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RESUMEN

El aislamiento de nuevos productos naturales y la aparicion de nuevos tipos estructurales de gran
importancia bioldgica, medicinal o material, por un lado, el perseguir la sintesis ideal: producir
complejas estructuras moleculares en el menor nimero de pasos como sea posible, respetando el
ambiente, por otro. Ha llevado a desarrollar estrategias de sintesis a partir de materias primas
disponibles que contengan atomos, enlaces, estereocentros de la molécula objetivo, como son los
carbohidratos, esta estrategia es conocida como Chiron Approach. En este sentido, en este trabajo
se desarrolld una nueva metodologia utilizando el quirén acetato (4R,5R)-2,2-dimetil-5-((S)-6-
0Xx0-5,6-dihidro-2H-piran-2-il)-1,3-dioxolan-4-il proveniente de la DAG, como materia prima
para la sintesis de (+)-(R)-d-Decalactona, la Tetrahidro-6-(1-penten-1-il)-2H-piran-2-ona y

blogques avanzados, asi como la sintesis de furanos 2,5-disustituidos y 2,3,5-trisustituidos.

Abstrac

The isolation of new natural products and the appearance of new structural types of great
biological, medicinal, or material importance, on the one hand, the pursuit of the ideal synthesis:
to produce complex molecular structures in the least number of steps possible, respecting the
environment, for another. It has led to the development of synthesis strategies from available raw
materials that contain atoms, bonds, and stereocenters of the target molecule, such as
carbohydrates, this strategy is known as the Chiron Approach. In this sense, in this work, new
methodology was developed using the Chiron (4R,5R)-2,2-dimethyl-5-((S)-6-0x0-5,6-dihydro-2H-
pyran-2-yl)- 1,3-dioxolan-4-yl acetate from DAG, as raw material for the synthesis of (+)-(R)-o-
Decalactone, Tetrahydro-6-(1-penten-1-yl)-2H -pyran-2-one and advanced blocks, as well as the

synthesis of 2,5-disubstituted and 2,3,5-trisubstituted furans.



CAPITULO 1

Sintesis de (+)-(R)-0-Decalactona y la Tetrahidro-6-(1-penten-1-il)-2H-piran-2-

onay bloques avanzados

1.1 Introduccion

Las d-lactonas son compuesto organicos muy importantes, las cuales estan contenidas en algunos
productos alimenticios; por ejemplo: productos lacteos, grasas animales y frutas como el coco y
melocotdn; en muchas ocasiones son las responsables de su aroma. Es bien sabido que las -
lactonas encontradas, presentan una estereoquimica bien definida, y son diferentes para cada fuente
natural. La o-Decalactona, es un ejemplo significativo debido a que se ha identificado al
enantiomero (R) en el chabacano, melocoton y fresas y el enantiomero (S) en la frambuesa.
Ademas, se identificd en productos alimenticios que contienen grasas, tales como el queso y la
mantequilla. (+)-(R)-0-Decalactona, es usada como aditivo en alimentos, es mezclado con la
margarina generando un sabor similar al de la mantequilla.? Aparte de la industria de los alimentos,
ésta se utiliza como fragancia en la industria de los cosméticos,® como sabor en la industria del
tabaco. (+)-(R)-0-Decalactona fue reportada como un componente del olor de advertencia del
puercoespin norteamericano Erethizondorsatum.* En estudios recientes (+)-(R)-6-Decalactona se
reporté como una alternativa potencial como aditivo en repelentes de insectos comunmente
utilizados DEET (N, N-dietil-metatoluamida) y PMD (p-mentano-3,8-diol).® Para la industria de
polimeros, la o-Decalactona se ha utilizado como un monémero para fabricar polimeros de alta
calidad, como poliuretanos y poliamida.®” Debido a sus olores especificos y a sus umbrales de baja
concentracion, esta o-lactona juega un papel importante, como material de fragancia y

aromatizante, por lo tanto, los métodos de sintesis de d-Decalactona estan en gran demanda.

B
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S5Lactona (R)-6-Decalactona

Figura 1. Estructura de la 6-Lactona y (R)-o-Decalactona.



Entre los métodos que se emplean para la sintesis de &-lactonas abarca desde el uso de precursores
quirales, reacciones asimétricas, o la expansion de anillo,® aunque estas metodologias son
ampliamente utilizadas comparten un problema en comun, el centro estereogénico, se ha logrado
obtener en buenos excesos enantioméricos, mas no enantiomeros puros. En el presente trabajo se
presenta la sintesis de (R)-o- Decalactona enantiomericamente pura, a partir del acetato (4R,5R)-
2,2-dimetil-5-((S)-6-0x0-5,6-dihidro-2H-piran-2-il)-1,3-dioxolan-4-il como fuente de quiralidad,
para lograr este objetivo se desarrollé una estrategia, que permitié conservar la estereoquimica de

C6 la materia prima.
1.2 Antecedentes

Entre los métodos sintéticos ampliamente utilizados para la creacion del anillo de la 8-lactona, se
encuentran: la ciclacion intramolecular de J-hidroxiacidos, la oxidacion dihidropiranos sustituidos
y la formacion de anillo por metatesis.® Por ejemplo, Utaka y colaboradores® reportaron la sintesis
de una serie de &-lactonas, mediante la reduccion asimétrica con levadura de pan (Saccharomyces
cerevisiae) de y-ceto acidos y &-ceto acidos 1, accedieron a los correspondientes &-hidroxiacidos
2, posteriormente realizaron la ciclacion intramolecular bajo condiciones acidas generando a las &

lactonas en un 98% ee, (Esquema 1).

/\/\)(J)\/\/lcj)\ Levadura de pan OH o
B
OH /\/\/k/\)J\OH
1 2
_—
OH 79% o0~ ©
2 (R)-6-Decalactona
98% ee

Esquema 1. Sintesis de (R)-6-Decalactona por Utaka y colaboradores.

Por otro lado la conversion de acidos grasos saturados a hidroxiacidos y lactonas presenta un reto
sintético para la activacion de enlaces C-H de forma regio y estereoselectiva. Por ejemplo Manning
y colaboradores,*! presentan al citocromo P450 monooxigenasa (CYP116B46) capaz de hidroxilar
el C5 de forma enantio y regiolectiva partiendo de acido decanoico 3 para obtener el acido (S)-5-



hidroxidecanoico 2a y seguido de la lactonizacion se produce la (S)-3-Decalactona en un 90% de

ee (Esquema 2).
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Esquema 2. Sintesis de la (S)-0-Decalactona por Manning y colaboradores.

Por su parte Kayser y colaboradores'? reportaron la formacion de o-lactonas a partir de
ciclopentanonas monosustituidas 4 mediante una oxidacion asimétrica tipo Baeyer-Villiger

generando de esta manera el centro estereogenico en el compuesto 5 y 6 (Esquema 3).

0] Q (0]
@R Levadura de pan @\ + é“\R
30%-80% R
5 6

4
R = Me, Et, n-Pr, alilo, 20%-50% 10%-40%
n-Bu, n-Hex, n-Oct 30%-98% ee 30%-98% ee

R = Me, Et, n-Pr, alilo,
n-Bu, n-Hex, n-Oct

Esquema 3. Sintesis de J-lactonas por Kayser y colaboradores.

Por otro lado, Fang y Hsu®® reportaron una ruta para la formacion de 6-lactonas, partiendo de las
ciclopentanonas 7. Realizaron la adicidn de un reactivo de Grignard, seguido de una deshidratacion
para formar 8, el cual, posteriormente fue sometido a una ozondlisis accediendo a las
correspondientes 5-oxoalcanocetonas 9, las cuales al ser tratadas con Sml> como acido de Lewis y

2-propanotiol generaron las J-lactonas (Esquema 4).



2) H* 10%-80% H R
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R = Me, Et, n-Pr, n-CgH47,

n-Cq4H2g, N-C1gH37, c-CgH14 0
0] @) Sml,, iPrSH )
—_—
H R THF, 25°C, 1h R
9 90%-99% 40-70% ee

R = Me, Et, n-Pr, n-CgH47,
n-Cq4H29, N-C1gH37, c-CgH14

Esquema 4. Sintesis de J-lactonas por Fang y Hsu.

Por su parte Horikawa y colaboradores®* reportaron la sintesis de las Criptolactonas Ay B,
partiendo del alcohol épticamente activo, el acrilato de (S)-1-hidroxihex-5-en-3-il 10. Los pasos
clave de esta sintesis son la reaccion aldélica de Mukaiyama y la reaccion de metétesis de olefinas.
Utilizaron el catalizador de Grubbs de segunda generacion, de esta forma accedieron a las
Criptolactonas A como mezcla diastereomérica, las cuales fueron separadas por HPLC

identificandolas como las Criptolactonas A; y A2 (Esquema 5).

(0] (0] OTMS
\)J\Q IBX Q)J\Q 0 M
/\/_\/\ DMSO /\/_\)J\ CH2C|2 -78 oC
Z 0 OH 829, y H 59%

\)J\ Grubbs 2%

IS o) OH O (10% mol)
= CH,CI

/\/\}\)J\/V\)? 22

79%

Criptolactonas A1y A,

Esquema 5. Sintesis de las Criptolactonas A1 y Az, por Horikawa.



Por la importancia de los compuestos mencionados proponemos utilizar la lactona 7,3-LXF
como materia prima accesible que contiene el anillo de la lactona y centros quirales que estan
presentes también en la molécula objetivo. Por lo que 7,3-LXF tiene una amplia gama de
posibilidades para generar intermediarios avanzados para la sintesis de productos naturales, como

la (+)-(R)-6-Decalactona y las Criptalactonas Ay B.

1.3 Objetivo General

Lograr la sintesis enantioselectiva de la (+)-(R)-6-Decalactona y la Criptalactonas A y B a partir
del quirdn acetato (4R,5R)-2,2-dimetil-5-((S)-6-0x0-5,6-dihidro-2H-piran-2-il)-1,3-dioxolan-4-il.

1.3.1 Objetivos Especificos

Establecer una nueva metodologia para:
- la sustitucion nucleofilica del OAc en posicion C2'.
- la reduccion en las posiciones C1'y C2'.

- la deshidroxilacion selectiva de la posicion C1'.

10



1.4 Metodologia

Para realizar la sintesis de la (R)-5Decalactona se propuso el siguiente plan retrosintético, donde
la (R)-0-Decalactona podria ser sintetizada mediante la hidrogenacion de 13, quien a su vez seria
obtenido a través de una reduccion tipo Corey-Winter de 14, el tiocarbonato 14 se sintetizaria
mediante una hidrolisis del grupo cetalico y tiocarbonilacion de 15, en donde 15 puede ser generado

mediante una alilacion diasterolelectiva de 16 (Esquema 6).

(o]

~ J
- JA/j\/(J
> _ p— o o
(0] (@) (6)
) 1

T 0o
x o\<

3 14
S

(R)-6-Decalactona

Esquema 6. Plan retrosintético para la sintesis de la (R)-d-Decalactona a partir de acetato
(4R,5R)-2,2-dimetil-5-((S)-6-0x0-5,6-dihidro-2H-piran-2-il)-1,3-dioxolan-4-il.

1.5 Discusién de resultados
1.5.1 Sintesis de (+)-(R)-6-Decalactona

El objetivo de este trabajo experimental es la sintesis total de la (+)-(R)-oDecalactona. Para
realizar esta sintesis iniciamos con la ¢J-lactona 7,3 LXF como fuente de quiralidad para la
preparacion del quirdn acetato (4R,5R)-2,2-dimetil-5-((S)-6-0x0-5,6-dihidro-2H-piran-2-il)-1,3-
dioxolan-4-il 16. Como podemos observar en su estructura, esta presenta el fragmento estructural
de la &lactona, en donde el centro estereogénico del C3 corresponde a la estereoquimica del
carbono C6 del compuesto objetivo. Este carbono conservara su estereoquimica ya que no sera

modificado durante la ruta sintética planteada en la metodologia (Figura 2).

11



6
7,3 LXF (R)-5- Decalactona

Figura 2. Estructura de la é6-lactona 7,3 LXF y (R)-Decalactona.

1.5.1.1 Preparacion del quiron acetato (4R,5R)-2,2-dimetil-5-((S)-6-0x0-5,6-dihidro-2H-
piran-2-il)-1,3-dioxolan-4-il 17 a partir de 7,3-LXF

La 7,3-LXF contiene el anillo de &-lactona, se realizo la apertura regioselectiva del anillo de furano
para acceder al monociclo. La d-lactona 7,3-LXF se hizo reaccionar bajo condiciones acidas con
una mezcla de anhidrido acético, acido acético y &cido sulfarico a 0 °C, después de 1.5 hora de
reaccion se accedio al diacetilado 17 en un rendimiento del 80% (Esquema 7).

AcOH

o 10 AcOAc = OACOAC
/ )( H2$O4
o “0 goy ©O O 0

© 7,3-LXF 17 Oj&

Esquema 7. Apertura regioselectiva del anillo de furano.

La apertura regioselectiva del anillo de furano se realiz6 mediante la protonacion del
oxigeno del furano, este al recuperar su densidad electrénica da origen a un grupo hidroxilo C5y
un ion oxocarbenio C2’. El hidroxilo realiza un ataque nucleofilico al anhidrido acetico y el ion
acetato ataca el carbono C2', por la cara Re obteniendo asi al compuesto diacetilado 17 con

retencion de la configuracion por induccion interna (Esquema 8).

12



Esquema 8. Mecanismo de reaccion de la apertura regioselectiva del anillo de furano.

Es importante mencionar que la temperatura juega un papel muy importante en esta
reaccion, si se mantiene la reaccién a0 °C por 2 horas, Unicamente se forma el producto de apertura

regioselectiva 17. Un aumento en la temperatura favorece el producto diacetilado con el anillo de
furano 18 (Esquema 9).

AcOH OA
0 0 AcOAc ~
7 H,SO0,
)< T -
e o 80% 5

c
OAc
+
0 (0]
7,3-LXF 17 \IQ 18

Esquema 9. Apertura regioselectiva del anillo de furano.

La estructura del diacetilado 17 esta disustituido en la posicién C5 y C6, la estructura de
las (+)-(R)-d-Decalactona esta inicamente sustituido en la posicién C6, para acceder a la 3-lactona

monosustituida se realizé una desacetoxilacion.

13



OAc
s OAc Zj\/\/\
(e} o%eé - e o”é
o)
17 (R)-5— Decalactona

Figura 3. Estructura del compuesto 17 y (R)-Decalactona.

El diacetilado 17 fue tratado con Zn° en polvo y una solucion saturada de NH4Cl generando
el quirdn acetato de (4R,5R)-2,2-dimetil-5-((S)-6-0x0-5,6-dihidro-2H-piran-2-il)-1,3-dioxolan-4-il
16 en un rendimiento del 90%, de esta forma se accedid al anillo de la 8-lactona monosustituida en

C6, conservando su configuracion (Esquema 10).

OAc
mAC Q\/EAC
Zn°, NH,CI
o) 0) _an, el (0] O

THF o

o)
7& 90% 7&
17 16

Esquema 10. Desacetoxilacion reductiva regioselectiva de 17.

o
O

El mecanismo que se propone para explicar esta desacetoxilacion reductiva es el siguiente,
el Zinc al reaccionar con el NH4Cl genera un radical centrado en el Zinc, este al acercarse al
oxigeno del grupo carbonilo del acetoxilo en C5 le transfiere un electron, formando un radical
centrado en el carbono 17a, el cual promueve la ruptura del enlace C5-O favoreciendo la
desacetoxilacion al formar un nuevo radical en carbono que es estabilizado por resonancia como
un radical alilico 16a. Esta estabilizacion permite la formacion de otro radical alilico 16b en C3,
el cual al estar alfa a un grupo carbonilo es mas estable que el radical en C5, este puede ser
estabilizado por resonancia con el carbonilo, a este radical, el zinc le cede otro electrén dando lugar
a un carbanién 16c¢, que también es estabilizado por resonancia y debido al medio &cido es
protonado accediendo al compuesto desacetoxilado 16 (Esquema 11).

14



= (@) 5 OAc
5 OAc L = S OAC4> o o
Ee
0~ "0 : o} 07 0" YT, 07&
0
17 # 17a 7& 16a
TN VRN N OA
Zn 3 OAc H* 3 N OAc ¢
fe) e} E— —>0 (0]

: 0] - e
- 0]
o# 5 7&
16b 16¢ 16

Esquema 11. Mecanismo de la desacetoxilacion selectiva.

1.5.1.2 Alilacion diasteroselectiva de acetato (4R,5R)-2,2-dimetil-5-((S)-6-0x0-5,6-dihidro-
2H-piran-2-il)-1,3-dioxolan-4-il

Continuando con nuestra ruta sintética se prosigui6 a realizar la alilacién bajo las condiciones
previamente realizado por nuestro grupo de trabajo en donde se reportd la alilacién
diasteroselectiva de forma exitosa del derivado 19. El diacetilado 17 fue tratado con BFzOEt como

acido de Lewis y el aliltrimetilsilano como nucleéfilo generando un solo diastereocisémero 19

(Esquema 12).1°
OAc /
mAC me, . L1
BF OEt
0“0 _BROB

17

o

[o2]

)]

X

[eIAk
7LO

19

Esquema 12. Alilacién del diacetilado 17.

Aplicando esta metodologia al compuesto 16, este fue sometido a la alilacion
estereoselectiva, de esta forma 16 fue tratado con aliltrimetilsilano en presencia de BF3 OEt; a -40
°C, después de 4 horas de reaccion se obtuvo el compuesto de alilacion 15 en un rendimiento del
80%. Gracias a la formacion de un ion oxocarbenio generado por la interaccion del BFzOEt, con

el carbonilo del acetoxi, el alilo realiza un ataque nucleofilico por el lado menos impedido (cara
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Re) del ion oxocarbenio I, el cual es antiperiplanar con respecto al grupo més voluminoso, de
acuerdo con el modelo Felkin-Anh,® obteniendo Ginicamente un diastereoisémero (Esquema 13).

o

15

Esquema 13. Alilacion diasteroselectiva de 16.

1.5.1.3 Reduccion del alilado 15

La siguiente reaccion fue la hidrdlisis del derivado 15 con TFA en diclorometano a temperatura
ambiente accediendo al diol 20 en un rendimiento del 80%. Con el objetivo de reducir las
posiciones C1’ y C2' se propuso la sintesis del dimesilado, con esto en mente, el diol 20 fue

sometido a una mesilacion, generando el compuesto dimesilado 21 (Esquema 14).

XX Q X OMs
: MsCI, EtNs o
2 CHZCIZ 0~ "0 2 X

@) CH2C|2 b
80% 80% OMs
20 21

O

15
Esquema 14. Sintesis del dimesilado21.
Para la reduccion de las posiciones C1’ y C2' del dimesilado 21, el cual cristaliz6 y pudimos

obtener su estructura por difraccion de rayos X, fue sometido a una reduccion utilizando diferentes

agentes reductores, en el ensayo 1 se traté con NaH a temperatura ambiente, solo se observo la
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materia prima, en el segundo ensayo se traté con NaBH3CN, bajo estas condiciones no se observo
el producto de reduccion, en el ensayo 3 se usd BusSnH y Nal a reflujo por 3 horas,*’ se observd

el producto de reduccion 13 en un rendimiento del 70%.

Tabla 1. Formacion de la olefina 13.

‘ ~N OMs
e J/fj\/f\/\ Agente reductor‘ =
0~ "o - X B} %

H Disolvente o 0 AN
OMs
21 13
Ensayo Agente reductor Disolvente Temperatura (°C)  Rendimiento (%)
1 NaH CHCl t.a. Sin reaccionar
2 NaBH3:CN CHCl t.a. Sin reaccionar
3 BusSnH, Nal Tolueno 110 70

En el espectro de RMN de 'H de 13, se observan la sefial caracteristica del alqueno en 5.63 ppm
una sefial dd, con una constante de acoplamiento de 15.5 y 6.5 Hz con lo que podemos concluir

que este alqueno tiene una configuracion trans.
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Figura 4. Espectro de RMN de *H del alqueno 13.
En la basqueda de condiciones méas suaves y amigables con el medio ambiente. Se realizo6

la formacién del tiocarbonil 14 a partir de 20, el cual posteriormente fue tratado bajo las
condiciones de Corey-Winter accediendo a la olefina 13 en un rendimiento del 80% (Esquema 15).

AN
X OH =z
- TCDIM 0" 0" XY o (EtO)sP
" . z —_— =
07 ~o” Y X CH,Cl, o« 156 °C 0~ "o X
OH 90% S 80%
20 14 13

Esquema 15. Formacion de la olefina 13 mediante una reaccion Corey-Winter.
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En la dltima etapa se realizé la hidrogenacion catalitica del alqueno 13, el cual fue diluido en
acetato de etilo en presencia de Pd/C, bajo una atmdsfera de hidrogeno accediendo a la (R)-&
Decalactona, enantioméricamente pura, en un rendimiento global del 46% (Esquema 16). Las
sefiales de RMN de 'H y *3C de a (+)-(R)-Decalactona pudo ser comparada por lo reportado por

Miyakoshi y colaborades.'®

13 (+)-(R)-5-Decalactona

Esquema 16. Hidrogenacién de la olefina 15 para acceder a (+)-(R)-Decalactona.

1.5.2 Sintesis de Tetrahidro-6-(1-penten-1-il)-2H-piran-2-ona

La Tetrahidro-6-(1-penten-1-il)-2H-piran-2-ona es una &-lactona que se usa como edulcorante®
aun no se ha reportado la actividad bioldgica de sus enentiomeros, por lo que nos propusimos
realizar su sintesis enantiopura. De acuerdo con los resultados obtenidos, observamos que la ruta
podia ser aplicada para la sintesis de Tetrahidro-6-(1-penten-1-il)-2H-piran-2-ona el cual a
diferencia de la (+)-(R)-&-Decalactona esta posee un doble enlace en la posicion C1'y C2' de la
cadena lateral. En este contexto, se partio del derivado 15, el cual fue sometido a una reaccion de
hidrogenacion empleando paladio/C como catalizador y atmésfera de hidrégeno de esta forma se
accedio al derivado 22 en un rendimiento cuantitativo. Posteriormente se realizo la hidrolisis del

derivado 22, sintetizando de esta forma el diol 23 en un 90% de rendimiento (Esquema 17).

Esquema 17. Sintesis del diol 23.
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El diol 23 puro en nuestras manos fue sometido a una reaccion de tiocarbonilacion en presencia de
tiocarbonildiimidazol en diclorometano accediendo al tiocarbonil 24 en un 80% de rendimiento,
este fue sometido a una reaccién Corey-Winter en presencia de trietilfosfita. El resultado de esta
reaccion fue la obtencion de la Tetrahidro-6-(1-penten-1-il)-2H-piran-2-ona en un rendimiento
global del 51% a partir del quiron 16 (Esquema 18). En el espectro de RMN de *H del producto se
observa las sefiales en 5.76 ppm y 5.50 ppm con una constante de acoplamiento de 15.5 Hz, el cual

nos indica que el alqueno tiene una estereoquimica trans.

OH

: CH,Cl, 156 °C

B 6]
OH 80% 0\< 90%
24 S Tetrahidro-6-(1-penten-1-il)-2H-piran-2-ona

Esquema 18. Sintesis de la Tetrahidro-6-(1-penten-1-il)-2H-piran-2-ona).

1.5.3 Sintesis de bloques avanzados en la preparacion de las Criptolactonas Ay B

El género Cryptocarya comprende mas de 200 especies de plantas, que se distribuyen a lo largo de
las regiones trdpicas, subtropicas y templadas del mundo, y sus miembros producen una serie de
metabolitos secundarios incluyendo flavonoides,? alcaloides?! y una variedad de 3-lactonas.?? Las
Criptolactonas Ay B, una d-lactona «, 5-insaturada, fueron aisladas del pulgén Criptomyzus sp que
se alimenta en los Ribes fasciculatum (del género Cryptocarya), quienes poseen una actividad

citotoxicas contra las células cancerigenas HL-60.%3

Criptolactona A Criptolactona B

Figura 5. Criptolactona Ay B.
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1.5.3.1 Andlisis retrosintético para la obtencion de los Criptolactonas Ay B

Para la sintesis de Criptolactonas A y B se propuso el siguientes analisis retrosintético, estas serian
obtenidas mediante la reduccion selectiva de C1' del compuesto 25, este a su vez seria obtenido
por la desproteccidn del grupo cetalico presente en 26, el compuesto 26 se obtendria por la apertura
regioselectiva del epdxido 27 seguido de una oxidacién, el compuesto 27 sintetizaria por medio la

epoxidacion del alilado 15 (Esquema 19).

@2, o)
i oH O = OH O X
1 (S) 7 >
(@) (e} pS (R) g 9 0 7 (@) (6] Y 7 o) 0) - o
Criptolactona An =7 OH O\IQ
L CriptolactonaBn =9 25 26 “
X X o}
&——
) o) o e} (@) o

o

7811

15 \IQ 27

Esquema 19. Analisis retrosintético para la sintesis de las Criptolactonas Ay B.

1.5.3.2 Reactividad de los grupos hidroxilo en la posicion C1’ y C2' para la obtencion de las

Criptolactona Ay B

En la basqueda de precursores avanzados, el alilado 15 se sometié a la epoxidacion selectiva del
alqueno terminal tratandolo con acido meta-cloroperbenzoico. Como primer ensayo se realizd con
1.2 eq de m-CPBA y como solvente el diclorometano, bajo estas condiciones no se observé la
formacion del epoxido. Después, en el ensayo dos se aumento la temperatura a 30 °C y se cambio
el disolvente por acetonitrilo observando la formacion del epoxido 27 en un rendimiento de 30%,
cabe sefialar que a pesar de tener en la molécula dos dobles enlaces ricos en electrones, la reaccion
es quimioselectiva, solo el doble enlace de cadena lateral es epoxidado. En el ensayo nimero 3 se
aumento el namero de equivalentes de m-CPBA a 2 equivalentes y la temperatura a 45 °C
obteniendo al epdxido 27 en un mejor rendimiento del 79%, a pesar del aumento de equivalentes

en el agente oxidante y la temperatura, la oxidacion continto siendo selectiva.

21



Tabla 2. Epoxidacion del alilado 15.

)

X N 0
m-CPBA
SR cHen O 9 T o
Oj& Oj&
15 27
Ensayo m-CPBA Disolvente T (°C) Rendimiento
(equiv)
1 1.2 CH:Cl2 ta. Sin reaccionar
2 1.2 CH3CN 30°C 30%
3 2 CHsCN 45 °C 79%

Una vez que se encontraron las condiciones para epoxidar, se realiz6 la epoxidacion de 19 y 15a
selectivamente obteniendo favorablemente los epoOxidos en la cadena lateral 28 y 29
respectivamente.

OAc / OAc

m-CPBA (2 equiv)
o” © 0 CHsCN, 45 °C

0
7& 70% 07&
19 28

O

Z =z 0
m-CPBA (2 equiv)
07 0" X7y CHeN,45°c 07 00 T g
o# 82% 0#
15a 29

Esquema 20. Epdxidos generados en la cadena lateral 28 y 29.

Continuamos con la apertura del epdxido 27 con Bromuro de nonilmagnesio a 0 °C se observé el
consumo de la materia prima, sin embargo, después de purificar en el espectro de RMN *H se
observo la degradacion de la materia prima. Se realizaron otros ensayos con cloruro de

butilmagnesio, pero en el espectro de resonancia no se observé el producto de apertura del epdxido.
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También se realizaron pruebas de alquilacion en C5’ recurriendo a la transmetalacion con Cul, sin

embargo, solo se observo la degradacion de la materia prima.

Tabla 3. Apertura del epdxido.

R
N 0 X
OH
RMgX
0~ 0¥ —— 07 0" &£
5 # THF 5 o
. %
Ensayo RMgX Sal Producto
1 n-nonilMgBr - Degradacion
2 n-BuMgCl - Degradacion
3 n-BuMgClI Cul Degradacion

Ante estos resultados, se propuso la sintesis de las Criptolactonas A y B, por medio de reacciones
de acoplamiento, a partir del alilado 15, con esta idea en mente se realiz0 la sintesis de la bromo-
cetona 31, de esta forma, al ser tratado 15 con N-Bromosuccinimida (NBS) se accedio a la
halohidrina 30 en un rendimiento del 80%, después 30 fue oxidado con NaClO, TEMPO y KBr
accediendo a la bromo-cetona 31 en un rendimiento del 80% (Esquema 21).

/ Br 0
h ~ ~ Br
NBS OH NaClO, TEMPO, KBr
(0] (0]

O THREH,0 o7 >0 o DCM 0~ S0

(—37& 80% 07& 80% {‘37§
15 30 31

Esquema 21. Sintesis de la bromo-cetona 31.

Otra ruta que permitio la sintesis de la bromo-cetona 31, fue mediante la formacién de la cetona 32

seguido de una alfa bromacion. El alilado 15 fue tratado con Hg(OAc). y etilenglicol en
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diclorometano, manteniéndose en agitacion durante 4 horas seguido de la adicion de PdCl»
accediendo al compuesto de oxidacién 32 en un rendimiento del 80% (Esquema 22).

Hg(OAc), S
PdCl, 0“0
o~ 0O o) Etilenglicol/ CH,Cl, o O
7& 80% 7&
.5 32

Esquema 22. Oxidacion tipo Wacker.

O

Una vez logrado la formacidn de la cetona, se plante6 utilizar reactivos menos tdxicos y amigables
con en el medio ambiente. En esta oxidacion tipo Wacker se utiliz6 CuCl como agente oxidante,
PdCly, bajo un flujo de aire en DMF de esta manera se accedio a la cetona 32 en un rendimiento
del 75% (Esquema 23).

/ 0
B M
PdCI,/CuCl
0" 0" X" Y5 T~ DMF/Are 0% 0 0
O 75% 0
15 32

Esquema 23. Oxidacion tipo Wacker con CuCl.

1.5.3.3 Estudio de la reactividad del precursor avanzado 32.

De acuerdo a la estrategia retrosintética para lograr la sintesis de las Criptolactonas A y B, se obtuvo
un precursor analogo al intermediario 26, por lo que se plante6 estudiar su reactividad. Se realizo
la hidrolisis de la cetona 32 al ser tratada con TFA en diclorometano a 0 °C, sin embargo, como

producto observamos el compuesto de deshidratacion 34 y no el diol esperado 33 (Esquema 24).
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0 OH
32 33

0 OH
X N OH O
TFA E 0 NG _
—_— +
e o DcM 07 07 ™ v,
~ 4

Esquema 24. Hidrolisis de la cetona 32.

El compuesto 34 pudo ser formado mediante el siguiente mecanismo de reaccion, como primer
paso se propone la protonacion del grupo éster de J-lactona 32, seguido de la extraccion de un
hidrégeno alfa al éster, asi, el par de electrones entra en resonancia con ¢l doble enlace B,y al
carbonilo, realizando la eliminacion del grupo éster generando 35, posteriormente se protona la
cetona, seguido de un ataque nucleofilico intramolecular por parte del grupo hidroxilo de la

posicion C1’ de 35a y finalmente la deshidratacion de 35b generando el furano 34 (Esquema 25).

Esquema 25. Mecanismo de reaccién para obtener 34.

Esta deshidratacion también se observo al tratar a la cetona 32 con NBS, en el primer ensayo se
tratd con 1.2 equivalentes de NBS disuelto en THF, bajo estas condiciones no se observé el
consumo de la materia prima, en un segundo ensayo se mantuvo la concentracion de NBS y se
agregd 1 mL de agua y se observd el consumo total de la materia prima, generando al acido
(2E,4E)-5-(4-hidroxi-5-metilfuran-2-il) penta-2,4-dienoico 36 debido a la apertura del anillo de la
lactona, seguido de la bromacion en la posicion C3’, posteriormente la sustitucion y la formacién

del furano por deshidratacion. ElI compuesto 36 cristalizd y pudimos elucidar la estructura por
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difraccion de rayos X (Figura 6), en la celda unitaria se ve una mezcla de furanos uno con el OH
en C4 y uno con H, en una proporcion 1:1 (tabla 3). Esto se explica por la bromacion parcial del
metileno alfa al carbonilo de 32, el cual debido a la presencia de agua sufre una sustitucion
nucleofilica cambiando el bromo por el grupo hidroxilo, la presencia de agua también provoca la
formacion de &cido bromhidrico facilitando la hidrolisis del acetal y en consecuencia la
deshidratacion (Esquema 26).

Tabla 4. Bromacion de la cetona 32.

Ensayo NBS (equiv) H,O (mL) Producto
1 12 e Sin reaccion
2 1.2 1ml 34+ 36
0
X Ny o S
NBS .
07 70" T DCM 07 70" TN, 0" 0" YT %
N K RN
32
o]
S A
. +
07 707 TN, 0”7 "0

36 OH 34

Esquema 26. Bromacion de la cetona 32.
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Figura 6. Estructura de rayos X de 36.

Debido a la reactividad del grupo hidroxilo en el C1’ del (S)-6-((4S,5R)-2,2-dimethil-5-(2-
oxopropil)-1,3-dioxolan-4-il)-3,6-dihidro-2H-piran-2-ona 32 bajo condiciones acidas, no permite

acceder las Cripotolactonas Ay B por medio de esta ruta.
1.5.3.4 Deshidroxilacion selectiva del C1’

En las Criptolactonas el carbono C1’ es un CHz, por lo que iniciamos la busqueda de las
condiciones optimas para llevar a cabo la deshidroxilacion selectiva de C1’, para obtener 38, asi
partiendo del compuesto 20 el cual posee dos grupos hidroxilo se realizé la formacion del
tiocarbonato 14 en un rendimiento 80%, el cual fue sometido a una reduccion via radicales con
BusSnH, en presencia de 1,1'-Azobis(ciclohexanocarbonitrilo) (ACHN) en tolueno a reflujo
observando en el espectro de RMN como resultado la isomerizacion del doble enlace generando la

lactona o,B-insaturada 37 en lugar de 38 (Esquema 27).
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TEA - TCDI
07707 TN, NSV o7 Y X pcm
07& 80% OH 80%
15 20 BusSnH
ACHN
Tolueno, 110 °C
=
07 07 * :
- 0] \
O« 0 0 1
37 S 38

90%

Esquema 27. Reduccion de tiocarbonil 14.

Los intentos por reducir el carbono C1’ no fueron satisfactorios bajo las condiciones de
reduccion con BusSnH, en donde los radicales promueven la isomerizacion del doble enlace,
evitando que los radicales reaccionen con el tiocarbonato. Para evitar este problema se planted,
llevar a cabo la isomerizacion del doble enlace para formar el compuesto o,f-insaturado 15a a
partir del compuesto 15, esto se logro tratdndolo con DBU disuelto en THF seco a 0°C durante 1.5

horas se accedio compuesto «,5-insaturado 15a en un rendimiento del 90% (Esquema 28).

A J = J
DBU
o~ © o THFta. O O

- - [0)
(—)\IQ 90% (_)\/Q
15

Esquema 28. Sintesis del compuesto 15a.

Partiendo de este intermediario 15a, se realizo la hidrolisis, seguido de la formacion del
tiocarbonato 40 y la reduccién via radicales libres bajo las mismas condiciones mencionadas,
obteniendo los compuestos de reduccion 41a 'y 41b en un rendimiento del 50% y una relacion 1:1

(Esquema 29).
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= AcOH = OH
H,SO4 s
—_— -
(0] o) 95% 0] ) ; X

= OH BusSnH
: TCDI ACHN
o7 "o N cHc, 9 9 T 70 Tolueno 110 °C
OH 70% 0«
39 40 S
=
T +
- 0~ "o - X
0~ "o X :
OH
#a 41b

Esquema 29. Reduccion por medio de la reaccion Barton-McCombie.

Con la finalidad de evitar el uso de BusSnH, se propuso realizar la reduccion de C1’ por
medio de la reduccion del derivado tosilado 42, por lo que se realizo la tosilacion del diol 20 con
cloruro de tosilo en presencia de trietilamina en CH2Cl, lo cual gener6 la formacion de tosilado
42, en trazas y se observé la formacion del derivado 43 en un rendimiento del 70%. Se realizaron
diferentes pruebas observando que bajo condiciones bésicas se promueve la formacion del

compuesto de adicion de Michael (Esquema 30).

X OH TsCl = OH 0 =
T Et3N -
0~ 0¥ X CHxCl, 07 0" N o+ 0
- - OTs
OH OTs o0~ O
20 42 43  70%

Esquema 30. Sintesis del tosilado 43.

Para comprobar esto se decidio estudiando la reactividad del diol 20, de esta forma 20 se trat6 con
DBU en DCM, se observé el producto de ciclacion intramolecular 44 (Esquema 31). Esto se debe
a la formacién del carbanion en la posicion del C2 por la extraccion de un hidrégeno acido por
medio del DBU que es estabilizado por el carbonilo del intermediario 20b. Posteriormente al

regresar la carga al anillo este carbanién migra a la posicion C5 del intermediario 20d, este realiza
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la extraccion del proton del alcohol del C2’, formandose un ion alcdxido 20e, este realiza un ataque
nucleofilico al carbono C4 desplazando un par de electrones hacia el carbonilo que posteriormente

es protonado en el medio generando el compuesto 44 (Esquema 32).

Esquema 31. Formacidn del biciclo 44 bajo condiciones basicas.

-
07 07 N : A o v N T T 0o o 5 X

OH OH OH

20 20a 20b

Esquema 32. Mecanismo de formacion del derivado 44.

Por otro lado, la hidroélisis del alilado isomerizado 15a bajo condiciones acidas (Esquema 27) no
genera la ciclacion, esto solo se observa bajo condiciones basicas. Por lo que se confirma que la
formacion del carbocation en la posicion y al carbonilo a,f-insaturado, extrae el proton del grupo

hidroxilo de la posicion C2’, este realiza la ciclacion oxa-Michael generando los productos de

ciclacion 43y 44,
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1.5 Conclusiones
El quirén acetato (4R,5R)-2,2-dimetil-5-((S)-6-0x0-5,6-dihidro-2H-piran-2-il)-1,3-dioxolan-4-il

(16), resulta ser una materia prima ideal para la sintesis estereoselectiva de:

e La (R)-0-Delcalactona en 5 pasos en un rendimiento global de 46%.

e Lasintesis de la Tetrahidro-6-(1-penten-1-il)-2H-piran-2-ona en un rendimiento global del
51%.

e También se lograron los precursores avanzados en la sintesis de las Criptolactonas A y B,
como:

e La epoxidacion quimioselectiva del doble enlace de la cadena lateral sin afectar el doble
enlace del anillo de la lactona, dando como resultado los epoxidos 27, 28 y 29 en buenos
rendimientos.

e Labromo cetona 31

e Lacetona 32

e El derivado selectivamente deshidroxilado en C2°, 41a

e Se observd un cambio de reactividad de la cetona 32, debido a esto se genero el furano 34,
cambiando totalmente la estructura del compuesto, por tal motivo no fue posible la sintesis

de las Criptolactonas A y B por esta ruta.
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CAPITULO 2

Sintesis de furanos 2,5-disustituidos y 2,3,5-trisustituidos a partir del Quiron acetato (4R,5R)-
2,2-dimetil-5-((S)-6-0x0-5,6-dihidro-2H-piran-2-il)-1,3-dioxolan-4-il (16)

2.1 Antecedentes

Los furanos son una clase de compuestos aromaticos que se encuentran en muchos productos
naturales, en compuestos farmacéuticos y agroquimicos, asi como en las industrias de sabores y
fragancias.?® Los furanos también se utilizan habitualmente como componentes basicos en la
sintesis organica.?* Por lo tanto, se ha desarrollado una gran cantidad de métodos sintéticos para
construir la estructura de furano.?® En particular, sigue siendo un objetivo importante el desarrollo
de rutas que permitan el facil ensamblaje de furanos sustituidos en condiciones suaves a partir de
materiales simples y facilmente disponibles. Los enfoques clésicos para la sintesis de furanos
sustituidos han implicado la cicloadicion de Diels-Alder en combinacion con la estrategia de la
reaccion retro Diels-Alder, o por cicloisomerizacion de precursores aciclicos por medio de

compuestos organometalicos.

2.1.1 Sintesis de furanos por cicloadicion de Diels-Alder y estrategia de reaccion retro Diels-
Alder

Los furanos 3-sustituidos se pueden sintetizar empleando la cicloadicién de Diels-Alder y la
estrategia de reaccion retro de Diels-Alder. Usando derivados de oxazol 45 y diendfilos como
materiales de partida. Los aductos de Diels-Alder 46 experimentan las reacciones retro Diels-Alder
relativamente féciles para producir un fragmento estable 47, y el furano deseado 48. Los
intermedios biciclicos 46 no fueron aislados, proporcionado directamente furanos 48 sustituidos en

C3 en condiciones térmicas (Esquema 33).26
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Esquema 33. Sintesis de furanos por medio de reaccion retro Diels-Alder.

2.1.2 Sintesis de furanos partir de precursores aciclicos

La cicloisomerizacion de alquinilcetonas e iminas catalizadas por Cu, recientemente descubierta,
es un método eficaz para la sintesis de heterociclos trisustituidos.?” Al intentar expandir el alcance
de esta reaccion de cicloisomerizacion, exploraron la posibilidad de utilizar la migracién [3,3] del
acetoxido para pasar del 49 al aleno 50 en direccion al furano 51 sustituido con acetdxido (Esquema
34). Como era de esperar, el furano 51 fue formado, aunque en rendimientos moderados; sin
embargo, estuvo acomparfiado por trazas del inesperado regioisdmero 52. La adicion de trietilamina

a la mezcla de reaccion cambio6 la distribucion del producto hacia la formacion predominante de

furano 52.
H OAc
05411 \\O CuCl C5H11
0
49 50

OAc AcO
S,
CsHy4 (0) CsHyq (@)
51 52
Esquema 34. Sintesis de furanos 2,3,5 trisustituidos a partir de alquinilcetonas.
Reacciones de ciclacion catalizadas por metales de transicion, especialmente ciclaciones

intermoleculares de materiales de partida estructuralmente simples, se encuentran entre los

métodos mas directos y practicos para la construccion de furanos sustituidos.?® Se ha demostrado
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que los radicales Co(lll)-carbeno generados a partir de la activacion de a-diazocarbonilos 53 por
complejos de Co(ll)-porfirina experimentan un nuevo tipo de reaccion de adicion tdndem de

radicales con alquinos que produce la estructura de furano 54.

2 [Co(P1] (2% 1) o
3 (o] mo
N i O
A N> 1,2-CgH4Cl,, 80°C, 24 h
R2 R?
53 54

Esquema 35. Sintesis de furanos 2,3,5 trisustituidos a partir de o-diazocarbonilos.

Jorgensen y colaboradores reportaron el primer método enantioselectivo para la preparacion
de 2-hidroxialquil y 2-aminoalquil furanos pobres en electrones que se basa en reacciones en
cascada organocataliticas formadoras de enlaces mdltiples. EI enfoque presentado procede para
una variedad de R, aldehidos e«,f-insaturados 55 y diferentes compuestos de 1,3-dicarbonilo y
permite la preparacion altamente estereoselectiva de los furanos objetivo 56 en condiciones de

reaccion suaves utilizando bajas cargas de catalizador.?®

1) Ar
N Ar O

? H OTMS R2
(2.5% mol)

| " o M Dgo
C4Hy 2) OWO T 0

RZ RS O

HO
55 (1.05 equiv.)

56

1)AI’ = 3,5-(CF3)2-C6H3-H202 1.3 equiv,DCM, ta.24 h
2) MgS0y4 2.5 equiv, MTBO 0.5 equiv, DCM, t.a, 1h
3) CSA 0.7 equiv,DCM, t.a. 1h

Esquema 36. Sintesis de furanos quirales a partir de aldehidos o,-insaturados y 1,3-dicarbonilos.

Durante el desarrollo de la sintesis de las Criptolactonas en el capitulo 1, se observo la formacion

de furanos debido a la reactividad de nuestro sustrato, por lo que nos propusimos lo siguientes
objetivos.
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2. 2 Objetivo General

Relizar la sintesis de furanos 2,5-disustituidos y 2,3,5-trisustituidos a partir del Quirén acetato
(4R,5R)-2,2-dimetil-5-((S)-6-0x0-5,6-dihidro-2H-piran-2-il)-1,3-dioxolan-4-il (16).

2.2.1 Objetivos particulares

Encontrar las condiciones Optimas para la sustitucion del OAc en la posicion C2' por enolatos.
Sintetizar de furanos 2,5-disustituidos y 2,3,5-trisustituidos quirales.

2.3 Discusion de resultados

En el capitulo 1 se pudo observar la alilacion del acetato (4R,5R)-2,2-dimetil-5-((S)-6-0xo-
5,6-dihidro-2H-piran-2-il)-1,3-dioxolan-4-il 16 de forma diasteroselectiva debido a la formacién
de ion oxocarbenio promovido por el acido de Lewis (BF3'OEt). Sin embargo, ha resultado dificil
introducir otro grupo diferente al alilo. EI TMSOTTf se ha utilizado como acido de Lewis para la
alquilacion, por Powell y Rychnovsky, quienes realizaron la reaccion de dialquilzinc con 4-acetoxi-
6-alquil-1,3-dioxanos 57 en presencia de trimetilsilil triflato (TMSOTT) para formar trans-4,6-

dialquil-1,3-dioxanos 58 con excelentes diastereoselectividades.

R1 OAc R1 R3
o) z
\I/\I/ TMSOTf Ro~ i/ 5— (R3)2-Zn \|/\/

0.__0O _TMSOTf — 0__0
h " NAR, h
R, R2
57 58

Esquema 37. Alquilacion de con 4-acetoxi-6-alquil-1,3-dioxanos promovidas por TMSOTHf.

En la busqueda de diferentes nucledfilos potenciales para la sustitucion del OAc en la
posicion C2’, encontramos que los enolatos son excelentes nucleofilos para la sustitucion de un
OAc, por medio la alquilacion de cetonas promovida por TMSOTT en presencia de una base y el
agente alquilante. Por ejemplo, Downey y colaboradores® reportaron la aquilacion de cetonas,
estas se convierten facilmente en trimetilsilil enol éteres en presencia de una base como la
trialquilamina y TMSOTT. Estos nucledfilos se afiaden a los cationes propargilo 59 para producir

p-alquinil cetonas 60. Los cationes propargilo se generan en el mismo matraz de reaccion a través
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de la ionizacion promovida por TMSOTTf de acetatos de propargilo o propionatos de propargilo

(Esquema 38).

OAc TMSOTf

)OJ\ . Et;N Ph
Ph” “Me = Ph chyl, o°C _ph
7

Ph
59 60

Esquema 38. Alquilacion de cetonas promovidas con TMSOTH.

De acuerdo con lo anterior, se propuso realizar la alquilacion del derivado 16 para generar
un intermediario avanzado que permitan la sintesis de furanos sustituidos. En la primera prueba se
trato el desacetoxilado 16 con EtsN y TMSOTT en presencia de acetofenona. Bajo estas condiciones
se plante6 la formacién del trimetilsilil enol. Por otro lado, se proyectd la formacion del ion
oxocarbenio el cual serd atacado por este nucleéfilo (silil enol) generando el producto de
alquilacion seguido de la deshidratacion para generar los furanos sustituidos.

En los primeros ensayos se tratd al Quirén 16 con EtsN, TMSOTf y acetona a 0 °C
observamos como producto el &cido (2E,4E)-5-(5-fenilfuran-2-il)penta-2,4-dienoico 34 en un

rendimiento del 70% (Esquema 39).

0]

A

/I:j\/EAC yr g
0”0 TMSOTf O NN~

- 0 o
O# CH,Cl, 0°C o/
16 34

Esquema 39. Sintesis de acido (2E,4E)-5-(5-fenilfuran-2-il)penta-2,4-dienoico 34.

Los experimentos realizados con piruvato de etilo, bromo piruvato de etilo y 3-pentanona
mostraron la apertura del anillo de la 3-lactona generando el derivado 61 (Esquema 40), este hecho
nos ayudo a elucidar parte del mecanismo de reaccion de la sintesis de furanos por esta

metodologia.

36



R

mAC 50 MAC
00 TMSOTf HO™ NN

_— z O
7@ CH,Cl, 0°C @7&
16 61

R = piruvato de etilo, bromo piruvato de etilo,
3-pentanona

o

Esquema 40. Apertura del anillo de la J-lactona.

Al cambiar la base por N,N,-Diisopropiletil amina (DIPEA) y piruvato de etilo se genero el
correspondiente furano 2,5-disustituidos 62 (Esquema 41). Ya que la DIPEA es mas voluminosa
que la trietilamina permitié la generacion del enolato in situ obteniendo asi el producto de

sustitucion seguido de la deshidratacion.

)J\[(O\/
N o OH
OAc DIPEA o N
TMSOTf =
o” O 0/
67& CH20|2 0°C
o)

Esquema 41. Sintesis de furanos promovida por DIPEA.

Se realizaron los ensayos para determinar las condiciones éptimas para la sintesis de furanos Aril-
sustituidos. Como primer ensayo se trat6 a 16 con 1.2 equivalentes de TMSOTf y 1.3 equivalentes
de trietilamina observando la degradacion de la materia prima. En el segundo ensayo se aumento
a 1.5 equivalentes de la base y 2 equivalentes de TMSOTTf a -20 °C observando el producto de
apertura del anillo de la 6-lactona obteniendo 61 en un rendimiento del 30%. Al cambiar la base
por DIPEA (3 equiv.) y 3.5 equivalentes de TMSOTT a -20 °C se observo la formacion del acido
(2E,4E)-5-(5-fenilfuran-2-il)penta-2,4-dienoico 63 en un rendimiento del 70% (ensayo 4).
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Tabla 5. Alquilacion promovida por TMSOTH.

O

A .

07 07 TMSOTf HOJ\/\M o5/

- 0 g : 0O +

o\ﬁ CH2C|2 0°C O\[Q
16 61

63
Ensayo Fenil cetona TMSOTf Base Temperatura Producto
(eq) (eq) (eq) °C (%)
1 1 1.2 EtaN (1.3) 0°C Degradacion
2 1.2 15 EtsN (1.5) -20°C 61 (30%)
3 1.2 15 DIPEA (1.5) -20°C 63 (30%)
4 1.5 3.5 DIPEA (3) -20 °C 63 (70%)

De acuerdo con lo anterior, se realiz6 la alquilacion del derivado 16 para generar diferentes furanos
2,5-disustituidos. El desacetoxilado 16 se tratd con EtsN y TMSOTf en presencia de la
propiofenona. Bajo estas condiciones se esperaba la formacion del sililenolato y el ion oxocarbenio
que sera atacado por este nucleéfilo generando el producto de alquilacion. Como resultado se

observo la formacion del furano 2,3,5-trisustituido 64 en un 75% de rendimiento (Esquema 42).

0]

mAC o © 7 ~
70" TMSOTF o

07& CH,Cl, 0°C
16 64

Esquema 42. Sintesis del furano 2,3,5-disustituidos 64 mediante una alquilacion promovida por
TMSOTH.
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Este compuesto se pudo corroborar por difraccion de rayos X confirmando la sintesis de

furano 2,3,5 trisustituidos (Figura 7).

Figura 7. Difraccion de rayos de furano 2,3,5 sustituidos 64.

De acuerdo con los resultados se puede proponer el siguiente mecanismo de reaccidn, en el primer
paso se lleva a cabo la apertura del anillo de &-lactona seguido de la condensacion y finalmente la

formacion de anillo de furano mediante el ataque del grupo hidroxilo de la posicion C1’ seguida

de la deshidratacion (Esquema 43).

(‘1 NEt3

Hf\

TMS @A
0<d 07 ™

o

64
Esquema 43. Mecanismo de reaccion en la sintesis del furano 2,3,5- trisustituido.

2.3.1 Avances en la sintesis de furanos 2,3,5-trisustituidos quirales
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Para conservar la quiralidad en la posicion C6 del anillo de la 6-lactona, se isomerizo6 el doble
enlace con DBU en THF a 0 °C obteniendo el acetato (4R,5R)-2,2-dimetil-5-((S)-6-0x0-3,6-

dihydro-2H-piran-2-il)-1,3-dioxolan-4-il 65 en un rendimiento cuantitativo.

mAC fj\/?Ac
o o § DBU o o

_—— ¥
= O THF 0°C B

5 : o)
7& 100% Oj&

16 65

Esquema 44. Isomerizacion del acetato (4R,5R)-2,2-dimetil-5-((S)-6-0x0-5,6-dihidro-2H-piran-
2-il)-1,3-dioxolan-4-il).

Se realizaron los ensayos para acceder a los furanos quirales, en el primer ensayo se trat6 a 65 con
1.3 equivalentes de TMSOTTf y 1.2 equivalentes de trietilamina a 0 °C accediendo al producto de
sustitucion  (S)-6-((4S,5R)-2,2-dimetil-5-(2-oxo0-2-feniletil)-1,3-dioxolan-4-il)-5,6-dihydro-2H-
piran-2-one 66 en un 36% Yy al (S)-6-(5-fenilfuran-2-il)-5,6-dihidro-2H-piran-2-ona 67 en un
rendimiento del 16%. En el segundo ensayo se aumento a 1.5 equivalentes de la base y el &cido de
Lewis observando una mayor conversion de la materia prima, en el tercer ensayo se cambio la base

por DIPEA manteniendo los equivalentes y se observo Unicamente la formacion del producto de

sustitucion.
Tabla 6. Sintesis de furano 2,5-disustituidos quirales 66.
o

m DIPEA

0 0 . TMSOTf
6 CH,Cl,, 0°C
65
Ensayo Acido de Lewis (equiv) Base (equiv) Producto (%)

1 TMSOTT (1.3) EtsN (1.2) 66(36%) 67(16%)
2 TMSOTT (1.5) EtsN (1.5) 66 (70%) 67(20%)
3 TMSOTT (1.5) DIPEA (1.5) 66 (90%)
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Los experimentos realizados para la obtencion del furano 69 por medio de la sustitucion del OAc
por la propiofenona se observo solo el producto de adicion 68, en la difraccion de rayos X (Figura
8) se confirma la obtencién de un solo diasteroisomero, por lo que se sugiere que esta adiccion va
via la formacion del ion oxocarbenio promovida por el TMSOTT, este ion es atacado por la (cara
Re) el cual es antiperiplanar con respecto al grupo més voluminoso, de acuerdo con el modelo
Felkin-Anh (Esquema 45).

Tabla 7. Sintesis del (S)-6-((4R,5R)-2,2-dimetil-5-((S)-1-oxo-1-fenilpropan-2-il)-1,3-dioxolan-4-
il)-5,6-dihidro-2H-piran-2-ona 68.

(0]

) \)b
mAC oo,
o 0 . TMSOTf

=z
0
. o = Yo A B
(o) CH2C|2, 0°C 6
65 7& ssz 69
Ensayo Acido de Lewis (equiv) Base (equiv) Producto
1 TMSOTT (1.5) EtaN (1.2) 68 (35%)
2 TMSOTf (1.5) DIPEA (1.5) 68 (70%)
)_
’H’
‘1‘ ~
K
\)
7O \\"" | o ~
LRt " R, 76‘(; ORD°
(,\\; \ l l ) R\
B2

Figura 8. Estructura del compuesto 68 obtenida por difraccion de rayos X.

41



Z0TMs

TMSOTY
—_—
o 0 o H \/o@)
H. L O

<

Esquema 45. Estado de transicion para la sintesis de 68.

O

65

Aplicando las mismas condiciones de reaccion para la sustitucion del OAc por la 3-pentanona se

observo la formacién de 70 en un rendimiento del 70% (Esquema 46).

0

\)J\/

=
mm DIPEA (1.5 equiv)
o o - o TMSOTT (1.5 equiv) o o
0 CH,Cl,, 0°C 0
7& 70% O
65 70

Esquema 46. Sintesis del compuesto 70.
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2.3 Conclusiones

Debido a la reactividad de nuestro sustrato el quiron acetato (4R,5R)-2,2-dimetil-5-((S)-6-0x0-5,6-
dihidro-2H-piran-2-il)-1,3-dioxolan-4-il 16 frente a reacciones de sustitucion del grupo acetoxi
permite acceder a furanos 2,5-disustiuidos 34, 62 y 63, y el furano 2,3,5-trisustiuido 64 en
rendimientos moderados. Se ha logrado conservar la quiralidad del C6 del anillo de la 3-lactona
accediendo a furano quiral (S)-6-(5-fenilfuran-2-il)-5,6-dihidro-2H-piran-2-ona 67 y los productos
de sustitucion diasteroselectiva 66, 68 y 70. Esto abre las puertas para una nueva ruta de obtencion

de furanos sustituidos, bajo condiciones suaves y en un solo paso.

43



Parte experimental

Los reactivos que se utilizaron fueron de calidad grado analitico y directamente sin purificar. Los
disolventes anhidros empleados en las reacciones quimicas como tetrahidrofurano (THF) y tolueno
se destil6 en presencia de sodio y benzofenona, mientras que el diclorometano (CH2Cl2) y
acetronitrilo (CH3CN) se destilaron en presencia de CaHo.

El anélisis de los productos de reaccion se realiz6 tambien por cromatografia en capa fina, CCD, y
para ello se utilizaron cromatofolios de silicagel 60 F254 de 0,20 mm de espesor sobre soporte de
aluminio (Merck). En general, el sistema de solventes empleado fue adaptado segun lo requeria el
sistema. El revelado se realizé por exposicion a luz ultravioleta (A=254 nm), por exposicion a

vapores de Iz, solucion de molibdato de amonio y solucién de p-anisaldehido.

Se purificaron los compuestos mediante la técnica de cromatografia en columna utilizando gel de

silice, grado técnico, con un tamafio de poro de 60 A y un tamafio de particula de 40-63 pm.

Los espectros de resonancia magnética nuclear de *H y °C se realizaron en un espectrometro
Varian Mercury 300, operando a 300 MHz para *H y 75 MHz para C, los espectros
bidimensionales se realizaron en un espectrometro Bruker 500, operando a 500 MHz para 1H y
125 MHz para *C. Los valores de los desplazamientos quimicos de *H estan referidos a TMS a 8=
0 ppm, y los correspondientes a 3C estan referidos a CDCls a = 77.0 ppm, en todos los casos se
expresan en partes por millén, ppm. Se utilizaron tubos de 5 mm de didmetro interno y las
mediciones se realizaron a 20°C (aprox.). Las abreviaturas corresponden a: s = simple, d = doble,
t = triple, m = multiple, ¢ = cuadruple, g = quinteto, dd = doble-doble, td = triple-doble, tt = triple
triplete, ddd = dobledobledoble.

La medicion de las rotaciones especificas [a]p se llevo a cabo en un polarimetro Perkin-Elmer
modelo 341, en celdas de 1dm de longitud, a temperatura ambiente y empleando una lampara de

sodio (A= 589 nm). El solvente y concentraciones utilizadas se indica en cada caso.
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Acetato (4R,5R)-2,2-dimetil-5-((S)-6-0x0-5,6-dihidro-2H-piran-2-il)-1,3-dioxolan-4-il (16)

@) @)

En un matraz de fondo redondo de 50 mL se pesd (0.5 g, 1.59 mmol) del compuesto 17,
posteriormente se disolvié con 25 mL de THF. La mezcla de reaccion se dejo en agitacion a
temperatura ambiente, posteriormente se agreg6 (0.5g, 7.95 mmol) de Zn en polvo, seguido de la
adicion de una solucién saturada de NH4ClI hasta observar que el zinc formara un precipitado en la
mezcla. Después de 3 h, se filtro el exceso de Zinc y al filtrado se le realizaron 3 extracciones con
AcOEt. La combinacion de las fases organicas se seco con NaSOg y el disolvente se elimind bajo
presion reducida. El residuo se purificO mediante cromatografia en columna con gel de silice
utilizando una mezcla (80/20, Hexano/AcOEt). Obteniendo 366 mg de 16 como un solido blanco

cristalino en un rendimiento del 90%. P. f. = 86-88 °C.
Aceite incoloro, [a]p?°= -22.1 (¢ 1.0, CHCls)

RMN *H (500 MHz, CDCl3) 8 (ppm): 1.47 (s, 3H), 1.50 (s, 3H), 2.11 (s, 3H), 3.06-3.17 (m, 2H),
4.31 (t, J = 2.5 Hz, 1H), 5.26 (s, 1H), 5.86 (d, J = 10 Hz, 1H), 6.01-6.02 (m, 1H), 6.29 (d, J = 2.5
Hz, 1H).

RMN 3C (125 MHz, CDCls) & (ppm): 21.2, 26.2, 26.4,30.3,77.1, 83.8,97.1,113.6, 121.8, 124.4,
168.3, 170.4.

(S)-6-((4S,5R)-5-allil-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)-3,6-dihidro-2H-piran-2-ona (15)

En un matraz de bola de 25 mL se pesé (400 mg, 1.56 mmol) del acetato (4R,5R)-2,2-dimetil-5-
((S)-6-0x0-5,6-dihidro-2H-piran-2-il)-1,3-dioxolan-4-il 16, se disolvié con 5 mL DCM bajo una
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atmosfera de argdn, posteriormente se agregaron (0.533 mL, 3.12 mmol) de aliltrimetil silano. El
matraz de reaccion se llevé a -40 °C y se agregd (0.421 mL, 3.12 mmol) de BF3OEt, después de 4
horas de reaccion se observo el consumo total de la materia prima. Se neutralizé con NaHCOs,
posteriormente se realizaron 3 extracciones con AcOEt. La combinacidn de las fases organicas, se
secd con NaSOaq y el disolvente se elimind bajo presion reducida. El residuo se purific6 mediante
cromatografia en columna con gel de silice utilizando una mezcla (95/5, Hexano/AcOEt).
Obteniendo 333 mg de (S)-6-((4S,5R)-5-allil-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)-3,6-dihidro-2H-piran-

2-ona 15 como un aceite transparente incoloro en un rendimiento del 85%.
Aceite incoloro, [a]p?® = - 44.43 (¢ = 1.0, CHCls)

RMN 'H (500 MHz, CDCls) & (ppm): 1.36 (s, 3H), 1.40 (s, 3H), 2.36-2.48 (m, 2H), 3.09 (d, J =
21.8 Hz, 1H), 3.18 (dd, J = 21.8, 2.2 Hz, 1H), 3.77 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 4.31 (dt, J = 8.0, 6.2 Hz,
1H), 4.93 (s, 1H), 5.15 (m, 2H), 5.85 (m, 2H), 5.95 (m, 1H).

RMN 13C (125 MHz, CDCl3) & (ppm): 26.2, 27.4, 30.4, 36.9, 74.5, 76.5, 81.8, 109.4, 118.1, 123.0,
123.5, 133.1, 168.9.

(S)-6-((1S,2R)-1,2-dihidroxipent-4-en-1-il)-3,6-dihidro-2H-piran-2-ona (20)

En un matraz de 10 mL provisto de un agitador magnético se colocd (S)-6-((4S,5R)-5-alil-2,2-
dimetil-1,3-dioxolan-4-il)-3,6-dihidro-2H-piran-2-ona (15) (300 mg, 1.25 mmol) y se disolvié en
4 mL de diclorometano, posteriormente se adicionaron 0.47 mL de &cido trifluoroaceético, se dejo
en agitacion por 2 horas, se siguié por TLC observando consumo total de la materia prima, el crudo
de reaccion se neutralizd6 con NaHCO3, se extrajo con AcOEt (3 veces). La fase organica se
evapord, el residuo se purific6 por cromatografia en columna con una mezcla (70:30
Hexano/AcOEt) obteniendo 199 mg de (5)-6-((1S,2R)-1,2-dihidroxipent-4-en-1-il)-3,6-dihidro-

2H-piran-2-ona (20) como un aceite incoloro en un rendimiento del 80%.
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Aceite incoloro, [a]p?® = - 49.3 (¢ = 1.0, CHClI5).

RMN IH (500 MHz, CDCls) & (ppm): 2.31-2.42 (m, 2H), 3.04 (d, J = 22 Hz, 1H), 3.14 (d, J = 22
Hz, 1H), 3.57 (t, J = 3.5 Hz, 1H), 3.87 (m, 1H), 5.05 (s, 1H), 5.11-5.17 (m, 2H), 5.81-5.86 (m, 1H),
5.89-5.91 (m, 1H), 5.94-5.96 (M, 1H).

RMN 13C (125 MHz, CDCIs) & (ppm): 30.1, 38.1, 70.4, 74.7, 81.1, 118.2, 123.0, 123.3, 133.9,
169.7.

(S)-6-((4R,5R)-5-alil-2-tioxo-1,3-dioxolan-4-il)-5,6-dihidro-2H-piran-2-ona (38)

En un matraz de 10 mL provisto de un agitador magnético se pesd de (S)-6-((1S,2R)-1,2-
dihidroxipent-4-en-1-il)-3,6-dihidro-2H-piran-2-ona  (20) (150 mg, 0.75 mmol) vy
tiocarbonilimidazol (175 mg, 0.98 mmol) se disolvidé en 9 mL de diclorometano anhidro bajo una
atmosfera inerte, se dejo en agitacion durante 4 horas observando por TLC en consumo total de la
materia prima, se neutralizo la reaccion con una solucion de HCI, se extrajo con AcOEt 3 veces.
La fase organica se evapor0 y el residuo se purificé por cromatografia en columna con una mezcla
(70:30 Hexano/AcOEt) obteniendo 162 mg de (S)-6-((4R,5R)-5-alil-2-tioxo-1,3-dioxolan-4-il)-

5,6-dihidro-2H-piran-2-ona (38) como un aceite incoloro en un rendimiento del 90%.
Aceite incoloro, [a]p?® = - 132.4 (¢ = 1.0, CHClI5).

RMN H (500 MHz, CDCIls) & (ppm): 2.43 (ddd, J = 18.3, 6.3, 3.9 Hz, 1H), 2.59-2.69 (m, 2H),
2.80 (ddt, J = 18.5, 12.5, 3 Hz, 1H), 4.58 (ddd, J = 12.7, 3.7, 2.5 Hz, 1H), 4.65 (dd, J = 6, 2 Hz,
1H), 5.17 (g, J = 6.1 Hz, 1H), 5.28-5.31 (m, 2H), 5.71-5.80 (m, 1H), 6.08 (d, J = 9.8 Hz, 1H), 6.98
(ddd, J = 9.6, 6.3, 2.5 Hz, 1H).
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RMN 23C (125 MHz, CDCl3) & (ppm): 25.1, 37.4, 74.5, 80.9, 83.6, 121.1, 121.6, 129.1, 144.6,
162.0, 190.3.

(S,E)-6-(penta-1,4-dien-1-il)-5,6-dihidro-2H-piran-2-ona (13)

fj\/\/\
07 07 Xy

En un matraz 10 mL se peso (S)-6-((4R,5R)-5-alil-2-tioxo-1,3-dioxolan-4-il)-5,6-dihidro-2H-
piran-2-ona (14) (100 mg, 0.41 mmol), trietilfosfita (1 mL), posteriormente se adaptdé un
refrigerante, se purgd al alto vacio, se coloc un globo de argon y se dejé a reflujo durante 2 horas.
Observando por TLC en consumo total de la materia prima. Se evapord la trietilfosfita y el residuo
se purificd por cromatografia en columna con una mezcla (95:5 Hexano/AcOEt) obteniendo a
(S,E)-6-(penta-1,4-dien-1-il)-5,6-dihidro-2H-piran-2-ona (13) 56 mg como un aceite incoloro en

un rendimiento del 80%.
Aceite incoloro, [0]p? = - 128.5 (¢ = 1.0, CHCly).

RMN H (500 MHz, CDCls) & (ppm): 2.43-2.45 (m, 2H), 2.83 (t, J = 6.5 Hz, 2H), 4.91 (td, J =
7.3, 0.5 Hz, 1H), 5.04-5.08 (m, 2H), 5.63 (dd, J = 15.5, 6.5 Hz, 1H), 5.80 (ddd, J = 16.6, 8.5, 4.5
Hz, 1H), 5.86 (dt, J = 15, 6.25 Hz, 1H), 6.05 (d, J = 10 Hz, 1H), 6.88 (dt, J = 9.5, 4.5, Hz, 1H).

RMN 13C (125 MHz, CDCls) & (ppm): 29.7, 36.1, 78.0, 116.2, 121.5, 127.8, 132.9, 135.4, 144.7,
164.0.

(+)-(R)-o-Decalactona

S

En un matraz de 10 mL se peso la (S,E)-6-(penta-1,4-dien-1-il)-5,6-dihidro-2H-piran-2-ona (13)

(13 mg, 0.078 mmol) y Pd/C (20% en peso), se disolvid en acetato de etilo bajo una atmosfera de
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hidrégeno y se dejo en agitacion durante 4 horas observando por TLC el consumo total de la materia
prima. Se filtro y se evaporo el disolvente. Obteniendo 13 mg de (+)-(R)-0-Decalactona.

Aceite incoloro

RMN H (500 MHz, CDCls) & (ppm): 0.89 (t, J = 7 Hz, 3H), 1.25-1.30 (m, 4H), 1.48-1.57 (m,
3H), 1.59-1.62 (m, 1H), 1.76-1.73 (m, 1H), 1.82-1.86 (m, 1H), 1.89-1.92 (m, 1H), 2.37-2.43 (m,
1H), 2.55-2.61 (m, 1H), 4.25-4.29 (m, 1H).

RMN 13C (125 MHz, CDCIs) & (ppm): 14.2, 18.5, 22.5, 24.6, 27.8, 29.2, 31.6, 35.8, 80.6, 172.1.

(S)-6-((4S,5R)-2,2-dimetil-5-propil-1,3-dioxolan-4-il)tetrahidro-2H-piran-2-ona (22)

En un matraz de bola de 10 mL se peso la (S)-6-((4S,5R)-5-alil-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)-3,6-
dihidro-2H-piran-2-ona (15) (232 mg, 0.97 mmol) y Pd/C un 20% en peso 46 mg, posteriormente
se disolvié con 5 mL etanol, se sell6 el matraz de reaccion con un tapon y se colocaron dos globos
Ilenos de hidrégeno. Después de 4 horas de reaccion, la mezcla de reaccion se filtro. El disolvente
se elimind bajo presién reducida y el residuo se purificé por cromatografia en columna con una
mezcla (95/5, Hexano/AcOEt). Obteniendo (S)-6-((4S,5R)-2,2-dimetil-5-propil-1,3-dioxolan-4-
il)tetrahidro-2H-piran-2-ona (22) 211 mg como un aceite transparente incoloro en un rendimiento
del 100%.

Aceite incoloro, [a]p?® =+ 19.5 (¢ = 0.9, CHCl5)

RMN H (500 MHz, CDCls) & (ppm): 0.94 (t, J = 7 Hz, 3H), 1.39 (s, 3H), 1.40 (s, 3H), 1.49-1.57
(m, 5H), 1.68-1.77 (m, 1H), 1.83-1.92 (m, 1H), 2.35 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 3.48-3.50 (m, 1H), 3.51-
3.53 (dd, J = 8, 5 Hz, 1H) 3.93-3.97 (m, 1H).
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RMN 3C (125 MHz, CDCls) & (ppm): 14.1, 19.3, 21.2, 27.0, 27.5, 33.9, 34.3, 35.4, 69.8, 77.1,
83.6, 108.6, 173.5.

(S)-6-((1S,2R)-1,2-dihidroxipentil)tetrahidro-2H-piran-2-ona (23)

En un matraz de 10 mL provisto de un agitador magnético se colocé la (S)-6-((4S,5R)-2,2-dimetil-
5-propil-1,3-dioxolan-4-il)tetrahidro-2H-piran-2-ona (22) (100 mg, 0.41 mmol) y se disolvié en 1
mL de etanol, posteriormente se adicion6 0.02 mL de HCI concentrado, se dej6 en agitacion durante
2 horas observando por TLC en consumo total de la materia prima. Se evaporé el etanol bajo
presion reducida, el crudo de reaccion se neutralizé con NaHCOs, se extrajo con AcOEt (3 veces).
La combinacion de las fases organicas se secd (NaSOas) y el disolvente se elimind bajo presion
reducida. El residuo se purifico por cromatografia en columna de gel de silice con una mezcla
Hexano/AcOEt (70:30). Obteniendo (S)-6-((1S,2R)-1,2-dihidroxipentil)tetrahidro-2H-piran-2-ona

(23) 75 mg como un aceite incoloro en un rendimiento del 90%.
Aceite incoloro, [a]p?® = + 8.6 (¢ = 1.0, MeOH)

RMN 'H (500 MHz, CDCls) & (ppm): 0.94 (t, J = 7.5, 3H), 1.35-1.43 (m, 1H), 1.45-1.52 (m, 2H),
1.56-1.64 (m, 1H), 1.78-1.90 (m, 2H), 1.91-2.02 (m, 2H), 2.43-2.50 (m, 1H), 2.59-2.65 (m, 1H),
3.43 (dd, J = 4.5, 3 Hz, 1H), 3.75 (ddd, J = 8.37, 4.5, 3 Hz, 1H), 4.44 (m, 1H).

RMN 13C (125 MHz, CDCIs) & (ppm):14.0, 18.4, 18.8, 24.0, 29.6, 36.0, 71.0, 74.9, 82.5, 171.4.

(S)-6-((4R,5R)-5-propil-2-tioxo-1,3-dioxolan-4-il)tetrahidro-2H-piran-2-ona (24)
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En un matraz de 10 mL provisto de un agitador magnético se peso la (S)-6-((1S,2R)-1,2-
dihidroxipentil)tetrahidro-2H-piran-2-ona (23) (80 mg, 0.39 mmol) y tiocarbonilimidazol (84 mg,
0.47 mmol) se disolvié en 6 mL de diclorometano anhidro, se dej6 en agitacion durante 4 horas
observando por TLC en consumo total de la materia prima, se neutralizé la reaccién con una
solucion de HCI, se extrajo con AcOEt (3 veces). La fase organica se evaporo y el residuo se
purificé por cromatografia en columna con una mezcla (70:30 Hexano/AcOEt). Obteniendo a (S)-
6-((4R,5R)-5-propil-2-tioxo-1,3-dioxolan-4-il)tetrahidro-2H-piran-2-ona (24) 77 g como un sélido

cristalino en un rendimiento del 80%
Solido cristalino, [a]o? = + 52.7 (¢ = 0.9, CHCl5)

RMN H (500 MHz, CDCl3) & (ppm): 1.00 (t, J = 7 Hz, 3H), 1.44-1.51 (m, 1H), 1.53-1.59 (m,
1H), 1.69-1.76 (m, 1H), 1.81-1.88 (m, 2H), 1.93-1.98 (m, 2H), 2.04-2.11 (m, 1H), 2.50-2.57 (m,
1H), 6.64-2.69 (m, 1H), 4.44 (ddd, J = 10.12, 4.5, 2.5 Hz, 1H), 4.52 (dd, J = 6.5, 2 Hz, 1H), 5.00
(ddd, J = 7.75, 6.7, 5 Hz, 1H).

RMN 13C (125 MHz, CDCls) & (ppm): 13.6, 17.8, 18.5, 23.6, 29.6, 35.6, 76.7, 82.4, 85.3, 169.1,
190.6.

Tetrahidro-6-(1-penten-1-il)-2H-piran-2-ona

OLJ\/\/\

En un tubo de 10 mL se peso la (S)-6-((4R,5R)-5-propil-2-tioxo-1,3-dioxolan-4-il)tetrahidro-2H-
piran-2-ona (24) (15 mg, 0.06 mmol) y trietilfosfita (0.5 mL) se dejé en agitacion en un tubo sellado
durante 72 h a 165 °C. Observando por TLC en consumo total de la materia prima, se evaporo la

trietil fosfita a presion reducida, el residuo se purifico cromatografia en columna en gel de silice
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con una mezcla (95:5 Hexano/AcOEt) obteniendo 9 mg un aceite incoloro en un rendimiento del
90%.

Aceite incoloro, [a]p?’= +15 (c 0.28, CHCls)

RMN 'H (500 MHz, CDCls) 8 (ppm): 0.90 (t, J = 7.5 Hz, 3H), 1.37-1.44 (m, 2H), 1.62-1.69 (m,
1H), 1.81-1.89 (m, 1H), 1.90-1.98 (m, 2H), 2.04 (¢, J = 7.5 Hz, 2H), 2.44-2.50 (m, 1H), 2.55-2.61
(m, 1H), 4.76 (ddd, J = 9.6, 6.5, 3 Hz, 1H), 5.50 (ddt, J = 15.5, 6.5, 1.5 Hz, 1H), 5.76 (dtd, J = 15.5,
7,1 Hz, 1H).

RMN 13C (125 MHz, CDCI3) & (ppm): 13.6, 18.2, 22.0, 28.4, 29.5, 34.2, 80.7, 128.0, 134.4,
171.4.

Sintesis de los epdxidos de la cadena lateral

Procedimiento general: En un matraz de 10 mL provisto de un agitador magnético se coloco el
alilado, se disolvi6 en acetonitrilo a 0.08 M y se llev6 a 45 °C, se agregaron 2 equivalentes de acido
metacloroperbenzoico, se dejé en agitacion por 3 horas a 45°C, se sigui6 por TLC observando el
consumo total de la materia prima. Se evaporo el residuo y este se purificé por cromatografia en

columna con una mezcla (Hexano/AcOEt).

(6S)-6-((4S,5R)-2,2-dimetil-5-(oxiran-2-ilmetil)-1,3-dioxolan-4-il)-3,6-dihidro-2H-piran-2-
ona (27)

La preparacion de 27 se efectud a partir de 15. Se purificé con una mezcla (80:20 Hexano/AcOEt)

obteniendo 205 mg del epoxido 27 como un aceite incoloro en un rendimiento del 70%.

Aceite incoloro, [a]p®® = - 27.5 (¢ = 1.0, CHCls).
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RMN H (500 MHz, CDCl3) & (ppm): 5.97-5.91 (m, 2H), 5.13 (s, 1H), 2.45 (dd, J = 6.97, 13.95
Hz, 1H), 3.80 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 3.19-3.15 (m, 2H), 3.10-3.05 (m, 2H), 2.83 (dt, J = 4.11, 16.5
Hz, 1H), 2.55 (s, 1H), 2.19-2.14 (m, 1H), 1.39 (m, 3H), 1.38 (m, 3H).

RMN 13C (125 MHz, CDCls) 8 (ppm): 168.9, 123.6, 123.1, 109.5, 82.4, 76.2, 73.8, 49.2, 47.3,
36.6, 30.4, 27.4, 26.2.

Acetato (2S,3R)-2-((4S,5R)-2,2-dimetil-5-(oxiran-2-ilmetil)-1,3-dioxolan-4-il)-6-0x0-3,6-
dihidro-2H-piran-3-il (28)

La preparacion de 28 se efectu6 a partir de 19. Se purificd con una mezcla (80:20 Hexano/AcOEt)

Se obtuvo 74 mg como una mezcla de diastereoisémeros 28 en un rendimiento del 70%.
Aceite incoloro [a]p?® = - 86.6 (¢ = 1.0, CHCl5).

RMN *H (500 MHz, CDCls) & (ppm): (1.38 (1.7H, ), (L.41(3H, s)), 1.42 (3H, s), 1.49 (1H, ddd,
J=5.65,8.2, 14.05 Hz), (1.69 (0.8H, m)), (2.02 (0.6H, dt, J = 3.85, 14.95 Hz)), 2.10 (3H, s), (2.12
(2.7H, 5)), 2.52 (LH, dt, J = 2.4, 4.7 Hz), 2.81 (1H, dt, J = 4.45, 19.25 Hz), 3.05 (1H, dt, J = 3.3,
6.9 Hz), (3.15 (0.8H, dt, J = 3.8, 6.9 Hz)), 3.97 (1H, dd, J = 2.8, 8.17 Hz), (4.16 (0.8H, dd, J = 3.1,
8.5 Hz)), (4.29 (1H, m)), 4.41 (1H, dd, J = 7.6, 13.4 Hz), (4.54 (0.9H, t, J = 3.4 Hz)), 4.67 (1H, t,
J=3.1Hz), 5.56 (1H, m), 6.20 (1H, t, J = 9.1 Hz), 6.85 (1H, ddd, J = 5, 7.4, 9.8 Hz).

RMN 13C (125 MHz, CDCls) 8 (ppm): (20.8), 20.8, 26.5, (26.6), (27.1), 27.3, (34.5), 36.7, (46.3),
47.48, (48.5), 49.2, 62.4, (62.5), (73.9), 74.5, (75.5), 75.5, (77.4), 79.1, 109.7, (109.8), (124.5),
124.7, 140.2, (140.3), (161.9), 161.2, 170.1, (170.2).
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(6S)-6-((4S,5R)-2,2-dimetil-5-(oxiran-2-ilmetil)-1,3-dioxolan-4-il)-5,6-dihidro-2H-piran-2-
one (29)

La preparacion de 29 se efectu6 a partir de 15a. Se purifico con una mezcla (80:20 Hexano/AcOEt).
Obteniendo 0.238 g como una mezcla diastereoisomeros de 29 en un rendimiento del 82%. Aceite
incoloro [a]p?° = - 64.6 (¢ = 1.0, CHClI3).

RMN 'H (500 MHz, CDCls) & (ppm): (1.42 (3H, s)), 1.45 (6H, s), 1.55 (1H, ddd, J = 5.8, 8.0,
14.0 Hz), (1.74 (0.8H, dt, J = 6.4, 14.9 Hz)), (2.04 (0.8 H, dt, J = 4.0, 14.9 Hz)), 2.15 (1H,ddd, J =
3.4,7.2, 14.2 Hz)), 2.38 (1H, dt, J = 5.02, 18.5 Hz), 2.54 (1H, m), 2.72 (1H, m), 2.81 (1H, dt, J =
4.5,12.5 Hz), 3.07 (1H, dt, J = 3.5, 10.8 Hz), (3.17 (0.8H, m)), 3.78 (1H, dd, J = 2.4, 8.2 Hz), (3.94
(0.8H, dd, J = 2.4, 8.5 Hz)), (4.39 (0.8H, ddd, J = 3.7, 6.5, 8.8 Hz)), 4.48 (1H, ddd, J =3.7, 6.5, 8.8
Hz), 4.64 (1H, ddd, J = 2.5, 3.9, 12.0 Hz), 6.02 (1H, dd, J = 2.5, 3.9, 12.6 Hz), 6.93 (1H, m).

RMN 13C (125 MHz, CDCls) & (ppm): 26.4, (26.5), 26.6, (26.6), 27.4, (27.3), (34.5), 36.9, (46.4),
47.3, (48.7), 49.3, (72.9), 73.5, (74.4), 74.6, (80.1), 81.5, 109.4, (109.465), (121.1), 121.2, 145.1,
(163.6), 163.7

(6S)-6-((4S,5R)-5-(3-bromo-2-hidroxipropil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)-3,6-dihidro-2H-
piran-2-ona (30)

En un matraz de bola de 25 ml se pesé (437 mg, 1.83 mmol) del (S)-6-((4S,5R)-5-allil-2,2-dimetil-
1,3-dioxolan-4-il)-3,6-dihidro-2H-piran-2-ona (15), se disolvio con 16 mL THF/H.O (1:1),

posteriormente se agregd (0.48 g, 2.19 mmol) de NBS. EI matraz de reaccion se dejé en agitacion
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a temperatura ambiente, después de 3 horas de reaccion se observo el consumo total de la materia
prima. Posteriormente se realizaron 3 extracciones con AcOEt. La combinacion de las fases
organicas se secO (NaSOg) y el disolvente se elimind bajo presion reducida. El residuo se purificd
mediante cromatografia en columna con gel de silice utilizando una mezcla (80/20
Hexano/AcOEt). Obteniendo 492 mg de 30 como un aceite transparente incoloro en un rendimiento
del 80%.

RMN H (300 MHz, CDCl3) & (ppm): 1.36 (s, 3H), 1.40 (s, 3H), 1.88 (m, 2H), 3.02 (d, J = 21.8
Hz, 1H), 3.17 (d, J = 21.8 Hz, 1H), 3.50 (m, 2H), 3.84 (ddd, J = 19.1, 8.4, 1.7 Hz, 1H), 4.08 (s,
1H), 4.40 (m, 1H), 5.06 (s, 1H), 5.90 (m, 1H), 5.98 (m, 1H).

RMN 13C (75 MHz, CDCl3) 8 (ppm): 26.3, 27.3, 30.3, 37.9, 39.3, 68.5, 73.2, 76.3, 82.1, 110.1,
122.6, 123.8, 168.9.

(S)-6-((4S,5R)-5-(3-bromo-2-oxopropil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)-3,6-dihidro-2H-piran-
2-ona (31)

En un matraz de bola de 25 mL se peso (130 mg, 0.38 mmol) del (6S)-6-((4S,5R)-5-(3-bromo-2-
hidroxipropil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)-3,6-dihidro-2H-piran-2-ona (30), se disolvi6 con 10
mL DCM, posteriormente se agregd (72 mg, 0.46 mmol) de TEMPO. Posteriormente se adiciond
1.53 ml de NaClOs al 5%, después se agregd (49 mg, 0.38 mmol) de KBr. El matraz de reaccion
se dejo en agitacion durante 1 hora. Posteriormente se realizaron 3 extracciones con AcOEt. La
combinacion de las fases organicas se secd (NaSOa) y el disolvente se elimind bajo presion
reducida. El residuo se purifico mediante cromatografia en columna con gel de silice utilizando
una mezcla (85/15, Hexano/AcOEt). Obteniendo 103 mg de (S)-6-((4S,5R)-5-(3-bromo-2-
oxopropil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)-3,6-dihidro-2H-piran-2-ona  (31) como un aceite

transparente incoloro en un rendimiento del 80%.
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RMN *H (500 MHz, CDCl3) 8 (ppm): 1.38 (s, 3H), 1.39 (s, 3H), 1.58 (s, 2H), 2.87-3.03 (m, 2H),
3.10 (dd, J = 25, 6.6 Hz, 1H), 3.14 (dd, J = 21.9 Hz, 1H), 3.91 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 4.58 (g, J = 6.2
Hz, 1H), 5.12 (s, 1H), 5.88-5.90 (m, 1H), 5.97-5.99 (m, 1H).

RMN 13C (125 MHz, CDCl3) 8 (ppm): 26.4, 27.3, 30.4, 34.8, 48.8, 71,8, 76.4, 81.6, 110.1, 122.6,
123.8, 168.48, 199.8.

(S)-6-((4S,5R)-2,2-dimetil-5-(2-oxopropil)-1,3-dioxolan-4-il)-3,6-dihidro-2H-piran-2-ona (32)

O

M
(O Ne) 75
En un matraz de bola de 100 mL se pes6 (200 mg, 0.83 mmol) del (S)-6-((4S,5R)-5-alil-2,2-dimetil-

1,3-dioxolan-4-il)-3,6-dihidro-2H-piran-2-ona (15), se disolvié con 10 mL DMF y 2 mL de agua,
posteriormente se agregaron (0.029 g, 0.16 mmol) de PdCl. y (0.124 g, 1.24 mmol) de CuCl. La

om

mezcla de reaccion de dejé en agitacion durante 24 horas bajo una atmdsfera de Oz. Se neutraliz
con NaHCOs, posteriormente se realizaron 3 extracciones con AcOEt. La combinacion de las fases
organicas se secO (NaSQa) y el disolvente se elimind bajo presién reducida. El residuo se purificd
mediante cromatografia en columna con gel de silice utilizando una mezcla (80/20,
Hexano/AcOEt). Obteniendo 179 mg de (S)-6-((4S, 5R)-2,2-dimetil-5-(2-oxopropil)-1,3-dioxolan-
4-il)-3,6-dihidro-2H-piran-2-ona (32) como un aceite transparente amarillo en un rendimiento del
75%.

Aceite incoloro, [a]p?® = - 217 (c = 1.0, CHCls).

RMN H (300 MHz, CDCl3) & (ppm): 1.38 (s, 3H), 1.40 (s, 3H), 2.22 (s, 3H), 2.72 (dd, J = 16.5,
5.4 Hz, 1H), 2.87 (dd, J = 16.5, 6.9 Hz, 1H), 3.12 (m, 2H), 3.84 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 4.55 (dd, J =
14.1, 6 Hz 1H), 5.13 (s, 1H), 5.87-5.89 (m, 1H), 5.96-5.98 (m, 1H).

RMN 13C (75 MHz, CDCls) & (ppm): 26.3, 27.3, 30.4, 30.7, 47.1, 71.9, 76.6, 81.9, 109.8, 122.8,
123.6, 168.6, 205.9.
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Acido (2E,4E)-5-(5-metilfuran-2-il)penta-2,4-dienoico (34)

O
NF o

HO
| /

En un matraz de bola de 25 mL se peso (40 mg, 0.15 mmol) del (S)-6-((4S,5R)-2,2-dimetil-5-(2-
oxopropil)-1,3-dioxolan-4-il)-3,6-dihidro-2H-piran-2-ona (32), se disolvio con 2 mL DCM. El
matraz de reaccion se llevé a 0 °C y se agreg6 0.1 mL de TFA, después de 1 horas de reaccion se
observd el consumo total de la materia prima. Se neutralizd6 con NaHCOs3, posteriormente se
realizaron 3 extracciones con AcOEt. La combinacidon de las fases organicas se seco (NaSQOa) vy el
disolvente se elimind bajo presion reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia en
columna con gel de silice utilizando una mezcla (85/15, Hexano/AcOEt). Obteniendo 4 mg de
acido (2E,4E)-5-(5-metllfuran-2-il)penta-2,4-dienoico (34) como un aceite transparente incoloro

en un rendimiento del 15%.

RMN *H (300 MHz, CDCls) & (ppm): 2.38 (s, 3H), 5.90-5.95 (d, J = 15 Hz 1H), 6.05 (m, 1H),
6.37-6.38 (d, J = 3.3 Hz, 1H), 6.65 (m, 2H), 7.41-7.50 (dd, J = 15, 10.8 Hz, 1H).

RMN C (75 MHz, CDCls) 6 (ppm): 13.8,108.7, 114.1, 119.0, 122.7, 128.1, 146.8, 150.6, 154.6,
172.1.

Acido (2E,4E)-5-((5R)-5-acetoxi-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)penta-2,4-dienoico (61)

) OAc
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En un matraz de 50 mL provisto de un agitador magnético se pesé (30 mg, 0.11 mmol) de 16, se
disolvié en 3 mL de diclorometano anhidro, el matraz de reaccion se colocé en un recipiente con
hielo. Posteriormente se adicion6 (0.012 mL, 0.17 mmol) de Et3N, después de 15 min se inyectd
(0.029 mL, 0.17 mmol) de TMSOTT se dej6 en agitacion durante 2 horas observando por TLC en

consumo total de la materia prima. Se neutralizé la reaccion a un pH = 7 con NaCOa. Se realizaron

57



extracciones con 3 porciones de AcOEt (3 x 10 mL), el crudo se sect sobre Na2SO4 y se concentrd
a presion reducida, y se purifico por cromatografia en columna (SiO2, hexano/AcOEt 80:20).

Obteniendo 11 mg de 63 en un rendimiento del 36 %. Aceite incoloro.

RMN 'H (500 MHz, CDCls) & (ppm): 1.53 (s, 6H), 2.12 (s, 3H), 4.79 (d, J = 6.8 Hz, 1H), 5.78
(d, J = 11.3 Hz, 1H), 6.12-6.04 (m, 2H), 6.69 (t, J = 11.3 Hz, 1H), 7.64 (t, J = 13.6 Hz, 1H).

RMN 13C (125 MHz, CDCl3) & (ppm): 21.2, 26.7, 27.6, 82.2, 98.7, 113.4, 118.6, 129.1, 138.5,
144.9, 170.3, 170.9

Acido (2E,4E)-5-(5-phenylfuran-2-yl)penta-2,4-dienoico (63)

OH

En un matraz de 50 mL provisto de un agitador magnético se peso6 (40 mg, 0.15 mmol) de 16, se
disolvio en 3 mL de diclorometano anhidro, el matraz de reaccion se coloco en el ultraenfriador a
-20°C. Posteriormente se adiciond (0.029 mL, 0.23 mmol) de fenilcetona, (0.09 mL, 0.52 mmol)
de DIPEA, después de 15 min se inyecto (0.126 mL, 0.45 mmol) de TMSOTT se dejé en agitacion
durante 2 horas observando por TLC en consumo total de la materia prima. Se neutralizé la reaccion
aun pH =7 con NaCOs. Se realizaron extracciones con AcOEt (3 x 10 mL), el crudo se secé sobre
Na;SOs y se concentrd a presion reducida, y se purificé por cromatografia en columna (SiOz,
hexano/AcOEt 80:20). Obteniendo 25 mg como un sélido cristalino blanco en un rendimiento del
70 %.

Sélido cristalino, P.f.=181-183 °C

RMN H (500 MHz, CDCl3) & (ppm): 5.73 (d, J = 11.1 Hz, 1H), 6.62 (d, J = 3.5, 1H), 6.68 (d, J
= 15.5 Hz, 1H), 6.80 (t, J = 11.5 Hz, 1H), 7.28 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 7.45-7.36 (m, 4H), 7.73 (d, J =
7.7 Hz, 2H), 7.99 (dd, J = 15.3, 12.1 Hz, 1H).
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RMN 13C (125 MHz, CDCls) & (ppm): 107.8, 114.9, 115.8, 122.9, 124.2 (2C), 128.0 (2C), 128.8,
130.0, 142.0, 146.5, 151.8, 155.45, 171.3.

Acido (2E,4E)-5-(4-metil-5-fenilfuran-2-il) penta-2,4-dienoico (64)

0]

En un matraz de 50 mL provisto de un agitador magnético se peso (50 mg, 0.19 mmol) de 16, se
disolvié en 3 mL de diclorometano anhidro, el matraz de reaccion se colocd en el ultraenfriador a
-20°C. Posteriormente se adiciond (0.019 mL, 0.28 mmol) de propiofenona, (0.035 mL, 0.28
mmol) de EtzN, después de 15 min se inyecto (0.050 mL, 0.28 mmol) de TMSOTT se dejo en
agitacion durante 2 horas observando por TLC en consumo total de la materia prima. Se neutralizo
la reaccion a un pH = 7 con NaCOs. Se realizaron extracciones con AcOEt (3 x 10 mL), el crudo
se secd sobre Na>SO4 y se concentrd a presion reducida, y se purificd por cromatografia en columna
(SiO2, hexano/AcOEt 80:20). Obteniendo 37 mg como un solido cristalino blanco en un

rendimiento del 75 %.
Solido cristalino, P.f.= 207-210 °C

RMN 'H (500 MHz, CDCls) & (ppm): 2.29 (s, 3H), 5.99 (d, J = 15.0 Hz, 1H), 6.45 (s, 1H), 6.69
(d, J = 15.3 Hz,1H), 6.86 (dd, J = 15.2, 11.6 Hz, 1H), 7.30 (dd, J = 14.0, 6.3 Hz, 1H), 7.42-7.52
(m, 4H), 7.69 (d, J = 7.8 Hz, 1H).

RMN 13C (125 MHz, CDCls)  (ppm): 12.0, 108.7, 114.1, 118.9, 122.6, 124.1 (2C), 128.1 (2C),
128.15, 130.0, 142.0 146.8, 150.6, 154.6, 171.1.

Acetato (4R,5R)-2,2-dimetil-5-((S)-6-0x0-3,6-dihidro-2H-piran-2-il)-1,3-dioxolan-4-il 65

fj\/E)AC
0707 YN,

o
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En un matraz de 50 mL provisto de un agitador magnético se coloco el acetato (4R,5R)-2,2-dimetil-
5-((S)-6-0x0-5,6-dihidro-2H-piran-2-il)-1,3-dioxolan-4-il (16) (312 mg, 1.21 mmol) y se disolvio
en 5 mL de THF, el matraz de reaccidn se colocé en un recipiente con hielo. Posteriormente se
adiciono (0.240 mL, 1.69 mmol) de DBU, se dej6 en agitacion durante 2 horas observando por
TLC en consumo total de la materia prima. Se hicieron extracciones con 3 porciones de AcOEt (3
x 10 mL), el crudo se seco sobre Na,SOs y se concentré a presion reducida y se purificd por
cromatografia en columna (SiO», hexano/AcOEt 95:5). Obteniendo 300 mg de 65 como un solido

blanco en un rendimiento del 100%.

RMN *H (500 MHz, CDCl3) & (ppm): 1.52 (s, 6H), 2.11 (s, 3H), 2.38 (dt, J = 11.1, 2.7 Hz 1H),
2.65-2.56 (M, 1H), 4.34 (s, 1H), 4.72 (d, J = 12.2 Hz, 1H), 6.04 (d, J = 9.8 Hz, 1H), 6.34 (s, 1H),
6.96-6.91 (m, 1H).

RMN 3C (125 MHz, CDCls) & (ppm): 21.2, 25.1, 26.7, 26.8, 75.3, 82.6, 96.5, 113.9, 121.1, 144.7,
163.2, 170.5.

(S)-6-(5-fenilfuran-2-il)-5,6-dihidro-2H-piran-2-one (69)

En un matraz de 50 mL provisto de un agitador magnético se peso6 (30 mg, 0.11 mmol) de 65, se
disolvié en 3 mL de diclorometano anhidro, el matraz de reaccion se colocé en un recipiente con
hielo. Posteriormente se adicion6 (0.014 mL, 0.17 mmol) de fenilcetona, (0.024 mL, 0.017 mmol)
de Et3N, después de 15 min se inyecto (0.031 mL, 0.17 mmol) de TMSOTT se dejé en agitacion
durante 2 horas observando por TLC en consumo total de la materia prima. Se neutralizo la reaccion
a un pH =7 con NaHCOs. Se realizaron extracciones con 3 porciones de AcOEt (3 x 10 mL), el
crudo se secd sobre Na>SOs y se concentro a presion reducida, y se purificd por cromatografia en
columna (SiO», hexano/AcOEt 80:20). Obteniendo 5 mg de 69 en un rendimiento del 20 %. Aceite

incoloro.
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RMN H (500 MHz, CDCl3) & (ppm): 2.72 (d, J = 18.5 Hz, 1H), 3.01 (dd, J = 17.4, 12.1 Hz, 3H),
556 (d, J = 11.1 Hz, 1H), 6.14 (d, J = 9.8 Hz, 1H), 6.50 (s, 1H), 6.62 (s, 1H), 7.28 (M, 1H), 7.38
(t, J = 7.4 Hz, 3H), 7.67 (d, J = 7.5 Hz, 2H).

RMN 13C (125 MHz, CDCls) & (ppm): 27.7, 72.5, 105.6, 111.1, 121.6, 124.0 (2C), 127.8, 128.7
(2C), 130.2, 144.5, 149.8, 154.5, 163.4.

(6S)-6-((5R)-2,2-dimetil-5-(2-oxo-2-feniletil)-1,3-dioxolan-4-il)-5,6-dihidro-2H-piran-2-ona
(68)

o

ye

En un matraz de 50 mL provisto de un agitador magnético se peso (36 mg, 0.14 mmol) de 65, se
disolvio en 3 mL de diclorometano anhidro, el matraz de reaccion se colocé en un recipiente con
hielo. Posteriormente se adicion6 (0.026 mL, 0.21 mmol) de fenilcetona, (0.039 mL, 0.21 mmol)
de DIPEA, después de 15 min se inyecto (0.040 mL, 0.21 mmol) de TMSOTT se dejo6 en agitacion
durante 2 horas observando por TLC en consumo total de la materia prima. Se neutralizo la reaccion
a un pH =7 con NaHCOs. Se realizaron extracciones con 3 porciones de AcOEt (3 x 10 mL), el
crudo se sec6 sobre NaxSO4 y se concentro a presion reducida, y se purifico por cromatografia en
columna (SiOz, hexano/AcOEt 80:20). Obteniendo 40 mg de 69 en un rendimiento del 90 %. Sélido
cristalino. P.f. 134°C.

RMN H (500 MHz, CDCls) & (ppm): 1.43 (s, 3H), 1.46 (s, 3H), 2.41 (d, J = 18.6 Hz, 1H), 2.67-
2.78 (m, 1H), 3.26 (dd, J = 16.8, 5.8 Hz, 1H), 3.54 (dd, J = 17, 5.5 Hz, 1H), 3.99 (d, J = 7.4 Hz,
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1H), 4.77 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 4.86 (q, J = 6.3 Hz, 1H), 6.03 (d, J = 9.7 Hz, 1H), 6.93 (m, 1H),
7.47 (t, J=7.2 Hz, 2H), 7.58 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 7.96 (d, J = 7.6 Hz, 2H).

RMN 13C (125 MHz, CDCls) 5 (ppm): 26.0, 26.8, 27.5, 42.9, 72.2, 75.3, 81.2, 109.9, 121.3, 128.2
(2C), 128.7 (2C), 133.5, 136.6, 145.0, 163.5, 197.4.

(5)-6-((4R,5R)-2,2-dimetil-5-((S)-1-oxo-1-fenilpropan-2-il)-1,3-dioxolan-4-il)-5,6-dihidro-
2H-piran-2-ona (68)

En un matraz de 50 mL provisto de un agitador magnético se peso (36 mg, 0.14 mmol) de 65, se
disolvié en 3 mL de diclorometano anhidro, el matraz de reaccion se colocé en un recipiente con
hielo. Posteriormente se adicion6 (0.026 mL, 0.21 mmol) de propiofenona, (0.039 mL, 0.21 mmol)
de DIPEA, después de 15 min se inyecto (0.029 mL, 0.21 mmol) de TMSOTT se dejé en agitacion
durante 2 horas observando por TLC en consumo total de la materia prima. Se neutralizo la reaccion
a un pH =7 con NaHCOs. Se realizaron extracciones con 3 porciones de AcOEt (3 x 10 mL), el
crudo se secd sobre Na2SOs y se concentro a presion reducida, y se purificé por cromatografia en
columna (SiO2, hexano/AcOEt 80:20). Obteniendo 40 mg como un solido cristalino blanco en un

rendimiento del 70 %.
Solidos cristalinos, P.f.=155 °C

RMN H (500 MHz, CDCls) & (ppm): 1.26 (d, J = 6.1 Hz, 3H),1.42 (s, 3H), 1.43 (s, 3H) 2.36 (dd,
J=18.4,3.4 Hz, 1H), 2.75 (m, 1H), 3.95 (dd, J = 13.4, 6.6 Hz, 1H), 4.08 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 4.54
(dd, J=7.2, 2.1 Hz, 1H), 4.74 (t, J = 6.6 Hz, 1H), 6.01 (d, J = 9.8 Hz, 1H), 6.90-6.93 (m, 1H), 7.48
(t, J = 7.4 Hz, 2H), 7.59 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 7.95 (d, J = 7.6 Hz, 2H).

RMN 13C (125 MHz, CDCIls) & (ppm): 12.4, 26.6, 26.8, 27.5, 43.7, 75.6, 75.8, 78.6, 109.5, 121.1,
128.4 (2C), 128.8 (2C), 133.4, 136.3, 145.1, 163.5, 202.0.
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(5)-6-((4R,5R)-2,2-dimetil-5-((S)-3-oxopentan-2-il)-1,3-dioxolan-4-il)-5,6-dihidro-2H-piran-
2-ona (70)

En un matraz de 50 mL provisto de un agitador magnético se peso6 (30 mg, 0.11 mmol) de 65, se
disolvié en 3 mL de diclorometano anhidro, el matraz de reaccion se colocé en un recipiente con
hielo. Posteriormente se adicion6 (0.020 mL, 0.17 mmol) de 3-pentanona, (0.032 mL, 0.17 mmol)
de DIPEA, después de 15 min se inyecto (0.034 mL, 0.17 mmol) de TMSOTT se dejé en agitacion
durante 2 horas observando por TLC en consumo total de la materia prima. Se neutralizé la reaccion
a un pH =7 con NaHCOa. Se realizaron extracciones con 3 porciones de AcOEt (3 x 10 mL), el
crudo se secd sobre Na2SOs y se concentro a presion reducida, y se purifico por cromatografia en
columna (SiOz, hexano/AcOEt 80:20). Obteniendo 23 mg de 70 como un sélido cristalino blanco
en un rendimiento del 70%. Solido cristalino, P.f. 125-127°C

RMN H (500 MHz, CDCls) & (ppm): 1.05 (t, J = 6.9 Hz, 3H), 1.15 (d, J = 6.9, 3H), 1.40 (s, 3H),
1.42 (s, 3H), 2.34 (d, J = 18.4 Hz, 1H), 2.57 (q, J = 7,0 Hz, 2H), 2.74 (dd, J =16.7, 13.6 Hz, 1H),
2.91-2.85 (m, 1H), 3.92 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 4.46-4.51 (m, 2H), 6.02 (d, J = 9.7 Hz, 1H), 6.90-6.93
(m, 1H).

RMN 3C (125 MHz, CDCl3) & (ppm): 7.4, 12.4, 26.5, 26.7, 27.4, 35.4, 49.0, 75.3, 76.1, 79.0,
109.5, 121.1, 145.1, 163.56, 212.9.
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