 mL) y salmuera (3 X 10 mL). Por
ultimo, la mezcla orgéanica se deshidrata con Na2SO4 anhidro y se purifica por destilacién fraccionada,
se obtiene al sililenol éter 73 como un aceite incoloro (7.77 g, 94%); Los datos espectroscépicos de
RMN de H y 13C coinciden con los valores reportados en la literatura.’® RMN 1H (500 MHz, CDCls) 6:
0.17 (s, 6H), 0.93 (s, 9H), 1.29 (t, J = 7.0 Hz, 3H), 3.05 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 3.22 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 3.74

(c, J = 7.1 Hz, 2H). RMN 13C (125 MHz, CDCls) §: —4.6, 14.3, 18.1, 25.6, 60.3, 63.3, 161.2.

OMe 3,5-Dimetoxibiciclo[4.2.0]octa-1(6),2,4-trien-7-ona  (75). Siguiendo el
O
procedimiento reportado por Liebeskind, el bromoareno 72 (753.5 mg, 3.47 mmol)
MeO obtenido comercialmente, el silano 73 (1308 mg, 6.94 mmol) y el NaNH2 (338 mg,
75

8.68 mmol) se disuelven en 3.0 mL de THF anhidrido. La mezcla resultante se
mantiene en agitacion a reflujo por 6 horas. Pasado el tiempo, se detiene el reflujo llevando la reaccién
a temperatura ambiente y se neutraliza adicionando 5 mL de agua destilada. A continuacién, la mezcla
extrae con éter (3 X 15 mL) y las fases organicas juntas se deshidratan con NaSOs anhidro, se
concentran en el rotavapor y el residuo se purifica por cromatografia de columna flash (SiO:2
AcOEt/hexano; 5%), en caso de que no se consuma el sustrato de reaccién 72 se puede recuperar a
través del proceso de purificacion y reutilizarse para esta misma reaccion. Se obtiene la
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benzociclobutenona 45 como polvo blanco (el rendimiento de 45 278.2 mg, 45% esta ajustado de
acuerdo con la cantidad de materia prima 72 recuperada que no reaccion6); RMN *H (500 MHz, CDClz)
5:3.81 (aparente s, 2H), 3.84 (s, 3H), 4.10 (s, 3H), 1.54 (s, 3H), 6.30 (s, 1H), 6.59 (s, 1H); RMN 13C (125
MHz, CDClIz) §: 50.0, 55.8, 60.0, 101.1, 102.2, 125.2, 151.9, 155.3, 167.9, 182.7; EMAR (FAB) m/z

[M+H]* 179.0715 (calculado 179.0708 para C14H190s).

OMe 3,5-Dimetoxibiciclo[4.2.0]octa-1(6),2,4-trien-7-o0l (76). La benzociclobutenona
OH
75 (550.0 mg, 3.086 mmol) se disuelve en 30.0 mL de CH2Clz anhidrido y se
MeO enfria a —72 °C para adicionarle DIBAL-H (1317.0 mg, 9.26 mmol) disuelto en
76

CH2Cl2 a una concentracion 1.0 M. La mezcla resultante, se mantiene en
agitacion por 12 horas a —72 °C. Pasado el tiempo, se adiciona al medio de reaccién 10 mL de solucién
acuosa saturada se sal de Rochelle y se mantiene en agitacion por 15 minutos mas. Posteriormente, la
mezcla se lleva a temperatura ambiente, se separan las fases y la acuosa se extrae con AcOEt (3 X 15
mL). Después, las fases organicas juntas se deshidratan con Na>SOs anhidro, se concentran en el
rotavapor y el residuo se purifica por cromatografia de columna flash (SiO2 AcOEt/hexano; 30%). Se
obtiene el benzociclotutenol 76 como polvo blanco (545.0 mg, 98%); Pf: 68 °C; RMN 'H (300 MHz,
CDCls) 6: 3.53 (aparente d, J = 14.4 Hz, 1H), 3.53 (dd, J = 4.5, 14.4 Hz, 1H), 3.96 (s, 3H), 5.28 (m, 1H),
6.26 (s, 1H), 6.34 (s, 1H); RMN 13C (125 MHz, CDCls) §: 42.3, 55.5, 57.1, 70.1, 100.2, 101.9, 123.0,

144.6, 155.7, 163.0; EMAR (FAB) m/z [M+H]* 181.0861 (calculado 181.0865 para C10H1203).

(3aR,3bS,5aR,6R,11aR,11bR,12aR)-6-Hidroxi-7,9-dimetoxi-2,2-

dimetil-3a,3b,5a,6,11,11a,11b,12a-octahidro-5H-

MeO [1,3]dioxolo[4',5":4,5]furo[3,2-c]benzo[g]isocromen-5-ona (77).

O)( El benzociclobutenol 76 (85.0 mg, 0.472 mmol) y el 7,3-LXF (50.0

77

mg, 0.236 mmol) se disuelven juntos en 1.5 mL de tolueno anhidrido
y la mezcla se burbujea con argén. Posteriormente el tubo de reaccién se sella herméticamente con
tapa de baquelita para calentarlo a 150 °C durante 12 horas. Pasado el tiempo, la mezcla reactante se
lleva a temperatura ambiente para purificarse por por cromatografia de columna flash (SiO:2
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AcOEt/hexano; 20%). Se obtiene el oxopirano 77 como aceite incoloro (77.0 mg, 83%); RMN H (500
MHz, CDCls) §: 1.34 (s, 3H), 1.45 (s, 3H), 2.44 (m, 1H), 2.87 (dd, J = 6.0, 16.3 Hz, 1H), 3.03 (aparente
t, J = 6.4 Hz, 1H), 3.10 (dd, J = 4.4, 16.5 Hz, 1H), 3.81 (s, 3H), 3.84 (s, 3H), 4.49 (dd, J = 4.9, 6.5 Hz,
1H), 4.83 (d, J = 3.9 Hz, 1H), 5.17 (d, J = 4.8 Hz, 1H), 5.38 (dd, J = 2.3, 6.1 Hz, 1H), 5.96 (d, J = 3.9 Hz,
1H), 6.32 (aparente d, J = 2.30 Hz, 1H), 6.36 (aparente d, J = 2.30 Hz, 1H), 2.46 (dt, J = 14.5, 7.0, 1.0
Hz, 1H), 2.62 (m, 1H), 4.19 (ddd, J = 8.0, 7.0, 4.0 Hz, 1H), 4.35 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 5.15 (aparente dm,
J =10.0 Hz, 1H), 5.19 (dc, J = 17.0, 1.5 Hz, 1H), 5.85 (m, 1H), 6.25 (dd, J = 9.5, 1.0 Hz, 1H), 6.33 (dt, J
= 6.5, 1.0 Hz, 1H), 7.32 (dd, J = 9.5, 6.5 Hz, 1H); RMN 13C (125 MHz, CDCls) §: 26.6, 27.1, 31.0, 32.8,
43.1 55.4, 55.5, 62.3, 77.4, 83.4, 85.2, 97.0, 104.7, 104.8, 112.3, 117.9, 135.9, 158.2, 160.5, 172.4;

EMAR (FAB) m/z [M]* 392.1453 (calculado 392.1471 para C20H240s).

(3aR,3bS,11bR,12aR)-6-Hidroxi-7,9-dimetoxi-2,2-dimetil-
3a,3b,11b,12a-tetrahidro-5H-[1,3]dioxolo[4',5":4,5]furo[3,2-
c]benzo[g]isocromen-5-ona (70). Sobre wuna disolucion de

oxopirano 77 (77.0 mg, 0.196 mmol) en 1.5 mL de tolueno anhidro,

se adiciona 2,3-Dicloro-5,6-dicianobenzoquinona (134.0 mg, 0.589
mmol). La mezcla resultante se mantiene en agitacion a temperatura ambiente por 8 horas. Pasado el
tiempo, la mezcla se traslada a una columna preparativa para purificarse por cromatografia de columna
flash (SiO2 AcOEt/hexano; 20%). Se obtiene la naftopirona 70 (55.0 mg, 72%) como un aceite incoloro;
: [a]3° = +75.45 (c = 0.85, CHCIs); RMN H (500 MHz, CDCls) &: 1.40 (s, 3H), 1.63 (s, 3H), 3.92 (s,
3H), 3.98 (s, 3H), 4.96 (dd, J = 3.08, 7.66 Hz, 2H), 5.16 (d, J = 2.39 Hz, 1H), 6.05 (d, J = 3.7 Hz, 1H),
6.53 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 6.64 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.19 (s, 1H), 13.02 (s, 1H); RMN %3C (125 MHz, CDCls)
§: 26.1, 26.6, 55.5, 56.2, 72.7, 82.1, 83.8, 98.6, 99.4, 99.7, 104.9, 111.7, 112.6, 119.3, 128.2, 141.3,

160.5, 162.0, 164.4, 168.4; EMAR (FAB) m/z [M+H]* 389.1187 (calculado 389.1236 para C2oH200s).
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OMe OH O (2S,3S,3aR,11bR)-2-alil-3,6-dihidroxi-7,9-dimetoxi-2,3,3a,11b-
tetrahidro-5H-benzo[g]furo[3,2-c]isocromen-5-ona (69a). Sobre
una disolucién de la naftopirona (70) (20 mg, 0.05 mol) en CH2Cl: (6

mL/mmol) anhidro, se agrega aliltrimetilsilano (23.70 mg, 0.20 mmol)

a temperatura ambiente. La mezcla resultante se agita por 10 min 'y

69a

posteriormente se enfria a 0 °C para adicionar TiCls (451 mg, 3.18
mmol) disuelto en CH2Cl2 a una concentracion 1.0 M gota a gota durante 10 minutos. Después de la
adicion, la mezcla se lleva a temperatura ambiente y se deja agitando hasta que la materia prima se
haya consumido. Finalizada la reaccion se neutraliza con una disolucién acuosa saturada de NaH2POag,
los sélidos formados se remueven por filtracion, la solucién organica se deshidrata con Na2SOa4 anhidro
y el disolvente se evapora a presion reducida. El crudo de reaccién se purifica por cromatografia de
columna flash (SiO2 AcOEt /hexano; 30%). Se obtiene al compuesto alilado 69a (4.0 mg, 21%) como un
aceite incoloro. RMN *H (300 MHz, CDClz) §: —1.94 (s, 1H), 2.49 (m, 2H), 3.93 (s, 3H), 3.99 (s, 3H),
4.00 (m, 1H), 4.48 (m, 1H), 4.85 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 4.99 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 5.16 (m, 2H), 5.83 (m, 1H),

6.54 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 6.70 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 7.19 (s, 1H).

(2R,3S,3aR,11bR)-2-alil-3,6-dihidroxi-7,9-dimetoxi-2,3,3a,11b-
tetrahidro-5H-benzo[g]furo[3,2-c]isocromen-5-ona (69b). Sobre
una disolucion de la naftopirona (70) (40 mg, 0.10 mol) en CH2Cl2 (6

mL/mmol) anhidro, se agrega aliltrimetilsilano (94.60 mg, 0.13 mmol)

a temperatura ambiente. La mezcla resultante se agita por 10 min y

69b

posteriormente se enfria a —10 °C para adicionar TiCls (78.04 mg,
0.41 mmol) disuelto en CH2Cl2 a una concentraciéon 1.0 M gota a gota durante 10 minutos. La mezcla
reactante se mantiene en agitacion a —10 °C por 12 horas o hasta que la materia prima se haya
consumido. Finalizada la reaccién se neutraliza con una disolucién acuosa saturada de NaH2PO4, los
sélidos formados se remueven por filtracion, la solucién orgénica se deshidrata con Na2SOa4 anhidro y

el disolvente se evapora a presion reducida. El crudo de reaccién se purifica por cromatografia de
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columna flash (SiO2 AcOEt /hexano; 50%). Se obtiene al compuesto alilado 69b (15.0 mg, 39%) como
un aceite incoloro. [a]3° = +90.00 (¢ = 0.30, CHsOH); RMN *H (500 MHz, CDCls) §: 2.46 (aparente t,
J =6.9 Hz, 2H), 3.93 (s, 3H), 4.00 (s, 3H), 4.12 (m, 2H), 4.57 (dd, J = 1.4, 5.1 Hz, 1H), 4.98 (aparente s,
1H), 5.20 (m, 2H), 5.89 (m, 1H), 6.54 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 6.66 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.08 (s, 1H), 12.8 (s,
1H); RMN H (500 MHz, CDsOD) &: 2.50 (m, 2H), 3.95 (s, 3H), 3.97 (s, 3H), 4.06 (m, 2H), 4.62 (dd, J =
1.6, 7.9 Hz, 1H), 4.93 (m, 1H), 5.13 (m, 1H), 5.21 (m, 1H),5.97 (m, 1H) 6.62 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 6.85 (d,
J =2.3 Hz, 1H), 7.19 (s, 1H), RMN 13C (125 MHz, CDs0D) §: 40.28, 56.91, 57.38, 66.73, 72.05, 73.64,
86.04, 100.90, 101.37,101.73, 113.05, 118.49, 118.79, 137.20, 138.56, 144.03, 162.59, 164.42, 165.51,
172.96.

MeO OH O (2S,3aR,11bR)-6-hidroxi-7,9-dimetoxi-2-propil-2,3,3a,11b-tetrahidro-
5H-benzo[g]furo[3,2-clisocromen-5-ona (79). El alilado 69a (7 mg,
0.019 mmol) junto con Pd/C (0.7 mg, 0.0019 mmol) se disuelven en 2 mL
de AcOEt anhidro bajo atmosfera de H.. La mezcla resultante, se mantiene

en agitacion a 12 horas. Pasado el tiempo, la mezcla se retira de la

atmosfera de H: y se filtra sobre celite. Posteriormente, el filtrado se
concentra en el rotavapor para obtener un residuo aceitoso que inmediatamente se disuelve en 2 mL
de THF anhidro. A continuacion, esta disolucion se enfria a 0 °C para adicionarle NaH (1.0 mg, 0.024
mmol) manteniéndose en agitacion por 10 min mas. Después se lleva la mezcla a temperatura ambiente
para agregarle CS:2 (2.4 mg, 0.032 mmol) y se sigue agitando por 10 min méas. Pasado el tiempo se
afiade el CHsl y se sigue agitando durante las siguientes 12 horas. Transcurrido el tiempo, se adicionan
2 mL de agua destilada y se separan las fases; la acuosa se extrae con acetato de etilo (3 X 3 mL).
Después, Las fases organicas juntas se deshidratan con sulfato de sodio anhidro y se concentran en el
rotavapor. El residuo obtenido a continuacion se disuelve junto con ACHN (0.9 mg, 0.03 mmol) en 1 mL
de benceno anhidro; para ponerse a reflujo y afiadir por goteo BuzSnH (10.1 mg, 0.135 mmol) y ACHN
(0.9 mg, 0.03 mmol) disueltos en 1 mL de benceno anhidro. La mezcla reactante, se mantiene a reflujo
por 1 hora mas, después se lleva a temperatura ambiente y se traslada a una columna preparativa para
purificarse por cromatografia de columna flash (SiO2 AcOEt/hexano; 30%). Se obtiene al producto de
desoxigenacion 79 como un aceite incoloro (2 mg, 30%); Los datos de RMN de 'H y el signo del valor
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de la rotacién dptica son coinciden los valores reportados por Brimble.3 [a]4® = +107.6 (¢ = 0.2, CHCl3);
RMN *H (300 MHz, CDCls) §: —1.69 (s, 1H), 0.92 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 1.33 (m, 2H), 1.60 (m, 2H), 2.18
(m, 1H), 2.60 (ddd, J = 14.1, 9.0, 6.0 Hz, 1H), 3.91 (s, 3H), 3.99 (s, 3H), 4.17 (m, 2H), 4.60 (d, J = 3.0

Hz, 1H), 5.08 (m, 1H),6.53 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 6.65 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 7.16 (s, 1H).

m/: (2R/S,3S,3aR,7aR)-2-alil-3-hidroxi-2,3,3a,7a-tetrahidro-5H-furo[3,2-
b]piran-5-ona (84). Sobre una disoluciéon de la §-lactona 7,3-LXF (500 mg,

2.36 mol) en 10 mL CH2Clz anhidro, se agrega aliltrimetilsilano (5.42 g, 47.14

mmol) a temperatura ambiente. La mezcla resultante se agita por 10 min y

posteriormente se enfria a -10 °C para adicionar BF3-OEt2 (5.02 g, 35.35 mmol) gota a gota. La mezcla
resultante, se mantiene en agitacion por 30 min. y a continuacion se lleva a temperatura ambiente para
dejarse en agitacion por 60 horas. Pasado el tiempo, la reaccién se diluye con 15 mL de agua destilada,
se neutraliza con una solucién acuosa saturada de NaHCOs, la mezcla, se separan las fases y la acuosa
se extrae con acetato de etilo (3 X 5 mL). Las fases organicas juntas se deshidratan con Na2SO4 anhidro,
se concentran en el rotavapor y el residuo se purifica por cromatografia de columna flash (SiO:2
AcOEt/hexano; 60%). Se obtiene a la mezcla de diastereocisomeros 84 como un aceite incoloro (380.0
mg, 82%); Los datos de RMN se reportan como mezcla de diastereoisbmeros en proporcion de 3/1.
RMN H (500 MHz, CDCls) &: 2.46 (m, 4H), 3.85 (ddd, J = 7.0, 5.8, 5.2 Hz, 1H), 4.17(td, J = 7.1, 3.2 Hz,
1H), 4.28 (aparente s,1H), 4.44 (aparente s,1H), 4.47 (t, J = 5.0 Hz, 1H), 4.69 (t, J = 5.1 Hz, 1H), 4.82
(dd, J = 4.9, 1.9 Hz, 1H), 4.95 (dd, J = 4.9, 1.3 Hz,1H), 5.16 (m, 4H), 5.83 (m, 2H), 6.13 (d, J = 9.9 Hz,
1H), 6.18 (d, J = 9.9 Hz, 1H), 6.93 (dd, J = 9.9, 5.2 Hz, 1H), 6.96 (dd, J = 9.8, 5.1 Hz, 1H); RMN 13C (125
MHz, CDCls) §: 32.9, 37.2, 66.9, 67.7, 76.4, 80.4, 80.5, 83.9, 85.2, 86.7, 117.6, 117.98, 122.3, 123.4,

133.3, 133.8, 140.8, 141.5, 161.7, 162.0.
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o (2R/S,3S,3aS,7aR)-3-((1H-imidazol-1-il)oxi)-2-alil-2,3,3a,7a-tetrahidro-
ZI)_/: 5H-furo[3,2-b]piran-5-ona (85). La mezcla de alilados 84 (107 mg, 0.54
° 0 :b mmol) junto con el 1,1-tiocarbonildiimidazol (243.4 mg, 1.37 mmol) se
{l/\” disuelven en CH2Clz (15 mL). La mezcla resultante se mantiene en agitacion
85a por 12 horas a temperatura ambiente. Pasado el tiempo, se traslada la mezcla

~ © /— a una columna preparativa y se purifica por cromatografia de columna flash

(o Ne) z S (SiO2 AcOEt/hexano; 50%). Se obtiene a los esteres Barton 85a y 85b (95
(0]
N mg, 57%, 3;1) como aceites incoloros;
T
Q\/N Para 85a RMN 'H (300 MHz, CDCls) §: 2.56 (m, 2H), 4.23 (m, 1H), 4.49 (dd,
85b

J = 5.4, 4.2 Hz, 1H); 5.05 (aparente dd, J = 3.9, 0.9 Hz, 1H); 5.15 (m, 2H),
5.45 (m, 1H), 5.84 (aparente d, J = 3.3 Hz, 1H), 6.23 (d, J = 9.9 Hz, 1H), 6.96 (dd, J = 9.9, 5.4, Hz, 1H);

7.04 (dd, J = 1.8, 0.9 Hz, 1H); 7.58 (aparente t, J = 1.5 Hz, 1H); 6.38 (aparente d, J = 0.9 Hz, 1H),

Para 85b RMN H (300 MHz, CDCls) &: 2.26 (m, 2H), 4.47 (m, 1H), 4.72 (t, J = 5.1 Hz, 1H); 5.15 (m,
2H), 5.22 (dd, J = 5.1, 1.2 Hz, 1H); 5.75 (m, 1H), 6.07 (aparente dd, J = 3.3, 1.5 Hz, 1H), 6.2 (d, J = 9.9
Hz, 1H), 6.90 (dd, J = 9.9, 5.1 Hz, 1H); 7.09 (dd, J = 1.8, 0.9 Hz, 1H); 7.63 (dd, J = 1.8, 1.2 Hz, 1H); 8.35

(aparente t, J = 1.2 Hz, 1H).

Z 0 — (2S,3aR,7aR)-2-alil-2,3,3a,7a-tetrahidro-5H-furo[3,2-b]piran-5-ona (86). El
Om éster Barton 85a (50 mg, 0.163 mmol) se disuelve junto con ACHN (15.0 mg,

86 0.06 mmol) en 10 mL de benceno anhidro; para ponerse a reflujo y afiadir por
goteo BusSnH (95.1 mg, 0.327 mmol) y ACHN (32.0 mg, 0.07 mmol) disueltos en 1 mL de benceno
anhidro. La mezcla reactante, se mantiene a reflujo por 40 minutos, después se lleva a temperatura
ambiente y se traslada a una columna preparativa para purificarse por cromatografia de columna flash
(SiO2 AcOEt/hexano; 40%). Se obtiene al producto de desoxigenacion 86 como un aceite incoloro (14

mg, 47%); RMN H (500 MHz, CDCls) &: 2.06 (m, 1H), 2.37 (m, 1H), 2.46 (m, 1H), 2.54 (ddd, J = 14.4,

7.6, 7.0 Hz, 1H), 4.06 (ddd, J = 13.8, 7.4, 6.5 Hz, 1H), 4.18(t, J = 4.9, 1H), 5.03 (ddd, J = 7.3, 4.8, 2.9
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Hz, 1H), 5.12 (m, 2H), 5.78 (m, 1H), 6.18 (d, J = 9.9 Hz, 1H), 6.90 (dd, J = 9.9, 5.0 Hz, 1H); RMN 23C

(125 MHz, CDCls) 6: 38.7, 39.8, 69.6, 77.9, 80.2, 117.8, 123.6, 133.79, 140.2, 161.6.

(2S,3aR,5aR,6R,11aR,11bR)-2-alil-6-hidroxi-7,9-dimetoxi-
2,3,3a,5a,6,11,11a,11b-octahidro-5H-benzo[g]furo[3,2-

MeO clisocromen-5-ona (87). El sinton 86 (14.0 mg, 0.08 mmol) junto

“~“X\ con el benzociclobutenol 76 (29.0 mg, 0.16 mmol) se disuelven

87 juntos en 1.0 mL de tolueno anhidrido y la mezcla se burbujea con

argén. Posteriormente el tubo de reaccion se sella herméticamente con tapa de baquelita para calentarlo
a 150 °C durante 24 horas. Pasado el tiempo, la mezcla reactante se lleva a temperatura ambiente para
purificarse por cromatografia de columna flash (SiO2 AcOEt/hexano; 20%). Se obtiene el oxopirano 87
como aceite incoloro (8.0 mg, 29%); RMN H (300 MHz, CDCls) 6:1.80 (m, 1H), 2.32 (m, 3H), 2.99 (m,
4H), 2.18 (m, 1H), 3.80 (s, 3H), 3.84 (s, 3H), 4.08 (dd, J = 9.6, 7.2 Hz, 1H), 5.10 (m, 2H), 5.19 (dd, J =
15.6, 7.5 Hz, 1H), 5.28 (dd, J = 6.3, 3.0 Hz, 1H), 5.82 (m, 1H), 6.32 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 6.35 (d, J = 2.1

Hz, 1H).

(2S,3aR,11bR)-6-hidroxi-7,9-dimetoxi-2-propil-2,3,3a,11b-tetrahidro-
5H-benzo[g]furo[3,2-c]lisocromen-5-ona (79). Sobre una disolucién de
oxopirano 87 (8.0 mg, 0.022 mmol) en 1.5 mL de tolueno anhidro, se
adiciona 2,3-Dicloro-5,6-dicianobenzoquinona (15.1 mg, 0.066 mmol). La

mezcla resultante se mantiene en agitacion a temperatura ambiente por

12 horas. Pasado el tiempo, se remueven los sélidos de la mezcla por
filtracién y se evapora el disolvente en el rotavapor. Despues, el residuo obtenido junto con Ni-Ra[slurry]
(10 mg)se disuelven en una mezcla de etanol:AcOEt 1:1 bajo atmosfera de Hz. La mezcla se mantiene
en agitacion por 12 horas. Transcurrido el tiempo, se remueven los sélidos por filtracion para obtener a
la naftopiranona 79 como un aceite incoloro (1 mg, sin purificar); Los datos de RMN de *H coinciden con

los reportados por Brimble.3 RMN H (300 MHz, CDCls) §: —1.69 (s, 1H), 0.92 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 1.33
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(m, 2H), 1.60 (m, 2H), 2.18 (m, 1H), 2.60 (ddd, J = 14.1, 9.0, 6.0 Hz, 1H), 3.91 (s, 3H), 3.99 (s, 3H), 4.17
(m, 2H), 4.60 (d, J = 3.0 Hz, 1H), 5.08 (m, 1H),6.53 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 6.65 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 7.16 (s,

1H).
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