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Resumen

Resumen

La dihidroxilacién enzimatica de compuestos aromaticos es una metodologia de amplio uso
en sintesis organica, produciendo ciclohexadienodioles quirales que actian como sintones
en la preparacién de una variada gama de compuestos, principalmente polioxigenados. El
trabajo desarrollado a lo largo de esta tesis se enmarca en un proyecto que utiliza los ais-
ciclohexadienodioles para la sintesis de estructuras oligo-tetrahidrofuranicas analogas a las
encontradas en acetogeninas anondceas. Estructuralmente, estos productos naturales
contienen un nucleo central formado por uno, dos y hasta tres anillos THF 2,5-
disustituidos adyacentes. A su vez estas estructuras presentan un amplio espectro de
actividad  biologica  (antihelmintica, —antimalarica, antibidtica, inmunosupresora,
leishmanicida y antitumoral, entre otras).

La metodologia estudiada se basa en el uso de ciclohexadienodioles quirales para la
preparacion de anillos tetrahidrofuranicos (mondémeros) mediante ciclaciones electrofilas,
como haloeterificaciones y ciclaciones mediadas por Pd. Estos monémeros son usados
para elaborar estructuras mds complejas (bis-THF) usando la misma reacciéon de
haloeterificacion, a través de rutas sintéticas lineales y rutas convergentes. Se trata de

desarrollar una estrategia iterativa y eficiente que usa reactivos simples.

El andlisis retrosintético del presente trabajo propone la sintesis de los sistemas centrales de
acetogeninas con uno o dos anillos THF a partir de cs-bromociclohexadienodiol obtenido
por biotransformacién de bromobenceno

OH
(0] 0] R X (@]
IW WR
Haloheterificacion

OHCu.(O].nR OHC\@.\\R
THF cis THF trans
Haloeterificacion Tsuji-Trost Haloeterificacion

X

MeO,C MeO,C.__OH
- \A;Q\IOH \/\I ]
OH A OH OHJ

P. putida F39/D o

E. coli JM109 OH
e

OH
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Resumen

Los anillos ¢s-THF 23,5 trisustituidos se estudiaron a partir del sistema 3-butenilcarbinol
acetilado en la posicién alilica, el cual fue obtenido a partir de bromobenceno en 7 pasos
con un 37 % de rendimiento. Mediante la reaccion de Tsuji-Trost, se obtuvieron los anillos

¢cis con buena diasteroselectividad.

Con el objetivo de obtener los anillos #ans-THF, se realizé un estudio exhaustivo de la
reaccion de haloeterificacion en sistemas 3-butenilcarbinol, sintetizados a partir de
bromobenceno con un 52% de rendimiento en 5 pasos de reaccién. El estudio se realizd
variando diferentes parametros de reaccién como ser: fuente de halégeno, disolvente,
temperatura, dependencia con la base, relacién de reactivos y agentes coordinantes. En
todos los casos se obtuvo preponderantemente un anillo #ans-THF, siendo las mejores
condiciones de reacciéon el uso de I, y K,CO; en tolueno a temperatura ambiente,

obteniéndose el anillo con un 79%.

Asimismo, se logré desarrollar una metodologia de sintesis de anillos #ans-THF con 100%
de diasteroselectividad a partir del sistema 3-butenilcarbinol, en 6 pasos de sintesis y 47%
de rendimiento global; este trabajo fue publicado en una revista con referato.

Luego de obtenido el primer anillo se procedi6é a la formacién de los sistemas bis-THEF
mediante el alargamiento de la cadena lateral y posterior ciclaciéon usando el método de
haloeterificacién optimizado. Para ello, se estudié la funcionalizacién de la cadena lateral en
los anillos obtenidos, utilizando dos estrategias para la formacion de la misma: a) reaccién

de Grignard, y b) apertura de epéxidos.

Los estudios de adicién de Grignard se realizaron sobre los anillos #ans-THF con la
funcién aldehido en su cadena lateral, obteniéndose una mezcla epimérica de alcoholes con
una selectividad 7:3. Sobre la mezcla se ensay6 la reaccién de haloeterificacién formandose
un conjunto de sistemas bis-THI con baja selectividad.

Los estudios de apertura de epoéxidos en la cadena lateral de los anillos #ans-THF no
produjeron el producto de adicion deseado sino productos de apertura mediada por

halégenos.

En el area de actividad biolégica, se realizaron estudios de la actividad insecticida y de
inhibicién del crecimiento sobre lineas celulates tumorales, obteniéndose resultados
prometedores para algunos de los anillos estudiados. L.os mismos permitirin continuar los
estudios de actividad de nuevas estructuras THF, modificando las mismas de una manera

racional.
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Introduccion y antecedentes

1.1. Introduccion

En los productos naturales, la presencia de anillos THF es preponderante en las
acetogeninas de anondaceas, metabolitos secundarios que se encuentran
exclusivamente en la familia Annonaceae."” La estructura general de estos compuestos
naturales se presenta en la Figura 1.1, donde se destaca en la parte central la presencia
de uno, dos, o tres anillos THF 2,5-disustituidos.

“y,

OH HO /
/\/ (e} \ o

OH MQOH o

Figura 1.1- Estructura general de acetogeninas

Las acetogeninas presentan un amplio rango de actividad bioldgica, incluyendo
actividad antihelmintica, antimalarica, antibidtica, inmunosupresora, leishmanicida y
antitumoral;”® presentando perfiles de desarrollo muy prometedores.

La actividad de estos compuestos y detivados sintéticos ha sido estudiada, pero las
estructuras THE por si solas con diferentes estereoquimicas presentan un area de
estudio que ha sido poco explorada.

Es debido a esta posibilidad que el sistema de uno o varios anillos THF y su potente
actividad llamé nuestra atenciéon. Se estudié la preparacién de anillos THE presentes
en estos compuestos en forma estereoselectiva partiendo de sintones quirales
obtenidos mediante biotransformacién de aromaticos. Esta metodologia es
ampliamente usada en sintesis asimétrica y nuestro laboratorio tiene expetiencia en su

aplicacion.

1.2. Antecedentes

1.2.1. Biotransformacion de aromaticos, utilizacion como sintones
1.2.1.1. Generalidades

En los dltimos afios se ha desarrollado una multitud de métodos para obtener
productos pticamente puros, impulsados no solamente por el interés académico
sino también por la presiéon comercial en forma de normas y regulaciones acerca de la
calidad de productos farmacéuticos y agroquimicos. La preparaciéon de sintones de
manera eficiente con una alta pureza enantiomérica estd dentro de las miras del
sector industrial, utilizando las reacciones enzimaticas se pueden generar estructuras
con un alto valor sintético con un bajo costo de produccién. En esta érea, la
dihidroxilacién asimétrica de compuestos aromaticos para la produccién de sintones
homoquirales ocupa un lugar destacado.” La biotransformacién de compuestos

aromaticos simples por medio de cepas mutantes de Pseudomonas (F 39/D) y

Sintesis quimioenzimatica de anillos THF presentes en acetogeninas 2



Introduccion y antecedentes

organismos recombinantes (E. co/i JM109 pDTGO601) generan la dihidroxilacién
catalizada por dioxigenasas y generan un sistema diol s, Figura 1.2, que se han
utilizado en diferentes tipos de sintesis de compuestos de origen natural o sintéticos,
por ejemplo, o6xidos de ciclohexeno, ciclitoles y derivados, diferentes tipos de
azucares, polimeros e incluso sistemas tetrahidrofuranicos como los que se refiere en

este trabajo.’

X X
P.putida F39/D o . . - Carbohidratos
E.coli recombinante OH Sintesis Organica Siclitoles
Terpenos
OH Alcgloides
X=Br, Cl, Me X=Br, Cl, Me Polimeros
ee>99%

Figura 1.2- Dihidroxilacién microbiana de arenos como estrategia quimioenzimatica
para sintesis total de productos naturales

I.2.1.2. Metabolismo de arenos en procariotas

Es sabido desde principios del siglo pasado que existen microorganismos que
metabolizan benceno, entre otros aromaticos como fuente de carbono. En 1957,
Haccius y Helfrich identifican al catecol, 1, como metabolito principal de la
fermentaciéon de benceno por Nowrdia corallina” 1a primera hipétesis metabolica
proponen que 1 se forma a través de fenol como intermedio, Figura 1.3. Sin
embargo, en 1961 Marr y Stone observan que Psexudomonas aeruginosa y Mycobacterium
rhodochrons, no son capaces de oxidar fenol a catecol pero si de metabolizar al
benceno," postulando como intermedio catabélico el #uans-1,2-dihidroxiciclohexa-
3,5-dieno, 2, que serfa obtenido por hidrélisis del epéxido 3, Figura 1.3."” Sin
embargo, en 1968, Gibson propone que Psexdomonas putida produce catecol a través
del ¢is-1,2-dihidroxiciclohexa-3,5-dieno, 4, basandose en la observacién de que la
velocidad de consumo de oxigeno durante la  biotransformacién era
considerablemente mas alta para 4 que para 2."' Es asi que se establece como
hipétesis del metabolismo de arenos una dioxigenacion del anillo aromatico, para
formar 4 y una postetior deshidrogenacion para obtener catecol, Figura 1.3.

Sintesis quimioenzimatica de anillos THF presentes en acetogeninas 3
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OH OH
O — O —
OH
1

1957. Haccius y Helfrich

o H,0
2 H 2 H\\OH OH
H “NOH OH
i B
3 ZH

1

1961. Marr y Stone

H
" -0 H oH OH
T —| X -0 —
Ele) ~ OH OH
a H
4 H 1
1968. Gibson

Figura 1.3- Evolucion de la hipétesis sobre el catabolismo de arenos en procariotas

Gibson también describe la oxidacién de halobencenos a sus correspondientes
catecoles halogenados en posicién 3 por P. pm‘z'da.lz Cuando utiliza como sustrato p-
clorotolueno, aisla dos metabolitos identificados como  (+)-cs-3-cloro-6-

metilciclohexa-3,5-dieno-1,2-diol, 5, y 3-cloro-1,2-dihidroxi-6-metilbenceno, 6, Figura

1.4.
P.putida OH OH
R +
OH OH
Cl Cl

5 6

Figura 1.4- Metabolismo del p-clorotolueno utilizando P. putida

Para probar su hipétesis inicial de dioxigenacion del anillo aromatico con oxigeno
molecular, Gibson realiza experimentos con '°O, como tnica fuente de oxigeno."” El
analisis del espectro de masas del ais-ciclohexadienodiol obtenido revela la
incorporaciéon de dos atomos de oxigeno marcado, y se propone que provienen de

una sola molécula de O,

En 1970, Gibson aisla una cepa mutante de P. putida que en presencia de tolueno
acumula en el medio de cultivo (+)-¢s-3-metilciclohexa-3,5-dieno-1,2-diol, 7, y la
denomina Pseudomonas putida F39/D."* Para la determinacién de la estereoquimica
relativa de los hidroxilos en 7 se acetil6 y condensé con anhidrido maleico para
producir el anhidrido 1-metil-2,3-diacetoxibiciclo(2,2,2)-7-hexen-5,6-dicarboxilico, 8,
Figura 1.5. Una hidrogenacién posterior genera el compuesto 8a, cuyo espectro de
'H RMN revela una relacién sy entre los protones vecinales H, y Hy,

Sintesis quimioenzimatica de anillos THF presentes en acetogeninas 4



Introduccion y antecedentes

P.putida OH 1.Ac,0
—_— —> 0
2. Anhidrido
OH " maleico
7 8

Figura 1.5- Determinacion de la estereoquimica relativa del toluenodiol 7

La determinacion de la estereoquimica absoluta de 7 se realiza inicialmente mediante
su transformacion quimica en el acido metiladipico, compuesto con configuracién
absoluta reportada, Figura 1.6. La hidrogenaciéon de 7 produce los compuestos
cis,trans- y cis,cis-3-metilciclohexano-1,2-diol, 9a y 9b respectivamente, los cuales son
purificados como sus monobenzoatos en C1. Luego, su hidrdlisis permite obtener 9b
puro el que es oxidado con el reactivo de Jones para obtener acido (R)-(-)-

metiladipico, asignando la estereoquimica absoluta del toluenodihidrodiol 7 como 1,
QR 1516

1. Hidrogenacién :

2,0H 2BzCl OH OH
_——
3. Separacion *
! 1 OH 4 Hidrolisis OH OH 0

9a 9b
(0]

Oxidacion de Jones
acido (R)-(-)-metiladipico
Figura 1.6- Determinacién de la estereoquimica absoluta del toluenodihidrodiol 7

Posteriormente se confirma esta configuracion absoluta por difracciéon de rayos X del
aducto de Diels Alder 11, formado entre el diacetato 10 y 4-(p-bromofenil)-1,2,4-
triazolina-3,5-diona, Figura 1.7.7

? QA I Loac
OAc \ //< >\\N
+ llll N Br ——— Br N N ’
OAc ~ b on
10 O O 1

Figura 1.7- Aducto 11 usado para confirmar la estereoquimica absoluta del sistema
diol mediante difraccién de rayos X

1.2.1.3. Aplicaciones de cis-ciclohexadienodioles en sintesis asimétrica

El mayor indicador de la gran utilidad de los cs-ciclohexadienodioles como sintones
homogquirales, es el gran numero de publicaciones que los usan para realizar sintesis
totales asimétricas de productos naturales durante los ultimos 25 afios. En muchos
casos se demuestra que se logran sintesis mas cortas y eficientes utilizando ¢/s-

ciclohexadienodioles como material de partida respecto a otras estrategias utilizadas
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para la preparacioén de dichos productos.

En la Tabla 1.1, se resumen cronolégicamente sintesis seleccionadas a partir de estos
dioles."” Es importante destacar la diversidad estructural de los productos
sintetizados utilizando esta metodologia para la introduccién de quiralidad,
pudiéndose seleccionar el areno de partida mas conveniente.

Tabla 1.1. Ejemplos de sintesis con sintones obtenidos por dihidroxilaciéon mediante
TDO

Entrada Diol de Partida Producto

@OH Taylor v
OH (1983)
4 n
polipropileno
OH Oy Gibson 20
N
@fg—OH O — O (1983)
N i
H )
12 -
Indigo
o] COOH Hudlicky &
o o~
_ (1988)
OH : B
7 HO OH
PGE,,
= Hudlicky 2
OH
(1989)
OH

Zeylena
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Br OH OH Hudlicky »
OH MeO_~_,OH  HO, A~ _OH
T o
OH HO" > YOH MeO” Y~ “OH
OH OH
" () ¥ () pinitol
cl HO y y©°H Ho  +OH  Hudlicky o
OH ~ '
Hom HO y (1990)
OH
15 (+) v () trthidroxiheliotridano
o Hudlicky &
OH
0
/[j)k (1992)
OH HO OEt
7 © 2
HO™ gt
especionina
Br OH Hudlicky %

OH ~_LOH
‘ (1992)
oH <0 O OH
o NH

14
0 licoricidina
Br O Hudlicky &
OH “_OH
C( (1995)
OH HO" > “OH
OH
14
Pseudo-B-D-altropiranosa
Br CHO Banwell *
OH
(1996)
COzMe
OH
14
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12
OH
OH
7

13 Br
o
OH

14

14 Cl

OH

Q

OH
15

15 Br
OH
OH

17

16 Cl

OH

OH

35S

(-)-hirustina

OH

HO 5 OH

OH

¢pi-inositol

(-)-cladospolide

MeO

(+)-codeina

0 OH
<
0 “'OH
N H

(+)-nangustina

Hudlicky

(1999)

Banwell

(2004)

Gonzalez

(2004)

Banwell

(2005)

Hudlicky

(2007)

Banwell

(2008)
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il Br Br Schapitro 35,36
Sl e e S
OH HO" ( HO 6 Banwell (-)
“ 2009
() y (+) bromoxona ( )
i '[\\]/Ie Banwell 37
OH
(2010)
OH
b 1O "0 OMe

(+) galantamina

Banwell 38

Br HO @)
OH = ‘\\O
HO!". » (2011)
OH @]
14 NMe oJ

(+) clividina

H CHO HO Banwell 9
OH 3 h Q
! , OH (2013)
OH 'O
7

(+)-armillarivina

I.2.2. Acetogeninas: estructuras THF en sistemas de origen natural

En los productos naturales, la presencia de anillos THF es preponderante en las
acetogeninas de anondceas, metabolitos secundarios que se encuentran
exclusivamente en la familia ~Annonaceae, que comprende mas de 130 géneros y 2300
especies.” Hasta el afio 2005 se conocfan mas de 400 acetogeninas anoniceas
aisladas de 51 especies de plantas diferentes.’ Esta diversidad molecular contrasta con
su similaridad estructural, ya que todas presentan una estructura general de 35 o 37
atomos de carbono, consistente en un nucleo central con uno, dos, o tres anillos
THF 2,5-disustituidos (y muy rara vez 2,3,5-trisustituidos), de los que parten dos
cadenas laterales hidrocarbonadas, una de las cuales termina en un residuo 4-metil-y-
lactona.

Las cadenas laterales se unen generalmente mediante carbonos hidroxilados y
también pueden encontrarse otras funciones oxigenadas (alcoholes, acetatos, cetonas)

y menos frecuentemente dobles enlaces a lo largo de las mismas, Figura 1.8.
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Figura 1.8- Estructura general de acetogeninas

La acetogeninas de anonaceas se clasifican, de acuerdo a la presencia y ubicacién de
los anillos THF, en seis subclases: a) con anillos mono-THF, b) con anillos bis-THF
adyacentes; c) con anillos bis-THF no adyacentes; d) con anillos tetrahidropiranicos;
e) con anillos tri-THF, y f) sin anillos THF.

Las mas abundantes presentan anillos bis-THF adyacentes, flanqueados por sendos
grupos hidroxilo de las cadenas laterales. Aunque es posible una gran variedad de
isémeros segun la estereoquimica relativa de las funciones oxigenadas (alcoholes en

eritro o treo respecto a los anillos, anillos ¢s o #rans, disposicion eritro o freo entre los
anillos adyacentes), en las acetogeninas de anonaceas predominan ampliamente las
disposiciones trans/treo/ trans entre los anillos, existiendo también disposiciones
cis/ treo/ trans, pero es muy rara la relacion eritro entre los anillos adyacentes (hay
menos de 5 ejemplos descritos, en la Figura 1.9 se presenta una de ellas, la trilobina).

Asimismo, los hidroxilos de la cadena lateral pueden disponerse en #eo (mayormente)
o en eritro respecto al anillo adyacente, Figura 1.9. En cuanto a la subclase
conteniendo tres anillos THF, se conocen muy pocos ejemplos, uno de ellos es la
(+)-goniocina, cuya configuracién se presenta en la Figura 1.10. Recientemente se
han descrito acetogeninas de anonaceas con anillos THF oxigenados en posicion 3,

como asimitrina, mucoxina y salzmanolina, Figura 1.9
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Figura 1.9- Ejemplos de configuracion de los nticleos THF de algunas acetogeninas

I.2.2.1. Actividad biol6égica de acetogeninas

Las acetogeninas de anoniceas presentan un amplio rango de actividad biolégica,
incluyendo actividad antihelmintica, antimalarica, antibidtica, inmunosupresora,
leishmanicida y antitumoral.”*

1.2.2.1.a. Actividad antitumoral

Para esta actividad se considera que su blanco celular es la NADH-ubiquinona
oxidorreductasa, el complejo I de la cadena respiratoria mitocondrial."’ La inhibicién
por parte de las acetogeninas de la transferencia electrénica a nivel de la
oxidorreductasa afecta a la producciéon de ATP, lo que puede conducir a la muerte
celular mediante un mecanismo de necrosis. Existe en la literatura estudios de la
inhibicion de esta oxidorreductasa en células cancerigenas y células normales,
observandose valores de inhibicién mayores para las células tumorales, incluso para
lineas celulares con resistencia multiple a los farmacos.**

Estudios recientes sugieren la participacién de un mecanismo adicional, que incluye
la expresion de genes pro-apoptoéticos. Las fases de crecimiento celular en que actiian
es la fase G1 principalmente, ademas de afectar la fase S, lo que podria explicar su

. , . .. 3
alta potencia (en algunos casos, mucho mas potentes que la adriamicina).*
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Figura 1.10- Ejemplo de necrosis en células tratadas con squamocina

Si bien existen varias correlaciones de estructura-actividad antitumoral, en algunos
casos los resultados no son concordantes cuando se amplia al conjunto de

4% por lo que es deseable la continuacién de estudios en

acetogeninas estudiadas,
esta direccion a pesar de las dificultades dadas por la escasa disponibilidad de

productos aislados de fuentes naturales.

La hipétesis de accién de las acetogeninas a nivel de la cadena respiratoria se basa en
su unién a la membrana, con el sistema de anillos con hidroxilos adyacentes, la parte
mas polar de la estructura, funcionando como el anclaje en la interfase membrana-
medio acuoso. Por otra parte, la cadena lateral similar a un acido graso se ubica
maximizando las interacciones con los fosfolipidos constituyentes de la membrana.
El butendlido, el residuo que interacciona con el complejo I inhibiéndolo, se ubica en
uno de los extremos de la estructura, siendo la interaccién de un espaciador apolar el
responsable de la aproximacién al sitio de accién, el complejo I, segin se
esquematiza en la Figura 1.11."* En este esquema es dificil de racionalizar la mayor
actividad exhibida por las acetogeninas que presentan dos anillos THF en su
estructura,’ lo que lleva a pensar en una posible interaccién extra de las estructuras
THF en el mecanismo de accion.
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Interfase membrana-agua

QA 0.

Complejo |

EE Sistema de anillos THF con hidroxilos adyacentes

. Butendlido
O: Fosfolipido

Figura 1.11- Modelo de la conformacion de las acetogeninas en su interaccion con el
complejo I de la membrana mitocondrial

Como forma de racionalizar la relacién estructura-actividad de este tipo de

compuestos y tratando ademas de aumentar su actividad y selectividad se estudié:

a) el intercambio de la cadena lateral saturada por otra funcién butendlido
con el mismo largo de cadena. Se observd que esta modificacion no ofrecia un
aumento de la actividad, independientemente de presentar dos cadenas con
butenolido, dos farmacéforos en su estructura.”® A su vez en este mismo estudio se
vio que la actividad no dependia de la  estereoquimica de los anillos
tetrahidrofuranicos presentes en la estructura de acetogeninas bis-THF; ni de la

estereoquimica del metilo presente en el butenélido.*

b) la actividad de las unidades de sistemas bis-THF y butendlido,
encontrandose que por si solas no llegan a tener actividad; esto reafirma la

conclusién de necesitarse las dos unidades unidas por un espaciador lipofilico.*

¢) el intercambio de las funciones tetrahidrofuranicas por funciones éteres o
. . . ., . 46
catecoles, produciendo una disminucién de la potencia de las estructuras.

d) se ha intercambiado recientemente los residuos tetrahidrofuranicos por
1‘49

derivados de azucares y se han obtenido derivados con actividad antitumora

e) derivatizando las funciones hidroxilicas libres de las acetogeninas se
encontr6 que la presencia de grupos acetato modula la potencia de las acetogeninas.
Como las acetogeninas son un grupo de compuestos prometedor como

antitumorales se siguen buscando estrategias para disminuir la toxicidad.”
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Dentro del conocimiento acumulado sobre el modo de interaccién sobre el complejo
I por parte de las acetogeninas, se sabe que el sitio de accidén es amplio espacialmente
y se cree tiene multiples sitios de unién,”* lo cual se podrfa pensar en diferentes

formas de interaccién en moléculas complejas como las acetogeninas.

Como conclusién la maxima actividad del sistema reside en la presencia del
butenolido, una porcién polar con uno o mas anillos tetrahidrofuranicos y cadenas
laterales lipofilicas de tamafio éptimo para el espaciamiento.

1.2.2.1.b. Actividad insecticida

Se ha estudiado su actividad insecticida para el control de plagas que afectan la
produccion agricola. Existen en la bibliografia varios reportes sobre la actividad de
acetogeninas en insectos de las siguientes especies: Spodoptera littoralis, Leptinotarsa
decemlineata, Myzus persicae” S. frugiperda'y Oncopeltusfasciatus.”>

La actividad estudiada se basa en ensayos de consumo de la sustancia activa por
ingesta de una dieta estindar en el estadio larvario, con buisqueda de una alta
toxicidad para bajas concentraciones del compuesto. Se han obtenido excelentes

resultados a concentraciones muy bajas.
I.2.2.2. Sintesis de acetogeninas
I.2.2.2.a. Acetogeninas mono-THF

Diferentes metodologias se han reportado hasta el momento para la sintesis de

56-

anillos tetrahidrofurinicos presentes en acetogeninas.””>® Algunas de ellas se han
utilizado de manera eficiente para lograr ya sea una unidad tetrahidrofuranica
(acetogeninas mono-THF) o mds de una para sistemas bis y tris-THF de origen

natural. Se detallan a continuacion las metodologfas a presentar:

1) Formacién de anillos via Si2, utilizando buenos grupos salientes en medio
basico, sintesis de Williamson (sintesis de longifolicina).

2) Formacién de anillos via apertura exo de epdxidos por funciones oxigenadas
en medio acido (sintesis de corossolina), o por metodologia de Mukayama
(sintesis de giganterocina A).

3) Formacion de anillos por metatesis de Grubbs (sintesis de solamina).

4) Formaciéon de anillos por oxidacion mediada por éxidos de Mn, Os, Ru
(sintesis de ¢/s-solamina)

e Sintesis total de longifolicina

Dentro de la sintesis de anillos tetrahidrofurdnicos este ejemplo de sintesis total
utiliza una metodologfa ampliamente usada en la literatura, la formacién del nuevo
enlace éter por reacciéon de Williamson. Ia clave de esta estrategia es la formacion
previa de los centros estereogénicos y la regioselectividad del proceso de ciclacion
demuestra ser adecuada para la formacién de estos sistemas, quedando demostrado
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por la cantidad de reportes sobre los mismos.

La longifolicina fue aislada originalmente de las hojas y ramas de Asimina longifolia
en 1996 por el grupo de MclLaughlin.”” En 1998 el grupo de Marshall reporté la
sintesis total de longifolicina, Figura 1.12. Para ello se partié del intermedio
avanzado 18, construido previamente con todos los centros estereoquimicos
protegidos y funcionalizados, que tras ser tratado con floruro de tetrabutilamonio
promovié la formacién del anillo THF central por desplazamiento S 2 del grupo
tosilado, dando 19. El agregado del resto butendlido con el THF 20 fue alcanzado
mediante la insercién de la cadena propargilica quiral, que por medio de una
hidrocarbonilacién catalizada por Pd produce la lactona 23. Tras la desproteccion
final en medio 4cido se obtiene el compuesto natural 24, longifolicina, que coincide
con la informacién espectroscopica del producto obtenido por extraccién de la

fuente natural.

Con esta estrategia se producen los anillos THF deseados de manera selectiva, pero
puede que la funcionalizaciéon de las cadenas precursoras a la ciclacion necesiten
varios pasos de sintesis.

OTBS

Crabo-. S TBAF, THF

A OTBS

MOMG OTBS OTs OMOM
18

momo ' H Gmom

19 R1 =R2=H
20 R=MOM, R,=TBS

OMOM

oM
| (R-LICCCH(OTBS)Me_Ci4Hso
TBAF, THF

momo

a) (CFgCO)zO
b) Pd(PPhs); CO
¢) AgNO;

23 24 - longifolicina
Figura 1.12- Sintesis de longifolicina (Marshall, 1998)

e Sintesis total de corossolina

La corossolina fue aislada originalmente de las semillas de Annona muricata en 1991.%'
Se dedujo su estereoquimica absoluta por la técnica desarrollada por Mosher, salvo
para la posicion C-8. Queriendo elucidar esta posicién los grupos de Wu™® y
Tanaka® reportaron la sintesis de estos epimeros. La sintesis comenzé con 1-
iododecano, 25, y 5-(tetrahidropiran-2-iloxi)pent-1-ino, 26, como precursores, los
cuales tras 7 pasos de reaccién (una secuencia de alquinilacién, oxidacién-Wittig,
reduccién y epoxidacién asimétrica de Sharpless) produjeron el epdxido 27, Figura
1.13. La dihidroxilacién asimétrica realizada con AD-mix-3 sobre 27 con la

subsecuente ciclacién 4cida con acido alcanforsulfénico produjo el precursor
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tetrahidrofuranico 28. Este anillo se transformé en el alquino 29 tras una secuencia
de 10 pasos, que incluy6 la transformacion de la funcién diol en un epdxido terminal
y postetior apertura con trimetilsililacetiluro de litio. Por otra parte, la lactona 32
proviene de la alquilacién del ioduro 30 con el enolato de sodio de la lactona 31,
seguido de desproteccion . A partir de la lactona 32 se producen los epdxidos 33 y 34
de manera estereoselectiva. A partir de ambos epéxidos y la sal de litio
correspondiente del alquino 29 se obtienen los compuestos 35 y 36. Tras la
comparacion de la informacién espectroscopica con lo descrito para la estructura
aislada, se confirma la estereoquimica R en el hidroxilo en la posicién 8, siendo la

estructura 36 la correspondiente a la aislada de Awnnona muricata.

7 pasos CioHazs
C12H25| . /V\OTHP p \/\/\<‘\/OH

(e}
25 26 27
a) AD-mix-f
b)CSA—ElZHZS\_/Q\/\OH _10 pasos Clezsv_%
SO - 20 7 SN
HO H ™ H oy vomo H O H z
28 29 OMOM
SP
Et ! " &) NaHMDS o
>Lo * b) p-TSOH
O\)\/\/\/\/l @)
30 31
a) BuLi 3
J HZCPBA o
pTsc e DB 0
b) KOH _ OPhS O + 29 3:Eb N T g
7 HO H oH o}
33 o 35
a) TBSCI R a) BuLi s
b) MsCl 3 b) H 3
c) HF \ c) m-CPBA
dz NaOH O/,PhS O+ 29 d) BFSEtZO C12H25
7 R
HO
34 o 36 corossolina

Figura 1.13- Sintesis de corossolina (Tanaka, 1996)

e Sintesis total de giganterocina A

La giganterocina A es una estructura aislada de Goniothalanus gigantus por McLaughlin
en 1991, presentando una interesante citotoxicidad selectiva frente a diferentes
lineas tumorales. El grupo de Shi reporté la primera sintesis total de Giganterocina A
en el ano 2000 utilizando otra estrategia de desplazamiento de epodxido para la
sintesis del THF central.”® Se parti6 de 1,4-diclorobuteno, 37, y tras 4 pasos de
reaccién incluyendo la introducciéon de quiralidad en las funciones oxigenadas
mediante una dihidroxilacién asimétrica de Sharpless, se obtuvo 38, Figura 1.14.
Sobre este compuesto se generd el anillo THF #rans mediante la metodologia de
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formaciéon de epoxidos desarrollada por Mukaiyama® bajo catalisis dirigida por
cobalto; produciendo el compuesto 39. Sucesivas transformaciones generan el
aldehido 40, que tras reaccion de Wittig con la sal de fosfonio 41 y posterior
secuencia de reducciones y desprotecciones produce la estructura objetivo 42.

Co(modp);,,
OH TBHP, Oy
4 pasos jPrOH = \ 11 pasos
oI T d HOR by
37 OMOM 38 MOMO 39
MOMSMO
o o BrPh;P 41§ o) OH oH I 3
14 ZQMH o Cq4Hog . ~ o O
S o: B HYH
A OH HO 0
MOMO 9] giganterocina A 42

40

S)
o o (0
Co tBu)WNJ = Co(modp),

0]
2
Figura 1.14- Sintesis de Giganterocina A (Shi, 2000)

e Sintesis total de solamina

La Solamina es una acetogenina mono-THF aislada de semillas de Annona muricata.*”®
Una de las sintesis totales se realizé por el grupo de Mioskowski” utilizando
catalizadores de rutenio, demostrando esta herramienta su versatilidad incluso para
este tipo de estructuras, Figura 1.15. El alcohol alilico 45, asi como el epéxido 48 se
obtuvieron partiendo del alcohol propargilico 42, utilizando rutas similares que
involucran reduccién selectiva de la funcién alquino y la formacién de epdxidos
utilizando la metodologia de epoxidacién de Sharpless. Con 45 y 48 se sintetiz6 el
esqueleto central de la Solamina por acople por desplazamiento del alcohol 45 sobre
el epoxido 48, catalizado por cobre, dando 49. El tratamiento de 49 con el catalizador
de Grubbs (RuCl,(=C(H)-Ph)(PCy;)(IMes)), después de la protecciéon del grupo
hidroxilo libre, brindé el producto 50, derivado de la RCM, con altos rendimientos.

La hidrogenacién del deshidrofurano 50, cambio de grupos protectores y iodacién
del alcohol primario produjo la estructura 51, que se hizo reaccionar con el enolato
de la lactona 31 para dar 52. La secuencia termina tras la oxidacion y eliminacion del
grupo conteniendo azufre, asi como la remocién de los grupos protectores para dar

la solamina, 53.
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Figura 1.15- Sintesis de solamina (Mioskowski, 2004)

53 solamina

e Sintesis total de @s-solamina

La ds-solamina es una acetogenina mono-THF aislada de Annona muricata en 1998."
Una de las sintesis totales fue realizada por el grupo de Brown en el afio 2002,
utilizando en el paso clave de formacién del anillo THF central una oxidacién
controlada con permanganato de potasio. Lo destacable de esta sintesis es la ausencia
total de grupos protectores en el paso de ciclacién. Partiendo del precursor 54 se
introduce en tres pasos de hidrélisis, activacién por formacién de cloruro de acido y
reacciéon con la (25)-10,2-alcanforsultama litiada, la estructura 55 que contiene la
sultama quiral que resulta clave para la formacién estereoespecifica del THF.

El precursor resultante, 55, se oxidé con KMnO, en un sistema de transferencia de
fase (Adogen), dando el ciclo de cinco miembros, 56, y los hidroxilos flanqueantes,
con la estereoquimica deseada en las posiciones C15, C16, C19 y C20 en un solo
paso, Figura 1.16. La sultama se removi6 en condiciones simples de reduccién por
borohidruro de sodio dando un diol terminal que se transformé en el epoxido 57, el
cual, por medio de la adicién de un reactivo de Grignard catalizada por cobre acopléd
la cadena lateral C3-C13 para dar 58. El butendlido presente en 4,5-deshidro-eis-
Solamina, 60, se introdujo por una reacciéon de Alder-eno catalizada por rutenio,
utilizando el alquino 59. La hidrogenacién final selectiva fue alcanzada utilizando p-
toluensulfonilhidrazina produciendo el producto natural ¢s-solamina, 61.
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Figura 1.16- Sintesis de cis-solamina (Brown, 2004)

Esta aproximaciéon sintética destaca por su elegancia y formacidon de centros
estereogénicos sin utilizar grupos protectores; en la literatura hay un ejemplo similar
en la sintesis formal de este mismo compuesto por Donohoe en 2005.”” En este
reporte la ciclacion para la formacion del THF se realizé con tetroxido de osmio en
cantidades cataliticas dando al precursor 63 con altos rendimientos. En este caso la
interaccion entre el sistema diol, el tetréxido de osmio y la olefina hacen que reaccion

se dé solo por una cara, lo que explica el por qué se obtiene 63 de manera exclusiva,

Figura 1.17.
OH 0s0, Me3NO, TFA,
\M/\WOH isopreno, actona/H,O WOH ---> cis-Solamina
" A 10 L HH 61
62 OH gz  OH

Figura 1.17- Sintesis formal de cis-solamina (Donohoe, 2005)

En el afio 2006 se registra otra sintesis de la cs-Solamina realizada por el grupo de
investigacién bajo el mando de Stark.” Constituye otro ejemplo de ciclacién
oxidativa de manera estereoselectiva como paso clave, en este caso catalizada por
tetréxido de rutenio, Figura 1.18. En la ruta sintética parten del (E,E,FE)-1,5,9-
ciclododecatrieno 64 de origen comercial, que sometido a condiciones oxidativas es
convertido en el dieno 65. Tras proteger las funciones hidroxilo se obtiene 66, que es
oxidado en presencia de las especies oxidadas de rutenio generadas in-situ para
producir el THF 67. La posterior dessimetrizacion de la mezcla obtenida es realizada
por la lipasa Amano AK para dar el triol 68. En dos pasos a partir de 68 se obtiene
rapidamente la estructura central de la acetogenina 69, la cual se transforma en
hemiacetal por reducciéon con hidruro de isobutilaluminio y reacciona con el iluro
derivado de 70 para dar el THF 71. Finalmente, al igual que otros autores, se
introduce el butendlido usando la reaccién Alder-eno catalizada por rutenio, y la
posterior reduccién de los alquenos menos impedidos produce la estructura natural
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de la cs-solamina. Esta ruta sintética es otro ejemplo del uso de éxidos de metales

pesados para la formacion de estos sistemas cs-THF funcionalizados.

a) 0sO, NMO
b) NalO,, H,O/acetona TBDSCI,
c) NaBH, MeOH Ho/\/\/\/\/\/\/OH iPr,EtN, DCM
65
64
OTBDPS OTBDPS
TBDPSO/\/\/\/\/\/\/OTBDPS RuCl3 NalO,4 W
e}
66 o' " on
67

mezcla de enantiomeros

a) lipasa Amano AK
b) HF/piridina W 2 pasos
HO OH > R
H (@) H W o o0

H™HA
OAc = OH i
59 s
BrPhsP 7 ™ a) Etoch\OH
7 W«Wﬂm CpRU(MeCN);PFg
DIBALH, y adici6n 7 HOH 5
del iluro’ OAc_ " OH b) TSNHNH,, AcCONa

OA|(-:| 61H OH cis-Solamina e}

Figura 1.18- Sintesis formal de cis-solamina (Stark, 2006)

1.2.2.2.b. Acetogeninas con anillos bis-THF adyacentes

e Sintesis total de parviflorina

La acetogenina bis-THF parviflorina fue aislada por MclLaughlin de _Asimina
parviflora”® y Annona bullata”, demostrando tener una alta actividad citotéxica con
selectividad para ciertas lineas celulares de tumores sélidos. En 1996 el grupo de
Hoye alcanzé la primer sintesis total de este compuesto natural partiendo de 1,5,9-
ciclododecatrieno, 64, como precursor inicial, Figura 1.19. En pocos pasos, que
implicaron una ruptura oxidativa, olefinacién de Wittig y reduccion, se prepard el
diol 72, que presenta una estructura de alcohol bis-alilico. Posteriormente se
introdujeron cuatro centros quirales por epoxidacion asimétrica de Sharpless, para
dar 73. Tras la proteccion de los hidroxilos terminales se gener6 el diol con la
estereoquimica deseada por medio de la dihidroxilacién asimétrica de Sharpless, y
tras una cascada en medio acido se obtuvo el sistema bis-THF 74, compuesto con
simetrfa C2, que permite una sintesis bidireccional a partir de sus cadenas laterales.
Tras cinco pasos de funcionalizacién en las cadenas laterales se obtuvo 75, estructura
base de la acetogenina. El alcohol propargilico 77, obtenido de 1,4-bis(5-

hexeniloxi)benceno 76 en 7 pasos, fue convertido en el butendlido 78 tras ser
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reducido en presencia de Red-Al, tratamiento con iodo y carbonilacién catalizada por
paladio. La remocién del resto aromatico fue seguida por una oxidacién en
condiciones de Swern y reaccion de Takai para dar el ioduro vinilico terminal 79.

El acople final entre los fragmentos 75 y 79 se realiz6 en condiciones catalizadas por
paladio dando la estructura insaturada 80, que se redujo por hidrogenacién de
Wilkinson y se desprotegié para dar la estructura 81 que se corresponde con la
obtenida de fuentes naturales, (+)-parviflorina.

oH oH OTBDPS
| )
a) 0sO,4, NMO a) TBDPSCI, H
b) KIO,, DMAP
PhsPCHCO,EL Sharpless b) AD-mix-
C) DIBAL-H | EA C) TEA
72
C7H1s
64 | o
OH OH OTBDPS
OH o
TBDPSO P TBDPSO o)
O/\(\,)S/\ o 7 o ~
’ $ a) CAN ] /)
a) Red Al, I,
7 pasog 77 b) (PhP),PdCly, 78 b) Swern N
NH,NH,, CO, K,COs c) CrCly, CHlg
Ot~ ~ TBDPSO (
© )
3 \/?\)3\:/\/ (0] 3 = 79 3
6 TBDPSO : TBDPSO g \
OH o |
0
HO,,, S TBDPSO HO,,
(Ph3P),PdCl;, a) (Ph3P)3RhCI, H,

75+79 CULEGN b) AcCl, MeOH 81 (+)-Parviflorina

C7His

HO HO

Figura 1.19- Sintesis formal de parviflorina (Hoye, 1996)

e Sintesis total de asimicina

La acetogenina bis-THF asimicina, aislada del arbol pawpaw Asimina triloba fue
sintetizada por Marshall en 1997 con el uso multiple de la metodologia de Williamson
en los sistemas THF centrales.”*”

La sintesis total se reporté a partir de un dialdehido derivado de (§,5)-tartrato, 84, y
el estannano 83, Figura 1.20, los cuales fueron acoplados con InCl; dando el doble

aducto, diol 85. Tras la introduccién de las funciones tosilato y la desproteccién con
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floruro de tetrabutilamonio se genera el medio basico para el desplazamiento de
Williamson multiple que genera los anillos THF presentes en 86. L.a monotosilacion
seguida de hidrogendlisis con LiBEt;H dio el alcohol 87, sobre el cual se intercambid
la funcién hidroxilica por iodo y se acopld con el di-vinilcianocuprato de litio para
dar la olefina 88, que se transformé en el epdxido 89 en tres pasos. Mediante la
adicién de (R)-litio-2-(OTBS)-3-butino como paso clave y manipulacién de grupos
protectores se produjo el trifluoroacetato 90, que por carbonilacion gener6 el
butendlido 91. La liberaciéon de los grupos protectores dio la acetogenina 92,
asimicina. La sintesis se basa en reacciones de Wlliamson para la formacién de los
THF, carbonilaciéon para la formacién del butendlido y destaca la generacion de
centros quirales por acoples con estannanos.

TBSO” ™I
82
4 pasos
OSEM a) InCl3
b) p-TsCl, piridina
SN + —_—
TBSOW SnBus OHC/_>—<_\CHO
83 TBSO 84 OTBS
OTBS OH
TBSOM\\N)? LT 7 o NG T )
g N 7 i
SEMO OTs OR; OR;0Ts OSEM —_— OSEM 86 OSEM
R,=TBS 85
4 pasos ) A OH w.
8 é O\ o' 9 /?\
OSEM 87 OSEM b){~# Cu(CN)Liz

3 pasog o

‘I
OSEM 89

a) Pd(PPhy),, CO

b) AgNO3

OH 92 OH
asimicina

Figura 1.20- Sintesis total de asimicina (Marshall, 1997)

En el afio 2005 se reporté la sintesis de asimicina por el grupo de Roush,” que
realiz6 el cierre de los THF por medio de dos anulaciones secuenciales [3+2]
interviniendo alilsilanos y aldehidos funcionalizados, Figura 1.21. Utilizando el
alilsilano funcionalizado 93 y a-benciloxiacetaldehido, 94, bajo SnCl, y control por
quelacién, se obtuvo el 2,5-#rans-THEF 95. La remocién del grupo bencilo y la
posterior oxidacién produjo el aldehido 96. La reaccién de 96 con el alilsilano
funcionalizado 97 dio sistema altamente funcionalizado de bis-THF 98, con la misma
metodologia empleada anteriormente y con un alto estereocontrol. La remocién de
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todos los grupos sililados dio 99 que, siguiendo lo reportado por Marshall, produjo el

compuesto natural 92, asimicina.

OBn

H a) Pd(OH),, Hy
BnO b) SO4.Py.
.SiMe,Ph 94 O 5 DMSO

SnCly,  PhMe,Si® PhMe,Si
TBSO 8> tamices 4 A
TBSO 8 TBSO

93 95

OTBDPS OH 5

TBSO,, HO,,, HO,, ©

a) (CFgCO)zO
b) Pd(PPH3)4, CO

| 98 TBAF, THF, DMF 92 asimicina

- d) AgNOg, silica gel
PhMe,Si* d) KCN, MeOH

TBSO 8 HO 8 HO 8
Figura 1.21- Sintesis total de asimicina (Roush, 2005)

e Sintesis total de uvaricina

La uvaricina es una acetogenina especial en términos histéricos ya que fue el primer
compuesto con un sistema bis-THF adyacente, aislado en el afio 1982, de Uraria
acuminata..” BEn 1998 se reporté su primer sintesis total®’ La estrategia sintética
utilizada, Figura 1.22, consta de la formacién de un esqueleto carbonado con todas
las funciones oxigenadas debidamente dispuestas, 101, obtenido tras una secuencia
que utilizé reacciones de Wittig y dihidroxilacién asimétrica de Sharpless, partiendo
del éster de origen comercial 100. A partir de 101 y mediante la reaccién de
Williamson se construyeron los anillos THF por desplazamiento multiple de los
mesilatos y se obtuvo el sistema bis-THF 102. Tras seis pasos de reaccion se alcanzéd
el alquino terminal 103, que se acopld, en condiciones de Sonogashira, con el ioduro
vinilico 104 que contiene la funcién butendlido final. Tras el acople, la reduccion de
las insaturaciones y finalmente la oxidacién del sulfuro con posterior eliminacién

térmica produjo el compuesto natural 105, uvaricina.
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MOMOQ a) TsOH HO
/:/_\CO £ 18 pasos CioHa1 OMs OH ) ) piridna
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sO 101 © 102 MOMO

100 ><

a) Pd(PPhg),, Cul, EtzN
O b)RhCI(PPh3)3, Hy
c) m-CPBA
o d) Tolueno, reflujo

HO,,.

AcO™
Figura 1.22- Sintesis total de uvaricina (Sinha y Keinan, 1998)

En el afio 2001 el grupo de Burke reporto la sintesis de un intermedio de sintesis de
la uvaricina.” Trabajando sobre el estudio de ciclaciones mediadas por paladio,
partiendo del sistema diol 106 y utilizando diversos ligandos para obtener una alta
diasteroselectividad en el ataque, se alcanzé la sintesis del fragmento 107. La fosfina
que se utilizé6 fue (RR)-DPPBA, con la que se obtuvo una doble ciclacién
completamente diasteroselectiva, Figura 1.23. La utilizacién de esta fosfina quiral
supone un avance en la formacion de sistemas #rans/ treo/ trans o cis/ treo/ cis presente
en varias acetogeninas con sistemas bis-THE centrales, el estudio de la reaccién se
comenta en la seccién 1.2.3.1. La reaccién del compuesto 107 con AD-mix-fy
posterior aumento en el largo de la cadena lateral brinda el triol conocido 108,
participe en la sintesis total de uvaricina.”’ En comparacién con la sintesis de
uvaricina reportada por Sinha y Keinan, utilizando la catélisis con paladio se alcanza
rapidamente el sistema bis-THF con una excelente diasteroselectividad.
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Figura 1.23- Sintesis formal de uvaricina, Burke, 2001

e Sintesis total de rollidecinas Cy D

La rollidecina C y la rollidecina D fueron descubiertas en extractos de hojas de Ro/ina
mucosa.” Bn el afio 2001 Sinha y Keinan® desarrollaron una sintesis total de estos
compuestos, Figura 1.24. Se utiliz6 la reacciéon de Wittig para el acople entre el iluro
resultante de 109 y los aldehidos conteniendo el butendlido y con distintos largos de
cadena (110 y 111) para cada compuesto final, y se obtuvieron las cadenas insaturadas
112 y 113. El acetal se removié selectivamente con TMSBr y las estructuras 114 y 115
se ciclaron con CF;CO,ReO; en anhidrido triflouroacético generando los sistemas
bis-THF 116 y 117 con una alta diasteroselectividad. Tras la hidrogenacion y
desproteccion final se alcanzaron las estructuras 118 y 119 que son respectivamente
las estructuras de los compuestos naturales rollidecina C y D. En esta sintesis se
observa la aplicacion de la ciclacién mediada por 6xidos de alta valencia de metales

de transicion, Re,O,, reiterada en el paso clave de formacién de otros sistemas

complejos de bis-THF.
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Figura 1.24- Sintesis total de rollidecina C y D (Sinha y Keinan, 2001)

e Sintesis total de membranacina

Otra acetogenina bis-THF, membranacina, fue aislada de las semillas de la fruta del
arbol Rollinia mucosa en el afio 1993.* En 2005 se report6 la sintesis total de este
compuesto, por Lee.* La sintesis utiliz6 como paso clave la formacién de los anillos
de cinco miembros por medio de ciclaciones radicalarias, dirigidas por sulféxidos
quirales debidamente preparados. El alcance de esta metodologia permite la sintesis
de anillos ¢/s con una alta diasteroselectividad.

El ioduro quiral 120, Figura 1.25, se ciclé dando el vs -THF 121 en condiciones de
reacciéon promovidas por hidruro de tributilestafio en presencia de trietilborano, con
una excelente diasteroselectividad (99:1). Posteriormente se preparé el sistema para la
segunda ciclacién en seis pasos de reaccién que constaron de un rearreglo de
Pummerer, introduccion de una cadena carbonada de manera estereoselectiva con
organoestannanos, iodaciéon e introducciéon del auxiliar quiral sulféxido. ILa
formacion del segundo anillo se realiz6 de la misma manera y con excelente
rendimiento y diasteroselectividad, donde se alcanzé el bis-THF 123. Al alcanzar este
punto la secuencia continué con la extension de la cadena lateral en un extremo y la
formacién de un sistema vinilico terminal, estructura 124, que sirve para el acople
por metatesis de olefinas, mediado por el catalizador de Grubbs de segunda
generacién, con el resto y-lacténico 125. En pasos subsecuentes de hidrogenacién y
eliminacién del grupo sulfuro se alcanzo la estructura natural correspondiente a la
(+)-membranacina, 126.
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Figura 1.25- Sintesis formal de membranacina (Lee, 2005)

e Sintesis de trilobacina

La acetogenina trilobacina, aislada del tallo de Asimina triloba, tue la primera en ser
aislada con un sistema bis-THF adyacente con una configuracion freo-trans-eritro-cis-
treo.*

En el afio 1996 fue reportada la sintesis total de este compuesto, por Sinha.” Afios
mas tarde se reportd la sintesis formal de Trilobacina por parte del grupo de
Mootoo,™ que tenfa como novedad la introduccién de la halociclaciéon para la
formacién de sistemas THE presentes en estos compuestos.

Mootoo parti6 del dialdehido 127, obtenido de la ruptura oxidativa de 2,5-
ciclooctadieno, Figura 1.26, se alcanzo los alcoholes alilicos 128, por alilacién de los
aldehidos con el reactivo de Grignard correspondiente. La estructura poliénica 129 se
sintetizé6 por medio de un rearreglo térmico de tipo Claisen usando ortoacetato de
etilo y posterior reduccién con hidruro de isobutilaluminio. La introduccién de la
quiralidad en este sistema se realiz6 por medio de la dihidroxilacién asimétrica de
Sharpless y se protegieron los dioles para generar 130 como producto mayoritario. La
iodoeterificacién se obtuvo con los grupos aceténidos presentes para favorecer la
diasteroselectividad, en presencia de I'(colidina),ClO,, obteniendo el compuesto
deseado, 131, con buen rendimiento y completa diasteroselectividad. La secuencia
continu6é con oxidaciéon del alcohol a aldehido para formar el alqueno 132 por
olefinacion de Wittig. El segundo anillo tetrahidrofuranico se obtuvo por
desproteccién de los acetales y desplazamiento del ioduro por el hidroxilo activado
mediante el 6xido de dibutilestafio, dando el bis-THF 133. La hidrogenacion
posterior de 133 dio el compuesto conocido proveniente del reporte del grupo de
Sinha en la sintesis de la trilobacina del afio 1996.%” La estructura natural se completa
luego de seis pasos de reaccién dando finalmente la trilobacina 136. La sintesis de
este sistema se destaca por la utilizacién de dos metodologias: iodoeterificacion y
desplazamiento de Williamson, en pocos pasos de sintesis.

Sintesis quimioenzimatica de anillos THF presentes en acetogeninas 27



Introduccion y antecedentes

= a) CHyC(OEt); /—
T T\ —mgBr \ _ // b) DIBAL-H 126
OHC _7 CHO OH 128 HO
12 OH HO
a) AD-mix-B — O>L o
b) (CH3),C(OMe),, o a) Swern
CSA o 130 .o __IDCP b) CgH13CHPPhs
/ o~
740 "O)T
HO OH OH
>Lo a)HCI HO,

b) Bu,SnO,
_\\O\% reflujo

N\—CgHig

Sintesis total de Trilobacina, Sinha 1996
a) BuLi

MOMO HO
OHC : =N
CeHia TBD4P85 "
e}
3 pasos 11 0
1 LA 136 Trilobacina

b) Rh(PPh3);Cl, H,
c) AcCl

PPhsl .
s HO' -

Figura 1.26- Sintesis de trilobacina (Sinha, 1996 y Mootoo, 2002)

I.2.2.2.c. Acetogeninas con anillos tris-THF adyacentes

e Sintesis total de (175, 18.5)-goniocina

La goniocina, 137, fue aislada de Goniothalamns gigantens en 1994, siendo la primera
acetogenina con tres anillos THF adyacentes, inaugurando una nueva subclase de
acetogeninas, Figura 1.27. La estructura propuesta para goniocina, 137, se basé en los
desplazamientos de "H RMN, C RMN vy la espectroscopia de masas. En el afio 1997
Sinha reportd que los sistemas #rans-4,8,12-trien-1-ol reaccionaban con especies de
renio (VII) generando un solo isémero de tris-THF”, y se trabajé en la sintesis del
compuesto natural, goniocina. Sorpresivamente, cuando se prepar6é el alcohol
funcionalizado 139 y se llevé a cabo la reaccion se observo la formacion del producto
tris-THE #rans-treo-cis-treo-cis-treo en vez del deseado trans-treo-trans-treo-trans-treo. De esta
manera, utilizando CF,CO,ReO, con anhidrido triflouroacético, se obtuvo el
compuesto 140, que con posterior iodacién y formacién de sal de fosfonio, 141, fue
acoplado con el aldehido 142 para dar el alqueno 143. Finalmente, una secuencia de
hidrogenacién y desproteccion produjo la acetogenina no natural (175, 185)-
goniocina, 144.!
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Figura 1.27. Sintesis de (17S, 18S)-goniocina (Sinha, 1997)

e Sintesis total de goniocina

En el ano 1998 el grupo de Sinha y Keinan logré la sintesis total de goniocina y un
derivado sintético, Figura 1.28.”" Utilizando la ciclacién oxidativa del andlogo
protegido 145 en CF,CO,ReO; vy lutidina, lograron la sintesis de un anillo
tetrahidrofuranico #rans que luego de la proteccién dio 146. La segunda tanda de
ciclaciones se realizé con la reaccion de Williamson multiple, utilizando sobre 146 la
dihidroxilacién de Sharpless y mesilacion para producir el dimesilato 147, el cual tras
la desproteccién del aceténido y los grupos sililéteres, y calentando el sistema en
piridina, produjo el producto deseado trans-tris-THF, 148. La cadena lateral
conteniendo el butendlido fue formada por olefinacién de Wittig con el aldehido 142
para dar el alqueno 150.Posterior hidrogenacion selectiva y remocion de los grupos
protectores generan el producto final que corresponde a la estructura natural de
goniocina, 137. También los autores sintetizaron el derivado sintético
ciclogoniodenina T, 151, obtenido a partir del enantiémero de 145 y siguiendo el
mismo procedimiento de sintesis. La comparacién de los espectros de los derivados
de Mosher de las dos estructuras sintetizadas con respecto a la obtenida por
extraccion de la fuente natural confirma la estructura de la goniocina inicialmente

propuesta.
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Figura 1.28- Sintesis total de goniocina y ciclogoniodenina T (Sinha y Keinan, 1998)
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1.2.3. Anillos tetrahidrofuranicos
1.2.3.1. Sintesis estereoselectiva de anillos THFs

. . , , . . 92
Existen diferentes metodologfas de sintesis de anillos THFs,””* las cuales pueden
clasificarse segun el procedimiento utilizado para formar la nueva estructura ciclica,

Figura 1.29, estas son:

a) Métodos oxidativos, oxidacién catalizad por KMnO,, RuO,, OsO,, titanio
(II), vanadio (V), cobalto (II), renio (VII)

b) Adiciéon y reduccién de y-lactonas utilizando NaBH;CN, Et,SiH e

hidrogenacion catalitica.
¢) Desplazamiento de epéxidos por funciones hidroxilicas en medio acido.

d) Ciclacién de 1,4-dioles, ciclodeshidratacion de catalizadas por FeCl; y
Yb(OTf),, desplazamiento por metodologia de Williamson.

e) Substituciéon nucleofilica de fy-lactoles, sustitucion con nucleofilos

catalizados por 4cidos de Lewis.

f) Preparaciéon de anillos THF 2,5-disustituidos mediante metatesis de

olefinas.

@) Ciclaciones mediadas por radicales utilizando B-alcoxiacrilatos, cetonas, B-
alcoxivinilicas, sulféxidos B-alcoxivinilicos, sulfonas B-alcoxivinilicas como aceptores

de radicales.
h) Ciclacién de y-hidroxiacrilatos en medio basico por adicién de Michael.

i) Ciclaciones electréfilas de 3-butenilcarbinoles con iodo, mercurio, selenio,

titanio; ciclacion de sistemas alilicos por paladio, oro y condiciones en medio 4cido;

En esta tesis se han desatrollado las metodologias de tipo 1 que involucran ciclaciones
electréfilas. Debido a ello estas seran los unicos procedimientos a desarrollar a

continuacién.
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Figura 1.29-Clasificacion de metodologias de formacion de THF
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1.2.3.1.a. Ciclaciones electrofilas de 3-butenilcarbinoles

e Haloeterificaciones

Estudiada en la década de los 80’ por Bartlett,” las haloeterificaciones es una
metodologfa simple y conveniente para alcanzar estructuras tetrahidrofuranicas 2,5-
disustituidas de tipo 153 a partir de 3-butenilcarbinoles. En ella se utilizan I,, Br,,
NIS, NBS Como agentes dadores de halogenonio en presencia de una base como
NaHCO;, Figura 1.30.

X X
l’@\ R O
R NROX R = _Base_ UA -
YT YR R
OH 152 OH ~HX 153

X= 1, Bry, NIS, NBS

Figura 1.30-Formacion de THFs por halociclacién a partir de 3-butenilcarbinoles

Bartlett y colaboradores en el afio 1981,” estudiaron los sistemas 3-butenilcarbinoles
con el hidroxilo libre y protegido como éter encontrando que la presencia de grupos
protectores afectaban la diasteroselectividad de la ciclaciéon. Para el hidroxilo libre la
selectividad para los productos #rans 156, Tabla 1.2, y cuando estaban protegidos se
obtenfa mayor selectividad hacia el compuesto ¢s 155, mostrando una dependencia
con la voluminosidad del éter de partida. De esta forma los éteres de  2,6-
diclorobencilo y zer#-butilo son los que producen los resultados mas destacados en

cuanto a la diasteroselectividad.

I,, CH;CN, 0°C +

0 | |
R 154 155 156

Tabla 1.2- Ciclaciones por iodoeterificacion (Bartlett, 1981)

H 1/2 66 %

metilo 1/2 15%
bencilo 2/1 60%
2,6-diclorobencilo 21/1 63%
tert-butilo 28/1 91%

En 1985, Freeman y colaboradores™ encontraron que la estereoquimica del doble
enlace tenfa influencia en la regio- y estercoselectividad de la reaccién. Usando
sistemas derivados de azucares, Figura 1.31, se comprobé que la ciclacién del
isémero Z del éster 157 produce el anillo 158 exclusivamente. Para el isémero E, 159,
la reaccion sélo produce el anillo 160. Utilizando las mismas condiciones de reaccion

para el alcohol derivado, 161, se obtiene una mezcla de 162 (cs) y 163 (frans) con
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pobre diasteroselectividad (60:40), sin embargo para el isémero E, 164, sélo se
observa el producto de apertura 6-endo dando el anillo de 6 miembros 165. La falta
de control estereoquimico en esta reaccion la ha relegado a un segundo plano para la
formacion de anillos tetrahidrofuranicos.

pH
BnO/_E—(_\COZMe I,, NaHCO3, 61%

BnO— . _CO,Me

o
157
OH  COMe
BnG o I, NaHCO3, 56%
5
<
OH
O = I, NaHCOs, 61%  °"O
BnOWOH
o)<o 161 162
OH  ,—OH o
B I, NaHCO3, 61% B”OT),AOH
) 164 o " 165

X -

Figura 1.31- Ciclacion de derivados de aztcares por iodoeterificacion (Freeman, 1985)

Por otra parte, Mootoo y colaboradores'"'* han realizado este tipo de ciclaciones en
sistemas de dioles protegidos con grupos isopropilideno, generando estructuras
tetrahidrofurdnicas con una alta diasteroselectividad #uans, debido al efecto estérico
del grupo protector que desfavorece la formacién del isémero s, Figura 1.32.”7
Esta informacién es complementaria a la observada por Bartlett, ya que con ambas

metodologias se alcanzan selectivamente los isémeros #rans y ¢is.

ok
L IDCP, CH,CN:H,0, 91% HoWOB”
T 0

HYH
OBn I OH
Figura 1.32- Haloeterificacion dirigida por grupo isopropilideno en sistemas diol
(Mootoo, 1998)

HO

Dentro del reciente interés por el uso de reacciones organocatalizadas, Lee y
colaboradores ™ han intentado el uso de I-prolina para inducir diasteroselectividad
en los productos finales, tanto en condiciones de reaccion basicas como acidas. Los

resultados presentados en la Tabla 1.3, muestran buenos rendimientos, tanto para
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iodociclaciones como para bromociclaciones, sin embargo la diasteroselectividad no
se ha podido racionalizar, llegando en algin caso a 94:6 #rans:is, no encontrando

diferencias entre bromo y iodo.

NBS (1.1eq.)o I, (3 eq. o

)
OH L-prolina (20 moi%), THF, R
A~ OC10mn T

167

X=8Br,|

168

Tabla 1.3. Ciclaciones por haloeterificacién organocatalizadas (Lee, 2007)

Ts

98% (24:66)
94% (30:70)
94% (6:94)
99% (35:65)
99% (28:72)
98% (27:73)
98% (24:76)

94% (30:70)

94% (30:70)

86% (26:74)

99% (27:73)

95% (31:69)

97% (30:70)
83% (34:66)
96% (25:75)
99% (30:70)
93% (23:77)
99% (24:76)
92% (51:49)

76% (36:64)

61% (39:61)

88% (45:55)

98% (22:78)

90% (44:506)

Mercurociclaciones

mercurociclaciones

metodologia

menos

utilizada

que

haloeterificaciones, esto se debe a los problemas inherentes a la utilizacién del metal
pesado y a las escasas ventajas que existen en cuanto a diasteroselectividad para la
formacién de anillos, Figura 1.33.
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Y

! (@)
R SR’ X R 1 R\Q/( '
M A MR' R

-AcOH
OH 152 OH o HCI 153

X=Hg(OAc),, HgCl,
Figura 1.33- Formacion de THFs por mercurociclacion a partir de 3-
butenilcarbinoles

En 1981, Amoroux y colaboradores'” lograron sintetizar sistemas bis-THF
utilizando la mercurociclacién para la formacién del segundo anillo a partir de
estructuras del tipo 169, Figura 1.34. Utilizando Hg(OAc), se logré una
diasteroselectividad de 90:10 a favor del isémero #rans 170. En este reporte se ensayo
también la ciclacién sobre el epimero en el hidroxilo de 169 y se observé el mismo

comportamiento hacia el compuesto #razus.

a) Hg(OAc),, THF:H,O

HO : A
170
trans:cis 90:10

b) NaBH, 74%

Figura 1.34- Formacion de bis-THFs por mercurociclaciéon (Amouroux, 1981)

Asimismo, en el afo 2002, Fraser y colaboradores'” obtuvieron el (+)-icido
nonactico y su epimero utilizando esta metodologia, partiendo de hidroxi-Z-
alquenos, 171 y 173, conteniendo una alcanforsultama como auxiliar quiral. Cuando el
hidroxi-Z-alqueno 171 fue sometido a condiciones de ciclacién en presencia de
Hg(OAc), en diclorometano, se formaron los anillos tetrahidrofuranicos en una
relacién diasteromérica 9:91, siendo el mayoritario el anillo ¢s 172. Para las mismas
condiciones de reacciéon y partiendo del epimero 173 se obtuvo una relacién

diasteromérica de 84:16, siendo en este caso el anillo #ans 174 el mayoritario, Figura
1.35.

WBDPS o) OTBDPS
N LN

H

=0 :H 473
Hg(OAc), R= ; N Hg(OAc),
CH,Cl, 76% O:§ CH,Cl, 82%
(0] OTBDPS o O OTBDPS
- R - 270
R THOH chonl
T 172 HgCl 174 HgCl
trans:cis 9:91 trans:cis 84:16

Figura 1.35- Formacién de THFs por ciclomercuriacién (Fraser, 2002)
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Como conclusiéon de este trabajo el autor indica que la causa de la
diasteroselectividad observada puede depender de la relacion eritro/ treo del material de
partida. Una racionalizacién alternativa para la relacion observada para el caso de la
ciclacién de 174, puede estar dada por una probable interaccion desfavorable pseudo-
axial de caracter estérico, entre la sultama de la cadena lateral y la especie mercurial
intermedia.

Otro ejemplo de ciclaciéon diasteroselectiva con mercurio fue reportado por
Mobhapatra y colaboradores en el afio 2006, en la sintesis de mucoxina. Partiendo
de D-glucosa se prepar6é un compuesto 3-butenil carbinol, 175, que en presencia de
HgCl, en agua a temperatura ambiente generd una mezcla de anillos cs:zrans (75:25),
176:177, Figura 1.36. Cuando la reaccién se realizé en condiciones anhidras en THF
como disolvente la diasteroselectividad cambié de tal forma que no se observé el
producto ¢is, siendo el THE 177 el unico producto de la reaccién, con un excelente
rendimiento. Tal cambio drastico en la formacién de los productos se atribuy6 a una
interaccién favorable entre el éter bencilico y la especie electrofilica favoreciendo el
ataque del hidroxilo vecino. Cuando la funcién bencilica fue removida y la reaccion
se realiz6 en diclorometano, se observé nuevamente la formacién mayoritaria del

compuesto #rans pero no con tan alta diasteroselectividad.

XN 175 176 )T
o HgCl,, H,0, 90% BnO 0

HO ""'3( (cis: trans) = 75:25 +
Bn0 O ClHg

HgCl,, THF, 87%

(cis: trans) = 0:100

Efecto estabilizante ext\ra\©

ClHg

HgCl,, CH,Cl, 84%
(cis: trans) = 20:80

ClHg

Figura 1.36- Formacion de THFs por ciclomercuriaciéon (Mohapatra, 2006)
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e Selenociclaciones

Las selenociclaciones son otra metodologifa de  sintesis de anillos THE,
compartiendo la reactividad descrita para los ejemplos anteriores, Figura 1.38, aunque

su uso es mucho menos frecuente.

I'Dh SePh
Se o
RMR' PhSeY i, R R
R W—\
R' -HClo
OH 152 OH PhSeH 153
Y= Cl, SePh

Figura 1.37- Formacion de THFs por selenociclacion

Los 3-butenil carbinoles como 181 pueden ser tratados con PhSeCl a -78°C en THF
para dar los selenoderivados 182 y 183, los compuestos #rans y ¢is correspondientes,
en una relacién 40:60 y rendimiento moderado. Lo interesante se observa al agregar
K,CO;, ya que el compuesto cs se ve favorecido ampliamente hasta alcanzar una
diasteroselectividad opuesta de 85:15, Tabla 1.4."”

OBn o o .
BnO/\./H/\ PhSeCl, THF, -78°¢ BnO/\Q/\ SePh | Bno/\(_z‘ “SePh
OH OBn BnO  OBn BnO  ©OBn
181 182 183

Tabla 1.4- Ciclaciones por selenoeterificacion (Freeman, 1987)

PhSeCl 46 % 40:60
PhSeCl, K,CO, 48 % 85:15

En 1991 Vukicevic'™ utiliz6 difeniselenuro como reactivo, la diasteroselectividad
obtenida en un sistema simple como el alcohol 182 mostré6 cierta preferencia por la
formacién del anillo #ans 184 en una relacién 25:75 (cis:trans), con un rendimiento

moderado, Figura 1.38.

SePh SePh
PhSeSePh, Et,NBr, \@) o,
k/\/ CH,Cl, 61% . '
HO™ =
182 183 184

cis:trans 25:75

Figura 1.38- Ciclaciones por selenoeterificacion (Vukicevic, 1991)

e Titanociclaciones

105

En el ano 1996, Hosomi y colaboradores ™ estudiaron la ciclacién de alcoholes con

un grupo silano del tipo 185, pretendian acceder a anillos THF 2,5-disustituidos por
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ciclacion catalizada por titanio. Los resultados obtenidos se muestran en la Tabla 1.5,
para los estudios realizados se obtuvo el anillo #ans 186 mayoritariamente con
rendimientos moderados a muy buenos y diasteroselectividades muy buenas para
todos los casos. Se puede ver que el uso de TiCl, en cantidades cataliticas (5% mol.)
promueve la desprotonacién y coordinacién del oxigeno del hidroxilo con titanio. El
protén liberado es captado luego por la olefina generando el centro electréfilo de la
ciclacién. Los autores argumentan que la alta diasteroselectividad #ans es debido a
que en intermedio de reaccion no se genera repulsion entre el grupo silano y el
oxigeno coordinado al titanio. Esta repulsién esta presente en el intermedio que

genera el anillo ¢s por lo cual se observa la menor proporcién de los compuestos 187.

R
3 R R
‘OH H H
TiCly, CHCI, o} + 0
| J—— - H
R'Me,Si
2 R'Me,Si R'Me,Si

185a-i 186a-i 187a-i

Tabla 1.5- Ciclaciones por titanociclacion (Hosomi, 1996)

Ph Me 88% 86:14
CH, Me 86% 82:18
i-Pr Me 73% 87:13
Ph Ph 89% 90:10
CH,; Ph 89% 86:14
i-Pr Ph 92% 92:8
Ph H 84% 96:4
CH, H 82% 91:9
i-Pr H 68% 937

1.2.3.1.b. Ciclaciones electroéfilas de sistemas alilicos

e Aureociclaciones

Un édrea de estudio que ha tenido mucho desarrollo en nuevas reacciones es la
.. ~ . 106 . .

quimica del oro. En el afio 2008, Aponick y colaboradores ™ desarrollaron ciclaciones

de anillos de cinco y seis miembros utilizando la aureociclacién como meteodologia.
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Partiendo de alcoholes alilicos del tipo 188 se estudi6 la reaccién de ciclacién con
Ph,PAuCl/AgOTf como catalizador observandose que se lograba ciclar utilizando
apenas sélo un 1% del catalizador con respecto a otras metodologias que se utilizan
entre 5% y 10%, Figura 1.39. En el estudio se observé la formacion del isémero ¢is
186 de manera mayoritaria frente a 189 (5:1) a temperatura ambiente. Este resultado
fue optimizado al trabajar a -50°C, aumentando la diasteroselectividad.

CeH11
OH ph,pAUCIAGOT,
CH,Cl,
OH *89%, TA, 0.5 hs, 189:190 = 5:1
188 *79% , -50°C, 10hs, 189:190= 7:1

Figura 1.39- Ciclaciones catalizadas por oro (Aponick, 2008)

e Ciclaciones mediadas por paladio

En los ultimos afios se ha trabajado mucho con la quimica del paladio en diferentes
tipos de reacciones, y las ciclaciones para la formacién de sistemas
tetrahidrofurdnicos con alta diasteroselectividad no han quedado por fuera de la

investigacion.

1% teportaron la formacion del ais-THF 192

En el afio 2000, Rein y colaboradores
via una sustitucion alilica intramolecular en la olefina 191, catalizada por Pd,(dba); y
neocuproina (2,9-dimetil-1,10-fenantrolina) en THF, Figura 1.40. Bajo las mismas
condiciones pero utilizando el éster 193 se obtiene unicamente el isémero #ans 194,
donde la estereoquimica del doble enlace es E. Estas reacciones transcurren con una
alta eficiencia y con retencion de la configuracion absoluta del estereocentro alilico
para 191, en el otro caso 193 ocurre una isomerizacién del n-(Z)-alilo paladio hacia la

forma mas estable E.
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OPiv
PivO
OH H
Pd,(dba)s, neocuproina,
191 THF, 65°C, 76% /0 192
PivO! 'H
/ Z
COZR COzR
OPiv
PivO
OH H
193 Pd,(dba);, neocuproina,
THF, 65°C, 79% 0O 194
PivO "'H
7
RO,C /
CO.R

Figura 1.40- Ciclaciones catalizadas por paladio (Rein, 2000)

Durante la sintesis formal de la uvaricina, el diacetato alilico 106 treacciona con
Pd,(dba); para dar el sistema altamente funcionalizado 107 con wuna
diasteroselectividad excelente, originada en el uso de la fosfina quiral. Si se utiliza
trifenilfosfina como ligando la diasteroselectividad disminuye notoriamente para dar

una mezcla de tres compuestos 107:191:192, Figura 1.41.*'

PPh,
-
} (R,R)-DPPBA
OAC g, (dba)s, 0 N0
(RR)-DPPBA, ~'H g M
0,
THF, 96% H PhyP
o 107
H 0
OAc AN

sz(dba)g,,
Ph3, THF, 95%

1 : 2 : 1
Figura 1.41- Ciclaciones catalizadas por paladio (Burke, 2001)
Se demuestra aqui la potencia del método en la formacién de sistemas complejos con
una alta diasteroselectividad, pero totalmente dependiente de los ligandos que se

utilicen y la forma de transmitir la quiralidad de los mismos al resultado final de la

reaccion.
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¢ Ciclaciones mediadas por acidos

Dentro de la experiencia del grupo y de los reportes de la literatura existen
expetiencias de formacién de anillos THF a partir de hidroxilos alilicos en medio
acido. Ademis la ciclacién de anillos THF a partir de los es-ciclohexadienodioles es
reportada por primera vez por la Dra. Brovetto durante su tesis doctoral.'”™!"" En ella
se realiz6 un estudio intensivo de la formacién de anillos THF por medio de
ciclacién en medio acido de las funciones hidroxialilicas, Figura 1.42. La reaccién en
diferentes condiciones 4cidas dio una mezcla variable de los anillos THF 197 a 201,
partiendo de sistemas protegidos y desprotegidos. Este resultado es debido a que la
funcién alcohol alilica, es propensa a liberarse en el medio acido dejando un
carbocation estabilizado. El ataque nucleofilico por parte de otra funcién hidroxilica
genera los anillos.

Los resultados obtenidos, en cuanto a la diasteroselectividad del ataque, para la
formacién de los anillos tetrahidrofuranicos van desde 50:50 hasta 90:10 para
mezclas cis:trans de anillos, Figura 1.42.

] OH B2 \ieo,C
2
- . X OR
OH R' OR
197-201
OBz RO
\'\AeO?C OR Condiciones RO N
acidas MeO,C \ MeO,C
R OR H O 'H H
197 R=CMe,, R'=B-AcO BzO
198 R=H, R'=3-AcO 202 R=Ac 204 R=Ac
199 R=CMe,, R'= p-OH 203 R=H 205 R=H

200 R=H,R'=p-OH
201 R=H, R'= 0-AcO

Figura 1.42- Ciclaciones en medio acido de hidroxilos alilicos (Brovetto, Seoane,
2008)

Si bien este comportamiento es erratico para las condiciones observadas éste nos
impulsé a estudiar la generaciéon de este tipo de anillos a partir de los dioles
obtenidos por biotransformacién. El enfoque del nuevo estudio implica la bisqueda
de un control en la diasteroselectividad para la formacién de estos anillos, asi como la
simplificacién de los sistemas presentes en acetogeninas.

1.2.3.2. Actividad biol6gica de anillos tetrahidrofuranicos

Existen pocos reportes en la literatura que correlacionen la actividad biolégica de
sistemas tetrahidrofuranicos simples, como unidades independientes; a pesar de la
frecuencia con que estos motivos estructurales aparecen en compuestos naturales

bioactivos.
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Se ha descrito la actividad citotéxica de sistemas THF 2,5 disustituidos similares a los
hallados en las acetogeninas, que aunque presentan una relativa simpleza sintética
muestran una marcada actividad. Dentro de este mismo estudio, la actividad contra

. : 111
miCroorganisSmos gram + y gram — fue nula.
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Metodologia y objetivos

II.1. Metodologia

De acuerdo a lo mencionado en la seccion de antecedentes las acetogeninas tienen una
estructura base, Figura 2.1, que presenta uno o varios anillos THF de diferentes
configuraciones y conectividades, predominando los anillos (R,R)-#7ans y las uniones #reo
entre ellos.

OH HO /
- (e} \

OH MQOH 0o

Figura 2.1- Estructura general de acetogeninas

Teniendo en cuenta la alta actividad que presentan los compuestos naturales y el desafio
sintético que representa la formacién de anillos THF diasteroselectivamente, se plantea la
sintesis de anillos THF con las estereoquimicas naturales (frecuentes y menos frecuentes) a
partit  de  ds-bromociclohexadienodioles  obtenidos por  biotransformacién  de

bromobenceno.

I1.1.1. Disefio sintético de anillos mono- y bis-THF a partir de arenos

Los objetivos sintéticos de esta tesis son la sintesis de diversos sistemas mono- y bis-THF
presentes en acetogeninas a partir de bromobenceno, el analisis retrosintético se muestra en
la Figura 2.2. A partir de cs-ciclohexadienodioles quirales obtenidos por dihidroxilacién
enzimatica de arenos, los mismos son manipulados quimicamente para dar en primera
instancia mono-THF. Para la ciclacién se proponen metodologias de haloeterificacién para
la preparacion de los anillos «s como frans. Adicionalmente se propone la reaccion de

Tsuji-Trost para la preparacion de los anillos «s-THF.

Luego de obtenidos los sistemas mono-THF éstos se manipulan para poder introducir un
sistema 3-butenilcarbinol en la cadena lateral, el cual serd ciclado mediante la metodologia
de haloeterificacion optimizada anteriormente, accediendo a la formacién de sistemas bis-

THF.
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D ——
OH
Figura 2.2- Analisis retrosintético de los sistemas tetrahidrofuranicos presentes en
acetogeninas

I1.1.1.a. Formacidn de anillos ciss-THF

La sintesis de anillos ¢is basa en dos estrategias de ciclacién diferentes mediadas por

haloeterificacion o por reacciéon de Tsuji-Trost.
Formacion de anillos cis-THFE por haloeterificacion

Partiendo del ss-bromociclohexadienodiol obtenido por biotransformacién se plantea la
formacién de estructuras ciclohexénicas del tipo A para estudiar la reaccién de
haloeterificacién que conduzca a la formacién del biciclo B; el cual en pocos pasos se
puede convertir en un ws-THF con las cadenas laterales diferenciadas mediante ruptura

oxidativa del biciclo, Figura 2.3.

ruptura oxidativa

c BY" );I' 0 reduccion Br
H H 2 OH A OH . OH
RO,C._y. Oy _CHO selectiva
2 U —F [0 > P —
haloeterificacion OH OH
Y = halégeno X=Br,H

Figura 2.3- Formacion de anillos cis -THF por haloeterificacién a partir de bromobenceno
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Formacion de anillos cis-THF por reaccion de Tsuji-Trost

Para el estudio de ciclacién catalizada por paladio (reaccién de Tsuji-Trost), Figura 2.4, es
necesario tener un sistema alilico aciclico como precursor, sistema de tipo E. Para ello se
plantea su sintesis partiendo del compuesto ciclico D mediante un paso clave de ruptura
oxidativa. El precursor D se puede obtener a partir de ws-bromociclohexadienodiol de
manera estereoselectiva por reaccién de Prevost sobre el doble enlace menos sustituido y
posterior deshalogenaciéon. El estudio de la ciclaciéon del compuesto E prevé una
selectividad ¢is para la formacién del THE F, que presenta una funcién hidroxilo, la cual
posteriormente si se desea se puede remover. Mediante esta estrategia se llega a cs-THFs

2,5 6 2,3,5-trisustituidos que también estan presentes en las estructuras naturales.

Br
\ H oH ciclacion por  MeO,C ruptura
COZME TSUJI-TFOSt AcO OH OX|dat|va OH
— = >< f—

X OH OH

F OH) E formaC|on

estereoselectiva
del acetato

Figura 2.4- Formacién de anillos cis -THF por ciclacién con paladio
I1.1.1.b. Formacion de anillos trans -THF

Partiendo del diol obtenido por biotransformaciéon se alcanza mediante una reduccién
selectiva el ciclohexeno G, que tras ruptura oxidativa se transforma en el 3-butenilcarbinol
H, Figura 2.5. Sobre esta estructura se plantea un estudio exhaustivo de las condiciones de

haloeterificacién necesarias para la formacién estereoselectiva de los anillos #ans de tipo 1.

ruptura

X OH reduccion
I;I ol s haloetenflcamon MeO,C__oH OX|dat|va OH selectlva
COzMe

| X = halégeno

Figura 2.5- Formacién de anillos trans-THF por haloeterificacion a partir de
bromobenceno

I1.1.1.c. Formacion de bis-THF

Una vez obtenidas las estructuras de los diversos THI's, se pretende la generacién de un
segundo anillo. Esto implica la formacién de una cadena 3-butenilcarbinol en las posiciones
laterales de los THFs ya sintetizados y posteriormente la ciclacién de la misma por medio
de las condiciones de haloeterificacion ya estudiadas, Figura 2.6. Para incorporar el sistema
3-butenilcarbinol en la cadena lateral se debe generar una funcién aldehido contigua al
anillo THF. Esta requiere el uso de diferentes estrategias segtin el tipo de cadena lateral del
anillo de partida.
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X = halégeno OH
(@] (@) R X
T = ¢
haloeterificacion
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al carbonilo

H H H H
O ] , ’— O ] O
RJ@LR 6 R\QLR e OHC— R
interconversion
de grupos
funcionales en
cadena lateral

Figura 2.6- Analisis retrosintético de la formacién de sistemas bis-THF

I1.1.2. Actividad biolégica

La actividad biolégica de las estructuras sintetizadas se evalua ensayando la actividad
insecticida y la inhibicién del crecimiento celular en diferentes lineas celulares tumorales.

I1.2. Objetivos Especificos

De acuerdo a la seccién anterior se pueden enumerar los siguientes cuatro objetivos

especificos para la presente tesis:

a. Uso de as-bromociclohexadienodiol para la preparacion de anillos THF cis y trans.

b. Estudio de la reaccion de haloeterificacion para la formacion estereoselectiva de
anillos ¢/s- y trans-THE vy la reaccién de Tsuji-Trost para la preparacion de anillos cis-
THF.

C. Sintesis de sistemas bis-THF por ciclacién (haloeterificacién) en anillos THF
funcionalizados con cadenas 3-butenilcarbinol.

d. Evaluacién biolégica de los compuestos generados, en particular la actividad
insecticida e inhibitoria del crecimiento celular.
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Resultados

La presentacion de los resultados experimentales de esta tesis incluye una seccién sintética
y una evaluacion posterior de la actividad biolégica. En la seccion sintética se describe en
primera instancia los estudios realizados para la preparacion de anillos mono-THF, tanto s
como frans; posteriormente se presenta la aproximacién realizada para la sintesis de
sistemas bis-THF.

ITI.1. Sintesis de anillos cis-THF presentes en acetogeninas

Para alcanzar las estructuras mono-THF de configuracién cis se disefiaron dos estrategias

retrosintéticas, desarrolladas a continuacién, Figuras 3.1 y 3.2.
Estrategia retrosintética I, preparacion de mono-THF por iodoeterificacion

De acuerdo a esta estrategia, como indica la Figura 3.1, la preparacién de anillos ¢s-THF
2,5-disustituidos a partir de bromo ¢is-ciclohexadienodiol implica las siguientes etapas clave:

a) obtencién del sistema homoalilico necesario para los estudios de ciclaciéon mediante la
reduccién regioselectiva del doble enlace distal al bromo. En esta etapa se plantea la
preparacion de diferentes compuestos ciclohexénicos, de tipo A, con una funcién hidroxilo

en posiciéon homoalilica,

b) formacién del sistema biciclico B mediante una reaccién de haloeterificacion sobre los
diferentes anillos homoalilicos y

c) regeneracion de la olefina en el sistema biciclico, para formar anillos de tipo C. Con este
sistema formado, tras una ruptura oxidativa sobre el doble enlace se obtendria el anillo ¢/s-
THF D, con las cadenas laterales diferenciadas.

Estrategia retrosintética l) sistema homoalilico

D o X AR - Br

H4H g OH LA OH
RO,C.LOJ CHO —
U haloeterificacion oH
Y = halégeno X = halégeno, H
c) regeneracion del b) formacién del sistema a) formacion del
sistema olefinico y ruptura biciclico por medio de sistema homoalilico
oxidativa de esta funcion haloeterificacion en el ciclo

Figura 3.1- Analisis retrosintético I, hacia anillos cis-THF 2,5 sustituidos

Estrategia retrosintética II, preparacion de mono THF mediante ciclacion
catalizada por paladio

De acuerdo a esta estrategia, como indica la Figura 3.2, la sintesis de anillos ¢s-THE 2,5-
disustituidos a partir de bromo es-ciclohexadienodiol implica las siguientes etapas clave:

a) obtencion del sistema acetato alilico E, necesario para la ciclacion mediada por paladio.

La introduccién de la funcién acetato estereoselectiva se realiza a partir de un derivado
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sintético de bromo cis-ciclohexadienodiol,
b) formacién del THF de tipo F de manera estereoselectiva por ciclacién con paladio y

¢) reduccion del éster para obtener la funcion aldehido en G, necesaria para la introduccion
de la cadena lateral.

Estrategia retrosintética Il)

Br

H
Mo CHO \H o CO,Me MeOC . oH
¢ ciclacion \A C(—?
R’ F OH mediada COH OH
R'= OH, H por Pd E
c) generacion del b) formacién del THF a) formaciéon  del
aldehido adyacente al por ciclacion con sistema acetato alilico

THF paladio

Figura 3.2- Analisis retrosintético II, hacia anillos cis-THF 2,5 sustituidos

III1.1.1. Aproximacién via haloeterificacion
I11.1.1.1. Formacioén de alcoholes homoalilicos ciclicos

En el marco de la estrategia A anteriormente presentada, se debe sintetizar el biciclo C,
Figura 3.1. Para ello es necesaria la formacién de los alcoholes homoalilicos 3, 4, 7 y 8 para

el estudio de las condiciones de ciclacion.

La sintesis comenzé con la biotransformaciéon de bromobenceno 1 por medio de
Pseudomonas  putida ¥39/D o Escherichia coli JM109  (pDTGG601) para dar el cis-
bromociclohexadienodiol 2, a partir de este compuesto se obtuvieron los diferentes
sistemas homoalilicos, derivados ciclohexénicos 3 y 4, Figura 3.3, sobre los que se realiza el
estudio de formacion del biciclo B, Figura 3.1.

La primera etapa de la secuencia implicé la reduccion selectiva de la olefina distal al bromo
presente en el ciclo, la misma se realiz6 de manera eficiente usando la diimida formada
sitn por la descomposicién en medio acido del azodicarboxilato de potasio (PAD). Luego
de 24 horas de reaccién se obtuvo el bromodiol 3 con un 90% de rendimiento. A partir de
este compuesto se sintetiz6 su analogo deshalogenado 4, mediante una reaccion de
deshalogenacién radicalaria utilizando hidruro de tributil estafio. En estas condiciones se
obtuvo el compuesto 4 con un rendimiento del 90%.

Br Br PAD, AcOH,  Br
OH MeOH, TA, OH HBuzSn, ABCC, OH
1. P. putida F39/D o 90% THF, reflujo, 90% (j:
E.coli JM109 (pDTG601) OH OH OH
1 2 3 4

Figura 3.3- Sintesis de 3y 4
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Los siguientes pasos de la secuencia sintética implicaron la proteccién selectiva del alcohol
en alfa al doble enlace en los sistemas 3 y 4. Debido a que se parte de un sistema diol
donde la proteccion diferencial del alcohol alilico no siempre se da con buenos
rendimientos, nos planteamos realizar primero la proteccién del alcohol homoalilico
(menos impedido) con un grupo voluminoso para posteriormente proteger el alcohol
alilico. Una remocién posterior del grupo voluminoso presente en el alcohol homoalilico

nos dejarfa el compuesto deseado con el alcohol en alfa protegido.

Partiendo de 3 se realizé una proteccion selectiva del hidroxilo menos impedido en el
sistema diol, usando un grupo voluminoso sililado (texilo). La reaccion fue regioselectiva y
se obtuvo el compuesto 5 con 80% de rendimiento; una metilacién postetior del grupo
hidroxilo libre en la posicién alfa permitié obtener el compuesto 6 con un 75% de
rendimiento. Mediante la remocién del grupo sililado, en condiciones estaindar usando
fluoruro de tetrabutilamonio, el compuesto 6 fue transformado en 7 con un 91% de

rendimiento, Figura 3.4.

Br Br Mel, NaOH, Br Br
OH TDSCI, Imidazol, OH DMSO, TA, OMe TBAF, tamices 4A, OMe
DMF, 4°C, 80% 75% THF, TA, 91%
OH OTDS OTDS OH
3 5 6 7

Figura 3.4- Sintesis del sistema ciclico 7

De manera analoga a la formacion del ciclohexeno 4, la formacion del ciclohexeno 8 tuvo
lugar mediante la eliminaciéon del bromo en 7, mediante una deshalogenacion radicalaria
utilizando nuevamente hidruro de tributil estafio. Asi, el compuesto 8 fue obtenido con un
87% de rendimiento, Figura 3.5.

Br
HBu,;Sn, ABCC,

OMe  THF refiujo, 87% CEOMG
OH OH

7 8

Figura 3.5- Formacion de sistema ciclico 8
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111.1.1.2. Formacion del sistema biciclico por medio de haloeterificacion

La ciclacién se ensayd sobre los sistemas homoalilicos 3, 4, 7 y 8, usando diferentes
condiciones de reaccién: fuente de electréfilo, base, disolvente y temperatura, Tabla 3.1.

Y

OR Condiciones X OR
OH  *fyente de halogenonio
3,Y=Br,R=H * base
4,Y=H R=H * disolvente X = halégeno
; ¥ : ET'Is:I\DIAee * temperatura
Tabla 3.1- Condiciones de ciclacion ensayadas
3 NalO4, NaHSO3, CH3CN - Descomposicion
3 I, NaHCO3;, CH3;CN Trazas Br
(0]
3 Iz, Ag,O, CH;CN 35% fi 9
OH
4 I, NaHCOs3, CH3sCN - No reacciona
4 Et;N, PhSeCl, CH3CN, reflujo - No reacciona
7 I, K,COs, CH3CN - No reacciona
7 I, NaHCO3, PhsSes, CH3CN - No reacciona
7 Et;N, PhSeCl, CH3CN - No reacciona
7 I, DBU, CH:Cl, - No reacciona
7 NIS, DBU, CH,Cl, - No reacciona
7 NIS, DBU, CH2Cl, reflujo - No reacciona
7 I, DBU, CHCl; reflujo - No reacciona
7 NIS, DBU, DCE, reflujo - No reacciona
7 Iz, KoCOs, CH3CN, reflujo - No reacciona
8 I, KoCOs, CH3CN, reflujo - No reacciona
8 NIS, DBU, CH3CN, reflujo - No reacciona
8 NIS, DBU, CH2Cl, reflujo - No reacciona
8 NIS, DBU, THF, reflujo - No reacciona
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Partiendo del diol 3, entrada 1, para las condiciones reportadas de generacién del ion
hipoiodito iz situ  (NalOs NaHSOs;, CH;CN),' sélo se observaron productos de
descomposiciéon por cromatografia en capa fina. Los mismos pueden deberse a productos
de ruptura oxidativa del sistema diol presente frente al periodato de sodio utilizado.

Nuevamente el diol 3, entrada 2, se sometié a otras condiciones de ciclacién reportadas,
utilizando iodo como fuente de iodonio en un disolvente polar aprético.” En este caso
solamente se aislé el compuesto 9, proveniente de la oxidacién del alcohol alilico, como se
describe en la bibliograffa.” Debido a los resultados anteriores se decidi6 ensayar la
ciclacién de 3 en presencia de 6xido de plata, lo que permitirfa aumentar la nucleofilia del
hidroxilo y aumentar el caracter electrofilico del iodonio formado por la interaccién con el
ion Ag”, entrada 3. Nuevamente no se obsetvaron los resultados buscados, obteniéndose la

cetona 9 con un mayor rendimiento.

Para el compuesto 4, Los estudios de ciclacion ensayados no fueron fructiferos (entradas 4
a 6). Cuando se estudiaron condiciones clasicas de ciclaciéon con I, como fuente de iodonio
y NaHCO; como base utilizando CH;CN como disolvente,” se recuper6 el material de
partida sin observarse en este caso productos de oxidacién. Otras condiciones ensayadas
implicaron el uso de cloruro de fenilselenio como electréfilo, entrada 5, pero aqui tampoco

. s 45
se observo reacciéon.”®

Aparte de las condiciones utilizadas en los ensayos de ciclacion sobre 3 y 4, se estudiaron
nuevas condiciones. En la entrada 7 se ensayé la iodoeterificaciéon catalizada por
difenildiselenuro como forma de aumentar la interaccién olefina-iodonio,’ en la entrada 8
se utilizé cloruro de fenilselenio y tampoco se aprecié un ataque a la especie electrofilica
olefina-selenonio. En las entradas 9 y 10 se utiliz6 una base mas fuerte, DBU (1,8-
Diazabicicloundec-7-eno), sin obtener treaccién. También se modificé el dador de
halogenonio, N-iodosuccinimida (entrada 10) y el disolvente (entradas 11 a 14), buscando
con el cambio de disolvente de acetonitrilo, diclorometano a dicloroetano, aumentar la
energia del sistema, realizando el ensayo a reflujo, sin obtener los resultados esperados.

Por otra parte, el sistema homoalilico deshalogenado 8 también fue sometido a diferentes
condiciones de ciclacién, con iodo y N-iodosuccinimida como fuentes de iodonio,
carbonato de potasio y DBU como bases, y acetonitrilo, diclorometano, tetrahidrofurano y
dioxano como disolventes a reflujo, pero en ningin caso se obtuvo la iodoeterificacién

esperada.

En resumen, a pesar de las diferentes condiciones de ciclacion estudiadas no se observé
avance del sistema hacia el producto biciclico deseado para ninguno de los sistemas

homoalilicos de partida.

Los resultados obtenidos mostraron que existe un impedimento importante en la
formaciéon de los sistemas biciclicos a partit de los sustratos estudiados (alcoholes
homoalilicos ciclicos) a pesar de lo reportado en la literatura donde se obtienen los biciclos
derivados a partir de sistemas similares, Figura 3.6. En todos los casos presentes en la

literatura se parte de sistemas que pueden ubicar el hidroxilo nucleéfilo en posicién axial
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preferentemente. Un ejemplo de iodoeterificacion se reporta en el afio 2000 mediante la
generacion in sitn de hipoiodito,' o en el afio 2010 por la formacién de un epédxido y
posterior ciclacién en medio basico.” Otro ejemplo que mantiene esta caracteristica es el
ataque a un enol eter utilizando cloruro de iodonio, en este caso el hidroxilo es forzado a
colocarse en la posicién axial por la presencia del anillo piperidinico que se dispone en

posicion ecuatorial,’ Figura 3.6.

NalO4/NaHSO
4 3 >—@—' Okimoto et al: Tetrahedron Lett 2000, 41, 10223

CH3CN ’,,I

OH
AMCPB >7<_—_2T _base _ Barton et al.; J Agr. Food Chem
HO (6] 2010, 58, 10147
OH

NH NH
w—ome _icr_ Q-@oMe Coté et al.; Heterocycles 1989,
28, 987
HO
|

Figura 3.6- Frecuencia de estructuras biciclicas reportadas

Si bien los reportes de la literatura nos llevaron a postular los ensayos de ciclacién
estudiados, el hecho de no haber obtenido el biciclo deseado puede explicarse a partir de
los resultados observados por Masamune.” Fste investigador reporta estudios de
haloeterificacion con NBS sobre una mezcla de sistemas ciclohexénicos que difieren en la

posicion del doble enlace, Figura 3.7.

NBS, CH5CN Br
+ > +
HO OAc HO OAc OAc HO OAc

Masamune, et al.; Bull. Chem. Soc. Jpn. 1987, 60, 1001

Figura 3.7 — Halocicloeterificacion de Masamune sobre sistemas ciclohexénicos

A pesar de que Masamune no discute el resultado final de la transformacion, éste puede
explicarse debido a la existencia de un impedimento de posible caricter estereoelectronico
en el momento de ciclar. Considerando ambos sistemas ciclohexénicos con el doble enlace
endo- y exo-ciclico, Figura 3.8, surgen algunas consideraciones al comparar sus estados de

transicioén hacia el producto de ciclacion:

a) para el doble enlace exociclico la formacién del ion halogenonio y la disposicién

tipo bote que debe adoptar el sistema para el ataque nucleofilico del grupo
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hidroxilo y posterior formacién del biciclo, no presenta mayores interacciones
desfavorables (ni estéricas ni estereoelectronicas).

b) no sucede lo mismo para el sistema con doble enlace endociclico, ya que la
disposicién bote que debe adoptar el ion halogenonio para hacer posible el ataque
del hidroxilo presenta un impedimento estereoelectrénico importante. Habiendo
una interacciéon desfavorable entre el grupo hidroxilo y los orbitales del
halogenonio, es dificil que el sistema se disponga adecuadamente para formar el

biciclo.
Br
Me x° OHY
a Ho OAc H - OAc
Me ®
x> OE\
H —x—

Me
5 HO LT o
Me

Figura 3.8 — Propuesta de racionalizacion de los resultados obtenidos por

(C)

Masamune

Si comparamos los sistemas por nosotros estudiados y los de Masamune, nos encontramos
en una situacién similar al caso b), por lo que los resultados desfavorables en la formacién
del biciclo pueden explicarse de la misma forma.

Ante las dificultades encontradas en esta aproximacién hacia los cs-THF, se presenta a
continuacion la estrategia 11, que utiliza como paso clave una ciclacién mediada por paladio

sobre acetato alilicos aciclicos.

ITI.1.2. Ciclaciéon mediada por paladio
I11.1.2.1. Preparacion del acetato alilico 15

Con el fin de obtener los anillos cs-THF, se postulé la estrategia 11, Figura 3.2. La misma
implicé como primer paso la obtencién del acetato alilico 15 sobre el cual se estudi6 la
ciclacibon mediada por paladio. Para la obtencién de 15, se partié del ais-
bromociclohexadienodiol 2, sobre el cual se protegié el sistema diol con una funcién
isopropilideno, en presencia de una mezcla de dimetoxipropano:acetona y acido p-
toluenosulfénico como catalizador para obtener el aceténido 10 con un rendimiento de
95%, Figura 3.9. En la siguiente etapa se introdujo la funcién acetato, requerida finalmente
para la ciclacién mediada por paladio. Para ello se llevé a cabo sobre 10 la reaccién
estereoselectiva de Prevost," obteniéndose el compuesto 11 con un 100% de
regioselectividad y 90% de rendimiento.
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La posterior deshalogenacién en condiciones radicalarias anteriormente usadas permitié
alcanzar el compuesto 12 con excelente rendimiento, Figura 3.9.

Br
OH ,?ﬁ?oﬂw%%”a ACOAglp, HBusSn, AIBN,
9% >< AcOH, TA, 90% TA, 90% >< THF, reflujo 99% 99% ><
AcO” ™

T 11
Flgura 3.9- Obtencion del compuesto 12

A partir del compuesto 12 se realizé la ruptura oxidativa de la olefina por ozondlisis
utilizando: a) O; en diclorometano:metanol, en presencia de NaHCO, a -78°C y b) Me,S
como reductor, que son condiciones ampliamente ensayadas en nuestro laboratorio.'' La
formacion del aldehido-éster se logra utilizando la  mezcla de disolventes
diclorometano:metanol y la presencia del alcohol en exceso asegura la formacién del éster
metilico. La utilizacién de base es necesaria para neutralizar el 4cido bromhidrico liberado
luego de la formacion del éster a partir del bromuro de acido. En estas condiciones el
aldehido 13 es obtenido con un rendimiento de 80%, Figura 3.10.

03 NaHCO;
MeOH CH2C|2, -78°C, MeOzC

O>< luego Me,S, 85% Ac/o\):o><
3 -

AcO OHC 0
13

Figura 3.10- Obtencion del aldehido 13

Una vez obtenido el aldehido 13, rapidamente se transformé en la olefina 14 utilizando a las
condiciones de Wittig-Boden,” Figura 3.11. La desproteccién del grupo isopropilideno

sobre 14 se realizé en presencia de cloruro cuprico para dar el diol 15, con un rendimiento

de 75%.

Si bien las condiciones generalmente utilizadas para desproteger este grupo sobte estos
sistemas es el uso de resina Dowex-H"-100, éstas no dieron los resultados esperados ya que
se observo la desproteccién del grupo acetato junto con el isopropilideno. Por esta razén

estas condiciones no fueron utilizadas.

MeOC 5 KoCOs CHyPPhsBr, MeOC _J  cuCh.2H,0, MeOC .
A(iI >< 18-c-6, THF, reflujo, 70% _ AcO >< CHiCN, TA, 75% AcQ (9
: - E— ()

OHC ~ © 7R~ ~OH
13 14 15

Figura 3.11- Obtencion del acetato alilico 15
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IT1.1.2.2. Ciclacion del acetato alilico 15

Teniendo el acetato alflico 15 se estudi6 la reaccién de Tsuji-Trost" para obtener el anillo
¢s-THF. El estereocontrol de la reaccién de Tsuji-Trost esta dado por dos factores:

a) la diastercoselectividad en el ataque del paladio al grupo saliente (GS) y por tanto, la
estereoquimica que trae el grupo saliente; y

b) el ataque del nucledfilo a la funcién Pd-n-alilo; el cual depende del tipo de nucledfilo que
se utilice, Figura 3.12.1

Luego de la eliminacién reductiva del metal, segun el tipo de nucledfilo se puede obtener

un compuesto con retencion o inversion de la configuracion sobre el carbono sustituido.
_Nu (duro) _ Inversion
retencion global
GS =4 Nu
[Pd]
_— —
— inversion

:,NU Retencién
[Pd] Nu (blando) B global

inversion

Figura 3.12- Estereocontrol en la reaccién de Tsuji-Trost

En la primera etapa (a), siempre el ataque del paladio se da por la cara opuesta al grupo
saliente, el paladio ingresa al sistema generando una primera inversién de configuracién
sobre el carbono atacado ya que el sistema Pd-n-alilo formado deja al paladio en la cara
opuesta al grupo saliente. La segunda etapa implica el ataque por parte de un nucledfilo (b),
si el nucledfilo es duro, el ataque al sistema se da sobre el paladio, generando luego de la
eliminacién reductiva un compuesto final que presenta inversién global de configuracién
en el carbono sustituido. Pero para nucledfilos blandos el ataque se realiza sobre la cadena
carbonada que sostiene al metal, obteniéndose un compuesto final con retencién global de
configuracién en el carbono atacado, luego de la eliminacién reductiva del paladio.

Para el caso del acetato alilico 15 el sistema presenta dos caracteristicas que prevén una
selectividad para la formacién del anillo ¢s-THF:

a) la estereoquimica del grupo acetato saliente es la correcta (K) para el ataque sobre este
centro por parte del hidroxilo nucleéfilo ubicado en alfa al éster

b) el grupo hidroxilo es un nucledfilo suficientemente blando como para obtener una

retencion global en el mecanismo de reaccion.

La reaccién de Tsuji-Trost se ensayé sobre 15 variando las fuentes de paladio, los ligandos
(fosfinas, que pueden afectar el caracter electronico del metal y la voluminosidad) y los

aditivos utilizados (bases, estannanos); los resultados se presentan en la Tabla 3.2.
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MeOQC ..
OH condiciones
AcO +
G - fuente de Pd
OH - fosfinas
15 - aditivos

Tabla 3.2- Condiciones de ciclacion ensayadas

Pd,(dba)s, PPhs, THF, reflujo 1 85:15 95%
Pdy(dba)s, P(4-MeOPh);, THF, reflujo 2 76:24 53%
Pdy(dba)s, PBus, THE, reflujo 6 89:11 67%
Pdz(dba)s, dppe, THF, reflujo 2 77:23 65%
Pdy(dba)s, P(4-MeOPh?3, piridina, 1 55.45 40%
tolueno, reflujo
Pd,(dba)s, PPhs, NaH, THF, reflujo 1 86:14 90%
Pd(PPhs)s, THF, reflujo 3 60:40 70%

Pd(PPhs)s4, NaH, BusSnCl, THF, reflujo 48 Descomposiciéon =~ --------

La relacién de productos fue calculada por '"H RMN, se utilizaron 0,10 equivalentes de catalizador
de paladio y 0,20 equivalentes de fosfina.

En las entradas 1 a 4, Tabla 3.2, se ensayaron diferentes ligandos para la optimizacioén de la
reaccién, utilizando en todos los casos Pd,(dba); como catalizador."” Para la entrada 1, se
utilizé trifenilfosfina y al cabo de una hora de reacciéon se obtuvo exclusivamente una
mezcla de anillos 16:17, con un rendimiento de 95% y una relacién de productos de 85:15,
no siendo posible la separacién de los compuestos por cromatografia en columna. En las
entradas 2 y 4, se utiliz6 P(4-MeOPh)," y la difosfina dppe (1,2-bis(difenilfosfino)etano)
observandose una disminucién en la diastereoselectividad y en el rendimiento de la
reaccién. Cuando se utilizé tributilfosfina (entrada 3) la diastereoselectividad del ataque
aumento hacia el anillo «s, obteniéndose la mezcla 16:17 en una proporcion 89:11, pero el
rendimiento disminuyé a 67%.

En la entrada 5 se ensayd una de las condiciones optimizadas en un reporte de ciclaciones

15,16

similares, ™" (Pd,(dba);, P(4-MeOPh),, piridina, tolueno), pero sobre nuestro sistema dio

un bajo rendimiento de 40% y una diastereoselectividad muy baja de 55:45.

Al agregar una base (hidruro de sodio) para desprotonar el hidroxilo responsable del
ataque, entrada 6, se observé muy poca variacién con respecto a la entrada 1,

disminuyendo el rendimiento a 90%.

Cuando se cambi6 la fuente de paladio por Pd(PPh,), se observé una disminucién en la
diastereoselectividad de la reaccién (60:40 en la relacion de productos 16:17) con un
rendimiento de 70%, entrada 7.
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En la entrada 8 se ensayaron condiciones reportadas por Williams y colaboradores,"” que
utilizando Bu,;SnCl y NaH obtienen altas diastereoselectividades al formarse un eter con la
especie de estaflo, generando al momento de ciclar un carga estérica mayor. Lo observado
en estas condiciones para el sistema 15 fue la descomposicion del material de partida.

Teniendo en cuenta que el caracter del nucledfilo es blando y que estarfa favorecida la
formacién del anillo cs, se considera que la formacién del anillo #rans esta dada por la
equilibracion de las especies de paladio en el mecanismo de formacién de los sistemas Pd-
N-alilo."" Se ha reportado que la posicién que adopta inicialmente el metal puede variar y
al hacerlo posibilita los ataques sobre la cara no deseada. Los resultados obtenidos sugieren
la equilibracién parcial de las especies de paladio en el mecanismo de reaccion, siendo el
caso de las entradas 1, 3 y 6 donde este proceso se encuentra en menor proporcion ya que

se obtienen la mayor diferencia en la relaciéon de productos cis:trans.

Como conclusién, las condiciones de ciclacion de la entrada 1 fueron las mejores ya que se
obtuvo una mezcla de anillos 16:17 con alta diastereoselectividad hacia los anillos ¢s (85:15)
y con muy buen rendimiento, 95%.

Determinacion de la estereoquinica (cis)

Para la identificacién estereoquimica, ya que la mezcla 16:17 era inseparable por
cromatografia en columna, se decidié intentar su separacion mediante la esterificacion de
los alcoholes como dinitrobenzoatos. Ilevada a cabo la reaccién de esterificacion y
habiendo partido de una mezcla 85:15 de los anillos 16:17, sélo se obtuvo de manera pura
el éster 18 correspondiente al diasterémero mayoritario, Figura 3.13.

DNBCLEtN || 4 H

CO,Me CHyCly, 80% CO,Me
separacion
17 OH 18 ODNB

Figura 3.13- Formaci6n de 18

Sobre el compuesto 18, Figura 3.14, se realizaron experimentos de nOe (nuclear
Overhauser effect),”’ esperando observar un realce en los protones cabeza de puente del
anillo que confirmara la estructura ¢s. Lo observado fue un pequefio realce en las sefiales de
los protones en las posiciones 2 y 5 (0,7%), lo cual apuntarfa a la estructura «s. No
obstante, existe una relacién similar entre el nOe observado para las sefiales de los protones
en posiciones 2y 3 (0,7%), lo que impide realizar la asignacién usando estos experimentos.
Sin embargo, experimentos de espectroscopia bidimensional 'H-"H (COSY) mostraron un

pequefio acople entre los protones 2 y 5, que puede asignarse a un acoplamiento en W,
exclusivo de los anillos ¢s sustituidos. En base a esta evidencia y a lo descrito en la literatura

para estas ciclaciones se asigné la estereoquimica ¢/s para el producto mayoritatio.
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Figura 3.14- Correlaciones en espectros nOe y COSY para el derivado 18
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III.2. Sintesis de anillos zrans-THF presentes en acetogeninas

Esta aproximacién plantea el estudio de mono-THF partiendo de sustratos aciclicos
provenientes de ¢s-bromociclohexadienodiol. En la Figura 3.15 se presenta el analisis
retrosintético de la ruta propuesta para la sintesis de mono THF.

X X
WCOOR X OH of OH

X=halogeno - -
c¢) Optimizacién de la b) Preparacion a) Reduccién
ciclacion del sistema y proteccion

3-butenil carbinol

Figura 3.15- Analisis retrosintético de anillos trans-THF 2,5 sustituidos

La estrategia presenta como pasos claves:

a) obtencion de los sistemas ciclohexénicos sobre los que se llevara a cabo una ruptura
oxidativa del doble enlace, obteniéndose sustratos de cadena abierta que seran
posteriormente funcionalizados. Este paso involucra la proteccién del sistema diol de
partida, y la reduccion selectiva de la olefina menos sustituida del sistema diénico;

b) obtencién de los sistemas 3-butenilcarbinol a partir del sistema ciclohexénico. Para ello
se debe llevar a cabo una ozondlisis del doble enlace, olefinacién del aldehido obtenido y
desproteccion del sistema diol; y

¢) la formacién de sistemas THI mediante un estudio exhaustivo de la ciclacién por medio
de la haloeterificacién. En este paso se pretende estudiar el comportamiento de la reaccién
variando diferentes factores como ser: sustrato, fuentes de halogenonio, utilizacién de
bases, aditivos, temperatura y agentes coordinantes del sistema diol. A través de dicho
estudio se busca obtener de manera estereoselectiva diferentes estereoquimicas para los
anillos formados.

IT1.2.1. Preparacion del ciclohexeno 19 a partir de bromobenceno

Al igual que en la seccion 111.1, para obtener los sistemas ciclohexénicos de interés se partié
de bromobenceno como reactivo inicial de la ruta sintética, el cual por medio de un
proceso de biotransformacion generd el diol 2. Posterior reduccién selectiva de 2, con
azodicarboxilato de potasio (PAD) en presencia de acido acético, permitié obtener el
bromodiol 3. Finalmente se obtuvo el compuesto protegido 19, con un rendimiento de
81% en dos etapas de reaccion, Figura 3.16.%
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Br Br Br DMP, acetona Br
OH PAD, AcOH, OH p-TsOH, TA, o
P. putida F39/D o MeOH, TA, 90% 90% ><
E.coli JM109 (pDTG601) oH oH S
1 2 3 19

Figura 3.16- Formacion de 19

111.2.2. Obtencion de los sistemas 3-butenilcarbinol, sintesis de 22

A partir del compuesto 19 se realiz6 la ruptura oxidativa de la olefina por ozondlisis en
condiciones reductivas, obteniéndose el aldehido-éster 20, con un rendimiento de 80%,
Figura 3.17.

a) 03 NaHCO3

MeOH-CH,CI —C-
2Ll 0,C MePPh3Br, 18-c-6, MeO,C

Br
o -78°C, Me K,COj, THF,
N b) Me,S, 80% J >< reflujo, 85% \/\I
o

19

Figura 3.17- Ozondlisis reductiva y olefinacion para dar el compuesto 21

La olefinacién se logré en condiciones de Wittig-Boden con un rendimiento de 85%, para
dar el compuesto 21, obteniéndose de esta manera el precursor del sistema 3-

butenilcarbinol necesario para la ciclaciéon.

La desproteccion del compuesto 21 se realiz6 en presencia de la resina Dowex-H™-100, y
tras una hora de reflujo se obtuvo el diol 22 con un excelente rendimiento de 95%, Figura
3.18.

0,C Dowex-100,
MIee: MeOHH,0,  eO20\ «OH
>< _reflujo, 95%
S OH
22

Figura 3.18- Obtencién del sistema 3-butenilcarbinol, compuesto 22

111.2.3. Estudio de la reaccién de ciclacion por haloeterificacion sobre

sistemas 3-butenilcarbinol

Para la obtencién de los mono-THF se propuso una reaccién de haloeterificacién sobre
sistemas 3-butenilcarbinol. Dicha reacciéon fue estudiada en forma exhaustiva variando
diferentes parametros como ser: dador de halogenonio, disolvente, temperatura, aditivos y

diferentes sistemas 3-butenilcarbinol, Figura 3.19.
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haloeterificacion:
- fuente de haldégeno
- disolvente
MeO,C. _oH - temperatura Xy H OH

O N
\/\/\EOH - dependencia con la base \\Kj/\COzMe

- relacion de reactivos
- agentes coordinantes

22

Figura 3.19- Parametros a optimizar en la haloeterificacion de 22

Para sistemas similares al compuesto 22, 3-butenilcarbinoles con el diol libre, las
haloeterificaciones reportadas en diferentes condiciones dan mayoritariamente los anillos
trans-THF frente a los isémeros ¢is;”* por lo que se busco la obtencién de #rans-THF en el

estudio sobre nuestro sistema.
I11.2.3.1. Haloeterificaciéon, dependencia con la fuente de halégeno

Para el estudio de la ciclacion se eligieron como condiciones modelo un disolvente polar
aproético (CH,CN) y carbonato de potasio como base, de acuerdo a lo reportado en la
literatura.” Se comenzé por estudiar la dependencia de la reacciéon frente a diferentes
fuentes de halégeno, para lo cual se ensayo la reaccion utilizando NIS, NBS, NCS e I,
molecular, Tabla 3.3. La mayor reactividad del sistema se observé con los dadores de iodo
y bromo, obteniéndose en ambos casos los anillos #ans-THF, 23, y ¢is-THF, 24, entradas 1,
2y 4. Cuando se utiliz6 NCS como dador de halogenonio (entrada 3) no se obtuvo ningtin
resultado a pesar de las diferentes condiciones de temperatura ensayadas. L.a mejor relacion
diastereomérica de anillos #ransicis fue obtenida cuando se usé 1, como fuente de
halogenonio (entrada 4), siendo 80:20 la relacién diastereomérica (23:24).

Como los compuestos 23:24 demostraron ser inseparables en condiciones normales de
purificacién en nuestro laboratorio (columna cromatografica en silica flash con diversas
fases moviles), la relacién diastereomérica entre ellos fue determinada por 'H RMN
utilizando las integraciones de las sefiales a $=4.02 ppm y 6=4.13 ppm, correspondientes a
los protones del nuevo enlace eter formado beta al halégeno en cada anillo, Figura 3.25.
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MeO,C X OH X OH
2 OH Condiciones H o H H o h >
S OH a B CO,Me * % CO,Me
22 23 24

Tabla 3.3- Efecto de la fuente de halogenonio en la ciclacién.

NIS, K2CO3, MeCN, 0°C 70% 0.1 75:25
NBS, K»,CO3, MeCN, 0°C 72% 6 73:27 (X= Br)
NCS, KoCOs, MeCN, 0°C a reflujo - 24 No reacciona
I, K,COs, MeCN, 0°C 75% 0.1 80:20

La relacion de productos fue calculada por 'H RMN, se utilizaron 2 equivalentes de fuente de
halogenonio y 1 equivalente de base.

I11.2.3.2. Haloeterificacion, dependencia con el disolvente

Una vez elegido el I, como la mejor fuente de halégeno (entrada 4), Tabla 3.3, se continué
el estudio de haloeterificacion variando el disolvente, Tabla 3.4. Para ello se probaron
disolventes con diferentes polaridades como MeCN, DMF, CH,Cl,, THF, tolueno y
hexanos. De la comparacién de los resultados obtenidos para los diferentes disolventes
ensayados puede concluirse que si bien en todos los casos se obtienen como unicos
productos de reaccién los anillos THE (23:24), la relacién diastereomérica obtenida no
sigue un patrén definido. Por lo que la polaridad del disolvente no afectaria la relacion de
anillos THF.

A nivel del rendimiento de la reaccién no se ven cambios importantes para los diferentes
disolventes ya que en la mayoria de los casos estin comprendidos entre 72 y 79%; a no ser
para la DMF que produjo un bajo rendimiento de 39%, entrada 2. El mejor rendimiento se
obtuvo con el uso de tolueno, entrada 5.

Si se comparan las velocidades de reaccion respecto a las constantes dieléctricas de los
disolventes nuevamente los resultados son erriaticos, no encontrandose una trelacion
coherente. De la comparacion de las entradas 3 y 4 se obtuvo rendimientos similares, 73-
72%, y relacion de anillos 23:24 iguales (75:25), pero las velocidades de reaccién fueron
muy diferentes cuando se utiliz6 CH,Cl,, 24 horas, y THF, 6 horas. Algo similar se observd
al comparar las entradas 5 y 6, los rendimientos de reaccién fueron practicamente iguales,
78%, pero para el tolueno la reaccién ocurrié en la mitad del tiempo y con una mayor
relacién diastereomérica que para el uso de hexanos. En este dltimo caso, entrada 6, la
reaccién fue la més lenta y se obtuvo la peor relaciéon diastereomérica (67:33). En cambio
cuando se utiliz6 CH,CN, entrada 1, se observé una muy buena relacién de productos
(80:20) y la mayor velocidad de reaccién.

El uso de tolueno (entrada 5), dio la mejor diastereoselectividad (85:15) en 24 horas de
reaccién con un buen rendimiento de 79%. Buscando mejorar estos resultados y con el
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objetivo de favorecer el desarrollo de cargas en el medio de reaccién se ensayd la ciclacion

utilizando tolueno saturado en agua, entrada 7, pero se obtuvo un descenso en la
diastereoselectividad (75:25).

Como los mejores resultados en términos de rendimiento y selectividad se obtuvieron con
acetonitrilo y con tolueno (entradas 1 y 5, respectivamente), estas condiciones de reaccion

se utilizaron para continuar los estudios de optimizacién de la temperatura.

Finalmente podemos concluir que no existe una correlacién entre la polaridad del

disolvente y la diastereoselectividad de la reaccién.

Tabla 3.4- Efecto de disolvente en la ciclacion

L, K2COs, MeCN, 0°C 38,8 75% 0.1 80:20
L, K,COs, DMF, TA 36,7 33% 3 75:25
L, K2COs, CH,CL, TA 9,1 73% 24 75:25
L, K,COs, THF, TA 7.6 72% 6 75:25
I, K2CO3, Tolueno, TA 2,4 79% 24 85:15
L, K2COs, Hexanos, TA 1,9 78% 48 67:33

>

I, KboCOs, Tolueno -

0 .
(abimede, 1) 78% 24 75:25

La relacién de productos fue calculada por 'TH RMN, se utilizaron 2 equivalentes de fuente de
halogenonio y 1 equivalente de base.

IT1.2.3.3. Haloeterificacion, dependencia con la temperatura

La ciclaciéon fue ensayada a diferentes temperaturas utilizando I,, K,CO; y tolueno o
CH,CN como condiciones de reaccién, Tabla 3.5, ya que éstas fueron las que mostraron
mejores rendimientos y diastereoselectividades. Usando tolueno como disolvente, a

diferentes temperaturas (entradas 2, 4 y 5):

2) no se observaron cambios en la relaciéon de 23:24, lo que podria indicar que las energias
de activacién para estas reacciones no se diferencian de manera apreciable en las

condiciones de estudio, y

b) a menor temperatura se observé una disminucioén del avance de reaccion recuperandose

el material de partida cuando la ciclacién se ensay6 a -20°C (entrada 4).

El mismo perfil de dependencia se observé cuando se utiliz6 CH;CN como disolvente; la
relacién diastereomérica de los anillos no se ve afectada con la temperatura del sistema,
pero si el tiempo de reaccion, siendo muy rapida a 0°C y muy lenta a -20°C.
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Tabla 3.5- Efecto de la temperatura en la ciclacion

I, KoCO3, MeCN, 0°C 75% 0.1 80:20
I, KoCOs, Tolueno, TA 79% 24 85:15
I, KoCO3, MeCN, -20°C 70% 72 80:20

I, KoCOs, Tolueno, -20°C 47% 72 85:15
I, K>COs3, Tolueno, reflujo 42% 24 85:15

La relacién de productos fue calculada por '"H RMN, se utilizaron 2 equivalentes de fuente de
halogenonio y 1 equivalente de base

En resumen, los mejores resultados de estos ensayos se obtuvieron cuando la ciclacién se
realiz6 con acetonitrilo como disolvente a 0°C y con tolueno a TA, con buenos
rendimientos; no observandose una dependencia de la diastereoselectividad con la

temperatura de reaccion.

I1I.2.3.4. Haloeterificacion, dependencia con la base

La dependencia de la reaccidén respecto a la base fue ensayada con bases organicas e

inorganicas. Para las bases inorganicas se usaron diferentes contraiones.

Los resultados obtenidos se presentan en la Tabla 3.6. Para las entradas 1 a 4 se utilizaron
como base KHMDS, DBU, NaH, K,COj; la reaccion se llevo a cabo con I, como fuente
de hal6geno y CH;CN como disolvente. A partir de los resultados obtenidos se observo
que el rendimiento de la reaccidén disminuye con la fuerza creciente de la base sin afectar
mayormente la relacién diastereomérica de anillos (23:24). La ausencia de base, entrada 5,
afecta principalmente el tiempo de reaccidn; disminuyendo levemente el rendimiento y la
diastereoselectividad. De estos resultados se puede concluir que si bien la base es necesaria
ya que aumenta el rendimiento y la velocidad de la reaccién, su capacidad de variar la

nucleofilia del hidroxilo no afecta la relacion diastereomérica de los anillos obtenidos.

Por otra parte, con el fin de estudiar como afecta el contraion del carbonato a la reaccién se
ensay6 la misma utilizando K,CO;, Na,CO,, Cs,CO,;, CaCO;, PbCO; y CdCO;, como
bases. Se observé que la relacion de anillos no se aparté de 80:20 y que los rendimientos de
reaccién fueron similares; obteniéndose un mayor rendimiento cuando se utilizé6 Na,CO,
como base, entrada 6. Las velocidades de reaccidon se vieron afectadas sélo cuando se usd
PbCO, y CdCO; (entradas 9 y 10). La disminucién de la velocidad, en estos casos, puede
deberse a problemas de solubilidad de las bases.

Finalmente se puede concluir que las mejores condiciones de ciclacién se obtienen para
K,CO; o Na,CO; como base, habiendo utilizado siempre un equivalente de las mismas. Es
necesario entonces estudiar cémo afectan los equivalentes de base a la velocidad de

reacciéon lo que se presenta a continuacion.
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Tabla 3.6- Efecto de la base en la ciclaciéon

L, K2COs, MeCN, TA 75% 0.1 80:20
L, KHMDS, MeCN, TA 43% 24 75:25
L, NaH, MeCN, TA 50% 0.5 80:20
L, DBU, MeCN, TA 60% 24 82:18
L, MeCN, TA 67% 24 73:27

L, N2,CO3, MeCN, TA 81% 0.1 80:20
L, Cs2CO3, MeCN, TA 73% 0.1 80:20
L, CaCO3, MeCN, TA 72% 0.1 80:20
L, PbCO3, MeCN, TA 73% 2 80:20
L, CdCO;, MeCN, TA 72% 1 80:20

La relaciéon de productos fue calculada por '"H RMN, se utilizaron 2 equivalentes de fuente de
halogenonio y 1 equivalente de base.

II1.2.3.5. Haloeterificacion, variaciones en relacion molar de reactivos y
utilizacién de aditivos

Hasta el momento los mejores condiciones de haloeterificacién encontradas suponen el
uso de I, (2 equivalentes), K,CO; (1 equivalente) y CH,CN a temperatura ambiente,
obteniéndose una relacion de anillos 23:24 de 80:20, con un rendimiento de 75% en una
reaccién rapida de menos de 10 minutos. Para completar el estudio de la reaccién resta
modificar los equivalentes de I,, de base, estudiar el uso de aditivos y agentes coordinantes
del sistema diol, Tabla 3.7. Los aditivos suelen usarse como agentes externos que pueden

.., . . : 72526
afectar los estados de transiciéon involucrados en el mecanismo de la reacciéon,™

y los
cationes coordinantes del sistema diol pueden afectar la estereoselectividad de la reaccién
modificando la capacidad de aproximacién de los hidroxilos al centro electrofilico en el

ataque.

Los cambios en los equivalentes de base y/o de iodo, entradas 1 a 3, apenas generaron
modificaciones en la estereoselectividad de la reaccidn, estando la diferencia de valores

dentro del error experimental.

El uso de aditivos como AgNO,” y Pd”™, entradas 4 y 5, no mejoraron los resultados y en
ambos casos se observé una baja en el rendimiento de la reaccidén, asi como en la

estereoselectividad.

En cuanto al estudio de agentes coordinantes del sistema diol, entradas 6 a 9) el mismo se
llevé a cabo utilizando PhB(OH),,” CuCl,*** CuSO,” y montmorillonita® (silicatos). En
todos los casos se observo un descenso de la velocidad de reaccion, del rendimiento, asi

como una leve variacion en la diastereoselectividad.
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Tabla 3.7- Efecto de aditivos, agentes coordinantes, equivalentes de base

I, K2COs3 (0.5 eq), MeCN, TA 77% 0.25 78:22

Iz, KoCOs (2.0 eq), MeCN, TA 75% 0.1 76:24

12 (5 eq), KoCOs (3 eq), Tolueno, TA 75% 0.75 80:20
Iz, AgNO3, MeCN, TA 70% 1 70:30

15, Pdz(dba)s, Tolueno, TA 38% 18 72:28
CuCly, I, K,CO3, MeCN, TA 70% 3 74:26
PhB(OH),, I,, KoCO3, MeCN, TA 66% 24 78:22
CuSOy, I, K,COs3, MeCN, TA 64% 3 78:22
Montmorillonita, I, KoCO3, MeCN, TA 52% 12 78:22

La relacién de productos fue calculada por '"H RMN, se utilizaron 2 equivalentes de fuente de
halogenonio y 1 equivalente de base en los casos que no se especifica

IT1.2.3.6. Determinacion de la estereoquimica de los anillos THF 23 y 24

La determinacién inequivoca de la estereoquimica presente en los anillos THF 23 y 24 se
realizé inicialmente utilizando técnicas espectroscopicas, junto con experimentos de nOe
(nuclear Overhauser effect)” sobre estos anillos y sobre derivados de los mismos.
Lamentablemente los resultados obtenidos no fueron concluyentes, no pudiéndose
identificar los anillos ¢s y #rans mediante estos estudios. Segun datos de la bibliografia la
asignacion de la estereoquimica en los ciclos de 5 miembros por espectroscopia de RMN
tiene sus limitaciones.””® En especial la asignacién mediante las constantes de
acoplamiento en los sistemas THFE sin sustituyentes suele ser un problema, debido a la
facilidad de transicién entre las formas conformacionales sobre y twist que puede adoptar
el anillo. En la Figura 3.20” se presentan los diferentes conférmeros que suelen adoptar

estas estructuras.
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Figura 3.20- Variacion conformacional en los anillos THF, forma sobre (S), forma twist (T),
y la forma plana original (P)

Para poder solucionar la problematica presentada se decidi6 usar una reaccién quimica que
fuese selectiva para uno de los isémeros. Dada la diferencia en la disposiciéon geométrica
del anillo ¢ respecto al #rans, en presencia de una base adecuada se esperaria que el anillo ¢s
diera una reaccién intramolecular de tipo Sy2, formando el biciclo 25, Figura 3.21. Este
ataque implicaria el desplazamiento del ioduro terminal por parte de la funcién hidroxilo
libre. Para ello se tomé una mezcla de los anillos en una relacién 75:25 y se la hizo
reaccionar en presencia de DBU en diclorometano, Figura 3.21. Tras dos dias de reaccién,
el seguimiento por cromatografia en capa fina no mostraba ningun avance, pero al purificar
la mezcla de partida y realizar su espectro de RMN, se observaron nuevas sefiales y la
desaparicion de las sefales correspondientes al anillo minoritario presente inicialmente en la
mezcla de partida. Para aislar el nuevo compuesto formado en las condiciones de
generacién del biciclo, la mezcla inseparable se esterificé con cloruro de 3,5-dinitrobenzoilo
y asi se pudo separar para dar el éster 26 y el biciclo 25.
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I o .
L oM O peu cHcp 90% | H o B o1 . O+ COzMe
%\UP\COZMG co,Me © H H

23:24 23 75 : 25 25

t/o

mezcla trans:cis (75: 25) DNBCI, EtsN
CH,Cl, 80%

| ODNB O._..CO,Me
Holl = . 0 2
CO,Me H H

26 75 : 25 25

Figura 3.21- Formacién de 25 y confirmacién de estructuras de 23 y 24

Los datos espectroscépicos de 25 y 26 junto con los estudios de nOe realizados para estos
compuestos, Figura 3.22, permitieron asignar en forma inequivoca la estereoquimica de
ambos anillos, siendo el anillo #ans el que se obtiene de manera mayoritaria y el anillo «s el

minotitatio.

Experimentos de nOe para 25y 26

0,5%
1,7%
H H
0
1,8% 0,3% “ .
e H™\ o ] ""co,Me
H H
25

Figura 3.22- Experimentos de nOe para 25y 26

Como ensayo complementario a las condiciones de ciclaciéon antes optimizadas y para
descartar la hipétesis de una posible equilibracién o intercambio entre las especias THF en
las condiciones de reaccidn, se realizé el siguiente estudio: luego de obtenido el compuesto
26, se removib el grupo dinitrobenzoato para obtener nuevamente el anillo 23 #uns. Una
vez obtenido el compuesto puro 23, fue sometido a las condiciones de ciclacién (Tolueno,
I,, K,CO,), recuperandose el compuesto 23 incambiado. Este resultado permitié descartar
la hipétesis de un intercambio entre las especies THF.

I11.2.3.7. Conclusiones del modelo de ciclacion

Luego de los estudios realizados y dado los resultados obtenidos las mejores condiciones
para el modelo de ciclacién por medio de iodoeterificaciéon en sistemas 3-butenilcarbinol
con el grupo diol libre fueron:
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MeO,C.__o I H HOH | 4 _nH OH

H  iodoeterificacion AN X' PR
S OH (s (9 COMe* (g (s CO,Me
22 23 24

Figura 3.23- Condiciones optimizadas en estudio sobre el modelo de ciclacién

= ], Na,CO,, MeCN, (0,1 hs), TA, con un rendimiento de 81% de una mezcla 80:20 de
23:24

= ], K,CO,, Tolueno, (24 hs), TA, con un rendimiento de 79% de una mezcla 85:15 de
23:24

De esta manera se alcanza mayoritariamente el anillo #ans (5,5) y minoritariamente el anillo
cs (5, R) mediante una nueva ruta quimioenzimatica a partir de bromobenceno, Figura
3.24.

I2, K2COg,
MeO,C Tolueno, | H w OH | 4y OH
- O S) E
TA 79% B ( (o) s
24 horas ® (8 COMe™ (g (s) CO,Me
23 trans:cis 24

85:15

Figura 3.24- Obtencion de anillos THF (S,$) y (S,R) a partir de bromobenceno

La Figura 3.25 presenta un espectro obtenido para la mezcla 23:24 #rans:cis en relacion
79:21, alli se aprecia nitidamente la diferencia entre las sefiales correspondientes al protén
del nuevo centro estereogénico formado, protones e y €. Como se explicd en la seccién
I11.2.1.3 a través de la relacién entre la integracion de estas sefiales se ha podido determinar
en todos los casos la relacién diastereomérica de los anillos formados.
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Figura 3.25- Espectro de 'TH RMN de un ejemplo de mezcla de productos 23:24

I11.2.4. Estudio de haloeterificacion sobre sistemas 3-butenilcarbinol
modificados

Considerando que la selectividad de la ciclacién puede verse influenciada por la estructura
del sistema 3-butenilcarbinol se decidié ensayar la reaccién sobre sistemas 3-butenilcarbinol
modificados. Estas modificaciones se realizaron a nivel de:

a) la estereoquimica de la funcién hidroxilo no nucleéfila,
b) posible sustituyente presente en la cadena carbonada,
¢) la estereoquimica de la funcién hidroxilo nucleéfila y

d) wuso de grupos protectores de la funcién diol, Figura 3.20.

MeOzC WOH MeOZC OH MeOZC o
\/\)‘OH \/\):OH ~ o><
a) b) c) d)

Figura 3.26- Sistemas 3-butenilcarbinol objetivo para estudio de la haloeterificacion
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I11.2.4.1. Modificaciones en el sistema 3-butenilcarbinol a nivel de la
estereoquimica del hidroxilo no nucledéfilo, ciclacion del diol trans 31

Para preparar el diol 31, Figura 3.29, es necesario invertir el alcohol alilico en el compuesto
de partida 3. Segtin lo reportado,” a partir del compuesto 3 se puede lograr un sistema diol
trans utilizando la metodologia desarrollada por Mitsunobu. Es asi que el compuesto 3 fue
sometido a las condiciones de Mitsunobu en benceno como disolvente, obteniéndose la
inversion selectiva del alcohol alilico con un 60% de rendimiento, dando el derivado
esterificado 27. Posteriormente se protegié la funcién hidroxilo libre, mediante la
formacion de un eter sililado. Dado el impedimento estérico, la reaccién de proteccion se
llevé a cabo a mayor temperatura, obteniéndose el compuesto 28 con un 75% de
rendimiento, Figura 3.27.

Br Br Br
oH DEAD, PPhs PNBOH, \OPNB TBSCI, imidazol, \OPNB
benceno, reflujo, 60% ' DMF, reflujo, 75% '

OH OH OTBS
3 27 28

Figura 3.27- Formacion de la funcién trans-ciclohexenodiol

La ruta sintética continué con la ozondlisis en condiciones reductivas de 28, de manera
analoga a la seccion II1.2.2., utilizando las mismas condiciones y se obtuvo el aldehido de
interés, 29, con un rendimiento de 40%, Figura 3.28. La olefina 30 fue sintetizada con un
bajo rendimiento, 30%, en las condiciones de Wittig-Boden a partir de 29.

Br O3, NaHCO3 CH,Cly: KoCOg CHgPPhgBr, o
~OPNB MeOH, Me;S, -78°C, MeOC_  opnp 18-c-6, THF, reflujo, 2-~,.WOPNB
40% /\)\ 30% \/\l
X
oTBS OHC OTBS OTBS
28 29 30

Figura 3.28- Ruta sintética hacia 30

La desproteccion de la olefina 30 se realizé con fluoruro de tetrabutilamonio, para liberar la
funcién hidroxilo responsable de la ciclacion en el sistema 3-butenilcarbinol en estudio. Si
bien las condiciones utilizadas son selectivas para los grupos sililados, en nuestro caso se
observo la formacion del diol 31, con un 90% de rendimiento, Figura 3.29. La inesperada
remocién de la funcién éster puede deberse a la presencia de agua en el reactivo comercial,
sumado a la poca estabilidad del grupo en este sistema.

Teniendo el diol #ans 31, éste se sometié a las condiciones Optimas de ciclacién

determinadas previamente. Nuevamente se obtuvo una mezcla de compuestos #rans:.cis,
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32:33, con la misma diastereoselectividad observada para el sistema 3-butenilcarbinol de
tipo diol s y con un rendimiento del 75%, Figura 3.29.

Estos resultados mostrarfan que la estereoquimica del grupo hidroxilo no nucleéfilo no

afecta la relacion diastereomérica de los anillos.

| OH
MeOC. \OPNB TBAF, THF,  MeOC_ on o K,COy . oM
\/\)\ TA, 90% \/\l tolueno, TA, 75% COM
—_—t hiVie
A OTBS AN OH
30 31 32:33 trgréﬁ%is

Figura 3.29- Obtencion de los anillos 32 y 33 a partir del diol ¢rans 31

111.2.4.2. Modificaciones en el sistema 3-butenilcarbinol a nivel de la cadena
carbonada, ciclacion del diol 15

Con el objetivo de estudiar como afectaria a la ciclacién la presencia de un sustituyente en
posicién alfa al doble enlace en la cadena carbonada del sistema 3-butenilcarbinol, se
estudio la ciclacién sobre el compuesto 15, Figura 3.30. La obtencién de este compuesto
fue descrita en la seccion 111.1.2.1.

l, KoCOs3
MeO,C Tolueno, |t H _ y OH 'y _ 4 OH
AcO OH  1a, 75% = O = O =
< —_— COo,Me + CO,Me
A OH 24 horas
AcO 34 AcO 35

15

mezcla 85:15 trans:cis

Figura 3.30- Obtencion de anillos THF 2,3,5 sustituidos por iodoeterificacion

Se ensay6 la ciclacién sobre 15 en las condiciones optimizadas en la seccién II1.2.3. Se
obtuvo una mezcla de anillos #ans:cis, compuestos 34:35 en una relaciéon 85:15 y un

rendimiento de 75%.

Estos resultados son similares a los anteriormente obtenidos para los otros sistemas 3-
butenilcarbinol ensayados, por lo que nuevamente la modificacién realizada (la presencia de
un sustituyente en alfa al doble enlace) no afecta la formacion de los anillos #rans:cis.
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111.2.4.3. Modificaciones en el sistema 3-butenilcarbinol a nivel de la
estereoquimica del grupo hidroxilo nucleéfilo, ciclaciéon del diol trans 39.
Obtencion de anillos (R,R)-THF

La frecuencia en que los anillos #rans-THF se presentan en las acetogeninas es notoriamente
mayor que con respecto a las estructuras ¢s, y dentro de estos anillos #rans la configuracién
méds comun es la (R,R)-THF. Entonces, y ante los resultados obtenidos, se decidi6
generar estas estructuras a partit de un sistema 3-butenilcarbinol con el diol #ans,
compuesto 39, Figura 3.33, sistema en el cual se ha modificado la estereoquimica del
hidroxilo nucleéfilo.

Se plante6 la inversion del hidroxilo distal del éster metilico, que es el nucleéfilo que
interviene en la ciclacién, para alcanzar las estructuras THIF-(R,R). Para ello se intent6 una
proteccion selectiva del sistema diol usando un grupo sililado, obteniéndose una mezcla
separable de monoéteres, predominando el producto deseado, 36, con un rendimiento de
46%, junto con el sistema protegido en la posicién 3, 37, en un 24% de rendimiento de
producto aislado, Figura 3.31.

TBSCI, Im, DMF,
MeO,C OH 0°C a TA, 70% \M/eo\zc):OTBS \I\/I/eO\ZC):OH
+
\/\IOH A OH A OTBS
22 36 relacion: 65:35 37

Figura 3.31- Formacién del precursor 36

Con el éster 36 se ensayaron diferentes condiciones de inversién del alcohol utilizando el
protocolo de Mitsunobu. En la tabla 3.8 se presentan los resultados obtenidos para las

diferentes condiciones ensayadas.

La reaccién se ensay6é utilizando diferentes disolventes, azodicarboxilatos y fosfinas
siempre a reflujo, y utilizando el acido p-nitrobenzoico. Cuando se utilizé trifenilfosfina
como reactivo no se aprecié avance en la reaccién (entradas 1 a 5), al usarse una fosfina
menos impedida y mas nucledfila (tributilfosfina) en benceno se observé la formacion del
producto 38 (entradas 6 y 7). Las mejores condiciones se observaron para la tributilfosfina,
utilizando DIAD en benceno, obteniéndose 38 con un 55% de rendimiento, entrada 7.
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MeOC. _oTBS Condiciones MeO:C. _oTBs
\/\IOH \/\IOPNB

37 38

Tabla 3.8- Optimizacién de la inversiéon de Mitsunobu sobre 37

PPh, DEAD Benceno No hay reaccion
PPh, DEAD THF No hay reaccién
PPh3 DIAD Benceno No hay reaccién
I’Ph3 DIAD THF No hay reaccién
PPh, DEAD Et O No hay reaccion
PBu3 DEAD Benceno 45%

PBu DIAD Benceno 55%

Sobre 38 se procedi6 a la desproteccion de los alcoholes. Cuando se ensay6 la
desproteccion en presencia de fluoruro de tetrabutilamonio, en forma similar a lo descrito
para el isémero 31, seccion 111.2.4.1, se obtuvo el sistema diol libre, dando 39 con un 75%
de rendimiento, Figura 3.32. Debido al bajo rendimiento global para la obtenciéon de 39 a
partir de 22, representando un 19% en los tres pasos (proteccidn, inversion, desproteccién),
se intent la inversién directa sobre el sistema diol en el compuesto 22. La reaccién se
realiz6 utilizando las mejores condiciones de la tabla 3.8, correspondientes a la entrada 7.
Para nuestra sorpresa el sistema reacciond selectivamente invirtiendo nuevamente el
alcohol deseado, el cual se encuentra mas alejado de la funcién éster, sin la formacién de
otros productos. De esta manera se pudo obtener 40 con un rendimiento de 51%. La
selectividad encontrada podria adjudicarse a la formacién de un enlace de hidrégeno entre
el carbonilo del éster y el hidroxilo adyacente, lo que disminuiria su nucleofilia en ese medio
acido de reaccién. La desproteccion del éster 40 se llevd a cabo utilizando carbonato de
potasio y metanol, obteniéndose el diol 39 con un rendimiento de 80%, Figura 3.32. Esta
nueva opcidn sintética de inversién del alcohol presenté un rendimiento global de 41% en
dos pasos a partir de 22. El aumento en el rendimiento y la disminucién de las etapas de

reaccion hacen a esta ruta mas favorable que la anteriormente ensayada.

MeO,C i MeO,C
\/\ZIOH i) TBSCI, Im, DMF, 46% 2 OTBS TBAF, THF, TA, 75%
N OH i) PBuz DIAD, PNBOH, Xy "IOPNB
- Benceno, reflujo, 55% a8 Rend. 3 pasos = 19%

MeO,C.__oy FPBUs DIAD, PNBOH,  \eo,c MeO,C.__on

\/\I Benceno, reflujo, 51% \/\)AOH K,CO5 MeOH, TA, 80% \/\j
B \ ]
X OH AN "OPNB OH
22

Rend. 2 pasos = 41%
40 39

Figura 3.32- Sintesis del diol 39
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La sintesis de los anillos a partir del diol 39 se realiz6 usando las condiciones optimizadas,
I,, K,CO,, tolueno, temperatura ambiente, obteniéndose los anillos 41 y 42, en una relacién
trans:cis 82:18, Figura 3.33.

De esta manera se obtiene mayoritariamente el isémero (R R)-frans y minoritariamente el

(R,S)-cis mediante una nueva ruta quimioenzimatica a partir de bromobenceno.

MeO,C | OH | OH
OH |, K,CO, Tolueno, TA, 76% \_§ 0 * C\Hols
X oK 24 horas (R (rfS COMe 9 (rfS COMe
39 41 trans:cis 42
82:18

Figura 3.33- Sintesis de anillos THF 41y 42

En resumen, se prepararon anillos THF (8,5)-#rans y (R,R)-trans, ambos obtenidos como
mezclas con pequeflas proporciones de los isémeros ¢s correspondientes:

e Se sintetizaron los tetrahidrofuranos 23 (5,5) y 24 (§,R) (mezcla 85:15) en 6 pasos
de reaccién con un rendimiento global del 41%, Figura 3.34.

Br Br DMP, acetona, Br 33 g:%%oélM%S
OH PAD, AcOH, OH p-TsOH, TA, 0 o 2V12,
_MeOH, TA, 90% 90% N -78°C, 80%
OH OH 0
2 18 19
MeO,C MePPH3Br, 18-c-6, Dowex-100,
2N=0_ ~ K,COs, THF, MeO,C MeOHH,0,  MeC2C\ ~OH
reflujo, 85% >< _refluio, 95% _
OHC 0 \ OH
20 22
MeOC. __oH H o H OH o OH
\/\): I, KoCOj3, Tolueno, TA 79% : (S (9
S OH (S) CO,Me CO,Me
22 trans:cis
85:15

Rend. global 6 pasos = 41%
Figura 3.34- Sintesis de anillos THF 23 y 24 a partir de 2

e A partir de la ruta sintética mostrada en la Figura 3.34 se prepararon los
tetrahidrofuranos 41 (RR) y 42 (K,5) (mezcla 82:18) en 8 pasos de reaccién con un
rendimiento global del 16% a partir del bromodiol 2, Figura 3.35.
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PBus, DIAD,
B PNBOH,
OH MeO,C. __oH Benceno, MeO,C. _oH KoCOs; MeOH, MeOXC
@ . \/\I reflujo, 51% 51% TA.80%
X OH OPNB "'OH
OH
2 22 39
MeO,C Q OH
OH |, K,COy, Tolueno, TA, 76% ° s . H o2 %
& "/OH 24 horas COZMe (S (R COZMe
39 trans:cis 42
82:18

Rend. global 8 pasos = 16%
Figura 3.35- Sintesis de anillos THF 41y 42 a partir de 2

111.2.4.4. Utilizacion del grupo isopropilideno como grupo director

Para estudiar el efecto del uso de grupos protectores sobre el hidroxilo nucleéfilo se ensayéd
la ciclacién del diol protegido con el grupo isopropilideno, 21, ya que en la bibliografia
existen descripciones de ciclaciones de este tipo.””* Cuando se utilizé I(colidina),ClO,
(IDCP), como dador de iodonio.”” y acetonitrilo como disolvente, entrada 1, Tabla 3.9,

no se observo avance de reaccion.

La reacciéon también se ensayé usando acetonitrilo con 1% de agua, a diferentes
temperaturas. A temperatura ambiente (entrada 2), se obtuvo una mezcla de compuestos
23:24 en una relacién 10 a 1, relacion superior a la observada anteriormente. Para este caso

también se observéd la formacién de una mezcla diastereomérica de iodohidrinas 43.

Al disminuir la temperatura de la reaccioén la diastereoselectividad de formaciéon de los
anillos de interés se mantuvo en la relaciéon antes observada (entradas 2, 3 y 4), mientras
que la formacién de 43 se vio reducida tanto a -10°C asi como para -20°C, (entrada 4),
pasando de una proporcion de 40% del total de productos (entrada 2) a un 18% (entrada
4). La velocidad de reaccién se ve notoriamente afectada con la temperatura, necesitando
48 horas a -20°C para alcanzar conversiones similares a las obtenidas a 0,2 horas a TA
(entradas 4y 2).

Para las condiciones de temperatura mas baja, -40°C en la entrada 5, no se aprecia avance
alguno de ninguno de los productos observados anteriormente, aun usando una mayor
proporcién de agua en el medio de reaccién.

De los resultados obtenidos se concluye que las mejores condiciones se observan a -10°C y
utilizando un 1% de agua. Dado que la formacién de los anillos involucra una especie
carboxonio, el agua es necesaria ya que la misma actia como nucleéfilo a nivel del carbono
del carboxonio, liberando acetona y los anillos correspondientes.
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\Mjcf:Io Condiciones '\\%inA?H L HoH Of | MeO,C._.0
>< — CO,Me * \\U/\COZMe + ><
X d d
22 23 24 oH 43
Tabla 3.9- Ciclacion de 22 mediante iodoeterificacion
IDCP, CH;CN
200 C’ -%3T A 48 No reacciona
IDCP, CH;CN:H,O
0.2 70% 10:1:5
(99:1), TA !
IDCP, CH;CN:H,O
24 70% 10:1:3
(99:1), -10°C !
IDCP, CH;CN:H,O
48 65% 10:1:2
(99:1), -20°C !
IDCP, CH3;CN:H,O
’ ’ 48 No reacciona

(95:5), -40°C

La relaciéon de productos fue calculada por "THRMN, la relacién diastereomérica de 43 es 6:4 para las
entradas 2 a 4

Los resultados obtenidos en cuanto a la selectividad no se ajustan a lo reportado para
iodociclaciones de sistemas similares, tanto en la quimioselectividad (no es habitual un
porcentaje significativo de halohidrinas) como en la estereoselectividad (Mootoo y

colaboradores han reportado una completa selectividad #7ans).”

Las bases de la estereoselectividad son explicadas por Mootoo, para sistemas conteniendo
el grupo isopropilideno, mediante una interaccion desfavorable del iodonio con uno de los
grupos metilo en la conformaciéon que lleva al THF cs. Esta interaccion se elimina
mediante un giro del enlace sigma que sostiene el iodonio, originando una conformacién
mas estable que conduce al THF #ans, Figura 3.36.

cis
desfavorable
H H H
HaC oo_ trans MO 5>
, R — = Q R
HsC H5;C I
H

H

Figura 3.36-Bases de la selectividad trans usando el grupo acetéonido como director
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En nuestro caso, la principal diferencia con los sistemas reportados por Mootoo es la
presencia del grupo éster (en la cadena lateral R). Por tanto se puede postular una

. ., e . . , 40-43
interaccién estabilizante entre el iodonio y el grupo éster

que origina una proporcion del
isémero s mayor que la esperada. Esta interaccién propuesta ocurre sélo para la
conformacién que brinda el isomero cs, Figura 3.37, impulsando el resultado de la

transformacion hacia el isomero impedido por la interaccion estérica antes explicada.

HsC o)
H

HsC |

cis Hscjé)o

HyC H

7 ~OCHjs

favorable
desfavorable

Figura 3.37- Interaccion propuesta entre iodonio y carbonilo en la ciclacién de 21

Teniendo presente la hipdtesis sobre la existencia de una interacién estabilizante entre el
iodonio y el grupo éster, en especial por la presencia del carbonilo, que origina una mayor
proporcion del isdbmero ¢s; nos planteamos eliminar esa interaccion cambiando al grupo
éster por un grupo alcohol o eter y estudiar su ciclacién. Para ello se redujo el compuesto
21 hasta el alcohol 44a, Figura 3.38, mediante el uso de hidruro de litio y aluminio como
reductor, con un 85% de rendimiento.

Tras obtener 44a, se decidié preparar dos estructuras protegidas con funciones eter en el
alcohol; una con un grupo sililado que genera 44b con un rendimiento excelente de 99% y

otra con una funcion bencilo, produciendo el analogo 44¢ con un 80% de rendimiento.

LiAIH,,
Et,0, TA

MeO,C. O 0 =
eO; 85% RO TBSOTf, 44a R_ H BnBr, NaH,
“ — colidina, TA 44b R=TBS THF. TA 80%
S 0 99% 44c R= Bn < ’
21 44

Figura 3.38- Reduccion de 21 y formacién de derivados 44

Las condiciones modelo utilizadas para la ciclacién fueron las de la entrada 3 de la tabla
anterior, usando IDCP y una mezcla 99:1 acetonitrilo:agua a -10°C. Para nuestro agrado la
ciclacién sobre los compuestos 44a, 44b y 44c¢ produjo unicamente anillos #ans con una

diastereoselectividad de 100%. En la Tabla 3.10 se muestran los resultados obtenidos; en la
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entrada 1 la ciclacién del derivado 44b produjo el anillo THF 45 con un rendimiento de
41%. En la entrada 2 se observé la formacién exclusiva del anillo #ans 46 con un
rendimiento de 80% partiendo del eter 44c. Cuando se cicl6 el compuesto 44a con el
hidroxilo primario sin proteger, se observaron dos productos, 47 (32% rendimiento) y 48
con un rendimiento de 37%. Este ultimo producto obtenido por el ataque de la funcién
hidroxilo libre sobre el grupo isopropilideno, Figura 3.39.

Estos resultados mostraron que la hipotesis era correcta, reforzando la idea de que el

carbonilo del grupo éster estabiliza la formacion del anillo ¢s.

Tratando de mejorar el rendimiento del producto de 48, ya que resulté una manera elegante
de obtener el anillo puro y protegido para etapas postetiores, se realizé la reacciéon en
condiciones totalmente anhidras, entrada 4. En estas condiciones se obtuvo una completa
migracion del grupo isopropilideno obteniendo el THF 48 con 96% de rendimiento.

RO O IDCP
AN o Disolvente, -10°C H™ H

OR

R= H, 44a
TBS, 44b
Bn, 44c

Tabla 3. 10- Ciclacion de los derivados 46

I/\@_\ﬁoms 41%
H _H OH
a5

CH3;CN:H,O 0,3
44b (99:1)
CH;CN:H,O 0,25 |/\‘{;;¥\T/A\08n 80%
e (99:1) H 46"' OH
. P or
44a CHigﬁ?i) 0,25 T OROR A
' 47 R=H,R=H, 32%
48 R=R'= C(CH3)2, 37%
44a CH;CN 0,25 O 96%

" OROH Y
48
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0 , IDCP,CHLCN,-10°C, Q—k
J)Q:X 15 minutos, 96% /%o
|
N d

44a 48
7L H H
/Q(V m v oL
)

|ntermed|o 0oxonio en ciclacion

e

Figura 3.39- Migracién propuesta del grupo isopropilideno para formar 48

Resumiendo, con estos resultados se alcanzé 48 de manera diastereoselectiva y con muy
buen rendimiento (47%) tras 6 pasos de reaccién, Figura 3.40. Cabe destacar que el estudio

de esta metodologfa fue publicado en una revista referada.”

i) O3 NaHCO; DMS,

B Br
r OH i) PAD, AcOH, o MeOH-CH,Cl,, MeO,C
C{ MeOH, TA, 90% < -78°C, 80% \/\I ><
o) ii) MePPH,Br, 18-c-6

OH ii) DMP, acetona

2 p-TsOH, TA, 90% 19 Kégzo& THF, reflujo,
LiAIH4 IDCP, CH4CN, -10°C O—P
MeO,C ) 3UN, v H S
\/i/\E >< Et,0, TA,85%_ TA,85% \io\/j:ox 15 minutos, 96% /\’éHp\/o
|
0
44a 48

Rend. global 6 pasos = 47%
Figura 3.40- Sintesis estereocontrolada del THF 48 a partir del bromodiol 2.

Consideraciones mecanisticas acerca de la intervencion del grupo carbonilo en la ciclacion

Como se mencioné anteriormente, la ciclaciéon del compuesto 21 presenté una quimio- y
estereoselectividad menor a la esperada, produciendo cantidades significativas de
iodohidrinas y una selectividad #ans:cis muy buena pero no completa, segin los resultados
de la Tabla 3.9. Por otra parte, cuando se convierte el grupo éster en otro grupo oxigenado
(alcohol 44a, o ecter bencilado 44c, o sililado 44b) se obtiene completa quimio- y
estereoselectividad (no se observa ninguna iodohidrina ni anillo ¢, Tabla 3.10) Asimismo,
la presencia del grupo éster enlentece significativamente las velocidades de ciclacién (ver las
entradas 3 de las tablas 3.9 y 3.10) donde se indica que para el compuesto 21 (éster) se

requieren tiempos mucho mayores para obtener los mismos avances de reaccion a la misma
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temperatura, referidos al compuesto 44a. Estos resultados sugieren un involucramiento del
carbonilo del grupo éster en los mecanismos que transcurren por formacion del ion
iodonio. Considerando los resultados, la interacciéon del grupo éster con el ion iodonio
deberia explicar la menor velocidad de ciclacién y la disminucién de la quimioselectividad
(hay formacién de iodohidrinas) y de la estereoselectividad de la ciclacién. Esta interaccion
podria ser una verdadera asistencia anquimérica del grupo éster, mediante la formacion de
un ciclo de 7 miembros (ion carboxonio, Figura 3.41) que luego podria evolucionar hacia
los anillos THF (ruta b) o hacia la formacién de iodohidrina (ruta a). Alternativamente, la
interaccion sugerida podria ser tan débil como una simple estabilizacién del ion iodonio
(sin formacién de enlace covalente) a través de un desplazamiento de densidad electrénica

del grupo dador de electrones (carbonilo) a los orbitales vacios del 4tomo de iodo.'"*

| R ©
@ ‘\o ) ruta a)
O,/ ® o I HzO _ ><O," OR
OR >< W = H® O\\‘
(@) @) |
HO H
’V OH
ruta b

/ ttab)
l |
H @ Ho (@] o
° OH o HZO& ) OR~— MOR
0 H - HO H = -
/ Te

O:
L ROR by

Figura 3.41- Posible asistencia anquimérica del grupo éster en la ciclacion

A efectos de comprobar la hipétesis de asistencia anquimérica indicada en la Figura 3.41 se
realiz6 un experimento de ciclacién sobre el compuesto 21 en las condiciones de la entrada
2 de la Tabla 3.9, usando agua marcada en un 10% con el isétopo 'O (IDCP, MeCN:H,"*O
(99:1), TA). Si se diera la formacién del anillo de 7 miembros, éste podtia ser atacado
intramolecularmente por el grupo protector (conduciendo a productos de ciclacién, sin
marcar) y también intermolecularmente por el agua marcada, evolucionando a iodohidrinas
o regenerando el grupo éster, pero conteniendo un oxigeno marcado, Figura 3.42. Si no se
formara el anillo de 7 miembros, el oxigeno marcado se incorporaria solamente al grupo

hidroxilo de las iodohidrinas 43, mediante el mecanismo comun.
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(@] >
H Q I introduccion
@ (0] OR de 180

OR
OH

p
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|

Figura 3.42- Propuesta de mecanismo de ciclacion incorporando 80

Una vez finalizada la reaccion, los productos fueron separados y analizados por GC-MS,
Figura 3.43 (ver seccién Experimental). El andlisis mostr6é que en la mezcla de anillos 23:24
no se introdujo oxigeno marcado (de acuerdo a lo previsto), y se observé la incorporacion
de 'O en las iodohidrinas 43, que presentaron picos correspondientes a diferentes
fragmentaciones del ion M+2. El estudio de estas fragmentaciones mostré que el grupo
éster no presentaba incorporacion de O, ya que los fragmentos correspondientes a la
pérdida del éster (M-CO,Me) presentaban picos con oxigeno marcado, indicando que la
incorporacién se habia producido en otra parte de la molécula, o sea en la regién del
hidroxilo. I.a comparaciéon de los datos de fragmentaciones relevantes obtenidos para las
halohidrinas 43 sin marcar y marcadas (con agua marcada con 10% de *O) es la siguiente:
MS m/z (Yo) 43*: 345, 344, 343 (9, 10, 100, M - CH,), 301, 300, 299 (5, 4, 13, M" -
CO,Me); 43: 344, 343 (10, 100, M" - CH,), 300, 299 (2, 13, M" - CO,Me).

\Mjoicj:oK IDCP, H,0, CHACN, TA A\%j/r\ | MeO,C._.Q
CO,Me + ><
N (o] \/\Io
21 23:24 O 43

Figura 3.43- Resultado de la reaccion de ciclaciéon usando H,"*0
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De acuerdo a lo indicado en la Figuras 3.42 y 3.43, este resultado permite descartar la
hipétesis de una asistencia anquimérica del grupo éster con formacién de un anillo de 7
miembros, ya que la incorporacién de "*O se realizé exclusivamente en el grupo hidroxilo
de las iodohidrinas. Sin embargo, es notorio que el grupo éster tiene una influencia
significativa desde el punto de vista mecanistico, que afecta la cinética y
diastereoselectividad del ataque y la formaciéon de las halohidrinas subproducto, 43.
Considerando los datos obtenidos, y mediante una cuidadosa inspeccion de modelos
moleculares para la ciclacién de anillos ¢s- y #rans-THFE, se postula que todos los resultados
generados son compatibles con la presencia de una interaccién estabilizante entre los
orbitales del carbonilo y del atomo de iodo, que genera una geometria que aleja al atomo de
oxigeno en el grupo diol protegido del centro electréfilo del iodonio, Figura 3.44.

H H
HsC O—
HyC cis 3 :30
—_— H.C
OCH, 3 o7 “OCHs
HsC
¥ .
H
desfavorable
H H o H
O_ —_—
HeC G trans H3C749
— O
OCH3 H.C
HaC H\\\\ O 3“ ] X o] OCHg3,
favorable

Figura 3.44- Propuesta de interaccion carbonilo-iodonio

Esta disposicion enlentece la velocidad de formacion de anillos, haciéndola comparable a la
de formacién de iodohidrinas. La velocidad de formacién de halohidrinas es mas lenta que
la de ciclacién, ya que su formacién se detectd solamente en la reaccién del éster 21 con
IDCP, en acetonitrilo:agua 99:1 (entradas 2-4, Tabla 3.9). De esta forma se pueden
racionalizar los datos cinéticos y la pérdida de quimioselectividad cuando se cicla el éster, ya
que el enlentecimiento de la reaccion permite la competencia de reacciones mas lentas. En
cuanto a la diastereoselectividad, la inspeccion de los modelos sugiere que para formar el
anillo trans el movimiento de atomos debe ser mayor que para el anillo ¢, con el
consiguiente requerimiento de energfa. Por esta razén, en este caso se observa una
proporcién de anillo ¢s mayor a la obtenida en ausencia del grupo éster.

En la formacién de las iodohidrinas 43 se obtiene una mezcla epimérica 6:4, que no indica

una preferencia para la formacién estereoselectiva de estos subproductos.
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ITI.2.5. Aplicacion a la sintesis de otros anillos trans-THF

Dada la completa selectividad obtenida en las ciclaciones en ausencia del grupo éster, se
estudi6 su uso en la preparacion de sistemas (R,R) #ans-THF y anillos 2,3,5-trisustituidos,
como los encontrados en productos naturales. Para ello, se preparé el diol 39 (Figura 3.32)
y se lo protegié con el grupo isopropilideno en condiciones estindares para obtener 49, que
fue reducido sin inconvenientes usando varios equivalentes de hidruro de litio y aluminio
para dar el alcohol 50 con un buen rendimiento (90%). La ciclacion transcurrié de la misma
manera que para el analogo (5.5), dando un solo producto, 51, con un excelente
rendimiento (96%). Por tanto, se obtuvo el anillo (R,R) #ans-THF 51 con un rendimiento
global de 17% a partir del ss-bromociclohexadienodiol 2 y en una secuencia de 10 pasos de
reaccion, Figura 3.45.

Br Rend. 7 LIAIH
OH pasos 21% MeO,C OH DMP, p-TsOH, MeO,C 4,

\/\)’ acetona 95%_ >< Et,0, 90%_ 90%
OH "OH

2 49

o) [ 04/
HO < _IDCP. CH:CN, 96% Tol my
AN e} 15 minutos (R (R)
50

Rend. 10 pasos = 17%

Figura 3.45- Formacion de anillos (R, R) trans-THF presentes en acetogeninas

Otros sistemas importantes a obtener son los anillos THF 2,3,5-trisustituidos: los mismos
fueron estudiados a partir de la olefina 14. Sobre ella se intentd realizar una reduccién
selectiva del éster metilico terminal frente al grupo acetato presente. Con LiAlH, no se
logr6 la selectividad deseada, incluso tratando de moderar la reactividad con la temperatura.
La utilizaciéon de borohidruro de sodio en condiciones estaindar no brindé ningun
producto, pero al realizar la reduccién en presencia de resina Amberlyst A15, se obtuvo el
compuesto 52 con un rendimiento del 68%, Figura 3.46, recuperandose 20% del material
de partida 14. Estas condiciones se asemejan a lo descrito en la literatura para la reduccion
de cetonas impedidas.*

Una vez obtenido el compuesto 52, éste fue sometido a las condiciones ya estandarizadas
para la formacién de los anillos #ans-THF, y sotprendentemente la reaccién presenté muy
poco avance hacia el anillo 53 (31% de rendimiento), incluso al aumentar la cantidad de
IDCP agregada, recuperandose el alcohol 52 incambiado en un 58% de rendimiento luego

de 24 horas de reaccién a temperatura ambiente.

Al ensayarse la reaccién sobre el éster 13 la reaccidén no dio los compuestos de ciclacién en
24 horas de reaccion. Este resultado, sumado a la lenta formacién del anillo 53 indica que la
presencia del grupo acetilo genera un impedimento estérico importante que afecta
marcadamente la reaccion de ciclaciéon cuando el grupo isopropilideno esta presente en el

sistema 3-butenil carbinol.
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Br Rend. 5 MeO,C NaBH,,

OH pasos =50% o Amberlyst A15, HOH,C o
_Pasos = % \AiQ\J: >< THF, TA, 68% \A;Q\J: ><
OH N o N o
2 13 52
IDCP, CH3CN:H,0, IDCP, CH5CN,
TA, 24 horas TA, 24 horas, 31%
No se observan T o—k
productos de ciclacién - 0 Gl
(S) (S)
A0 R 53

Rend. 7 pasos = 11%
Figura 3.46- Formacién de anillos trans-THF 2,3,5-trisustituidos

IT1.3. Formacion de sistemas bis-THF
IT1.3.1. Generacion del sistema 3-butenilcarbinol en la cadena lateral

De acuerdo a los objetivos del trabajo y al analisis retrosintético mostrado en la seccién
II1.2, se pretende disefiar una metodologia iterativa de formacién de anillos THF por
iodoeterificacién. La misma implica la generacién del sistema 3-butenilcarbinol en las
cadenas laterales de los anillos sintetizados para asi poder realizar sucesivas reacciones de
haloeterificacion. Con el mismo objetivo y con el fin de aumentar la flexibilidad sintética es
deseable que el sistema 3-butenilcarbinol pueda ser generado a eleccién en ambas cadenas
laterales del anillo. En la Figura 3.47 se presentan las dos rutas retrosintéticas A y B que se
postulan para poder lograr insertar el nuevo sistema 3-butenil carbinol en el anillo THF ya
existente del tipo 23:24, 48 y 51.

La ruta A implica la incorporacion del sistema 3-butenil carbinol en el extremo iodado de
los anillos 23:24, 48 y 51. Los pasos claves de la misma son la conversiéon del grupo
iodometilo en una funcién aldehido y posterior adicién nucledfila de un reactivo
organometalico homoalilico, mediante una reacciéon de Grignard. Dejando finalmente en
ese extremo del anillo la cadena 3-butenil carbinol, con el grupo hidroxilo libre, el cual

puede presentar diferentes estereoquimicas.

En la ruta B se trabaja sobre la cadena lateral de los anillos que presenta dos atomos de
carbono oxigenados (grupo 4-(2,2-dimetil-1,3-dioxolilo) en 48, 51 y 53). Para la formacién
del sistema 3-butenil carbinol se propone transformar la funcién diol en un epdxido y
posteriormente realizar sobre él una apertura con un reactivo organometalico alilico. Aqui
también, al igual que en la ruta A, se podra obtener finalmente el nuevo sistema 3-butenil
carbinol con dos posibles estereoquimicas en el grupo hidroxilo. Estas estereoquimicas
provendrian de los dos epoxidos formados al inicio de la ruta.
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A continuacién se presentan los resultados para cada estrategia de los compuestos 23:24,
48 y 51 en la ruta A y 48 en la ruta B.
9%

A o s
23:24 '
Ruta A x H /l

(0]

& HOHO H% Rs

A H ™ H OR,
o g0 1

48
Figura 3.47- Analisis retrosintético de anillos bis-THF, rutas Ay B

I11.3.1.1. Insercién de la cadena lateral por adicién nucleéfila

Para llevar a cabo la insercién de la cadena lateral via adiciéon mucledfila, se postula la ruta

retrosintética A. La misma presenta, en su secuencia sintética, dos etapas claves:
a) la transformacién del iodometilo en una funcién aldehido y

b) la reaccién de adicion nucledfila al grupo carbonilo.

Esta ruta se realiz6 sobre los anillos 23:24, 48 y 51.

I11.3.1.1.a Estudio de la oxidacion del grupo iodometilo a aldehido

En una primera aproximacion y trabajando con la mezcla de anillos 23 y 24 se plantean dos
estrategias diferentes, la transformacién directa hacia el aldehido, o bien la oxidacién en
varias etapas, pasando por la funcién hidroxilo.

Para trabajar con la mezcla de anillos 23 y 24 se requiere proteger la funcion hidroxilo libre,
que interfiere en estas reacciones. Para ello se utilizé un eter de silicio, que con un excelente
rendimiento (99%) bloquea esta posicion dando la mezcla de compuestos 54:55
manteniendo la relacion diastereomérica, Figura 3.48.

A partir de 54:55 las condiciones mas satisfactorias encontradas para la sustitucion del iodo
por un grupo hidroxilo se obtuvieron a través de una secuencia de dos reacciones. Asi, la
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reaccién de desplazamiento S 2 con acetato de cesio como nucledfilo en dimetilformamida
a 90°C" dio una mezcla epimérica de compuestos 56:57 con un rendimiento moderado de
65%. Luego, la remocién del acetato se realizé en condiciones ya practicadas sobre otros
ésteres y produjo 58:58 con un 85% de rendimiento, Figura 3.48.

//D\(COZMe
GO L, 2324

TBSOTH,
Colidina,
CH,Cl,, TA,
99%
___CO,Me Agg%s,eDsl}gF, CO,Me K2CO3, M§OH, CO,Me
e , 65% > TA, 85% o
i H~ H otBS aco H~ H ores Ho H~ H ores
54:55 56:58 58:59
[Ox] H [Ox]
Tabla 3.11 )@Ycozl\/le Tabla 3.11
) O
H-H
60:61 O1BS

Figura 3.48- Oxidacion de la cadena lateral para obtener los aldehidos 60:61

La preparacion de los aldehidos 60:61 por oxidaciéon de 54:55 y 58:59 fue estudiada
utilizando diferentes condiciones, Tabla 3.11.

Con diéxido de manganeso, entrada 1, no se obtuvo producto y se recuperd la mezcla
58:59. En las entradas 2 y 3 se obtuvo la mezcla de aldehidos 60:61 pero con rendimientos
bajos (20% y 30%) utilizando en la entrada 2 la reaccién de Parikh-Doering®* y en la
entrada 3, oxidacién usando IBX (icido 2-iodoxibenzoico).””" No obstante, utilizando
PCC* como oxidante se obtuvo la mezcla deseada de aldehidos con un buen rendimiento

de 80%, entrada 4.

Para el caso de la transformacién directa de la funcion ioduro a aldehido se utilizé la

P 53,54
reacciéon de Kornblum,™

que, en un paso, consta de una oxidacién mediada por
dimetilsulféxido a altas temperaturas. Realizando la reacciéon a 150°C por 20 minutos se
obtuvo la mezcla de aldehidos con un rendimiento bajo del 35%, entrada 5. Si se comparan
los rendimientos globales de obtenciéon de 60:61 a partir de 23:24, mediante ambas
secuencias, se puede observar que para la secuencia en etapas el rendimiento global es de
44% en tres pasos, mientras que el rendimiento de la secuencia en una sola etapa es de
35%. Si bien este valor es inferior, implica la transformacién en una sola etapa de reaccion

por lo que se elige como metodologfa de trabajo.
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Tabla 3.11- Formacion de los aldehidos 60:61

58:59 MnO,, CH,Cl, TA 24 0%
SO}.PY, Et;N, DMSO,

58:59 24 20%

CH,Cl, TA ’

58:59 IBX, DMF, TA 5 30%

58:59 PCC, CH.Cl,, TA 2 80%

54:55 NaHCOs, DMSO, 150°C 0,3 35%

Finalmente, se obtuvieron los aldehidos 60:61 a partir del diol 2 mediante 8 pasos de
reaccién, manteniendo la relacion diastereomérica 85:15 de los anillos THF, con un
rendimiento de 14%, Figura 3.49.

i) Azodicarboxilato de potasio, AcOH, MeOH, 90%
ii) DMP, acetona p-TsOH, 90%
iii) O3, NaHCO3; DMS, MeOH-CH,CI, -78°C, 80%
iv) MePPH3Br, 18-c-6, K,CO3, THF, reflujo, 85%
v) Dowex-100, MeOH:H,O0, reflujo, 95%

Br vi) I, K,CO3 Tolueno, TA 79%

OH vii) TBSOTf, Colidina, CH,Cl,, TA, 99% H
2 0
viii) NaHCO3;, DMSO, 150°C, 35% _ COo,Me
(@) O -

OH H™ H
2 Rend. 8 pasos = 14% 60:61OTBS

trans:cis = 85:15

Figura 3.49- Obtencion de los aldehidos 60:61

Un estudio equivalente al realizado para los anillos 23:24 se llevé a cabo sobre el anillo
trans-THF 48, Figura 3.50.

H
: Tabla 3.12 : .
//|§;>\(\O 1 o' O Tabla3.13 H;:\(\O
I O‘N/\ HO O# O H9g 5
48 62 63
Tabla 3.13 /

Figura 3.50- Obtencion del aldehido 63

"

T

Los resultados obtenidos para la formacién del alcohol 62 se presentan en la Tabla 3.12.

Cuando se procedié a sustituir la funcién ioduro usando acetato de cesio a 90°C en
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dimetilformamida, y tras la desproteccién del grupo acetato, se obtuvo el alcohol 62 con un
rendimiento de 30% en los dos pasos, entrada 1. Dado el bajo rendimiento obtenido se
ensayaron otras condiciones usando superéxido de potasio como nucledfilo. > Cuando la
reaccién se realizé6 en benceno-THF como disolventes, entrada 2, se obtuvo un
rendimiento de 30% del alcohol deseado, al igual que en la entrada 1 pero en un solo paso.
El resultado se mejoré sustancialmente al llevarse a cabo la reaccién con superéxido de
potasio en una mezcla de disolventes THF-DMSO,**” entrada 3, obteniéndose 64 en un

rendimiento de 70%.*>

Tabla 3.12- Formacidn del alcohol 62

i) AcOCs, DMF, 90°C

1,1 30%
i) KoCOs, MeOH, TA
KOy, 18-¢c-6, Benceno-THF, o
TA 4 30%
KO,, 18-c-6, DMSO-THF, TA 1 70%

Para la formacion del aldehido 63 se muestran los resultados obtenidos en la Tabla 3.13.

Cuando se ensay6 la oxidacién usando IBX o PCC como oxidantes, entrada 1 y 2, se
obtuvieron bajos rendimientos de reaccién, 12% y 26% respectivamente. La oxidacién
utilizando la reaccién de Swern™ fue la que dio mejores resultados, obteniéndose el
aldehido 63 con un rendimiento de 70%, entrada 3. Al igual que para los anillos 23:24 se
estudié la oxidacion directa del iodometilo a aldehido en el anillo 48. En este caso las
condiciones de Kornblum, entrada 4, no dieron los resultados esperados, obteniéndose
trazas del aldehido 63.

Ante los buenos resultados obtenidos para la transformacién del iodometilo a alcohol y
luego a aldehido, se decidi6 usar esta metodologia para obtener a 63, a partir del anillo 48.

Tabla 3.13- Formacidén del aldehido 63

© IBX, DMF, TA 4 12%
62 PCC, CH,Cl,, TA 24 26%
(COCl),, DMSO, Et:N,
62 1 700
CH,Cl,, -70°C %
48 NaHCOs, DMSO, 150°C 0,3 Trazas
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En resumen, se obtuvo el aldehido 63, el cual presenta de una estructura tetrahidrofuranica
de configuracién #rans (§,5), con un rendimiento global de 23% en ocho pasos de reaccién
a partir del bromodiol 2, Figura 3.51.

i) Azodicarboxilato de potasio, AcOH, MeOH, 90%
i) DMP, acetona p-TsOH, 90%

i) O3 NaHCO3; DMS, MeOH-CH,CI, -78°C, 80%
iv) MePPH3Br, 18-c-6, K,CO3, THF, reflujo, 85%
v) LiAIH, Et,0, 85%

vi) IDCP, CH3CN, 96%

Br on Vi) KO, 18-6, DMSOTHF, 70% H
C{ viii) (COCI), DMSO, Et;N, CH,Cl, -70°C, 70% 5 \5n
- 0
O -
OH o © H™H 04(\
2 Rend. 8 pasos = 23% 63

Figura 3.51- Obtencion del aldehido 63

El estudio de la oxidacién del grupo iodometilo a aldehido se realizé también sobre el
anillo #rans (R,R)-THF, 51. Para este caso se ensayd la reaccién con superdxido de potasio
sobre 53, obteniéndose el alcohol 64 con un 71% de rendimiento. Posterior oxidacion en
las condiciones de Swern permitieron obtener el aldehido 65 con un 68% de rendimiento,
Figura 3.52.

(COClI),, DMSO,
KO, 18-c-6, EtsN, CH,Cl,

A H
;(R) (RR o) DMSO:THF, 71% /\@?LR(/\ -70°C, 68% (R) (RR
FOAROH Y HO SO o g o o)
4(\ H o$ H™H o‘(\
64 65
Figura 3.52- Obtencion del aldehido 65

51

Finalmente el aldehido 65, con un anillo THF con configuracién #rans (R,R), puede ser
obtenido en 12 pasos con un 8% de rendimiento global a partir del bromodiol 2, Figura
3.53.

i) Azodicarboxilato de potasio, AcOH, MeOH, 90%

ii) DMP, acetona p-TsOH, 90%

i) O3 NaHCO3; DMS, MeOH-CH,Cl, -78°C, 80%

iv) MePPH3Br, 18-c-6, K,CO3, THF, reflujo, 85%
Br v) Dowex-100, MeOH:H,0, reflujo, 95%

OH vi) PBug DIAD, Ac. PNB, Benceno, reflujo, 51% H
vii) K,CO3 MeOH, 80% )\@g@(\
OH Yiii) I.Z)MP, acetona p-TsOH, 95% O {94 Y o
ix) LIAIH4 Et,0, 90% 65
x) IDCP, CH3CN, 96%

xi) KO, 18-c-6, DMSO:THF, 71% Rend. 12 pasos = 8%
xii) (COCI),, DMSO, Et3N, CH,Cl, -70°C, 68%

2

Figura 3.53- Obtencion del aldehido 65 a partir de 2
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I11.3.1.1.b Estudio de la adicion nucleéfila a tetrahidrofuranocarbaldehidos

Siguiendo la estrategia descrita, el sistema 3-butenilcarbinol puede formarse mediante la
adicién de un reactivo organometalico homoalilico a la funcién aldehido, Figura 3.54. La
introduccién de esta cadena con alta estercoseclectividad estd documentada en la

bibliograﬁ'a.‘w’58
H
___CO,Me
(e} O
 H H™ H orBs
60:61
H

Figura 3.54—Analisis retrosintético hacia sistemas bis-THF a partir de 60:61 y 63

En base a reportes sobre sistemas similares conteniendo anillos THF, se ensay6 en primera
instancia la reaccién de Grignard™® sobre la mezcla de los aldehidos epimeros 60 y 61 en
una relacion 85:15. Se intento la reaccion preformando el reactivo de Grignard, a partir del
4-bromo-1-buteno y virutas de Mg, utilizando 1,5 equivalentes del metal y mayores
cantidades del bromuro para asegurarse una completa formacion del reactivo de Grignard.
Cuando las virutas de Mg se consumieron, el reactivo organometalico formado fue
adicionado a una solucién de aldehidos 60:61 en tetrahidrofurano a 0°C, Figura 3.55. Al no
apreciarse avance de reaccion se decidié aumentar la temperatura, lo que produjo la
descomposicién de la mezcla cuando se calentd a reflujo. La reaccién se repitié utilizando

eter etilico como disolvente y en este caso no se observé reaccion

H

L COMe Mg ZZ"g; (1,5 eq) -
descomposicion

O {95
60:61 OTBS THF, de 0°C
’ hasta reflujo

H
__COMe Mg A >""p,(1.5€q) _
(0) G (@) |E| Nno reacciona

OTBS Et,0, de 0°C
60:61 hasta reflujo

Figura 3.55-Intentos de adicién de reactivos de Grignard sobre 60:61

Ante los malos resultados obtenidos utilizando la mezcla de aldehidos 60:61, se decidi6 usar
el aldehido 63 para la optimizaciéon de la reaccion de adicion del reactivo organometalico

homoalilico. Para ello se realiz6 un estudio pormenorizado de la reacciéon variando
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equivalentes de magnesio y bromuro, disolvente de reaccién, temperatura, y utilizando
aditivos coordinantes entre la funcién eter, el carbonilo y el reactivo organomagnesiano.
También se usaron acidos de Lewis y otros metales como zinc e indio, Tabla 3.14.

Para las primeras tres entradas se ensayaron condiciones de adicién al aldehido utilizando 2
equivalentes de reactivos de Grignard preformados (siendo los reactivos 4-bromo-1-buteno
y virutas de magnesio) en los disolventes THE y Et,O). En estas condiciones no se observé

reaccion, incluso a temperatura de reflujo en Et,O, entrada 3.

Al usar excesos mayores de compuestos organomagnesianos, entrada 4, se logrd observar
una mezcla de productos de adicién 66 y 67, que demostrd ser inseparable por columna
cromatografica, en una relacién 66:33 (determinada por 'H RMN) y con 50% de

rendimiento.”!

Considerando este resultado se trabajéo a menor temperatura (-20°C) y se observé un
aumento en la diastereoselectividad en el ataque hacia el producto 66 (70:30) con una
mejora en el rendimiento global de la reaccion, que alcanzé el 60%, entrada 5. Al realizar la
reaccién a menor temperatura, -70°C, buscando optimizar la selectividad, no se observaron
cambios, entrada 6, resultando en una selectividad de 2,3:1.

Se buscéd también aumentar la selectividad agregando aditivos. Para ello y segin reportes en
la literatura se adicion6 un 10% de CuBr.Me,S, que en sistemas similares se utiliza para
coordinar la estructura tetrahidrofuranica, el carbonilo y los organomagnesianos, pero en
nuestro caso no produjo cambios, entrada7.”” Pensando en otra opcién que favoreciera la
complejaciéon se eligié un disolvente no oxigenado, para aumentar la interaccién de la
especie magnesiana con el reactivo 63, pero al realizar la reaccién en diclorometano no se
obtuvo producto alguno, entrada 8.

En las entradas 9 y 10 se utilizaron 4cidos de Lewis como agentes coordinantes para
aumentar la diastereoselectividad mostrada. Cuando se usé isopropédxido de titanio no se
observé avance de la reaccién, mientras que en presencia de triflato de yterbio se observéd
una mezcla de productos en un 53% de rendimiento con una distribucién 60:40 entre 66 y
67.”

., .. 712 : 57,65
También se ensayaron condiciones organometalicas de Barbier,””

que implican el uso de
otros metales, sobre el aldehido 63 (entradas 11 a 13) pero no se observaron productos a
temperatura ambiente, ni en presencia de Zn ni de In®. Cuando se calenté a 50°C la

reaccién con In metilico se produjo la descomposicién.

En resumen, las mejores condiciones fueron las observadas para las entradas 5 y 6 (20
equivalentes del magnesiano en eter etilico como disolvente, tanto a -20°C como a -70°C),

donde se obtiene la mezcla 68:69 en una proporcién (70:30) y con un rendimiento de 60%.
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Metal

H HO HO
W\Br H
0’} O x o’z 0+ o’z O
O h@h o) Disolvente, H”H o H™H o
63 aditivos, 66 67
temperatura

Tabla 3.14- Formacion de carbinoles 66 y 67

Entrada Disolvente y Condiciones Rendimiento
temperatura (relacion)
1 THE. 20°C 2 eq. de Mgy 2 eq. de 4-bromo-1-  Recuperacién de 63
’ buteno
2 Et0, 20°C 2 eq. de Mgy 2 eq. de 4-bromo-1- Recuperacion de 63
buteno
3 Et O, reflujo 2 eq. de Mg y 2 eq. de 4-bromo-1- Recuperacion de 63
buteno
4 Et 0, 0°C 20 eq. de Mgy 20 eq. de 4-bromo- 50%, 66:67 (66:33)
1-buteno
5 EtZO, 20°C 20 eq. de Mgy 20 eq. de 4-bromo- 60%, 66:67 (70:30)
1-buteno
6 Et O, ~70°C 20 eq. de Mgy 20 eq. de 4-bromo- 60%, 66:67 (70:30)
1-buteno
o 20 eq. de Mgy 20 eq. de 4-bromo-
7 Et O, -70°C I-buteno, 2 eq. CuBr-Me S 60%, 66:67 (70:30)
8 CH,Cl, 0°C 20 eq. de Mg y 20 eq. de 4-bromo- Recuperacion de 63
1-buteno
o 10 eq. de Mgy 10 eq. de 4-bromo- »
9 Et,0, -20°C hasta TA 1-buteno, 2 eq. Ti(OiPy), Recuperacion de 63
o 10 eq. de Mgy 10 eq. de 4-bromo-
10 Et O, -20°C hasta TA I-buteno, 5 eq. Yb(OTH), 53%, 66:67 (60:40)
©)
1 THF: H O (7:3), TA 2eq.deZn ,2eq. dede 4 Recuperacién de 63
bromo-1-buteno
©
12 HO,T A 2eq.de In ', 2 eq. de de 4-bromo- Recuperacién de 63
1-buteno
©
13 H 0,50°C 2eq.deln ', 2 eq. de de 4-bromo- Descomposicién
1-buteno
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Una vez obtenida la mezcla de productos de adicién y ante la imposibilidad de separarlos se
procedié a la identificacién de la configuracion del grupo hidroxilo en la cadena 3-butenil
carbinol generada en cada isémero. Para ello se realizaron estudios espectroscopicos de los
derivados ésteres de Mosher.

Ldentificacion de los productos obtenidos en la adicion nucledfila a aldebido

Para confirmar la configuracion absoluta del nuevo centro estereogénico formado en la
adicion se us6 el método de los ésteres de Mosher.®” Utilizando el cloruro de (R)-1-metoxi-
1-(trifluorometil)fenilacetilo sobre la mezcla de carbinoles problema (66:67) en condiciones
estandar se generaron los derivados 68 y 69, Figura 3.56, como una mezcla inseparable con
80% de rendimiento.

F3c§§) OMe
(R)-MTPACI
HO TEA, DMAP (cat.) O~ O
0,
(@)
66:67 68:69 $
mezcla 7:3 mezcla 7:3

Figura 3.56- Formacion de los derivados de Mosher 68 y 69

Se ha comprobado empirica y tedricamente que el conférmero mas estable de los derivados
de Mosher, y por lo tanto, el que posee un peso estadistico mayor en las sefiales observadas
en los espectros de RMN;, es aquel en el cual el éster adopta el arreglo s-frans sobre su
enlace O-CO quedando el sustituyente CF; y el H del alcohol secundario eclipsados con el
carbonilo, estando syz-coplanares al mismo (angulo diedro de 0°).%"

De esta manera, ante un campo magnético aplicado las cadenas laterales R, y R, de una
mezcla de epimeros van a ser influenciadas de manera opuesta, apreciandose diferentes
comportamientos de las sefiales del espectro para cada epimero, Figura 3.57. Para uno de
los epimeros la cadena R, quedard blindado por el grupo fenilo del éster de Mosher;
mientras que para el otro no.

Alcohol problema esterificado con el cloruro de Mosher (R)
syn coplanar
syn coplanar /‘y\H P o CFs
o *
Fnggkg R,

/—Rﬂeo\ Ph MeO Ph

Blindaje
R ) .

! Ra_J dado por

fenilo

Vista para proyeccion de
Newmann
Figura 3.57. Conformacion preferida de los derivados a analizar
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En nuestro caso el espectro de 'H-RMN obtenido para la mezcla 68:69 de los derivados de
Mosher presenté cambios importantes en las sefiales de las cadenas laterales del carbono
epimérico. La comparacién de los mismos se muestra en la Tabla 3.15. A su vez la Figura
3.58, muestra el espectro de "H-RMN obtenido para la mezcla 68:69, de derivados de
Mosher.

Para el caso planteado, los derivados del (R)-cloruro de Mosher
son los siguientes en la proyeccion de Newmann

Fenilo blinda a la cadena Fenilo blinda a la cadena
homoalilica tetrahidrofuranica
en derivado del alcohol (S) en derivado del alcohol (R)

Tabla 3.15- Comparacion de las sefiales observadas en 'THRMN entre los dos derivados.

4,08 > 4,04
3,72; 4,02 > 3,69; 4,02
1,35; 1,40 > 133;1,38
1,62 (2H) < 1,72 (2H)

5,69 < 5,78
4,95 (2H) < 5,02 (2H)

5,06 < 5,24

En la tabla se observa que para los protones h, j, y k, correspondientes a la cadena
homoalilica los valores de desplazamiento son menores para el éster mayoritario que para el
minoritario, indicando que la cadena homoalilica esta blindada en el éster mayoritario. Por
el contrario para los protones e, f, y I, correspondientes a la cadena con el anillo THF, los
valores de desplazamiento son mayotes para el éster mayoritatio, lo que concuerda con un
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blindaje de esta cadena en el éster minoritario.

Comparando las evidencias experimentales con los conférmeros postulados, se concluye
que el éster mayoritario (cadena homoalilica blindada por el fenilo) corresponde al alcohol
que tiene estereoquimica (§) y el éster minoritario (cadena conteniendo al anillo THF
blindada por el fenilo) corresponde al alcohol (R).

==

OMe*

ﬂﬂﬂﬂﬂ Sl R R R

Figura 3.58- Espectro de la mezcla 68:69

Por tanto, el producto mayoritario que surge de la reaccidén de Grignard corresponde al
alcohol con estereoquimica S, en concordancia con los resultados descritos en literatura,
usando el modelo de adicién de Cram quelado.”””"”” Para estos sistemas se ha visto que en
las condiciones de Grignard ocurre una coordinacién con las especies magnesianas
haciendo que una cara del carbonilo esté mas favorecida para el ataque que la otra.””**” En
sistemas similares al nuestro, conteniendo la estructura tetrahidrofurano-2-carbaldehido, se
han reportado valores muy variables de selectividad en la adiciéon de reactivos
organometalicos al carbonilo, entre 1,5:1 y 13:1,””*"" Figura 3.59, por lo que el valor
obtenido por nosotros, 2,3:1, es bajo pero aceptable.
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RMgBr, THF,
@ TA68% Brimble, et al; Tetrahedron 1995, 51, 9995
—CHO — ~
O z

TBSQ, TBSO, TBSO,
RMgBr, Et,0, Wang, et al; J. Org. Chem. 1998, 63, 1414
_ 0,
cHo 78°C. 80% 78°C, 80%

>(0~. RMgBr, CuCN, ’X( Mohapatra, et al; Eur. J.

O'h@ Et,0. 0°C 95% <\\\/\/\ O,, Org. Chem., 2010, 6263
O\\ CHO

(Ot (0] g ' CHO i, 72%

S (6]
(0]

d

O
~JO
(0]

td -,

e) ”
~J O

O/

(0] CHO 0, 73%
X o Me

(i) RMgBr, Et,0, 35°C

Brimble, et al: J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1, 1999, 2795

RMgBr, CuBr.Me,S, OBn OBn
OHCﬂ_\ Et,0,-7820°C, 78% — o
HOH oBn o. oHO HOH "o OHO H~H
>< 13:1 ><Koert et al; Liebigs Ann. 1995, 1415

Figura 3.59- Ejemplos de adicion a aldehidos similares

Separacion de los epimeros obtenidos en la adicion

Debido a que la mezcla epimérica 66:67 es de dificil separaciéon por columna
cromatografica, se buscaron alternativas para realizar la separacién de ambos componentes

a) Resolucién enzimatica

Nuestro grupo tiene una amplia experiencia en este tipo de transformaciones, junto a un
buen stock de lipasas, por lo que se estudio6 la posibilidad de una resoluciéon cinética de los
alcoholes epimeros mediante acilacién enzimatica. Se trabajé con dos enzimas, CAL A
(lipasa A de Candida antarcticay y CAL B (lipasa B de Candida antarctica) realizando la
acetilacion enzimatica de la mezcla en las siguientes condiciones, Figura 3.60:
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AcO

HO HO R

i (0]
\/\/LD\(\O Fnzma 70 (R)
HO R 0 .

o%\
HO
66:67 AO/\ ,37°C, 150 rpm B
Relacion (75:25) A

Resolucion esperada

Figura 3.60. Resolucién enzimatica de la mezcla obtenida en la reaccién de Grignard

Ambas lipasas provienen de la Antartida y son isoenzimas entre si (forma A y forma B),
siendo capaces de aceptar un amplisimo rango de alcoholes para su acilacién en medios

L - 78
0Organicos.

Segtn la regla de Kazlauskas se espera que ambas enzimas acetilen al hidroxilo con la
configuracién K, no reaccionando (o reaccionando a mucha menor velocidad) el de
configuracién S. Esta regla empirica se basa en la disposicién del sitio activo de la lipasa,

que acomoda preferencialmente a alcoholes (y ésteres) de configuracion R.”

Los resultados obtenidos para las enzimas ensayadas muestran que con CAL B la
acetilacion no ocurre luego de una semana de reaccién, recuperandose la mezcla
diastereomérica sin cambios en su relacién de epimeros, como lo indica el andlisis del crudo
por 'H-RMN. Por otra parte, con CAL A se aprecia un avance muy lento de reaccién. La
acetilacion enzimatica con CAL A se siguié por cromatografia gaseosa quiral utilizando una
columna Megadex DET-TBS (25 m x 0.25 mm x 0.25 pm), Figura 3.61 y 3.62.

A los siete dias de reaccién el cromatograma indica un avance de la acetilaciéon de los dos
epimeros 66:67, y por comparacion entre las areas bajo la curva se puede inferir que el
alcohol R se ha acetilado en mayor porcentaje que el S, formandose mayormente el
compuesto 70, de acuerdo a la regla de Kazlauskas. De acuerdo a las Figura 3.61, la relacion
de alcoholes al inicio de la reaccién es: alcohol S/alcohol R (inicio)= 74/26 (por
integracion GC).

Segun la Figura 3.62, a los 7 dias la relacién es: alcohol S/alcohol R (7 dias)= 79/21; por
tanto tiene lugar una acetilaciéon levemente selectiva del alcohol R, siendo el avance de la

reaccién muy lento.

La formacion del otro derivado, (! uede ser enzimatica o también una acetilacién
b 5

quimica sin discriminacién entre los estereoisémeros. Tras estos resultados y la pobre

reactividad del sistema se consideré que esta opcién no representa una alternativa viable

para la separacién de los estereoisomeros.
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Intensity
25000 K
20000
66
15000
10000
5000 A
67
0
20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30
min
Peak# Ret.Time Area Height Conc.  Unit Mark 1D# Cmpd Name Area%
20,435 227254 24392 0,000 74,2739
2 21223 78713 5872 0,000 25,7261
Total 305967 30264 100,0000
Figura 3.61- Cromatograma de la acetilacién enzimatica al inicio
Intensity
2500 g
66 (S)
0
-2500 =
%6 (R) 70 (R 'I ;
R % 70(s)
-5000
20 21 22 23 24 25
min
Peak## Ret.Time Area Height  Conc. Unit Mark ID# Cmpd Name Area%
| 20413 57066 6374 0,000 70,5045
2 21,203 15138 1133 0,000 18,7026
3 23,557 6YR2 1142 0,000 8,6257
4 23,790 1754 325 0.000 2.1672
Total 80940 8974 100,0000

Figura 3.62- Cromatogramas correspondientes al inicio y 7 dias de reaccion
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b) Derivatizacién y purificacién por HPL.C

Esta técnica es poco usada en nuestro laboratorio debido a dificultades de acceso al
equipamiento. La ausencia de grupo cromoéforos en los compuestos a separar, hace
necesario para poder seguir la separacion, la derivatizacién de la mezcla 66:67 con un grupo
que absorba a longitudes de onda de trabajo para el detector UV utilizado en el
cromatografo, Figura 3.63. Para ello se derivatizé la mezcla 66:67 como ésteres del acido
3,5-dinitrobenzoico, obteniéndose los compuestos 71:72 con un 80% de rendimiento.

Lamentablemente esta mezcla tampoco pudo separarse por cromatografia en columna.

O,N NO,

HO o” O

DNBCI, Et3N, CH,Cl, TA, 80% |
\/\/E\@:\(\O N o - o
H H O$ H H O$
66:67 (S:R) 71:72 (S:R)

(70:30) (70:30)

Figura 3.63- Preparacion de los ésteres 71y 72

Para la separacién por HPLC se dispuso de una columna C18 para cantidades preparativas
y se procedié a la optimizacién de las condiciones de separacion. Para ello se utilizé una
columna analitica (uBondapak columna C18, 125A, 10 pum, 3.9 mm x 150 mm),que se
aproxima mds a las condiciones de separaciéon. Después de intentar diferentes corridas con
mezclas de disolventes y diferentes gradientes se lleg6 a un buen tiempo de retencion (cerca
de 7 minutos, anterior a la finalizacién del gradiente) bajo un gradiente (95:5% metanol-
agua a 100% metanol) pero sin lograr la separacién de la mezcla de ésteres., Figura 3.04. Al
no haberse podido optimizar la separacion en la columna analitica, no se procedio al uso de
la columna preparativa.
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mal

100 DatA Chi
.
b
M=
754
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[u] =] 10 15 20 25
min

Figura 3.64- Ejemplo de cromatograma de la mezcla de esteres 63:64 en las condiciones
ensayadas.

IT1.3.1.2.Inserciéon de la cadena lateral por sustitucion sobre un epéxido

Como fuera mencionado previamente, la segunda estrategia para la insercion de la cadena
lateral con un sistema 3-butenilcarbinol, ruta B, Figura 3.48 se basa en la transformacion de
la cadena de dos atomos de carbono oxigenados (grupo 4-(2,2-dimetil-1,3-dioxolilo) en 48,
51y 53) en un grupo oxirano y su posterior apertura con un reactivo organometalico alilico.
Esta estrategia tiene una flexibilidad adicional, ya que se puede controlar facilmente la
estereoquimica del centro estereogénico del epéxido formado, resultando en la preparacién
completamente selectiva de cualquiera de los dos 3-butenilcarbinoles epimeros, Figura 3.65.
Esto compara muy favorablemente con la estrategia anterior, donde la selectividad

obtenida en la adicién a carbonilo fue baja.
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Figura 3.65 Insercion selectiva de la cadena lateral por apertura de epoxidos

Aunque la estereoquimica del alcohol secundatio del THF de partida (48, 51y 53) es Ry
proviene de la biotransformacién inicial, trabajando sobre este sistema se pueden alcanzar

ambos epdxidos de manera controlada y bajo dos secuencias de reaccién diferentes.

Asi, luego de una desproteccién sobre el anillo THF de partida se genera el diol libre y se
utiliza la reactividad diferencial del hidroxilo primario para protegerlo o bien para
transformarlo en un buen grupo saliente. Desplazando en medio basico al grupo saliente
ubicado en cualquiera de los dos hidroxilos se pueden generar los epéxidos de manera
especifica. L.a secuencia se completa con una apertura de la funcién epéxido por medio de

especies organometalicas que permitan la introduccién de una cadena alilica, Figura 3.65.

I11.3.1.2.a. Formacién del epéxido 78

Para el estudio de la formaciéon de los epodxidos se partié del anillo THF con un grupo
hidroximetilo en la otra cadena lateral, 62, debido a la facilidad de funcionalizacion
postetior de esta cadena. Como se ha comentado en la seccién 111.3.1.1.a se alcanza la
estructura 62 con un rendimiento global de 33% en 7 pasos a partir del diol 2, Figura 3.66.

i) PAD, AcOH, 90%

ii) DMP, p-TsOH, 95% i) LIAIH, THF, 85%
iii) O3 NaHCO3, DMS, ii) IDCP, CH5CN,
B MeOH-CH,Cl, 80% 96%
iv) MePPH3Br, 18-c-6, MeO,C iii) KO, 18-c-6, H - H Q
OH K,COj3, THF, 85% >< THF:DMSO, 70% /\@/VO
- HO
OH
2 23 62

Rend. global = 33% en 7 pasos
Figura 3.66- Formacion del THF 62

El alcohol primario se protegié con una funcién bencilo compatible con las condiciones de
desproteccién siguientes; para ello se traté 62 con bromuro de bencilo en medio bésico
para dar 73 con un rendimiento de 83%. La desproteccion del grupo isopropilideno brindé
el diol 74 con un rendimiento de 95%, Figura 3.67.
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BnBr, NaH, Dowex-100,
H H 9% DMF, TA, H H 9% MeOH:H,0, H 1 OH
OO 86% - OJ <__0 reflujo, 95% - O < OH
HO ——— > BnO ~ " BnO
62 73 74

Figura 3.67- Formacién del precursor comuin 74

Partiendo de 62 se pretendié alcanzar el epéxido R, lo cual supone un desplazamiento del
alcohol primario (activado con un grupo saliente) por parte del alcohol secundatio. Por
tanto se pensdé en formar selectivamente el tosilato primario como se reporta en la
literatura.”" Cuando se intentd esta proteccion selectiva a baja temperatura en piridina
como disolvente, se obtuvo el tosilato terminal (45%) asi como el compuesto disustituido
(23%) y reactivo sin reaccionar (25%), Figura 3.68, por lo que se buscé otra alternativa.

Holt " H o B OH H o H OTs
/\WOH TsCl, piridina, 0°C O~ OTs O~ OTs
BnO SSLPINANA. 2 % Bno + BnO
45% 23%
74 75 76

Figura 3.68- Formacién de derivados tosilados 75 y 76

Se intent6 la formacién de un mesilato en condiciones reportadas en sistemas similares.”
De esta forma, utilizando cloruro de mesilo y colidina como base, a baja temperatura se
obtuvo el mesilato 77 con un excelente rendimiento de 88% y completa selectividad, Figura
3.69. La formacion del epdxido se produjo en condiciones basicas (K,CO5, MeOH) con un
buen rendimiento, 81%, para dar el epéxido 78, con configuraciéon R.

OH o OH
';_' oM 3 oH MsCl, colidina, Holl = oMs K2CO3, MeOH, H of .0
B0 () CO.0C 8% g o TN M TR Bl g N
74 77 .

Figura 3.69- Formacion del epéxido (R)-78

I11.3.1.2.b. Formacion del epdxido 80

Para la formacién del otro epéxido posible en la cadena lateral de 74 se intenté primero
derivatizar el alcohol primario, seguido de la generaciéon de un buen grupo saliente en el
alcohol secundario y por dltimo ciclaciéon en medio basico. En la literatura existen ejemplos

: - 83,84
de sistemas similares™

y efectivamente en el sistema 74 se logré en primera instancia
generar el benzoato primario en condiciones estandares, a baja temperatura, y luego sin
aislar el producto se agregd cloruro de mesilo para dar el tetrahidrofurano 79 con un

rendimiento de 74% en los dos pasos, Figura 3.70. Para la obtencién del epéxido (), 80 se
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traté con hidruro de sodio y metanol, obteniéndose benzoato de metilo como subproducto
y el desplazamiento del mesilato in-situ por el alcohol primario con un 72% de
rendimiento.”*™ El ep6xido 80 se obtuvo en 53% de rendimiento a partir del intermedio
comun 74.

OH . OMs MeOH, NaH,
Holl T o 1BzCLELN, Holl T op, CH.CL. 72% Holl o
R G N e el
ii) MsCl, EtaN,
74 CH,Cl, 74% dos 79 80
pasos

Figura 3.70- Formacion del epoxido (5)-80

I11.3.1.2.c. Estudio de la apertura de epdxidos

Para realizar la apertura del epoxido con un sistema alilico se eligié el uso de compuestos
organometalicos, que es una de las opciones mas frecuentes en la literatura. ™ Los
resultados se listan en la Tabla 3.16. Se inici6 el estudio usando compuestos de Grignard,
entradas 1-5. De esta manera se intenté la apertura del epdxido frente al compuesto
organomagnesiano preformado entre el bromuro de alilo y virutas de magnesio, con Cul en
cantidades cataliticas, observandose solamente la formacién de un producto con un
rendimiento de 78%, entrada 1. El producto resulté ser la iodohidrina 81, resultante de la
apertura del epéxido mediada por el ion ioduro proveniente del Cul y del iodo molecular
usado para iniciar la formacién del organomagnesiano. En la entrada 2 se plante6 la
apertura evitando el uso de iodo en la formacién del organomagnesiano (hay un
incremento en el tiempo de desaparicion del magnesio, pero se completa y la valoracion de
la solucién es coincidente con lo esperado tedricamente). En este caso cuando la
temperatura alcanza los 0°C la reaccién avanza hacia la formacién de otro producto, que es
la bromohidrina 82, obtenida con un 87% de rendimiento. En estos dos experimentos se
produce la apertura mediada por haluros, la formacién de la iodohidrina tiene lugar a una
temperatura de -10°C, mientras que la bromohidrina se forma a 0°C.

Suponiendo que la formacién de halohidrina fuera reversible en el medio de reaccién, para
la entrada 3 se agregd un exceso del organomagnesiano en forma lenta y desde -60°C a 0°C,
pero no se observé tal reversibilidad y se obtuvo nuevamente la bromohidrina 82 con un
rendimiento de 81%.

Para disminuir la reactividad de los haluros se usé cloruro de alilo y se trabajé6 en
condiciones de baja temperatura (desde -40°C hasta -15°C, evitando asi la formacion de la
iodohidrina 81) y en presencia de Cul, pero no se obtuvo producto alguno, entrada 4. Por
tanto se decidié trabajar a mayor temperatura pero retirando el Cul. A temperatura
ambiente no hubo avance alguno, pero a temperatura de reflujo se observé la formacion
de clorohidrina 83 con un rendimiento de 77%, entrada 5.

Asimismo, se repitieron los experimentos de las entradas 1 y 4 cambiando el orden de
agregado de los reactivos (agregado del organomagnesiano al epdxido), pero no se vieron

cambios en los resultados.
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En las siguientes entradas se usaron otros reactivos organometalicos. En la entrada 6 se uso
alilfenilsulfuro (obtenido como detalla Bandgar y col.)*’ en presencia de butil litio, desde -
78°C  hasta -40°C, obteniéndose un nuevo producto en cantidades muy pequefias. Su
estructura no pudo ser confirmada, pero las sefiales observadas en los experimentos de
RMN estin de acuerdo con la estructura tentativa 84, que se esperaba obtener.” En un
intento por mejorar el rendimiento se realizé el ataque con el sulféxido derivado de este

mismo sulfuro, pero esta vez no se obtuvo reaccién, entrada 7.

Por ultimo se intent6 la apertura en presencia de aliltributilestafio y butil litio, entrada 8,
recuperandose el material de partida.

OH
';l O i 0 Condiciones H e} M= X
Bno/\<_7’/V BnO/\Q’/\/
THF
78 81-84
Tabla 3.16- Apertura del epoxido 78
-40 a2 0°C Mg, bromuro de alilo, Cul 81, X =1,78%
-40 2 0°C Mg, bromuro de alilo 82,X = Br, 87%
60 2 0°C Mg, bromuro de alilo (10 eq) 82,X = Br, 81%
-40 a -15°C Mg, cloruro de alilo (10 eq), Cul No reacciona
-40°C a reflujo Mg, cloruro de alilo (3 eq.) 83X = CL 77%
84,
R
-78°C a -40°C @
= =
Bul i, ©\s/\/ X s/V
Trazas
Buli, ©\ No reacciona
-78°C a -40°C sNF
Il
-78°C a -40°C Buli, /\/8n8u3 No reacciona

Se intent6é ademas las condiciones de apertura sobre el epdxido 80 utilizando cloruro de
alilo como reactivo y se obtuvo la clorhidrina 85 correspondiente, Figura 3.71. Esto
determina que el resultado de la reaccién no es dependiente de la estereoquimica del

epoxido de partida.
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MgCl
H o H o Vg H o H OH
: THF, 0°C a TA, 74% : cl
BnO BnO
80 85

Figura 3.71- Apertura del epoxido 80

I11.3.2 Ciclacion de mono-THF funcionalizados en la cadena lateral

Ante la imposibilidad de separacién de la mezcla obtenida de anillos mono-THF con la
cadena 3-butenilcarbinol, compuestos 66:67 se ensayé sobre esta mezcla la reaccién de
iodoeterificacién optimizada en la seccion II1.2.3, Figura 3.72. Se obtuvo una mezcla de
anillos bis-THF imposible de separar en condiciones de trabajo de nuestro laboratorio. La
relacién de compuestos es (50:30:11:9) determinada por GC-quiral utilizando las mismas
caracteristicas descritas en la seccion I11.3.1.1.b. Debido a que no se pudieron asignar las
estructuras para cada uno de los bis-THF, esta relacién no se ha podido correlacionar con

ellas.

\/\/LD\(\ I2, K;COg, tolueno, | HOH HYH 9 I HO Ho
(O TA, 24 hs, 78%

T
I

(o)

66:67 (S:R)
" A

: ~"o MO

[ A9H HOA o%\ [ HOH HOA oﬁ\

mezcla 86:87:88:89
relacion (50:30:11:9)

Figura 3.72- Formaci6n de bis-THF

La mezcla de anillos ha sido utilizada para determinar la actividad biol6gica, actividad
antiproliferativa de células, en el apartado I11.4.

II1.4. Ensayos de actividad biologica

II1.4.1. Ensayos de interaccion con membranas artificiales por FTIR

Como se ha visto en la seccién 1.2.2.1, de antecedentes, la alta actividad biolégica de las
acetogeninas depende fuertemente de las caracteristicas de su interaccién con las
membranas mitocondriales. Esta interaccion se da a nivel de los fosfolipidos de las mismas,
siendo importante para el anclaje en la interfase membrana-medio acuoso, el nicleo
formado por los anillos THF. Los estudios de interaccién se llevan a cabo utilizando
modelos artificiales que simulan las membranas biolégicas. La metodologia empleada para
observar la interaccidn se basa en determinar las diferencias en las frecuencias de vibracién
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de los grupos caracteristicos de la membrana artificial (obtenidas por FTIR), producidas
por las estructuras en estudio.

Habiendo sintetizado a lo largo de la tesis una serie de anillos THF, se decidié estudiar su
interaccion con membranas artificiales. Este estudio se realizé en colaboracién con el
grupo de la Dra. Adriana Neske, de la Universidad Nacional de Tucuman, Argentina.

I11.4.1.1. Membranas artificiales-vesiculas multilaminares

La parte hidrofébica de las membranas bioldgicas es considerada un “fluido” debido al
caracter liquido-cristalino de la bicapa. El grado de hidratacién y la dinamica de las
moléculas de agua en la interfase polar de las membranas estabilizan la bicapa lipidica.””"
Existen reportes que sugieren que la alta toxicidad de las acetogeninas esta estrechamente
vinculada a la interaccién de las mismas con las membranas y las conformaciones que éstas
adoptan; modificando el grado de hidratacién de la membrana.”” Para llevar a cabo estos
estudios de interaccién acetogeninas-membranas biolégicas se utilizan membranas

artificiales, que implican la formacién de vesiculas multilaminares (MLV), liposomas.”

Estas vesiculas presentan una fluidez, o movilidad de la bicapa lipidica, que depende de la
temperatura. A bajas temperaturas los lipidos componentes de las MLV se encuentran en
estado gel (Lg), en una estructura mas bien rigida donde la movilidad de las cadenas
hidrocarbonadas esta restringida. Al aumentar la temperatura, se produce una pretransiciéon
de fase (Pp) que estd relacionada con el aumento en la movilidad rotacional de las cabezas
lipidicas y la aparicién de ondulaciones en la supetficie de los liposomas. Luego tiene lugar
una transiciéon en la movilidad de las cadenas hidrocarbonadas de los fosfolipidos, Figura
3.73. En este ultimo estado, estado liquido cristalino (L), la fluidez es mayor y se produce
un incremento en la libertad rotacional. ILa temperatura de transicién entre el estado gel y el
liquido cristalino, fase en la cual las cadenas de 4dcidos grasos se funden, se llama T, Figura
3.73. La Tm es caracteristica de la composiciéon de los liposomas y es un parametro
importante cuando se realizan los estudios de actividad biolégica, debido a que las medidas
de FTIR de los liposomas en presencia del compuesto a ensayar deben realizarse a 10°C
por debajo y por encima del valor de Tm. Esto asegura que los estudios se llevan a cabo en
estado gel y en estado liquido cristalino.
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Calorimetra de barrido diferencial para DPPC
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Figura 3.73- Representacion de la transicion de la fase gel (Lg) a la fase
liquidocristalina (L.)

Preparacion de liposomas

Las vesiculas multilaminares (MLV) de DPPC (dipalmitoilfosfatidilcolina) se preparan
siguiendo el método de Bangham, Figura 3.74.

Vesiculas multilaminares

Film lipidico seco H,0 Incubacién

Figura 3.74- Proceso de preparacion de MLV?3
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Las soluciones cloroférmicas del fosfolipido DPPC fueron secadas bajo corriente de
nitrégeno hasta obtener un film homogéneo y seco adherido a las paredes del tubo. La
hidrataciéon del film lipidico seco se logré incubandolo en D,O ( utilizada para evitar
interferencias con las bandas de interés), a una temperatura 10°C superior a la de transicién
de fase del lipido (T,= 41£0.5 °C). La dispersién mecanica del film lipidico hidratado se
realiza con agitacién vigorosa, obteniéndose una suspension opalescente de MLV cuyo
tamafio varia entre 5 y 50 zm de diametro.

Las suspensiones de MLV del lipido y de los THF se prepararon disolviendo ambos
compuestos por separado en CHCI; y mezclando las soluciones. Luego, para obtener el
film lipidico, se evapord a sequedad el solvente bajo corriente de N,. El film lipidico seco
se hidrat6 incubandolo en D,0, a una temperatura 10°C supetior a la de transicién de fase
del DPPC. La concentracién final de las MLV es de 50 mg/ml de solucion.

Asignacion de bandas en el IR

La interaccién entre las acetogeninas y las membranas lipidicas, asi como la interaccion de
las mismas con los compuestos a ensayar se evalda a través de medida de espectroscopia
infrarroja. En la region de la interfase y cabeza polar se miden las variaciones en el nimero
de onda (AV) de las bandas de IR representativas para los grupos carbonilo y los grupos
PO,y en la region hidrofébica se miden variaciones en los nimeros de onda de las bandas
de estiramiento C-H.

Cuando se modifica la hidratacién de la membrana, variando el entorno de estos grupos
funcionales, los valores de frecuencia representativos cambian, siendo la magnitud de AV el

dato que puede asociarse a la interaccién entre la membrana y el compuesto a ensayar.

e Regién de interfase v cabeza polar

Grupo C=0O

Entre 1700 y 1750 cm™ se encuentra las bandas de IR para estos grupos, siendo los valores
1742 cm™ y 1728 cm™ las frecuencias de estiramiento representativas para el grupo libre o
hidratado, respecrivarnente.()4 Estas bandas aparecen generalmente solapadas en el espectro,

pero se separan facilmente por medio de una derivada o una deconvolucién.

Grupo PO,
Las interacciones de estos grupos, presentes en la cabeza polar de fosfolipido, son las més
importantes y presentan frecuencias de estiramiento antisimétrico y simétrico que producen
bandas en 1225 y 1085 cm’, respectivamente.”
Los compuestos que interactian con estos grupos, formando enlace de hidrégeno, generan
un debilitamiento de las constantes de fuerza vibracional, lo que produce una disminucién

en la frecuencia de vibracion.
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e Regién hidrofébica

Aqui se observan las bandas de IR correspondientes a los grupos metilo y metileno. Las
vibraciones de estiramiento C-H presentan bandas en la regién 2800-3100 cm™. Para los
grupos CH,, las frecuencias de estiramiento antisimétrico se producen en 2920 cm™ y las de
estiramiento simétrico en 2850 cm™.

Asimismo, para los grupos metilo terminal, CH,, se encuentran bandas en 2956 cm’,
correspondientes al estiramiento antisimétrico, y en 2870 cm™, del estiramiento simétrico.
Estas bandas se solapan con las de estiramiento de los metilenos. Las vibraciones de

deformacién de los grupos metilenos producen bandas alrededor de 1470 cm™.”

Procesamiento de datos

El espectrofotémetro Perkin Elmer, modelo GXI1, provisto de un detector DTGS fue
utilizado para la obtencién de los espectros, en celdas con ventana de ZnSe. Para el analisis
de las bandas de los principales grupos funcionales, se utilizé el software matematico
Grams/32 Notebase espectral.

Se aplicé el algoritmo de deconvolucién para definir los contornos de bandas superpuestas
para las dos bandas de carbonilo, los parametros de ancho de banda entre 18 y 20 cm™ y un
factor de estrechamiento de la banda de 2.

En este trabajo, se compararon las principales bandas de los espectros del lipido puro con
las de las mezclas de lipido/THF en las mismas condiciones de trabajo. Luego se calcularon
las diferencias de nimero de onda (AV) de las diferentes bandas para cada muestra. Todos
los liposomas se prepararon siguiendo el método de Bangham.”*”’

Se analizaron las diferencias en los corrimientos de las bandas de los grupos fosfato (PO,),
grupos carbonilo y regién hidrofédbica o hidrocarbonada, a nivel de la interfase lipidica, en
ausencia y presencia del compuesto a ensayar. El procedimiento se realizd para los dos
estados de la membrana: estado gel (T trabajo < Tw) y estado liquido-cristalino (T trabajo
> Tm). Los THF ensayados, Figura 3.75, se incorporaron a las membranas de DPPC
(dipalmitoilfosfatidilcolina, PM= 734.0 g/mol), en una sola relacién molar, Tabla 3.17.

H 0 H QH H (0] H :‘OH H 0 H Q‘k
O omEs TN 0B A o
45 46 48

O‘k O‘k

2ol b onellof o

ERUASE
57 58

Figura 3.75- THF ensayados para la interaccién con membranas artificiales por FTIR
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Tabla 3.17. Relaciones DPPC/THF, masicas y molares

Relacion en peso Relacion molar
DPPC/THF THF/DPPC

e FEstado Gel (25°C)

En estas condiciones no se observaron corrimientos significativos en los numeros de onda
correspondientes a las frecuencias de estiramiento del C=O con respecto al lipido puro,
por debajo de la temperatura de transicién (T,,= 41£0.5 °C), Tabla 3.18.

Tampoco se observaron corrimientos significativos en los ndmeros de onda
correspondientes a las frecuencias de estiramiento del grupo PO, ni de los grupos CH, y
CH; en el interior de la bicapa lipidica, para todos los sistemas en estado gel, Tablas 3.19,
3.20y3.21.

Tabla 3.18- Frecuencias de estiramiento del grupo C=O(libre e hidratado) en sistemas
THF/DPPC, estado gel a T = 25°C

Relaciones

THE/DPPC molares

THF/DPPC

DPPC : 1738,6%0,4 1734,4%1,2

45/DPPC 0,95:1 1738,1+1,0 -0,6 1734,6%1,1 0,2
46/DPPC 1,01:1 1738,6%0,2 -0,1 1733,420,5 1,0
48/DPPC 1,18:1 1737,6+0,5 1,1 1733,420,1 -0,9
57/DPPC 1,81:1 1738,5+0,4 -0,1 1733,60,2 0,8

58/DPPC 1,83:1 1738,740,2 0,1 1733,240,2 1,2
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Tabla 3.19- Frecuencias correspondientes al estitamiento antisimétrico y simétrico del
grupo POy, en sistemas THF/DPPC, estado gel a T = 25°C

Relaciones v,/ cm’

~ El
THF/DPPC molares PO, AV/cm™ V,/cm

THF/DPPC  est antisim
DPPC : 1221,6£0,6

AV/cm™
PO, est sim /

1090,5%0,8

45/DPPC 0,95:1 1222,1+1,3 0,5 1089,5+0,2 1,0
46/DPPC 1,01:1 1223,140,9 1,5 1090,2+0,7 0,3
48/DPPC 1,18:1 1222,6+0,9 1,0 1089,9+0,1 -0,6
57/DPPC 1,81:1 12227412 1,1 1088,7+1,3 1,8

58/DPPC 1,83:1 1222,540,2 0,9 1089,140,6 1,4

Tablas 3.20 y 3.21- Frecuencias correspondientes a los estiramientos antisimétrico y
simétrico de los grupos CH3, CH; y deformacion del grupo CHy, en sistemas THF/DPPC;

estado gel a T = 25°C

Relaciones ¥ /em
cm
THF molar AV 12
/ olares CH, /

DPPC THF/ - cm” CH% :
DPPC est. antisim —  est. antisim

-~ -1
V,/cm

DPPC
45/DPPC
46/DPPC
48/DPPC
57/DPPC

58/DPPC
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Relaciones

THF/ DPPC molares
/ ——_ CH, CH,

DPPC est. sim est sim

1

v,/ cm? V/cm’

DPPC
45/DPPC
46/DPPC
48/DPPC
57/DPPC

58/DPPC

e Estado liquido cristalino (50°C)
En estas condiciones no se observaron corrimientos significativos en los numeros de onda

correspondientes a las frecuencias de estiramiento del C=O con respecto al lipido puro,
por encima de la temperatura de transicion, Tabla 3.22.

En todos los sistemas se observan corrimientos de los grupos PO, a frecuencias mayores
con respecto al lipido puro. El cambio de AV a valores positivos implica una fuerte
deshidratacién del entorno, Tabla 3.23.

Los modos de vibracion para los estiramientos simétricos y antisimétricos de los grupos
CHj; de las cadenas apolares no fueron afectados por ninguno de los compuestos en las
condiciones de trabajo. Sin embargo, los compuestos 46 y 58 mostraron cambios negativos
para el estiramiento antisimétrico de vibracién del grupo CH,, Tablas 3.24 y 3.25.
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Tabla 3.22. Frecuencias de estiramiento del grupo C=0 en sistemas THF/DPPC, estado
liquido cristalino a T = 50°C

Relaciones - o - "
Vyip,e/ cm Vigear/ €M

est C=0 est C=0

THF/DPPC

molares
THF/DPPC

DPPC 3 1738,7£0,5

1734,3%1,1

45/DPPC 0,95:1 17374419 1,3 1733,1£1,6  -1,1
46/DPPC 1,01:1 17382402  -0,5  1733,8+0,6  -0,4
48/DPPC 1,18:1 1738,140,9  -0,6  1733,1£0,6  -1,2
57/DPPC 1,81:1 17375413  -1,2 17339408  -0,3

58/DPPC 1,83:1 29559+1,0 0,3  2919,1+0,8 0,8

Tabla 3.23- Frecuencias correspondientes al estiramiento antisimétrico y simétrico del
grupo POy, en sistemas THF /DPPC, estado liquido cristalino a T = 50°C

Relaciones \7p /cm? \7P /cm?
: AV/cm™ :
molares PO, PO,
THEF/DPPC est antisim est sim

DPPC 3 1221,9£0,6 1088,4£0,8

THF/DPPC AV/cm™

45/DPPC 0,95:1 1227,0+3,3 52 10886104 0,2
46/DPPC 1,01:1 12244412 2,5 1090,242,8 1,8
48/DPPC 1,18:1 1231,9+1,1 10,1  1088,7+0,2 0,3
57/DPPC 1,81:1 1225,8+0,3 4,0  1088,6+2,7 0,2

58/DPPC 1,18:1 12381403 16,3 1089,610,4 1,2
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Tabla 3.24 y 3.25- Frecuencias correspondientes a los estiramiento antisimétrico y simétrico
de los grupos CH;, CH, y deformacién del grupo CH,, en sistemas THF/DPPC, estado
liquido cristalino a T = 50°C

Relaciones V,/cm” V,/cm”
molares CH, CH,
THF/DPPC  est antisim est antisim

THEF/
DPPC

DPPC
45/DPPC
46/DPPC
48/DPPC
57/DPPC

58/DPPC

Relaciones  ¥,/cm’” V/cm
THF/DPPC molares CH, . CH,
THF/DPPC  estsim — est sim

DPPC
45/DPPC
46/DPPC
48/DPPC
57/DPPC

58/DPPC

Para todos los compuestos ensayados se observaron variaciones importantes de los
estiramientos antisimétricos correspondientes al grupo PO, en el estado liquido cristalino.
Se ha reportado que, cuanto mayor es la variacion en este valor, mayor es la cantidad de
agua desalojada del entorno.”””'" Entonces la alta deshidratacién de la membrana podtia
sugerir una interaccion importante entre los compuestos ensayados y los liposomas. Para
los compuestos 46 y 58 se observa, en la banda del CH, correspondiente a un estiramiento
antisimétrico, un descenso en el nimero de onda (-4,4 cm’, -2,5 cm™) que podria indicar
una interaccion entre las cadenas apolares y el anillo THF. Esto podria implicar que el
anillo no sélo interactuaria en la interfase polar, sino también en la parte interior de la
membrana.
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En resumen, los resultados obtenidos para el estado gel no indicaron una interaccion
significativa, en cambio s lo hicieron los resultados obtenidos para los estudios en el estado
liquido cristalino; asemejandose los mismos a lo observado para las interacciones con las
acetogeninas. Cabe destacar que parte de estos resultados, incluyendo otros compuestos
relacionados, fueron publicados en una revista referada.”

I11.4.2. Ensayos de actividad insecticida

Los ensayos de actividad insecticida se realizaron en la Universidad Nacional de Tucuman,
Argentina, usando el insecto Spodoptera frugiperda. S. frugiperda es un insecto del orden
Lepidoptera que presenta generalmente seis estadios larvales, en los cuales produce graves
dafios en los cultivos.”'" Se le conoce cominmente como gusano cogollero y es una de las
principales plagas en sembradios de maiz donde se alimenta de hojas y tallos tiernos."”"'"
Este insecto es nativo de América, y se distribuye desde los Estados Unidos hasta

Argentina.

El gusano cogollero se alimenta durante el dfa y la noche, pero es generalmente mas activo
en la mafiana o en la tarde. Causa dafios serios al consumir las hojas, se alimenta de las
inflorescencias sin desarrollar, causa dafio directo a la mazorca, y las larvas pueden barrenar
dentro de los tallos. Varfa en color desde canela claro hasta verde o negro. Tres lineas
amarillentas corren desde la cabeza hasta la cola. En cada lado tienen una banda oscura y
una banda amplia amarilla con manchas. Sobre la cabeza tiene una marca en forma de Y
invertida, Figura 3.76. Las larvas crecen hasta de 30 a 40 mm de largo. I.a pupa es de 13
mm de largo y se oscurece conforme madura.

Figura 3.76- Larvas de S. frugiperda

El ciclo de vida del insecto en la naturaleza oscila entre 25 y 32 dias, Figura 3.77.

Huevo: Las hembras ponen entre 200 y 300 durante 5 a 6 dfas. La larva emerge
entre 48 y 72 horas.

Larva: permanece en este estado entre 12 y 15 dias.

Pupa: 7 dias.
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Adulto: 12 a 14 dfas. En pre-oviposicién puede migrar varios kilémetros.

En las regiones tropicales y subtropicales de América Latina, S. frugiperda, ataca al maiz en

103

niveles variables constituyendo un factor limitante del cultivo.”” En la regién supone un

riesgo en el ambito productivo; en 1988 fue declarada en Argentina “Plaga Nacional”,

siendo objeto de varias contribuciones cientificas referidas a diversos aspectos de su

104-106

. , . . ~ . . ., 107
biologia en laboratorio y a los niveles de dafio ocasionados al cultivo de maiz.

Figura 3.77- Ciclo de vida de S. frugiperda

En algunas circunstancias, inducidas por factores aun desconocidos, el insecto adquiere un
comportamiento gregario, que lo impulsa a desplazarse en grandes grupos de larvas, las
cuales, investidas de una gran voracidad, consumen a su paso casi todo tipo de vegetacion,
por lo que se le da a esta fase la denominacién de "barredor" y que al encontrarse una
siembra de maiz, pueden llegar a causarle serios destrozos. Ademads del maiz, S. frugperda
ataca a otros cultivos: arroz, sorgo, soja, pastos, pimenton, tomate, berenjena, produciendo

mayores dafios durante los dos ultimos estadios larvales.

Metodologia empleada

Los ensayos de actividad insecticida se realizaron usando individuos de una colonia de S.
[frugiperda que no habia estado expuesta a plaguicidas a través de numerosas generaciones.
La colonia de . frugiperda es mantenida en el laboratorio de Quimica Organica de la
Universidad de Tucuman. Se inici6 con larvas obtenidas de plantaciones de maiz
infestadas, las cuales fueron alimentadas con una dieta artificial preparada con una mezcla
de porotos molidos (224 gr), levadura de cerveza (45 gr), germen de trigo (52 gr), agar-agar
(60 gr), acido sérbico (1.5 gr), acido ascorbico (9 gr), nipagin (3 gr), formaldehido 10 % (3
ml) como conservantes y agua (1500 ml). La cimara de ctia es mantenida a 25+1 °C, 505
% de HR y fotoperiodo de 10 HL (hora luz).
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Bioensayo para evaluar la actividad antialimentaria, toxicidad e indices nutricionales

Para determinar la actividad antialimentaria, se coloca dieta control y tratada con el
compuesto a evaluar en diferentes tubos de ensayo (veinte repeticiones para la dieta control
y veinte para la dieta tratada) para ser posteriormente ofrecidas a larvas de segundo estadio

de S. frugiperda.

Cuando el 50% del control come el 50% de la dieta, se calcula el FR,=Peso dicta
Tratada/Peso dieta Control. Este resultado indica la conducta del insecto frente a la dieta.

Para determinar la toxicidad se continda alimentando a las larvas, tanto tratadas como
control y se evalia la mortalidad larval, pupal y la emergencia de la primera generaciéon de
adultos. La mortalidad larval es considerada como un efecto letal, ya que ocurre durante el
tratamiento con el compuesto a evaluar. LLos otros efectos, como es el caso de la mortalidad
pupal, se considera un efecto subletal, por tener lugar luego de haberse completado el
tratamiento con la dieta tratada.

Para el célculo de los indices nutricionales, las larvas se pesan al comenzar el ensayo y a los

10 dias de iniciado el mismo y se registra el peso de la dieta consumida en ese periodo.

Con estos datos se calculan:
Indice de consumo de dieta (CI):
Promedio de dieta ingerida durante el experimento.
CI=D/t
Indice de crecimiento (GR):
Promedio diario del peso ganado en el periodo que dura el experimento.
GR=(A-B)/t
Indice de eficacia del consumo (ECI):
Razoén entre el peso ganado y el alimento consumido durante el ensayo.
ECI=(A-B)/D
Donde:
D = Peso de dieta ingerida durante el experimento
B = Peso larval inicial
A = Peso larval final

t = Perfodo que dura el experimento

En este trabajo, se evalud la actividad antialimentaria, los efectos téxicos y los indices
nutricionales que provocan compuestos sintetizados en esta tesis sobre larvas de S.
Sfrugiperda.

Los valores de los indices nutricionales CI, GR y ECI se calcularon para cada tratamiento y
para el control. A fines de comparacion, los indices se expresan como una relacién entre el
tratamiento y el control. Los valores se expresan como (CI; / CI.) 100%, (GR; / GR()
100% y (ECL; / ECI) 100% en las tablas.
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Evaluacion de la actividad

Los resultados para larvas alimentadas con dieta tratada con 100 zg/g de los compuestos
THEF, Figura 3.78, indican que no tienen efecto antialimentario en las condiciones del
ensayo, Tabla 3.26. Sin embargo, la ingesta resulta toxica para la mayoria de los compuestos
exceptuando a 62, 63, y 64, provocando significativa mortalidad en la poblacién larval en
estadios tempranos y baja emergencia de adultos como se muestra en la Tabla 3.26.
Ademas se observaron cambios en los aspectos de las larvas, con tamafios inferiores a los
de la poblacién control y ciertas malformaciones se presentaron en las pupas que surgieron

de las larvas que sobrevivieron a la ingesta.

OH
ol > Ho %/ H QJ(
COOMe '/\m NQ/V
31:32

AcO trans:cis 85:15

HO H o J( )\QHPVJ( H649Jg

Figura 3.78- Anillos THF utilizados en los ensayos de actividad insecticida

Tabla 3.26. Efectos antialimentarios y toxicos de anillos THF sobre S. frugiperda

0.87 + 0.20 70 - 30
0,85 + 0,26 100 - -
0,83 + 0,15 80 - 20
0,98 + 0,14 20 - 80
0,84 + 0,23 20 - 80
0,91 + 0,14 15 - 85

2 Dosis del tratamiento: 100 #g por gramo de dieta
PMedia £ SEM (error estandar de la media).

En la segunda tabla se estudian los parametros en que las larvas transforman la ingesta en
biomasa, siendo destacable que patra el compuesto 51 se aprecia un descenso de los indices
nutricionales, Tabla 3.27.
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Tabla 3.27. Indices nutricionales de anillos THF sobre S. frugiperda

92 76 84
54 33 62
76 74 98
81 90 109
96 104 110

CI/CL (%): indice de consumo, GR./GR. (%): Indice de crecimiento,
ECL/ECI. (%): Indice de eficacia del consumo. A fines de comparacion los
indices se expresan como una relacién entre el tratamiento y control.

Es interesante destacar que la presencia de una funcién ioduro, caso de los compuestos
31:32, 48 y 51, aumenta la actividad de los mismos en los ensayos de toxicidad y de indices
nutricionales. A pesar de que estos estudios son preliminares, los resultados obtenidos
sugieren que es deseable continuar obteniendo datos sobre este tipo de estructuras
tetrahidrofuranicas para aumentar la informacién sobre la relacién estructura-actividad de
estos sistemas. En este sentido la diferencia de actividad mostrada por los compuestos 48 y
51, es muy interesante. Asimismo, la actividad mostrada por el THF 48 es prometedora
debido a su alta eficacia incluso a los pocos dias de iniciado de tratamiento.

I11.4.3. Ensayos de actividad antiproliferativa

La actividad de estos compuestos fue ensayada sobre 7 lineas celulares distintas, las cuales

se detallan a continuacién:
A2780: carcinoma de ovario.
HBL-100: cancer epitelial de mama.
HeLa: carcinoma de cuello uterino epitelioide.
SW1573: cancer de pulmon.
T-47D: cancer epitelial de mama.
WiDr: carcinoma de colon.
ISHIKAWA: cancer de endomettio.

La actividad se ensay6 utilizando el procedimiento del National Cancer Institute (NCI).'”
Fue determinada midiendo la concentracién que produce la inhibicién del crecimiento al
50% (GlIy).

Como control positivo de este ensayo, se pueden utilizar muchos compuestos conocidos
por su actividad antitumoral. En las Tablas 3.28 y 3.29 se muestran algunos de los
ensayados para las lineas celulares usadas. Las actividades en la Tabla 3.28 se expresan en

concentraciones de LM mientras que los de la Tabla 3.29 se expresan en nM.
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Cl, NH,
A\ 4

ClI" 'NH;

Cisplatino

OH Camptotecina

Etoposido

Tabla 3.28- Actividad (GIso) de estandares en el rango micromolar

1.9 1.9 2.0 3.0 15 26 8.9
- 23 3.0 15 22 43 11
0.05 0.2 0.6 0.3 2.0 1.8 1.0

Paclitaxel

Tabla 3.29- Actividad (GIso) de estandares en el rango nanomolar

0.3 0.02 0.08 4.5 0.1 0.2

La determinacién de actividad de los compuestos se realizé en cooperacién con el grupo de
José Manuel Padrén, en la Universidad de la Laguna, Espafia. Allf fueron estudiados THFs
sintetizados durante esta tesis, los cuales se destacan en la Tabla 3.30. La actividad
observada fue escasa para la mayoria de los compuestos, obteniéndose cierta actividad en

los THFs 48 y 71:72. El compuesto que present6 la mejor actividad de la muestra estudiada

fue la clorhidrina 85, con valores de GI;, entre 7 y 15 uM. Este resultado presenta un
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nuevo punto de partida en la buisqueda hacia la mejora de esta actividad. Asimismo, se
puede sacar como conclusién parcial que la estereoquimica del hidroxilo libre en 85 es
determinante para la actividad, si se compara con los valores obtenidos para su epimero 83

y la iodohidrina relacionada 81.

\ Ho o H ODNB
CO,Me

\ﬁ 2 \/K_ZLCOZMe \\U/\COQMe COMe

16:17 cis: trans 85:15 ODNB 23:24 trans:cis 85:15

! OH
Hol = H OH HO H Ho
_ OTBS \\g/\/ \\m \\Sj/\/
45

| H o OTBS H o 9‘? Ho
SO come # W

BNDO
54:55 trans:cis 85:15 71:72 (S):(R) - 70:30
BnO Q | Q—P
83 86:87:88:89

Relacion (50:30:11:9)

Figura 3.79. Estructuras ensayadas frente a la inhibicién de crecimiento in vitro
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Tabla 3.30- Actividad (GIso) de los derivados THF ensayados en el rango micromolar

Compuesto A2780 HBL-100 HeLa Ishikawa SWI1573 T-47D WiDr A549

16:17 2100 =100
18 =100 2100 30 2100 =100 -
=100 - 2100 - =100 -
=100 2100 68 2100 =100 -
=100 - 2100 = - -
=100 - =100 - - B,

=100 - =100 2100 =100 =100

=100 - 2100 - =100 -

=100 - 2100 2100 =100 =100

=100 - =100 =100 =100 =100

=100 =100 - 2100 2100 =100 =100
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IV.1. Conclusiones
IV.1.1. Sintesis de anillos ciss-THF

Se sintetizaron anillos ¢s-THF 2,3,5 trisustituidos a partir del derivado aciclico 15 obtenido
por biotransformacién de bromobenceno. Los anillos se obtuvieron con buena

diasteroselectividad mediante la reaccién de Tsuji-Trost, con un rendimiento global de
37%, Figura 4.1.

Br
MeO,C Pd,(dba)s PPhs \| H H
OH \A;Q\/\EOH THF, reflujo, 95%\ O COMe |
X OH
OH
2 15 16 OH  js:trans 17 OH

Rend. global 7 pasos = 37% 85:15

Figura 4.1- Sintesis de anillos THF 16 y 17

IV.1.2. Sintesis de anillos trans-THF

Se realiz6 un estudio exhaustivo de la reacciéon de haloeterificaciéon en sistemas 3-
butenilcarbinol del tipo 22 derivados de bromo eis-ciclohexadienodiol, vatiando: diferentes
parametros de reacciéon como ser fuente de halégeno, disolvente, temperatura, dependencia
con la base, relacion de reactivos y agentes coordinantes. En todos los casos se obtuvo el

anillo #rans-THF 23 mayoritariamente, siendo las mejores condiciones las mostradas en la

Figura 4.2.
MeOC.__OH Iy, K,COs, Tolueno, | p 1 OH Iy _Hy OH
TA, 24 horas, 79% PAON, % o -
SN OH CO,Me * CO,Me
22 23 trans:.cis 24

85:15
Figura 4.2- Sintesis de anillos THF 23 y 24

Se observé que los resultados obtenidos para la reaccién de haloeterificacién en sistemas 3-
butenilcarbinol protegidos con aceténido se apartan de lo reportado,1 esto se debe a la
presencia de la funcién éster, lo que se intenté racionalizar mediante varios experimentos.

Los resultados y su aplicacién fueron publicados en una revista internacional.”

Para la reaccién de haloetetificacién usando IDCP como fuente de iodonio y el sistema 3-
butenilcarbinol protegido con aceténido, con el grupo éster reducido a alcohol; se obtuvo
el anillo #rans-THF con 100% de diasteroselectividad. Mediante esta metodologia y segun la
estructura de partida se pudo sintetizar los anillos #ans-THE 48, 51 y 53 de manera 100%
diastereoselctiva, con rendimientos globales de 48%, 17% y 15%, a partir de
bromobenceno respectivamente, Figura 4.3.
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Figura 4.3- Sintesis de anillos trans-THF 48, 51y 53

IV.1.3. Aproximacion a la sintesis de bis-THF

Para la generacion de los anillos bis-THF, primero se estudié la funcionalizacién de la
cadena lateral en los anillos obtenidos. Teniendo en cuenta las dos estrategias planteadas
para la formacién de la cadena lateral, a) reaccién de Grignard, b) apertura de epéxidos, se

concluye que:

a) se obtuvo la adicién de Grignard sobre el aldehido 63 con un 60% de
rendimiento obteniéndose una mezcla epimérica 66:67 con una selectividad 7:3,

b) para la apertura de los epdxidos 78 y 80 no se obtuvo el producto de
adicién deseado sino productos de apertura mediada por halégenos.

La haloeterificaciéon ensayada sobre la mezcla 66:67 produjo un conjunto de sistemas bis-
THF con baja selectividad, 86-89.

IV.1.4. Actividad biolégica de los THF obtenidos

a) Se ensayo la actividad insecticida sobre Spodoptera frugiperda de seis anillos THF en el
grupo de la Dra. Adriana Neske de la Universidad Nacional de Tucuman, Argentina. Los
resultados fueron prometedores, obteniéndose una alta mortalidad de larvas para dietas con
anillos THF 31:32, 48 y 51. Estos resultados fueron publicados en una revista

. . 3
internacional.

b) Se estudi6 la inhibicién del crecimiento iz vitro para diferentes lineas celulares tumorales.
Este estudio se llevd a cabo sobre 14 anillos sintetizados en el transcurso de esta tesis. Los
ensayos se realizaron en el grupo del Dr. José Manuel Padrén, Universidad de la Laguna,
Tenerife, Espafa.

La mayoria de los compuestos demostraron tener poca o nula actividad, exceptuando el

caso de la clorohidrina 85, la cual present6 valores de GI;; entre 7 y 15 pM para todas las

lineas ensayadas.
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IV.2. Trabajo futuro

Dentro de las estrategias sintéticas para alcanzar los sistemas bis-THF, no se pudo obtener
un ataque estereoselectivo sobre el aldehido 63, sumado a que se encontraron dificultades
en la separacién de los compuestos 66:67. . Para resolver este problema nos planteamos
como trabajo futuro la oxidacién del alcohol epimérico de la mezcla 66:67. La generacién
de una nueva funcién carbonilo en esa posicion llevaria la mezcla a un unico producto el
cual se propone reducir estereoselectivametnte con L-selectride,’ Figura 4.4. Una vez
obtenida la funcién hidroxilo con la estereoquimica definida se llevarfa a cabo la
iodoeterificacién para la obtencién del segundo anillo y por tanto la obtencién de los
sistemas bis-THF.

HO
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Figura 4.4- Propuesta de obtencién de anillos bis-THF

En cuanto a la actividad biolégica se desea ampliar el estudio de la actividad insecticida y la
actividad inhibitoria del crecimiento celular de lineas tumorales, ensayando la misma sobre

nuevas estructuras sintetizadas en las etapas finales de la tesis.

Es importante destacar los resultados prometedores de la actividad inhibitoria del
crecimiento celular obtenidos para la clorohidrina 85, Figura 4.5. Esto permititfa estudiar
modificaciones estructurales en el compuesto a nivel de: a) la estereoquimica de los anillos,
b) la estereoquimica en el hidroxilo presente en la cadena lateral, ¢) la utilizacién de otros
sustituyentes en la posiciéon del halégeno y d) el largo de las cadenas laterales, ensayando la

repercusion de estas modificaciones sobre la actividad, Figura 4.5.

Determinar si la estereoquimica

Se pretende utilizar las es determinante para la actividad

estereoquimicas (R,R) /
Utilizacion de otros ; Utilizacion de otros
sustituyentes y cadenas <— - ﬁ — sustituyentes y cadenas
carbonadas carbonadas

85

Figura 4.5- Posibles centros a modificar para la mejora de la actividad inhibitoria
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V.1. Generalidades

Los reactivos utilizados son de procedencia comercial (Aldrich, Fluka, Across y Baker) a
excepcién de los ciclohexadienodioles quirales, que son obtenidos en nuestro laboratorio
por biotransformacion de arenos, de acuerdo al procedimiento publicado para la utilizacion
de Pseudomonas putida F39/ D, o alos protocolos para Escherichia coli JM109 (pDTGGOl).2

Los disolventes son previamente destilados. El tetrahidrofurano, dietiléter y tolueno
anhidros son destilados sobre sodio en presencia de benzofenona. El diclorometano
anhidro es destilado sobre pentdxido de fésforo. Otros disolventes anhidros son secados y
purificados segin bibliograffa consultada.’

Todas las reacciones en condiciones anhidras se llevan a cabo en atmoésfera de nitrégeno

utilizando las técnicas estindar de eliminacién de aire y humedad.

Los avances de reaccién se examinan por cromatografia en capa fina, utilizando como fase
estacionaria Silica-gel 60, Merck o Fluka, con indicador fluorescente (254nm) en placas
comerciales de 0.20 mm de espesor (Kieselgel HF254). Se utilizan como métodos de
revelado: i) exposicién a la luz ultravioleta (254nm); ii) exposicioén a vapores de iodo; iii)
asperjado y posterior quemado de la placa con reveladores como anisaldehido,

permanganato de Potasio y vainillina.

La purificacién de los productos se realiza por cromatografia en columna utilizando como
fase estacionaria Silica Gel para cromatografia “flash” (Merck, grado 60, 230-400 mesh;
Fluka, grado 60, 220-240 mesh). En los casos de productos sensibles a la acidez de la silica,
la misma se utiliza desactivada al 5 0 10% con agua.

Los espectros de resonancia magnética nuclear de protén y de carbono de los compuestos
se realizan en un equipo Bruker Avance DPX-400 (a 400 y 125 MHz, respectivamente).
Los desplazamientos quimicos de "H (8) se expresan en ppm utilizando tetrametilsilano
como referencia interna (0.00 ppm). Los desplazamientos quimicos de °C (8) se expresan
en ppm y son referidos a la linea central del triplete correspondiente al CDCI3 (77.0 ppm).

Los espectros de infrarrojo (IR) se realizan en un equipo Perkin-Elmer 1310 y en un
espectrofotometro Shimadzu FT-IR 8101A, en film sobre pastillas de bromuro de potasio
comerciales o en celdas para liquidos, con el disolvente indicado. Las frecuencias de

., . . 1
absorcién se indican en cm’.

Los espectros de masa (EM) se realizan en un espectrémetro de masas Shimadzu GC-MS
QP 1100 EX y en un cromatégrafo de gases Hewlett Packard 598011 acoplado a un
espectrometro de masas Hewlett Packard 5971. La ionizacién de las muestras se realiza por
impacto electrénico (20eV o 70eV) o ionizacidén quimica usando metano, segun el caso.

Los espectros de masa de alta resolucién (HRMS) se realizan en un espectrometro Bruker
Daltonics Q-TOF (Instituto Polo Tecnlégico de Pando, Facultad de Quimica).
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La separacién en cromatégrafo de gases se realizé en un equipo Shimadzu 2010 con
detector FID y con una columna quiral Megadex DET-TBS (25m x 0.25mm x 0.25 um).

Las medidas de rotacion optica se realizan en un polarimetro automatico Zuzi modelo 412
en celdas de 5mlL o en un polarimetro Kruss Optronic GmbH P8000 en celdas de 0.5 mL

(concentracion ¢ expresada en g/100mL y rotacién especifica expresada como °.cm®g).

V.2. Protocolos de sintesis

Br
o
OH
(1S, 25)-3-Bromo-ciclohex-3-en-1,2-diol (3)*

A una solucién del diol 2 (1 g, 5.2 mmol) en metanol (50 mL) a temperatura ambiente se le
agrega PAD (3,8 g, 20 mmol) y AcOH (3,8 mL) gota a gota. Luego de 6 horas se evapora el
disolvente y el crudo se toma en acetato de etilo, se neutraliza con solucién saturada de
NaHCO,. La fase acuosa se extrae con acetato de etilo, las fases organicas se juntan y lavan
finalmente con solucién saturada de NaCl. La fase organica se seca y evapora a presién
reducida. El residuo se putifica por cromatografia en columna (silica gel, hexanos/acetato
de etilo, 1:1) para dar el diol 3 como un (900 mg, 90%).

'"H RMN (400 MHz, CDCL,) 6 1.81 (m, 2F), 2,09 (m,1H), 2.26 (m, 1H), 2.45 (d, 1H, 6.1
Hz), 2.51 (d, 1H, J 4.0 Hz), 3.96 (m, 1H), 4.22 (m, 1H), 6.22 (m, 1H); *C RMN (100 MHz,
CDCl,) §25.1 (CH,), 25.2 (CH,), 69.0 (HCO), 71.9 (HCO), 122.4 (C=C), 132.7 (C=C).

o
OH
(1S, 2 R)-Ciclohex-3-en-1,2-diol (4)°

A una mezcla de 1,1-azobis(ciclohexanocarbonitrilo) ABCC (266 mg, 1.09 mmol) y el
compuesto 3 (409 mg, 2.12 mmol) en THF seco (15 mL) se agrega HBu,;Sn (739 mg, 2.54
mmol) bajo atmésfera de nitrégeno. La mezcla de reaccidn se refluja por dos horas. Luego
se evapora el disolvente a presién reducida y el residuo se purifica por cromatografia en
columna(silica gel, hexanos/acetato de etilo, 1:1) para dar el compuesto 4 como un aceite

217 mg, 90%).
g

'H RMN (400 MHz, CDCL) 6 1.78 (m, 2H), 2,06 (m,1H), 2.22 (m, 1H), 2.78 (s, 1H), 2.89
(s, 1H), 3.82 (m, 1H), 4.14 (m, 1H), 5.73 (m, 1H), 5.88 (m, 1H); "C RMN (100 MHz,
CDCL,) 6 25.3 (CH,), 25.0 (CH,), 70.2 (HCO), 72.7 (HCO), 122.2 (C=C), 123.7 (C=C). IR
vy (NaCl)/em! 3390, 2934, 2861, 1458, 1385, 1116, 1101; MS m/5 (%) 114 (4, MY, 114
(10, M* - OH), 91 (54), 73 (100); [«]* -108.5° (¢ 0.5, MeOH). HRMS: calculado para
C,H,,NaO, [M+Na]* 137.0578, encontrado 137.0581.
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Br
9l
OTDS
(15, 25)-3-Bromo-1- O-[dimetil(1,1,2-trimetilpropil)silil] -ciclohex-3-en-1,2-diol (5)

Se disuelve el diol 3 (100 mg, 0.52 mmol) en la minima cantidad de dimetilformamida seca
(aproximadamente 1mL/g de 3) a 0°C, luego se incorpora con agitacion imidazol (78 mg,
1.1 mmol). Posteriormente se agrega lentamente TDSCI (102 mg, 0.57 mmol), luego del
agregado, se lo agita por 24 horas a 4°C. Finalizada la reaccién se diluye en Et,O y se
agrega agua, se separan las fases y la fase acuosa se extrae con Et,O. Las fases etéreas se
juntan y lavan con solucién saturada de CuSO, ,solucién saturada de NaCl, se seca, filtra y
evapora a presion reducida. El residuo es purificado por cromatografia en columna (silica

gel, hexanos/acetato de etilo, 98:2) para dar 5 como un aceite (124 mg, 80%).

'H RMN (400 MHz, CDCLy) §0.15 (s, 6 H), 0.90 (s, 12 H), 1.60 (m, 2H), 1.82 (m, 1H), 2.07
(m, 1H), 2.18 (m, 1H), 2.76 (d, 1H, ] 3.0 Hz), 3.92 (m, 1H), 4.11 (m, 1H), 6.19 (m, 1H); °C
RMN (100 MHz, CDCL;) ¢ -2.3 (CH,), -1.8 (CH,), 18.7 (CH,), 18.8 (CH;), 20.3 (CH,), 20.5
(CH,), 25.1 (C), 25.2 (CH,), 25.7 (CH,), 34.4 (CH), 71.0 (HCO), 72.5 (HCO), 121.9 (C=C),
132.4 (C=C). IR »,,  (NaCl)/ecm™ 3390, 2963, 2933, 2865, 1452, 1370, 1260, 1110, 1100;
MS m/z (%) 321, 319 (11, 10, M*-CH,), 193, 191 (4, 5, M"- C{H,,Si), 150 (34), 114 (1, M -
OH - CgH,,Si), 91 (77), 73 (100). [o]*’y - 86° (¢ 0.5, MeOH). HRMS: calculado para
C,,H,,BrNaO,Si [M+Na]" 357.0861, encontrado 357.0872.

Br
OMe

OTDS

(1S, 25)-3-Bromo-2- O-metil-1- O-[dimetil (1,1,2-trimetilpropil)silil] -ciclohex-3-en-1,2-
diol (6)

Se disuelve el compuesto 5 (1,5 g, 447 mmol) en 5 mL de DMSO, se agrega NaOH
anhidro (1.59 g, 11,18 mmol) y por ultimo Mel (0.45 g, 11.18 mmol). Luego de agitar dos
horas se agrega agua al medio de reaccién y se extrae sucesivamente con Et,O, la fase
etérea se lava con solucién saturada de NaCl, se seca, se filtra y se evapora a presién
reducida El residuo se purifica por cromatografia en columna (silica gel, hexanos/acetato
de etilo, 98:2) para dar 6 aceite transparente (1.17 g, 75%).

"H RMN (400 MHz, CDCL) 6 0.14 (s, 6 H), 0.86 (s, 6 H), 0.89 (s, 3 H), 0.91 (s, 3 H), 1.62
(m, 2H), 1.89 (m, 1H), 2.05 (m, 1H), 2.20 (m, 1H), 3.66 (s, 3H), 3.68 (d, 1H, J 3.4 Hz), 3.68
(dt, 1H, J 3.5, 11.6 Hz), 6.09 (dd, 1H, J 3.0, 5.0 Hz); "C RMN (100 MHz, CDCL) § -2.5
(CH.), -1.8 (CH,), 18.6 (CH,), 18.8 (CH.), 20.4 (CH,), 20.5 (CH,), 25.0 (C), 25.5 (CH,), 25.8
(CH,), 34.5 (CH), 55.3 (CH.), 71.2 (HCO), 72.4 (HCO), 122.3 (C=C), 132.4 (C=C). IR »,),
(NaCl)/em’ 2965, 2933, 2815, 1455, 1367, 1260, 1120, 1099; MS m/z (%) 335, 333 (5, 5,
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M*- CH,), 207, 205 (20, 18, M*- CyH,,Si), 150 (55), 91 (49), 73 (100); [¢]*’, - 67° (¢ 0.5,
MeOH). HRMS: calculado para C,sH,,BtNaO,Si [M+Na]" 371.1018, encontrado 371.1020.

Br
OH
(1S, 29)-3-Bromo-2- O-metil-ciclohex-3-en-1,2-diol (7)

Se disuelve el compuesto 6 (1,06 g, 3.03 mmol) en 10 mL. de THF, y se agrega una solucién
de TBAF (1M en THF, 3.34 mL) y se deja agitar por una hora a temperatura ambiente.
Cuando no se constata mas material de partida la mezcla se evapora a presion reducida y el
residuo se purifica por cromatografia en columna (silica gel, hexanos/acetato de etilo, 8:2)
para dar 7 como un solido blanco, (571 mg, 91%)).

P.F= 135,0-136,5°C; '"H RMN (400 MHz, CDCL,) 6 1.76 (m, 2H), 2.06 (m, 1H), 2.26 (m,
1H), 2.45 (d, 1H, J 8.0 Hz), 3.80 (d, 1H, J 4.2 Hz), 3.93 (m, 1H), 6.22 (t, 1H, J 4.1 Hz );
BCRMN (100 MHz, CDCL) § 25.0 (CH,), 25.8 (CH,), 57.1 (CH,), 722 (HCO), 73.0
(HCO), 121.8 (C=C), 133.1 (C=C). IR n,,, (NaCl)/cm’ 3453, 2932, 2865, 1460, 1385,
1120, 1091; MS /3 (%) 208, 206 (1, 1, M"), 193, 191 (10, 9, M*- CH,), 175, 173 (12, 12,
M*- CH,O), 150 (20), 91 (29), 73 (100). [a]*’, - 56.6° (¢ 0.5, MeOH). HRMS: calculado para
C,H,,BtNaO, [M+Na]" 228.9840, encontrado 228.9847.

oW
OH
(15, 2R)-2- O-Metil-ciclohex-3-en-1,2-diol (8)

A una mezcla de 1,1’-azobis(ciclohexanocarbonitrilo) (ABCC) (25 mg, 0.1 mmol) y el
compuesto 7 (90 mg, 0,43 mmol) en THF seco (15 mL) se agrega HBu,Sn (152 mg, 0.52
mmol) bajo atmésfera de nitrégeno. La mezcla de reaccién se refluja por dos horas. Luego
el disolvente se evapora a presion reducida y el residuo se purifica por cromatografia en
columna (silica gel, hexanos/acetato de etilo, 7:3) para dar el compuesto 8, como un aceite
transparente (115 mg, 87%).

"H RMN (400 MHz, CDCL,) § 1.71 (m, 1H), 1.88 (m, 1H), 2.27 (m, 1H), 2.49 (d, 1H, ] 6.3
Hz), 3.48 (s, 3H), 3.74 (m, 1H), 3.96 (ddd, 1H, ] 3.3, 6.4, 8.9 Hz), 5.76 (m, 1H), 5.92 (m,
1H); ”C RMN (100 MHz, CDCL,) § 23.2 (CH,), 24.7 (CH,), 56.0 (CH,), 71.9 (HCO), 73.4
(HCO), 121.9 (C=C), 125.4 (C=C). IR »,, (NaCl)/cm™ 3466, 2934, 2866, 1455, 1387,
1111, 1034; MS /3 (%) 113 (14, M*-CH,), 97 (2, C;H,0), 91 (77), 73 (100); [¢]*,, - 98° (¢
0.5, MeOH). HRMS: calculado para C,H,;,NaO, [M+Na]" 151.0735, encontrado 151.0739.
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Br
L
OH
(5)-2-Bromo-6-hidroxi-ciclohex-2-enona (9)

A una solucion del diol 3 (55 mg, 0.3 mmol) en 4 mL de acetonitrilo se agrega iodo (152
mg, 0.6 mmol) y 6xido de plata (69 mg, 0.3 mmol) bajo atmésfera de nitrégeno. Tras 24
horas la reaccién se filtra por celite, el disolvente se evapora a presion reducida. El crudo se
toma en acetato de etilo y se lo lava con se lava con solucién saturada de NaHSO, y
solucién saturada de NaCl. La fase organica se seca y se evapora el disolvente a presién
reducida. El residuo se purifica por cromatografia en columna(hexanos/acetato de etilo
6:4) y se obtiene la cetona 9 como un aceite (20 mg, 35%).

'H RMN (400 MHz, CDCL,) 4 2.03 (m, 2H), 2,43 (m, 1H), 2.58 (m, 1H), 4.32 (m, 1H), 7.43
(m, 1H); °C RMN (100 MHz, CDCL) 4 25.1 (CH,), 26.6 (CH,), 72.0 (HCO), 127.9 (C=C),
151.6 (C=C). 200.7 (C=0). IR »,, (NaCl)/cm’ 3545, 2989, 2956, 2827, 1687, 1335 1212,
1101.

S

(15, 25)-3-Bromo-1,2- O, O-isopropilidenciclohex-3,5-dien-1,2- 10)°

ax

A una solucién del diol 2 (1,0 g, 6.8 mmol) en acetona (10 mL) a temperatura ambiente se
le agrega dimetoxipropano (16 mmol), y acido p-toluensulfénico en cantidades cataliticas.
Luego de una hora se evapora con mucho cuidado el exceso de disolvente a presién
reducida pero sin llegar a sequedad, el residuo se toma en Et,O, se lava con solucién
saturada de NaHCO; y posteriormente con solucién saturada de NaCl. La fase organica se
seca, se filtra y se evapora a presion reducida, se obtiene el aceténido 10, aceite que se

utiliza sin purificar en la siguiente etapa sintética. (Hexanos:acetato de etilo 9:1), aceite
incoloro (1,49¢g, 95%).

'H RMN (400 MHz, CDCL) 6 1.45 (s, 3H), 1.57 (s, 3H), 4.67 (d, 1H, ] 8.8 Hz), 4.80 (m,
1H), 5.94 (m, 2H), 6.14 (m, 1H); °C RMN (100 MHz, CDCL,) 4 25.3 (CH,), 25.3 (CH,),
69.4 (CHO), 72.4 (CHO), 112.8 (C), 132.4 (C=C); IR n,,, (NaCl)/cm™ 3054, 2988, 2936,
2899, 1653, 1587, 1381, 1211, 1159, 1064.
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Br
Kf’x
AcO” Y~ "0
T

Acetato de (15,45,5R,6 R)-3-bromo-6-iodo-4,5-isopropilidendioxiciclohex-2-enilo
an’

Iodo finamente dividido (500 mg, 1.9 mmol) es agregado en pequeflas porciones en un
petiodo de 30 minutos a una solucién del aceténido 10 (1,9 mmol), acetato de plata (657
mg, 3,9 mmol) y acido acético (20 mL), en agitacién y ausencia de luz. La mezcla resultante
se agita a temperatura ambiente durante 3 horas y luego se filtra a través de Celite con
CH,CL, El filtrado se lava con agua en dos porciones, soluciéon saturada de NaHCO;,
solucion saturada de NaHSO; y agua nuevamente, se seca, y evapora a presion reducida
para dar un crudo que se purifica por cromatografia en columna(silica gel, hexanos/acetato

de etilo, 9:1) para dar el compuesto 11. Sélido P.F. (112.0-113.5 °C), (713 mg, 90%).

'H RMN (400 MHz, CDCF) 6 1.45 (s,3H), 1.54 (s,3H), 2.14 1 (s,3H), 4.16 (¢, 1H, ] 7.8 Hz),
4.61 (dd, 1H, ] 5.6, 7.9 Hz), 4.66 (d, 1H, ] 5.6 Hz), 5.57 (d, 1H, ] 3.0, 7.5 Hz), 6.22 (d, 1H, |
3.1 Hz); °C RMN (100 MHz, CDCI3) § 21.2 (CH,), 26.5 (CHL), 26,6 (CH,), 28.4 (CH.),
73.2 (HCO), 76.8 (HCO), 79.4 (HCO), 112.2 (C), 123.8 (C=C), 130.8 (C=C), 170.2 (C=0);
IR 1, (NaCl)/cm™ 2924, 2851, 1740, 1373,1265, 738; MS /3 (%) 416-418 (2, 2 M"), 401-
403 (77, 76 M — CHy), 301-299 (54, 53 M — C,H,0,), 189-191 (38, 37 M — C,H,0,]I), 172-
174 (60, 59, M — C,H,O4I), 127 (8, T%, 81 (5, Br"), 43 (100, C,H,0); [, +57,2° (¢ 0.5,
MeOH).

Br
fIOK
AcO o

Acetato de (1R,45,55)-3-bromo-4,5-isopropilidendioxiciclohex-3-enilo (12)°

A una mezcla de 1,1’-azobis(ciclohexanocarbonitrilo), ABCC (3 mg, 0.012 mmol) y el
compuesto 11 (150 mg, 0,4 mmol) en THF seco (15 mL) se agrega HBu,Sn (174 mg, 0.6
mmol) bajo atmésfera de nitrégeno. La mezcla de reaccién se refluja por dos horas. Luego
se evapora el disolvente a presion reducida y se purifica por cromatografia en columna

(silica gel, hexanos/acetato de etilo, 9:1) patra dar el compuesto aceite 12 (115 mg, 90%).

'H RMN (400 MHz, CDCL,) 6 1.39 (s, 3H), 1.52 (s, 3H), 2.08 (s, 3H), 2,15 (m, 2H) 4.44 (td,
1H, ] 6.0, 6.2 Hz), 4.55 (d, 1H, ] 5.8 Hz), 5.24 (td, 1H, ] 4.5, 4.7 Hz), 6.33 (d, 1H, ] 4.1 Hz);
3C RMN (100 MHz, CDCL,) 4 21.4 (CH.), 26.6 (CH.), 28.2 (CH.), 30.4 (CH,), 67.2 (CHO),
72.9 (CHO), 76.3 (CHO), 110.0 (C), 126.6 (C=C), 131.3 (C=C), 170.8 (C=0); IR »,,,
(NaCl)/cm™ 2986, 2936, 1736, 1647, 1238, 1078, 1032; MS m/z (%) 290-292 (1, M*), 275-
277 (36, M — CH,), 190-192 (10, M — C;H,0,), 173-175 (39), 111 (7), 94 (12), 43 (100,
C,H,0,); [o]”) +90° (¢ 0.5, MeOH).
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MeOzC

2 X

OHC ©
(28, 38, 5R)-5-Acetoxi-2,3-isopropilidendioxi-6-oxohexanoato de metilo (13)°

Una mezcla de O,/0O; (60% O; en O,) se hace pasar por una solucion del aceténido 12 (96
mg, 0.35 mmol), NaHCO; (88 mg, 1.05 mmol) en CH,Cl, (4 mL) y MeOH (4 mL) a -78
°C, hasta que se consume el material de partida por TLC. Después de remover el exceso de
O; a -78 °C con N,, se agrega sulfuro de dimetilo (0.2 mlL, 2.8 mmol) y la temperatura se
deja llegar a temperatura ambiente. El disolvente se evapora a presién reducida y el crudo
se purifica por cromatografia en columna (10% silica gel desactivada, hexanos/acetato de
etilo6:4) para dar el aldehido 13 (821 mg, 80%).

"H RMN (400 MHz, CDCL,) 4 1.37 (s, 3H), 1.57 (s, 3H), 2,08 (s, 3H), 2,15 (m, 2H), 3.79 (s,
3H), 4.54 (m,1H), 4.68 (d, 1H, ] 6.7 Hz), 5.23 (t, 1 H, ] 5,5 Hz), 9.53 (s, 1H); "C RMN (100
MHz, CDCly) 4 21.0 (CH;), 25.9 (CH,), 27.3 (CH,), 31.2 (CH,), 52.5 (CH,), 73.5 (HCO),
75.7 (HCO), 77.4 (HCO), 111.6 (C), 170.2 (C=0), 170.6 (C=0), 197 (CHO); IR »,,.
(NaCl)/cm™ 3586, 2988, 2953, 2941, 1755, 1738, 1439, 1371, 1243, 1209, 1096; MS /3
(%) 259 (100, M - CH,), 217 (66, M — C,H,), 215 (3, M - CH,0), 199 (10), 157 (80), 127
1), 97 (25), 73 (13), 59 (20), 43 (63, C,H,0,); [«]*y +1.3° (¢ 0.5, MeOH). HRMS:
calculado para C,,H,;{NaO, [M+Na]" 297.0950, encontrado 297.0955.

MeOQC

o

o
(25, 35, 5R)-5-Acetoxi-2,3-isopropilidendioxi-6-heptenoato de metilo (14)

Una solucién de bromuro de metiltrifenilfosfonio (487 mg, 1,26 mmol) en THF (30 mL) y
K,CO; (173 mg, 1,26 mmol) se refluja en presencia de una cantidad catalitica de éter
corona 18-c-6 por 1 hora bajo atmoésfera de nitrégeno. El aldehido 13 (230 mg, 0.84
mmol) es agregado a la solucién disuelto en 25 mLL de THF, después de 2 horas de reflujo
la mezcla se evapora a presion reducida y el crudo se purifica por cromatografia en
columna(hexanos/acetato de etilo, 8:2) para dar el compuesto 14 como un aceite (165 mg,

70%).

"H RMN (400 MHz, CDCl,) 4 1.35 (s, 3H), 1.60 (s, 3H), 1.82 (m, 1H), 2.08 (s, 3H), 3.76 (s,
3H), 4.35 (ddd, 1H, ] 5.9; 6,6; 7.6 Hz), 4.60 (dt, 1H, J 6.6 Hz), 5,24 (dt, 1H, J 1.0, 10.4 Hz),
5,33 (dt, 1H, J 1.0, 17.2 Hz), 5,46 (m, 1H), 5,78 (m, 1H); “C RMN (100 MHz, CDCL) §
21.3 (CH,), 25.7 (CH,), 35.8 (CH,), 52.9 (CH,), 69.8 (HCO), 72.8 (HCO), 73.8 (HCO),
110.7 (C), 117.4 (C=C), 135.4 (C=C), 170.4(C=0), 172.8(C=0); IR »,, (NaCl)/cm™ 2983,
2950, 2833, 1761, 1738, 1640, 1430, 1371, 1360, 1268, 1256, 1177, 1032; MS /3 (%) 272
(1, M), 257 (7, M"- CH,), 213 (17, M*- C,H,0,), 141 (34), 113 (34), 99 (100), 69 (77);[«]**;
+1.2° (¢ 0.5, MeOH). HRMS: calculado para C,;;H,,NaO, [M+Na]" 295.1158, encontrado
295.1165.
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MeOZC
AcO

X OH

OH

(25, 35, 5R)-5-Acetoxi-2,3-dihidroxi-6-heptenoato de metilo (15)

El compuesto 14 (22 mg, 0.08mmol) se disuelve en MeCN (2 mI./0.06 mmol) y a la mezcla
se le adiciona CuClL.2H,0O (9 mg, 0.12mmol). Una vez consumido el material de partida, el
disolvente se evapora a presion reducida y el crudo de reaccién se disulve en AcOEt y se
lava con solucién saturada de NaCl. La fase acuosa se extrac con varias porciones de
AcOEt hasta por cromatografia en capa fina la fase acuosa muestra la ausencia del
producto de reaccion. Las capas organicas combinadas se secan con Na,SO,, y se evapora
el disolvente a presion reducida El crudo obtenido se purifica por cromatografia en
columna (hexanos/acetato de etilo, 6:4) para dar el compuesto 30 como un aceite (14 mg,

75%).

"H RMN (400 MHz, CDCL,) 6 1.74 (m, 1H), 1.98 (m, 1H), 2.07 (s, 3H), 2.57 (d, 1H, ] 6.5
Hz), 2.57 (d, 1H, ] 6.5 Hz), 3.17 (d, 1H, J 5.7 Hz), 3.83 (s, 3H), 3.96 (ddd, 1H, ] 3.5, 6.8,
10.0 Hz), 4.24 (dd, 1H, ] 3.9, 5.5 Hz), 5,25 (dt, 1H, J 1.0, 10.4 Hz), 5,33 (dt, 1H, ] 1.0, 17.2
Hz), 5,44 (m, 1H), 5,80 (m, 1H); "C RMN (100 MHz, CDCL,) § 21.3 (CH,), 36.3 (CH,),
52.8 (CH;), 70.2 (HCO), 72.8 (HCO), 73.9 (HCO), 118.0 (C=C), 139.8 (C=C), 170.3
(C=0), 172.8 (C=0); IR »,,. (NaCl)/cm™ 3240, 2957, 2951, 2829, 1736, 1452, 1271, 1244,
1119, 1026; MS m/z (%) 232 (1, M"), 217 (7, M" - CH,), 173 (17, M" - C,H;0,), 141(50),
113 (11), 99 (100), 97 (12), 69 (57); [«]”p +7.3° (¢ 0.5, MeOH). HRMS: calculado para
C,,H ;(NaO, [M+Na]" 255.0845, encontrado 255.0844.

Mezcla diasteromérica 16:17

(25, 35, 5R)-3-Hidroxi-2-metoxicarbonil-5-viniltetrahidrofurano (16),
(25, 35, SS)-3-Hidroxi-2-metoxicarbonil-5-viniltetrahidrofurano (17)

A una solucién del diol 15 (30 mg, 0.12 mmol) en 4 mL de THF bajo atmodsfera de
nitrégeno, se agrega trifenilfosfina (6.5 mg, 0.024 mmol) y Pd,dba, (11 mg, 0.012 mmol), se
deja reflujar por una hora. Una vez consumido el material de partida se evapora el
disolvente a presiéon reducida y se purifica el crudo por cromatografia en columna

(hexanos/acetato de etilo, 6:4) para dar la mezcla de 16 y 17 en forma de aceite (mezcla
cis:trans , 89:11) (20 mg, 95%).

CH,), 113 (20, M" - C,H,0,), 95 (100), 71 (25); HRMS: calculado para C4H,,NaO,
[M+Na]" 195.0633, encontrado 195.0635.

IR v, (NaCl)/cm™ 3441, 2988, 1743, 1437, 1213,1095, 1074; MS m/z (%) 157 (2, M" -
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16: "H RMN (400 MHz, CDCL) 6 1.90 (m, 1F), 2.10 (m, 1H), 2.37 (d, 1H, ] 3.9 Hz), 3.77
(s, 3H), 4.48 (d, 1H, ] 2.1 Hz), 4.57 (m, 1H), 4.72 (m, 1H), 5.20 (m, 1H), 5.37 (m, 1H), 5.97
(m, 1H); °C RMN (100 MHz, CDCL,) 6 40.2 (CH2), 52.3 (CH3), 75.8 (HCO), 81.1 (HCO),
85.0 (HCO), 117.4 (C=C), 137.6 (C=C), 171.7 (C=0).

17: '"H RMN (400 MHz, CDCL) 6 1.86 (m, 1H), 2.37 (d, 1H, J 5.6 Hz), 2.43 (m, 1H), 3.78
(s, 3H), 4.48 (d, 1H, ] 3.6 Hz), 4.57 (m, 1H), 4.72 (m, 1H), 5.17 (m, 1H), 5.32 (m, 1H), 5.97
(m, 1H); °C RMN (100 MHz, CDCL) 4 39.9 (CH,), 52.3 (CH,), 75.8 (HCO), 80.3 (HCO),
84.1 (HCO), 116.7 (C=C), 138.5 (C=C), 172.0 (C=0).

H o H

o
\ﬁcoznne

ODNB
(25, 35, 5R)-2-Metoxicarbonil-3-(3,5-dinitrobenzoiloxi)-5-viniltetrahidrofurano (18)

A la mezcla diasteromérica 16:17 (14 mg, 0.08 mmol) se le adiciona cloruro de 24-
dinitrobenzoilo (23 mg, 0.1 mmol) y Et;N (10 mg, 0.1 mmol). Tras 4 horas de reaccién se
lava la solucién con solucién saturada de CuSO, y luego con solucién saturada de NaCl, la
fase organica se seca, se filtra y se evapora a presion reducida para dar un crudo que se
purifica por cromatografia en columna obteniéndose el derivado 18 como un aceite

transparente (23 mg, 0.06 mmol).

'H RMN (400 MHz, CDCL,) § 2.18 (m, 1H), 2.41 (dd, 1H, ] 5.4, 14.2 Hz), 3.83 (s, 3H), 4.71
(d, 1H, J 1.4 Hz), 4.81 (m,1H), 5.33 (m, 2H), 5.77 (d, 1H, ] 5.3 Hz), 6.01 (m, 1H), 9.16 (m,
2H), 9.27 (m, 1H); “C RMN (100 MHz, CDCl,) § 37.8 (CH,), 52.8 (CH,), 80.1 (HCO), 81.6
(HCO), 82.2 (HCO), 118.5 (C=C), 122.9 (C=C), 129.5 (C=C), 133.1 (C=C), 136.7 (C=C),
148.8 (C=C), 161.8 (C=0), 170.2 (C=0); IR »,,, NaCl)/cm™ 2993, 2898, 1742, 1737,
1422, 1222, 1213, 1111, 1076; MS m/% (%) 351 (3, M" - CH;), 307 (1, M™ - C,H,0,), 211
(0.5, C,;H;N,0)), 195 (11, C,H,N,0,), 171 (8, M*- C,H,N,0O.), 95 (100), 71 (13) [«]*y - 67°
(¢ 0.5, MeOH). HRMS: calculado para C,;H;,N,NaO, [M+Na]" 389.0597, encontrado
389.0605.

Br
<
)
(15,25)-3-Bromo-1,2- O-isopropilidenciclohex-3-en-1,2-diol (19)*

A una solucién del diol 3 (830 mg, 4.3 mmol) disuelta en 10 mL de acetona a temperatura
ambiente se agrega acido p-toluensulfénico en cantidades cataliticas y dimetoxipropano
(0.47 g, 5.0 mmol). La mezcla se agita por una hora a temperatura ambiente. Luego se
evapora el disolvente a presién reducida y el crudo es tomado en acetato de etilo. Se lava
con solucién saturada de NaHCO; y solucién saturada de NaCl, se seca, se filtra y se
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elimina el disolvente a presion reducida. El residuo, aceite incoloro, se purifica por
cromatografia en columna (silica gel, hexanos/acetato de etilo, 9:1) para dar el aceténido
19, aceite (903 mg, 90%).

'H RMN (400 MHz, CDCF) 6 1.41 (s, 3H), 1.47 (s, 3H), 1.80 (m, 1H), 2.05 (m, 2H), 2.33
(m, 1H), 4.42 (m, 1H), 449 (m, 1H), 6.22 (m, 1H); "C RMN (100 MHz, CDCF) § 22.7
(CH,), 24.6 (CH,), 26.7 (CH,), 27.8 (CH,), 74.7 (HCO), 76.8 (HCO), 122.6 (C=C), 132.4
(C=0).

MeOZC o)

OHC/\/\E 0><

(25, 39)-2,3-Isopropilidendioxi-6-oxohexanoato de metilo (20)

Una mezcla de O,/0; (60% O, en O,) se hace pasar por una solucion del aceténido 19
(1.1g, 4.72 mmol), NaHCO; (1.26 g, 14.16 mmol) en CH,Cl, (30 mL) y MeOH (30 mL) a
-78 °C, hasta que se consume el material de partida por TLC. Después de remover el
exceso de O; a -78 °C con N, se agrega sulfuro de dimetilo (2.77 mL, 37.7 mmol) y el
sistema se deja llegar a temperatura ambiente. El disolvente se elimina a presion reducida y
el residuo se purifica por cromatografia en columna (10% silica gel desactivada,
hexanos/acetato de etilo 8:2) para dar el aldehido 20 (821 mg, 80%)

'H RMN (400 MHz, CDCL,) 6 1.33 (s, 3H), 1.59 (s, 3H), 1,67 (m, 1H), 1,90 (m, 1H), 2.65
(m, 2H), 3.77 (s, 3H), 4.36 (m, 1H), 4.63 (d, 1H, J 6.8 Hz), 9.79 (s, 1H); "C RMN (100
MHz, CDCly) ¢ 22,9 (CH,), 25.6 (CH,), 27,0 (CH,), 40,4 (CH,), 52.1 (CH,), 76,7 (HCO),
77.1 (HCO), 110.7 (C), 170.4 (C=0), 201.2 (CHO); IR »,,, (NaCl)/cm™ 3586, 2988, 2953,
2941, 1759, 1728, 1439, 1371, 1250, 1209, 1096; MS /% (%) 201 (66, M - CH,), 187 (0.8,
M - CHO), 157 (19, M - C,H,0,), 141 (50.7), 113 (44), 99 (100), 69 (83.8); [«]*’, +6.6° (¢
0.5, MeOH). HRMS: calculado para C,H;;NaO, [M+Na]" 239.0895, encontrado 239.0894.

M902C e}

\/\Io><

(25, 395)-2,3-Isopropilidendioxi-6-heptenoato de metilo (21)

Una solucién de bromuro de metiltrifenilfosfonio (703 mg, 1.907 mmol) en THF (50 mL) y
K,CO; (272 mg, 1.907 mmol) se refluja en presencia de una cantidad catalitica de éter
corona 18-c-6 por 1 hora bajo atmdsfera de nitrégeno. El aldehido 20 (280 mg, 1,31 mmol)
es agregado a la solucién disuelto en 25 mL de THF. Luego de 14 horas de reflujo la
mezcla se evapora a presion reducida y el residuo se purifica por cromatografia en columna
(hexanos/acetato de etilo, 9:1) para dar el compuesto 21 como un aceite (238 mg, 85%).

'H RMN (400 MHz, CDCL) 4 1.38 (s, 3H), 1,56 (m, 2H), 1.61 (s, 3H), 2,16 (m, 1H), 2,28
(m, 1H), 3.75 (s, 3H), 4.34 (ddd, 1H, ] 4.3, 6.7, 9.1 Hz), 4.58 (d, 1H, ] 6.7 Hz), 5,05 (m, 1H),
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5,81 (m, 1H); "C RMN (100 MHz, CDCL,) § 25.7 (CH,), 27.0 (CH,), 29.4 (CH,), 30.3
(CH,), 51.9 (CH,), 77.0 (HCO), 77.3 (HCO), 110.7 (C), 115.4 (C=C), 137.4 (C=C), 170.8
(C=0); IR »,,. (NaCl)/cm™ 2985, 2951, 2943, 1761, 1642, 1438, 1381, 1370, 1268, 1250,
1179, 1033; MS /73 (%) 211 (5.1), 186 (40.4), 181 (17.8), 164 (22.8), 150 (100), 149 (45.1),
120 (22.8), 104 (19.9), 71 (65.1), 69 (49.0); [¢]*p +5.3° (¢ 0.5, MeOH). HRMS: calculado
para C;;H,;NaO, [M+Na]" 237.1103, encontrado 237.1095.

MeO,C OH
\/\/\EOH

(25, 395)-2,3-Dihidroxi-6-heptenoato de metilo (22)

Al compuesto 21 (550 mg, 2,55 mmol) se lo disuelve en una mezcla de 10 mL de
MeOH:H,O (99:1), luego se agrega resina DOWEX®50WX8-200 (1,1 gramos) y se
calienta hasta llegar a reflujo por dos horas. Cuando se consume el material de partida la
mezcla se enfrfa, se filtra y concentra a presién reducida para dar un residuo que se purifica
por cromatografia en columna (hexanos/acetato de etilo 1:1). El aceite obtenido es el
compuesto 13 (430 mg, 95%).

"H RMN (400 MHz, CDCL) 6 1.53 (m, 1H), 1.66 (m, 1H), 2.17 (m, 1H), 2.29 (m, 1H), 3.83
(s, 3H), 3.88 (td,1H, J 3.7, 9.5 Hz), 4.23 (d, 1H, J 3.6 Hz), 5.02 (m, 2H), 5.83 (m, 1H); °C
RMN (100 MHz, CDCLy) ¢ 29.7 (CH,) 30.9 (CH,), 52.7 (CH;0), 72.6 (HCO), 73.9 (HCO),
115.3 (C=C), 137.9 (C=C), 173.2 (C=0); IR »,,, NaCl)/cm™ 3504, 3084, 3078, 2950, 1737,
1635, 1281, 1225, 1102; MS /7 (%) 155 (21.6), 127 (7.2), 113 (5.5), 105 (34.8), 91 (17.0),
73 (100); [¢]”p +6.1° (¢ 0.5, MeOH). HRMS: calculado para CyH,,NaO, [M+Na]*
197.0790, encontrado 197.0793.

Metodologia general de ciclacion , obtencion de la mezcla diasteromérica 23:24

Iy HQH | H H OH

- 0 o =
COzMe + COzMe

23 24

(29)-hidroxi-2-((2’S, 5’ S)-5’-iodometiltetrahidrofuran-2’-il)acetato de metilo (23
trans) ,
(29)-hidroxi-2-((2’S, 5’ R)-5’-iodometiltetrahidrofuran-2’-il)acetato de metilo (24 cis)

Al compuesto 22 (30 mg, 0.17 mmol) se lo disuelve en el disolvente a usar (2 mL), luego se
agrega la base a utilizar detallada en la seccién resultados (0.17 mmol) y la fuente de
halogenonio (0.34 mmol), bajo atmésfera de nitrégeno. Finalizada la reacciéon por
cromatografia en capa fina, TLC, se agrega acetato de etilo, se lava con solucién saturada de
NaHSO, y solucién saturada de NaCl. La fase organica se seca y se evapora el disolvente a
presién reducida. El residuo se purifica por cromatografia en columna (hexanos/acetato de
etilo 7:3). El aceite obtenido es una mezcla de diasterémeros 23 y 24.
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IR v, (NaCl)/cm’ 3430, 2953, 2924, 1733, 1622, 1440, 1217, 1059; MS m/5 (%) 212, 211

(6, 100, C.HIO), 167 (12), 149 (20), 125 (27.1), 111 (40.4), 97 (49.2), 83 (69.4), 69 (64.2);
HRMS: calculado para C;H,,NaO, [M+Na]" 322.9751, encontrado 322.9748.

23 trans: "H RMN (400 MHz, CDCL) 6 1.73 (m, 1H), 1.99 (m, 2H), 2.23 (m, 1H), 2.89 (d,
5.2, 1H), 3.22 (dd, 1H, ] 6.9, 10.0), 3.28 (dd, 1H, J 4.2, 10.0), 3.80 (s, 3H), 4.13(m, 1H), 4.41
(m, 2H); *C RMN (100 MHz, CDCL) 6 10.4 (CH,I), 25.9 (CH,), 32.4 (CH,), 52.7 (H,CO),
72.4 (HCO), 79.3 (HCO), 80.8 (HCO), 172.7 (C=0).

24 cis: "H RMN (400 MHz, CDCL) 4 1.80 (m, 1H), 1.88 (m, 1H), 2.04 (m, 1H), 2.10 (m,
1H), 2.89 (d, ] 5.2, 1H), 3.23 (m,1H), 3.28 (m, 1H), 3.81 (s, 3H), 4.02 (m, 1H), 4.33 (m, 1H),
444 (m, 2H); °C RMN (100 MHz, CDCL) 4§ 9.7 (CH,I), 25.5 (CH,), 31.6 (CH,), 52.6
(CH,), 72.2 (HCO), 79.2 (HCO), 81.2 (HCO), 172.4 (C=0).

O._..CO,Me |
~CO, ODNB
0 'j o b =
H H y CO,Me

(15, 25, 5R)-3,8-Dioxabiciclo[3.2.1]octano-2-carboxilato de metilo (25),
(29)-3,5-dinitrobenzoiloxi-2-((2’S, 5’ S)-5’-iodometiltetrahidrofuran-2’-il)acetato de
metilo (26)

Una mezcla de #rans:cis 23:24 (65 mg, 0.22 mmol, mezcla 75:25, en 5 mL de CH,CL) y 1,8-
Diazabicicloundec-7-eno (0.046 mlL, 0.35 mmol) se refluja por 24 horas bajo atmosfera de
nitrégeno. A la mezcla obtenida se le adiciona cloruro de 2,4-dinitrobenzoilo (23 mg, 0.1
mmol) y Et;N (10 mg, 0.1 mmol). Tras 4 horas de reaccién a temperatura ambiente, se
lava la mezcla de reaccién con solucién saturada de CuSO, y luego con solucién saturada
de NaCl, la fase organica se seca y se elimina el disolvente a presion reducida. El crudo se
purifica por cromatografia en columna para obtener los productos 25 como un aceite
transparente (7 mg, 74%) y 26 como un sélido blanco (46 mg, 0.15 mmol).

25: '"H RMN (400 MHz, CDCL,) 6 1.92 (m, 2H), 1.96 (m, 1H), 2.06 (m, 1H), 3.68 (d, ] 11.3
Hz, 1H), 3.78 (s, 3H), 3.88 (d, 1H, ] 11.3 Hz), 4.24 (d, 1H, ] 6.5 Hz), 4.39 (d, 1H, ] 1.6 Hz),
4.50 (d, 1H, J 5.8 Hz); "C RMN (100 MHz, CDCl,) 6 25.3 (CH,), 27.2 (CH,), 52.3 (CH,)
71.9 (HCO), 74.8 (HCO), 71.1 (HCO), 77.9 (HCO), 169.0 (C=0); IR »,, NaCl)/cm"
2955, 2916, 2484, 1753, 1236, 1205, 1132, 1082, 1009, 872; [«]”y, +2.1° (¢ 0.5, MeOH).
HRMS: calculado para CgH,,NaO, [M+Na]" 195.0633, encontrado 195.0627.

26: P.F. (110.0-111.5) °C;'H RMN (400 MHz, CDCL,) 6 1.87 (dtd, 1H, ] 4.0, 8.2, 12.3 Hz),
2.24 (m, 2H), 2.38 (m, 1H), 3.25 (dd,1H, ] 6.9, 10.0 Hz), 3.29 (dd,1H, J 4.4, 10.1 Hz), 3.83
(s, 3H), 4.14 (m, 1H), 4.71 (ddd, ] 3.3, 7.2, 10.5 Hz, 1H), 5.53 (d, ] 3.3 Hz, 1H), 9.18 (m,
1H), 9.27 (m, 2H); °C RMN (100 MHz, CDCL,) 4 9.8 (CH,I), 27.2 (CH,), 32.3 (CH,), 53.0
(CH.), 75.5 (HCO), 78.3 (HCO), 79.7 (HCO), 122.9 (C=C), 129.6 (C=C), 132.9 (C=C),
148.7 (C=C), 161.9 (C=0), 167.3 (C=0); IR »,,, (NaCl)/em™ 3100, 2957, 1741, 1630,

ax
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1547, 1462, 1439, 1346, 1292, 1163; [, +9.1° (¢ 0.5, MeOH). HRMS: calculado para
C,sH5;IN,NaO, [M+Na] " 516.9720, encontrado 516.9731.

Br
@OPNB
OH
4-Nitrobenzoato de (1R,65)-2-bromo-6-hidroxiciclohex-2-enilo (27)’

Se disuelve el compuesto 3 (107 mg, 0.55 mmol) en 5 mL de benceno, bajo atmosfera de
nitrégeno, se agrega a temperatura ambiente trifenilfosfina (159 mg, 0.61 mmol) y DEAD
(106 mg, 0.61 mmol) y se deja agitar por 30 minutos. Luego se adiciona acido para-
nitrobenzoico (90 mg, 0.55 mmol) y se lleva a reflujo por dos horas. Finalizada la reaccion
por TLC, se elimina el disolvente a presion reducida para dar un crudo que se purifica por
cromatografia en columna (silica gel, hexanos/acetato de etilo, 7:3) para dar 27 como un
aceite amarillo (113 mg, 60%).

'H RMN (400 MHz, CDCL,) 6 1.87 (m, 2H), 2.16 (m, 1H), 2.35 (m, 1H), 4.12 (m, 1H), 5.51
(d, 1H, ] 4.3 Hz), 6.43 (t, 1H, ] 4.1 Hz), 8.25 (m, 2H), 8.32 (m, 2H); °C RMN (100 MHz,
CDCL) § 24.7 (CH,), 26.7 (CH,), 70.4 (HCO), 77.0 (HCO), 117.5 (C=C), 123.8 (C=C),
131.5 (C=C), 135.5 (C=C), 135.8 (C=C), 151.3 (C=C), 164.3 (C=0).

Br
@O PNB
OTBS
4-Nitrobenzoato de (1.R,65)-2-bromo-6-(zert-butildimetilsililoxi)ciclohex-2-enilo
(28)

Se disuelve el compuesto 27 (120 mg, 0.35 mmol) en 2 mL de dimetilformamida seca a
temperatura ambiente, luego se incorpora con agitacién imidazol (78 mg, 1.1 mmol) y se
agrega lentamente TBSCI (60 mg, 0.40 mmol). La mezcla se lleva a reflujo por una hora
hasta ausencia de material de partida por TLC. Se diluye en Et,O y se agrega agua, se
separan las fases y la fase acuosa se extrae con Et,0O. La fase etérea, se lava con solucién
saturada de CuSO,, solucién saturada de NaCl, se seca, filtra y se evapora el Et,O a presién
reducida. El residuo es purificado por cromatografia en columna(silica gel, hexanos/acetato
de etilo, 98:2) para dar 28 como un aceite (120 mg, 75%).

'"H RMN (400 MHz, CDCL,) 6 0.10 (s, 6 H), 0.91 (s, 9H), 1.85 (m, 2H), 2.18 (m, 1H), 2.40
(m, 1H), 4.13 (dd, 1H, J 4.5, 9.0 Hz), 5.52 (d, 1H, ] 4.2 Hz), 6.4 (t, 1H, ] 4.1 Hz), 8.26 (m,
2H), 8.32 (m, 2H); C RMN (100 MHz, CDCL) 6 -4.5 (CH.), 18.3 (C), 24.3 (CH,), 26.0
(CH,), 26.8 (CH,), 70.2 (HCO), 77.1 (HCO), 117.5 (C=C), 123.9 (C=C), 131.3 (C=C),
135.5 (C=C), 135.8 (C=C), 151.1 (C=C), 164.2 (C=0). IR »,,. NaCl)/cm’ 2980, 2955,
2897, 1732, 1529, 1348, 1265, 1124, 1099, 1014; MS /5 (%) 266 (1), 223 (16), 224 (100),
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178 (8), 150 (17, C,H,NO,), 104 (10), 75 (12); [«]”p -3.2° (¢ 0.5, MeOH); HRMS: calculado
para C,,H,BrNNaO.Si [M+Na]" 478.0661, encontrado 478.0666.

Miiiil:opNB

(2R, 39)-2-(p-Nitrobenzoiloxi)-3-(ter-butildimetilsililoxi)-6-oxohexanoato de
metilo (29)

Una mezcla de O,/O; (60% O; enO,) se hace pasar por una solucién del compuesto 28
(110 mg, 0.24 mmol), NaHCO; (61 mg, 0.72 mmol) en CH,Cl, (10 mL) y MeOH (10 mL) a
-78 °C, hasta que se consume el material de partida por TLC. Después de remover el
exceso de O; at -78 °C con N,, se agrega sulfuro de dimetilo (0.14 mL, 1.92 mmol) y la
mezcla de reaccién se deja llegar a temperatura ambiente. Tras la evaporacién del
disolvente a presién reducida se purifica el crudo por cromatografia en columna (10% silica
gel desactivada, hexanos/acetato de etilo 9:1) para dar el aldehido 29, aceite (42 mg, 40%).

'H RMN (400 MHz, CDCL,) 6 0.09 (s, 3H), 0.14 (s, 3H), 0.92 (s, 9H), 1.93 (m, 1H), 2.04
(m, 1H), 2.62 (m, 2H), 3.80 (s, 3H), 4.39 (m, 1H), 5.31 (d, 1H, ] 3.9 Hz), 90 (m,1H), 2.65
(m,2F), 4.36 (m,1H), 4.63 (d, 1H, ] 6.8 Hz), 8.29 (m, 2H), 8.35 (m, 2H); 9.81 (s, 1H); °C
RMN (100 MHz, CDCL) 6 -4.9 (CH,), -4.3 (CH,), 17.9 (C), 25.7 (CH,), 25.9 (CH,), 39.4
(CH,), 52.6 (CH,), 70.6 (HCO), 75.5 (HCO), 123.7 (C=C), 131.1 (C=C), 134.7 (C=C),
150.9 (C=C), 164.2 (C=0), 168.1 (C=0), 200,8 (CHO); IR »,,. (NaCl)/cm’ 2955, 2982,
2858, 1736, 1726, 1531, 1261, 1101; [o]* -20.1° (¢ 0.5, MeOH). HRMS: calculado para
C,oH, NN2aO,Si [M+Na]" 462.1560, encontrado 462.1569.

MeO:Cy ..oPNB
\/\J‘OTBS
(2R,35)-2-(4-Nitrobenzoiloxi)-3-(ter-butildimetilsililoxi)-6-heptenoato de metilo
(30)

Una solucién de bromuro de metiltrifenilfosfonio (70 mg, 0.19 mmol) en THF (10 mL) y
K,CO; (27 mg, 0.19 mmol) se refluja en presencia de cantidades cataliticas de éter corona,
18-c-6, por 1 hora bajo atmésfera de nitrégeno. El aldehido 29 (60 mg, 0.13 mmol) es
agregado a la solucion disuelto en 25 mlL. de THF, luego de 14 horas de reflujo la mezcla se
evapora a presiéon reducida y el residuo se purifica por cromatografia en columna
(hexanos/acetato de etilo, 9:1) para dat el compuesto 30 como un aceite (17 mg, 30%).

'H RMN (400 MHz, CDCL,) 6 0.07 (s, 3H), 0.14 (s, 3H), 0.92 (s, 9H), 1.72 (m, 1H), 1.78
(m, 1H), 2.18 (m, 2H), 3.79 (s, 3H), 5.01 (m, 2H), 5.36 (d, 1H, ] 2.9 Hz), 8.29 (m, 4H); "°C
RMN (100 MHz, CDCL) 6 -4.9 (CH,), -4.2 (CH.), 17.9 (C), 25.6 (CH,), 29.4 (CH,), 32.9
(CH,), 52.5 (CH,), 71.3 (HCO), 75.3 (HCO), 115.5 (C=C), 123.7 (C=C), 131.1 (C=C),
134.9 (C=C), 137.3 (C=C), 150.8 (C=C), 164.3 (C=0), 168.5 (C=0O); IR 1,,. (NaCl)/cm’'
2957, 2980, 2861, 1737, 1530, 1263, 1116, 1101; MS /5 (%) 422 (4, M*- CH.), 155 (45),
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150 (10, C,H,NO,) 127 (7.8), 113 (3), 105 (45.9), 91 (26.6), 73 (100); [«]*y -16.1° (¢ 0.5,
MeOH). HRMS: calculado para C,,H,,NNaO,Si [M+Na]" 460.1767, encontrado 460.1769.

Meozc . \\OH

(2R, 35)-2,3-Dihidroxi-6-heptenoato de metilo (31)

Se disuelve el compuesto 30 (45 mg, 0.1 mmol) en 1 mL de THF, y se agrega una solucién
de TBAF (IM en THF, 0.1 mL) ,se deja agitar por una hora. Cuando no se constata mas
material de partida por TLC, se evapora el disolvente a presién reducida y el residuo se
purifica por cromatografia en columna (silica gel, hexanos/acetato de etilo, 1:1) para dar 31
como un aceite (16 mg, 90%).

'H RMN (400 MHz, CDCL) 6 1.74 (m, 2H), 2.18 (m, 1H), 2.24 (m, 1H), 3.17 (s, 1H), 3.83
(s, 3H), 3.93 (m, 1H), 4.11 (d, 1H, J 2.0 Hz), 5.03 (m, 2H), 5.84 (m, 1H); °C RMN (100
MHz, CDCI,) 6 29.9 (CH,) 32.8 (CH,), 52.9 (CH;), 71.9 (HCO), 73.2 (HCO), 115.3 (C=C),
137.8 (C=C), 174.0 (C=0); IR »,,. NaCl)/cm™ 3505, 3088, 3079, 2953, 1739, 1639, 1288,
1227, 1107; MS m/z (%) 155 (26), 127 (10), 113 (3.2), 105 (45), 91 (21), 73 (100); [«]* 1 -
18.7° (¢ 0.5, MeOH). HRMS: calculado para C;H;,NaO, [M+Na]" 197.0790, encontrado
197.0795.

Mezcla diasteromérica 32:33

(2R)-hidroxi-2-((2’S, 5’ 5)-5’-iodometiltetrahidrofuran-2’-il)acetato de metilo (32
trans) ,
(2R)-hidroxi-2-((2’S, 5’ R)-5’-iodometiltetrahidrofuran-2’-il)acetato de metilo (33 cis)

A una solucién del compuesto 31 (16 mg, 0.092 mmol) en tolueno seco 2 ml se le agrega
K,CO; (13 mg, 0.092 mmol) e iodo (47 mg, 0.18 mmol), bajo atmésfera de nitrégeno. Tras
24 horas se comprueba la ausencia de reactivo por TLC se agrega acetato de etilo a la
mezcla de reaccién se lava con solucién saturada de NaHSO, y la fase acuosa se extrae con
acetato de etilo. La fase organica se lava con solucién saturada de NaCl, se seca y se
evapora a presion reducida para dar un crudo que se purifica por cromatografia en columna
(silica gel, hexanos/acetato de etilo, 7:3) para dar una mezcla diasteromérica de compuestos
32:33, aceite que consta de la mezcla de los isémeros #rans y ¢is en una relaciéon 85:15 (21
mg, 75%).

IR 1, (NaCl)/cm™ 3430, 2953, 2924, 1733, 1622, 1440, 1217, 1059; MS /3 (%) 212, 211

max

(4, 100, C,H,I0), 167 (3), 149 (30), 125 (28), 111 (11), 97 (77), 83 (40), 69 (33).
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32 trans: "H RMN (400 MHz, CDCL) § 1.74 (m, 1H), 2.13 (m, 2H), 2.29 (m, 1H), 2.91 (d,
1H, J7.6 Hz), 3.17 (dd, 1H, ] 7.5, 10.0), 3.27 (m, 1H), 3.84 (s, 3H), 4.10 (m, 1H), 4.14 (m,
1H), 4.44 (m, 1H); °C RMN (100 MHz, CDCL,) 4 10.3 (CH,]I), 25.6 (CH,), 32.6 (CH,), 52.8
(CH.), 72.7 (HCO), 79.8 (HCO), 80.4 (HCO), 173.3 (C=0).

33 cis: 'H RMN (400 MHz, CDCL) 6 1.74 (m, 2H), 2.13 (m, 1H), 2.28 (m, 1H), 2.10 (m,
1H), 3.01 (d, 1H, ] 7.5 Hz), 3.28 (m, 2H), 3.84 (s, 3H), 4.09 (m, 1H), 4.16 (m, 1H), 4.31 (m,
1H); C RMN (100 MHz, CDCL,) 4 10.0 (CH,I), 29.7 (CH,), 31.6 (CH,), 52.7 (CH,), 72.2
(HCO), 79.0 (HCO), 80.8 (HCO), 173.3 (C=0).

Mezcla diasteromérica 31:32

AcO 34 AcO 35

(25,4 R,5 R)-4-Acetoxi-2-((1’ S)-hidroxi(metoxicarbonil)metil)-5-
iodometiltetrahidrofurano (34),

(25,4 R,55)-4-Acetoxi-2-((I’ $)-hidroxi(metoxicarbonilmetil)-5-
iodomethiltetrahidrofurano (35)

A una solucién del compuesto 15 (14 mg, 0.06 mmol) en tolueno seco 1,5 ml se le agrega
K,CO, (8.5 mg, 0.06 mmol) e iodo (31 mg, 0.12 mmol), bajo atmosfera de nitrégeno. Tras
24 horas se comprueba la ausencia de reactivo por TLC, se agrega acetato de etilo y se lava
con solucion saturada de NaHSO,. La fase acuosa se extrae con acetato de etilo.
Finalmente la fase organica se lava con solucion saturada de NaCl, se seca y se evapora a a
presion reducida para dar un crudo que se purifica por cromatografia en columna (silica gel,
hexanos/acetato de etilo, 7:3) para dar 34 y 35 como un aceite que consta de la mezcla de
los isémeros #rans y ¢is en una relaciéon 85:15 (16 mg, 75%).

IR »,, (NaCl)/cm 3489, 2988, 2830, 1735, 1620, 1440, 1217, 1059; MS n/ 3 (Yo) 344, 343
(1,10, M" - CH,), 359, 358 (0.1, 1, M" - C,H,0,), 270, 269 (9, 100, M* - C;H.O;), 149 (34),
143 (2, C.H,,0,), 125 (34), 97 (55), 83 (706), 69 (45), 71 (89), 69 (49); HRMS: calculado para
C,,H5;INaO, [M+Na]" 380.9811, encontrado 380.9819.

34 trans: '"H RMN (400 MHz, CDCL,) § 2.03 (m, 1H), 2.12 (s, 3H), 2.99 (d, 1 H, ] 5.2),
3.23 (m, 2H), 3.82 (s, 3H), 3.83 (s, 3H), 4.38 (m, 1H), 4.47 (m, 1H), 4.59 (m, 1H), 5.49 (m,
1H); "C RMN (100 MHz, CDCL,) 6 0.1 (CH,I), 21.1 (CH,), 32.9 (CH,), 53.1 (CH,,), 72.1
(HCO), 74.9 (HCO), 80.3 (HCO), 82.1 (HCO), 170.3 (C=0), 172.4 (C=0).

35 cis: '"H RMN (400 MHz, CDCL) 6 1.87 (m, 1H), 2.09 (s, 3H), 3.23 (m, 1H), 3.37 (m,
2H), 3.99 (m, 1H), 4.52 (m, 1H), 4.76 (m, 1H), 5.10 (m, 1H); °C RMN (100 MHz, CDCL,)
6 0.1 (CH,I), 21.1 (CH,), 33.0 (CH,), 53.1 (CH,), 71.1 (HCO),78.5 (HCO), 79.8 (HCO),
83.7 (HCO), 170.3 (C=0), 172.4 (C=0).
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MeO:C.__oTaS MeO:C.__on
+
\/\IOH \/\IOTBS
36 37

(25,3.9)-3-Hidroxi-2- ter-butildimetilsililoxi-6-heptenoato de metilo (36) y
(25, 35)-2-Hidroxi-3- tert-butildimetilsililoxi-6-heptenoato de metilo (37)

A una solucién del compuesto 22 (200 mg, 1.23 mmol) en dimetilformamida seca 3 mL se
le adiciona imidazol (251 mg, 3.68) y cloruro de #er+-butildimetilsililo (204 mg, 1.35 mmol) a
0°C bajo atmosfera de nitrégeno. Tras 24 horas se agrega agua y se extrae con Et,O, las
fases etéreas se lavan con una solucién saturada de CuSO, y solucién saturada de NaCl.
Luego de secar la fase organica con Na,SO,, se filtra y se evapora a presion reducida para
dar un crudo que se purifica por cromatografia en columna (silica gel, hexanos/acetato de
etilo, 95:5) para dar 36 y 37 como aceites transparentes que consta de la mezcla de los
isémeros en una relacién 65:35 (165 mg, 36, 47%), (82 mg 37, 23%).

36: 'H RMN (400 MHz, CDCL,) 6 0.08 (s, 3H), 0.10 (s, 3H), 0.91 (s, 9H), 1.58 (m, 2H), 2.16
(m, 1H), 2.26 (m, 2H), 3.75 (s, 3H), 3.84 (m, 1H), 4.20 (d, 1H, ] 4.8 Hz), 5.02 (m, 2H), 5.81
(m, 1H); C RMN (100 MHz, CDCL,) 6 -5.3 (CH,), -4.9 (CH,), 18.0 (C), 25.6 (CH,), 25.8
(CH,), 29.8 (CH,), 32.2 (CH,), 52.4 (CH,), 74.3 (HCO), 74.5 (HCO), 114.9 (C=C), 138.1
(C=C), 172.8 (C=0); IR ,,,, (NaCl)/cm™ 3395, 2971, 2886, 2836, 1736, 1601, 1221, 1100;
MS m/z (%) 273 (2, M - CH.), 229 (3, M - C,H,0,), 201 (7), 173 (100, M - C,H,.Si), 120
(10), 113 (12), 105 (31), 91 (11), 73 (100); [a]® +10.2° (¢ 0.5 MeOH).

37: "H RMN (400 MHz, CDCL,) 4 0.08 (s, 3H), 0.10 (s, 3H), 0.88 (s, 9H), 1.58 (m, 1H), 1.72
(m, 1H), 2.05 (m, 1H), 2.16 (m, 1H), 2.90 (d,1H, ] 6.3 Hz), 3.80 (s, 3H), 3.92 (m, 1H), 4.20
(dd, 1H, J 2.8, 6.2 Hz), 5.01 (m, 2H), 5.79 (m, 1H); °C RMN (100 MHz, CDCL,) 6 -4.6
(CH.), -4.5 (CH,), 18.3 (C), 25.7 (CH,), 25.8 (CHy), 29.7 (CH,), 32.1 (CH,), 51.9 (CH,), 72.9
(HCO), 75.5 (HCO), 115.0 (C=C), 138.2 (C=C), 172.2 (C=0).

MeO.C. __oTBS
\/\IOPNB

(2R, 395)-2-(p-Nitrobenzoiloxi)-3-(ter-butildimetilsililoxi)-6-heptenoato de metilo
(38)

Se disuelve el compuesto 36 (27 mg, 0.08 mmol) en 3 mL de benceno, bajo atmosfera de
nitrégeno, y se le adiciona tributilfosfina (17 mg, 0.08 mmol) y DIAD (17 mg, 0.08 mmol)
a temperatura ambiente, se agita por 30 minutos. Luego se agrega acido p-nitrobenzoico (13
mg, 0.08 mmol) y se lleva a reflujo por dos horas. Cuando la reaccién termina se evapora a
presiéon reducida para dar un crudo que se purifica por cromatogratia en columna (silica gel,
hexanos/acetato de etilo, 95:5) para dar 38 como un aceite amarillo (20 mg, 55%).

'H RMN (400 MHz, CDCI3) 4 0.08 (s, 3H), 0.12 (s, 3H), 0.92 (s, 9H), 1.85 (m, 2H), 2.17
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(m, 2H), 3.71 (s, 3H), 3.84 (m, 1H), 4.42 (d, 1H, ] 4.7 Hz), 5.00 (m, 1H), 5.02 (m, 1H), 5.37
(m, 1H), 5.81 (m, 1H), 8.18 (d, 1H, J 8.9 Hz), 8.29 (d, 1H, ] 8.9 Hz); °C RMN (100 MHz,
CDCL) § -5.0 (CH,), -4.8 (CH,), 18.0 (C), 25.7 (CH.), 25.8 (CH.), 29.9 (CH,), 32.2 (CH,),
523 (CH,), 74.5 (HCO), 75.3 (HCO), 115.1 (C=C), 123.8 (C=C), 130.8 (C=C), 135.0
(C=C), 137.8 (C=C), 150.7 (C=C), 163.9 (C=0), 172.9 (C=0); IR 5, (NaCl)/cm-1 2988,
2920, 2911, 1736, 1714, 1514, 1370, 1240, 1045.

ax

\/\IOPNB

(25, 3R)-2-Hidroxi-3-(4-nitrobenzoiloxi)-6-heptenoato de metilo (40)

Se disuelve el compuesto 22 (27 mg, 0.15 mmol) en 6 mL de benceno, bajo atmosfera de
nitrégeno, se agrega a temperatura ambiente tributilfosfina (30 mg, 0.15 mmol) y DIAD
(30 mg, 0.15 mmol) y se deja agitar por 30 minutos. Luego se agrega acido p-nitrobenzoico
(27 mg, 0.16 mmol) y se lleva a reflujo por dos horas. Cuando la reaccién a finalizado por
TLC, se elimina el disolvente por evaporacién a presion reducida.El crudo obtenido se
purifica por cromatografia en columna (silica gel, hexanos/acetato de etilo, 9:1) para dar 40
como un aceite amarillo (26 mg, 51%).

"H RMN (400 MHz, CDCL,) 6 1.99 (m, 1H), 2.07 (m, 1H), 2.20 (m, 2H), 3.08 (d, 1H, ] 4.3
Hz), 3.76 (s, 3H), 4.36 (s, 1H), 5.04 (m, 2H), 5.43 (ddd, 1H, ] 2.2, 6.1, 8.0 Hz), 5.84 (m,
1H), 8.18 (d, 2H, | 8.9 Hz), 8.29 (d, 2H, J 8.9 Hz); "C RMN (100 MHz, CDCL,) § 21.7
(CH,), 29.5 (CH,), 53.0 (CH,), 71.3 (HCO), 75.4 (HCO), 115.8 (C=C), 123.6 (C=C), 130.8
(C=0C), 135.0 (C=0), 136.8 (C=C), 150.7 (C=C), 163.9 (C=0), 173.0 (C=0); IR v,
(NaCl)/cm™ 3314, 2982, 2940, 2941, 1735, 1712, 1528, 1377, 1242, 1111, 1045; MS m/z
(%) 264 (0.8, M - C,H;0,), 239 (8), 150 (100, C;H,NO;), 120 (9.5), 104 (21.9, C;H,O);
[]”y +4.5° (¢ 0.5 MeOH). HRMS: calculado para C;;H;;NNaO, [M+Na]" 346.0903,
encontrado 346.0921.

MeOZC OH
\/\):OH

(25, 3R)-2,3-Dihidroxi-6-heptenoato de metilo (39)

El compuesto 40 (331 mg, 1.02 mmol) se disuelve en 10 mL. de MeOH y se agrega una
cantidad catalitica de K,CO;.La reaccién se deja agitando a temperatura ambiente por 12
horas.. Finalizada la reaccién la mezcla se filtra y concentra a presion reducida para dar un
residuo que se purifica por cromatografia en columna (silica gel, hexanos/acetato de etilo
6:4) para dar un aceite 39 (142 mg, 80%).

'H RMN (400 MHz, CDCL) 4 1.74 (m, 2H), 2.18 (m, 1H), 2.24 (m, 1H), 3.17 (s, 1H), 3.83
(s, 3H), 3.93 (m, 1H), 4.11 (d, 1H, J 2.0 Hz), 5.03 (m, 2H), 5.84 (m, 1H); "C RMN (100
MHz, CDCL,) 629.9 (CH,) 32.8 (CH,), 52.9 (CH.), 71.9 (CH,0), 73.2 (HCO), 115.3 (C=C),
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137.8 (C=C), 174.0 (C=0); IR »,, (NaCl)/cm™ 3090, 3082, 2955, 1739, 1639, 1288, 1227,
1107; MS m/z (%) 155 (16.6), 127 (5.2), 113 (3.2), 105 (42.9), 91 (26.6), 73 (100); [«]*p
+15.1° (¢ 0.5, MeOH). HRMS: calculado para CgH,,NaO, [M+Na]" 197.0790, encontrado
197.0797.

Mezcla diasteromérica 41:42, trans:cis, 82:18

| 4y OH | 4y OH

- 0O (0]
CO,Me CO,Me

41 42

(2R)-hidroxi-2-((2’S, 5’ S)-5-iodometiltetrahidrofuran-2’-il)acetato de metilo (41),
(2R)-hidroxi-2-((2’S, 5’ R)-5’-iodometiltetrahidrofuran-2-il)acetato de metilo (42)

IR »,, NaCl)/cm™ 3430, 2953, 2924, 1733, 1622, 1440, 1217, 1059; MS »/z (%) 212, 211

4, 100, C;H,10), 167 (6), 149 (33), 125 (22), 111 (12), 97 (67), 83 (44), 69 (45); HRMS:
calculado para C,-H,,NaO, [M+Na]" 322.9751, encontrado 322.9752.

41: "H RMN (400 MHz, CDCL) § 1.74 (m, 1H), 2.13 (m, 2H), 2.29 (m, 1H), 2.91(d, 1H, |
7.6 Hz), 3.17 (dd, 1H, ] 7.5, 10.0), 3.27 (m, 1H), 3.84 (s, 3H), 4.10 (m, 1H), 4.14 (m, 1F),
444 (m, 1H); *C RMN (100 MHz, CDCL) 6 10.3 (CH,I), 25.6 (CH,), 32.6 (CH,), 52.8
(H,CO), 72.7 (HCO), 79.8 (HCO), 80.4 (HCO), 173.3 (C=0).

42:'H RMN (400 MHz, CDCL) 6 1.74 (m, 2H), 2.13 (m, 1H), 2.28 (m, 1H), 3.01 (d, 1H, |
7.5 Hz), 3.28 (m, 2H), 3.84 (s, 3H), 4.09 (m, 1H), 4.16 (m, 1H), 4.31 (m, 1H); °C RMN
(100 MHz, CDCL) 4 10.0 (CH,I), 29.7 (CH,), 31.6 (CH,), 52.7 (CH,), 72.2 (HCO), 79.0
(HCO), 80.8 (HCO), 173.3 (C=0).

J

| MeO,C

OH
(25, 35, 6 RS)-6-Hidroxi-7-iodo-2,3-isopropilidendioxiheptenoato de metilo (43)

Obtenido en las condiciones de ciclacion con IDCP partiendo del compuesto 21.
Putificado por cromatografia en columna (silica gel, hexanos/acetato de etilo 6:4) 43 como

un aceite amarillo.

'H RMN (400 MHz, CDCL,) 6 1.38 (s, 3H), 1.60 (s, 3H), 1.73 (m, 2H), 1.79 (m, 1H), 1.91
(m, 1H), 2.48 (d, 1H, ] 4.6), 3.23 (m, 1H), 3.34 (m, 1H), 3.58 (m, 1H), 3.76 (s, 3H), 3.78 (m,
1H), 4.33 (m, 1H), 4.61(m, 1H); °C RMN (100 MHz, CDCL) § 15.4 (CH,I), 15.5 (CH,I),
25.8 (CH.), 25.9 (CH.), 26.3 (CH,), 26.5 (CH,), 27.8 (CH,), 28.2 (CH,), 32.7 (CH,), 31.1
(CH,), 52.8 (CH,), 52.9 (CH,), 71.0 (HCO), 73.0 (HCO), 73.1 (HCO), 73.9 (HCO), 74.0
(HCO), 77.2 (HCO), 110.2 (C), 173.1 (C=0), 173.2 (C=0). MS m/z (%) 344, 343 (10, 100,
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M* - CHy), 300, 299 (2, 13, M* - C,H,0,), 129 (3), 127 (22, 1), 111 (5), 97 (81), 81 (37), 69
(71).

Experimento utilizando H,"*O

El compuesto 3-butenilcarbinol de partida 21 (0,07 mmol) se disuelve en 1 mL de una
mezcla CH;CN:H,"*O (99:1 - H,O marcada con un 10% del isétopo "*O) bajo atmosfera de
nitrégeno y se agrega IDCP (39 mg, 0,08 mmol), a temperatura ambiente. Finalizada la
reaccion se elimina el disolvente a presion reducida y el crudo se purifica por cromatografia
en columna obteniéndose los compuestos 23:24 sin marcado corroborado por MS vy las
halohidrinas marcadas 43, cuyo espectro de MS se describe a continuacion.

MS /3 (Y6) 345, 344, 343 (9, 10, 100, M* - CH.), 301, 300, 299 (5, 4, 13, M" - C,H,O,),
129 (3), 127 (14, I), 111 (4), 97 (80), 81 (33), 69 (77).

o)
HO
(2R, 39)-2,3- O,O-Isopropiliden-6-hepteno-1,2,3-triol (44a)

A una solucién del compuesto 21 (238 mg, 1,11 mmol) en Et,O (40 mL) bajo nitrégeno se
agrega LiAIH, (63 mg, 1.66 mmol) en porciones. Después de una hora se agrega gota a gota
una solucién de NaOH 10% para eliminar el exceso del reductor, la mezcla de reaccién se
filtra por Celite y se evapora a presion reducida. El crudo obtenido se purifica por columna
cromatografica (silica gel, hexanos/acetato de etilo, 8:2) para dar 44a como un aceite
transparente (196 mg, 95%).

"H RMN (400 MHz, CDCL,) § 1.38 (s, 3H), 1.49 (s, 3H), 1.56 (m, 1H), 1.69 (m, 1H), 1.98
(s, 1H), 2.10 (m, 1H), 2.28 (m, 1H), 3.63 (m, 2H), 4.19 (m, 2H), 4.58 (d, 1H, | 6.7 Hz), 5.03
(m, 2H), 5.84 (m,1H) ; "C RMN (100 MHz, CDCL,) § 25.5 (CH,), 28.2 (CH,), 28.3 (CH,),
30.7 (CH,), 61.8 (CH,0), 76.2 (HCO), 77.8 (HCO), 108.1 (C), 115.3 (C=C), 137.7 (C=C);
IR »,,. (NaCl)/cm™ 3099, 2993, 2938, 1640, 1385, 1245, 1222, 1100, 1039; MS /3 (%) 171
(2.6, M" - CH,), 97 (58.2, C,H,0), 69 (64.7, C;H,), 59 (85.1, C,H,0,), 43 (100, C;H,), 41
(59.8, C;Hy); [o]7p +7.9° (¢ 0.5, MeOH). HRMS: calculado para C,;H;;NaO, [M+Na]"*
209.1154, encontrado 209.1149.

TBSO 0
\/\/:Eo><

(2R3 5)-2,3- 0, O-Isopropiliden-1- O- tert-butildimetilsilil-6-hepteno-1,2,3-triol (44b)

A una solucién de 44a (196 mg, 1,05 mmol) en CH,Cl, (20 mL) bajo atmésfera de
nitrégeno se agrega colidina (0.21 mlL, 1.57 mmol), y TBSOTf (0.36 mlL, 1.57 mmol).
Después de 30 minutes, se agregan 50 mL de CH,Cl, y se lava la mezcla con solucién
saturada de CuSO4 y NaCl. La fase organica se seca, se filtra y evapora a presioén reducida,
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el residuo se purifica por cromatografia en columna (hexanos/acetato de etilo 98:2) para
dar el aceite 44b (312 mg, 99%).

"H RMN (400 MHz, CDCL,) § 0.06 (s, 3H), 0.06 (s, 3H), 0.89 (s, 3H), 1.33 (s, 3H), 1.41 (s,
3H), 1.69 (m, 2H), 2.15 (m, 1H), 2.27 (m, 1H), 3.59 (dd, 1H, J 4.8, 10.4 Hz), 3.67 (dd, 1H,
7.8, 10.4 Hz), 4.07 (m, 1H), 4.15 (m, 1H), 5.03 (dd, 2H, J 1.7, 17.1 Hz), 5.84 (m,1H); °C
RMN (100 MHz, CDCL,) ¢ -5,5 (CH,), -5,4 (CH,), -2,9 (C), 25.6 (CH,), 25.7 (CH,), 25.9
(CH,), 28.2 (CH,), 28.3 (CH,) 30.6 (CH,), 62.0 (CH,0), 76.9 (HCO), 77.9 (HCO), 107.6
(©), 114.8 (C=C), 138.2 (C=C); IR »,,. (NaCl)/cm™ 2985, 2932, 2885, 2858, 1469, 1369,
1254, 1219, 1169, 1099, 1053, 910, 779; MS /% (%) 285 (2.9, M" - CH,), 257 (11), 243
(5.4, C,,H,,0,51), 236, (16), 69 (100, C;H,) 57 (65.7, C,Hy) 55 (48, C,H.); [¢]*, +6.3° (¢ 0.5,
MeOH). HRMS: calculado para C,;H;,NaO,Si [M+Na] " 323.2013, encontrado 323.2017.

O
BnO
(2R,35)-1-Benciloxi-2,3- O-isopropiliden-6-hepten-1,2,3-triol (44c)

A una solucién del compuesto 44a (108 mg, 0,56 mmol) en DMF (2 mL) bajo atmésfera de
nitrégeno se le agregan NaH (20,2 mg, 0,84 mmol, 60% forma comercial de dispersion en
aceite), y bromuro de bencilo (0,193 mL, 0,84 mmol). Pasadas 2 horas se agrega 50 mL of
Et,O, se lava con agua, solucién saturada de CuSO, y solucién saturada de NaCl. La fase
etérea se seca, se filtra y evapora a presioén reducida para dar un crudo que se purifica por
cromatografia en columna (hexanos/acetato de etilo, 9:1) para obtenerse un aceite que

resulta ser 44c (124 mg, 80%).

"H RMN (400 MHz, CDCL) § 1.38 (s, 3H), 1.47 (s, 3H), 1.60 (m, 2H), 2.13 (m, 1H), 2.29
(m, 1H), 3.52 (m, 2H), 4.18 (ddd, 1H, J 4.3, 5.8, 9.2 Hz), 4.29 (q, 1H, ] 6.1, 12.2 Hz), 4.18
(g, 2H, J 12.0, 27.3 Hz), 5.03 (m, 2H), 5.85 (m, 1H), 7.32 (m, 5H); "C RMN (100 MHz,
CDCLy) ¢ 25.6 (CH,), 28.3 (CH,), 28.6 (CH,) 30.5 (CH,), 69.0 (CH,O), 73.5 (CH,0), 76.3
(CHO), 76.6 (HCO), 108.0 (C), 115.0 (C=C), 127.7 (C=C), 127.3 (C=C), 128.4 (C=C),
138.0 (C=C); IR »,,, (NaCl)/cm™ 2986, 2936, 2862, 1454, 1369, 1246, 1219, 1099, 976; MS
m/z (%) 200 (14.8), 185 (10.9, M" - C,H,), 171 (30.4, M" - CH,,), 113 (58.2), 101 (39.7), 91
(100, C,H,), 71 (60.3); [« +11.0° (¢ 0.5, MeOH). HRMS: calculado para C,,H,,NaO,
[M+Na]" 299.1618, encontrado 299.1613.

Procedimiento general de ciclacién con IDCP:

Preparacion de los compuestos 45, 46, 47, 48, 51

El compuesto 3-butenilcarbinol de partida (0,07 mmol) se disuelve en 1 mL de una mezcla
CH,CN:H,O (99:1) bajo atmosfera de nitrégeno y se agrega IDCP (39 mg, 0,08 mmol), a -
10°C. Finalizada la reaccién se elimina el disolvente a presion reducida y el crudo se

purifica por cromatografia en columna.
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- oTBS

OH

(25,59)-5-Iodometil-2-((1’ R)-2’-(tert-butildimetilsililoxi)-1’-hidroxietil)-
tetrahidrofurano (45)

'H RMN (400 MHz, CDCL,) 6 0.08 (s, 3H), 0.09 (s, 3H), 1.72 (m, 1H), 1.96 (m, 1H), 2.09
(m, 1H), 2.20 (m, 1H), 2.47 (d, 1H, ] 4.2 Hz), 3.17 (dd, 1H, ] 7.2, 10.0 Hz), 3.25 (dd, 1H, |
4.7,9.9 Hz), 3.6 (m, 2H), 3.73 (ddd, 1H, ] 4.1, 7.6, 13.1 Hz), 4.02 (ddd, 1H, ] 6.3, 7.5, 13.0
Hz), 4.08 (m,1H); °C RMN (100 MHz, CDCL,) § -5.4 (CH,), 10.6 (CH,I), 18.3 (C), 25.9
(CH,), 27.9 (CH,), 32.2 (CH,), 64.2 (HCO), 73.2 (HCO), 78.8 (HCO), 79.9 (HCO); IR »,,,
(NaCl)/em™ 3426, 2982, 2932, 1639, 1612, 1454, 1369, 1219, 1169, 1209, 1053; MS /z
(%) 386, 387 (0.5, 0.3 M"), 329, 330 (6.9, 1.2, M" - C,H,), 311, 312 (21.3, 3.4), 237, 238
(30.9, 2.7), 211,212 (71.0, 4.2 (M" - CH,,0,Si), 117 (51.8), 75 (100, C,H.SiO); [¢]*, - 6.1°
(¢ 0.5, MeOH). HRMS: calculado para C,;H,,INaO,Si [M+Na]" 409.0672, encontrado
409.0684.

/\D';\(\OBn
| H (@] G

OH

(25,59)-2-((1' R)-2’-Benciloxi-1’-hidroxietil)-5-iodometiltetrahidrofurano
(46)

"H RMN (400 MHz, CDCL,) 6 1.73 (m, 1H), 1.98 (m, 1H), 2.05 (m, 1H), 2.22 (m, 1H), 2.43
(d, 1H, J 3.5 Hz), 3.20 (dd, 1H, J 6.9, 10.1 Hz), 3.25 (dd, 1H, J 5.0, 9.9 Hz), 3.50 (dd, 1H, J
7.2,9.8 Hz), 3.63 (dd, 1H, J 3.8, 9.6 Hz), 3.6 (ddd, 1H, ] 3.8, 7.1, 9.8 Hz), 4.09 (m, 2H), 4.59
(g, 2H, J 11.7, 16.2 Hz), 7.35 (m, 5H); °C RMN (100 MHz, CDCL,) § 10.6 (CH,I), 27.4
(CH,), 32.3 (CH,), 71.5 (H,CO), 71.9 (H,CO), 73.5 (HCO), 73.2 (HCO), 78.8 (HCO), 80.2
(HCO) 127.7 (C=C), 127.8 (C=C), 128.5 (C=C), 137.9 (C=C); IR v, (NaCl)/cm™ 3426,
3410, 2981, 2931, 2873, 1639, 1612, 1454, 1369, 1246, 1219, 1169, 1053; MS /3 (%) 362
(0.6, M"), 238, 239 (14.4, 1.2, M" - H,0O - C,H,), 212, 211 (2.9, 51.1, M" - C,H,,0,), 107,
(8.2, C,H,0), 91, (100, C,H,), 83 (31.7); [«]*p - 6.7° (¢ 0.5, MeOH). HRMS: calculado para
C,,H,INaO; [M+Na]" 385.0271, encontrado 385.0267.

FD_\ﬁOH

" oR%R 4y

(25,58)-2-((’ R)-1',2'-Dihidroxietil)-5-iodometiltetrahidrofurano (47)

"H RMN (400 MHz, CDCL) 4 1.72 (m, 1H), 1.94 (m, 1H), 2.05 (m, 1H), 2.22 (m, 1H), 2.45
(s, 2H), 3.21 (dd, 1H, ] 6.7, 10.1 Hz), 3.26 (dd, 1H, ] 49, 9.9 Hz), 3.63 (dd, 1H, ] 6.5, 10.8

Hz), 3.76 (m, 2H), 4.09 (m, 2H); *C RMN (100 MHz, CDCL) 6 10.4 (CH,I), 27.6 (CH,),
32.4 (CH,), 63.7 (H,CO), 73.0 (HCO), 78.8 (HCO); 80.7 (HCO).
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(25,55)-5-Iodometil-2-((I’R)-1',2'-isopropilidendioxietil)-tetrahidrofurano (48)

"H RMN (400 MHz, CDCL,) § 1.37 (s, 3H), 1.44 (s, 3H), 1.77 (m, 1H), 1.90 (m, 1H), 2.22
(m, 2H), 3.19 (dd, 1H, J 7.3, 9.7 Hz), 3.27 (dd, 1H, ] 4.5, 9.8 Hz), 3.84 (dd, 1H, J 5.2, 8.1
Hz), 4.04 (m, 2H), 4.10 (m, 2H); "C RMN (100 MHz, CDCL,) 6 10.5 (CH,I), 25.2 (CH,),
26.6 (CH,), 28.5 (CH,), 32.0 (CH,), 67.3 (HCO), 77.7 (HCO), 78.9 (HCO), 80.7 (HCO),
109.4 (C); IR v, (NaCl)/cm™ 2985, 2951, 2875, 1437, 1381, 1371, 1202, 1096; MS /3 (%)
298, 297 (0.9, 6.1, M-CHy,), 212, 211 (3.2, 50.8, C;H,IO), 162 (100), 146 (18.2), 131 (14.9),
73 (47.8); [«]”p +1.2° (¢ 0.5, MeOH). HRMS: calculado para C,;H,,INaO; [M+Na]*
335.1115, encontrado 335.1111.

MeOZC 0
\/\IO><

(25, 3 R)-2,3-Isopropilidendioxi-6-heptenoato de metilo (49)

A el diol 39 (142 mg, 0.82 mmol) disuelto en 10 ml. de acetona, se le agrega
dimetoxipropano (0.11 mL, 0.90 mmol) y una cantidad catalitica de 4cido p-toluensulfénico
y se lo deja agitar por dos horas. Finalizada la reaccién la mezcla se concentra a presién
reducida, se agrega Et,O y la solucién etérea se lava con solucién saturada de NaHCO; y
soluciéon saturada de NaCl. La fase etérea se seca, se filtra y se concentra para dar un el

producto 49 como un aceite amarillo (158 mg, 95%).

"H RMN (400 MHz, CDCL) § 1.44 (s, 3H), 1.47 (s, 3H), 1.78 (m, 1H), 1.87 (m, 1H), 2.19
(m, 1H), 2.27 (m, 1H), 3.79 (s, 3H), 4.15 (m, 2H), 5.03 (m, 2H), 5.83 (m, 1H); "C RMN
(100 MHz, CDCly) ¢ 25.7 (CH,), 27.2 (CH,), 29.7 (CH,) 32.6 (CH,), 52.4 (CH,) 78.4
(HCO), 78.9 (HCO), 1109 (C), 115.2 (C=C), 137.6 (C=C), 171.3 (C=0); IR v,
(NaCl)/cm™ 3078, 2990, 2939, 1739, 1643, 1439, 1373, 1261, 1215, 1103; MS »/z (%) 211
(6.6), 186 (32.6), 181 (29.5), 164 (24.9), 150 (100), 149 (49.0), 120 (23.0), 104 (28.7), 71
(37.1), 69 (52.3); [«]”p +16.6° (¢ 0.5, MeOH). HRMS: calculado para C,;H,;NaO, [M+Na]"

237.1103, encontrado 237.1110.

HO 0]
\/:):OK

(2R, 3R)-2,3- O,O-Isopropiliden-6-hepteno-1,2,3-triol (50)

A una solucién del compuesto 49 (158 mg, 0.74 mmol) en Et,0 (30 mL) bajo atmésfera de
nitrégeno se agrega LiAlH, (42 mg, 1.11 mmol) en porciones. Después de una hora se
agrega gota a gota una solucion de NaOH 10% para eliminar el exceso del reductor, luego
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la mezcla se filtra por Celite y se elimina el disolvente a presién reducida. Se purifica por
cromatografia en columna (silica gel, hexanos/acetato de etilo, 8:2) para dar 50 como un
aceite transparente (124 mg, 90%).

"H RMN (400 MHz, CDCLy) § 1.41 (s, 3H), 1.42 (s, 3H), 1.67 (m, 2H), 1.89 (s, 1H), 2.12
(m,1H), 2.25 (m, 1H), 3.59 (m, 1H), 3.75 (ddd, 1H, J 3.2, 4.1, 7.9 Hz), 3.81 (d, 1H, 124
Hz), 3.75 (ddt, ] 4.7, 7.9 Hz), 5.03 (m, 2H), 5.83 (m, 1H); "C RMN (100 MHz, CDCl,) §
27.1 (CH;), 27.4 (CH;), 30.1 (CH,), 30.2 (CH,), 61.9 (CH,0), 76.2 (HCO), 81.3 (HCO),
108.6 (C), 115.4 (C=C), 137.5 (C=C); IR »,,. (NaCl)/cm™ 3101, 2986, 2936, 1643, 1377,
1246, 1219, 1103, 1049; MS 7/ (%) 169 (7.4, M" - OH), 149 (47.7), 125 (24.2), 111 (41),
69 (100); [«]?y +17.2° (¢ 0.5, MeOH). HRMS: calculado para C,,H;NaO, [M+Na]*

209.1154, encontrado 209.1150.

(2R,5 R)-5-Todometil-2-((1’ R)-1',2"-isopropilidendioxietil)-tetrahidrofurano (51)

'H RMN (400 MHz, CDCL,) 6 1.37 (s, 3H), 1.44 (s, 3H), 1.71 (m, 2H), 2.05 (m, 1H), 2.25
(m, 2H), 3.18 (dd, 1H, J 7.7, 9.5 Hz), 3.33 (dd, 1H, J 4.5, 9.8 Hz) 3.69 (t, 1H, ] 7.0 Hz), 4.00
(t, 1H, ] 7.0 Hz), 4.05 (m, 1H), 4.12 (m, 2H); "C RMN (100 MHz, CDCL,) § 10.4 (CH,]),
25.5 (CH,), 26.5 (CH,), 28.2 (CH,), 32.5 (CH,), 65.8 (HCO), 78.6 (HCO); 79.0 (HCO), 80.5
(HCO), 109.8 (C); IR »,,. NaCl)/ecm-1 3090, 2982, 2936, 1639, 1528, 1373, 1350, 1265,
1103, 1041; MS m/z (%) 298, 297 (2.1, 8.6, M" - CH,), 212, 211 (1.1, 23.5, C;H,10), 162
(100), 146 (23.3), 131 (17.7), 73 (60.0); [«]**p +6.0° (c 0.5, MeOH). HRMS: calculado para
C,,H;INaO; [M+Na]" 335.1115, encontrado 335.1109.

HOH,C

O
(2R, 35, 5 R)-5-Acetoxi-2,3-isopropilidendioxi-6-hepten-1-ol (52)

El compuesto 14 (123 mg, 0,45 mmol) se disuelve en 5ml de THF con NaBH, (85 mg,
2.26 mmol), para luego agregar 135 mg de Amberlyst A15 en tres porciones durante un
periodo de dos horas, la reaccién se continua agitando por 12 hs. Tras comprobarse la
desaparicion del material de partida por TLC, se filtra por Celite, lavandose con acetato de
etilo, se evapora el disolvente a presién reducida y se purifica por cromatografia en
columna (silica gel, hexanos/acetato de etilo, 7:3) para obtenerse 52 como un aceite
transparente (76 mg, 69%).

'H RMN (400 MHz, CDCL) 6 1.34 (s, 3H), 1.47 (s, 3H), 1.77 (ddd, 1H, ] 3.9, 7.6, 13.8 Hz),
1.99 (ddd, 1H, ] 6.2, 9.3, 13.7 Hz), 2.06 (s, 3H), 3.62 (d, 2H, ] 5.5 Hz), 4.16 (dd, 1H, ] 5.8,
11.6 Hz), 4.20 (ddd, 1H, ] 3.9, 6.1, 9.8 Hz), 5.25 (dt, 1H, ] 1.0, 10.4 Hz), 5.33 (dt, 1H, J 1.2,
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17.2 Hz), 5.44 (dd, 1H, ] 7.0, 13.7 Hz), 5.79 (ddd, 1H, ] 7.0, 10.4, 17.3 Hz, 1H); "C RMN
(100 MHz, CDCl,) ¢ 21.3 (CH;), 25.4 (CH,), 26.1 (CH,), 33.7 (CH,), 61.6 (HCO), 72.8
(HCO), 73.4 (HCO), 1084 (C), 118.0 (C=C), 1355 (C=C), 170.1 (C=0); IR 7,
(NaCl)/cm™ 3478, 2989, 2950, 2953, 1738, 1367, 1254, 1211, 1088; CIMS /g (%o) 229
(100, M™- CH;), 227 (2, M"- OH), 185 (15, M" - C,H,0,), 141 (44), 113 (24), 99 (70), 69
(34); [a]p, +34.6° (c 0.5, MeOH). HRMS: calculado para C,,H,NaO; [M+Na]* 276.1028,
encontrado 276.1032.

(2S, 4R ,55)-4-Acetoxi-2-((I’ R)-1',2'-isopropilidendioxietil))-5-
iodometiltetrahidrofurano (53)

El compuesto 52 (17 mg, 0,07 mmol) se disuelve en 1 mL. de CH;CN seco bajo atmosfera
de nitrégeno y se le agrega IDCP (39 mg, 0,08 mmol). Luego de 24 horas a TA, se elimina
el disolvente a presién reducida y se purifica por cromatografia en columna (silica gel,
hexanos/acetato de etilo, 9:1) para obtenerse el anillo 53 como un aceite amarillo (8 mg,

31%).

"H RMN (400 MHz, CDCLy) § 1.35 (s, 3H), 1.42 (s, 3H), 2.11 (s, 3H), 2.20 (m, 2H), 3.20
(m, 2H), 3.85 (ddd, 1H, ] 1.2, 6.2, 9.5 Hz), 4.10 (m, 2 H), 4.19 (ddd, 1H, ] 6.1, 8.9, 10.7 Hz),
4.31 (ddd, 1H, J 3.6, 6.6, 8.2 Hz), 5.49 (dd, 1H, J 1.3, 4.8 Hz); "C RMN (100 MHz, CDCl,)
0 0.22 (CH,D), 21.0 (CH,), 25.1 (CH;), 26.5 (CH;), 35.8 (CH,), 67.0 (HCO), 74.6 (HCO),
76.7 (HCO), 79.5 (HCO), 81.5 (HCO), 109.7(C), 170.0 (C=0); IR »,, (NaCl)/cm™ 2981,
2948, 2873, 1740, 1441, 1381, 1369, 1200, 1090; MS /% (%) 356, 355 (1, 11, M - CH,),
270, 269 (2, 31, M" - C;H,0,), 229 (9, M - CH,I), 146 (8), 131 (19), 101 (100, C;H,0,), 73
(44); [2]?p +11.1° (¢ 0.5, MeOH). HRMS: calculado para C,H ,NalO4 [M+Na]" 270.0277,
encontrado 270.0284.

Mezcla diasteromérica 54:55

f/{ji}\\(cone . __COMe
H O RO H

H oTtBS | OTBS
54 55

(29)- tert-butildimetilsililoxi-2-((2’ S, 5’ S)-5’-iodometiltetrahidrofuran-2’-il)acetato de
metilo (54),
(29)- tert-butildimetilsililoxi-2-((2’S, 5’ R)-5’-iodometiltetrahidrofuran-2’-il)acetato de
metilo (55)

A una solucién de la mezcla 23:24 (315 mg, 1,05 mmol) en CH,Cl, (20 mL) bajo atmédsfera
de nitrégeno se agrega colidina (0.21 mlL, 1.57 mmol), y TBSOTf (0.36 mL, 1.57 mmol).
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Después de 30 minutos, se agregan 50 mL de CH,CI, y se lava la mezcla con solucién
saturada de CuSO4 y NaCl. La fase organica se seca, se filtra y evapora a presion reducida,
el residuo se purifica por cromatografia en columna (hexanos/acetato de etilo 98:2) para
dar un aceite consistente en la mezcla diasteromérica 54:55 (391 mg, 99%) en la misma
proporcién que la mezcla de partida, 85:15.

IR 1, (NaCl)/cm' 3428, 2987, 2933, 1758, 1639, 1610, 1456, 1366, 1219, 1169, 1053; MS
m/z (%) 400, 399 (1, 0.1, M* - CHL), 330, 329 (10, 1.2, M - C,H,), 312, 311 (21.3, 3.4), 237,
287 (2, M* - T), 211 (51.0, C;H,IO), 117 (32), 75 (100, C,H,SiO); HRMS: calculado para

C,,H,,INaO,Si [M+Na]" 437.0621, encontrado 437.0611.

54: "H RMN (400 MHz, CDCL) & 0.09 (s, 6H), 0.89 (s, 9H), 1.70 (m, 1H), 1.95 (m, 1H),
2.08 (m, 1H), 2.18 (m, 1H), 3.19 (dd, 1H, J 7.0, 10.0), 3.22 (dd, 1H, J 4.1, 10.0), 3.74 (s,
3H), 4.12 (m, 1H), 4.38 (d, 1H, J 6.6 Hz) 4.12 (m, 1H); °C RMN (100 MHz, CDCL,) § -5.1
(CH,), -4.9 (CH,), 8.8 (CH,]), 18.3 (C), 25.9 (CH,), 25.9 (CH,), 31.5 (CH,), 51.9 (CH.), 73.8
(HCO), 80.0 (HCO), 81.6 (HCO), 172.2 (C=0).

55: 'H RMN (400 MHz, CDCL) & 0.09 (s, GH), 0.89 (s, 9H), 1.73 (m, 1H), 1.90 (m, 1H),
2.08 (m, 2H), 3.13 (m, 1H), 3.20 (m, 1H), 3.75 (s, 3H), 4.12 (m, 1H), 4.28 (m, 2H); C
RMN (100 MHz, CDCL) 4 -5.1 (CH.), -4.9 (CH.), 10.4 (CH,]), 18.3 (C), 25.8 (CH,), 25.9
(CH.), 32.4 (CH,), 51.9 (CH,), 74.1(HCO), 79.4 (HCO), 81.0 (HCO), 172.2 (C=0).

Mezcla diasteromérica 56:57

CO,Me \ CO,Me

+

O - -
aco B~ Hortes aco H~ H OTBs
56 57

(29)-tert-butildimetilsililoxi-2-((2’ S, 5’ S)-5’-(acetoximetil)tetrahidrofuran-2’-
il)acetato de metilo (56),
(29)- tert-butildimetilsililoxi-2-((2’ S, 5’ R)-5’-(acetoximetil)tetrahidrofuran-2’-
il)acetato de metilo (57).

A una solucién de la mezcla 54:55 (90 mg, 0.21 mmol) en DMF (3 mL) bajo atmdsfera de
nitrégeno se le agrega acetato de cesio (54 mg, 0,31 mmol) y se calienta a 90°C por una
hora. Luego se agrega agua y se extrae con Et,O. La fase organica se seca con Na,SO,, se
filtra y evapora a presion reducida, el residuo se purifica por cromatografia en columna
(hexanos/acetato de etilo 8:2) para dar un aceite consistente en la mezcla diasteromérica
56:57 (48 mg, 65%) en la misma proporcién que la mezcla de partida, 85:15.

56: ' RMN (400 MHz, CDCL) § 0.08 (s, 3H), 0.10 (s, 3H), 0.91 (s, 9H), 1.65 (m, 1H),
1.87 (m, 1H), 2.05 (m, 2H), 2.11 (s, 3H), 3.74 (s, 3H), 3.98 (dd, 1H, ] 6.7, 11.5 Hz), 4.17(dd,
1H, ] 3.4, 11.5 Hz), 425 (d, 1H, ] 6.6 Hz) 4.37 (m, 2H); °C RMN (100 MHz, CDCI,) §
-5.3 (CH,), -4.8 (CH,), 9.1 (CH,]), 18.3 (C), 21.3 (CH,), 25.8 (CH,), 25.9 (CH,), 31.7 (CH,),
51.8 (CH,), 67.1 (CH,0), 73.8 (HCO), 80.3 (HCO), 81.9 (HCO), 170.6 (C=0), 172.2
(C=0).
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57: '"H RMN (400 MHz, CDCL) § 0.08 (s, 3H), 0.10 (s, 3H), 0.91 (s, 9H), 1.65 (m, 1H),
1.87 (m, 2H), 2.05 (m, 2H), 2.19 (s, 3H), 3.74 (s, 3H), 3.98 (m, 1H), 4.17 (m, 1H), 4.27 (m,
1H) 4.37 (m, 2H); °C RMN (100 MHz, CDCL,) 6 -5.3 (CH,), -4.9 (CH,), 10.1 (CH,]), 18.3
(©), 21.2 (CH,), 25.7 (CH,), 25.9 (CH.), 31.6 (CH,), 51.8 (CH.), 67.5 (CH,0), 73.8 (HCO),
80.3 (HCO), 81.9 (HCO), 170.5 (C=0), 172.2 (C=0).

Mezcla diasteromérica 58:59

//D_\(COZMe //O_\(COZMe
OH : RO H

H OTBS OTBS
HO Mg HO g

(29)-tert-butildimetilsililoxi-2-((2’ S, 5’ $)-5’-hidroximetiltetrahidrofuran-2’-il)acetato
de metilo (58),

(29)- tere-butildimetilsililoxi-2-((2’S, 5’ R)-5’-hidroximetiltetrahidrofuran-2’-il)acetato
de metilo (59)

A una soluciéon de la mezcla 56:57 (48 mg, 0.13 mmol) en metanol (5 mL) se le agrega
K,COj; en cantidades cataliticas y se deja agitando por una hora. Cuando no se aprecia mas
reactivo por TLC se evapora a presiéon reducida el disolvente y se purifica por
cromatografia en columna (hexanos/acetato de etilo 7:3) para dar un aceite consistente en
la mezcla diasteromérica 58:58 (34 mg, 85%) en la misma proporcién que la mezcla de
partida, 85:15.

IR », (NaCl)/cm™ 3436, 2982, 2950, 2920, 1754, 1444, 1340, 1278, 1213, 1159, 1063; MS
m/z (%) 289 (0.1, M - CH,), 245 (2, M* - C,H,O,), 149 (10), 143 (C.H,,0.), 125 (12), 101
(12, C.H,0,), 97(15), 75 (100, C,H,SiO); HRMS: calculado para C,,H,NaO.Si [M+Na]*

327.1604, encontrado 327.1615.

58: '"H RMN (400 MHz, CDCL) 6 0.09 (s, 6H), 0.91 (s, 9H), 1.71 (m, 1H), 1.91 (m, 1H),
2.02 (m, 2H), 3.48 (m, 1H), 3.68 (m, 1H), 3.74 (s, 3H), 4.17 (m, 1H), 4.32 (m, 2H); "°C
RMN (100 MHz, CDCL) § -5.1 (CH,), -4.5 (CH,), 18.3 (C), 25.6 (CH,), 25.7 (CH.), 31.8
(CH,), 51.9 (CH,), 64.9 (CH,0), 74.3 (HCO), 80.3 (HCO), 80.5 (HCO), 172.4 (C=0).

59: 'H RMN (400 MHz, CDCL) § 0.08 (s, 6H), 0.92 (s, 9H), 1.91 (m, 2H), 2.02 (m, 2H),
3.48 (m, 1H), 3.77 (s, 3H), 3.82 (m, 1H), 4.10 (m, 1H), 4.32 (m, 2H); *C RMN (100 MHz,
CDCL) 4 -5.1 (CH,), -4.5 (CH,), 18.3 (C), 25.6 (CH,), 27.5 (CH.), 31.0 (CH,), 52.1 (CH,),
64.5 (CH,O), 74.2 (HCO), 80.3 (HCO), 80.4 (HCO), 172.2 (C=0).
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Mezcla diasteromérica 60y 61

H H

O HO O A9

H OTBS

(29)-tert-butildimetilsililoxi-2-((2’S, 5’ S)-5’-formiltetrahidrofuran-2’-il)acetato de
metilo (60),

(29)-tert-butildimetilsililoxi-2-((2’S, 5’ R)-5’-formiltetrahidrofuran-2’-il)acetato de
metilo (61)

a) A partir de la mezcla 56:57: A una solucién de la mezcla 56:57 (85 mg, 0.20 mmol) en
DMSO (3 mL) se le agrega NaHCO3 (25 mg, 0,3 mmol) bajo atmésfera de nitrégeno y se
calienta a 150°C por 20 minutos. Luego se agrega agua y se extrae con Et,O, la fase
organica se seca con Na,SO,, se filtra y evapora a presion reducida, el residuo se purifica
por cromatografia en columna (hexanos/acetato de etilo 8:2) para dar un aceite consistente
en la mezcla diasteromérica de 60:61 (22 mg, 35%) en la misma proporciéon que la mezcla
de partida, 85:15.

b) A partir de la mezcla 58:59: A una solucién de la mezcla 58:59 (34 mg, 0.11 mmol) en
CH,CL, (4 mL) bajo atmésfera de nitrégeno se agrega PCC (24 mg, 0.16 mmol). Después
de 30 minutos, se evapora a presion reducida el disolvente y el residuo se purifica por
cromatografia en columna (hexanos/acetato de etilo 98:2) para dar un aceite consistente en
la mezcla diasteromérica 60:61 (27 mg, 80%) en la misma proporciéon que la mezcla de
partida, 85:15.

IR 5, (NaCl)/cm’ 2988, 2920, 2880, 1752, 1730, 1451, 1361, 1290, 1260, 1038; MS /%
(%) 302 (1, M*) 288,287 (10, 1, M*- CHy), 245 (2, M* - C,H,), 203 (3, C,H,,O,Si) 187 (4,
M' - CH,Si), 149 (10), 143 (C,H,,0,), 125 (12), 99 (35, M* - C,H,,0,Si), 75 (100,

C,H,SiO); HRMS: calculado para C,,H,NaO,Si [M+Na]" 325.1447, encontrado 325.1460.

60: 'H RMN (400 MHz, CDCL) § 0.09 (s, GH), 0.92 (s, 9H), 1.86 (m, 1H), 1.96 (m, 1H),
2.02 (m, 1H), 2.25 (m, 1H), 3.74 (s, 3H), 4.37 (m, 1H), 4.39 (m, 1H), 4.49 (m, 1H), 9.65 (s,
1H); C RMN (100 MHz, CDCL) 6 -5.2 (CH,), -5.1 (CH,), 18.3 (C), 25.2 (CH,), 25.7
(CH.), 27.5 (CH,), 51.9 (CH,), 74.5 (HCO), 80.0 (HCO), 80.5 (HCO), 172.4 (C=0), 202.4
(C=0).

61: 'H RMN (400 MHz, CDCL) 6 0.09 (s, 6H), 0.92 (s, 9H), 1.86 (m, 1H), 1.96 (m, 1H),
2.02 (m, 2H), 3.75 (s, 3H), 4.27 (m, 1H), 4.39 (m, 2H), 9.66 (s, 1H); °C RMN (100 MHz,
CDCL,) §-5.2 (CH.), -5.1 (CH,), 18.3 (C), 25.3 (CH,), 25.7 (CH,), 27.0 (CH,), 52.1 (H3CO),
74.2 (HCO), 80.2 (HCO), 80.4 (HCO), 172.4 (C=0), 202.3 (C=0).

Procedimiento general para preparacion de alcoholes 62 y 64 por desplazamiento
con KO,

Una solucién de KO, (63 mg, 0.88 mmol) y éter corona 18-c-6 (233 mg, 0.88 mmol) se
agita en 6 mL of THF y 4.2 mLL de DMSO bajo atmésfera de nitrégeno. Después de 30
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minutos se agrega el compuesto (48 o 51) (54 mg, 0.22 mmol) disueltos en una cantidad
minima de THF y se agita por una hora. Se agrega una solucién de NaOH 10% y después
de 10 minutos se extrae la fase acuosa con varias porciones de Et,O, luego las fases etéreas
se juntan, se secan, se filtran y se concentran a presion reducida para dar un residuo que se
purifica por cromatografia en columna (hexanos/acetato de etilo, 6:4); dando 62 o 64 como
aceites (22 mg, 70%).

O,
Ho H HO#

(25,58)-2-((I’ R)-1',2'-Isopropilidendioxietil)-5-hidroximetiltetrahidrofurano (62)

"H RMN (400 MHz, CDCL,) 4 1.36 (s,3H), 1.42 (s, 3H), 1.73 (m, 1H), 1.85 (m, 1H), 1.98
(m, 2H), 2.12 (m, 1H), 3.48 (dd, 1H, ] 6.2, 11.3 Hz), 3.64 (d, 1H, ] 11.6 Hz), 3.84 (dd, 1H, |
5.5, 8.1 Hz), 3.96 (q, 1H, ] 6.7 Hz), 4.01 (q, 1H, ] 6.0 Hz), 4.12 (dd, 1H, ] 6.4, 8.1 Hz), 4.14
(m, 1H); °C RMN (100 MHz, CDCL,) ¢ 25.3 (CH,), 26.6 (CH;), 27.2 (CH,), 28.7 (CH,),
64.9 (CH,O), 67.3 (CH,0O), 77.8 (HCO), 80.0 (HCO), 80.0 (HCO), 109.4 (C); IR »,,.
(NaCl)/cm™ 2980, 2931, 2880,1466, 1366, 1255, 1210, 1160, 1070; MS »/z (%) 131 (26.1,
M' - C,H,O), 113 (11.5, M - C,H,0,), 101 (100, C;H,O,), 95 (15.7), 83 (44.8), 67 (25.2)
[«]”5 -0.5° (¢ 0.5, MeOH). HRMS: calculado para C,,H NaO, [M+Na]® 225.1097,
encontrado 225.1108.

A~
HO ROy o#

(2R,5R)-2-((’ R)-1',2'-Isopropilidendioxietil)-5-hidroximetiltetrahidrofurano (64)

"H RMN (400 MHz, CDCL,) ¢ 1.38 (s, 3H), 1.44 (s, 3H), 1.63 (m,1H), 1.77 (m, 1H), 2.01
(m, 2H), 2.28 (m, 1H), 3.52 (dd, 1H, J 5.2, 11.7 Hz), 3.66 (t, 1H, ] 7.4 Hz), 3.74 (dd, 1H, |
2.5, 11.5 Hz), 4.04 (m, 2H), 4.08 (m, 1H), 4.17 (m, 1H); "C RMN (100 MHz, CDCL,) 6 25.5
(CH,), 26.5 (CH,), 27.3 (CH,), 28.3 (CH,), 64.4 (CH,0O), 66.1 (CH,0), 78.8 (HCO), 80.1
(HCO), 80.2 (HCO), 109.8 (C); IR »,,, (NaCl)/cm™ 2982, 2933, 2884, 1458, 1369, 1258,
1213, 1159, 1063, 852; MS /5 (%) 187 (0.2, M" - CH,), 131 (17.9, M" - C,H,0), 113 (6.6,
M* - C,H,0,), 101 (100, CsH,0,), 95 (23.7), 83 (60.8), 67 (33.3); [«]p +5.3° (¢

0.5, MeOH). HRMS: calculado para C,H,;NaO, [M+Na]" 225.1097, encontrado 225.1102.

Procedimiento general para oxidacion de Swern, preparacion de 63 y 65

Se agita una solucién de cloruro de oxalilo (0.017 mL, 0.3 mmol) en 0.5 mL de CH,Cl, a
-70°C bajo atmosfera de nitrégeno, se agrega DMSO (0.042 mL, 0.6 mmol) disuleto en
0.12 mL of CH,CI, y se deja reaccionar por 20 minutos. Luego se agrega el alcohol 62 o 64
(30 mg, 0.15 mmol) disuelto en 0.3 mL de CH,Cl, y se deja teaccionar por otros 30
minutos, para agregarse Et;N (0.21 mL, 1.48 mmol). Cuando la reaccién concluye en una
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hora la mezcla se deja llegar a temperatura ambiente, se agrega una solucién saturada de
NaCl, y se extrae sucesivamente con porciones de acetato de etilo. Las fases organicas se
secan, se filtran y se evaporan a presién reducida para dar un crudo que se purifica por
cromatografia en columna (hexanos/acetato de etilo, 6:4); dando 63 o 65 como aceites (22
mg, 70%).

H
: O
H™H O‘$
(25,55)-5-Carbaldehido-2-((1’ R)-1’,2’-isopropilidendioxietil) tetrahidrofurano (63)

"H RMN (400 MHz, CDCL,) § 1.36 (s, 3H), 1.43 (s, 3H), 1.91 (m, 1H), 2.12 (m, 2H), 2.21
(m, 1H), 3.87 (m, 1H), 4.07 (m, 2H), 4.37 (m, 1H), 9.65 (d, 1H, ] 1.4) ; "C RMN (100 MHz,
CDCL) ¢ 25.2 (CH,), 26.6 (CH;), 26.9 (CH,), 27.6 (CH,), 67.2 (CH,O), 77.3 (HCO), 81.5
(HCO), 83.3 (HCO), 109.6 (C), 202.3 (C=0); IR »,,, (NaCl)/cm™ 2985, 2925, 1733, 1461,
1381, 1371, 1260, 1064; MS m/z (%) 185 (15.4, M" - CH,), 171 (20.6, M" - CHO), 169
(22.9), 147 (17.5), 125 (25), 101 (32.5, C;H,O,), 97 (40.6), 71 (42.2, C,H,O), 69 (76.1), 43
(100); [o]*5 +0.2° (¢ 0.5, MeOH). HRMS: calculado para C,;H,;NaO, [M+Na]" 225.0941,
encontrado 223.0949.

H
B O
o)/\Q\(\
AYH o$
(2R,5 R)-5-Carbaldehido-2-((1' R)-1',2'-isopropilidendioxietil) tetrahidrofurano (65)

'H RMN (400 MHz, CDCL,) 6 1.39 (s, 3H), 1.44 (s, 3H), 1.74 (m, 1H), 1.96 (m, 2H), 2.24
(m, 1H), 3.74 (dd, 1H, ] 6.8, 7.7 Hz), 4.02 (dd, 1H, ] 6.3, 7.7 Hz), 4.13 (m, 2H), 4.40 (ddt,
1H, J 1.6, 6.5, 7.9), 9.69 (d, 1H, J 1.6); "C RMN (100 MHz, CDCL) ¢ 25.5 (CH,), 26.4
(CH,), 27.3 (CH,), 27.6 (CH,), 65.9 (CH,0), 78.2 (HCO), 81.1 (HCO), 83.5 (HCO), 109.9
(©), 202.5 (C=0); IR »,,, NaCl)/cm™ 3024, 2986, 2920, 1728, 1458, 1377, 1261, 1215,
1157, 1060; MS 72/z (%) 200 (0.1, M+), 185 (23.4, M - CH,), 171 (31.3, M" - CHO), 125
(41.3), 101 (43.9, C;H,0,), 95 (38.5), 83 (22.3, C;H,0), 43(100); [¢]*, +4.4° (¢ 0.5, MeOH).
HRMS: calculado para C,,H,NaO, [M+Na]" 225.0941, encontrado 223.0947.
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Mezcla diasteromérica de 66:67, 70:30

HO HO

e z ) . e )
HO R HO R o%\
7

(25,59)-2-((1' B)-1',2'-Isopropilidendioxietil)-5-((1' §)-1'-hidroxipent-4'-enil)-
tetrahidrofurano (66),
(25,59)-2-((’R)-1',2'-Isopropilidendioxietil)-5-((1' R)-1'-hidroxipent-4'-enil)-
tetrahidrofurano (67)

66 6

A una solucién de 4-bromo-1-buteno (405 mg, 3.0 mmol) en 4 mL de Et,O, bajo
atmosfera de argén, se agrega magnesio (73 mg, 3.0 mmol), y un cristal de iodo. La mezcla
se deja reflujar hasta que se consume el metal. Por otra parte el aldehido 65 (30 mg, 0.15
mmol) se disuelve en 2 ml de Et,O y se enfria a -70°C bajo atmodsfera de argon. A la
solucion de aldehido se le adiciona el magnesiano gota a gota. Luego de una hora y tras no
observarse material de partida se deja llegar a temperatura ambiente y se agrega una
solucién saturada de NH,CL Las fases se separan y se extrae sucesivamente con Et,O. La
fase organica se seca, se filtra y se evapora a presion reducida para dar un residuo que se
purifica por cromatografia en columna (hexanos/acetato de etilo, 7:3); obteniéndose una
mezcla diasteromérica de los compuestos 66 y 67 como aceite, en una proporcion 70:30 (23
mg, 60%).

IR »_ (NaCl)/cm’ 3450, 3024, 2988, 2918, 1458, 1390, 1374, 1261, 1219, 1150, 1060,
1020; MS /5 (%) 256 (0.1, M"), 241 (5, M* - CH,), 171 (20, M* - C,H,0), 155 (3, M* -
C,H,0,), 101 (100, C,H,0,); HRMS: calculado para C,,H,NaO, [M+Na]* 279.1572,

encontrado 279.1567.

66: 'H RMN (400 MHz, CDCL,) 6 1.35 (s, 3H), 1.42 (s, 3H), 1.50 (m, 2H), 1.67 (m, 1H),
1.81 (m, 1H), 2.01 (m, 1H), 2.13 (m, 2H), 2.28 (m, 1H), 3.41 (m, 1H), 3.84 (m, 1H), 3.91
(m, 1H), 4.03 (m, 1 H), 4.09 (m, 1H), 4.97, (m, 2 H), 5.05 (m, 2 H), 5.83 (m, 1H); °C RMN
(100 MHz, CDCL) § 25.3 (CH,), 26.6 (CH,), 28.9 (CH,), 29.1 (CH,), 29.8 (CH,), 32.6
(CH,), 67.3 (CH,O) , 67.2 (CH,O), 73.4 (HCO), 77.9 (HCO), 79.9 (HCO), 83.0 (HCO),
109.4 (C), 114.9 (C=C), 138.4 (C=C).

67: : 'H RMN (400 MHz, CDCL) 4 1.35 (s, 3H), 1.41 (s, 3H), 1.50 (m, 1H), 1.57 (m, 1H),
1.89 (m, 2H), 2.01 (m, 1H), 2.14 (m, 1H), 2.28 (m, 2H), 3.79 (m, 1H), 3.83 (m, 2H), 3.90
(m, 1H), 3.97 (m, 1 H), 4.08 (m, 1 H), 4.97, (m, 2 H), 5.05 (m, 2 H), 5.83 (m, 1H); °C RMN
(100 MHz, CDCL) 6 25.3 (CH,), 26.6 (CH.), 28.1 (CH,), 29.2 (CH,), 30.2 (CH,), 31.8
(CH,), 67.2 (CH,O), 71.2 (HCO), 78.0 (HCO), 80.3 (HCO), 82.7 (HCO), 109.4 (C), 115.0
(C=C), 138.3 (C=C).
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Mezcla diasteromérica de 70:71, 70:30

FsC,,
3~ laOMe

0”0 ' 0”0
B @) \/\)\D_\(\O
HO R HO A o~$

(25, 59)-2-((R)-1',2'-Isopropilidendioxietil)-5-[(1' §)-1'-(( 5)-o-metoxi-o-
trifluorometil-a-fenilacetiloxi)-pent-4'enil]tetrahidrofurano (68),

(28, 59)-2-((R)-1',2'-Isopropilidendioxietil)-5-[ (1' R)-1'-((S)-«-metoxi-u-
trifluorometil-a-fenilacetiloxi)-pent-4'enil] tetrahidrofurano (69)

68 69

Una mezcla 70:30 de alcoholes 68:69 (23 mg, 0.09 mmol) se disuelve en 1 ml de CH,CI,
anhidro bajo atmosfera de nitrégeno a 0°C. A la misma se le adicionan en el siguiente
orden: trietilamina (23 mg, 0.22 mmol), el reactivo de Mosher (cloruro de acido, R) (34 mg,
135mmol) y 4-N,N-dimetilaminopiridina (catalitico). Cuando el analisis por cromatografia
en capa fina demuestra que se ha consumido el material de partida, se evapora el CH,Cl, a
presion reducida. El residuo se toma en acetato de etilo y se transfiere a un embudo de
decantacién donde se lava con agua, solucién saturada de CuSO, y solucién saturada de
NaCl. Se seca con Na,SO,, se filtra y se evapora el disolvente a presiéon reducida para dar
un crudo que se purifica por cromatografia en columna (hexanos/acetato de etilo, 9:1),
obteniéndose los compuestos 68:69 (34 mg, 80%) como mezcla diasteromérica en una
proporcién 70:30.

IR v, NaCl)/em™ 3112, 2958, 2918, 1751, 1491, 1272, 1174, 1103; MS /3 (%) 472 (0.4,
M"), 458, 457 (5, 20, M" - CH.), 372, 371 (7, 36, M" - C;H,0,), 190, 189 (9, 100, C,H,F,0),
171 (17, M" - C,;H,F;0;), 137 (39), 119 (44), 101 (65, C;H,O,); HRMS: calculado para
C,,H;, FsNaO, [M+Na]" 495.1970, encontrado 495.1961.

68: 'H RMN (400 MHz, CDCL) 4 1.35 (s, 3H), 1.39 (s, 3H), 1.64 (m, 1H), 1.69 (m, 1H),
1.82 (m, 1H), 1.93 (m, 2H), 2.09 (m, 3H), 3.61 (s, 3H), 3.72 (dd, 1H, ] 5.9, 8.2 Hz), 3.87 (m,
1H), 3.94 (m, 1 H), 4.03 (m, 1H), 4.07 (m, 1H), 4.94 (m, 2H), 5.06 (m, 1H), 5.69 (m, 1H),
7.40 (m, 3H), 7.63 (m, 2H); °C RMN (100 MHz, CDCL) 6 25.3 (CH.), 26.6 (CH.), 28.3
(CH,), 28.8 (CH,), 28.9 (CH,), 29.8 (CH,), 55.5 (CH.), 67.6 (CH,O), 77.2 (HCO), 77.8
(HCO), 79.9 (HCO), 79.9 (HCO), 109.4 (C), 115.6 (C=C), 127.5 (C=C), 128.3 (C=C),
129.6 (C=C), 132.5 (C=C), 137.1 (C=C), 166.4 (C=0).

69: 'H RMN (400 MHz, CDCL,) 6 1.33 (s, 3H), 1.37 (s, 3H), 1.70 - 2.15 (m, 8H), 3.57 (s,
3H), 3.68 (dd, 1H, ] 5.7, 8.3 Hz), 3.87 (m, 1H), 3.94 (m, 1 H), 4.03 (m, 2H), 5.00 (m, 2H),
5.24 (m, 1H), 5.78 (m, 1H), 7.40 (m, 3H), 7.56 (m, 2H); °C RMN (100 MHz, CDCL,) § 25.2
(CH.), 26.6 (CH,), 28.1 (CH,), 29.5 (CH,), 29.7 (CH,), 30.5 (CH,), 55.4 (CH.), 67.3 (CH,O),
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77.2 (HCO), 77.7 (HCO), 79.7 (HCO), 80.1 (HCO), 109.4 (C), 115.6 (C=C), 127.4 (C=C),
128.3 (C=C), 129.6 (C=C), 132.2 (C=C), 137.1 (C=C), 166.0 (C=0).

Mezcla diasteromérica de 71:72, 70:30

O,N NO, O,N NO,

71 72

(25, 59)-2-((R)-1',2'-Isopropilidendioxietil)-5-((1' S)-1'-(3,5-dinitrobenzoiloxi)pent-
4'-enil)tetrahidrofurano (71),

(28, 59)-2-((R)-1',2'-Isopropilidendioxietil)-5-((1' R)-1'-(3,5-
dinitrobenzoiloxi)pent-4'-enil)tetrahidrofurano (72)

A la mezcla diasteromérica 66:67 (16 mg, 0.06 mmol) se le adiciona cloruro de 2,4-
dinitrobenzoilo (18 mg, 0.08 mmol) y Et;N (8 mg, 0.08 mmol). Tras 4 horas de reaccion se
lava la solucién con solucién saturada de CuSO, y luego con solucién saturada de NaCl, la
fase organica se seca, se filttra y seevapora a presion reducida para dar un crudo que se
purifica por cromatografia en columna obteniendose la mezcla derivada 71:72 como un
aceite transparente (23 mg, 0.06 mmol) en una proporcién 70:30.

IR »,,. (NaCl)/cm™ 2983, 2923, 2873, 1749, 1563, 1490, 1351, 1211, 1173, 1103; MS »/3
(%) 450 (0.1, M%), 435 (13, M" - CH,), 349 (3, M" - C;H,0,), 195 (15, C,H;N,0,), 171 (10,
M" - C,H;N,O), 149 (12), 113 (13), 101 (100, C;H,0O,); HRMS: calculado para
C,,H,,N,NaO, [M+Na]" 473.1536, encontrado 473.1546.

71: 'H RMN (400 MHz, CDCL) 6 1.32 (s, 3H), 1.39 (s, 3H), 1.70-1.90 (m, 4H), 2.15 (m,
4H), 3.87 (dd, 1H, 8.6, 11.2 Hz), 3.93 (m, 1H), 4.01 (m, 2H), 4.18 (m, 1H), 5.02 (m, 2H),
5.19 (m, 1H), 5.80 (m, 1H), 9.16 (m, 2H), 9.24 (m, 1H); *C RMN (100 MHz, CDCL) § 25.2
(CH.), 26.5 (CH.), 28.2 (CH,), 28.3 (CH,), 29.6 (CH,), 29.9 (CH,), 67.2 (CH,O), 77.4
(HCO), 77.9 (HCO), 80.0 (HCO), 80.0 (HCO), 109.5 (C), 115.8 (C=C), 122.3 (C=C), 129.5
(C=C), 134.2 (C=C), 137.0 (C=C), 148.7 (C=C), 162.3 (C=0).

72: 'H RMN (400 MHz, CDCL) 6 1.25 (s, 3H), 1.33 (s, 3H), 1.70-1.90 (m, 4H), 2.15 (m,
4H), 3.87 (dd, 1H, ] 5.2, 8.0 Hz), 3.89 (m, 1 H), 4.00 (m, 1H), 4.06 (m, 1H), 4.20 (m, 1H),
4.97 (m, 2H), 5.31 (m, 1H), 5.80 (m, 1H), 9.14 (m, 2H), 9.24 (m, 1H); "CRMN (100 MHz,
CDCL) 6 26.6 (CHy), 27.0 (CH.), 27.5 (CH,), 28.2 (CH,), 29.7 (CH,), 30.0 (CH,), 67.3
(CH,0), 77.5 (HCO), 77.6 (HCO), 80.1 (HCO), 80.6 (HCO), 109.4 (C), 115.6 (C=C), 122.4
(C=C), 129.4 (C=C), 134.0 (C=C), 137.1 (C=C), 148.7 (C=C), 162.1 (C=0).
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(28, 59)-5-Benciloximetil-2-((1' R)-1',2'-Isopropilidendioxietil)tetrahidrofurano (73).

El compuesto 62 (400 mg, 1,98 mmol) se disuelve en 2 mL. de DMF seco bajo atmosfera
de nitrégeno, se agrega NaH (119 mg, 2.97 mmol, 60% dispersién en aceite mineral) y
bromuro de bencilo (0.35 L, 2.97 mmol). Tras 3 horas de reaccion se agrega una solucion
de NaHCI, saturada y se extrae con varias porciones de Et,O.La fase organica se lava con
una solucién saturada de NaCl, se seca con Na,SO,, se filtra y se elimina el disolvente a
presion reducida para dar un crudo que se purifica por cromatografia en columna (silica
gel, hexanos/acetato de etilo, 9:1); obteniéndose 73 como un aceite transparente (497 mg,

86%).

"H RMN (400 MHz, CDCLy) § 1.35 (s, 3H), 1.41 (s, 3H), 1.72 (m, 1H), 1.83 (m, 1H), 2.06
(m, 2H), 3.44 (d, 2H, ] 5.0 Hz), 3.85 (dd, 1H, ] 5.6, 8.3), 3.94 (dd, 1H, ] 6.9,13.6 Hz), 3.99
(m, 1H), 4.58 (dd, 1H, J 6.2, 8.3 Hz), 4.20 (m, 1H), 4.56 (m, 1H), 7.29 (m, 1H), 7.35 (m,
4H); ); "C RMN (100 MHz, CDCL) 6 25.3 (CH;), 26.7 (CH,), 28.2 (CH,), 28.4 (CH,), 67.6
(CHO), 72.7 (CHO), 73.3 (HCO), 77.9 (HCO), 78.5 (HCO), 80.2 (HCO), 109.3 (C), 127.6
(C=C), 127.7 (C=C), 128.4 (C=C), 138.3 (C=C); IR »,,. (NaCl)/ecm" 2983, 2931, 2874,
1454, 1371, 1253, 1064, 844, 736; CIMS /% (%) 277 (4, M" - CH,), 221 (47, C;;H,,0;),
191 (10, M" - C;H,0,), 147 (18), 129 (12), 101 (11, C;H,0,), 91 (100, C,H,), 73 (17); [a]*;
+11.1° (¢ 0.5, MeOH). HRMS: calculado para C,-H,,NaO, [M+Na]" 315.1572, encontrado
315.1579.

OH

HAoH S
= OJ <{_ _OH
BnO

(25,55)-5-Benciloximetil-2-((1' R)-1',2'-dihidroxietil)-tetrahidrofurano (74)

Al compuesto 73 (550 mg, 1.88 mmol) se lo disuelve en una mezcla de 10 mL de
MeOH:H,O (99:1), luego se agrega la resina DOWEX®50WX8-200 (1,1 gramos) y se
calienta a reflujo por dos horas. La mezcla se enfrfa, se filtra y se concentra a presion
reducida para dar un residuo que se purifica por cromatografia en columna

(hexanos/acetato de etilo 1:1). Se obtiene el compuesto 74 (409 mg, 95%) como aceite.

'H RMN (400 MHz, CDCL,) 4 1.68 (m, 1H), 1.86 (m, 1H), 1.94 (m, 1H), 2.03 (m, 1H), 2.25
(s, 1H), 2.49 (s, 1H), 3.45 (m, 2H), 3.62 (dd, 1H, ] 7.3, 11.1 Hz), 3.70 (m, 1H), 3.80 (m, 1F),
3.98 (ddd, 1H, ] 5.0, 6.1, 8.3 Hz), 421 (m, 1H), 4.58 (m, 2H), 7.29 (m, 1H), 7.35 (m, 4F);
C RMN (100 MHz, CDCL) 4 26.8 (CH,), 28.4 (CH,), 63.8 (HCO), 72.8 (HCO), 72.9
(HCO), 73.4 (HCO), 78.5 (HCO), 80.2 (HCO), 127.7 (C=C), 127.8 (C=C), 128.4 (C=C),
138.1 (C=C); IR »,,, (NaCl)/cm’ 3390, 2989, 2913, 2888, 1439, 1243, 1099, 1050; CIMS
m/z (%) 221 (1, M - CH;0), 191 (24, M* - C,H,0,), 149 (7), 131 (12, M" - C,H,0), 113
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(8), 91 (100, C,H,), 69 (18); [a]”, +21.4° (¢ 0.5, MeOH). HRMS: calculado para
C,,H,;NaO, [M+Na]" 275.1259, encontrado 275.1266.

H,H OH HoH OTs

= O <__OTs = O <__OTs
BnO y BnO

75 76

(25, 59)-5-Benciloximetil-2-((1' R)-1'-hidroxi-2'-(p-toluenosulfoniloxietil)
tetrahidrofurano (75) y

(25, 59)-2-((1' B)-1',2'-(Di-p-toluenosulfoniloxietil)-5-benciloximetiltetrahidrofurano
(75)

El diol 74 (150 mg, 0.54 mmol) se disuelve en piridina seca (1.8 mL, 22.3 mmol) y se enfria
a 0°C. Se agrega cloruro de tosilo (125 mg, 0.59 mmol) y se deja evolucionar hasta
temperatura ambiente. Finalizada la reaccién la misma se diluye en Et,O en un colchén de
disolucién acuosa de HCI 5% y hielo en proporcién (1:1). Luego de la neutralizacién, se
extrae varias veces con Et,O y se lava con solucion saturada de NaCl. Se seca con Na,SO,,
se filtray se evapora el disolvente a presion reducida para dar un crudo que se purifica por
cromato graffa en columna (silica gel, hexanos/acetato de etilo, 8:2); obteniéndose el
producto monotosilado 75 en un 45% y el producto ditosilado 76 en un 23%..

75: 'H RMN (400 MHz, CDCL) 6 1.67 (m, 1H), 1.84 (m, 1H), 1.98 (m, 2H), 2.44 (s, 3H),
3.41 (m, 2H), 3.86 (ddd, 1H, ] 3.6, 6.3, 9.6 Hz), 3.91 (dd, 1H, ] 6.0, 7.5 Hz), 4.01 (dd, 1H, ]
6.7, 10.3 Hz), 4.14 (m, 1H), 4.18 (dd, 1H, ] 3.5,10.2 Hz), 4.55 (m, 2H), 7.32 (m, 7H), 7.80
(d, 2H,] 8.3 Hz); °C RMN (100 MHz, CDCL,) 6 21.7 (CH,) 27.0 (CH,), 28.2 (CH,), 70.9
(CHO), 71.6 (CHO), 72.7 (HCO), 73.4 (HCO), 78.7 (HCO), 78.8 (HCO), 127.6 (C=C),
127.7 (C=C), 128.0 (C=C), 128.4 (C=C), 129.8 (C=C), 129.9 (C=C), 138.1 (C=C), 145.1
(C=C); IR 1, (NaCl)/cm™ 3450, 2960, 2893, 1439, 1371, 1258, 1156, 1111; CIMS /3 (%)
406 (0.1, M), 285 (3, M* - C,H,;0.), 191 (19, C,,H,;0,), 155 (14), 129 (10), 113 (17), 91
(CH.); [a] p +22.6° (¢ 0.5, MeOH).

76: 'H RMN (400 MHz, CDCL,) 6 1.67 (m, 1H), 1.82 (m, 1H), 1.93 (m, 1H), 2.02 (m, 1H),
2.42 (s, 3H), 2.43 (s, 3H), 3.35 (m, 2H), 3.99 (ddd, 1H, ] 5.1, 6.7, 12.7 Hz), 4.09 (m, 2F),
420 (dd, 1H, ] 3.6, 11.2 Hz), 4.51 (m, 2H), 4.61 (dd, 1H, ] 3.55.5 Hz), 7.31 (m, 9H), 7.67
(d, 2H, ] 8.3 Hz),7.75 (d, 2H, ] 8.3 Hz); °C RMN (100 MHz, CDCL) § 21.7 (CH,), 21.7
(CH,), 27.8 (CH,), 28.0 (CH,), 68.1 (CHO), 72.3 (CHO), 73.3 (HCO), 76.8 (HCO), 79.0
(HCO), 79.6 (HCO), 127.6 (C=C), 127.7 (C=C), 128.0 (C=C), 128.4 (C=C), 129.8 (C=C),
129.9 (C=C), 132.3 (C=C), 133.4 (C=C),138.2 (C=C),145.1 (C=C).
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(25, 59)-5-Benciloximetil-2-((1' R)-1'-hidroxi-2'-
(metanosulfoniloxietil)tetrahidrofurano (77)

El compuesto 74 (20 mg, 0,08 mmol) se disuelve en 0.8 mL de CH,Cl, seco bajo atmosfera
de nitrégeno, se agregan colidina (0.1 mL, 0.8 mmol) y cloruro de mesilo (7.7 (I L, 0.8
mmol) a 0°C. Tras 12 horas de reaccién se agrega una solucién de HCI 5% y se extrae con
CH,CL,la fase organica se seca con Na,SO,, se filtra y el disolvente se evapora a presién
reducida para dar un crudoque se purifica por cromatografia en columna (silica gel,
hexanos/acetato de etilo, 8:2); obteniéndose 77 como un aceite transparente (23 mg, 88%).

"H RMN (400 MHz, CDCL) 6 1.71 (m, 1H), 1.89 (m, 1H), 2.03 (m, 2H), 2.50 (s, 1H), 3.06
(s, 3H), 3.44 (dd, 1H, ] 6.0, 10.1 Hz), 3.46 (dd, 1H, ] 4.1, 10.1 Hz), 4.23 (m, 2H), 4.37 (dd,
1H, J 2.9, 10.9 Hz), 457 (m, 2H), 7.29 (m, 1H), 7.33 (m, 4H); "C RMN (100 MHz,
CDCly)s 27.1 (CH,), 28.3 (CH,), 37.5 (CH,), 71.1 (HCO), 71.3 (HCO), 72.7 (HCO), 73.4
(HCO), 78.8 (HCO), 127.7 (C=C), 128.4 (C=C), 138.1(C=C); IR »,,. (NaCl)/cm" 3510,
2966, 2887, 1430, 1366, 1270, 1188, 1091; CIMS /3 (%) 330 (1, M"), 235, (2, M" -
CH,0,S), 191 (20, M" - C;H,0,S), 149 (15), 131 (7, C(H,,0;), 113 (23), 91 (100, C.H,), 69
(23); [a]* +35° (¢ 0.5, MeOH). HRMS: calculado para C,sH,,NaO,S [M+Na]" 353.1035,
encontrado 353.1045.

(25,5 9)-5-Benciloximetil-2-((1' R)-oxiran-2'-il)-tetrahidrofurano (78)

El compuesto 77 (35 mg, 0,10 mmol) se disuelve en 0.25 mL de MeOH y se agrega K,CO;
en cantidades cataliticas. Tras 12 horas de reaccién se agrega una solucién de HCI 5% y se
extrae con acetato de etilo. La fase organica se lava con solucién saturada de NaCl, se seca
con Na,SO,, se filtra y se evapora a presion reducida para dar un crudo que se purifica por
cromatografia en columna (silica gel, hexanos/acetato de etilo, 9:1); obteniéndose 78 como

un aceite transparente (20 mg, 81%).

"H RMN (400 MHz, CDCL) 6 1.76 (m, 2H), 2.05 (m, 2H), 2.61 (dd, 1H, ] 2.7, 4.9 Hz), 2.79
(dd, 1H, ] 4.0, 4.9 Hz), 3.02 (m, 1H), 3.47 (m, 2H), 3.93 (m, 1H), 4.24 (m, 1H), 4.57 (m,
2H), 7.29 (m, 1H), 7.34 (m, 4H); “C RMN (100 MHz, CDCL) 6 27.9 (CH,), 28.2 (CH,),
44.6 (CHO), 53.3 (CHO), 72.6 (HCO), 73.4 (HCO), 78.6 (HCO), 78.2 (HCO), 127.6
(C=C), 127.7 (C=C), 128.4 (C=C), 138.2 (C=C); IR »,,. (NaCl)/cm™ 2993, 2933, 2841,
1445, 1381, 1252, 1229, 1096; CIMS 72/z (%) 245 (0.1, M"), 191 (9, M" - C,H,0), 143 (23),
91 (100, C,H,), 73 (15); [a” +12° (c 0.5, McOH). HRMS: calculado para C,,H,NaO,
[M+Na]" 257.1154, encontrado 257.1153.
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(28, 59)- 5-Benciloximetil-2-((1’ R)-2'-benzoiloxi-1'-
metanosulfoniloxietil)tetrahidrofurano (79)

El compuesto 74 (49 mg, 0,19 mmol) se disuelve en 2 mL de CH,Cl, seco bajo atmosfera
de nitrégeno, se agrega trietilamina (30 mg, 0.29 mmol) y cloruro de benzoilo (33 mg, 0.23
mmol) a 0°C. Tras 2 horas y comprobandose la desaparicién de 76 por cromatografia en
capa fina, se agrega una soluciéon de HCl 5% vy se extrae con CH,CL,. Las fases organicas se
secan con Na,SO,, se filtran y se evaporan a presion reducida para obtener un crudo. Al
crudo se lo disuelve en 2 mL de CH,CL, seco bajo atmosfera de nitrégeno. Se agrega
trietilamina (27 mg, 0.27 mmol) y cloruro de mesilo (26 mg , 0.21 mmol) y se deja
reaccionar por 12 horas. Comprobada la ausencia del benzoato por TLC, se agrega una
solucién de HCI 5% vy se extrae con acetato de etilo. Las fases organicas se secan con
Na,SO,, se filtran y se evaporan a presion reducida para obtener un crudo que se purifica
por cromatografia en columna (silica gel, hexanos/acetato de etilo, 9:1). se obtiene el
compuesto 79 como un aceite transparente (61 mg, 74%).

"H RMN (400 MHz, CDCL,) 6 1.81 (m, 1H), 2.08 (m, 3H), 3.07 (s, 3H), 3.47(dd, 1H, ] 5,6,
10.2 Hz), 3,51 (dd, 1H, ] 3.9, 10.2 Hz), 4.26 (m, 2H), 4.43 (dd, 1H, ] 7.2, 12.4 Hz), 4.57 (m,
2H), 4.65 (dd, 1H, ] 3.1, 12.4 Hz),5.04 (ddd, 1H, ] 3.2, 4.9,7.5 Hz), 7.29 (m, 1H), 7.34 (m,
4H), 7.46 (m, 2H), 7.58 (ddt, 1H, J 1.2, 1.8, 7.5 Hz), 8.07 (m, 2H); "C RMN (100 MHz,
CDCly) ¢ 27.2 (CH,), 28.2 (CH,), 38.7 (CH.), 63.6 (HCO), 72.4 (HCO), 73.4 (HCO), 77.6
(HCO), 79.1 (HCO), 80.6 (HCO), 127.6 (C=C), 127.7 (C=C), 128.4 (C=C) 128.5 (C=C),
129.4 (C=C), 129.8 (C=C), 127.8 (C=C), 133.4 (C=C), 138.1 (C=C), 166.1 (C=0); IR rmax
(NaCl)/em™ 2926, 2854, 1724, 1267, 1371, 1176, 1116, 1085; CIMS /3 (%) 397 (2, M" -
C:H.), 329 (15, M™- C;H.0), 313 (8, M"- C,H.,0,), 217 (8), 191 (6, C,,H,;0,), 149 (10), 105
(100, C,H,O), 91 (56, C,H,); [a]”p +46° (¢ 0.5, MeOH). HRMS: calculado para
C,,H,(NaO-S [M+Na]" 457.1297, encontrado 457.1288.

Holl w0
one

(25, 59)-5-Benciloximetil-2-((1' §)-oxiran-2'-il)tetrahidrofurano (80)

El compuesto 79 (35 mg, 0,08mmol) se disuelve en 0.25 mL de CH,Cl, seco bajo atmosfera
de nitrégeno, se agrega NaH (4.6 mg, 0.11 mmol, 60% dispesiéon en aceite mineral) y
MeOH (5.3 L, 0.13 mmol). Tras 12 horas re reaccioén se agrega una soluciéon de HCI 5% y
se extrae con CH,Cl,, la fase organica se seca con Na,SO,, se filtra y evapora a presion
reducida para dar un crudo, que se purifica por cromatografia en columna (silica gel,
hexanos/acetato de etilo, 9:1).Se obtiene el compuesto 80 como un aceite transparente (13
mg, 71%).
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'H RMN (400 MHz, CDCL,) 6 1.74 (m, 1H), 1.87 (m, 1H), 2.07 (m, 2H), 2.74 (m, 2H), 2.99
(dd, 1H, J 2.8, 4.3 Hz), 3.47 (d, 2H, ] 4.9), 3.97 (dd, 1H, ] 4.6,7.1 Hz), 422 (dddd, 1H, ] 4.9,
6.7, 9.8, 11.7 Hz), 4.58 (m, 2H), 7.29 (m, 1H), 7.33 (m, 4H); °C RMN (100 MHz, CDCl,)J
28.4 (CH,), 28.7 (CH,), 44.2 (HCO), 54.2 (HCO), 72.6 (HCO), 73.4 (HCO), 78.5(HCO),
78.9(HCO), 127.6 (C=C), 127.7 (C=C), 128.4 (C=C), 138.3 (C=C); IR »,, (NaCl)/cm"
2988, 2930, 2840, 1439, 1377, 1254, 1220, 1090; CIMS /5 (%) 245 (0.1, M"), 191 (10, M*
- C,H,0), 143 (27), 91 (100, C,H,), 73 (43); [a]” +9° (¢ 0.5, MeOH). HRMS: calculado
para C,H,;NaO, [M+Na]" 257.1154, encontrado 257.1152.

Procedimiento general de obtencién de las halohidrinas 81, 83, 85 v 87

A una solucién de halogenuro de alilo (0.25 mmol) en 2 mL. de THF se agrega magnesio (6
mg, 0. 25 mmol), un cristal de iodo y se deja reflujar hasta que el metal se consume. Por
otro lado una solucién del epoxido 80 o 82 (30 mg, 0.08 mmol) en 2 ml de THF se enfrfa a
-30°C bajo argoén, en caso de utilizarse Cul se adiciona en forma catalitica a la soluciéon (4
mg, 0.02 mmol). La solucién del magnesiano se adiciona gota a gota a la solucién del
epoxido, a la temperatura de trabajo.. Confirmada la ausencia de material de partida por
TLC, la mezcla de reacciéon se deja llegar a temperatura ambiente y se le agrega una
solucién saturada de NH,CL Las fases se separan y la fase acuosa se extrae con varias
porciones de Et,O. La fase organica se seca, se filtra y se evapora a presion reducida para
dar un residuo que se purifica por cromatografia en columna (hexanos/acetato de etilo,
9:1). Se obtienen las diferentes halohidrinas, segin el haluro de alilo utilizado, como aceites

incoloros.

BnO OH
Holfl 77,

(25,59)-5-Benciloximetil-2-((1' §)-1'-hidroxi-2'-iodoetil) tetrahidrofurano (81)

'H RMN (400 MHz, CDCL) 6 1.71 (m, 1H), 1.87 (m, 1H), 2.02 (m, 2H), 2.30 (s, 1H), 3.26
(dd, 1H, J 7.6, 10.2 Hz), 3,39 (dd, 1H, J 4.1, 10.2 Hz), 3.46 (m, 2H), 3.63 (m, 1H), 3.99 (td,
1H, ] 6.0, 7.7 Hz), 4.21 (tdd, 1H, J 6.0, 7.5, 10.7 Hz), 4.58 (m, 2H), 7.29 (m, 1H), 7.34 (m,
4H); °C RMN (100 MHz, CDCL) § 10.9 (CH,I) 26.7 (CH,), 28.3 (CH,), 72.7 (CHO), 72.8
(CHO), 73.4 (HCO), 78.9 (HCO), 80.9 (HCO), 127.7 (C=C), 128.4 (C=C), 138.2 (C=C);
IR v, NaCl)/cm™ 3455, 2998, 2955, 2877, 1436, 1383, 1377, 1209, 1096; CIMS /3 (%)
362 (0.1, M"), 271 (0.1, M" - C,H,), 241 (2, M" - C,H,0), 191 (32, C;,H,,0,), 155 (6), 129
(11), 113 (11), 91 (100, C.H.); [a]*, +39° (¢ 0.5, MeOH). HRMS: calculado para
C,,H,INaO, [M+Na]" 385.0277, encontrado 385.0280.
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BnO |
N
\\?@/\/Br

(25,55)-5-Benciloximetil-2-((1' S)-1'-hidroxi-2'-bromoetil) tetrahidrofurano (82)

'H RMN (400 MHz, CDCL,) 4 1.70 (m, 1H), 1.89 (m, 1H), 2.03 (m, 2H), 2.35 (s, 1H), 3.45
(m, 2H), 3.50 (m, 1H), 3.61 (dd, 1H, ] 3.9, 10.4 Hz), 3.63 (m, 1H), 3.78 (m, 1H), 4.00 (td,
1H, ] 6.3, 7.5), 421 (m, 1H), 4.59 (m, 2H), 7.29 (m, 1H), 7.34 (m, 4H); °C NMR (100
MHz, CDCL) é 27.2 (CH,), 28.3 (CH,), 36.8 (CH,Br), 72.7 (HCO), 72.7 (HCO), 73.4
(HCO), 78.8 (HCO), 80.1 (HCO), 127.7 (C=C), 127.7 (C=C), 128.4 (C=C), 138.1 (C=C);
IR v, (NaCl)/cm™ 3470, 2993, 2943, 2887, 1435, 1350, 1317, 1210, 1101; CIMS /3 (%)
316, 314 (0.2, 0.2, M), 195, 193 (9, 8, M" - C,H,0), 191 (12, M* - C,H,BrO), 129 (25), 113
(10), 91 (100, C.H.). [a], +44° (0.5, MeOH).

BnO OH
H ~H $
= OJ < _cl

(25,5 5)-5-Benciloximetil-2-((1'S)-1'-hidroxi-2'-cloroetil) tetrahidrofurano (83)

"H NMR (400 MHz, CDCL,) 6 1.71 (m, 1H), 1.89 (m, 1H), 2.04 (m, 2H), 2.35 (s, 1H), 3.45
(m, 2H), 3.61 (dd, 1H, J 7.1, 11.3 Hz), 3.72 (dd, 1H, ] 3.9, 11.3 Hz), 3.81 (m, 1H), 4.00 (m,
1H), 4.21 (m, 1H), 4.58 (m, 2H), 7.29 (m, 1H) 7.34 (m, 4H); "C RMN (100 MHz, CDCl,) §
27.9 (CH,), 28.5 (CH,), 46.3 (CH,C]) 72.1 (HCO), 72.9 (HCO), 73.4 (HCO), 78.7 (HCO),
80.2 (HCO), 127.7 (C=C), 127.7 (C=C), 128.4 (C=C), 138.1 (C=C); IR »,, (NaCl)/cm’
3465, 2992, 2940, 2888, 1436, 1350, 1320, 1209, 1111; CIMS /3 (%) 272, 270 (0.1, 0.3,
M"), 191 (12, M" - C,H,ClO), 151, 149 (2, 6, M" - C,H,0), 129 (20), 113 (11), 91 (100,
C,H,); [o]?, +37° (¢ 0.5, MeOH). HRMS: calculado para C,,H,,CINaO; [M+Na]*
293.0920, encontrado 293.0925.

BnO OH
H - H
Y cl

(25,59)-5-Benciloximetil-2-((1' R)-1'-hidroxi-2'-cloroetil) tetrahidrofurano (85)

"H NMR (400 MHz, CDCL,) § 1.73 (m, 1H), 1.83 (m, 1H), 2.05 (m, 2H), 2.57 (d, ] 6.2 Hz,
1H), 3.48 (m, 2H), 3.58 (dd, 1H, J6.6, 11.1 Hz), 3.61 (dd, 1H, ] 5.1, 11.1 Hz), 4.13 (ddd, 1H,
J 4.1, 6.2, 8.2 Hz), 4.23 (m, 1H), 4.58 (m, 2H), 7.29 (m, 1H) 7.35 (m, 4H); "C RMN (100
MHz, CDCL) ¢ 28.1 (CH,), 28.7 (CH,), 46.3 (CH,CI), 72.7 (HCO), 73.3 (HCO), 73.4
(HCO), 78.9 (HCO), 80.0 (HCO), 127.7 (C=C), 127.7 (C=C), 128.4 (C=C), 138.2 (C=C);
IR »,,. (NaCl)/cm-1 3470, 2993, 2940, 2889, 1437, 1350, 1321, 1209, 1111; CIMS /3 (%)
272,270 (0.2, 0.5, M"), 191 (22, M* - C,H,ClO), 151, 149 (3, 8, M"* - C;H,0), 129 (44), 113
(23), 91 (100, C,H.); [a]?y +7° (¢ 0.5, MeOH). HRMS: calculado para C,,H,,CINaO;
[M+Na]" 293.0920, encontrado 293.0927.
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H H QH SPh

= O P
BnO

(25, 59)-5-Benciloximetil-2-((1' R, 3’ RS)-1'-hidroxi-3'-tiofenil-pent-4'-enil)-
tetrahidrofurano

El compuesto 80 (20 mg, 0,08 mmol) se disuelve en 0.8mL de THF seco bajo atmosfera de
nitrégeno, se agrega fenilsulfuro de alilo (40 mg, 0.25 mmol) y se enftfa a - 78°C. Se agrega
gota a gota una solucién de Buli 1.6 M (0.266 mL, 0.42 mmol) y se deja llegar a — 40°C,
tras 6 horas se deja llegar a TA y se agrega una solucién saturada NH,CL Las fases se
separan y la fase acuosa se extrae con varias porciones de AcOEt. La fase organica se seca,
se filtra y se evapora a presion reducida para dar un residuo que se purifica por
cromatografia en columna (hexanos/acetato de etilo, 8:2), dando la mezcla 81 (1 mg, trazas)
en una relacién aproximada de 50:50.

81a: 'H NMR (400 MHz, CDCL) 6 1.62 (m, 2H), 1.71 (m, 1H), 1.90 (m, 2H), 2.05 (m, 1H),
2.49 (s, 1H), 2.93 (dd, 1H, ] 8.4, 13.6 Hz), 3.19 (dd, 1H, ] 4.1, 13.6 Hz), 3.45 (m, 2H), 3.92
(m, 2H), 4.00 (m, 1H), 4.22 (m, 1H), 4.58 (m, 2H), 4.96 (m, 2H), 5.61 (m, 1H), 7.34 (m,
10H); "°C RMN (100 MHz, CDCL) 6 26.3 (CH,), 29.7 (CH,), 37.9 (CH,), 48.7 (HCS), 69.2
(CHO), 70.6 (CHO), 73.4 (HCO), 78.7 (HCO), 81.2 (HCO), 117.0 (C=C), 126.5 (C=C),
127.1 (C=C), 127.6 (C=C), 127.7 (C=C), 127.7 (C=C), 127.8 (C=C), 128.4 (C=C), 128.7
(C=C), 129.8 (C=C), 132.5 (C=C), 138.2 (C=C).

81b: 'H NMR (400 MHz, CDCL) 6 1.62 (m1H), 1.71 (m, 1H), 1.97 (m, 1H), 2.03 (m, 1H),
2.35 (s, 1H), 2.93 (dd, 1H, J 8.4, 13.6 Hz), 3.19 (dd, 1H, J 4.1, 13.6 Hz), 3.45 (m, 2H), 3.80
(m, 2H), 3.92 (m, 1H,), 422 (m, 1H), 4.58 (m, 2H), 4.92 (m, 2H) 5.81 (m, 1H), 7.34 (m,
10H); "*C RMN (100 MHz, CDCL) 6 26.4 (CH,), 29.8 (CH,), 37.9 (CH,), 48.7 (HCS), 69.2
(CHO), 70.6 (CHO), 72.8 (CHO), 78.7 (HCO), 82.3 (HCO), 117.0 (C=C), 126.5 (C=C),
127.1 (C=C), 127.6 (C=C), 127.7 (C=C), 127.7 (C=C), 127.8 (C=C), 128.4 (C=C), 129.0
(C=C), 129.8 (C=C), 132.5 (C=C), 138.2 (C=C).

Mezcla diasteromérica de anillos bis-THF

A la mezcla diasteromérica de 66:67 en relacion 70:30 (9 mg, 0.03 mmol) se la disuelve en
tolueno (1 mL), luego se agrega K,CO; (5 mg, 0.04 mmol) e iodo (18 mg, 0.07 mmol) bajo
atmosfera de nitrégeno y se agita por 24 horas. Finalizada la reaccién por cromatografia en
capa fina, TLC, se agrega acetato de etilo, se lava con solucién saturada de NaHSO, y
solucién saturada de NaCl. La fase organica se seca y se evapora el disolvente a presioén
reducida. El residuo se purifica por cromatografia en columna (hexanos/acetato de etilo
9:1). El aceite obtenido (11 mg, 79%) estd compuesto por una mezcla inseparable de 4
diasterémeros, observados por CG utilizando una columna quiral.

IR », (NaCl)/cm-1 2982, 2936, 2888, 1437, 1368, 1202, 1096; CIMS /5 (%) 368, 367 (3,
21, M* - CHy), 282, 281 (8, 90, M* - C,H,0), 238, 237 (5, 70), 211 (13, C.H,IO), 172, 171
(20, 2, C,H,,0,), 136, 135 (34, 6), 113 (46), 101 (32, C.H,0), 71 (50, C,H,0), 43 (100,

C,H,).
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Los espectros de 'H NMR y "C RMN de la mezcla se adjuntan en la seccién espectros
seleccionados.
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pu 400
H O H OH o L350
46

4
l.OBN{
8

plasy =—=
= 1.93{'
Y
A3
¥
0ol |
102
~ | 108
27 083

L0 75 7.0 6.5 6.0 55 5.0 35 30 25

"

L5 1.0 0.5 0.0

— 1379008
128.4743
1278160
1277614
Ba. 1803
M.
7348
26.7147 CDCI3
TIATTS
713589

714565

—12.3064

— 174363

—10.5808

T
o
g

<
A
T
}

T T T T
150 140 130 120 110 100 90

Sintesis quimioenzimatica de anillos THF presentes en acetogeninas 200



Espectros seleccionados

2
sparzazissaas ™
600
550
500
+450
-400

/"-D\(\ 350
" R9a Y P

250

i}

@ | Muuwhuq. s

bt
]

101-{

g

4 1.98

45 44 43 42 41 4.0 39 38 3? 36 5 3A 33 32 31 30 29 28 1{? 2)5 25 14 23 22 21 20 19 18 I.? 16 15 1.4 13 12 ll 10 09 08

TR D
T

770003 (D

TIEELT
67131 OO}

—en2000

—T0 0

— 285204

— 1094111
87T
TREBSA

Jr
i
‘\.

266269
25434
— 104821

1300

1200

r1100

115 110 105 100 95 9 & & 75 7 65 60 S5 50 45 40 35 W 0 15 10 -] 0 ]

Sintesis quimioenzimatica de anillos THF presentes en acetogeninas 201



Espectros seleccionados

~ 1750

700

600

550

500

F450

400

350

250

200
150

=100

U

HO °><
N g

50

I;

E8'T
._..pm.w.N
SE'T
E1L0

260
wz;

w050 |

660
E6'0
L850

ozt

oot

0.5

1.0

0

30

35

45

5.0

6.0

65

280
260

F140

120

100

SeT—

S

D U]
DT

ElLLsot—

TEHSTI—

19—

202

Sintesis quimioenzimatica de anillos THF presentes en acetogeninas



Espectros seleccionados

450

400

‘Q\(\ 300
e goix ®

0
51 _f“‘ 250

150

o

22}

1.83

0.95

L11:

100
0.5
092
0934
1.08-
2461
314
312~

30 .5 0 L5 1.0 0.5 0.0

~
in
=
]
=
tn
-
=
wn
in
w
=]
&
n
&
=

. 35
f1 {ppm)

15000

14000

v 7e07 coa

— 1097603
o0y
]
—E58152
— MDARSH
.
26,4820
— 25,5167

13000

12000

11000

10000

3000

2000

1 1000

i o WA . e s e 9 ',r.***-“ﬂw e afo

F-1000

115 110 105 10 95 50 85 80 75 70 €5

Sintesis quimioenzimatica de anillos THF presentes en acetogeninas 203



Espectros seleccionados

(450

400

-350

300
250
-200

50
100
k50

--50

o

e

A

&

Q
K<
Jl il

HOH3C,
52

AcQ
.,

*=B6T
=087

Fert

Fore |

b (11

Fest

+H0T
D

660
wr
Footr

Foot

0.0

35 30 5 2.0 15
L {ppm

55 5.0 4.5 40

6.0

(55000
50000

45000

40000

35000

30000

25000
=20000
15000

10000

5000

ro

48T 1T
TSTHST=
TIETZ~

0BL9EE—

wI919—

¥SSLULY

099E'ELA,
12D §560'3,~,
e ——

€002 10eEe ]
EPI9LLY

ETSEROT—

ZEEQBII—

1951 5ET—

OpE00LT—

HOH.C
AcQ
.,

52

o
TR

+-s000

40

20

30

50

P

70

170 160 150 140 130 120 10 100 50 80

B0

fi (opm)

204

Sintesis quimioenzimatica de anillos THF presentes en acetogeninas



Espectros seleccionados

1550

500

450

(350

300

=250

200
F1s0

100
Fs0

r
=
[
i

|

[
=1
=
ot |
+

—

FITE
Eore

66T
foer

6’0
8650

Rt

Reoz
koot
1ot

Foot

5.5 50 45 4.0 35 30 25 2.0 1.5
FL (ppm)

6.0

75000
70000

L!DCI'_‘iJ

65000

60000

(55000

50000
45000
40000

35000

30000

25000

~20000
15000
~ 10000
5000

=5000

E0SLE—
SZ06'4T~,_
DEOE9T—

BZLSSE—

6T —

GEDE P

T0BK9LA|
S proros

<00 15T L)
skl
Leneeed
vorzgd

CEFF B0 —

EPZHESI—

T
a0

120 10 100
f1 (ppm)

130

T
160 150 140

T
170

205

Sintesis quimioenzimatica de anillos THF presentes en acetogeninas



Espectros seleccionados

=] [=]
o . a 51 s & 9 a =)
B B R E S 8 8 282 % 8 8 s 83598 cF" $ $ § B S RBIS IR FRBRES 8 g
BEST 1 7 9159°72
6652 T~ _ = 301842\
BEREL . ——GG 4 1 6968'PZ
G556+ — — L USIE ST
peie1f —_——— gyil= L6625
o141 I 10559
8 —— — ) 129082
o2z 1] == | oot
EeTe 1y o 1ot LEZVGL:
75941 —= = et TETET
g8 = 2460 | o SILE6T
s =& Lnrrd REOT'0C
0584 - 817 040TE
et | = 08T SIEIE]
116614 — 1 £465°EE
sh0s 1 — ! OJ\.\
9L05'1
COH 8219'7 o (e}
ELZ9'T 2
5991 (L m...r
BT 2w
GETI'T OH 85
91T 0!«\ BETTUI B
GOET'Z ) ZIEEL9~ (=}
eere] o . B ogIz I T
{5BTT " V9T EL
196271 VT £33 0404 mL____,
£00£T o] 8% £ SHEDEL
EVIEE T® N . DD 77| Vi
EDZH'E E ==_ L850 "
0528'E o] Lo, A
1168 T € e
098 & eisz s’y
6ERE .| = TEEL TR
SSHHE Y, FEr el
9655°E— 1 |
oseaef ez1| o
BEERE-F L[«
e et
7516 |
200
00y |
1810°%
P20 ]
580 [
1220
ool | PRLEG0T—
Pt GEKELTT
: P

] bttty
0Lk e — %0 | o
zsei f — WNZ [
BOSE" lﬂ
TE96%-
556
SERE
1986
e
6166
WZ0'S
5BZ0'S
7o0's T
ek ﬂ £90°8E1
£2T0'S
1605/

206

Sintesis quimioenzimatica de anillos THF presentes en acetogeninas



Espectros seleccionados

5 8 R

g

a
&

Z

r130
120
F11e
F100
90
80
0
60
0
0
30

BESTTy
9ZET
GSLET

e

TheeT
OQH 86551
O0H €451
6€85°1
oat |
oan 196514
s1oa1f
62091
91191
1819°1]
89797
12E9'1
ST
1161
£ST6'T
¥ST6T
L0661
18907
18007
__ 8907

£001'2
9195'E

€000 8292 ¢y
HHEELY
LBEELY

"éOMe
o{
H o]
68:69
mezcla 7:3
|
|l

L1 Ay
TZIFL

LETL-
nnmo.h&

Glm_.w.hv

e 4
E90
Lzt
Esen

M.S_ﬂ

L0

4.5
f1 {ppm)

5.0

6.5

70

B0

- 20000

-18000

I-IHID

14000

12000

10000

8000
rE000
4000
2000

-2000

ﬁh.vm.mn,__
s
LSS ﬂr

LTS
ams.hm.v-
mxmdh.__
wmom.chz

LPTTLL
FATELL
GRLTLL
THALLL
GEETRL
ZEBR'6L
680108~

E£L6E601—

KZO9'S1T—

TOLELTT
PIALTT-L
mvmﬂ_ﬁ%
EDEEBTT -
BERS 61
¥RESZE w_\
L950LET

09LEI9T—

Vs

0

50

60

T T ———<T
130 120 110 100
f1 {ppm}

—
40

e
170 160 150

180

207

Sintesis quimioenzimatica de anillos THF presentes en acetogeninas



Espectros seleccionados

340
F320
300
280
260
(240
r220
200
180
160
40
riz0
00
80
G0

F-20

OQH 50091,
THEC T
_...mE.Tﬁ
7251
9541
oty
2901
16221
088L'T
05641
09191
§5202
EEQT

BnO

BEFT'}
0S¥y
ESESF
i
Pl
ESTOF

e

Foor |
o1

Feot

Fsie

oot

Fior |

",Im...m

E0L
EE'E

T
1.6

34 32 30 28 36 24 22 10 18

&0

T L e

8 76 74 72 0 68 66 64 6.2

T
58 56 54 52 50 48 46 44 42 40 38 36

11 (pgm)

7000
G500

G000
5500
5000
F4s00

3500

3000
2500

1500

1000

E95EBL~,
LB6IBT

LEBT br—

TSIV —

SEBATLA

SPSEEL,
1202 951894
00 EEEDLs -

78

0

167596
_vﬁqﬁum.

nnmm.nn._
PES9LTT V-
£0SE°8zt

BIZEBET

55 50 45 40 35 15 15

60

65

85 80 75
f1 (opm)

90

140 135 130 125 120 115 110 05 100

a5

208

Sintesis quimioenzimatica de anillos THF presentes en acetogeninas



Espectros seleccionados

g 8
R
8

450

400

350

300

=250

200

r1s0

100

OOH £919T~
SORETo
GRSLT
1298°T
53%
AT

606871

BT

E0SO°E

(4511 1d

o
2
3
b

EIDTD 0259TL

33

SHTT
B0k
BT
1565
9595 b
TS
£E09'F

BPTEL
TZEE'L~

LT
SPEL
TosEE!

—

o

Fsot
kot

80z

w.rma. 0

I6'E

30 28

T

70 68 656 64 62 60 55 56 54 52

16

0 18

26 24 22

38 36 34 32

48 46 44 42 40

50

76 74 712

M1 {peer)

g & 8 2 8 8 2 g 8§ 8
mwmmwmmmynmmmHummmmmum
AL T T T f AL S
£ (9
BI6LT, _
TETRL 2
-8
8095'5p Fe
o
20 s —

O/V i

T E [®

o} ]

T ¢
aes 5 FR
06465\ 2 B

EDQD £124'6¢ ] w
[ [43 E
gszoef Lo
8516 g
gz
-2
-8
g
=
]
6509°T L
me.h_w
LIGERTL | &
12T 8E1—
5

209

Sintesis quimioenzimatica de anillos THF presentes en acetogeninas



Espectros seleccionados

250

200

150

100
50

=50

Br

61
Hﬂwm.c

W0
i L]

Fse0

Foor

[eer

2060 |

SEFE

T

T

T

76 74 722 70 68 66 64 62 60 58 556 54 52 50 48 45 44 42 40 38 36 34 32 30 2i3 26 24 22 20 1B 16

1 (ppm)

210

§ g g g
GIST LT~
IZ0E'EE
EZ9s9E—
v
<
£
)
an
]
-
QO
Q
<
c
[9)
- 172}
666571 0]
1928 T~ )
LT~ c
£1300 84129, L
0 mﬁm.k.““.. & m
256484 o
EWET08 % [
o E
8
=
Q =)
(7] <
D]
o
<
O
)
NS
£
N
c
9]
©]
o
DESILTIA &
EPILLTT-F . m
£Sop'ezt
lop
w
o
w2
PSSTBEL- w
=i
A




Espectros seleccionados

g 3

ke

600
500

200
100

BLLY T

OH 91651

0L -5

LE0L T4
01T

EOTT'F
ERITF
E9ITW
ST
OLES"Y
SLYS'
QS
1765
LTTH'Y
€042 0E9T e
ZEATE
THEZY
L (4
6T

o

[

FEED

Sogr |

pat
F960
W_.nbd

Foso |-

Foot

Froz

60
46'g

20

25

6.0 55 5.0 45 4.0 35
f1 (ppm)

6.5

70

2 g 2 =
-3
g 8 8 & B8 EEEEEEEzz88 _ 8
Pl Mol @B e g m R J 5 8% F.8 . e, ]
o
£
L
9
00Tl ~
SL0E8T— - =
K
L w
4
-2
L u
@
OLTEL— -
-8
-5
2
]
12002 - R
EEPETLAL
LIGEEL L
NG - -.t\lr
D Ce201L) = = _E
£1300 $0E LT c res
55560 - b
QO [
* L3
o
e o1 w
o
@
=
LS
n
-8
GEOLLTI
2966971~ L&
L =
SROT'9ET— =
-
FE

211

Sintesis quimioenzimatica de anillos THF presentes en acetogeninas



320

300

280

260

240

ra20

200

180

160

ED0D 015EEy
SERTYL
08B
96T
BRGIL
LT
EO0EL
SEDEL
PEEL

et L

LCEREL
Evm.d

LBPEY
em.w.m.:
6SSEL

Espectros seleccionados

BT
Fw'T
60

60

Foor [

Fire |

S0°T
e

—r—— T
78 76 74 72 70 68 66 64 62

54 521 50 48 46 44 42 40 35

6.0 58 56

1.8 156

36 34 32 30 28 26 24 L2 20

1 {ppm}

= 3 - g
i 8 8 3 8 § § 8 &8 ;g . s
T A h n n d i
=)
H
e
g
9ELOBI~ |
TRl Ls
-
F
0SHTSr— 7
]
-8
-3
-3
L9y
GI0E'EL &2
EIBE'EL-E
€200 8965'9~, b
€000 41664, 3] =
eevensd 1
ozee'gLd =
2
2 g
- &
Q
a g
-8
=
]
8
ET59°¢2T -4
59 2 |
mﬂo.ﬁ_w
¥85E'8Z1 L8
=
i k&
& g e —
o g
g8 -
aa

212

Sintesis quimioenzimatica de anillos THF presentes en acetogeninas



Espectros seleccionados

= =

B8 2

550
500
r450
-400
350
=300

250

200
50

100

50
50

ro

I
TOVE'T
IZHET
ESVET
BEYE'T

OH 08041
8197
068911

T69'T1

B

20041

SUCCTH
BSEL'T
L0kL T
sty
G818 T
ETTR'1~%
svig'l
HEEG'T
BE06'T
050072
§800°T
0910
[rika
OLET'Ey
055T'E4
2UET'E
PIOLE
SOLT'E

86-89

I
=1
_ ll.w »97g

i
=81'T

———— I &}

- ==
M. 690

B oliT4]

- LT

= E BLE
Y we

a Tl
2 Foct |
L

30

f1 {pom)

33

34

Si! 50 48 45 44 42 40 3B

5.4

2100
2000
1900
1800

ﬁmhv.om
n:é.n._v

194282
S6T'ST
¥ERIOT
EELT
99918
TELT'BL
OLVE'BT
Z0THBT
09rS'BTqC
SHES'BT Y
TBEL'BT
TELETE
fireddrs 3
TLTHTES

mcm?.h@
_Nmm.nwv
£130D S60£'9¢
000 0LL0'LL
E1ID SERELL
mE‘.EW

e
wnn.n.mnju.
ELEEDE
S-05°08-
GHTL 08
1BEFTE
LTEETE
Lelr
Irlege

LERZ 01—

213

Sintesis quimioenzimatica de anillos THF presentes en acetogeninas



	Carátula Agradecimientos pipo
	Indices
	Tabla de Abreviaturas
	resumen
	I Intro y antecedentes
	II OBJETIVOS
	III Resultados
	IV CONCLUSIONES
	V experimental version final
	VI ESPECTROS SELECCIONADOS

