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1. RESUMEN

La siguiente tesis estd dividida en dos partes, en la primera se analiza la configuracion de la
tetradenolida, a través de la comparacién de datos de RMN reportados sobre los
diastereoisémeros de la tetradenolida. De esta forma encontramos algunas discrepancias en
sus desplazamientos quimicos tanto de RMN *H como RMN 3C lo que nos hace cuestionar,
si se trata de la misma molécula. Nuestro andlisis se basa en el estudio espectroscépico
comparativo con un andlogo de la tetradenolida, la cual obtuvimos a partir del quirén 7,3-
LXF al cual Ilamamos tetradenolida truncada 19.

La segunda parte se enfoca en la sintesis enantiopura de la decalactona 66, el pestalotin
71 y el 7-hidroxipestalotin 72 a partir del quirén 7,3-LXF, estudiando su reactividad y su
versatilidad para la obtencion de un sinfin de compuestos naturales con importante

actividad bildgica.

1. SUMMARY

The following thesis is divided into two parts, the first one analyses the configuration of
tetradenolide, through the comparison of NMR data reported on the diasterecisomers of
tetradenolide. In this way, we find some discrepancies in their chemical shifts in both *H and
13C NMR, which makes us question whether it is the same molecule. Our analysis is based on
a comparative spectroscopic study with an analog of tetradenolide, which we obtained from

chiron 7,3-LXF, which we call truncated tetradenolide 19.

The second part focuses on the enantiopure synthesis of decalactone 66, (-)-pestalotin 71
and 7-hydroxypestalotin 72 from chiron 7,3-LXF, studying its reactivity and versatility to

obtain a myriad of natural compounds with important biological activity.



2. PROLOGO

Las 5,6-dihidro-a-pironas 6-sustituidas, llamadas oJ-lactonas-a,f-insaturadas, estan
ampliamente distribuidas en la naturaleza en plantas, hongos, algas y otros microrganismos.
Estas o-lactonas-a,f-insaturadas poseen actividad bioldgica diversa por ejemplo, han sido
reportadas como inhibidores de crecimiento de plantas, repelentes de insectos, agentes
antitumorales y antifungicos.! Las 5,6-dihidropiran-2-onas de origen natural son quirales, los
carbonos estereogénicos responsables de esta quiralidad residen en el propio anillo de
pirona (C-5 / C-6) y / o en las cadenas laterales. Para lograr la sintesis de estos anillos con la
estereoquimica correcta se han utilizado organocatalizadores, un ejemplo de ello lo
encontramos en la sintesis de o-lactonas que contienen hasta cuatro estereocentros
contiguos y que fue reportada por Peed y cols. en 2011, quien empleo una N-acil-oxazolidin-
2-ona quiral | para preparar ésteres enantioméricamente puros con un ciclopropano Il
fueron sometidos a reacciones de apertura de anillo regioselectivas mediadas con Hg (ll)

para producir las 5-lactonas IV con excelentes niveles de estereocontrol.? (Esquema 1)
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Esquema 1. Sintesis de &-lactonas de Peed.

La sintesis de Scott en 2012 estd basada en el uso de catalizadores con metales pesados,
primero para la formacién de la lactona B,y-insaturada en una reaccién de metatesis

utilizando un catalizador de Grubbs de segunda generacién, y después en una reaccién de

1 Devies-Coleman, M. T.; Rivett, D. E. A. Progress in Chemistry of Organic Natural Products, 1989, 55, 1-35.
2 Jennifer Peed, J.; Periian-Dominguez, |.; Davies, . R.; Cheeseman, M.; Taylor, J.E.; Kociok-Kéhn, G.; Bull, S.D.
Org. Lett., 2011, 13, 3592-3595.



dihidroxilacion de Sharpless modificada por Wang usando 2,2-bis (difenilfosfino)etano

(DIPHOS) obteniendo la lactona dihidroxilada VIl en excelentes rendimientos.3 (Esquema 2)
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X o 9% o} ” 0o
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Esquema 2. Sintesis de lactonas p, y-insaturadas por metdtesis.

En 2018 Zhang reportd la sintesis de d-lactonas a partir de una reaccién aldolica viniloga
directa catalizada con un catalizador de Cu(l) de aldehidos y ésteres B,y-insaturados, que
rapidamente conduce a una matriz de a,B-6-lactonas quirales insaturadas en alta regio y

enantioselectividad, para una amplia gama de sustratos.* (Esquema 3)
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Esquema 3. Sintesis de Zhang para [-6-lactonas quirales.

Por su parte Boratynski reportd una sintesis quimioenzimatica para obtener y- y 6-
decalactonas enriquecidas enantioméricamente, las cuales se prepararon a partir de los
correspondientes 1,4- y 1,5-dioles racémicos primarios-secundarios, como productos de
oxidacion enzimatica catalizada por diferentes alcoholes deshidrogenasas (HLADH, YADH), la

decalactona es obtenida con un exceso enantiomérico del 30-50%.° (Esquema 4)

3 Scott, R. W.; Mazzetti, C.; Simpson, T. J.; Willis, C. L. Chem. Commun., 2012, 48, 2639-2641

4 Zhang, H.-).; Yin, L. J. Am. Chem. Soc. 2018, 140, 12270-12279.

> Boratynski, F.; Dancewicz, K.; Paprocka, M.; Gabrys, B.; Wawrzenczyk, C. PLOS ONE., 2016 11(1), e0146160.
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Esquema 4. Sintesis de decalactonas de Boratynski.

Con el objetivo de reducir el uso de catalizadores e incrementar la economia atémica
para la sintesis de compuestos naturales con estructuras complejas que contienen a la
O—lactona a,B-insaturada, los quimicos orgdnicos sintéticos estan dirigiendo sus esfuerzos
hacia la sintesis de intermediarios quirales cuya materia prima sea de origen natural como
los carbohidratos, pero con una estructura conformacionalmente restringida. En este
sentido la lactona 7,3-LXF, obtenida a partir de la diacetona-D-glucosa ha resultado ser un
quiron versatil. Debido a su alta funcionalidad ortogonal, se puede realizar una serie de
transformaciones quimicas selectivas, como las que se presentan en el Esquema 5 lo cual
nos llevaria a la obtencién de una gran cantidad de compuestos con la estereoquimica

adecuada.

Por tanto, la presente investigacidon se enfocé en utilizar a la 7,3-LXF como sintén (o
equivalente sintético) para la sintesis de productos sintéticos y naturales que preservan la

funcionalidad o-lactona. (Esquema 5)

10
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3. INTRODUCCION

En la busqueda de nuevos farmacos se ha encontrado que las 5,6-dihidro-a-pironas 6-
sustituidas, también llamadas J-lactonas a,f-insaturadas tanto de origen natural como
sintéticas, exhiben relevantes y variadas actividades farmacoldgicas. Por ejemplo, el
goniodiol 1,° las pectinolidas A-C 2,7 la passifloricina A 38 y la (-)-pironetina 4,° por nombrar
algunas (Figura 1). En un analisis sobre la actividad biolégica de estas lactonas, Wilson y
cols.® encuentran que los compuestos con mayor actividad bioldgica son aquellos que
presentan grupos hidroxilo en la cadena lateral y la citotoxicidad disminuye entre mas cerca
se encuentre el hidroxilo de la cadena lateral del anillo a la lactona. El tamafio de la cadena
alifatica también tiene efectos sobre la actividad de estos compuestos, ya que una cadena
larga incrementa la lipofilicidad, pero decrece su actividad.

La Tetradenia riparia** es una planta muy importante en la etnomedicina y tradiciones
populares en Madagascar y Sudafrica por su actividad quimioterapéutica utilizada como
remedio para un amplio rango de enfermedades incluyendo la malaria, diarrea, fiebre y dolor
de cabeza. Entre los compuestos activos de la planta esta el ibozol y varios diterpenos, asi
como una a-pirona denominada Tetradenolida 5. Aunque fue aislada por primera vez en
1998 por Puyvelde,*? su actividad bioldgica no ha sido estudiada debido a que solo se ha

aislado en muy pequefias cantidades. Por consiguiente, la sintesis de la tetradenolida es un

® Alkofahi, A.; Ma, W.-W.; McKenzie, A. T.; Byrn, S. R.; McLaughlin, J. L. J. Nat. Prod. 1989, 52, 1371-1373.

7 pereda-Miranda, R.; Hernadndez, L.; Villavicencio, M. J.; Novelo, M.; Ibarra, P. J. Nat. Prod. 1993, 56, 583-593.
8 Cardona G., W.; Quifiones F., W.; Echeverri L., F. Molecules 2004, 9, 666—672

° BouzBouz, S.; Cossy, J. Org. Lett. 2005, 5, 1995-1997.

10 cardona, G. W.; Saez, V. J. Trop J Pharm Res 2011, 10, 671.

11 van Puyvelde, L.; Nyirankuliza, S.; Panebianco, R.; Boily, Y.; Geizer, I.; Sebikali, B.; De Kimpe, N.; Schamp, N.
J. Ethnopharmacology, 1986, 17, 269-275.

12 van Puyvelde, L.; De Kimpe, N. Phytochemistry 1998, 49, 1157-1158.
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reto para los quimicos sintéticos. A pesar de no poseer una estructura molecular compleja,
existe controversia en torno a su estereoquimica. Makabe y cols.’® en un intento por asignar
la estereoquimica de la tetradenolida natural, sintetizé cuatro de sus diastereoisémeros 5a-
d, pero, en lugar de esclarecer su estructura, Makabe concluye que en lugar de aislara 5 lo

que en realidad habia aislado era la (+)-deacetilboronolida 6. (Figura 1)

Esto llevd a plantearnos la siguiente pregunta ¢si la sintesis de una tetradenolida
truncada (con un CH, menos en la cadena lateral) puede ofrecer evidencias espectroscopicas
gue confirmen que la tetradenolida aislada es en realidad la deacetilborolidina? Para este
fin, utilizamos a la lactona 7,3-LXF, la cual tiene los centros estereogénicos del

diastereoisomero 5b, obtenido por Makabe.

ORy
m
07 0" \—

2

o Pectinolide A R{=Ry=Ac Passifloricin A
(+)-Goniotriol Pectinolide B Ry=Ac, Rp=H
Pectinolide C R4=H, Ro=Ac

= OH
OCH3QH (0] . (R?S) - ©
- 07 0" YR
OH OH
4 Natural Tetradenolide deacetylboronolide
(-)-Pironetin 5 6

5a (6S,1'S, 2'R)-tetradenolide
5b (6R,1'S, 2'R)-tetradenolide
5c (6S,1'R, 2'R)-tetradenolide
5d (6R,1'R, 2'R)-tetradenolide

Figura 1. Compuestos naturales con actividad bilégica que poseen un &-lactona en su estructura.

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

El hallazgo de nuevos compuestos naturales conlleva un gran reto, elucidar su
estructura, ademads el nuevo compuesto presenta actividad biolégica como fitotoxicidad,
citotoxicidad en contra de células tumorales, actividad antiflingica o antimicrobial es de
primordial importancia determinar la configuracion absoluta de los centros estereogénicos
gue posea la molécula. Los métodos que utilizan los quimicos de productos naturales para
asignar la configuraciéon absoluta de un compuesto son principalmente: a) método de
quiralidad de excitén de CD (dicroismo circular)'* acoplado con célculos teéricos DFT, b)
método de Mosher?®® el cual utiliza reactivos de desplazamiento para la formacion de ésteres
lo que limita su uso a alcoholes quirales, y c) difraccién de monocristales por rayos X.

A pesar de que los métodos para determinar la configuracion absoluta son cada vez mas
sofisticados, auin existen controversias sobre certeza de tener la estructura real de una
molécula que es reportada por diferentes investigadores, las diferencias en sus resultados
llevan a cuestionarse sobre quien tiene la razén, écual es la estructura correcta? La respuesta
en la mayoria de las ocasiones la proporciona un quimico orgdnico sintético quien, mediante
una sintesis estereocontrolada logra obtener un compuesto con estereoquimica definida,
para poder compararla con la estructura propuesta para el producto natural, de esta manera
confirmarla o rectificarla. Un trabajo controversial sucedié cuando Makabe sintetizé cuatro
posibles diastereoisomeros de la tetradenolida 5a-d. Makabe concluye que ninguno de ellos

coincidié con los datos reportados por Puyvelde del compuesto natural, quién no reporta la

14 Harada, N.; Nakanishi, K. Circular dichroic spectroscopy—exciton coupling in organic stereochemistry. Mill
Valley, CA: University Science Books; 1983.
15 Dale, J.A.; Mosher, H. S. J. Am. Chem. Soc., 1968, 90, 3732-3738.
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rotacidon especifica de 5 haciendo la asignacion de la configuracién absoluta mas dificil.
Como una coincidencia en el mismo afio, Curran y cols.'® proponen utilizar el método de
comparacion de los desplazamientos quimicos de resonancia magnética nuclear de 3C, de
compuestos que se suponen idénticos para posteriormente utilizarlos como referencia para
la determinacién de la estereoquimica de un compuesto andlogo, él considera que los
desplazamientos quimicos de 4,6,8,10,16,18-hexametildocosano del cual se tiene la
configuracion bien definida de sus centros estereogénicos y por comparacién determinan la
estereoquimica del C16 en el compuesto natural 4,6,8,10,16-pentametildocosano.
Hoffmann y Weidmann'’ en 1985 publican su articulo denominado “threo/erythro-
Assignment of 1,3-diol derivatives based on 3C NMR spectra” (Asignacion treo/eritro de
1,3 - dioles basados en espectros de RMN 3C); en la cual se deduce gracias a los espectros
de RMN de 13C, que compuestos como 1,3-dioles y vy-alcoxi alcoholes, existen
predominantemente en una conformacion silla unida por un puente de hidrégeno. Por lo
qgue los diasteredmeros treo (anti) y eritro (syn) muestran diferencias en sus espectros de
RMN 3C que pueden usarse para asignar la configuracién de cada carbono en el sistema 1,3-
diol, de un par de diasteredisomeros. Incluso si existe un cierto grado de flexibilidad
conformacional en estos compuestos, en una conformaciéon anti, con una torcedura en
cualquiera de los dos carbonos portadores de oxigeno, es mas probable que dicho carbono

esté estéricamente mas impedido que en los isémeros syn correspondientes.

16 Basar, N.; Damodaran, K.; Liu, H.; Morris, G.A.; Sirat, H. M.; Thomas, E. J.; Curran, D. P. J. Org. Chem. 2014,
79, 7477-7490.
7 Hoffmann, R. W.; Weidmann, U. Chem. Ber. 1985, 118, 3980-3992.
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La razén de este comportamiento es que las conformaciones unidas via un puente de
hidrogeno intramolecular, colocan un sustituyente en una orientacion pseudo-axial en los
isémeros anti, por lo tanto, sus sefales se desplazan a campos altos, mientras que todos los
sustituyentes pueden ser ecuatoriales en el isbmero syn. Se encuentran efectos de cambio
similares en los ésteres de acido bordnico, donde este efecto conformacional es mas

rigurosamente aplicado.® (Figura 2)

Ph
H \
OH OH H o/B\o
E 47.0 E Ph O/// z z
. ‘wH ~45.0 ~
syn thzﬁﬁ Ve o= PhMZS
§BCppm x(C'+C%=74.1+67.8=1419 5(C'+C%=733+68=1414

y-interaccion gauche Ph
" M H B
OH OH T O=H oo
ant el s o o/ Me o\\ PPN
Ph770.9>"64.7 " o=H ! Ph H Ph70.5> 643224
§3Cppm x(C'+C%=70.9+64.7=1356 s(C" + C%) =70.5+64.3=134.8

Figura 2. Conformaciones syn y anti segun la sumatoria de desplazamientos quimicos de RMN
13C

Asi, tanto en y-alcoxi alcoholes o compuestos fA-hidroxicarbonilos, las sefiales de RMN
de 3C de estos carbonos C-O deben, en promedio, ocurrir en un campo mas alto en los
isdmeros anti con respecto a los correspondientes isémeros syn. El efecto se cuantifica
facilmente sumando los valores & de los dos carbonos C-O, el que tenga la menor suma

corresponderad al isémero anti.

18 Hoffmann, R.W.; Froech, S. Tetrahedron Lett. 1985, 26, 1643-1646.
16



Independientemente de si esta deduccidn es correcta o no, esta claramente confirmada
por los espectros de una serie de 1,3-dioles y f-alcoxialcoholes de estructura conocida. Este
conjunto de datos se amplifica mediante los siguientes dos pares de y-hidroxi lactonas que

también obedecen la regla. (Figura 3)

eritro treo
8 13C ppm 91.6 + 77.8 = 169.4 85.9 + 73.1 = 159.0
eritro treo
8 13C ppm 89.1 +73.3=162.4 85.7 + 70.4 = 156.1

Figura 3. Conformaciones eritro y treo segun la sumatoria de desplazamientos quimicos de
RMN 3C.

Esta regla esta restringida a j-alcoxi alcoholes que puedan y prefieran conformaciones
en las que se forme un puente de hidrégeno intramolecular. Tomando en cuenta esta
restriccion, esta regla puede usarse para asignar la configuracion relativa de 1,3-dioles y »-
alcoxi alcoholes.

Por tanto, nos propusimos aplicar el método de comparacién, para revisar la

controversia de si la tetradenolida es en realidad la deacetilboronolide, como lo propone

17



Makabe. Recopilamos los datos de la (+)-deacetilboronolida 6 que fue aislada por Puyvelde'?
en 1979 de la Tetradenia riparia, por Rivett? en 1987 de la Tetradenia Barberae y por Rivett?°
en 1994 de Syncolostemon Densiflorous, y obtenido por métodos sintéticos entre otros por
Singh?! en 2003, donde 6 fue obtenido de un derivado de D-mannitol, por Trost?? en 2002

quien obtiene 6 de hidroxiacetilfurano y valeraldehido, y por Makabe?3 en 2014.

5. (+)-DEACETILBORONOLIDA.

5.1 Deacetilboronolidas obtenidas de fuentes naturales.

Puyvelde 1979. Obtenido del extracto de la tetradenia riparia CHCl3-CH3sOH (19:1) como
un sélido cristalino con un p.f. 105.5-106°C, no reporta su rotacion especifica y en masas no
logra detectar el pico ion molecular por lo que utiliza un reactivo de derivatizacion BSTFA
(N,O-bis(trimetilsilil)trifluoroacetamida) para formar el derivado TMS-6 del cual obtiene el
siguiente patron de fragmentacidn. (Figura 4) Su espectro de  RMN 3C §(ppm): 164.15,
120.95, 146.24, 77.37, 74.16, 70.57, 38.44, 27.81, 25.82, 22.71, 14.03. Tomando en

consideracion que son doce carbonos, falta una seial.

19 van Puyvelde, L.; Dube, S.; Uwimana, E.; Uwera, C.; Domisse, R. A.; Esmans, E. L.; Van Schoor, O.; Vlietinck,
A. Phytochemistry 1979, 18, 1215-1218.

20 Davies-Coleman, M. T.; Rivett, D. E. A. Phytochemistry 1994, 35, 1590-1592.

21 Chandrasekhar, M.; Chandra, K. L.; Singh, V. K. J. Org. Chem. 2003, 68, 4039-4045.

22 Trost, B. M.; Yeh, V. S. C. Org. Lett., 2002, 4, 3513-3516.

23 Kurogome, Y.; Hattori, Y.; Makabe, H. Tetrahedron Lett. 2014, 55, 2822-2824.
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Figura 4. Patrén de fragmentacion Masas E|
TMS-Desacetilboronolida 6.

Rivett 1987. Rivett y cols. aislan la (+)-deacetilboronolide, la cual someten a una
degradacion con peryodato de sodio seguida por una ozonolisis con lo que los C4, C5, C6 y
C1’ producen el dibutilester del (+)-acido malico, asignando asi al C6 la configuracién (R). El
compuesto 6 es obtenido por saponificacion de la (+)-boronolida obteniendo un sélido con
un p.f. 99-100°C y una rotacidn especifica de [a] ZDZ +56 (¢ 0.07; EtOH) y un espectro de RMN
13C 8(ppm): 163.9, 120.79, 145.8, 76.40, 74.14, 70.06, 33.29, 27.47, 25.49, 22.40, 13.77. En

este caso también sélo hay once carbonos, falta la caracterizaciéon de uno de ellos.

Rivett 1994. Rivett y cols. aislan 6 de S. Densiflorous como un sélido cristalino con p.f. 99-
100°C con una rotacién especifica [a]3? +59 (CHCls; ¢ 0.2) con un espectro de RMN
13C 3(ppm): 163.6, 145.7, 121.1, 76.7, 74.7, 74.5, 70.1, 33.6, 27.6, 25.9, 22.6, 13.9. En este

caso todos los carbonos estan caracterizados.
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5.2 Deacetilboronolidas sintéticas.

Singh 2003. En 2003 Singh y cols.?° reportan, la sintesis de la (+)-deacetilboronolida a
partir del 1,2:3,4-Di-O-isopropilideno-D-mannitol en una sintesis de once pasos, en los cuales
se involucra la inversion del C3’ para tener la configuracion del compuesto natural. El anillo
de la lactona fue obtenido tras una serie de reacciones considerando como materia prima
un derivado del D-manitol teniendo como pasos claves dos reacciones Sny2 hacia los epéxidos
7vy9, posteriormente el doble enlace del alilo fue oxidado a un alcohol primario para generar
el grupo carboxilico que se ciclara al reaccionar con el C2-OH del manitol para llegar al
compuesto 11, el cudl fue transformado al deacetilboronolida después de una desprotecciéon
y eliminacidon del grupo OBn. (Esquema 6)

Singh obtiene la (+)-deacetilboronolida 6 como un sélido blanco con p.f. 101 °C con una
rotacién especifica [a]3? + 54.0 (c 0.55, EtOH), con un espectro de RMN *3C §(ppm): 163.7,
145.8, 121.1, 76.7, 74.6, 74.5, 70.0, 35.6, 27.6, 25.8, 22.6, 13.9. Todos los carbonos estan
caracterizados y menciona que la sefial en 76.7 ppm se traslapa con una de las sefiales del

cloroformo.
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Condiciones de reaccién: (a) PhCOCI, Py, DMAP (cat.), DCM, -80 a -20 °C, 4 h; (b) (i) MsCI, Et3N, CH,Cl,, -80 a -20 °C, 10 h, (ii)
K,CO3, MeOH, Ta., 2.5 h; (c) Pr,CuCNLi, THF, -80 °C, 8 h; (d) NaH, BnBr, THF, Ta, 12 h; () CuCl,, H,0, MeCN, 0 °C, 45 min; (f) (i) TsCl,
Py, CH,Cl,, 0 °C, 24 h, (ii) K,CO3, MeOH, 0 °C, 1 h, (g) allylMgBr, CuCN, THF, -80 a -40 °C, 12 h; (h) (i) BH3,DMS, PhCH3, 0 °C to Ta, 12 h,
(i) EtOH, 3 M NaOH, 30% H,0,, 2 h; (i) Ag,CO3-Celite, PhH, 85 °C, 12 h; (j) CuCly,,H,0, MeCN, Ta, 24 h; (k) H,, Pd-C, EtOH, Ta, 12 h

Esquema 6. Sintesis de la (+)-deacetilboronolida de Singh.

Trost 2002. Por su parte Trost en 2002 reporta, la sintesis de la (+)-deacetilboronolida 6
a partir de hidroxiacetilfurano y valeraldehido, los cuales reaccionan de manera altamente
enantioselectiva mediante una reaccidn alddlica utilizando un catalizador de zinc para dar el
producto syn 13, después de siete pasos se obtiene el compuesto 14 el cual es sometido a
una reaccion de metdtesis utilizando un reactivo de Grubbs para obtener 15, éste dltimo es

hidrolizado a la (+)-deacetilboronolida 6 en medio acuoso. (Esquema 7)
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hidroxiacetilfurano valeraldehido
TBSO (0]
™
< C4Hg
0 O —_—
Y
o 14

[\

mes—N N—mes

N

cl-Ru=\
PCY3

cat. Grubbs cat

Ph

Esquema 7. Sintesis de la (+)-deacetilboronolida de Trost.

Sin embargo, no especifica el estado fisico de 6, y reporta una rotacién especifica [a]3
+75.9 (c 2.87, EtOH) la cual es mayor que la reportada por otros investigadores. El espectro
de RMN 3C §(ppm): 163.98, 146.09, 120.90, 77.12, 76.77, 74.30, 70.14, 33.42, 27.64, 25.75,

22.59, 13.98. Se reportan todos los atomos de carbono.

Makabe 2014. Makabe por su parte reporta, la sintesis del (+)-deacetilboronolida 6
siguiendo el procedimiento de Singh, parte del D-manitol para obtener el derivado 16,
después de seis pasos obtiene el derivado yodado 17 sobre el cual aplica el paso clave de la

reaccion que es la carbonilacion de 17, utilizando un catalizador de paladio en medio basico
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para favorecer la formacion del anillo de la lactona 18, el cual después de una desproteccion

con Dowex en medio acuoso obtiene 6 con un rendimiento del 84%. (Esquema 8)

|
OH OH
: 7LO o OH O
HO\)\/\l/\ 6 pasos \)\/?L 6 pasos | z
< OH—— © N\ T VaN
OH OH 2/ -/
O OH O OmOM
D-manitol 16 17
Cl,Pd(PPh3),, CO
K2COg, hidrazina Dowex%w
THF, reflujo H,0
7’1% 84%
18 6

Esquema 8. Sintesis del (+)-deacetilboronolida de Makabe.

Makabe reporta 623 como un sélido blanco con p.f. 101-102 °C una rotacidn especifica
de [a]4?+54.4 (c 1.13, EtOH), su espectro de RMN 3C d(ppm): 164.1, 146.2, 120.8, 77.2, 74.2
(2 X C), 70.2, 33.4, 27.6, 25.7, 22.6, 14.0 ppm, caracteriza los doce carbonos. Hace una
observacion en relacién a los datos obtenidos, porque nunca observa una sefial alrededor
de 76 ppm, pero por resonancia de dos dimensiones HMQC-RMN si logra observar el traslape
de dos carbonos en 74.2 ppm, como lo reporta, y propone revisar los resultados obtenidos
por Trost.

Basandonos en el estudio realizado por Curran y cols, antes mencionado. Ellos
encuentran entre las diferencias, tres relaciones posibles: a) son los mismos
desplazamientos, b) son desplazamientos confiablemente diferentes, c¢) son

desplazamientos inciertos, éstos ultimos no son de utilidad.
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-Primero, los carbonos de las resonancias "confiablemente diferentes" se agrupan
alrededor de las partes de las moléculas que son diferentes, mientras que los carbonos que
tienen las "mismas" resonancias se agrupan en regiones alejadas de las diferencias.

-Segundo, si los valores son pequenos y constantes. Se estandarizan los desplazamientos
guimicos del producto natural (PN), si el error de calibracion es significativo en comparacion
con los valores de los desplazamientos quimicos "confiablemente diferentes".

-Tercero, si los valores de resta de los "mismos" grupos dan valores variables, entonces
probablemente haya una diferencia en las condiciones de la muestra entre los diferentes
experimentos. Esto debe tenerse en cuenta cuando los valores de resta de los "mismos"
grupos se acercan o superan los valores "confiablemente diferentes" anteriores.

Entonces, en dos muestras diferentes con espectros de RMN 3C muy similares, las
diferencias de desplazamiento quimico causadas son pequefias. Debemos considerar que, si
todos los valores de resta son iguales a cero dentro de la incertidumbre experimental,
entonces esta es la coincidencia natural del producto, es decir, la estructura del producto
natural. Si todos los valores de sustraccidn son iguales a valores confiablemente diferentes
identificados en el paso 1, entonces este es el desajuste, es decir, no corresponde al producto

natural.

24



6. OBJETIVOS

Con base en estos antecedentes nos proponemos que:

Mediante desplazamientos de !3C RMN analizaremos las diferentes fuentes de
procedencia de la (+)-deacetilboronolida 6, con la finalidad de encontrar diferencias en las
mediciones que nos ayuden a determinar si se trata del mismo compuesto o si se tratan de
productos diferentes.

Gracias al andlisis anterior asignaremos la configuracién de la tetradenolida natural.

Para corroborar lo establecido anteriormente también realizaremos la sintesis de la
tetradenolida truncada a partir del sintén quiral 7,3-LXF, comparando también estos

resultados. (Esquema 9)

Reduccion

= . 7 selectiva /
QH Hidrolisis C=C isomerizacion AN /
— _
O (6) : o} o} Y o

on

OH 67§ 00 0" T %
19 7&

(6S,1°S,2'R)-tetradenolida truncada

(0]
4 ! 'O Apertura selectiva Alilacion Desacetoxilacion /
i del furano estereoselectlva C=C isomerizacion
o "O —
0}

5 6
7,3-LXF

Esquema 9. Plan retrosintético para la sintesis de la tetradenolida truncada 19.
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7. DISCUCION DE RESULTADOS

Primero llevamos a una tabla los desplazamientos de '3C RMN de la (+)-

deacetilboronolida 6 para facilitar su andlisis, tanto de fuentes naturales como sintéticas

(Tabla 1) y obtendremos sus diferencias. (Tabla 2a, Tabla 2b, Tabla 2c).

7

QR RN RO R W

Tabla 1. Desplazamientos quimicos de desacetilboronolida naural vs desacetilboronolida

68
p.f. 105.5-
106°C

164.15
120.95
146.24
25.82
77.37

74.16
70.57
38.44
27.81
22.71
14.03

sintetica.

OH OH

Desacetilboronolida

natural

6b
p.f. 99-100°C
[0]22 +56 (C
0.07; EtOH)

163.79
120.79
145.8
25.49
76.40

74.14
70.06
33.29
27.47
22.4
13.77

6C
p.f. 99-100°C
[0]?>p +59
(CHCI3; ¢
0.2)

163.6
1211
145.7
25.9
76.7
74.7
74.5
70.1
33.6
27.6
22.6
13.9

(+)-Desacetilboronolida
Sintética
6
6d
p.f.101°C
[a]?5p +54.0
(¢ 0.55, EtOH)

163.7
1211
145.8

25.8
76.7
74.6
74.5
70.0
35.6
27.6
22.6
13.9

66

[0]?°p +75.9 (c

2.87, EtOH)

163.98
120.90
146.09

25.75
77.12
76.77
74.30
70.14
33.42
27.64
22.59
13.98

6f
p.f. 101-102 °C
[a]?%p +54.4 (c
1.13, EtOH)

164.10
120.84
146.21
25.73
77.15
74.24
74.24
70.20
33.36
27.64
22.59
13.99

Z4apyyvelde (a), Rivett 1987 (b), °Rivett 1994 (c), 1*Singh (d), °¢Trost (e), *"Makabe (f)

24 3) Van Puyvelde, L.; Dube, S.; Uwimana, E.; Uwera, C.; Dommisset,R. A.; Esmanst, E. L.; Van Schoor, O.;
Vlietinck, A. J. Phytochemistry, 1979, 18, 1215. b) Davies-Coleman, M. T.; Rivett, D. E. A. Phytochemistry 1987,
26, 3047-3050. c) Davies-Coleman, M. T.; Rivett, D. E. A. Phytochemistry 1994, 35, 1590-1592. d)
Chandrasekhar, M.; Kusum L. Chandra, K.L.; Singh, V. K. J. Org. Chem. 2003, 68, 4039-4045. e) Trost, B. M.; Yeh,
V.S. C. Org. Lett.,, 2002, 4, 3513-3516. f) Kurogome, Y.; Hattori, Y.; Makabe, H. Tetrahedron Lett. 2014, 55,
2822-2824.
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En los puntos de fusién, podemos ver variaciones de 99-106°C para el mismo compuesto
obtenido de diferentes fuentes, recordar que un punto de fusion muy preciso sdlo lo tienen

estructuras cristalinas puras.

Tabla 2a. diferencia entre desplazamientos quimicos RMN 13C.

Diferencias entre §(ppm) *C
PN (6%) obtenida por Puyvelde con las otras fuentes

C A = 86 A = 86°-86° A = 86°-56¢ A = 86°-86° A = 56-56f
56°

2 0.36 0.55 0.45 0.17 0.05
3 0.16 -0.15 -0.15 0.05 0.11
4 0.44 0.54 0.44 0.15 0.03
5 0.33 -0.08 0.02 0.07 0.09
6 0.97 0.67 0.67 0.25 0.22
1 0 -74.7 -74.6 -76.77 -74.24
2 0.02 -0.34 -0.34 -0.14 -0.08
3 0.51 0.47 0.57 0.43 0.37
a4 5.15 4.84 2.84 5.02 5.08
5 0.34 0.21 0.21 0.17 0.17
6 0.31 0.11 0.11 0.12 0.12
7 0.26 0.13 0.13 0.05 0.04

En la Tabla 2a se muestran las diferencias entre desplazamientos quimicos de RMN de
13C obtenidos para el producto natural aislado por Puyvelde en comparaciéon con los
obtenidos por Rivett en 1987 y en 1994, asi como los obtenidos de forma sintética por Singh,
Trost y Makabe. Se puede observar que las mayores diferencias se encuentran en el C1’
debido a que Puyvelde no reporta desplazamiento para este carbono, este valor por lo tanto
es incierto. Otra diferencia que llama la atencién es la del C4’, este carbono no es quiral, por
lo que la diferencia se debe a un determinado arreglo conformacional. Las diferencias

disminuyen en gran medida cuando se comparan los desplazamientos del compuesto de
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Puyvelde con los obtenidos sintéticamente, estos tienen una estereoquimica definida
porque han sido obtenidos de manera estereoselectiva, en general las diferencias no

superan 1 ppm.

Tabla 2 b. Rivett 1987 vs Rivett 1994.

Diferencias entre §(ppm) *C Diferencias entre §(ppm) 3C
PN (6) obtenida por Rivett 1987 con las otras PN (6) obtenida por Rivett 1994 con las
otras fuentes

fuentes

C  A=036b-36° A= 36b-364 A= 36b-368 A= 56°-56f C A= 56¢°-64 A= 56¢-56¢ A= 86¢-66f
2 0.19 0.09 -0.19 -0.31 2 -0.1 -0.38 -0.5
3 -0.31 -0.31 -0.11 -0.05 3 0 0.2 0.26
4 0.1 0 -0.29 -0.41 4 -0.1 -0.39 -0.51
5 -0.41 -0.31 -0.26 -0.24 5 0.1 0.15 0.17
6 -0.3 -0.3 -0.72 -0.75 6 0 -0.42 -0.45
r -74.7 -74.6 -76.77 -74.24 1' 0.1 -2.07 0.46
e -0.36 -0.36 -0.16 -0.1 2 0 0.2 0.26
3 -0.04 0.06 -0.08 -0.14 3 0.1 -0.04 -0.1
& -0.31 -2.31 -0.13 -0.07 4 -2 0.18 0.24
5 -0.13 -0.13 -0.17 -0.17 5 0 -0.04 -0.04
6’ -0.2 -0.2 -0.19 -0.19 6’ 0 0.01 0.01
7 -0.13 -0.13 -0.21 -0.22 7 0 -0.08 -0.09

En la Tabla 2b se comparan los desplazamientos del compuesto 6 aislado por Rivett de
la tetradenia Barberae (izquierda), en este caso tampoco se reporta el desplazamiento del
C1’ por lo que la diferencia es incierta, pero la diferencia con el resto de los carbonos es
menor que 0.5 ppm incluso alguna llega a ser cero, a excepcion del C4’ cuando se compara
con el desplazamiento de dicho carbono reportado por Singh que rebasa las 2 ppm, sin
embargo, este carbono no es quiral por lo que su desplazamiento quimico es susceptible a

un arreglo conformacional. Cuando se comparan los desplazamientos del compuesto natural
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obtenido por Rivett en 1994 de la S. Desinflaros (derecha tabla 2b) los desplazamientos con
relaciéon a los de Singh casi son cero, sélo una diferencia de 2 ppm del C4’ que puede verse
afectada por la conformacién. Pero cuando se compara con los datos reportados por Trost
hay una diferencia muy grande con relacidon a C1’ de 2.07 ppm lo cual llama nuestra atencidn
porgue este carbono es quiral, pero no hay herramienta que nos ayuden a determinar cuadl
es la causa. La relacidon con los datos reportados por Makabe todas las diferencias son

menores de 0.5 ppm

Tabla 2c. Diferencias entre §ppm) *3C de 6 Sintetizadas.

C A=06%86° A=036°86" A=56°-06°
2 -0.28 -0.4 -0.12
3 0.2 0.26 0.06
4 -0.29 -0.41 -0.12
5 0.05 0.07 0.02
6 -0.42 -0.45 -0.03
1 -2.17 0.36 2.53
2 0.2 0.26 0.06
3 -0.14 -0.2 -0.06
4 2.18 2.24 0.06
5 -0.04 -0.04 0

6 0.01 0.01 0

7 -0.08 -0.09 -0.01

De la tabla 2c, las diferencias entre desplazamientos quimicos de RMN 13C de 6 obtenido
por diferentes métodos de sintesis son menores de 0.5 ppm a excepcién de C1’ de Trost,
porque si una diferencia de 2 ppm en C4’ se debe a diferencias en arreglos conformacionales.

Podemos decir que, en la incertidumbre de las mediciones que incluirian errores en el
manejo de la muestra, temperatura, etc. se puede considerar para este compuesto 6, que
diferencias menores a 1 ppm, caen dentro del error permitido. Las diferencias superiores a

2 ppm generan dudas sobre si las configuraciones de los carbonos quirales son correctas.
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Aplicamos la regla de Hoffman realizando las sumatorias para cada compuesto 6 (Tabla

3), lo cual nos llevé a revisar las conformaciones de los 1,3-alcoxi alcoholes (Figura 5). Puede

verse que en todos los datos reportados por los diferentes investigadores generan el mismo

valor indicando que tienen la misma relacion anti. A excepcién de los datos reportados por

Trost, en la suma de C1'+C3’ presenta una diferencia que lleva a dudar sobre la

estereoquimica de C1’.

Figura 5. Relacion anti de los alcoxi alcoholes.

Tabla 3. Suma de desplazamiento de 3C para carbonos 1,3-alcoxi alcoholes y 1,2-dioles.

1,3-diol
2C6+C2
1,3-diol
2C1'+C3’
1,2-diol
XC6+C1
1,2-diol
C1'+C2’
1,2-diol
XC2’'+C3’

6

Puyvelde

151.53

144.73

6 6 6
Rivett 1987 Rivett 1994 Singh
150.54 151.2 151.2
144.8 144.6
151.4 151.3
149.2 149.1
144.2 144.6 144.5

6

Trost

151.42

146.91

153.89

151.07

144.44

6

Makabe

151.39

144.44

151.39

148.48

144.44

180°
Angulo diedro

180°
Angulo diedro

180°
Angulo diedro

En este sentido podemos concluir que el compuesto es el mismo, tanto el de

procedencia natural como sintética a pesar de las diferencias aparentes, tienen la misma
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relacion anti entre C6 y C2’, lo mismo sucede entre C1’ y C3’ guardan la misma relacién anti,
por consiguiente tienen la misma configuracién; en la suma de desplazamientos de carbonos
vecinos podemos observar una diferencia de 0.69 en la sumatoria, donde el dngulo diedro
entre C1’-OH vy C2’-OH es de 180°, podriamos decir que se debe a la relacién anti tanto para
C6y C2’como para C1’y C3’, la conformacién de bote torcido seria sensible una variacién de
pocos grados en el angulo diedro entre C1’-OH y C3’-OH sin que eso signifiqgue un cambio de
configuracion, la diferencia se debe al arreglo conformacional. La excepcién son los datos
reportados por Trost tiene variaciones superiores a las 2 ppm que no pueden justificarse.
En este contexto resulta de mayor confiabilidad el método de Hofmann que el método

de comparacién para asignar la configuracién absoluta de un compuesto de origen natural.
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8. TETRADENOLIDA

Sintesis reportada por Makave.”> La sintesis del diastereoisémero (6S,1°S,2'R)-
tetradenolida 5a, parte del propano-1,3-diol 20 para llegar a la cetona a,B-insaturada 21
después de cuatro pasos, la reaccidn clave es la hidroxilacidn asimétrica de Sharpless para
obtener el diol 22 con un e.e. del 97%. El cual al someterse a cuatro reacciones adicionales
les permite la obtencion del aldehido 23, este fue sometido a una reaccidon Z-selectiva de
Horner-Emmons usando 2-(difenoxifosforil) acetatofosfonoacetato de etilo obteniendo la
olefina 24 con una relacion E/Z 1:19, finalmente este compuesto se traté con medio acido
en THF/H,0 bajo condiciones de reflujo, para lograr la desproteccion del grupo hidroxilo,

logrando a su vez la formacion de la (6S,1°S,2'R)-tetradenolida 5a. (Esquema 10)

HO/\/\OH cuatro pasos Bno/\)J\/\/\/ a /\)J\/:\/\/

(0]
: iio\/ci/\/
— | I =
o} :
OH

O\IQ -
23 24 O\[/\

OEE

cuatro pasos
cualro pasos_ shc ——

5a
(6S,1°S,2'R)-tetradenolida

Condiciones de reaccién: (a) mezcla #AD, MeSO,NH,, 78%; (b) (PhO),P(O)CH,CO,Et, NaH, 66%;
(¢) HCI, THF-H,0, 51%.

Esquema 10. Sintesis de 5a a partir del propano-1,3-diol 20.

El diastereoisomero (6R,1°S,2 R)-tetradenolida 5b fue obtenido a partir de la inversidn

de la configuracion del C secundario con el grupo hidroxi en 22" utilizando una reaccién de

25 Makabe, H.; Tokuda, M.; Kurogome, Y.; Katoh, R.; Nohara, Y.; Hattori, Y. Tetrahedron Lett. 2014, 55, 4189.
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Mitsunobu en presencia de acido p-nitrobenzoico, DEAD y PPhs. Los siguientes pasos para
llegar a 5b son los mismos para 5a. (Esquema 11)

OH /\f}\ OEE
~ a,b
BnO Y E—— BnO ;
0

C
_—
OHC
o 0
25 7& 26 7&

on

N
N
on

CO,Et
d OEE e

o
o
T

27 5b
(6R,1°S,2"R)-tetradenolida

Condiciones de reaccion:

(a) (i) p-NBA, DEAD, PPhj3, (ii) NaOH, MeOH, 85%; (b) etil vinil eter, PPTS, 96%; (c)
(i) Na, NHg, (ii) Dess—Martin periodinano, 60%; (d) (PhO),P(O)CH,CO,Et, NaH, 66%;
(k) HCI, THF=H50, 55%.

Esquema 11. Sintesis de 5b a partir del intermediario 22°.

Para la sintesis de (6S,1'R,2'R)-tetradenolida 5c se partio de la D-ribosa 28 como sintén
quiral, aumentando la cadena con una reaccién de Wittig para obtener 29, posteriormente
una epoxidacién 30 y alquilacién. A partir del compuesto 31 sigue los mismos pasos para

obtener 5a. (Esquema 12)
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OH

O“'

31

5¢
(6S,1'R,2'R)-tetradenolida

Condiciones de reaccién: (a) (i) HSO4, acetona, (i) CH3P*Phsl , +-BuOK, 71%; (b) (i) TrisCl, Py; (ii) NaH,
63%; (c) CzH;MgCl, Cul; 69%; (d) (i) MOMCI, i-ProNEt, (ii) 9-BBN, NaOH, H,0,; 44%;
(e) (i) Dess—Martin periodinano, (ii) (PhO),P(O)CH,CO,Et, NaH, 30%; (f) HCI, THF-H,0, 60%.

Esquema 12. Sintesis de 5¢ a partir de la D-ribosa 28.

Para la sintesis de (6R,1'R,2'R)-tetradenolida 5d se partio del but-4-in-1-ol 34 con
pentanal 35 para obtener 36 el cual fue sometido a una serie de tres reacciones para obtener
la cetona a,B-insaturada 37 esta sufre una reaccién de hidroxilacién de Sharpless para dar el
diol 38 con un 97% e.e. Después de reacciones de proteccion, el grupo carbonilo de la cetona
38 fue reducido con L-selectride para obtener el alcohol 39, mismo que fue invertido con
una reaccién de Mitsunobu para obtener 40, siguiendo la ruta para obtener 5a se llega a 5d.

(Esquema 13)
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5d
(6R,1'R,2’R)-tetradenolida

Condiciones de reaccion: (a) n-BuLi, 64%; (b) LiAlH4, THF reflex, 69%; (c) TBDPSCI, EtsN, DMAP, 88%; (d)
Dess—Martin periodinano, 83%; (e) AD mix b, MeSOyNH,, 84%; (f) 2,2-dimetoxipropano, PPTS, 89%;
(g) L-Selectrida, 96%; (h) (i) p-NBA, DEAD, PPhj3, (ii) NaOH, MeOH, 73%; (i) (i) MOMBI, i-ProNEt, (ii) TBAF, 93%;
(i) (i) Dess—Martin periodinane, (ii) (PhO),P(O)CH,CO,Et, NaH, 44%; (k) HCI, THF-H,0, 75%.

Esquema 13. Sintesis de 5d a partir del but-4-in-1-ol 34.

Para determinar la configuracion absoluta de la Tetradenolida 5 hicimos el mismo
analisis que realizamos para 6, sélo que ahora consideramos los desplazamientos reportados
por Makabe para los cuatro diastereoisomeros 5a-b y los compararemos con los
desplazamientos de la tetradenolida natural 5 reportada por Puyvelde, quien la obtuvo de la
Tetradenia riparia. Se compararon los datos de desplazamiento quimico de RMN 3C tanto

de 5 como de los diastereoisomeros a una tabla y obtenemos las diferencias. (Tabla 4 y 5)
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Tabla 4. Desplazamientos quimicos resultados de la sintesis de Makabe.

S(ppm) 3C de diastereoisomeros obtenidos por Makabe y PN (5)

5a
Jarabe
[o]oY =54 (¢
0.30, CHClg)
163.41

120.76
145.69
25.73
80.05
73.92
71.24
33.6
27.77
22.6
14.01

oM
5b

5b
p.f. 88-90 °C,

[o]o? +104 (c

0.200, CHCl5)

163.88
120.97
145.9
25.49
77.88
74.09
69.24
33.42
27.74
22.62
14

OH
5c

5c
Jarabe
[a]oY” =37
(c 0.050, CHCl3)
164.05

120.74

146.12
23.99
78.39
74.15
71.61
32.63
27.62
22.65
14.01

5d

p.f. 80-84 °C,

[o]o'® +83 (¢ 0.29,
CHCI)

163.99
120.45
146.49

25.97
77.4
74.34
71.38
33.28
27.68
22.61
14

o
2)

3‘ o} OH

4

OH
tetradenolida natural
5

5
p.f. 102.8-
103°C
164.02
120.95
146.11
25.79
77.16
74.36
70.2
33.46
27.67
22.62
14

Tabla 5. Diferencias en los desplazamientos quimicos en la sintesis de Makabe.

Diastereoisomeros de tetradenolida obtenidos por Makabe y PN

A= §5%-55P
-0.47
-0.21
-0.21
0.24
2.17
-0.17

2
0.18
0.03
-0.02
0.01

Diferencias 8(ppm) 3C

A= §5%-65°
-0.64
0.02
-0.43
1.74
1.66
-0.23
-0.37
0.97
0.15
-0.05

0

A=85%-65¢ A= 85°-85°
-0.58 -0.17
0.31 0.23
-0.8 -0.22
-0.24 1.5
2.65 -0.51
-0.42 -0.06
-0.14 -2.37
0.32 0.79
0.09 0.12
-0.01 -0.03
0.01 -0.01

A= 85°-85¢
-0.11
0.52
-0.59
-0.48
0.48
-0.25
-2.14
0.14
0.06
0.01

0

A= 85¢-85¢
0.06
0.29
-0.37
-1.98
0.99
-0.19
0.23
-0.65
-0.06
0.04
0.01

ENLNIINE

&
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De la tabla 5 podemos observar que los carbonos que no son quirales tienen diferencias
menores a 0.5 ppm, por el analisis de la (+)-deacetilboronolida 6 podemos concluir que son
iguales, también considerar que los cambios en desplazamientos de carbonos que no son
quirales se deben a arreglos conformacionales. Sin embargo, en este caso que conocemos la
estereoquimica de las estructuras de los diatereoisémeros 5a-d. Ademas, sabemos que hay
cambios en las configuraciones de los carbonos quirales de los diferentes diastereoisomeros,
por lo que podriamos deducir que la diferencia de desplazamiento de C6 en 5a y 5b es de 2
ppm y sabemos que la estereoquimica cambio de S a R, pero en C2’ no hay un cambio de
configuracion y la diferencia de desplazamientos también es de 2 ppm. Por otro lado, las
diferencias entre 5a y 5¢ hay un cabio de configuracién en C1’ y, sin embargo, la diferencia
de desplazamientos es menor de 1 ppm, esto mas que una solucién nos lleva a concluir que
una diferencia de 2 ppm no significa un cambio de configuracion.

Para explicar estas diferencias, debemos aplicar la regla de Hoffman,'” en la Tabla 6
donde se encuentran las sumas de los desplazamientos en relacién 1,3-alcoxi alcoholesy 1,2-
dioles; podemos ver que para 5a la suma C6+C2’ es de 151.27 ppm mientras para 5b es de
147.12 ppm, esto indica que en 5a C6-0 y C2’-0 tienen una relacién syn mientras que en 5b
C6-0y C2’-0 guardan una relacién anti, recordamos que la diferencia en estas sumatorias se
debe a la conformacion silla que da lugar la interaccién por puente de hidrégeno (Figura 6,
7), lo que provoca que la relacion antien la conformacion de silla tenga interacciones gauche
gue hacen que la sefal del carbono de C6 en 5b se desplace a campos altos.

La suma de los desplazamientos de C6+C2’ es de 150.0 ppm para 5c en relacién con 5a
sabemos que no cambia la estereoquimica de los carbonos C6 y C2’, es decir la relacién syn

se mantiene, pero cambia la configuracion de C1’ por lo que, al adoptar la conformacion de
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silla por la interaccidn por puente de hidrégeno, el O-H en C1’ pasa de estar en axial en 5a a
estar ecuatorial en 5c¢ suprimiendo las interacciones atractivas 1,3-sin diaxiales; de esta
manera solo se ve afectado el C6 que sufre un desplazamiento a campos altos en 5c.

La diferencia en la suma de desplazamientos para C6+C2’ para 5d es de 148.78 ppm, en
relacién a 5a hay una diferencia de 2.51 ppm lo que refleja el cambio de conformacién de
syn en 5a a anti en 5d, pero ademas la modificacion que tiene el anillo de la lactona por el
equilibrio conformacional provoca una diferencia mayor ya que el O-H en C1’.

La diferencia de desplazamientos de 5b y 5d es de -2.14 ppm, para C2’, por lo que se
mantiene la relacién anti entre C6-0O y C2’-OH, pero cambia la configuracién de C1’ lo que
afecta el desplazamiento de C2’ ya que en 5b son probables las interacciones atractivas 1,3-
sin diaxiales porque el OH en C1’ estaria en posicion axial afectando el desplazamiento de
C2’, mientras que en 5d no.

La diferencia entre 5¢ y 5d se tiene un cambio de relacidon de syn a anti, la configuracion
de C1’ se mantiene por lo que en 5¢c no hay interacciones gauche pero en 5d si, esto se refleja

en una leve diferencia en C6.
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Tabla 6. Sumatoria de los desplazamientos quimicos para los diastereoisomeros de la
tetradenolida.

5a 5b 5c 5d 5
2C6+C2’ 151.29 147.12 150 148.78 147.36
1,3-diol syn anti syn anti anti
2C6+C1’ 153.97 151.97 152.54 151.74 151.52
1,2-diol -60° -60° 180° 60° gauche gauche
gauche
2C1'+C2’ 145.16 143.33 145.76 145.72 144.56
1,2-diol -60° -60° 180° 60°
H H

R, R, R, R,

R, = nBu

Figura 6. Relaciones syn y anti entre los diestereoisomeros de la tetradenolida.
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Figura 7. Representacion en 3D de los diastereoisomeros de la etradenolida.

Ahora, llevaremos a cabo la comparacién entre los desplazamientos de la tetradenolida
natural y los diferentes diastereocisoméros y saber si algunos de ellos coinciden y por

consiguiente proponer su estereoquimica (Tabla 7).
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Tabla 7. Diferencias en desplazamientos quimicos de 5a-d vs 5.

Diferencias 8(ppm) 3C

Diastereoisomeros 5a-dy 5

A= A= A= A=

d5a-05 d5b-65 85¢-05 55d-65

2 -0.61 -0.14 0.03 -0.03
3 -0.19 0.02 -0.21 -0.5
4 -0.42 -0.21 0.01 0.38
5 -0.06 -0.3 -1.8 0.18
6 2.89 0.72 1.23 0.24
r -0.44 -0.27 -0.21 -0.02
2 1.04 -0.96 1.41 1.18
3 0.14 -0.04 -0.83 -0.18
q 0.1 0.07 -0.05 0.01
5’ -0.02 0 0.03 -0.01
6’ 0.01 0 0.01 0

Primero descartamos las diferencias menores a 0.8 de carbonos que no son quirales y
nos enfocamos a las diferencias de los carbonos quirales. Se observa que la diferencia de
desplazamientos mds grande es entre 5a y 5, esto indica que 5 tiene una relacién anti entre
C6-0 y C2’-OH, podemos descartar entonces que 5 tenga la estereoquimica de 5a o 5c. De
los otros diastereoisomeros podemos ver que las diferencias son mayores entre 5b y 5 que
entre 5d y 5, pero en 5d hay una diferencia mayor de 1 ppm para C2’. Si analizamos la Tabla
6 vemos que las sumas 1,3-alcoxi alcholes y 1,2-dioles para 5 son casi iguales a las de 5b, no
asi con 5d, las diferencias superan 1 ppm, debido al cambio en la configuracién de C1’ esto
hace que en la conformacidn alternada de C6-Oy C1’-OH tienen un dngulo diedro de -60° en

5b y de 60° en 5d.
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Por otro lado, si comparamos la suma C6+C2’ para 6 con la suma para 5, vemos que la
suma para 6 es de 151.27 ppm en promedio mientras que para 5 es de 147.36 ppm, por lo
gue podemos concluir que la tetradenolida reportada por Puyvelde en realidad es un
compuesto diferente de la (+)-deacetilboronolida, ademas podemos proponer que 5 tiene la

misma estereoquimica de 5b, (6R,1'S, 2'R)-tetradenolida y ademas es un sélido.

9. SINTESIS DE LA TETRADENOLIDA TRUNCADA.

Después de haber hecho el analisis sobre la (+)-deacetilboronolida 6 y confirmado que
la esteroquimica propuesta para este compuesto es correcta y haber asignado la
esteroquimica de la tetradenolida 5, nos proponemos sintetizar una tetradenolida truncada
19 a partir de la lactona 7,3-LXF, esta lactona ha resultado ser un extraordinario quirén en la

sintesis de 42,26 43,%7 44%8 y 45.?7 (Esquema 14)

ZRamirez, E.; Quintero, L.; Meza-Ledn, R. L.; Sosa-Rivadeneyra, M.; Cruz-Gregorio, S.; Sartillo-Piscil, F.
Tetrahedron Lett. 2013, 54, 5751-5754.

27 Ramirez, E.; Meza-Ledn, R.L.; Quintero, L.; Hépfl, H.; Cruz-Gregorio, S.; Sartillo-Piscil, F.
Chemistry Select, 2017, 2, 1-5.

28 pérez-Bautista, J. A.; Meza-Ledn, R. L.; Cruz-Gregorio, S.; Quintero, L.; Sartillo-Piscil, F. Tetrahedron Lett.
2016, 57, 4560-4562.
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45
Esquema 14

Siguiendo nuestra propuesta retrosintética planteada en el esquema 9, la lactona 7,3-
LXF, fue sometida a la apertura selectiva del anillo furdnico, empleando una mezcla de Ac;0,
AcOH y HSOs dando como resultado el producto diacetoxilado 46 en un 80% de
rendimiento. La formacidon de 46 sigue un curso termodindmico, donde la apertura del
furano libera la tension angular que genera el sistema de tres ciclos fusionados de cinco
miembros. Con el objetivo de incrementar la cadena en el compuesto 46 fue sustituido el
grupo OAc de la cadena lateral por un grupo alilo de forma diastereoselectiva utilizando
aliltrimetilsilano (ATMS) como nucledéfilo en presencia de BFsOEt, como acido de Lewis. El

mecanismo de reaccién nos indica la formacién de un ion oxocarbenio, en donde el sistema
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lactonico bloquea la cara Si de la molécula dirigiendo de esta manera la estereoselectividad

del ataque nucleofilico, obteniendo 47 con un rendimiento del 70%. (Esquema 15)

P X 9
OT-I/“Q OA (O\»\
% ) +H
Ealng Sosd
”T l
0
4 " a
o o
o
7,3-LXF

Ataque nucledfilico siguiendo el modelo
de Felkin-Anh.

grupo L Y
AC/ o\®

(@)
/l/f\/E\/\ :o
Iy h ®
(0707,
O\,K
L H

Reactivos. a) Ac,0, AcOH, H,SOy; b) ATMS, BF30Et,,CH,Cl,

47
70%

Esquema 15. Sintesis del precursor 47 a partir del quirén 7,3-LXF.

Posteriormente, se realizaron pruebas para hidrolizar el grupo OAc y obtener el alcohol
48 mediante condiciones basicas y acidas, esto con la intencién de llevar a cabo una
desoxigenacién de Barton. Los resultados de esta reaccién no fueron satisfactorios ya que
bajo condiciones basicas se lleva a cabo una transesterificacion del anillo lacténico. En
condiciones acidas no se observa la formacién de producto, solo se recupera la materia

prima. (Tabla 8)
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Tabla 8. Pruebas de hidrolisis del OAc mediante condiciones bdsicas y acidas.

Reactivo Condiciones Tiempo, min. Producto
K,CO3 MeOH:H-0, 8:2 15 apertura del anillo lactonico
NaOMe EtOH,0°Cata 40 apertura del anillo lactonico
EtsN MeOH:H,0, 1:1 ta 60 apertura del anillo lactonico
H,S04 (4%), CH.Cl,, ta. 180 no hay reaccion
HCI (4%), CH.Cl,, ta. 180 no hay reaccion
P
(O ENG) 7
/ 0
OAc
= //Z( 48 No observado
0o~ O 7
(—)\IQ \
47 Producto de transesterificacion

Por otro lado, se buscé alargar la cadena lateral aplicando la metodologia utilizada por
Luche y colaboradores?® para adicionar un grupo alilo a carbonilos de aldehidos y cetonas
bajo condiciones acuosas. Esta metodologia fue utilizada posteriormente por Das vy
colaboradores®® quienes adicionan halogenuros de alquilo no activados a derivados acilos de
aductos de Baylis—Hillman para producir alquenoatos. Al parecer los zincatos obtenidos de
halogenuros de alquilo bajo estas condiciones son lo suficientemente nucleofilicos para ser

adicionados a grupos carbonilo. Con esta informacion, decidimos probar estas condiciones

29 C. Einhorn,; J. L. Luche. Journal of Organometallic Chemistry, 1987, 322, 177-183
30 B, Das,; J. Banerjee,; G. Mahender,; A. Majhi. Org. Lett. 2004, 6, (19), 3349-3352.
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(un halogenuro de alquilo, Zn en polvo y NH4Cl solucion acuosa) para la sustitucién del OAc
con un grupo n-butilo y alargar la cadena lateral del compuesto diacetilado 46, a través de la
formaciéon de un organozinc con n-bromobutano con la intencién de tener completa la
cadena de 6 carbonos presentes en la (6S,1°S,2’R)-tetradenolida 5a. No logramos llevar a
cabo la sustitucion del grupo OAc de la cadena lateral, pero sorprendentemente se observé
la desacetoxilacién-reductiva de 46 con un 70% de rendimiento, dando origen al compuesto

49. (Esquema 16)

- 0
o#
compuesto con cadena lateral de 6 carbonos
Z OAc

OAc

O \

o“

condiciones de reaccion: 49
Zn,n-BuBr,sol.NH4CI, THF,T.a 70%

Esquema 16. Desacetoxilacion reductiva del compuesto 46 para obtener 489.

Debido a que el zinc tiene todos sus orbitales atdmicos ocupados, este puede fungir
como un agente donador de electrones y es en lo que nos basamos para construir una

hipdtesis del posible mecanismo de reaccidon. (Esquema 17)
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Esquema 17. Mecanismo propuesto para la desacetoxilacion reductiva.

El Zinc puede ser activado en medios ligeramente acidos, lo que le permite poder donar
electrones de una forma radicalaria, asi, el zinc cede un electrén al oxigeno del grupo acetoxi
del anillo de la lactona 46 rompiendo homoliticamente el enlace pi del carbonilo generando
un anioén en el oxigeno y un radical en el carbono 46a, este radical a su vez evoluciona
rompiendo homoliticamente el enlace C-O, desplazando un ion acetato y generando un
radical carbono en posicion alilica de 46b; el cual puede ser estabilizado por resonancia
llevando a un nuevo radical alilico pero a su vez alfa al carbonilo de la lactona 46c, por lo que
es mas estable y por ultimo el Zinc vuelve a donar otro electrén, permitiendo que en el
carbono alfa al carbonilo se encuentre un carbanién 46d que rapidamente atrapa un protén
del medio, en cuanto al Zinc, es estabilizado con los iones cloro presentes en el medio

formando ZnCl;, y acetato de zinc. (Esquema 17)
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La configuracién del centro quiral C2' en 46 se confirmé mediante la determinacién de
la estructura monocristalina del compuesto 49. Este compuesto cristaliza en el grupo

espacial P212121, y la configuracién absoluta se determiné como (6S, 1'R, 2'R).

Figura 8. Estructura monocristalina, resultado del andlisis de rayos X.

Una vez teniendo 49 aplicamos las mismas condiciones de reaccion al compuesto alilado
47 con lo que se logro la desacetoxilacién generando el compuesto desacetoxilado 50 en un
80% de rendimiento, este enseguida fue isomerizado con DBU para reestablecer el sistema

a,B-insaturado generando el compuesto 51. (Esquema 18)

48



ffic(_// J/fj\/(_//
oo 5 Zn, NH,CI, n—BuBr‘ o 0 _
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7& THF (—37&
4 50

90%

~ O

DBU, THF, 4h

Esquema 18. Desacetoxilacion reductiva del compuesto alilado 47 y posterior isomerizacion.

Las primeras pruebas de la reduccion selectiva del doble enlace del grupo alilico se
realizaron con el compuesto alilado acetilado 47. Sin embargo, nunca fue posible la
reduccién selectiva del doble enlace alilico. De este modo el compuesto obtenido fue 52 el
cual al cristalizar permitio realizar el andlisis de difraccién de rayos X y de este modo conocer
la estereoquimica de C2" y corroborar que efectivamente el paso de la reaccidn de alilaciéon
es explicada por el modelo de Felkin, generando una configuracion absoluta de

(5R,6R,1'S,2’R) para el compuesto 52. (Esquema 19)
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H,, Pd/C

Ataque nucledfilico siguiendo el modelo de Felkin-Anh

Esquema 19. Obtencién de 52 por hidrogenacidon de 47.

Observando lo anterior se realizaron pruebas buscando la reduccion selectiva del grupo
alilo sometiendo al compuesto 51 a una hidrogenacién catalitica utilizando varios
catalizadores de Pd y Pt esperando una hidrogenacion selectiva que daria el compuesto 53;
sin embargo, se lleva a cabo una hidrogenacidon exhaustiva de ambos dobles enlaces. Se
realiz6 una ultima prueba preparando el catalizador de Wilkinson,3! el cual se reporta en la
literatura como un catalizador selectivo para reduccién de dobles enlaces terminales; sin

embargo, aun con este catalizador se produce la doble reducciéon generando el compuesto

31 Osborn, J. A.; Jardine, F. H.; Young, J. F.; Wilkinson, G. J. Chem. SOC., 1966, (A), 1711-1732.
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54, observando con esto que no es posible llevar a cabo una reduccion selectiva del doble

enlace alilico. (Esquema 20)

No observado

Hidrogenacion

Ensayo Producto
Pd(OH),/C, AcOEt, H, 54
Pd/C, AcOEt, H, 54
Pt/C, AcOEt, H, 54
Pd/C, TMSH, THF 54
Wilkinson Cat., AcOEt, H, 54

Esquema 20. Pruebas de reduccion selectiva al doble enlace alilico.
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Ya que no es posible la reduccidn selectiva al doble enlace alilico se prosiguio a realizar
una a-selenacién de 54 con LDA y PhSeBr a -78°C proporcionando el producto selenado 55.
Este compuesto selenado se sometid a una reaccién de eliminacion oxidativa utilizando H,0,
al 50%, generando la instauracion «,6 al grupo carbonilo del anillo lactdnico,
correspondiente al compuesto deseado 56 con un rendimiento de 98%. Finalmente, a través
de una hidrdlisis acida, este compuesto se convirtié a la (6S, 1°S,2"R)-tetradenolida Truncada

19. (Esquema 21)

Pd(OH),/C
Ha LDA 3eq,
> PhSeBr 2eq, PhSe
¢ AcOEt THF, -78 °C 3h
54 55
73%
H* = HO
E— N
o~ o

19
76%
(68,1'S,2'R)-tetradeno|ida truncada

Esquema 21. Obtencion de la (6S,1°S,2°R)-tetradenolida truncada.

En 1988 Ruveda sintetiza el compuesto 58 a partir del hidrdlisis del epdxido 57,
(esquema 22) el cual de acuerdo con la regla de Hoffmann tiene una relacién C6-0O y C2’-OH
syn, lo reporta como un jarabe con un espectro de RMN de 13C §(ppm) 163.6, 145.8, 120.7,

25.3,79.9,73.9,71.2,33.6,31.7, 25.7,22.6, 14. Silo comparamos con 5ay 19. (Tabla 9)
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H,SO,
acetona |

OH
58

Esquema 22. Sintesis de 58 por hidrolisis del epdxido 57.

Tabla 9. Desplazamientos quimicos de 5a vs 19 vs 58.

A=085a- A=085a- A=5819-

819 658 858
5a 19 58

Jarabe Jarabe Jarabe
C [a]pt” -54 (c 0.30, [a]o"

CHCls) [o]o? -50.9 (c No reportada

0.08, CHCls)

2 163.41 163.61 163.6 -0.2 -0.19 0.01
3 120.76 120.75 120.7 0.01 0.06 0.05
4 145.69 145.83 145.8 -0.14 -0.11 0.03
5 25.73 25.76 25.3 -0.03 0.43 0.46
6 80.05 80.04 79.9 0.01 0.15 0.14
1’ 73.92 74.01 73.9 -0.09 0.02 0.11
2 71.24 70.95 71.2 0.29 0.04 -0.25
3’ 33.6 35.99 33.6 -2.39 0 2.39
q 27.77 18.83 31.7
5’ 22.6 13.99 25.7
6’ 14.01 22.6
7 14.0

Cuando analizamos las diferencias entre 5a, 19 y 58, nos llamé la atencidn el hecho de
gue estas son realmente marginales (Tabla 10). Podemos observar que incluso en los

carbonos quirales C6, C1 'y C2' tienen desplazamientos quimicos casi idénticos, aunque 58
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tiene una estereoquimica diferente en comparacién con 5a y 19. En realidad, estos tres
compuestos podrian formar una serie homéloga, donde la longitud de la cadena lateral varia,
pero esta variacion no parece afectar los desplazamientos quimicos de RMN. Sorprende
incluso que la rotacién especifica tiene el mismo signo en 5a y 19 la diferencia cae dentro del
error experimental, mientras en 58 esperariamos tuviera el signo opuesto, pero con la misma

magnitud. (Tabla 10)

Tabla 10. Comparacion espectroscopica de rotacion optica y desplazamientos quimicos de

RMN de H y 13C.
(6R,1'R,2'S)- (6S,1'S,2'R)- Truncated
homotetradenolide tetradenolide (6S,1'S,2'R)-tetradenolide
58 5a 19
-54 (c 0.30, -50.9(0.08, CHCl;5)
[alo No reportada CHCls)
'H-NMR H6 =4.45 H6 =4.58 H6 = 4.56
d(ppm) H1'=3.60 H1’=3.53 H1’=3.50
H2'=3.97 H2’=3.77 H2'=3.79
13C-NMR C6=79.9 C6 =80.05 C6=80.04
o (ppm) C1’=73.9 C1’=73.92 C1’=74.01
C2’=712 C2'=71.24 C2’=70.95

Aplicando la regla de Hoffman para sistemas 1,3-alcoxi alcoholes vemos que las sumas
indican que los tres compuestos guardan la misma relacién anti entre C6-O y C2’-OH, lo
mismo sucede en la relacion entre C6 y C1’, C1’ y C2’, esto indica que los centros quirales

guardan la misma relacién espacial. (Tabla 11)
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Tabla 11. Sumatoria de desplazamientos quimicos de 5a, 19 y 58.

5a 19 58
ZC6+C2’ 151.29 150.99 151.1

1,3-diol
YC6+C1’ 153.97 154.05 153.8
1,2-diol
YC1'+C2’ 145.16 14496 145.1
1,2-diol

10. CONCLUSIONES

El uso de los desplazamientos quimicos de RMN de *3C mostrd ser de gran ayuda para
asignar la configuracién de un compuesto natural. Aplicando el método de diferencias sélo
nos indica para el caso de este tipo de sistemas como las 5,6-dihidro-a-pironas 6-sustituidas
con cadenas hidroxiladas, las diferencias entre los desplazamientos inferiores a 1 ppm caen
dentro del error experimental, por lo que pueden considerarse iguales. Sin embargo,
diferencias superiores no dan certeza de que haya un cambio en la configuracidn. La regla
de Hoffman para sistemas 1,3-alcoxi alcoholes resulta ser una herramienta util para la
asignacion de la configuracién relativa si se tienen por lo menos dos sistemas para comparar,
o la configuracion absoluta si tenemos sistemas de referencia como en el caso de los
diastereoisomeros de Makabe y una incégnita que es el producto natural como la
tetradenolida. La sintesis de un analogo como la tetradenolida truncada provee evidencias
de la eficiencia del método al poder confirmar que una estereoquimica determinada da
desplazamientos reproducibles sin importar el tamafio de la cadena hidrocarbonada.
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11. DECALACTONA

La (R)-decalactona aislada por primera vez en el producto de la manzana de anacardo
Anacardium occidentale, un arbol de Brasil. Vinod K. Singh reporta la sintesis de la (R)-
decalactona en 16 pasos partiendo de la D-glucosa como sintdn quiral con la cudl obtiene el
aldehido 59.32 Este aldehido es sometido a una reaccién de Wittig para alargar la cadena,
una desoxigenacién de Barton de la posicion 3 para obtener al hemiacetal 60.
Posteriormente se lleva a cabo la apertura del anillo del furano y oxidacidén para obtener al
intermediario 61. Después de 6 pasos se generd 62y 63. Al realizar la eliminacion del grupo
TBDPS en el éster 64, usando CBrs/MeOH, dio como resultado el producto lactonizado 65
(R)-massoilactona el cual tras su hidrogenacién con Pd/C en MeOH generé la (R)-decalactona

66. (Esquema 23)

32 Garg, A.; Singh, Vinod, K.; Tetrahedron 2009, 65, 8677-8682.
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H11Cs

oHCc ° ‘\\O>< 6 pasos H 0O 6 pasos
H\\ 'I/O WOH
PMBO “oBn
69 60
CSH”\;/\;/\COOH 3 pasos CSH11 - - OMe + C5H11 - \ OMe
TBDPSO  OBn TBDPSO  OBn O TBDPSO o
61 62 63

desproteccion y =

CsHy4 OMe lactonizacion Xj\/\/\

\./\./\[( — > —_—
= = o) (0]

TBDPSO  OBn O o~ 0

64 65 66

(R)-Decalactona

Esquema 23. Sintesis de la (R)-decalactona propuesta por Vinod.

En nuestra sintesis de 66, se partid del intermediario avanzado 50, el cual es

previamente obtenido a partir del sinton 7,3-LXF. (Esquema 24)

B / - 04(01/\/\

O

66
50 (R)-decalactona

Esquema 24. Sintesis de 66 partiendo del intermediario avanzado 50.

o

Empezamos la sintesis al remover el dimetil dioxolano, utilizando una solucién de AcOH

46%, H,S04 16%, H,0 38%. Después de 30 min a una temperatura de 0°C se obtuvo el diol
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67 con un rendimiento del 75%. A continuacidn, se sometié a 67 a una olefinacidn de Corey-
Winter con tiocarbonildiimidazol para formar la olefina 69 en bajos rendimientos. (Esquema

25)

ACOH 46%, H,SO, 16%, H,0 38%
0] (@) - o) > O (0] : A

\/Q 30min 0°C, 75% OH
67

o

50

(EtO)sP
—_—

A,12h,< 10% _
o~ O

TClmz, CH2C|2

3 h, T.a, 50%

Esquema 25. Olefinacion de 69 mediante olefinacion de Corey-Winter.

Debido a la inestabilidad del compuesto tiocarbonato, nos dimos la tarea de hacer una
reaccion de olefinacion de Eastwood la cual consiste en formar un carbonato con el 1,2 diol
67 con CH(OEt)s (ortoformiato de etilo) y PPTS en diclorometano como disolvente a
temperatura ambiente durante 14 horas, obteniendo 69 con un rendimiento del 60% y
posteriormente su olefinacidn se llevé a cabo con anhidrido acético en un tubo sellado a 120
°Cdurante 7 horas al término del cual se enfrié y agrego EtsN agitando por 1 hora mas, dando

como resultado la olefina 69 con un rendimiento del 41%. (Esquema 26)
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ISU SN
= C
o~ "o X

OH
67

A /
H(OEt)s, PPTS CH,Cly, 1. AcOAG, 120°C, 7 h,
_—
Ta. 4h, 60% o~ 0" % 2.EtsN, 1h, 41%
o o)
70
OEt 69

Esquema 26. Olefinacion de Eastwood

El dltimo paso de nuestra sintesis fue la hidrogenacién, esta se logré utilizando tanto

Pd(OH)./C o Pd/C suspendido en una solucidon de 69 en AcOEt bajo presion de hidréogeno

durante 24 horas dando como producto la decalactona 66.

69

Pd/C, H,
Pz ACOE, 24 h
(0] (0]

66
(R)-decalactona

Esquema 27. Obtencion de la (R)-decalactona 67, mediante la hidrogenacion catalitica.

Al comparar nuestra (R)-decalactona con dos de las que fueron reportadas en la

literatura, nos dimos cuenta que existe una perfecta coincidencia con la reportada por

Vinod33, tanto en el espectro de RMN *H como en el de RMN 3C, sin embargo, no es asi con

33 Ashish, G.; Vinod, K. S. Tetrahedron. 2009, 65, 8677-8682.
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la que fue reportada por Yadav3* en la cual existe una diferencia en el espectro de *H RMN:

no reporta las sefiales arriba de 2 ppm. (Tabla 12)

Tabla 12. Comparacion de RMN.

(R)-decalactona
Vinod

(R)-decalactona
66

(R)-decalactona
Yadav

No reportado

Liquido incoloro
aroma a coco

Liquido incoloro

No reportado

[a]30=+56.7°

[a]3°=+52.2°

6(ppm)/400MHz 6(ppm)/500MHz 6(ppm) /200MHz
'H-NMR & 0.89 (t, J=6.56 0.89 (t, J=7.9 3H) 0.9 (t, J=6.8 3H)
(ppm) 3H) 1.26-1.92 (m 1.21-1.62 (m 14H)
1.25-1.31 (m 12H) 4.19-4.3 (m 1H)
12H) 2.41-2.6 (m 2H)
2.46-2.56 (m 2H) 4.25-4.3 (m 1H)
4.14-4.29 (m 1H)
13C-NMR § 14.1 14.0 13.8
(ppm) 18.6 18.5 18.3
22.6 22.5 22.3
24.7 24.6 24.9
27.9 27.8 27.6
29.6 29.5 29.3
31.7 31.6 31.4
35.9 35.8 falta
80.7 80.7 80.5
172.1 172.1 172.0

34 Sabitha, G.; Bhaskar, V.; Yadav, J. S. Tetrahedron Lett.2006, 47, 8179-8181.
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12. (-)-PESTALOTIN Y 7-HIDROXIPESTALOTIN

El (-)-Pestalotin 71 un metabolito producido por hongos como: Pestalotia
cryptomeriaeeola (hongo patégeno de las plantas, Figura 9),3> Pencillium sp y Pestalotiopsis
sp,3¢ ha mostrado una accidn sinérgica con la Gibberellina A3 (GA3), una fitohormona que
actia como moderador del crecimiento de las plantas. Ademds, 71 ha mostrado poseer
propiedades antifungicas y citotéxicas contra células cancerigenas humanas.?” El 7-
hidroxipestalotin 72, comparte las mismas actividades que 71, aunque con un efecto

moderado.38

OMe
7
0~ © Y
OH
7 72
(-)-pestalotin 7-hidroxipestalotin

Figura 9. (-)-pestalotin y 7-hidroxipestalotin.

Nos propusimos que a partir de 47 o 51 podriamos obtener a 72 en primera instancia y
después 71, tomando en consideracién que estos compuestos ya poseen los centros
estereogénicos de C1" Y C2° definidos y que corresponden a las moléculas objetivo.

(Esquema 28)

35 Kimura, Y.; Tamura, S. Agr. Biol. Chem. 1972, 36, 1925-1930.
36 Ellestad G. A.; Mcgahren W. J.; Kunstmann M. P. J. Org. Chem. 1972, 37, 2045-2057.
37 Wu, L-S.; Jia, M.; Chen, L.; Zhu, B.; Dong, H-X.; Si, J.P.; Peng, W.; Han, T. Molecules 2016, 21, 14.
38 Kimura Y.; Hamasaki T.; Nakajima H. Agric. Biol. Chem. 1986, 50, 1649-1650.
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71
(-)-pestalotin

72
7-hidroxipestalotin

Esquema 28. Propuesta retrosintética para 72 y 71.

Por laimportancia que reviste al (-)-pestalotin 71, existen un gran nimero de propuestas
sintéticas para obtener a 71 y a su enantidomero.34%4! La primera sintesis es la reportada
por Wang Z.-M. en 1997.%? En 2004 Rao B. V. y colaboradores*® llevaron a cabo una sintesis
asimétrica para llegar al (-)-Pestalotin 71. Usaron OsO4 como catalizador en la dihidroxilacion
asimétrica de Sharpless para generar asi dos centros quirales en 74. La apertura
regioselectiva del epdxido 78 utilizando un reactivo de Grignard produjo 79, que enmascara
un B-cetoéster el cual se obtiene después de una reduccién de Birch y una respectiva

ozondisis (77 a 78). (Esquema 29)

39 Kimura, Y.; Tamura, S. Agr. Biol. Chern. 1974, 38, 875-876.

40 |zawa, T.; Mukaiyama T. Chem. Lett. 1978, 7, 409-412.

41 Midland, M.; Graham, S. R. J. Am. Chem. Soc. 1984, 106, 4294-4296.
42 Wang, Z.M.; Shen, M. Tetrahedron Asym. 1997, 8, 3393-3396.

43 Kumar, A. S.; Bhaket, P.; Rao, B. V. ARKIVOC 2005, iii, 74-82.
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OH

O
/\/\/\H/OEt a /\/Y'\[(OEt b /LOEt
0 T

—_—
73 74 OH © 75 O

O o O
—— LoH 4 /\/Yl\/OTS —— /\/\‘/Q
1e) 0 OH
76 77 78

OH OH
f g9 h
—_— OMe — = OMe
OH OH
79 80
0 OMe
OH O O
. j N
|
/\/\‘/'\/U\)J\OMe 5 5
‘0” Yo ‘0” Yo
OH
OH OH
81 82 71

(-)-Pestalotin

Condiciones de reaccion; a) OsO,, (DHQ),PHAL, K3FeCNg, K,CO3, CH3SO,NH,, t-BuOH/H,0 (1:1), 16h, 0°C, 71%, 97.35% ee; b) 2,2 DMP,
cat. p-TsOH, CH,Clj, t.a., 16h, 98%; c) LiCl, NaBH,4, EtOH, THF, 0°C a t.a. 16h, 76%; d) TsCl, Et3N, cat. DMAP, CH,Cl,, 0°C a t.a., 4h, 85%; e) i)
P-TsOH, MeOH:H,0 (4:1), t.a., 20h; ii) K,CO3, MeOH/H,0 (6:1), 19h, t.a., 68%; f) Mg, 3-bromoanisole, cat. Cul, THF, -20°C, 3.5h, 75%; g) Li
(80eq)/lig. NH3, THF, -78°C, EtOH, 1h; h) O3, CH,Cl,, Sudan-lll, -78°C, Me,S,30min.; i) NaOH, THF, ta., 1.5h, 10%; j) Me,SO,, K,COg,
CH3COCHg, t.a., 14h, 60%.

Esquema 29. Sintesis de 71 por B. V. Rao y colaboradores.
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12.1. Objetivo.

Nuestro objetivo particular en esta ocasidn fue funcionalizar la posicion B del anillo de

la lactona.

funcionalizacion

7,3-LXF

Esquema 30. 7,3-LXF como materia de partida para la sintesis de 71 y 72.
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12.2. Planteamiento sintético.

1. Epoxidacidn del doble enlace para generar un sistema B-dicarbonilico.

e -7 R O
S Ay i
ll ’l e _—
O .0 R» (0] 0} R»
Derivados de B-dicarbonilo
7,3-LXF

2. Enolizacién y estabilizacion con una O-metilacidn del oxigeno en posicién J3,

con Mel como electrofilo.

(0]
R1
O-metilacion
—_—
(0] (0) R>
B-dicarbonilo sistema O-metilado

12.3. Discusion de resultados.

Para llevar a cabo la epoxidacion, en primer lugar tomamos como molécula de estudio
a la lactona 7,3-LXF, se realizaron distintos experimentos para encontrar una técnica
adecuada y condiciones dptimas para poder llevar a cabo la epoxidacidn del sistema a,8-

insaturado.
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Como se puede observar en

la Tabla 13 el

mejor agente oxidante es el

dimetildioxirano,** el cual es generado in situ, mediante la reaccion de OXONE® y acetona

en un medio basico (CH3CN: solucidn saturada de NaHCO3). El ion del peroxiacido realiza un

ataque nucleofilico al carbono carbonilo de la acetona, rompiendo el enlace pi (C-0)

generando el ion alcéxido. El ion alcéxido realiza un ataque nucleofilico al oxigeno del

peroxiacido llevando a cabo una sustitucion nucleofilica, generando asi al dimetildioxirano.

Tabla 13. Epoxidacion de 7,3-LXF

O o, (o)
4 "o oxidante X Z 10
N N
S O o 5 o) (@)
7,3-LXF 83
Ensayo Oxidante Disolvente condiciones Epoxido
(eq) (Rend)
1 m-CPBA CHCl; t.a. (24 h) -
3 m-CPBA (1), CH.Cl, t.a.(8h) -
H,0; (1 gota)
4 UHP (1), CH,Cl, t.a (24 h) -
K2C0s.(1)22
5 CuCl, (1), DMF:H,0 t.a. (24 h) -
PdCl, (1), (7:1)
(aire).
7 OXONE?® (5), CHsCN: t.a.(1h) 83 (61%)
NaHCO3 H,0:Acetona

(2:1:1)

" Las reacciones se llevaron a cabo bajo condiciones de radiacién ultrasénica.

44 3) Baye,r A.: Villiger, V. Chem. Ber., 1899, 32, 3625. b) Murray, R. W.; Jeyaraman, R. J. Org. Chem., 1985, 50,

2847-2853.
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La estereoselectividad de la epoxidacién se debe a que el oxidante realiza un ataque

nucleofilico por la cara menos impedida del doble enlace, considerando que los sustituyentes

en C5 y C6 son los que provocan este impedimento estérico. Se lleva a cabo una adicién de

Michael del dimetildioxirano al doble enlace generando un carbanion alfa a carbonilo, el cual

a su vez lleva a cabo una sustitucion nucleofilica sobre el oxigeno liberando acetona y

formando el anillo del epdxido de 83. (Esquema 31)

0 HO HO_ o

( .. NP .. N 0

o2 X ON Oy, T +  HSO,
N_ 9 o :07] j~o O o

Esquema 31. Mecanismo de reaccion de la epoxidacion estereoselectiva de 7,3LXF

La estereoquimica del epodxido se pudo corroborar a través del estudio de difraccion de

rayos X gracias a su cristalizacion, arrojando la siguiente estructura. (Figura 10)
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Figura 10. Estructura de rayos X de 83.

En condiciones Optimas se logré acceder al epdxido 84 hasta con un 70% de

rendimiento. (Esquema 32)

OAC Q///,_
/ OAC - OAC
OXONE, H,0, acetona OAc
SN 0% o

e} sol. NaHCOg3, 1h, t.a. o

7 £

46 84
70%

on
o

Esquema 32. Epoxidacion del diacetoxilado 46.
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Estas condiciones favorecieron muy bien la formacién del epdxido para estos dos

derivados, sin embargo, para nuestro sustrato 85 el cual resulta de la isomerizacién de 49

con DBU, no fueron favorables teniendo que realizar nuevos ensayos con diferentes

oxidantes y nuevas condiciones.

Ensayo

Tabla 14. Nuevas condiciones de epoxidacidon para 85.

Oxidante
oo NN, T
07&
85
Oxidante (eq) Disolvente
HzOz, NaOH CH.Cl,
OXONE® (15), CH3CN:H,
sol sat. NaHCOs,  Acetona (2:1:1)
mCPBA (2) CH,Cl,
mCPBA (6) CH,Cl,, NaHCO:s.
mCPBA (6) THF,
NaHCO;, (9:1)
OXONE® (6), THF
mCPBA (6),
NaHCO;

67&
86

Condiciones
t.a. (12 h)
t.a. (12 h)

t.a. (8 h)’
t.a(21hh)y(6
h)*
Reflujo (8 h)

ta.(6h)

Epoxido (Rend)

<10%
<10%

86 (44%)

Como se puede observar en la tabla anterior la combinacién de OXONE y m-CPBA como

oxidantes favorece hasta en un 44% de rendimiento la formaciéon de epdxido 86, cabe

destacar que existia cierta incertidumbre con respecto a la estereoquimica de esta reaccién

ya que nuestro sustrato no tiene el sustituyente en C5, no sabiamos si la reaccidon produciria

una mezcla de diastereoisomeros, por fortuna nuestro epdxido 86 cristalizé y nos fue posible
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realizar un estudio de difraccién de rayos X el cual nos permitié determinar que sigue el
mismo curso esteréoselectivo que en los compuestos anteriores, eso quiere decir que la
estereoquimica de la reaccion esta inducida principalmente por el sustituyente en C6. (Figura

11)

ataque estereoselectivo

Figura 11. Estructura de rayos X para el epdxido 86.

Por lo que respecta al sustrato 47, éste se epoxidd de manera exitosa bajo las dos
metodologias anteriores teniendo un mayor rendimiento con la mezcla de oxidantes
(OXONE/m-CPBA) logrando hasta un 80% de rendimiento bajo el mismo curso

estereoselectivo. (Esquema 33)
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47

Condiciones: 1) OXONE 6 eq, CH3CN/H,0O/acetona (2:1:1), sol.NaHCQOj3,6h, t.a. 76% rend.
2) OXONE 6eq, MCPA 6eq, THF, sol. NaHCO3,3h, t.a. 80% rend.

Esquema 33. Epoxidacion de 47.

Teniendo el epdxido 87, nos enfocamos en encontrar la ruta mas directa para la sintesis
de los metabolitos (-)-pestalotin 71 y 7-hidroxipestalotin 72, encontrando que la mejor
opcion fue trabajar con el epoxido 86 como producto de partida ya que este solo le falta la
integracién de la cadena lateral para llegar al intermediario mds avanzado en nuestra

sintesis.

Se llevd a cabo la alilacion estereoselectiva de 86 utilizando BF3-OEt, como acido de
Lewis y ATMS como nucledfilo bajo condiciones ya reportadas por nuestro equipo de trabajo,
logrando de esta manera la incorporacidon de la cadena lateral generando el compuesto
alilado 88 con un rendimiento del 85%. Posteriormente se llevd a cabo la hidrogenacién
catalitica de 88 logrando obtener el compuesto 89 con un 90% de rendimiento.** (Esquema

34)

45 pérez-Bautista, J. A.; Meza-Ledn, R. L.; Cruz-Gregorio, S.; Quintero, L.; Sartillo-Piscil, F. Tetrahedron Lett.
2016, 57, 4560-4562.
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86

Condiciones reacciones: a) ATMS, BF3;0(Et),, CH,Cl,, -40°C a 0°C, 1.5h, 85%;
b) Pd/C, H,, OACEt, 12h, 90%

Esquema 34. Incorporacion de la cadena lateral en 86 por medio de una alilacion
estereoselectiva seguida de una hidrogenacion catalitica.

Otro de los retos a los que nos enfrentamos fue la apertura selectiva del epdxido bajo

condiciones reductivas, para lo cual probamos diferentes condiciones, logramos la apertura
de los epdxidos utilizando la metodologia descrita por Miyashita M.*® quien utiliza PhSeSePh,
NaBH4, EtOH, AcOH. Se logré obtener los alcoholes correspondientes y entre ellos el mas

importante que es nuestro alcohol 90 con un rendimiento del 70%. (Esquema 35)

Condiciones de Reacciéon: PhSeSePh, NaBH,, AcOH, EtOH, 0°C, 1.5 Hrs.

Esquema 35. Apertura selectiva de los epdxidos.

46 Miyashita, M., Suzuki, T.; Hoshino, M.; Yoshikoshi, A. Tetrahedron, 1997, 53, 12469-12486.
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El complejo fenilselenio(trietil)borato de sodio es formado in situ, este libera PhSe-
como nucléofilo atacando al carbono alfa al carbonilo de la epoxilactona, generando una
alfa-selenolactona por la apertura del epdxido. Posteriormente otra molécula del reactivo
de selenio ataca al &tomo de selenio unido en la posicidn alfa regenerando difenilselenio y
generando un carbanion alfa a carbonilo el cual es estabilizado formando el boroenolato,
finalmente se protona dando la f-hidroxilactona. Basandonos en el mecanismo de M.

Miyashita. (Esquema 36)

EtOH

PhSeSePh *  2NaBH, + 6EtOH  —® 2Na[PhSeB(OEt)] +  7H,

EtO\B =
Et0 OEt

Esquema 36. Mecanismo de reaccion para la apertura del epdxido.

De los alcoholes que se obtuvieron aplicando esta metodologia, 93 resulto ser un sélido

cristalino, por lo que se pudo obtener su estructura por difraccidn de rayos X. (Figura 12)
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Figura 12. Estructura de difraccion de rayos X para el compuesto 93.

Siguiendo nuestra metodologia planteada al principio de este trabajo y con los alcoholes

en nuestras manos, nos propusimos llevar acabo la oxidacién de estos para obtener el

compuesto dicarbonilo. Se trabajé con el compuesto 90 y las condiciones para lograr esta

oxidacion se resumen en la tabla 15.

Tabla 15. Oxidacion del alcohol 90.

(0]
oxidgnte
(0] (6] z o
o#
94
Reactivo (eq) Disolvente Temperatura | Tiempo | Prod.
(h)
PCC (1.5) CHCl, t.a. 24 -
PCC(2), NaOAc (0.3) CHCl, t.a 72 -
PCC (30% en peso), Hs104(1.5) CH3CN t.a 12 -
PDC(1.5) CHCl, t.a. 10 -
AcOAc (5) DMSO t.a. 38 -
(2L/mol)
(COCI); (2), DMSO (3.5) EtsN(13) CHCl, t.a 24 -
IBX (3) CH3CN Reflujo 24 -
IBX (4) AcOEt Reflujo 72 -
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TEMPO (1.2 eq), TBAHS (1.2), NaOClI CH.Cl, t.a 3 -
(4),

FeSO,4:7H,0 (25), NHPI(25), Dioxano t.a. 10 -

H,0,(2.2)

OXONE® (3), NaHCOs, Acetona/H.0 t.a 8 -

DMP (1.2) CH.Cl, t.a. 4 -

NMO (1.2), (Bu)4RuO4 (5%mol) CH,Cl, t.a 77 -

MnO,(5) CHsCl t.a 96 -

MnO (20), KMnOs (10) - t.a. 72 -

MnO; (20), KMnO4 (10), CH,Cl, t.a. 72 -

Ag,COs (5), Celite (20%) Benceno Reflujo 8 -

I, (1.2), KI (25% mol), KCOs (2.3) H,0/ AcOEt t.a. 6 -

Lamentablemente no encontramos las condiciones de reaccion adecuada para lograr la
oxidacién del grupo hidroxilo, en cada ensayo se recuperd materia prima, o solo se ve la

degradacion de la materia prima.

Nuestros esfuerzos se han visto frustrados ya que no hemos podido realizar la oxidacion
de este alcohol secundario por lo que nos dimos la tarea de realizar la sintesis a través de
una ruta distinta en donde el primer objetivo que se planteo fue la adicion 1,4 del grupo
metoxilo. Esta fue lograda haciendo reaccionar al sintén quiral 7,3-LXF con metanol como
codisolvente en diclorometano (1:2, MeOH:CH,Cl,) en condiciones basicas mediante el uso
de K2COs / NEts. Sin embargo, se observé también la transesterificacion del sistema lactonico
95, lo cual va en contra de la idea de mantener integro al sistema lactdnico. Pese a esta
situacion, el compuesto 95 fue sometido a la regeneracién del sistema lactdnico, evaporando
los disolventes de la reaccion y adicionando solo diclorometano, llevdndose a cabo una

ciclacion en medio basico, obteniendo asi el compuesto O-metilado 96. (Esquema 37)
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(o)
J . '3< K,CO3, NEts 0 .\\O>< KoCO3, NEts 10
. 5 0 EIOHICHCl, 1 o g CH,Cl, S "’o)<
HO o 96
7,3-LXF 95 50%

Esquema 37. Adicidon 1,4 del OMe hacia el sinton 7,3-LXF

Una vez obtenido el compuesto 96 este fue sometido a la reaccién de apertura selectiva
del furano a través de la diacetilacion con la mezcla de AcOAc, AcOH y H,S04 obteniendo de

esta forma el compuesto 97 con buenos rendimientos. (Esquema 38)

MeO OMe
(6]
10 AcOAc, AcOH, OAc
/ HZSO4 OAc
o (©
S 0~ Yo o

o

96 97 \IQ

70%

Esquema 38. Apertura selectiva del furano del compuesto 96.

A continuacion, se realizé el alargamiento de la cadena lateral por medio de la alilacién
estereoselectiva bajo las condiciones antes mencionadas llegando a la obtencién del
compuesto alilado 98 con un rendimiento del 80%. El siguiente paso fue la hidrogenacion
catalitica del doble enlace alilico de 98, para ello se utilizé Pd/C, H, en AOcEt accediendo al

intermediario avanzado 99 con un 90% de rendimiento. (Esquema 39)
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OMe OMe OMe

OAc OAc OAc
OAc  ATMS,BF;0Et, Y H,, cat
—_— —_—
AcOEt
0~ o o CH,Cl, e No) o o~ © 0

e

on
o
on

97 98 99
80% 90%

Esquema 39. Ruta sintética para la obtencion del (-)-(7)-hidroxi pestalotin.

Una vez obtenido el intermediario 99, como podemos observar, este tiene aun el grupo
OAc en C5 del anillo lacténico por lo que, es necesario la regeneracion del doble enlace 6,/
insaturado de la lactona, para ello acudimos a las condiciones de seleno-oxidacion descritas
para la tetradenolida en el capitulo 1. De esta manera 99 fue sometido a una reaccién de
seleno-oxidacion para generar el doble enlace 6, insaturado y obtener a 100. Sin embargo,
esta reaccién dio como resultado la eliminacion del grupo OMe generando al compuesto 101

como unico producto. (Esquema 40)

OMe OMe
OAc 1) LDA, SePhBr, THF, 1.5h, .78 °C -~ _»OAC _~_sOAc
2) H,O,, CH,Cly, 30min, 0 °C
(0] (@) - 2Y2, 2Cl, )
0 O e} T o (0] (e} R
O\[Q o\ﬂ o\[&
99
100 101
no observado unico producto

Esquema 40. Regeneracion del doble enlace 6, 8 insaturado del anillo lactonico.
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Analizando las estructuras moleculares de 99y 101, nos dimos cuenta que el grupo OMe

es facilmente eliminable a través de un mecanismo E1Cb. (Esquema 41)

|

TN OMe OMe ‘\OMe

0707 R, 0707 "R, 05 07 R, 07 07 R,
Ph—Se OMe
R | R
o4 0" R,

Esquema 41. Mecanismo de reaccion de eliminacion del grupo OMe.

Una vez que logremos obtener el compuesto 102 sélo nos resta hacer una hidrdlisis para
obtener el 7-hidroxipestalotin 72 y después de una deshidroxilacién selectiva se obtendra el

(+)-pestalotin 71. (Esquema 42)

OMe OMe Desoxigenacion selectiva OMe
~ Hidrdlisis OH X o
-------- > et
o0~ "o o 9" g “0” Yo

o
o)
T
o
T

102
72 71

Esquema 42. Perspectiva para conclusion de la sintesis de 72 y 71.
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12.3. Conclusiones

Partiendo del quiron 7,3-LXF fue posible la obtencién de manera enantiopura de la
decalactona 66 conservando siempre la integridad del anillo lacténico sin comprometer el
centro estereogénico en C6. Mencionando también la importancia de no generar residuos
peligrosos ya que no utilizamos en ningdn momento metales pesados ni catalizadores

costosos haciendo ademas una sintesis econdmica.

De igual manera se lograron avances en la sintesis del (-)-pestalotin 71 y el 7-
hidroxipestalotin 72 logrando acceder al intermediario avanzado 99 el cual nos llevara a

obtener 102 y asi poder concluir la sintesis enantiopura de estos compuestos.

Se logré funcionalizar las posiciones estratégicas del quiron 7,3-LXF, la epoxidacién en la
posicion o, carbonilo, asi como la generacién de la cadena lateral conservando intactos los

centros estereogénicos que estan presentes en los compuestos objetivos.

En resumen, la sintesis de la decalactona 66 y los avances de la sintesis del (-)-petalostin 71,
junto con la sintesis de otros compuestos reportados por nuestro grupo de investigacién,
pone en evidencia la importancia del quirén 7,3-LXF como una plataforma sintética capaz de
lograr sintesis con objetivos mucho mas complejos y a la vez asequibles tanto en lo

econdmico como en lo ambiental.
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13. PARTE EXPERIMENTAL

Generalidades

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

Los productos se caracterizaron por espectroscopia de Resonancia Magnética Nuclear
(RMN) tanto de *3C, *H, COSY y HSQC. El equipo que se utilizo fue un espectrometro BRUKER-
500 operado a 500 MHz para el caso de 'H, y 125 MHz para '3C respectivamente, los
espectros obtenidos contenian cantidades minimas de tetrametilsilano (TMS) la cual es
usada como referencia interna, también se utilizaron cloroformo deuterado (CDCls) vy
metanol deuterado como disolventes para preparar las muestras.

Los desplazamientos quimicos se expresan como & en ppm a mayor frecuencia con
respecto al TMS, las constantes de acoplamiento se expresan con Jy estan dadas en Hz. Para
la multiplicidad de las sefiales en un espectro de RMN de H, se utilizan las abreviaturas (s)
simple, (d) doble, (t) triple, (c) cuadruple, (m) multiple.

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

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

utilizaron soluciones de molibdato de amonio, p-anisaldehido y H.SO4 al 10%.

80



OAc
mAC
O (@) \li

o

7,3-LXF 46

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

acetato(diacetoxilado), 46. A una solucion en agitacién de 7,3 —=LXF (2.2 g, 1 mmol) en
anhidrido acético (3.13 mL, 3 mmol) a -10 °C se le agregé acido acético (0.59 mL, 1 mmol),
finalmente a la mezcla se le adiciond acido sulfurico como catalizador (0.07 mL) y se dejé en
agitacion durante 1.5 horas a -10°C. Completado el tiempo de reaccion, le mezcla fue
neutralizada con solucion de NaHCOs y fue extraida con AcOEt (3x30 mL). La fase orgénica

fue secada con Na;S04 y concentrada a presion reducida.

El crudo de reaccién fue purificado por cromatografia flash con un sistema de eluyente 2:8

AcOEt-hexano obteniendo 2.5 g del diacetoxilado 46 (80% de rendimiento).

Liquido viscoso, [a]3’= -134.2° (1.0, CHCl3); HRMS-EI (m/z): [M]* calculada para Ci4H130s
314.1002, encontrada 314.0419; RMN H (500 MHz, CDCl3) 6: 6.95 (dd, J= 9.5, 5.5 Hz, 1H),
6.45 (d, J= 3 Hz, 1H), 6.24 (d, J= 10 Hz, 1H), 5.50 (dd, J= 5.5, 2.5 Hz, 1H), 4.75 (dd, J= 5.5, 3.0
Hz, 1H), 4.54 (dd, J= 5.5, 3.0 Hz, 1H), 2.12 (s, 3H), 1.46 (s, 3H), 1.50 (s, 3H), 2.10 (s, 3H); RMN
13C (125 MHz, CDCI3) &: 169.8, 161.6, 139.9, 124.9, 113.5, 95.9, 80.1, 76.2, 61.0, 26.2,

25.8, 20.6, 20.5,
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46 49
(4R,5R)-2,2-dimetil-5-((S)-6-0x0-5,6-dihidro-2H-piran-2-il)-1,3-dioxolan-4-il acetato

(desacetoxilado), 49. A una solucién en agitacion del diacetoxilado 46 (1 g, 0.007 mol) en
THF (10 mL) se le adiciond cinc en polvo (4 g, 6 mmol) seguido de una solucidn saturada de
cloruro de amonio (5 mL), la mezcla se dejo agitar por 1 h, después de este tiempo se
adiciond agua y el producto fue extraido tres veces con AcOEt. La fase orgdanica fue secada

con Na;S04 y concentrada a presion reducida.

El crudo de reaccidén fue purificado por cromatografia flash con un sistema 2:8 AcOEt-hexano

obteniendo 0.8 g del compuesto desacetoxilado 49 (98% de rendimiento).

Solido blanco cristalino, p.f.= 86-88°, [a]3?= -13.3° (1.0, CHCl3); HRMS-EI (m/z): [M]*
calculada para C14H180s 314.1002, encontrada 314.0419; RMN *H (500 MHz, CDCls) 6: 6.29
(d, J = 2.7 Hz, 1H), 6.03 — 5.99 (m, 1H), 5.87 (dddd, J = 10.1, 3.7, 2.3, 1.6 Hz, 1H), 5.26 (dt, J =
6.3, 2.4 Hz, 1H), 4.32 — 4.31 (m, 1H), 3.19 — 3.06 (m, 2H), 2.11 (s, 3H), 1.50 (s, 3H), 1.48 (s,
3H). RMN 3C (125 MHz, CDCls3) 6: 170.5, 168.3, 124.4, 121.8, 113.7, 97.2, 83.8, 77.2, 30.3,

26.4, 26.2, 21.2.
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(25,3R)-2-((4S,5R)-5-alil-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)-6-oxo0-3,6-dihidro-2H-piran-3-il
acetato (alilado), 47. A una solucion en agitacion del diacetoxilado 46 (1.0 g, 3.1 mmol) en
CHCl; seco (12 mL) se le agregé aliltrimetilsilano (3.14 mL, 19 mmol), la mezcla se enfrié a

una temperatura de -40 °C adicionando gota a gota BF3OEt; (1.4 mL, 12 mmol), después de
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10 min la mezcla de reaccidn se agitd a temperatura ambiente por 1.5 horas. Finalmente fue
neutralizada con solucion de NaHCO3 y extraida con CH,Cl, (3 x 20 mL). La fase organica fue

secada con Na;SO4 y concentrada a presion reducida.

El crudo de reaccién fue purificado por cromatografia flash con un eluyente 2:8 AcOEt-

hexano obteniendo 0.8 g del alilado 47 (85% de rendimiento).

Aceite incoloro, [a]3?=-99.2° (1.0, CHCl3); HRMS-FAB (m/z): [M]* calculada para CisH200s
297.1338 encontrada 297.1332; RMN *H (500 MHz, CDCl3) &: 6.85 (dd, J= 10.0, 5.0 Hz, 1H),
6.20 (dd, J= 9.5, 0.5 Hz, 1H), 5.84 (m, 1H), 5.53 (m, 1H), 5.13 (m, 1H), 4.24 (dt, J= 12.0, 6.0,
2.0 Hz, 1H), 3.96 (dd, J= 8.5, 3.5 Hz, 1H), 2.37 (m, 2H), 2.10 (s, 3H), 1.39 (S, 6H); RMN *3C (125
MHz, CDCl3) 6: 170.1, 162.0, 140.1, 133.1, 124.6, 118.2, 109.7, 78.1, 75.9, 75.4, 62.4, 37.0,

27.2,26.6, 20.7.
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(S)-6-((4S,5R)-5-alil-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)-3,6-dihidro-2H-piran-2-ona
(desacetoxilado) 50. A una solucion en agitacién del alilado 46 (0.7 g, 2.2 mmol) en THF (10
mL) se le adiciond Zn en polvo (1.4 g, 22 mmol), seguido de una solucién sobresaturada de

NH4Cl (10 mL) dejando la mezcla agitar durante 1 hora. Al finalizar, los sdélidos son
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decantados y las fases son separadas haciendo extracciones con AcOEt (3 x 5 mL). La fase

organica fue secada con Na;SO4 y concentrada a presion reducida.

El crudo de reaccién fue purificado por cromatografia flash con eluyente 20:8 AcOEt-hexano,

obteniendo 0.47 g del compuesto desacetoxilado 50 (90% de rendimiento).

Aceite incoloro, [a]3°=-5.8° (0.3, CHCls); ); HRMS-FAB (m/z): [M]* calculada para Ci3H1904
239.1283 encontrada 239.1289; RMN H (500 MHz, CDCls) 6: 6.00 —5.96 (m, 1H), 5.91 -5.81
(m, 2H), 5.17 (ddd, J = 13.7, 11.4, 1.3 Hz, 2H), 4.96 — 4.93 (m, 1H), 4.33 (dt, J = 8.4, 6.1 Hz,
1H), 3.77 (dd, J = 8.4, 1.1 Hz, 1H), 3.21 — 3.05 (m, 2H), 2.50 — 2.37 (m, 2H), 1.41 (s, 3H), 1.37
(s, 3H); RMN 3C (125 MHz, CDCls) &: 169.1, 133.1, 123.5, 123.0, 118.3, 109.4, 81.8, 76.5,

74.4, 36.9, 30.4, 27.5, 26.2.
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(S)-6-((4S,5R)-2,2-dimetil-5-propil-1,3-dioxolan-4-il)tetrahidro-2H-piran-2-ona

(hidrogenado), 54. A una solucién de compuesto desacetoxilado 50 (0.4 g, 1.6 mmol) en
AcOEt (5 mL) se le adicion6 Pd(OH)2/C (8 mg, 20%/g), el matraz de reaccion se colocé dentro
de un hidrogenador con una presiéon de 10 atm de H; dejando en agitacion durante 12 horas.

Al finalizar la mezcla de reaccién fue filtrada y concentra a presiéon reducida.
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El crudo fue purificado por cromatografia flash con una mezcla 3:7 AcOEt-hexano

obteniendo 0.35 g del compuesto hidrogenado 50 (87% de rendimiento).

Aceite incoloro, [a]3°= +19.72° (0.1, CHCl3); HRMS-FAB (m/z): [M]* calculada para Ci13H2304

243.1564 encontrada 243.1596; RMN 'H (500 MHz, CDCls) &: 4.33 (ddd, J = 9.1, 4.5, 2.1 Hz,

1H), 4.20 (dd, J = 7.9, 3.9 Hz, 1H), 3.61 (dd, J = 8.3, 2.1 Hz, 1H), 2.61 (ddd, J = 17.8, 9.2, 3.4

Hz, 1H), 2.50 (ddd, J = 17.9, 8.9, 6.8 Hz, 1H), 2.08 —2.01 (m, 1H), 1.95 - 1.76 (m, 3H), 1.58 —

1.50 (m, 3H), 1.44 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 1.41 (s, 3H), 1.39 (s, 3H), 0.95 (t, J = 4.8 Hz, 3H); RMN

13€ (125 MHz, €DCls) &6: 170.9, 109.1, 82.4, 77.1, 75.7, 35.0, 29.9, 27.5, 26.5, 25.3, 19.3, 18.5,

14.1.
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(6S)-6-((4S,5R)-2,2-dimetil-5-propil-1,3-dioxolan-4-il)-3-(fenylselanil) tetrahidro-2H-piran-
2-ona (Selenado), 55. A una solucion de LDA preparada en el momento con n-Buli (1.0
mmol) y DIPA (1.2 mmol) en 3 mL de THF anhidro de 0 a -78 °C durante 30 min, se le adiciond
el compuesto hidrogenado 54 (0.1 g, 0.41 mmol) disuelto en THF (3 mL) bajo atmosfera

inerte. Después de 30 min fue adicionadd PhSeBr disuelto en THF anhidro (1 mL). La mezcla
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de reaccién se dejo en agitacién 4 horas a -78 °C, una vez terminada la reaccidn, fue
neutralizada con solucidon de NH4Cl y extraida con AcOEt (3 x 5 mL). La fase organica fue

secada con Na;SO.y concentrada a presion reducida.

El crudo de reaccidn fue purificado por columna flash con eluyente (100%) hexano, 5:95

AcOEt-hexano obteniendo 0.119 g del compuesto selenado 55.

Liquido viscoso amarillo, HRMS-FAB (m/z): [M]" calculada para CigH2604Se 398.0996
encontrada 398.0984; RMN *H (500 MHz, CDCl3) §: 7.68 — 7.64 (m, 2H), 7.40 — 7.30 (m, 3H),
4.37 (ddd, ) = 8.3, 4.3, 1.8 Hz, 1H), 4.17 (td, J = 8.1, 4.2 Hz, 1H), 4.00 (t, J = 6.6 Hz, 1H), 3.55
(dd, J = 8.4, 1.9 Hz, 1H), 2.52 — 2.45 (m, 2H), 2.06 — 1.96 (m, 1H), 1.90 — 1.82 (m, 1H), 1.57 —
1.48 (m, 3H), 1.44 — 1.40 (m, 1H), 1.39 (s, 3H), 1.36 (s, 3H), 0.95 (t, J = 7.0 Hz, 3H); RMN 13C
(125 MHz, CDCls) é6: 169.9, 135.8, 129.3, 128.9, 127.7, 109.3, 82.7, 76.3, 75.8, 38.7, 34.9,

275, 26.4, 26.2, 24.7, 19.3, 14.1.
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Espectro de RMN =C (CDCls, 125 MHz) de 55.

(S)-6-((4S,5R)-2,2-dimetil-5-propil-1,3-dioxolan-4-il)-5,6-dihidro-2H-piran-2-one (lactona
a,f insaturada 56). A una solucién en agitacidon del compuesto selenado 55 (0.096 g, 0.24
mmol) en CH,Cl; a 0 °C se le adiciond gota a gota H203 (0.5 mL, [50%]). Después de 20 min la
solucidn se vuelve incolora y fue neutralizada con solucion de NaHCOs y extraida con AcOEt

(3 x5 ml). La fase organica fue secada con Na;SOs y concentrada a presion reducida.

El crudo de reaccién fue purificado en columna flash con una mezcla 2:8 AcOEt-hexano

obtenido 0.058 g de la lactona ¢,finsaturada 56 (rendimiento cuantitativo).

Liquido viscoso incoloro, [a]3°= +19.72° (0.1, CHCl3); HRMS-FAB (m/z): [M]* calculada para
C13H2104 241.1440 encontrada 241.1458; RMN *H (500 MHz, CDCls) 6: 6.93 (ddd, /=9.8, 6.1,
2.4 Hz, 1H), 6.04 (ddd, J = 9.8, 2.8, 1.0 Hz, 1H), 4.46 (ddd, J = 12.0, 4.0, 2.6 Hz, 1H), 4.27 —
4.23 (m, 1H), 3.70 (dd, J = 8.2, 2.5 Hz, 1H), 2.71 (ddt, J = 18.4, 12.0, 2.6 Hz, 1H), 2.35 (dddd, J

=18.5, 6.0, 4.1, 1.0 Hz, 1H), 1.60 — 1.52 (m, 3H), 1.46 — 1.40 (m, 7H), 0.96 (t, J = 7.1 Hz, 4H);
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RMN 13C (125 MHz, CDCl3) 6: 163.7, 145.0, 121.2, 109.2, 81.3, 75.4, 75.0, 35.1, 27.5, 26.6,

26.4,19.3,14.1.
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Espectro de RMN =C (CDCls, 125 MHz) de 56.

= HO
—_— <
o~ O 7
OH
56 19

(S)-6-((15,2R)-1,2-dihidroxipentil)-5,6-dihidro-2H-piran-2-ona (tetradenolida Truncada) 19.
sEn un matraz de colocd la lactona ¢,f insaturada 56 (0.02 g, 0.08 mmol) a -10 °Cy se le
adiciond 0.2 mL de una mezcla acida compuesta por H,O 38%, AcOH 46%, H,SOs 16%.
Después de 30 min en agitacién a -10 °C la mezcla fue neutralizada con soluciéon de NaHCO3
y extraida con AcOEt (3 x 5 mL). La fase organica se secé con Na SO, y concentrada a presion

reducida.
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El crudo fue purificado en columna flash en una pipeta con un eluyente 5:5 AcOEt-hexano y

7:3 AcOEt-hexano, obteniendo 0.011 g de la tetradeolida truncada 19 (70% de rendimiento).

Liquido viscoso incoloro, 76% [a]3°= -50.9° (0.08, CHCl3); HRMS-FAB (m/z): [M]* calculada
para C1oH1504 199.097 encontrada 199.0977; RMN H (500 MHz, CDCl3) 6: 6.96 (ddd, J=9.7,
6.4, 2.1 Hz, 1H), 6.03 (ddd, J = 9.8, 2.9, 0.9 Hz, 1H), 4.58 (dt, J = 12.6, 4.1 Hz, 1H), 3.80 (d, J =
4.2 Hz, 1H), 3.52 (t, J = 6.4 Hz, 1H), 3.02 (d, J = 5.7 Hz, 1H), 2.74 — 2.67 (m, 1H), 2.53 (d, J = 8.0
Hz, 1H), 2.37 (dddd, J = 18.5, 6.4, 3.8, 0.9 Hz, 1H), 1.80 — 1.34 (m, 4H), 0.95 (t, J = 7.2 Hz, 3H);

RMN 13C (125 MHz, CDCls) 6: 163.6, 145.8, 120.7, 80.0, 74.0, 70.9, 35.9, 25.7, 18.8, 13.9.
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Espectro de RMN :H (CDCl3, 500 MHz) de 19.
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Espectro de RMN =C (CDCls, 125 MHz) de 19.

(S)-6-((15,2R)-1,2-dihidroxipent-4-en-1-il)-3,6-dihidro-2H-piran-2-ona, 67. A un matraz de
reaccion que contenia al compuesto alilado 50 (0.5 g, 2.0 mmol) se le adicioné una mezcla
conformada por AcOH 46%, H,S04 16% y H.0 38% (5 mL) a una temperatura de 0°C (con

ayuda de un bafio de hielo) y se dejé agitando durante 30 min, después de los cuales la
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mezcla fue neutralizada con sol de NaHCO3 y extraida con ACOEt (3 X 10 mL), la fase orgdnica

fue secada con Na;S04y concentrada a presién reducida.

El crudo de reaccion fue purificado por cromatografia en columna de silice, con un eluyente

7:3 AcOEt-hexano obteniendo 0.3 g del diol 67 (75% de rendimiento).

Aceite incoloro, [a]4’==-30.7° (0.2, CHCl3); ); HRMS-FAB (m/z): [M]* calculada para C10H1404
199.0970, encontrada 199.055; RMN H (500 MHz, CDCl3) &: 5.98-5.81 (m, 3H), 5.20-5.13
(m, 2H), 5.06 (d, J= 2.4 Hz, 1H), 3.9-3.87 (m, 1H), 3.59 (dd, J=7.6, 3.7 Hz, 1H), 3.19-3.06 (m,
2H), 2.43-2.31 (m, 2H); RMN 13C (125 MHz, CDCls) 8: 169.5, 133.8, 123.4, 122.9, 118.5, 81.2,

74.6,70.4, 38.2, 30.1.
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Espectro de RMN :H (CDCls, 500 MHz) de 67.
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Espectro de RMN =C (CDCls, 125 MHz) de 67.

X OH = /
0~ 0" N 07 07 ™
OH o_ 0O
67 68 \[s(

(S)-6-((4S,5R)-5-alil-2-tioxo-1,3-dioxolan-4-il)-3,6-dihidro-2H-piran-2-ona, 68. En un matraz
de reaccién que contenia el diol 67 (0.128 g, 0.64 mmol) fue adicionado el TCDI (0.172 g, 0.96
mmol), el matraz fue purgado a vacio y colocado bajo atmosfera de argdn, posteriormente

la mezcla fue disuelta en CH,Cl; (10 mL) y puesta en agitacidon durante 3 horas, al finalizar la
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reaccion el disolvente fue evaporado y el crudo de reaccion fue filtrado en una columna de
alimina con un eluyente 3:1 AcOEt-hexano, obteniendo 0.077 g (50% de rendimiento) del

compuesto tiocarbonilico 68.

Aceite incoloro, [a]3°==-130.4° (c 0.1, CHCl3); RMN H (500 MHz, CDCls) &: 6.98 (ddd, J=9.62,
6.5, 2.5 Hz, 1H), 6.08 (ddd, J=1, 2.75, 10, 2.75, 1 Hz, 1H), 5.71-5.80 (m, 1H), 5.28-5.31 (m,
2H), 5.17 (1H, dd, J=12,6 Hz), 4.65 (dd, J= 6, 2, Hz, 1H), 4.58 (ddd, J=12.75, 3.75, 2.5 Hz, 1H),
2.80 (1H, ddt, J=18.5, 12.5, 3 Hz, 1H), 2.59-2.69 (m, 2H), 2.43 (ddd, J=18.5, 5.75, 4 Hz, 1H);
RMN 13C (126 MHz, CDCls) 6: 190.3, 162.0, 144.6, 129.1, 121.6, 121.1, 83.6, 80.9, 74.5, 37.4,

25.1.
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Espectro de RMN :H (CDCl3, 500 MHz) de 68.
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Espectro de RMN =C (CDCls, 125 MHz) de 68.

(6S)-6-((4S,5R)-5-alil-2-etoxi-1,3-dioxolan-4-il)-3,6-dihidro-2H-piran-2-ona, 70. En el matraz
de reaccién se colocaron el diol 67 (0.3 g, 1.5 mmol) y el PPTS (0.114 g, 0.45 mmol),

posteriormente se purgd bajo atmosfera de argdn, continuacidn la mezcla fue disuelta en
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CHxCl; (8 mL) finalmente se adicioné el CH(OEt)s agitando la reaccion por 4 horas a

temperatura ambiente.

El crudo de reaccién se concentré evaporando el disolvente a presién reducida y
posteriormente fue purificado por cromatografia flash en gel de silice con un eluyente de 3:7

AcOEt-hexano obteniendo 0.192 g (50% de rendimiento) del carbonato 70.

Liquido viscoso incoloro, [a]3°= -40.8° (0.1, CHCl3); RMN *H (500 MHz, CDCls) &: 5.99 (tddd,
J=4.7,40.31, 1.5 Hz, 2H), 5.94-5.75 (m, 2H), 5.25-4.91 (m, 3H), 4.47-4.25 (m, 1H), 3.99 (ddd,
J=10.4, 7.0, 2.5Hz, 1H), 3.68-3.53 (m, 2H), 3.24-3.04 (m, 2H), 2.68-2.37 (m, 2H), 1.26-1.12 (m,
3H); RMN !3C (125 MHz, CDCl3) 6: 163.3, 163.2, 132.9, 132.5, 123.9, 122.3, 122.2, 118.5,

118.3,115.5, 114.9, 81.4, 80.5, 77.5.
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3.5
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Espectro de RMN :H (CDCls, 500 MHz) de 70.
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Espectro de RMN =C (CDCls, 125 MHz) de 70.
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70 OEt 69

(R,Z)-6-(penta-1,4-dien-1-il)-3,6-dihidro-2H-piran-2-ona, 69. A un tubo que contenia el
carbonato 70 (0.377 g, 1.4 mmol) se le adicioné AcOAc (6 mL, 63 mmol), el tubo fue purgado
y sellado, para posteriormente calentarlo a 120°C durante 7 horas. Después de 7 horas la

mezcla se dejé atemperar, se adiciond una gota de EtsN dejando agitar durante 1 hora,
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finalmente la reaccion fue neutralizada con solucién de NH4Cl y extraida con AcOEt (3X10

mL).

La fase organica fue secada y evaporada a presidon reducida, el crudo de reaccion fue
purificado por cromatografia flash en una columna de silice con un eluyente 10:90 AcOEt-
hexano, 15:85 AcOEt-hexano y 25:75 AcOEt-hexano obteniendo 0.1 g (41% de rendimiento)

de la olefina 69.

Aceite incoloro, [a]?’= -120.5 (c 0.1, CHCls); RMN *H (500 MHz, CDCls) &: 5.98 (dtd,
J=10.0,3.4, 1.7 Hz, 1H), 5.90-5.85 (m, 1H), 5.85-5.72 (m, 1H), 5.33-5.01 (m, 4H), 3.79 (t, J=4.3
Hz, 1H), 3.21-3.02 (m, 2H), 2.65-2.55 (m, 1H), 2.51 (dd, J=14.6, 7.3, 1H); RMN 13C (125 MHz,

CDCls) 6: 168.7, 160.8, 132.3, 123.9, 122.4,119.1, 80.0, 73.4, 35.2, 30.0.
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66

69 (R)-decalactona

(R)-6-pentiltetrahidro-2H-piran-2-ona ((R)-decalactona), 66. A una solucién de la olefina 69
(0.1 g, 0.6 mmol) en AcOEt (6 mL) se adiciond Pd/C (0.02 g, 20%/peso de MP),
posteriormente se colocd bajo presidon de H, dejando en agitacién durante 24 horas después
de las cuales la mezcla fue filtrada en silice y celite para retirar el catalizador, el crudo fue
concentrado a presidon reducida, fueron aislados 0.01 g (10% de rendimiento) de la (R)-

decalactona 66.

Aceite incoloro, con fuerte aroma a coco facilmente volatil al estar en solucién, [a]%0=+56.7°
(c1.79 CHCI3), HRMS-FAB (m/z): [M]* calculada para C10H1602, 168.234, encontrada 168.197;
RMN H (500 MHz, CDCl3) &: 4.25-4.29 (m, 1H), 2.55-2.61 (m, 1H), 2.37-2.43 (m, 1H),
1.89.1.92 (m, 1H), 1.82-1.86 (m, 1H), 1.76-1.73 (m, 1H), 1.59-1.62 (m, 1H), 1.48-1.57 (m, 3H),
1.25-1.30 (m, 4H), 0.89 (t, J= 7 Hz, 3H); RMN 13C (125 MHz, CDCl3) 6: 122.1, 80.7, 35.6, 31.6,

29.5, 27.8, 24.6, 22.5, 18.5, 14.0.

108



1298 0q
698 0
o168 0
61421
0982 1]
o162 T
€862 1
008 14
6 0E' T4
62Z1E T
E9TE T+
PBIE T+
Z1EE T
5929'14
EZE9'T

6ET T

Skb9 T+
0669 T+
5559'T
6099'T
0899'T
E£e9 1)
SpBI'T
6989'T
SE69 1
£969 1
5802 T
0914 1
614 1
01E4 1
5604 14
076 14
GbGLT
P08 T
E£08'T
2340
ERER'T
9ERE'T
968’ T
BapE |
S558'T
bE98 T
B 98 T
AT
59481
8288 T
9988’ T
€068 T
SZ68' T
8568 T
E£68'T
9E06 T
TL06'T
0216 T
Eie
aes' T
bBZ6 T
8a5E ¢
92 5 2
SI4E'E
5168 €
EbGE T
80y 2
GLIF T
9Ey ¢
015 &
2915 2
25 2
0925’2
TOES &
995 &
EGES T
bS5 2
9655 2
1952
2592 b
8142
B 2 b
PIBE P
5482 b
S 62
46T

—

Th 0E' b

Frer
et

R XL__J b y\

|
[{=] j Foor

SR E— -

6.0 3.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0
f1 (ppm)

6.5

70

Espectro de RMN :H (CDCl3, 500 MHz) de 66.

zvovi/
£625°81 —
55572 ~_
€9E9°57 ~_
6218'L7

00567
8219°TE ~
661'SE

€00£°08 —

€0PT'ZLT —

90 80 70 60 50 40 30 20 10

100
f1 (ppm)

190 180 170 160 150 140 130 120 110
Espectro de RMN =C (CDCl3, 125 MHz) de 66.

200

109



(1aR,3aS,3bR,6aR,7aR,7bR)-5,5-dimetilhexahidro-2H[1,3]dioxolo[4',5":4,5]furo[3,2-

bloxireno[2,3-d]piran-2-ona, 83. Método 1: A una solucién en agitacion de la lactona 7,3-
LXF (0.05 g 2.3 mmol) en un sistema CH3CN/H,0/CH3COCHs/ (2:1:1) (4 mL), se agregaron
0.43 g (13.8 mmol) de OXONE, finalmente se adicioné 2 mL de solucién saturada de NaHCOs
observando un burbujeo constante, la reaccién fue seguida por TLC, después de 4 horas la
placa no mostraba materia prima, la reaccién fue filtrada y extraida con acetato de etilo
(3x10 mL). El crudo de reaccidn fue purificado por cromatografia en columna de gel de silice

con un sistema 5:95 AcOEt-hexano obteniendo un 75% de rendimiento de 83.

Método 2: A una solucién en agitacién de la lactona 7,3-LXF (0.05 g 2.3 mmol) en THF (4 mL),
se agregaron 0.43 g (13.8 mmol) de OXONE seguidos de 0.24 g (13.8 mmol) de MCPA,
finalmente se adiciono 2 mL de solucidn saturada de NaHCOs observando un burbujeo
constante, la reaccion fue seguida por TLC, después de 4 horas la placa no mostraba materia
prima, la reaccién fue filtrada y extraida con acetato de etilo (3x10 mL). El crudo de reaccién
fue purificado por cromatografia en columna de gel de silice con un sistema 5:95 AcOEt-

hexano obteniendo un 61% de rendimiento de 83.

Sélido cristalino, p.f.= 98-100°, [a]4° =+87.2° (c 1.0 CHCl3); RMN *H (500 MHz, CDCls) 6: 5.97
(d,J=3.5Hz, 1H), 4.83 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 4.77 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 4.61 (d, J = 3.5 Hz, 1H), 3.87
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(t,J = 3.2 Hz, 1H), 3.66 (d, J = 3.7 Hz, 1H), 1.54 (s, 3H), 1.33 (s, 3H); RMN 3C (125MHz, CDCls)

6:164.9,112.9, 105.7, 82.6, 80.8, 72.1, 52.0, 48.3, 26.6, 26.1.
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Espectro de RMN =C (CDCls, 125 MHz) de 83.

Acetato de (1R,4S,5R,6R)-4-((4R,5R)-5-acetoxi-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)-2-oxo-3,7-
dioxabiciclo[4.1.0]heptan-5-il, 84. Método 1: A una solucién en agitacion del diacetoxilado
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46 (0.05 g 0.15 mmol) en un sistema CH3CN/H,0/CHsCOCHs/ (2:1:1) (4 mL), se agregaron
0.29 g (0.94 mmol) de OXONE, finalmente se adiciono 2 mL de solucién saturada de NaHCOs3
observando un burbujeo constante, la reaccién fue seguida por TLC, después de 4 horas la
placa no mostraba materia prima, la reaccién fue filtrada y extraida con acetato de etilo
(3x10 mL). El crudo de reaccién fue purificado por cromatografia en columna de gel de silice

con un sistema 5:95 AcOEt-hexano obteniendo 84 con un 70% de rendimiento.

Método 2: A una solucidn en agitacion del diacetoxilado 46 (0.05 g 0.15 mmol) en THF (4
mL), se agregaron 0.29 g (0.94 mmol) de OXONE seguidos de 0.16 g (0.94 mmol) de MCPA,
finalmente se adiciono 2 mL de solucion saturada de NaHCOs; observando un burbujeo
constante, la reaccion fue seguida por TLC, después de 4 horas la placa no mostraba materia
prima, la reaccion fue filtrada y extraida con acetato de etilo (3x10 mL). El crudo de reaccion
fue purificado por cromatografia en columna de gel de silice con un sistema 5:95 AcOEt-

hexano obteniendo 84 con un 80% de rendimiento.

Liquido viscoso, [a]2® =+39.9° (c 1.3 CHCl3); RMN *H (500 MHz, CDCls) 6: 6.33 (d, J = 2.5 Hz,
1H), 5.75 = 5.69 (m, 1H), 4.82 (dd, J = 5.1, 1.7 Hz, 1H), 4.42 (dd, J = 5.1, 2.6 Hz, 1H), 3.76 (t, J
=3.4 Hz, 1H), 3.69 (d, J = 3.8 Hz, 1H), 2.15 (s, 3H), 2.09 (s, 3H), 1.47 (s, 4H), 1.46 (s, 3H); RMN
13C (125 MHz, CDCl5) &: 170.1, 169.9, 164.8, 113.7, 95.9, 80.1, 73.1, 64.7, 51.5, 48.8, 26.7,

26.4,21.1, 20.6.
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Acetato de (4R,5R)-2,2-dimetil-5-((1R,4S,6R)-2-ox0-3,7-dioxabiciclo[4.1.0]heptan-4-il)-1,3-
dioxolan-4-il, 86. A una solucion en agitacion del compuesto 85 (0.05 g 0.19 mmol) en THF
(4 mL), se agregaron 0.35 g (1.1 mmol) de OXONE seguidos de 0.2 g (1.1 mmol) de MCPA,
finalmente se adiciono 2 mL de solucion saturada de NaHCOs; observando un burbujeo
constante, la reaccion fue seguida por TLC, después de 4 horas la placa no mostraba materia
prima, la reaccion fue filtrada y extraida con acetato de etilo (3x10 mL). El crudo de reaccidn
fue purificado por cromatografia en columna de gel de silice con un sistema 5:95 AcOEt-

hexano obteniendo 86 con un 90% de rendimiento.

Solido cristalino, P.f.=120-123C°, [a]3° =+91.1° (c 1.0 CHCl3); RMN *H (500 MHz, CDCls) &:
6.27 (d,J = 2.1 Hz, 1H), 4.76 (dt, J = 11.6, 3.1 Hz, 1H), 4.20 (t, J = 2.3 Hz, 1H), 3.74 (dd, J = 13.1,
9.7 Hz, 2H), 3.61 (d, J = 4.0 Hz, 1H), 2.38 —2.22 (m, 2H), 2.10 (s, 3H), 1.50 (s, 3H), 1.49 (s, 3H);
RMN 13C (125 MHz, CDCl3) 6: 170.4, 166.5, 134.6, 114.1, 96.8, 82.5, 71.5, 51.9, 49.0, 26.8,

25.4,21.2.
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47

(1R,4R,5R,6R)-4-((4S,5R)-5-alil-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)-2-ox0-3,7-

dioxabiciclo[4.1.0]heptan-5-il acetato, 87. Método 1: A una solucién en agitacidn del alilado
47 (0.05 g 0.16 mmol) en un sistema CH3CN/H,0/CHsCOCHs/ (2:1:1) (4 mL), se agregaron
0.31 g (1.0 mmol) de OXONE, finalmente se adiciono 2 mL de solucion saturada de NaHCOs3
observando un burbujeo constante, la reaccién fue seguida por TLC, después de 6 horas la
placa no mostraba materia prima, la reaccién fue filtrada y extraida con acetato de etilo
(3x10 mL). El crudo de reaccidn fue purificado por cromatografia en columna de gel de silice

con un sistema 5:95 AcOEt-hexano obteniendo 87 con un 76% de rendimiento.

Método 2: A una solucidn en agitacion del diacetoxilado 47 (0.05 g 0.16 mmol) en THF (4
mL), se agregaron 0.31 g (1.0 mmol) de OXONE seguidos de 0.17 g (1.0 mmol) de MCPA,
finalmente se adiciono 2 mL de solucidn saturada de NaHCOs observando un burbujeo
constante, la reaccion fue seguida por TLC, después de 3 horas la placa no mostraba materia
prima, la reaccién fue filtrada y extraida con acetato de etilo (3x10 mL). El crudo de reaccién
fue purificado por cromatografia en columna de gel de silice con un sistema 5:95 AcOEt-

hexano obteniendo 87 con un 80% de rendimiento.

Liquido viscoso, [a]%® =+50.3° (c 1.0 CHCI3); RMN H (500 MHz, CDCls3) 6: 5.87 —5.77 (m, 1H),

5.70 (s, 1H), 5.18 — 5.11 (m, 2H), 4.53 (s, 1H), 4.15 (dd, J = 13.3, 6.5 Hz, 1H), 3.84 — 3.76 (m,
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1H), 3.71 (t, J = 4.5 Hz, 2H), 2.35 (dd, J = 10.8, 5.5 Hz, 2H), 2.10 (s, 3H), 1.39 (s, 3H), 1.36 (s,
3H); RMN 3C (125 MHz, €DCls) §; 170.1, 165.2, 133.0, 118.2, 109.6, 78.6, 75.4, 72.7, 65.5,

51.6, 48.7, 36.9, 27.2, 26.5, 20.8.

5.1617
5.1423
5.1241
— 4.5275

3

3!

3

3.

1
_~1.3937
™ 1.3614

N [RORRS S
5
| I
i
I
\“
L s
7‘.0 6‘.5 6‘.0 5‘.5 5‘.0 4‘.5 4‘.0 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0

3.5
f1 (ppm)

Espectro de RMN :H (CDCl3, 500 MHz) de 87.

118



5 o 2 5 o
gz g § g 8RB 88 § 2% 8
S & g g B §FR 8 §8 g 228
S u © @ o o NN n e~ @ N ©
g8 8 R san 4 X § Rg e
58 a g 2 RERN g A% 8 KR8 R
I [ [ (AR I [ N
1126 5

4 3

210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 _ 100
f1 (ppm)
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(1R,4S,6R)-4-((4S,5R)-5-(but-3-en-1-il)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)-3,7-
dioxabiciclo[4.1.0]heptan-2-ona, 88. A una solucién en agitacion y a -40°C del epdxido 86

(0.05 g, 0.18 mmol) en CHCl; (5 mL) se le adicioné ATMS (0.13 mL, 0.73 mmol) seguido del
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BF3-OEt; (0.12 mL, 0.6 mmol) gota a gota, pasado 10 min la solucién se deja atemperar
lentamente adquiriendo un color café transparente, después de 2 horas la reaccién es
neutralizada con sol. sobresaturada de NaHCOs y extraida con AcOEt (3x10 ml) y
concentrada a presion reducida. El crudo de reaccién fue purificado por cromatografia en
columna de gel de silice con un sistema 1:9 AcOEt-hexano obteniendo 88 con un 80% de

rendimiento.

Liquido viscoso, [a]4® =+45.9° (c 1.1 CHCl3); RMN H (500 MHz, CDCls) &: 5.76 (ddt, J = 17.1,
10.2, 6.9 Hz, 1H), 5.07 (ddt, J = 5.1, 2.7, 1.6 Hz, 2H), 4.41 (ddd, J = 11.8, 3.2, 2.1 Hz, 1H), 4.26
—4.17 (m, 1H), 3.68 — 3.64 (m, 1H), 3.55 (dd, J = 10.2, 3.0 Hz, 2H), 2.39 — 2.20 (m, 4H), 1.34
(s, 3H), 1.33 (s, 3H); RMN 3C (125 MHz, CDCls) 6: 166.9, 133.1, 118.2, 109.3, 80.4, 74.3, 70.6,

52.0,49.2,37.0, 27.4, 26.6, 26.4.
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(1R,4S,6R)-4-((4S,5R)-5-butil-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)-3,7-dioxabiciclo[4.1.0]heptan-

2-0na, 89. A una solucién del alilado 88 (0.05 g, 0.18 mmol) en 10 mL de AcOEt, se le agregd
Pd/C activado (0.01 g, 20% en peso de MP). La mezcla fue colocada en el hidrogenador bajo
presion de Hy (10 atm) durante 12 horas, después de las cuales la solucion fue pasada a
través de un filtro de silice y Na,SO4 para posteriormente ser concentrada a presién reducida.
El crudo de reaccion fue purificado por cromatografia en columna de gel de silice con un

sistema 1:9 AcOEt-hexano obteniendo 89 con un 90% de rendimiento.

Liquido viscoso. [a]3° =+72.0° (c 1.1 MeOH); RMN *H (500 MHz, CDCls) &: 4.48 (ddd, J = 11.8,
3.2,2.3 Hz, 1H), 4.21-4.16 (m, 1H), 3.74 - 3.72 (m, 1H), 3.61 (d, J = 4.0 Hz, 1H), 3.56 (dd, J =
8.3, 2.1 Hz, 1H), 2.40 (dd, J = 15.1, 11.8 Hz, 1H), 2.31 (dt, /= 15.1, 3.2 Hz, 1H), 1.58 — 1.49 (m,
4H), 1.41 (s, 1H), 1.40 (s, 1H), 0.95 (t, J = 7.0 Hz, 3H); RMN 13C (125 MHz, CDCl3) &: 167.0,

109.1, 81.0, 75.3, 70.7,52.0, 49.2, 34.9, 27.5, 26.6, 26.4, 19.2, 14.1.
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89 90

(4R,65)-6-((4S,5R)-5-butil-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)-4-hidroxitetrahidro-2H-piran-2-

ona, 90. A una solucion de Ph;Sez(0.12 g, 4 mmol), en 0.05 mL de EtOH a -10°C se le adiciono
NaBH4 (0.03 g, 8 mmol), suspendido en 0.5 mL de EtOH la mezcla se dejo reaccionar por 10
minutos, en donde se puede observar un burbujeo el cual es la liberacién de H», la reaccidon
paso de un color amarillo opaco a incoloro translucido, pasados otros 15 minutos se evaporo
el EtOH a presion reducida, logrando observar la formacién de sales (complejo

Na[PhSeB(OEt)s]) color amarillo claro.

Se regreso el matraz a agitacion sobre bafio de hielo con sal, se agregaron 2 mL. de EtOH,
posteriormente se adicionaron 0.04 mL. de AcOH (4 eq, 8 mmol), se dejé en agitacién 15

minutos mas y al final se adiciono 0.05 g de 89 disuelta en 2 mL. de AcOEt.

La reaccién se mantuvo bajo esas condiciones, se monitoreo por C.C.F. hasta observar la
desaparicién de la MP. (1 Hr.), la reaccién se detuvo al agregar 0.5 mL. de un sol. sat. de
NaHCOs,2 mL. de sol. BRINE; posteriormente se realizaron 4 extracciones de 10 mL cada una
de AcOEt, las fases orgdnicas fueron recolectadas en un vaso de precipitados de 50 mL.; se
agregd Na,SO4 para secar, se filtré, se concentrd en rotavapor (bajo presion reducida) vy el
crudo fue purificado en cromatografia en columna empacada con silice (fase estacionaria)

con tres sistemas uno de puro hexano para eliminar los restos de Ph;Se; (se puede observar
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la eliminacién de un compuesto color amarillo eluyendo de la columna), otro de 2:8 AcOEt-

hexanoy por ultimo otro de 5:5 AcOEt-hexano (fases moviles), obteniendo 0.045 g de 90 con

un 90% de rendimiento.

Liquido viscoso, [a]Z

=+34.1° (c 1.2 MeOH); RMN *H (500 MHz, CDCls) &: 4.68 (dd, J = 9.8,

3.8 Hz, 1H), 4.49 (d, J = 3.3 Hz, 1H), 4.23 (dt, J = 7.8, 5.4 Hz, 1H), 3.58 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 2.77

(dd, J = 17.8, 4.5 Hz, 1H), 2.64 — 2.58 (m, 1H), 2.15 — 1.92 (m, 3H), 1.58 — 1.45 (m, 5H), 1.41

(s, 3H), 1.37 (s, 3H), 0.96 (t, J = 6.6 Hz, 3H); RMN 3C (125 MHz, CDCl3) 6: 167.0, 109.1, 81.0,

75.3,70.7,52.0, 49.2, 34.9, 27.5, 26.6, 19.2,14.1.
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(3aR,3bS,7aR,8aR)-7-metoxi-2,2-dimetilhexahidro-5H-[1,3] dioxolo[4',5':4,5]furo[3,2-
b]piran-5-ona 96. A una solucién del quiron 7,3-LXF (0.2 g, 0.94 mmol), en 4 mL de EtOH / 8
mL de CH,Cl; se le adiciono K2COs (0.2 g, 100%/g de MP) y NEt3 (0.26 mL, 2.6 mmol), la mezcla
se dejé en agitacidon durante 4 horas. Posteriormente el disolvente fue evaporado, el crudo
de reaccion se disolvié nuevamente en 16 mL de CH,Cl, adicionando K2COs3 (0.2 g, 100%/g
de MP) y NEt3 (0.26 mL, 2.6 mmol), después de 12 horas en agitacion la reaccion fue
neutralizada con sol. de HCl 1N y extraida con CHxCl; (3x10 mL), el crudo fue concentrado a
presion reducida y purificado por cromatografia en columna de gel de silice con un sistema

1:9 AcOEt-hexano obteniendo 96 con un 50% de rendimiento.

Liquido viscoso. [a]3° =+81.5° (c 1.0 CHCl3); RMN *H (500 MHz, CDCls) &: 5.96 (d, J = 3.7 Hz,
1H), 4.85 (d, J = 3.0 Hz, 1H), 4.73 (d, J = 3.7 Hz, 1H), 4.45 (t, J = 3.3 Hz, 1H), 3.90 (q, J = 4.1 Hz,
1H), 3.45 (s, 3H), 2.74 (ddd, J = 42.7, 17.0, 4.3 Hz, 2H), 1.53 (s, 3H), 1.34 (s, 3H); RMN 3C (126

MHz, CDCl3) 6: 167.6, 112.6, 105.0, 83.3, 82.0, 74.1, 73.6, 57.3, 31.5, 26.6, 26.2.
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(2S,3R)-2-((4R,5R)-5-acetoxy-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)-4-methoxi-6-oxotetrahidro-2H-
piran-3-il acetato 97. A una solucidn en agitacidon de 96 (0.2 g, 0.81 mmol) en anhidrido
acético (0.23 mL, 2.4 mmol) a -10 °C se le agrego acido acético (0.04 mL, 0.81 mol),
finalmente a la mezcla se le adiciono acido sulfurico como catalizador (0.01 mL) y se dejé en
agitacion durante 1.5 horas a -10°C. Completado el tiempo de reaccion le mezcla fue
neutralizada con solucién de NaHCOs y fue extraida con AcOEt (3x8 mL). La fase organica fue

secada con Na;SO4 y concentrada a presion reducida.

El crudo de reaccion fue purificado por cromatografia flash con un sistema de eluyente 2:8

AcOEt-hexano obteniendo 0.075 g del diacetoxilado 97 (80% de rendimiento).

Liquido viscoso. [a]3° =+60.4° (c 1.0 CHCl3); RMN *H (500 MHz, CDCls) &: 6.37 (d, J = 2.7 Hz,
1H), 5.32 (dt, J = 9.2, 4.7 Hz, 1H), 4.87 (dd, J = 4.6, 2.3 Hz, 1H), 4.44 (dd, J = 4.6, 2.7 Hz, 1H),
3.73 (td, J = 4.8, 3.3 Hz, 1H), 3.44 (s, 3H), 2.80 (ddd, J = 21.2, 18.1, 4.1 Hz, 2H), 2.13 (s, 3H),
2.09 (s, 3H), 1.49 (s, 3H), 1.47 (s, 3H); RMN *3C (125 MHz, CDCl3) 6: 170.2, 169.7, 167.6, 113.6,

96.2, 80.3,74.2,73.3,65.4,57.2,32.8, 26.6, 26.4, 21.1, 20.9.
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(2R,3R)-2-((4S,5R)-5-alil-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)-4-metoxi-6-oxotetrahidro-2H-piran-
3-il acetato 98. A una solucion en agitacion del diacetoxilado 97 (0.1 g, 0.28 mmol) en CH,Cl,
seco (5 mL) se le agrego aliltrimetilsilano (0.18 mL, 1.14 mmol), la mezcla se enfrié a una
temperatura de -40 °C adicionando gota a gota BF3OEt; (0.07 mL, 0.49 mmol), después de
10 min la mezcla de reaccidn se agitd a temperatura ambiente por 1.5 horas. Finalmente fue
neutralizada con solucion de NaHCOs3 y extraida con CH,Cl; (3 x 8 mL). La fase orgénica fue

secada con Na;SOa4 y concentrada a presion reducida.

El crudo de reaccion fue purificado por cromatografia flash con un eluyente 2:8 AcOEt-

hexano obteniendo 0.075 g del alilado 98 (85% de rendimiento).

Liquido viscoso. [a]4® =+40.7° (c 1.0 CHCI3); RMN H (500 MHz, CDCls) 6: 5.88 —5.78 (m, 1H),
5.26 —5.24 (m, 1H), 5.13 (dd, J = 12.2, 5.7 Hz, 2H), 4.55 — 4.53 (m, 1H), 4.21 (dd, J = 13.4, 6.6
Hz, 1H), 3.84 —3.76 (m, 2H), 3.42 (s, 3H), 2.98 (dd, J = 18.0, 5.7 Hz, 1H), 2.66 (dd, J = 18.1, 4.1
Hz, 1H), 2.37 (dd, J = 10.9, 4.9 Hz, 2H), 2.10 (s, 3H), 1.39 (s, 3H), 1.38 (s, 3H); RMN 13C (125
MHz, CDCls) 6: 169.9, 163.3,133.1, 118.1, 109.7, 78.3, 75.2, 73.3, 73.0, 67.6, 57.2, 36.8, 33.6,

27.4,26.4, 21.0.
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(2R,3R)-2-((4S,5R)-2,2-dimetil-5-propil-1,3-dioxolan-4-il)-4-metoxi-6-oxotetrahidro-2H-

piran-3-il acetato 99. A una solucién de compuesto 98 (0.07 g, 0.21 mmol) en AcOEt (5 mL)
se le adiciond Pd(OH),/C (0.014 g, 20%/g), el matraz de reaccidn se colocd dentro de un
hidrogenador con una presion de 10 atm de H, dejando en agitaciéon durante 12 horas. Al

finalizar la mezcla de reaccidn fue filtrada y concentra a presién reducida.

El crudo fue purificado por cromatografia flash con una mezcla 3:7 AcOEt-hexano

obteniendo 0.06 g des compuesto hidrogenado 99 (90% de rendimiento).

Solido cristalino, p.f.=98-99°C, [a]2® =+80.2° (c 1.0 CHCl3); RMN *H (500 MHz, CDCl;) &: 5.26
(dd, J = 5.6, 3.0 Hz, 1H), 4.52 (t, J = 2.5 Hz, 1H), 4.11 (td, J = 8.1, 3.5 Hz, 1H), 3.80 —3.74 (m,
2H), 3.43 (s, 3H), 2.97 (dd, J = 18.0, 5.6 Hz, 1H), 2.68 (dd, J = 18.1, 4.1 Hz, 1H), 2.11 (s, 3H),
1.60 — 1.39 (m, 4H), 1.38 (s, 3H), 1.37 (s, 3H), 0.95 (t, J = 7.0 Hz, 3H); RMN 3C (125 MHz,
CDCl3) 6: 169.9, 168.3, 109.5, 78.9, 76.2, 73.4, 73.3, 67.5, 57.7, 34.6, 33.4, 27.4, 26.4, 21.0,

19.2, 14.0.
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