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INTRODUCCION:

La complejidad estructural de los poliéteres fusionados de origen marino, la bioactividad
que presentan, y la dificultad y escacez con que se aislan del mundo natural los hacen muy
atractivos desde el punto de vista sintético.! Respondiendo a tal espectativa en los Gltimos afios se
ha dedicado un esfuerzo considerable al disefio de una metodologia sintética lineal? o

convergente3 que permita preparar este tipo de sustancias.

1 Yasumoto, T.; Murata, M. Chem. Rev. 1993, 93, 1897-1909.

2 Metodologia lineal: a) Nicolaou, K.C.; Duggan, M.E.; Somers, P.K.; J. Chem. Soc. Chem. Commun. 1985,
1359. b) Bartlett, P.A_; Ting, P.C. J. Org. Chem. 1986, 51, 2230. c) Nicolaou, K.C.; Mc Garry, D.G;
Somers, PK.; Veale C.A; Furst, GT. J. Am. Chem. Soc. 1987, 109, 2504. d) Nicolaou, K.C.; Prasad,
C.V.C.; Somers, PX.; Hwang, C.-K. J. Am. Chem. Soc. 1989, 111, 5330. ¢) Nicolaou, K.C.; Prasad,
C.V.C.; Somers, P.X.; Hwang, C.-K. J. Am. Chem. Soc. 1989, 111, 5335. f) Nicolaou, K.C.; Duggan, M.E ;
Hwang, C.-K. J. Am. Chem. Soc. 1989, 111, 6666. g) Nicolaou, K.C.; Duggan, M.E.; Hwang, C.-K. J. Am.
Chem. Soc. 1989, 111, 6676. h) Nicolaou, K.C.; Hwang, C.-K.; Duggan, M.E. J. Am. Chem. Soc. 1989,
111, 6682. i) Nicolaou, K.C.; Mc Garry, D.G.; Somers, P.K. J. Am. Chem. Soc. 1990, 112, 36%6. j)
Nicolaou, K.C.; Prasad, C.V.C.; Ogilvie W.W. J. Am. Chem. Soc. 1990, 112, 4988. k) Nicolaou, K.C.; Mc
Garry, D.G.; Somers, P.K.; Kmi, B.H.; Ogilvie W.W.; Yiannikouros, G.; Prasad, C.V.C.; Veale C.A.; Hark,
RR. J. Am. Chem. Soc. 1990, 112, 6263. 1) Yamada, J.; Asano, T.; Kadota, 1.; Yamamoto, Y. J. Org.
Chem. 1990, 55, 6066. m) Susuki, T.; Sato, O.; Hirama, M.; Yamamoto, Y.; Murana, M.; Yasumoto, T.;
Harada, N. Tetrahedron Lett. 1991, 32, 4505. n) Yamamoto, Y.; Yamada, J.; Kadota, 1. Tetrahedron Lett.
1991, 32, 7069. o) Sato, O.; Hirama, M.; Synlett, 1992, 705. p) Nicolaou, K.C.; Reddy, K.R.; Skokotas, G.;
Sato, F.; Xiao, X.-Y. J. Am. Chem. Soc. 1992, 114, 7935. q) Nicolaou, K.C.; Reddy, K.R.; Skokotas, G.;
Sato, F.; Xiao, X.-Y. J. Am. Chem. Soc. 1993, 115, 3558. r) Kadota, I.; Matsukawa, Y.; Yamamoto, Y. J.
Chem. Soc. Chem. Commun. 1993, 1638. s) Soler, M.A.; Palazdn J.M.; Martin, V.S. Tetrahedron Lett.
1993, 34, 5471. t) Sasaki, M.; Inone, M.; Tachibana, K. J. Org. Chem. 1994, 59, 715. v) Moody, C.J.; Sie,
E.-R.H.B.; Kulagowski, J.J. J. Chem. Soc. Perkin Trans I, 1994, 501.

3 Metodologia convergente: a) Nicolaou, K.C.; Duggan, M.E.; Hwang, C.-K. J. Am. Chem. Soc. 1986, 08,
2468. b) Nicolaou, K.C.; Hwang, C.-K.; Duggan, M.E.; Bal Reddy, M.; Marron, B.E.; Mc Garry, D.G. J.
Am. Chem. Soc. 1986, 108, 6800. c) Nicolaou, K.C.; Hwang, C.-K.; Duggan, M.E.; Caroll, P.J. J. Am.
Chem. Soc. 1987, 109, 3801. d) Nicolaou, K.C.; Hwang, C.-K.; Nugiel, D.A. Angew. Chem. Int. Ed. Engl.
1988, 27, 1362. e) Nicolaou, K.C.; Prasad, C.V.C.; Somers, P.K.; Hwang, C.-K. J. Am. Chem. Soc. 1989,
111, 4136. f) Nicolaou, K.C.; Prasad, C.V.C.; Hwang, C.-K.; Duggan, M.E.; Veale C.A. J. Am. Chem. Soc.
1989, 111, 5321. g) Nicolaou, K.C.; De Frees, S.A.; Hwang, C.-K.; Stylianides, N.; Caroll, P.J.; Snyder,
IP. J. Am. Chem. Soc. 1990, 112, 3029. h) Nicolaou, K.C.; Hwang, C.-K.; Marron, B.E; De Frees, S.A;
Couladouros, E.A.; Abe, Y.; Caroll, P.].; Snyder, J.P. J. Am. Chem. Soc. 1990, 112, 3040. i) Nicolaou,
K.C.; Veale, C.A.; Hwang, C.-K.; Hutchinson, J.; Prasad, C.V.C.; Ogilvie W.W. Angew. Chem. Int. Ed.
Engl. 1991, 30, 299.
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El desarrollo de estrategias lineales de sintesis para toxinas como la Brevetoxina A4
Brevetoxina B,3 la Ciguatoxina,® y otras de peso molecular similar es algo de limitado interés
practico debido al elevado nimero de pasos que tal disefio conlleva. Hasta el momento sélo se ha
logrado por esta metodologia la sintesis de la Hemibrevetoxina B2P4, poliéter de menor masa
molecular. .

Brevetoxina-A (1) Brevetoxina-B (2)

Estas sustancias tienen en comun la naturaleza policiclica de sus esqueletos, donde se
encuentran acoplados entre si heterociclos oxigenados mediante una fusiéon trans en una
secuencia trans-sin-trans que se repite a lo largo de todo el esqueleto.

Ciguatoxina (3) Hemibrevetoxina B (4)

Un aspecto de maximo interés en nuestro proyecto es la sintesis de subunidades
heterociclicas de tamafio medio que constituyan modelos utiles sobre los que ensayar reacciones
de acoplamiento inter- e intramolecular, y que nos permita analizar la viabilidad de una
metodologia convergente hacia los poliéteres naturales trans-fusionados.

4 Shimizu, Y.; Chou, H.-N.; Bando, H.; VanDuyne, G.; Clardy, J.C. J. Am. Chem. Soc. 1986, 108, 514.
Brevetoxin B: Lin, Y. Y.; Risk, M,; Ray, S. M,; VanEngen, D.; Clardy, J.; Golik, J.; James J. C.;
Nakanishi, K. J. Am. Chem. Soc. 1981, 103, 6773.

Murata, M.; Legrand, A.-M.; Ishibashi, Y.; Fukui, M.; Yasumoto, T. J. Am. Chem. Soc. 1990, 112 4380. b)
Murata, M.; Legrand, A.-M.; Scheuer, P.J.; Yasumoto, T. Tetrahedron Lett. 1992, 33, 525. c) Satake, M.;
Murata, M.; Yasumoto T. Tetrahedron Lett. 1993, 34, 1975. d) Lewis, R.J.; Norton, R.S.; Brereton, IM.;
Eceles, C.D. Toxicon 1993, 31, 637.
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La presente memoria se ha dividido en tres capitulos bien diferenciados:

Capitulo I. Aplicacion de nuestra metodologia convencional de expansion de oxiranos en
cicloalquenos de tamafio medio y grande para obtener sistemas oxabiciclicos puentes (6) con las
heterosustituciones adecuadas para la preparacion de subunidades oxociclicas del tipo 7 donde es
posible realizar heterociclaciones sobre ambos lados del anillo (Esquema 1).

H H
R"O O ORm

RO OR

Esquema 1

Capitulo II: Desarrollo de una nueva metodologia sintética basada en la interconversion
de la funcién hidroximetilénica en la mas reactiva C,-X para un compuesto del tipo 8, con el fin

de inducir en Cj reactividad equivalente al centro anomérico C,.

H

Capitulo III. Aplicabilidad del acoplamiento reductivo hidroxi-cetona en presencia de
trialquilsilanos y acido de Lewis (Si-La), para la obtencion de éteres fusionados a partir de

oxaciclos unidos mediante puentes carbonados (Figura 1).

0] (n) 0] 0 (n) 0]
—_—
Z
OH O 0

9 10
Figura 1

realizada por ULPGC. Biblioteca Universitaria, 2007

s. Digitalizacion

autore:

© Del documento, los



L4

CAPITULO 1

1002 ‘BUEJISISAILN BB

4 "09d1n Jod epezijess uolez]

161Q "seJojne So| ‘ouaWNI0p 180 &



CAPITULO I
OBJETIVOS:

Nuestro proyecto de sintesis de poliéteres fusionados en trans de estructura general 11
(Figura 2) se simplifica en los tres objetivos que se reunen en el Esquema 2.

H H
O

s R

R s

@) o

Figura 2: generalizacion de los poliéteres toxicos
fusionados en trans que se aislan del medio marino.

Y

Objetivo A:

oD

(@) q ©
(@) (©) o J
| O |
HO”: ()= ~OH
H H
11

I

Objetivo B:
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Objetivo C:

H ® © H H
o] o) o
C
j '
: HOTIm 0"
H 11
Esquema 2

El objetivo A hace referencia a la formaciéon de sistemas oxabiciclicos puentes IT
mediante reaccion de expansion de oxiranos en cicloalquenos 1. La ventaja que proporciona esta
metodologia es que por imposicion de la propia estructura del biciclo origina como opcion mas
asequible la relacion trans-sin-trans entre los centros metinicos, que coincide con la requerida en
el poliéter, debido a: i) la favorable disposicion sin de los puentes carbonados; y, ii) la
mas accesible generacion exo de los enlaces C-O (Figura 3) por transformacion posterior
(Ecuacion 1).

sin 0

O / exo

o)

I —— — 1II

endo

Ecuacion 1

El objetivo B (Esquema 2) consiste en la produccion, mediante fragmentacion de un
enlace C-C en el puente carbonado no hidroxilado del oxaciclo II, de apéndices susceptibles de
ser utilizados en subsiguientes heterociclaciones sobre ambos lados del anillo. El resultado es la
formacion de oxatriciclos trans fusionados tipos IV a VI variando el tamafio de los heterociclos
externos, en funcion de que las ciclaciones se realicen mediante procesos de formacion de enlaces
C-O (II->IV) 6 C-C (I-VI). Esta metodologia y su aplicacion reiterada permite obtener
poliéteres mediante un proceso que puede generalizarse como lineal. Ofrece, ademas, la ventajosa

stmplificacion sintética de ser operativa en dos direcciones y con posibilidades de desarrollo
simultaneo o secuencial.

El objetico C utiliza el oxabiciclo II en un proceso intermolecular convergente, pudiendo
ser operativo en una o dos direcciones.

El trabajo que a continuacion se describe, cumplimenta desarrollos metodologicos
relacionados con los objetivos A y C del Esquema 2. Se distribuye en tres apartados bien
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diferenciados y se aportan ejemplos originales que generalizan o suministran nuevas soluciones

metodologicas dentro de este esquema general de sintesis.

La generalizacion mostrada en 11 (Figura 2), donde se ha simplificado la estructura
carbonada de los poliéteres mediante la eliminacion de funciones y apéndices especificos de
moléculas naturales, reduce a la alternancia R/S de los centros oximetinicos como unico factor de
asimetria a considerar en la sintesis de modelos simplificados de estas sustancias. Es éste un factor
de asimetria que a su vez viene asociado a la no equivalencia entre los valores a, by ¢ en 11; esto
es, al diferente nimero de atomos de carbono de cada anillo particular.

En el disefio general de sintesis expuesto en el Esquema 2, donde el progreso sintético se
sustenta en la viabilidad de acceso a los sustratos oxabiciclicos de estructura general II (objetivo
A), la diferenciacion entre a y ¢ (a#c) es un factor de control asimétrico importante, sobre todo si
se quiere explotar la posibilidad del disefio de operar de manera simulténea y bidireccional, tanto

en procesos de desarrollo lineal como convergente (objetivos B y C del Esquema 2).

En la Ecuacién 2 se muestra un ejemplo de desarrollo lineal en dos direcciones
recientemente publicado por nuestro grupo de investigacionl-2. El resultado es la generacion de
un sistema trans-fusionado oxatriciclico de oxocano-oxano-oxepano, mediante la formacion
simultanea de dos enlaces C-C en un tnico paso de reaccion, a partir de una molécula oxabiciclica

puente tipo Il en la que a y ¢ estan diferenciados: a=3, b=2.

HO OH

Ecuacion 2

El esquema en retrosintesis que a continuacion se expone (Esquema 3), es una aplicacion
bidireccional de metodologia convergente en desarrollo por nuestro grupo de investigacion y de la

que recientemente ha sido publicado un ejemplo unidireccional 3

1 Ravelo, J.L.; Regueiro, A.; Martin, J.D. Tetrahedon Lett. 1992, 33, 3389-3392.

Alvarez, E.; Diaz, M.T.; Pérez, R.; Ravelo, J.L.; Regueiro, A.; Vera, J.A.; Zurita, D.; Martin, J.D. J. Org.
Chem. 1994, 59, 2848-2878.
Alvarez, E.; Diaz, M.T.; Hanxing, L.; Martin, 1.D. J. Am. Chem. Soc. (publicacidn enviada).
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Esquema 3
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El proceso es formalmente convergente, la desconexion de los enlaces C-O y C-C indicada
en 12 (lineas de puntos) generan sintones equivalentes a los expuestos de manera general en el
Esquema 2 (objetivo C). La sustancia 14 es asimétrica y, sin embargo, siendo m=n, todos los
pasos sintéticos pueden realizarse en duplicado y de forma simultanea, a partir de la sustancia de
partida 16. La asimetria, como en el ejemplo expuesto en la Ecuacién 2, se transmite al producto
final desde el oxabiciclo original 17 (de estructura tipo II, a=1, c=0, Esquema 2) debido a la no
equivalencia entre ay ¢ (a=c).

Alternativamente, el proceso se puede realizar de manera secuencial en la transformacién
sintética 16 a 15, lo que permitiria la no equivalencia entre m y n (m#n) y continuar hasta la
molécula objetivo 12 en transformaciones simultaneas. El control necesario para conseguir este
ultimo desarrollo requiere la diferenciacion de los grupos hidroxilicos en 17; esto es la
introduccidn de grupos protectores que distingan ambas funciones hidroxiladas en 17 (R#R").

En este capitulo resumimos la sintesis del oxabiciclo 17 (R#R").
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ANTECEDENTES:

La sintesis de sistemas oxabiciclicos mediante reacciones de expansidn de oxiranos en
cicloalquenos inducida por yodo, ha sido extensamente estudiada en nuestro laboratorio.4 La
secuencia ya publicada que transforma el ciclooctadieno (18) en los oxabiciclos 21 y 22
(Esquema 4) esta intimamente relacionada con el trabajo que se describe a continuacion. Estos
resultados muestran la viabilidad de conseguir mediante la expansion de oxiranos, sistemas 10-oxa
[4.3.1] biciclicos 20 y la posibilidad de eliminar selectivamente los atomos de yodo para generar
dobles enlaces.

‘._,..I
0]
—_— —_—
= ) "OR
18 19 OR 20
+
I'u"' "'HOR I'lll'. "'l,OR
21 22
(5:2)
Esquema 4

Para estudios previos de nuestros laboratorios: (a) Alvarez, E.; Manta, E.; Martin, J.D.; Rodriguez, M.L ;
Ruiz-Pérez, C. Tetrahedron Lett. 1988, 29, 2093. (b) Alvarez, E.; Manta, E.; Martin, J.D.; Rodriguez, M.L ;
Ruiz-Pérez, C. Zurita, D. Tetrahedron Lett. 1988, 29, 2097. (c) Zarraga, M.; Rodriguez, M.L.; Ruiz-Pérez,
C.; Martin, J.D. Tetrahedron Lett. 1989, 30, 3729. (d) Alvarez, E.; Diaz, M.T.; Rodriguez, M.L.; Martin,
J.D. Tetrahedron Lett. 1990, 31, 1629. (e) Zarraga, M.; Alvarez, E.; Ravelo, J.L.; Rodriguez, V;
Rodriguez, M.L.; Martin, J.D. Tetrahedron Lett. 1990, 31, 1633. (f) Alvarez, E.; Diaz, M.T.; Zurita, D.;
Zarraga, M.; Martin, J.D. Bull. Soc. Chim. Belg. 1990, 99, 635. (g) Alvarez, E.; Diaz, M.T.; Pérez, R ;
Martin, 1.D. Tetrahedron Lett. 1991, 32, 2241. (h) Alvarez, E.; Zurita, D.; Martin, J.D. Tetrahedron Lett.
1991, 32, 2245. (i) Zarraga, M.; Matin, ].D. Tetrahedron Lett. 1991, 32, 2249. (j) Alvarez, E.; Rodriguez,
M.L.; Zurita, D.; Matin, J.D. Tetrahedron Lett. 1991, 32, 2253. (k) Alvarez, E ; Rico, M.; Rodriguez, RM;
Zurita, D.; Martin, J.D. Tetrahedon Lett. 1992, 33, 3385.
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La Figura 3 se corresponde con los estudios realizados en estado sélido por difraccion de
rayos-X del benzoil derivado de 20 (R=Bz)*2. La accesibilidad por bases del protén oximetinico
Ci-H, asi como la a priori inesperada estabilidad del vinil éter 21 justifican la eliminacidn
preferente a este ultimo compuesto generandose en una relacion 5:2 frente a la alternativa alilica
224

ol

™ OBz -

Figura 3

10
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DISCUSION Y ANALISIS DE LOS RESULTADOS:

La sintesis del compuesto 17 (R#R') realizada por nosotros se resume en el Esquema 5,
donde se incluyen todos los datos relacionados con las condiciones de reatcion y reactivos
utilizados en cada transformacion, asi como el rendimiento obtenido en cada uno de los pasos

sintéticos realizados.

il

o OSi'BuPh,
R
23 © 24,R=H © y
o

25, R=Si’BuPh,

il
<=
RO OR' RO OSiBuPh,
17 E27, R=Ac
<€
R="BuCO; R'=Si’BuPh, 28, R=H
.
29, R="BuCO
Esquema S

Reactivos y condiciones de reaccion: (a) i) Zn(BH,), (1.1 equiv.), THF (0.22 M), 24h, ii) 160 mL H,O, 480 mL
NaOH 3M, 160 mL H,0,, por mmol de Zn(BHy); (87%), (b) ‘BuPh,SiCl (1.1 equiv.), imidazol (2.0 equiv.),
CH,Cl, (0.1M), 12h., (96%), (c) I, (1.1 equiv.), CH,Cl, (0.01 M), 25°C, 1h, (65%), (d) AcOH/CHCly (1/3,
0.1M), AcOAg (1.1 equiv.), 24h, reflujo (68%), (¢) KOH (exceso), MeOH (0.5 M), 1h, 98%, (f) ‘BuCOCI (1.2
equiv.), piradina (0.1 M), DMAP cat., 2 h, 95%, (g) DBU (4 equiv.), Benceno (0.1 M), 80°C, 12 h, 88%.

La previsién de las selectividades observadas y descritas en el Esquema 5: 1) sustitucion
selectiva yodo-acetato (26—27); v ii) eliminacion preferencial de IH generando el doble enlace en
la requerida posicién alilica (29-—>17), es deducible por estudio en modelos moleculares del
sistema oxabiciclico 26. La disposicion conformacional preferente en estado sélido de 26 se
determind por estudios de difraccion de rayos-X> (Figura 4), donde se observa claramente la
dificultad de acceso del grupo acetoxi por la cara endo de la molécula, lo que justifica la
sustitucion del atomo de yodo con inversion por ataque del nucleéfilo en la direccion exo.

5 Agradecemos al profesor Matias Lopez Rodriguez los estudios realizados de difraccion de Rayos X. Instituto
de Bio-Organica, Universidad de La Laguna.
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El voluminoso grupo protector sililado presente en 26 es responsable de la sustitucién
selectiva, por accién del ién Ag*, del atomo de yodo menos impedido estéricamente, al tiempo
que justifica también la imposibilidad de acceso de la base al protén oximetinico en C;

favoreciéndose la eliminacion alilica (29—517).

Il

Figura 4

La ciclacion de 25 en condiciones I,/H,0 genera el oxabiciclo 30 en 88% de rendimiento.
Este resultado da viabilidad sintética a la sustitucion alternativa de I/O en la posicion de mayor
impedimento estérico. En la Figura 5 se expone el estudio del compuesto 30 por difraccion de
rayos-X,> donde es interesante observar la conformacion en bote del anillo oxanico del oxabiciclo
debido a la interaccion por puente de hidrogeno del hidroxilo con el sustituyente O-sililado.

Figura 5§
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Con el fin de estudiar la posibilidad de eliminar selectivamente los atomos de yodo en el

compuesto 26, se trato en las condiciones de reaccion de eliminacion de IH, por accion de bases,
recogidas en la Tabla 1 obteniéndose mezclas de los compuestos 31, 32 y 33.

OSi'BuPh, OS{'BuPh, OS#BuPh,
31 32 . 33
Entrada | Condiciones de reaccién Rendimiento Dienos formados (%)

(%) 31 32 33

DBU/PhH/80°C/12h 67 51 41 8

2 DBN/PhH/40°C/12h 66 61 39 —

'BuOK/THF/0°C/6h 87 100 — —

Tabla 1

Sorprende la formacion del sistema "doble" anti-Bredt® de divinil-éter presente en el

compuesto 32 y su aparente estabilidad térmica. La generalizacion de Wiseman’ para sistemas

biciclicos con dobles enlaces situados en cabeza de puente establece que la estabilidad de la

molécula estara asociada a la estabilidad del E-cicloalqueno contenido en la molécula biciclica

([ac] en la Figura 6, trazo grueso ).

Hasta el momento no se ha encontrado nada en la bibliografia que permita correlacionar la
estabilidad del compuesto 32 con su correspondiente cicloalqueno E E-1,5-ciclononadieno, (ya

Figura 6

que la sintesis o deteccion de este compuesto no ha sido publicada).

En las entradas 1 y 2 de la Tabla 1 la eliminacion de IH se produce por calentamiento en

presencia de bases, y las diferentes conformaciones que puede adoptar la molécula 26 aumentaran

6 Bredt, ; Houben, J.; Levy, P. Ber. 1902, 35, 1286.
7 Wiseman, J. Am. Chem. Soc. 1967, 89, 5966.
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la accesibilidad por parte de las bases del proton Cy-H. Sin embargo los resultados de la
eliminacion de IH realizada a 0°C estan de acuerdo con los esperados para la conformacién
preferente en estado solido descrita por rayos X (Figura 4).

Dado que preveiamos una mayor reactividad del doble enlace vinil-éter en el compuesto
31, se realizo la epoxidacion con MCPBA (1.1 equiv.) en metanol a 0°C obteniéndose el producto
34 con total quimio- y estereoselectividad (Esquema 6).

—_— O
OSi'BuPh, OSi'BuPh,
31 34

Esquema 6

Contrasta la inestabilidad de los epoxiéteres de estructura general 36 (Esquema 7), cuya
preparacion ha sido posible unicamente en medios rigurosamente neutros por accién del

dimetildioxirano, con la gran estabilidad del epoxiéter 34 preparado en este trabajo.

H

i

35 36
Esquema 7

El epoxido 34 se trat6 en las condiciones de apertura reductiva recogidas en la Tabla 2,
siguiendo el procedimiento descrito en la parte experimental. En la mayoria de los casos se

recuper? inalterado el producto de partida.

Reactivos Disolvente Temperatura (°C)
Zn(BH,;), THF 25
LiAlH, THF 25
BF; /LiBH, THF 25
BH; SMe, / BF5-Et,0 THF -78
TBTH /AIBN - Benceno 60
TBTH / AIBN Xileno 120
TPTH / AIBN , Xileno 120
Al-Hg THF 25
Na-Hg EtOH 25
Tabla 2
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La razon de la estabilidad del sistema en 34 estriba muy probablemente en la imposibilidad
de que el reactivo nucleéfilo pueda operar desde el interior de la cavidad molecular siendo asi
imposible en los casos estudiados, la aproximacion del hidruro en una direccién anti al enlace C-O
yenel angulo requerido para que la ruptura del oxirano concluya con éxito. La apertura reductiva
del anillo oxiranico puede realizarse, sin embargo, mediante la accion catalitica de acidos de
Lewis (Tabla 3), pero en todos los casos estudiados la reaccién ocurre con reagrupamiento para
producir finalmente el derivado hidroximetilénico 40, resultado que puede ser convincentemente
racionalizado en términos ionicos: acortamiento del anillo-reducciéon del aldehido 39 resultante

(Esquema 8).

Entrada Reactivos Disolvente Temperatura
A Et;SiH/BF, CH,Cl, -78°C
B Et;SiH/TMSOTS CH,Cl, -20°C
C 1.  n-BuyNF THF 25°C
2. Ac,O/TEA/DMAP CH,Cl, 25°C
3. EtSiH/BF;-Et,0 CH,Cl, -78°C
Tabla 3

El compuesto 40, que puede tener interés en la sintesis de moléculas funcionalizadas que
contengan anillos de oxano, carece de interés para nuestro proyecto de trabajo. En la entrada C
de la Tabla 3 se hace un cambio del sustituyente de silicio por un grupo acetato, con el objeto de
comprobar si la presencia de ese grupo voluminoso influye de alguna manera en la orientacion de
la reaccion, pero también en este caso se produce reagrupamiento (Esquema 8).

- -

° [

-t .
OSiBuPh, | F,BO OSiBuPh, |
34 38

l

\/'\ OHC/‘
OSi'BuP
39 h

OSi'BuPh,

Esquema 8
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En relacion al objetivo B del Esquema 2 se produjo la fragmentacion del doble enlace cis
presente en la estructura 34, (Esquema 9) con el fin de obtener el compuesto 43 que contiene
apéndices susceptibles de ser transformados para ser utilizados en subsiguientes heterociclaciones.
Suponiamos que el epoxido seria muy reactivo y de facil apertura sobre el sistema monociclico
43. El Gnico producto que se aisl6 fue el compuesto 44, resultado del reagrupamiento del epoxido
en 42 6 43 (desconocemos en qué etapa se produce el reagrupamiento ya que ninguna de esas dos
estructuras pudieron ser aisladas debido a su elevada reactividad). El rendimiento global (desde
34) es del 8%.

OH
OH
a
i f
OSiBuPh, OSi'BuPh,
34 41

E FU .L_>

os.'BuPh2

() n 0’3 .t
Lok OSi'BuP
Eo% ° 44 "2
OSi'BuPh,

Esquema 9

Reactivos y condiciones de reaccion: (a) OsO, cat., NMO (33.8 equiv.), THF:Acetona:H,O (1:1:1, 0.01M), 25°C,
24h, (65%); (b) NalO, (1.5 equiv.), THF:MeOH:H,0 (2:2:1, 0.1M), 25°C, 20h; (c) i) O;, CH,Cl,:MeOH (2:1,
0.1M), -78°C, 30 min. ii) Me,S (0.3 mL,4 mmol) (d) (HOCH,), (4 equiv.), CSA catalitico, Benceno (0.1M), 80°C,
24h.
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CONCLUSIONES:

La sintesis del compuesto 17, R#R' tiene la clara justificacion de ser una sustancia de
partida necesaria para particularizar a ejemplos concretos el desarrollo sintético generalizado en el
Esquema 2. Es un ejemplo mas que aplica una metodologia de sintesis investigada en
profundidad por nuestro grupo de investigacion, y que demuestra la versatilidad y aplicabilidad
del método en la sintesis de complejas estructuras polietéricas.®

8 Para trabajos recientes de sintesis de nucleos de oxepano sustituidos en trans ver: (a) Nicolaou, K.C;
Prasad, C.V.; Somers, PK.; Hwang, C.-K. J. Am. Chem. Soc. 1989, 111, 5335 (b) Molander, G.A
Andrews, S.W. J.Org.Chem. 1989, 54, 3114; (¢) Kotsuki, H.; Ushio, Y.; Kadota, I.; Ochi, M. J. Org. Chem.
1989, 54, 5153; (d) Suzuki, T.; Sato, O.; Hirama, M.; Yamamoto, Y.; Murata, M.; Yasumoto, T.; Harada,
N. Tet. Lett. 1991, 32, 4505; (¢) Overman, L. E.; Berger, D. Synlert. 1992, 811; (f) Nicolaou, K. C.; Reddy,
K.R.; Skokota, G.; Sato, F.; Xiao, X.Y. J. Am. Chem. Soc. 1992, 114, 7935; (g) Soler, M.A_; Palazén, JM.;
Martin, V.S. Tet. Lett. 1993, 34, 5471.
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CAPITULO I

OBJETIVOS:

i

El desarrollo en sintesis del proceso retrosintético expresado en el Esquema 10, nos
interesa en el progreso de los disefios lineal, en una o dos direcciones, y convergente de éteres
fusionados en trans, por dos motivos principales:

H H
: 0 0. X
B
OH
47

OH
51

Esquema 10

1. Es una simplificacién que permite utilizar, tomando como anillo base el oxano, la excelente
metodologia sintética desarrollada en C-alquilacion de glicdsidos. !

ii. La especificidad del grupo alquinico, su equivalencia sintética a dobles enlaces cis y util
reactividad permite la introduccion de los apéndices carbonados y funcionalidades oxigenadas
presentes en este tipo de sustancias.

La desconexion 45—46, extendida a 47 (secuencia a), permitira aplicar la quimica
recientemente desarrollada de introduccion de apéndices alquinicos en la posicién anomérica de

glicosidos 'y glicoles convenientemente activados,23 haciendo posible la utilizacion de

Revisiones recientes sobre metodologia de C-glicosidacion, ver: (a) Jaramillo, C.; Knapp, S. Synthesis 1994,
1; (b) Postema, M. H.D. Tetrahedron 1992, 48, 8545; (c) Antonakis, JH.K. en "Studies in Natural Products
Chemistry”, Vol.10 (Ed.: Atta-ur-Rahman), Elsevier, Amsterdam, 1992, 337-403.

2. Reacciones de C|-alquinilacion intermolecular en monosacaridos (a) Ichicawa, Y.; Isobe, M.; Konobe, M ;
Goto, T. Carbohydrate Research 1987, 171, 193. (b) Tsukiyama, T.; Isobe, M. Tetrahedron lett. 1992, 33,
7911, (c) Tanaka, S.; Isobe, M.; Tetrahedron 1994, 50, 5633.

3,

Reacciones de Cl-alquinilacion intramolecular en monosacaridos: (a) Stork, S.; Suh, H.S.: Kim, G. J. Am.

Chem. Soc. 1991, 113, 7056, (b) Mazeis, D.; Skrydstrup, T.; Doumeix, O.; Beau, J.-M. Angew. Chem. Int.
Ed. Engl. 1994, 33, 1383.
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monosacaridos comerciales y de bajo costo tipo 50 como sustancias de partida validas para el
objetivo sintético. El mismo proceso, operando en la otra direccion (secuencia b), desconexion 45
=>48, requeriria la utilizacion de precursores no comerciales o de alto costo tipo 51, a menos que
esta desconexion pueda extenderse a 49 mediante el desarrollo y aplicacion de metodologia

sintética adecuada.

P

En nuestro propodsito de encontrar métodos sintéticos asequibles, de aplicabilidad general y
de bajo coste econdmico que permita llegar a través del menor nimero de pasos posible, a
subestructuras oxociclicas validas en nuestros objetivos sintéticos, nos centraremos inicialmente en
la bisqueda de metodologia que complete el disefio expuesto en el Esquema 10. Esto es,
utilizando precursores naturales del tipo 50, homologar secuencialmente en ambas direcciones,
aplicando metodologia susceptible de operar en uno u otro lado del anillo de oxano.

Nuestro primer objetivo es, por tanto, desarrollar métodos de sintesis que permitan la
equivalencia entre la funcionalidad C;-X y la C5-CH,OH en compuestos del tipo 50, lo que obliga
a la interconversion previa de la funcion hidroximetilica a la més reactiva Cs-X.

La consecuciéon de este propdsito nos permitira afrontar con posibilidad de éxito, la
hipotética ruta sintética que se expone en el Esquema 11, un disefio de aplicabilidad general, tanto
en procesos lineales bidireccionales, como en procesos convergentes. Los excelentes resultados
publicados por Stork y colaboradores,? utilizando silil-alquinos en reacciones intramoleculares,
podrian utilizarse en nuestro disefio, permitiendo la generalizacién estereoquimica trans-sin-trans
presente en los poliéteres naturales fusionados mediante la asimetria inducida desde el centro

estereogénico oxigenado al que se ancla el grupo sililalquino.

Esquema 11

19

© Del documento, los autores. Digitalizacion realizada por ULPGC. Biblioteca Universitaria, 2007



ANTECEDENTES:

Recientemente, ha sido desarrollado por Isobe y colaboradores,? una generalizacién de la
reaccion de C-glicosidacion de Ferrier*-> que permite la introducciéon de grupos acetilénicos en el
carbono C; en glucales. La C-alquilacién ocurre en presencia de acidos de Lewis (A-L) usando
trialquilsilil acetilenos® (Esquema 12). La reaccion se supone evoluciona a través del oxocarbenio
88 por eliminacion del grupo acetoxi en catalisis acida. Se puede generar una posible carga
cationica en el carbono vinilico en B que se estabiliza por el atomo de silicio.”

AcO AcO AcO ]
A-L O
OAc / — SfMe3
OAc OAc OAc
57 59 +
l R
] R AcO )
O
OAc H
60
Esquema 12 R

Ferrier, R. J. Chem. Soc. 1964, 5443; (b) Ferrier, R.; Prasad, N. J. Chem. Soc. 1969, 570.

Algunas referencias relevantes sobre la reaccion de C-alquilacion tipo Ferrier: (a) Danishefsky, S.; Kerwin,
JF.J. Org. Chem. 1982, 47, 3803; (b) Nicolaou, K.C.; Duggan, M.E_; Hwang, C.-K.; Somers, P.X. J. Chem.
Soc. Chem. Commun. 1985, 1359; (c) Wincott, F.E.; Danishefsky, S.J.; Schultz, G. Tetrahedron Lett. 1987,
28, 4951; (d) Danishefsky, S.J.; DeNinno, S.; Lartey, P. J. Am. Chem. Soc. 1987, 109, 2082; (¢) Ichicawa,
Y.; Isobe, M.; Goto, T. Tetrahedron 1987, 43 4749; (f) Ichikawa, Y.; Isobe, M.; Konobe, M.; Goto, T.
Carbohydrate Research 1987, 171, 193; (g) Toshima, K_; Ishizuka, T.; Matsuo, G.; Nakata, M. Chem. Lett.
1993, 2013. (h) Paquette, L.A.; Dullweber, V.; Cowgill, L.D. Tetrahedron Lett. 1993, 50, 8019.

6. . . . -
Ejemplos de reacciones de formacion de enlaces C-acetilénicos en acetales y cetales son: (a) Hayashi, M ;
Inubushi, A : Mukaiyama, Y. Chemistry Lett. 1987, 1975; (b) Johnson, W.S.; Elliott, R_; Elliott, I.D. J. Am.
Chem. Soc. 1983, 105, 2904.

7.

Hosomi, A_; Sakurai, H. Tetrahedron Lett. 1976, 1295. (b) Isobe, M.; Ichikawa, Y.; Goto, T. Tetrahedron
Lett. 1986, 27, 963, (c) Isobe, M.; Ichikawa, Y.; Bai, D.; Masaki, H.; Goto, T. Tetrahedron 1987, 43, 4767.
(d) Danishefsky, S.; Kerwin, J.F.Jr. J. Org. Chem. 1982, 47, 3805. (¢) Fleming, I. Comprehensive Organic
Chemistry, Pergamon Press (1979).
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El intermedio alquilado 59 se neutraliza al producto final 60, por eliminacion del grupo
trimetilsililo. En todos los ejemplos estudiados?a la reaccion se comporta de forma
estereoselectiva, introduciéndose el apéndice alquinico en posicion a-axial. El mismo grupo de
investigacion,® publica en un trabajo posterior la epimerizaciéon favorable a P-ecuatonal del
agrupamiento alquinico en catalisis acida utilizando complejos de cobalto (Esquema 13).

SiMe,
AcO AcO AcO \é—Clo(CO)3
N
0} Co,(CO)q 0] H (0] Co(CO),
—_— <—:——>
oAc || OAc  [NToC0) OAc__
60 61 F=Co(CO), 62
R R l oxidacion
R
AcO
oll
OAc_.
Esquema 13 63

Una metodologia que se complementa a la anterior,® consiste en la adicién de acetiluros de |
litio a 8-lactonas seguido de la reduccién de la mezcla hemicetalica resultante con alquilsilanos en

presencia de acidos de Lewis (Esquema 14).
R

OBn
66

Esquema 14

Tanaka, S.; Tsukiyama, T.; Isobe, M. Tetrahedron Lett. 1993, 34, 5757.

9. Rouzand, D.; Sinay, P. J. Chem. Soc. Chem. Commun. 1983, 1353. (b) Lancellesi, J.-M.; Zollo, PH.A ;
Sinay, P. Tetrahedron Lett. 1983, 24, 4833. (c) Daly, SM.; Amstrong R.-W. Tetrahedron Lett. 1989, 30,
5713. (d) Sutherlini, D.P.; Amstrong, R.W. Tetrahedron Lett. 1993, 34, 4897.
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El acoplamiento que transcurre de manera estereoselectiva, se justifica a través de la
preferente adicion a (axial) del nucledfilo (Nu:=H-) al intermedio de oxonio generado por la
accién catalitica del 4cido de Lewis sobre el hemicetal (Ecuacién 3).1° La reduccion
estereoselectiva de hemicetales en C; en piranosas ha sido estudiada de manera extensiva en
sustituyentes alquinicos, arilicos y alquinilicps, dando siempre excelentes rendimientos en la
formacion de B-C-glicosidos. 10,11

AN
\/ + — R o

H—S1——=
Ecuacion 3

E! proceso intramolecular de introduccion estereoselectiva en la posicién anomérica de
grupos alquinicos desarrollada por Stork,!2 es del mayor interés desde nuestro punto de vista, ya
que gran parte de la metodologia desarrollada en la formacién de C-glicosidos es empirica,! con
resultados imprevisibles en los ejemplos no estudiados previamente. El método descrito por Stork,
que se simplifica en el Esquema 1S, orienta estereo- y regioselectivamente la introduccién

alquinica en C; mediante control de la funcion oxigenada que se elija en el anclaje del
sililacetileno.

—Si_
/

/ - \O/ ~
69

CAMNCH e

X=SePh, R=Ph

Esquema 15

10,

I Léwis, M.D.; Cha, J K ; Kishi, Y. J. Am. Chem. Soc. 1982, 104, 4976,
I Giannis, A ; Sandhoff, K.; Tetrahedron Lett. 1985, 26, 1479.
Stork, G; Suh, H.S.; Kim. G. J. Am. Chem. Soc. 1991, 113, 7054.
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(

La reaccion se realiza en presencia de hidruro de tributilestafio y AIBN en benceno a
reflujo, seguido de desililacion con fluoruro de tetrabutilamonio en THF. El procedimiento de:
generar radicales en el centro anomérico mediante la reaccion de hidruro de estafio en
fenilselenoglicésidos ha sido ampliamente utilizado.13 Una generalizacién interesante de la'
reaccion de Stork consiste en la desulfonilacion reductiva de fenilsulfonas con Sml/HMPA y:
atrape intramolecular del radical generado con sililacetileno, 1415 (Esquema 16).

BnO BnO '
o) 0) <
Bﬁg&/sozpyr R—=—-8Me,Ci Bg&/so 2PYT {

OH — 0) <
23 TEA/DMAP e
7 \R
1) Sml,/THF 74a R=Ph (86%)
2) TBAF/THF 74b R=SiMe; (99%)
BnO BnO
BnO O 4 Bnoﬁ
BnO + BnO = 9
HO 76 i
75a R=Ph (76%) \1]{ (5%)
75b R=SiMe (78%) (4%)
Esquema 16 i

13. Xin, Y.C.; Mallet, J.-M.; Sinay, P. J. Chem. Soc. Chem. Commum. 1993, 864. (b) Vanzeilles, B.; Cravo, D.
Mallet, J.-M.; Sinay, P. Synlett 1993, 522.

14 Mazeas, D.; Skrydstrup, T.; Doumeix, O.; Beau, J.-M. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1994, 33 1383.

15.

Dos revisiones recientes sobre la aplicacion y aspectos mecanisticos de las reacciones con Sml, son: (a)
Molander, G.A. Chem. Rev. 1992, 92, 29-68. (b) Curran, D.P.; Fevig, T.L.; Jasperse, C.P.; Totleben, M.J.
Synlett 1992, 943-961.
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ANALISIS Y DISCUSION DE RESULTADOS:

La sustancia de partida utilizada en el trabajo que se describe a continuacion, es el diol 78,
sustancia que se obtiene a partir del producto comercial tri-O-acetil-D-glucal (77) mediante un
proceso reductivo descrito en la bibliografial6 (Esquema 17). Desproteccion selectiva del grupo
hidroxilico primario en el derivado disililado 79 conduce a 80 que se sometié a dos oxidaciones
consecutivas con SO3-py / DMSO / Et3N (para dar 81)!7 y Baeyer-Villiguer, resultando el formil
ester 82.18 '

Esquema 17

Reactivos y condiciones de reaccion: (a) ‘BuMe,SiCl (2.2 equiv), Imidazol (2.5 equiv.), DMF (1M), 45°C, 12h,
(92%); (b) CF,CO,H (7 equiv. ), THF:H,0 (1:1, 0.4M), 0°C, 5 min. (72%); (c) SO5'py (4.equiv.), Et;N (7 equiv.),
DMSO (9 equiv.), CH,Cl, (0.25 M), 3h, (73%); (d) MCPBA (4 equiv.), CH,Cl, (0.1 M), (76%).

El intercambio de funcionalidad Cs-CH,OH (en 80) a C5-O-CHO (en 82) permite obtener
sobre Cs una reactividad equivalente al carbono anomérico activado (C;) de piranosas, por lo que
el formil ester 82 se sometio a reacciones de alquilacion bajo condiciones similares a las publicadas
para estas sustancias. Hay que destacar que la constante de acoplamiento entre los protones
sefialados en el compuesto 82 es J=4.4 Hz (Esquema 17), lo que supone un cambio de

estereoquimica trans en el compuesto 81 a cis en el compuesto 82.

16. Nicolaou, K.C.; Hwang, C.-K.; Marron, B.E; DeFrees, S.A.; Couladourus, E.A.; Abe, Y.; Carroll, P.J;
Snyder, J.P. J. Am. Chem. Soc. 1990, 112, 3040.

17- Parikh, TR ; Doering, W.vorE. J. Am. Chem. Soc. 1967, 89, 5505.

8,

Para un ejemplo reciente de sobreoxidacion con ruptura del enlace carbono-carbono C5CHOH en oxanos
para dar 8-lactonas ver, ref.2c.
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Los resultados obtenidos en las reacciones ensayadas confirmaron las espectativasé®
previstas. Asi por ejemplo, la Tabla 4 muestra los resultados obtenidos de la literatural® para laG
alilacion en C; de 2,3,4,6-tetrabencil-o-(p-nitrobenzoil) glucopiranosa (83), los derivadosg

equivalentes de la galactosa (84) y manosa (85), y el 2,3 4-tribencil-1,6-anhidroglucopiranosaé

86). ¢
(86) p
Sustancia de partida Producto de reaccion Rendimiento (%) :

O._ ..OPNB ¢

BnO e

. : e
BnO" "OBn 80 o

OBn :

83
<
O ..OPNB o #
BnO BnO =

BnO "OBn BnO "OBn 79

OBn OBn
84 88 §h_

+OPNB

BnO . BnO g

£j

BnO"" OBn BnO"" 79 ?

OBn _

85 £

0

0

" 0y 60

BnO' 'OBn s
OBn ]

86 .

PNB= p-nitrobenzoato L
Condiciones de reaccion: CH,=CHCH,SiMe; / BF3-OEt, / MeCN / 0°C—25°C / 3h—20h. :
g

Tabla 410 ]

L

En la Tabla S se reunen los resultados obtenidos por nosotros en la alilacion de 82 en C5§

EJ

bajo catalisis 4cida inducida por diferentes 4cidos de Lewis en condiciones de reaccion similares:.
CH,=CHCH,SiMe; /A-L / CH»Cly/-78°C /15-20 min.!9 (Esquema 18).

]

B W» » -

19, En la numeracién de los carbonos en el compuesto 82 y derivados se mantiene la original del producto usado

como sustancia de partida 77.
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H Activante
N (A1) X ©

6 5 I 4 /\/SM33 —

+ Me3SiOCHO

e B0 CH,CLTEC \p 110
H 82 Esquema 18 H 91

"Entrada® | Activante Temperatura | tiempo (min.) | Rendimientob | Relacion o/Be
— TiCl 0°C 5 70% 3

| 2 TiCl -20°C 15 85% 3/1

3 SnCl, -20°C 15 93% 5/1

;‘ 4 TMSOTS -20°C 15 68% 2/1

: 5 BF;-Et,O -20°C 15 87% 4/1

a Todas las reacciones se realizaron usando 1.5 equivalentes de aliltrimetilsilano.
b Los rendimientos se refieren a productos aislados y purificados en columna cromatogréfica.
¢ Las relaciones /P (trans/cis) se determinaron mediante espectroscopia de LH-RMN (400 MHz).

Tabla §

En geheral, todos los acidos de Lewis ensayados en la reaccion de alilacion ofrecen buena
estereosectividad. En la entrada 4 de la Tabla 5, el TMSOTf da peor rendimiento y la
estereoseleccion mas baja. En todos los casos el epimero mayoritario es el que incorpora el grupo

alilo con inversion de configuracion y por la cara a de la molécula.

La alquinilacion de 82 procede también con rendimientos equiparables a los publicados en
la introduccion de grupos acetilénicos en D-glucales en presencia de acidos de Lewis.2b La Tabla
6 resume los resultados obtenidos en esta nueva reaccion que se generaliza en el Esquema 1920
La eleccion del SnCly como acido de Lewis, se hizo en base a que di6, en la reaccion de alilacion,
la mayor estereoselectividad y mejor rendimiento.

H -
He-—0_] O A 0
" 5 1 SnCl4 .
0] + == Sﬂv{e3 . + Me381OCHO
Me,'BuSiO CHyCLY/-T8C Me tBusio
2
H g2 H 92
Esquema 19
\
20,

En una reciente publicacion, Hanaoka y colaboradores publican la sintesis estereoselectiva de compuestos 3-
hldroxi-2-etiniltetrahidropirénicos de tipo general (iii) a través de la ciclacion 6-endo de los complejos de
Cobalto 8ii) derivados de 4,5-epoxi-6-heptin-1-oles (i):

HO
0 (o]
(l) Co(CO)q gﬂ)j BF, %O %.D
R H R H R
@ (i) (iii)
M=Cox(CO),

Mukai, C.; Ikeda, Y.; Sugimoto, Y.-L.; Hanaoka, M. Tetrahedron Lett. 1994, 35, 2179,
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Entrada | Agente alquilante Productos (relacion o/f3) Rendimiento
(%)
1@ —Si—-C=N 92
.‘ |
|
2@ ——Ti—CEC—H 60
| L
3(3) —-?1—C=C-T1— 74 é{
{%]
§|
2:1) ;-|
\?E-"
| 3
4®) ——?i—CEC—Me 81§
5(a) —Si—-C=C—Ph 66
|
6@ -—-—Ti—CEC—/\ 64

Me,/BuSiO
98b

(3.5:1)

Tabla 6

(2) Se utiliza SnCly; (b) Se utiliza TiCly: 96a/96b : 2/1 6 SnCly: 96a/96b : 99/1
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A medida que el sustituyente del acetileno aumenta de tamaiio, la reaccién se hace mas
gtereoselectiva hacia la formacién del isomero trans. Hay que sefialar que cuando el sustituyente
del acetileno es un atomo de hidrogeno, se obtiene iinicamente el producto de reaccion con
estereoquimica cis, €s decir, en este caso el grupo entra tinicamente con retencion por la cara o
(entrada 2 de la Tabla 6). g

En la entrada 4 de la Tabla 6 las proporciones en que se obtienen los compuestos 96a y
96b se refieren a la utilizacion de TiCly como acido activante. Cuando se utiliza SnCly solo se
obtiene el compuesto 96a, de estereoquimica trans.

Cuando se coloca sobre el acetileno un sustituyente muy voluminoso como el
tercbutildifenilsilifoximetilo la reaccion de acoplamiento no es efectiva y se recupera el producto
de partida.

En correspondencia con las reacciones de alilacion y alquinilaciéon de D-glucales, las
reacciones indicadas en los Esquemas 18 y 19 pueden interpretarse que transcurren a través del
intermedio de oxocarbenio 82i (Ecuacién 4), probablemente estabilizado desde el agrupamiento
sililoxi-situado en la posicion B.7

[ ( L
Hec-0 Y 0 HCO, _0
0 U . .
Me,'BuSiO Me./BuSiO
2 H 82 62 UdI H 82i
Ecuacion 4

28

l
i6n realizada por ULPGC. Biblioteca Universitaria, 2007

, los autores. Digitali

@ Del



200 ‘eue] 29d7n Jod epezjjes. ugldeZ|ENBIQ "SeI0NE SO| ‘0jUaWNd0p |80 &
od 61
|eal ug 161 seloy | ‘ol I




CONCLUSIONES:

La reactividad resumida en los Esquemas 18 y 19 y los resultados recogidos en las Tablas
5y 6 demuestran la viabilidad de inducir sobre el carbono Cs de piranosas reactividad equivalente
a la que el carbono anomérico (C)) de estos compuestos es capaz de desarrollar. Los buenos
resultados aqui obtenidos generan expectativas favorables hacia la investigacion sintética expuesta
en el Esquema 11 de este capitulo.

Como actividad sintética inmediata a seguir en esta linea, se propone la evaluacion
intramolecular del proceso con la intencionalidad que transcurra segin se muestra en el Esquema
20 y se cumplan las expectativas de alquinilacion estereoselectiva a 102 a través de los intermedios
100—101.

R
0 _|| +
e iel
o . —_—>
o R NSt
99 1 =" | w0f 0N
/™

Esquema 20

29

realizada por ULPGC. Biblioteca Universitaria, 2007

s. Digitalizacion

autore:

© Del documento, los



[ 4

CAPITULO 111

2002 ‘BUEISISAN BIS]O}

19 294N Jod epeziies. ugideZ|eBIQ “SeI0INe SOo| ‘ojUsWNIop |80 &



CAPITULO III

OBJETIVOS:

Nuestro interés por elaborar una metodologia para la construccion estereocontrolada de
poliéteres transfusionados de estructura general 103, nos induce a realizar el analisis retrosintético
" mostrado en el Esquema 21.

105

Esquema 21

1. la desconexion C-C (103=>104) plantea la sintesis de la subunidad 104, donde se encuentran
dos oxociclos unidos entre si por un heteroatomo y donde estan presentes todos los centros
estereogénicos de la molécula final 103,

il la desconexion C-O (103=>105) implica la sintesis de la subestrutura 105 donde se encuentran

dos oxociclos unidos por una cadena carbonada y debe generarse al menos uno de los centros

estereogénicos presentes en la molécula en el ultimo paso de la sintesis.

Para que el Gltimo paso de la sintesis, la ciclacion del sistema, sea efectivo y proporcione
Parametros satisfactorios de aplicabilidad (rendimientos, estereoselectividad,....), debe existir una
aproximacion suficiente entre los centros implicados.

30
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En la actualidad se estudia en nuestro laboratorio la viabilidad de las dos desconexioned
recogidas en el Esquema 21. En esta memoria se exponen algunos de los resultado!
correspondientes al desarrollo de la desconexion C-O sobre modelos muy simples. El método ¢
_ de general aplicabilidad y conduce a oxociclos ortocondensados con alta estereoselectividad @
altos rendimientos. P

© Del documento, los autores. Digitalizacion realizada por ULPGC. Biblioteca Universitaria, 2007

L. En el Capitulo I, el Esquema 3 simplifica un andlisis retrosintético para la desconexién C-C.
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ANTECEDENTES:

El acoplamiento reductivo entre un grupo hidroxilo y un grupo carbonilo en presencia de
trialquil silanos y acidos de Lewis (condiciones Si-La), es un conocido método para generar
éteres? (Figura 1) y ha sido aplicado en la sintesis de modelos de poliéteres ortocondensados.3

0] (n) O o (n) 0O
CLX0 = SO0
_—__> .
OH O O
9 Figura 1 10

En el acoplamiento se genera un centro asimétrico que debe cumplir la alternancia R/S de
los centros estereogénicos presente en el esqueleto carbonado de las toxinas (ver estructura
general 103). Esto limita la aplicabilidad de la reaccion debido a la dificultad observada para
dirigir la estereoselectividad hacia el epimero deseado, tal y como describen Nicolaou y
colaboradores? en una reciente publicaciéon de la sintesis de la (7ac)-epi-Hemibrevetoxina B.
Dicho grupo de investigacion encuentra que cuando los compuestos 106 y 107 (Esquema 22) se

tratan con PhyMeSiH-TMSOTH, unicamente reacciona 106 para conducir a los sistemas 109 y
110.

H R O g

H
108
(E=356.47 KJ mol"1) (E=329.42 KJ mot-})

0
Moo HOER 0 HOER
(E=356.47 KJ mol-1) (E=384.07 KJ mol)
Esquema 22
2 Sassaman, M.B.; Kotian, K.D.; Prakash, G.K.S.; Olah, G.A. J. Org. Chem. 1987, 52, 4314. (b)
Sassaman, M.B.; Prakash, G.K.S.; Olah, G.A. Tetrahedron 1988, 44, 3371.
z' Nicolaou, K.C.; Prasad, C.V.V.: Somers, P.K.; Hwang, C.-K.; J. Am. Chem. Soc. 1989, 111, 4136.

Nicolaou, K.C.; Reddy, K.R.; Skokotas, G.; Sato, F.; Xiao, X.-Y. J. Am. Chem. Soc. 1993, 115, 3558.
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Los autores no encuentran una explicacion razonable para la no formacion del siste',-
trans-dioxepano 108 (termodinimicamente mas estable que 109 y 110) a partir de 107. ¢

e
Con objeto de aplicar las predicciones conformacionales establecidas por Kishi®:

colaboradores> para C-glicosidos en disolucion, se analiza una version simplificada del proceso Q¢
ciclaciéon Si-La que involucra subunidades de oxano transfusionadas tales como los compuesig:
como 111 (isomero 8S*) y 112 (isomero 8R*) (Esquema 23). Estos compuestos se espera q@:

adopten las conformaciones 111-A y 112-A respectivamente (Figura 7). :
H H  H_H H H H H o
s 0 PN ot
e
e
¢
H H H H H H P
111 112 ¢
Si-La Si-La ¢
¢no favorecido? l ifavorecido? S
G
¢
¢
i

‘

(

los autores. Di

Esquema 23

{
Esta interpretacion esta de acuerdo con la observacion experimental® y con los calculsz
c]

teéricos’” que han demostrado que para los C-glicésidos el angulo torsional equivalente a C-C,

Cy9-Cyg y C9-C10-C11-Cyy en 111 y 112 exibe siempre una fuerte tendencia a la disposicid’I;
antiperiplanar. Este comportamiento conformacional, interpretado como una manifestacigg
directa del efecto exo-anomérico,® predice que las distancias de enlace para el acoplamien®
reductivo hidroxi-cetona se alcanzan mas facilmente en 112 (isémero 8R*) a través de 9
conformacion preferida 112-A (Figura 7) para dar 114. En el compuesto 111 (isémero SS*)}
disposicion de los componentes a reaccionar en la conformacion de menor energia (111-A) rg

Goekjian, P.G.; Wu, T.-C., Kang, H.-Y.; Kishi, Y. J. Org. Chem. 1991, 56, 6422.

Martin, O.R:; Lai, W. J. Org: chem. 1993, 58, 176. Ver también ref. 5

Lopez-Herrera, F.J.; Pino-gonzilez, M.S.; Planas-Ruiz, F. Tetrahedon: Asymmetry 1990, 1, 465.
Para un tratamiento tedrico del efecto exo-anomérico, ver: (a) Jeffrey, G. A.; Pople, J.A.; Binkley, J k)
Vishveshwara, S. J. Am. Chem. Soc. 1978, 100, 373. (b) Thorgersen, H.; Lermieux, R.V.; Bock, K.,

Meyer, B. Can. J. Chem. 1982, 60, 44. (c) Tvaroska, I. Carbohydr. Res. 1984, 125, 155 y referencias aﬁ
citadas.

o B
Deee
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na la geometria correcta para inducir el acoplamiento intramolecular Si-La, por lo que

PropOl'CiO
“1as reacciones
" ciclacion intramolecular.
2

de acoplamiento intermoleculares seran una alternativa importante frente a la

Figura 7

Las condiciones de ciclacion Si-La pueden ir acompafiadas de isomerizacion 8R*/8S* y la
estereoquimica del producto final de ciclacion en ese centro, no tiene por qué corresponderse con
la presente en el producto de partida. Asi, se debe esperar que por tratamiento acido (o basico) de
112 se obtenga el mas estable 111 con una conformacién con ocho atomos de carbono en zig-zag
(111-A). Los resultados de la ciclacion e isomerizacién observados por Nicolaou y colaboradores
$¢ pueden entender por aplicacion de estas predicciones al homoélogo oxepano utilizado para la
sintesis Convergente de la (7act)-epi-hemibrevetoxina.
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ANALISIS Y DISCUSION DE LOS RESULTADOS:

La oxidacion del tosil derivado! 115 bajo condiciones de Swern? produce la cetona
o, p-insaturada 116 por eliminacion del grupo tosilato en presencia de Et;N. El compuesto 116 es
muy reactivo, no se aisla, y en las condiciones de reaccion empleadas para la oxidacion dimeriza

hacia el racemato 117 (Esquema 24).

OAc
0
0
tri-O-acetil D-glucal 116
O O
SN NG
X (T3
0
118 R=H 117
119 R=Bn
Esquema 24

Reactivos y condiciones de reaccién: (a) Swern, 76%. (b) NaBH, (2 equiv.), MeOH (0.1M), 0°C, 30 min., 97%. (c)
NaH (1.1 equiv.), BnBr (1.1 equiv.), TBAI (catalitico), THF (0.4M), 12 horas, 85%.

El compuesto carbonilico 117 se reduce en diferentes condiciones recogidas en la Tabla 7

y explicadas en la parte experimental.

Entrada Reactivo/Temperatura/tiempo Rendimiento Relacion de H (o)

1 NaBH, / 0°C / 30 min 95% 99:1

2 Zn(BHy), / 0°C / 30 min 95% 99:1

3 DIBAL / 0°C / 6 horas 80% 4:1

4 L-selectride / 0°C / 45 mim 74% 3:1
S L-selectride / -78°C/ 45 min 82% 3:1
— Tabla 7
l\

Nicolaou, K.C.; Hwang, C.-K.; Marron, B.E.; De Frees, S.A.; Couladouros, E.A.; Abe, Y.; Caroll, P.J;

Snyder, J.P. J. Am. Chem. Soc. 1990, 112, 3040.
Huang, S ; Mancurso, A.J.; Swemn, D. J. Org. Chem. 1978, 43, 2480.
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Las relaciones a/f se determinan de los experimentos de !H-RMN de las mezclas
resultantes al bencilar en condiciones estandar3 el crudo de cada reaccion. El compuesto 119, con
el bencilo en disposicion ecuatorial ({H-RMN, Cs-H, J= 8.2 y 8.0 Hz), es el producto mayoritario
en todos las casos, siendo el Gnico producto aislado cuando se utiliza NaBHy o Zn(BHy),.

S

Tratamiento del compuesto 118 con diferentes trialquilsilanos y 4cidos de Lewis® da

mezclas de los productos de hidrogenacion 120 y 121 (Esquema 25), en los que el grupo g

hidroxilico se bencila para comparar los datos espectroscopicos de estos compuestos con los @

obtenidos posteriormente por hidrogenacion de 119 (compuestos 131 y 122, Esquema 27). La :

estereoquimica de adicion de los atomos de hidrogeno es anti, tal y como reflejan las constantes g

de acoplamiento Hg-H;5.

H ¢
O\
OH
0
H 121
J=90Hz
H O
O\
OBn
(6]
H
123
Esquema 25
Reactivos y condiciones de reaccion: La bencilacion de los compuestos 120 y 121 se realiza en las mismas®
condiciones descritas para el compuesto 118. ‘ e
¢

Al tratar el compuesto 119 con Et3SiH/TiCly se obtiene una mezcla inseparable de#
benciloxicetonas (124:125) en unas proporciones (1:1) por lo que se ha producido epimerizacion
en posicion o al grupo carbonilo (Esquema 26). El bajo rendimiento de esta reaccion (29%) seg
debe a que en este caso se obtienen los compuestos hidrogenados 122 y 123 en un rendimientc§

¢

¢

L
Czernecki, S.; Georgoulis, C.; Provelenghiou, C. Tetrahadron Lett. , 1976, 39, 3535. e

4. (a) Yun-bo Zhao; Albizati, K.F. Tetrahedron Lett., 1993, 34, 575. (b) Oikawa, H.; Oikawa, M.; Ichihara,'
A_; Kobayashi, K.; Uramoto, M. Tetrahedron Lett., 1993, 34, 5303.
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del 46%. La hidrogenacion del compuesto bencilico 119 a los compuestos 122 y 123 no es del

todo bien entendida ya que, en principio, es un proceso que requiere transferencia protonica.®

R
o o
+
O H 3|
b[:m, R=Bn b 125, R=Bn
126, R=H (Mezcla 1:1) 127, R=H

H 1238

Esquema 26
Reactivos y condiciones de reaccion: (a) Et;SiH (4 equiv.), TiCl, (1.2 equiv.), CH,Cl, (0.25M), -78 °C, 10 min,,
29%. (b) Hy, Pd-C (10%), AcOEt (0.5M), 4 horas, 85 %, (c) Ph,MeSiH (3.1 equiv.), TMSOTI (3 equiv.), CH;NO,
(0.01M), 0°C, 77%.

Debencilacion de la mezcla 124:125 por hidrogenacion’ conduce a la mezcla (1:1) de
hidroxi-agtonas 126:127, que por ciclacion!! en las condiciones Si-La relatadas en el Esquema
26, producen Gnicamente el triciclo 128 en un 77% de rendimiento. Estos resultados estan de
acuerdo con las predicciones conformacionales descritas en los antecedentes de este capitulo. La
estereoquimica del compuesto 128 se ha obtenido por estudio de sus constantes de acoplamiento
de proton (Hs/Hy, J=2.1 Hz; Hg/Hy, J=10.2 Hz) y por experimentos NOE-DIFF. (F igura 8).

. 128 \/

Figura 8

Heathcock, C.H.; Ratcliffe, R. J. Am. Chem. Soc. 1971, 93, 1746.
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Con el prop6sito de aumentar los rendimientos en la etapa de apertura del espirocetal y:
sintetizar por separado los compuestos precursores del triciclo 126 y 127, se hidrogenag
previamente el doble enlace presente en el compuesto bencilado 119 siguiendo la secuencia de®
reacciones indicada en el Esquema 27. El tratamiento de 119 con EtSH en medio acido produce‘

¢
una mezcla 2:1 de los tiocetales 129 y 130.

ersitaria, 2007
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0
H 131 Mezcla (1:1) H 122

Esquema 27

Reactivos y condiciones de reaccion: (a) EtSH (4 equiv.), CH,Cl, (0.1IM), BF;:Et,0 (1 equiv.), 12 horas, -78°C,(°
87%. (b) Ph,SnH (3 equiv.), Tolueno (0.1M), AIBN (catalitico), 2 horas, 110°C, 93%. g

]

© D

La interconversion ecuatorial-axial ({H-RMN, CsH, J=3.0, 3.0 Hz) del grupo bencilox
puede ser interpretada como debida al cambio conformacional silla-silla del anillo oxanico sobre ¥
que este grupo se sustenta, ocasionada por la transformacién spZ—sp? de los atomos de C que:
forman el sistema fusionado. Esta mezcla se separa por cromatografia en columna de gel de siliceg
y cada uno de los isomeros se trata por separado en las condiciones de ruptura homolitica dd#
enlace C-S sefialadas en el Esquema 27. En ambos casos se obtiene una mezcla (1:1) de log
compuestos 131 y 122. Al tratar la mezcla 2:1 de los compuesto 129 y 130 con Ph3SnH sg
obtiene de nuevo la mezcla 1:1 de 131:122. La estereoquimica trans y cis se deduce de la§
constantes de acoplamiento de "H-RMN (131, Jy;44,5=3.1 Hz; 122, J;;34,,,=9.1 Hz; el compuest&

122 se habia obtenido anteriormente por bencilacion de 120 (Esquema 25). ;

. . '
La reduccion del espirocetal bajo condiciones Si-La procede exclusivamente con retenciog

y conduce respectivamente a los sistemas cis y trans fucionados oxano-oxano 132 y 13@
(Esquema 28).
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132, R=H

134, R=Ac 135, R=Ac
Esquema 28

Reactivos y condiciones de reaccién: (a) Et3SiH (4 equiv.), TiCly (1.1 equiv.), CH,Cl, (0.25 M), 30min., 86%.

La especificidad de migracion de O; frente a O; en los compuestos 131 y 122 en la
reaccion de reduccion se puede atribuir a la preferente ruptura del enlace C¢-O, axial en la
apertura del espirocetales inducida por un electrofilo.® Esta preferencia queda confirmada al tratar
los compuestos 131 y 122 en condiciones Br,/CaCO; tal y como se indica en el Esquema 29.
Para el compuesto 131 se obtiene el derivado monobromado 138, donde nuevamente se produce
reorientacion del grupo bencilo debido a la introduccién del voluminoso atomo de bromo. El

compuesto 122 no evoluciona en las mismas condiciones de reaccion.

OBn
ONs Br, / CaCO,

—
—_————

H

Esquema 29

g;a/Ctivos ¥ condiciones de reaccion: Brj (1.05 equiv., 1M en CCly), CaCO3 (1.5 equiv.), CCl4 (0.06M), 30 min,,
0.

Lawson, E.N; Kitching, W.; Kennard, C.H.L.; Byriel, K.A. J. Org. Chem. 1993, 58, 2501.
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¢
Con el objetivo de introducir un factor de control que permita dirigir la reacciéon dg

acoplamiento Si-La de manera que produzca el estereoisomero trans-sin-trans fusionado i@
triciclo 128 se prepararon los sintones 139 y 145 del modo en que se describe en el Esquema 30.:

iversitaria, 2007

realizada por ULPGC. Biblioteca Uni

autores. Digitalizacion

© Del documento, los

Esquema 30

; &
Reactivos y condiciones de reaccion: (a) PhyP (4 equiv.), CBr4 (2 equiv.), CH,Cl, (0.28M), 0°C, 10 min., 71%. (g
bencildimetilacetal (1.5 equiv.), pTsOH (0.01 equiv.), DMF (1M), 50°C, 3 h., 95%; (c) DIBAL (5 equiv.), CH,C

(0.5M), 24 h., 93%, (d), Swern, 77%; (¢) MCPBA (4 equiv.), CH,Cl, (0.1 M), 3 h., 77%; (f) K,CO;, Meog
(0.5M), 30 min., 71%; (g) PCC (1.5 equiv.), AcONa (0.2 equiv.), CH,Cl, (0.1 M), 18 h., 68%. e

La oxidacion del compuesto 141 se realizé con los métodos tradicionales PCC, SO5-py z
Swern. En los dos primeros casos se obtuvo mezclas de epimeros en el carbono C, en muy bajog
rendimientos. La reaccion de Swern di6 buenos rendimientos y transcurre sin isomerizacion. L@
oxidacion posterior se realiz6 con MCPBA en las mismas condiciones descritas para &
compuesto 81 en el Capitulo II. El tratamiento con K,CO3 en MeOH del formiato 143 da ung
mezcla de productos epimeros en el carbono C,, inseparable y de dificil resoluciéon pog
IH-RMN. Cuando la mezcla se oxida con PCC se obtiene la lactona 145 como unico producto d€
reaccion en un rendimiento del 70%.
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Fl compuesto dibromado 139,7 por tratamiento con 2 equivalentes de #BuLi genera un
ion acetiluro capaz de reaccionar con la lactona 145 para producir la mezcla inseparable de

s 147. En medio acuoso el acetiluro nos conduce al compuesto 146 (Esquema 31).

Esquema 31

Reactivos y condiciones de reaccién: (a) i) nBuLi (2 equiv.), THF (0.1 M), -78°C—-35°C, 1 hora; ii) H,0, 74%;(b)
i) nBuLi (2 equiv.), THF (0.1 M), -78°C—-35°C, 1 hora; ii) 140 (1 equiv.) 90%.

La mezcla de hemicetales 147 se trata con hidruro de trialquilsilano y acido de Lewis en
condiciones muy diluidas con el fin de evitar la desproteccion del grupo hidroxilico bencilado. Se
obtiene como unico producto de reduccion el compuesto 148, habiéndose producido en el
proceso de reaccion la desproteccion del grupo hidroxilico sililado (Esquema 32). Entre los
hidrégenos H, y H, hay una constante de acoplamiento J=1.5 Hz, de lo que se deduce la
estereoquimica dibujada para 148. La reduccion total del triple enlace con Pd-C 5%3 nos conduce
al compuesto 149, que se oxida en las condiciones de Swern para producir una mezcla de
benciloxicetonas (124:125) en unas proporciones 4:1. Siguiendo la secuencia de reacciones ya
ensayadas anteriormente (Esquema 26) para esta mezcla de compuestos, se obtiene nuevamente
como tunico producto de ciclacion el triciclo 128 en un 87% de rendimiento. Este compuesto 128

€s Opticamente activo ya que en ningun paso de la sintesis ha habido racemizacion [[o]p25=+37°
(c=1.62, CHCl,)).

—_—

Corey, E.J.; Fuchs, P.L. Tetrahedron Lett., 1972, 36, 3369.
Bindra, J.S ; Grodski,A. J. Org. Chem., 1978, 43, 3240.
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(124:125)
1)

niversitaria, 2007

Esquema 32

Reactivos y condiciones de reaccion: (a) Et;SiH (4 equiv.), BF5-Et,O (1.8 equiv.), CH;CN (0.08 M), 0°C, 45 min!§
96%; (b) H,, Pd-C 5%, AcOEt (0.5 M), 2.5 horas, 95% (c) Swern, 89%. 1;
G

Los ensayos de oxidacion del alcohol libre en el compuesto 148 resultaron infructuosods
recuperandose bajo las condiciones de oxidacion estandar ensayadas el producto de partida. ¢

La reduccion parcial del triple enlace presente en el compuesto 148, a doble enlace Z no}%
garantiza una geometria adecuada para que los centros implicados en el acoplamiento reductivgs

Si-La, en la altima etapa de la sintesis, estén lo suficientemente proximos para que dich€g
acoplamiento sea efectivo. Para la reduccion del triple enlace se ensayo la hidrogenaciéfn8
utilizando diferentes catalizadores, tal y como se relata en la parte experimental, y se obtuvo é’
compuesto 150 (Esquema 33). La constante de acoplamiento entre los protones vinilicos &
J=11.4 Hz, lo que corrobora la estereoquimica Z del doble enlace.

150

Esquema 33

Reactivos y condiciones de reaccién: (a) H,, Pd-BaSO, 10%, AcOEt (0.5M), 1 hora, 95% (b) Swern, 70%.
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na vez reducido parcialmente el triple enlace se ensaya la oxidacion del hidroxilo en
2es de Swern y se obtiene la cetona o,B-insaturada 151. Adn cuando el compuesto 151
: onde con un solo producto, la naturaleza E o Z del doble enlace no ha sido
da. Cuando se trata el compuesto 150 en condiciones oxidativas con PCC la reaccidn
2 ]la formacion del sistema 152 a través de la fragmentacion sefialada en el Esquema
B tabiendo sido posible Ia obtencion del compuesto 153 bajo las condiciones oxidativas

7 —"H

Esquema 34

mﬁ ¥ condiciones de reaccion: (a) ver apartado (g) del Esquema 30.
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CONCLUSIONES:

La reaccion de acoplamiento reductivo hidroxi-cetonas bajo condiciones Si-La aplicada a
sistemas del tipo A, X=H,, produce subunidades oxotriciclicas fusionadas de oxano-oxepano-
oxano en alto rendimiento. La reaccion es estereoselectiva generando, de los cuatro isémeros
posibles, el epimero cis-sin-trans B, X=H,.

[ H

La conversion de B, X=H, al isémero requerido C, X=H,, trans-sin-trans, de mayor
estabilidad termodinamica, implica la introduccion de una segunda funcién oxigenada X=0
seguida de isomerizacion inducida por catélisis acida ¢ basica. El compuesto a,B-insaturado 151
podria ser utilizado para tal fin, mediante proteccién de la funcién carbonilica e hidroboracion-
oxidacion del doble enlace. La sintesis de B, X=0 y epimerizacion a C, X=0, es un objetivo

sintético que se propone como continuacion de los resultados obtenidos en este trabajo.
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ABREVIATURAS:

AIBN: azo-bis-isobutironitrilo.

9.BBN: 9-borabiciclo [3.3.1] nonano
BnBr: bromuro de bencilo.

BEt;: trietilboro.

CCF: cromatografia en capa fina.

CSA: acido canforsulfénico.

DMAP: 4-dimetilaminopiridina.
DIBAL: hidruro de diisobutilaluminio.
DMEF: dimetilformamida.

DMSO: dimetilsulfoxido.

DBN: 1,5-diazabiciclo [4.3.0] nonano.
DBU: 1,8-diazabiciclo [5.4.0] undecano.
HMPA: hexametilfosforamida
L-selectride: tri-secbutilborohidruro de litio.
NMO: N-6xido de N-metilmorfolina.
MCPBA: acido metacloroperbenzoico.
PCC: clorocromato de piridinio.

TBAI: yoduro de tetrabutilamonio.
TBAF: fluoruro de tetra-z-butilamonio.
TBTH: hidruro de tributilestafio.

TEA: trietilamina.

THF: tetrahidrofurano.

TMS: trimetilsilano.

TMSOTE triflato de trimetilsilano.
TPTH: hidruro de trifenilestafio.
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TECNICAS
EXPERIMENTALES




DESCRIPCION DE LAS
REACCIONES




TECNICAS EXPERIMENTALES:

Resonancia Magnética Nuclear (R.M.N.):

Los espectros de R M.N. fueron realizados en disoluciéon de CDCl3 6 de CgDg segin se
indica en cada caso. Se utilizd como referencia interna CHCl;, C¢Dg 0 TMS. Estos espectros,
tanto de 'H como de 13C fueron realizados en espectrometros BRUKER AC 200 6 AMX 400
MHz segun las necesidades. Se utilizaron programas de COSY, DEPT, HMQC, HMBC, NOE y
ROESY convencionales, suministrados por la casa BRUKER.

En los experimentos de 13C-RMN se asocia una letra a cada sefial que indica el nimero de
atomos de hidrogeno a que se encuentra unido cada carbono: CH3=q; CH,=t; CH=d; C=s.

Infrarrojo (LR.):

Los espectros de infrarrojo se llevaron a cabo en disolucion de cloroformo seco, en células
de NaCl de 0.1 mm. Se utilizo un espectrofotometro PERKIN ELMER, modelo 1605 (F.T.LR.).

Espectrometria de masas (E.M.):

Los espectros de masas de baja y alta resolucion (A.R.) fueron realizados en los
espectrometros HEWLETT-PACKARD, modelo 5930 y VG MICROMASS, modelo ZAB-2F.

Rotacién dptica:

La determinacion de las actividades Opticas se realizo en un polarimetro PERKIN-
ELMER, modelo 241, a 25°C, usando la linea D del sodio y en disolucion de cloroformo anhidro
con células de 1 dm.

Puntos de fusion (Pf):

Se obtuvieron por medio de un aparato BUCHI, modelo 535, y estan sin corregir.
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TECNICAS CROMATOGRAFICAS:

Cromatografia en capa fina (C.C.F.):

La evolucion de las reacciones y de las cromatografias se observé mediante placas de tipo
F-1500/LS254 de la casa SCHLEICHER&SCHULL. Para el revelado se siguieron varios
procedimientos:

a. exposicion a luz ultravioleta de 254 nm.,
b. pulverizacién con disolucion de HyO:H,SO4:AcOH (1:4:20) y calentamiento a 140°C,

¢. pulverizacion con disoluciéon de acido fosfomolibdico en etanol (10%) y por posterior
calentamiento a 140°C.

Cromatografia en Columna:

Se utilizo gel de silice 60, tipos G y H (casa MERCK), de distintos tamizados segun las
necesidades. La preparacién de las columnas se hizo mediante los procedimientos habituales de
compactacion en seco a vacio, o previa mezcla de la gel con el eluyente y compactacion mediante

una bomba de presion.

En algunos casos se utilizd columnas preempaquetadas LOBAR GROBE B (310-25
LICHROPREP Si 60 (43-63um.) suministradas por la casa MERCK.

Para HPLC se utilizaron los siguientes sistemas segiin las necesidades:

a. Una bomba HPLC PUMP LKB, modelo 2248, con un detector ZMD RAPID SPECTRAL
LKB de longitud de onda vanable, fijada a 254 nm. y a una u-Porasil de 15 cm. de longituc
y 19 mm. DI de Waters, siendo el sistema isocratico de disolventes utilizado mezclas d¢
acetato de etilo y n-hexano.

b. HPLC-PROCHOROM LC-50 VE., con detectores de indice de refraccion ERM/
7562/7562-32 y ultravioleta-visible SPECTRA-Physic, Spectra-100 de longitud de ond:
variable; con una columna de empaquetado hidraulico, con gel de silice 60 (tamafio d
particula 0.015-0.040 mm., suministrada por la casa MERCK), de 40 cm. de longitud y 6 cn
de diametro y flujo 100 mL./min.
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DISOLVENTES Y REACTIVOS:

Los disolventes utilizados fueron destilados y secados mediante los métodos tradicionales
(reflujo sobre Na, CaH, CuSOy ...). Las reacciones se llevaron a cabo bajo atmésfera de argon.

Los reactivos se usaron normalmente en su forma comercial sin purificacion, excepto cuando las
condiciones de extrema sequedad lo requerian.

48

© Del documento, los autores. Digitalizacion realizada por ULPGC. Biblioteca Universitaria, 2007



DESCRIPCION DE LAS REACCIONES:

CAPITULO I

Preparacion del compuesto (15*,28*,9R*)-10-oxabiciclo [7.1.0] deca-5-en-2-ol (24).

0]

24 OH

En un matraz flameado bajo atmosfera de argon, se disuelve el compuesto 23 (170 mg,,
1.12 mmol.) en THF (1 mL.). Se enfria a 0°C y se afiade una disolucién de Zn(BH,), en THF (4
mL.). Se agita la mezcla durante una noche a temperatura ambiente y se afiaden 0.2 mL. de H,0,
0.6 mL. de NaOH 3M y 0.2 mL. de H,O,. Al cabo de una hora se filtra sobre celita, se seca con
MgSO, y se concentra en el rotavapor. El residuo se cromatografia en columna de gel de silice
(20% AcOEt/n-hexano) para dar el compuesto 24 puro (147 mg., 87%).

Datos fisicos y espectroscopicos de 24:
Solido amorfo.

Rf=0.20 (silica, 20 % AcOEt/n-hexano).

IR. (cm."1, CHCly): 3350, 2900, 1045.
EM. a m/z (int. rel.): 154 [M*, 1], 136 (8) 110 (9), 95 (31) 110 (9), 95 (31).
IH-R M.N. (CDCl;) §: 5.61 (m, 2H), 4.50 (br s, 1H), 2.88 (m, 2H,) 2.42 (m, 2H), 2.18 (m,

5H), 1.70 (m, 1H).

BCRMN. (CDCLy) 6 133.3 (d), 127.1 (d), 67.3 (d), 58.6 (d), 58.4 (d), 30.2 (1), 26.1 (1),
21.8 (1), 21.2 (t).
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Preparacion del compuesto (1R*,85* 9R*)-8-tercbutildifenilsililoxi-10-oxabicicid
[7.1.0] deca-4-eno (25). ¢

25 OS{BuPh,
L
En un matraz previamente flameado bajo atmosfera de argon seco se disuelve el@
compuesto 24 (2.5 g, 16 mmol.) en CH,Cl, destilado y anhidro (16 mL.). Se afiade 8
continuaciéon imidazol (2.5 g., 32 mmol.) y ‘BuPh,SiCl, Janssen Chemical, (4.57 mL,, 17.6:
mmol.) en ese orden. Al cabo de 12 horas se comprueba por C.C.F. que la reaccion ha terminado. 3
Se afiade disolucion acuosa saturada de NH,Cl (7 mL.) y se extrae con AcOEt (3x50 mL.). Las’
fases organicas una vez reunidas se lavan con una disolucion acuosa saturada de NaHCO,
primero y de NaCl a continuacion. Se seca sobre MgSOy anhidro y después de filtrar y concentrar
a vacio se obtiene el compuesto 25 (5.9 g., 95.8%) por cromatografia en columna de gel de siliced
(10% AcOEt/n-hexano).

Datos fisicos y espectroscopicos de 25:
Sélido blanco cristalino. P.f.: 78-80°C.
Rf=0.80 (silica, 20% AcOEt/n-hexano).
LR. (cm."l, CHCl3): 3050, 3000, 1540, 1460, 1240, 1220, 1130.
EM. a m/z (int. rel.): 335 [M*-1Bu, 3], 139 (47), 137 (4), 57 (63).

s
IH-R M.N. (CDCly) : 7.65 (ddd, J=5.8, 3.8, 2.4 Hz, 2H), 7.73 (dd, J=5.1, 2.2 Hz, 2H),
7.41 (m, 6H), 5.56 (m, 2H), 4.54 (ddd, J=4.8, 2.3, 2.3 Hz, 1H), :

2.84 (ddd, J=10.0, 4.8, 3.6 Hz, 1H), 2.70 (dd, J=3.6, 2.3 Hz, 1H), ¢

2.55 (m, 2H), 2.14 (m, 2H), 1.90 (m, 1H), 1.40 (m, 1H), 1.35 (m, ¢

1H), 1.29 (m, 1H), 1.08 (s, 9H). :

.

’

]

13C-RM.N. (CDCJ;) 8 136.4 (2xd), 135.9 (2xd), 134.4 (s), 132.5 (d), 132.8 (s), 129.6 (d),
129.5 (d), 127.5 (2xd), 127.4 (2xd), 127.2 (d), 66.8 (d), 58.3 (d),
57.2(d), 31.3 (1), 26.9 (3xq), 25.6 (1), 21.6 (1), 21.2 (t), 19.2 (s).
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Preparacién del compuesto (15*,28*,55*,65*,78%)-5-tercbutildifenilsililoxi-2,7-di-
yodo-lo-oxabiciclo [4.3.1] decano (26).

.".llI

OS{BuPh,
26

En un matraz flameado bajo atmésfera inerte se disuelve el compuesto 25 (10 g., 25
mmol.) en CH,Cl, seco (800 mL.) y se afiade a continuacién yodo (7 g, 27.5 mmol). La
evolucion de la reaccidn se sigue por CCF completandose en una hora. Se afiade disolucion
acuosa al 10% de NaS,0; y se extrae con CH,Cl,. Las fases organicas se reunen y se secan sobre
MgSO,. Se concentra a vacio después de filtrar y se obtiene un residuo que por cromatografia en
columna de gel de silice (20% benceno/n-hexano) permite purificar el compuesto 26 puro
(10.7 g., 65%).

Datos fisicos y espectroscdpicos de 26:
Sélido blanco cristalino. P.f: 138-140°C.

Rf=0.75 (silica, 10% AcOEt/n-hexano).

IR. (cm.-1, CHCL,): 3050, 2950, 1450, 1420, 1125, 1060.

EM. am/z (int. rel.): 589 [M*-/Bu, 12], 519 (2), 335 (18), 181 (44), 136 (21), 57 (73).

IH-R M.N. (CDCl3) 5 7.80 (m, 4H), 7.41 (m, 6H), 4.44 (m, 2H), 4.32 (m, 3H), 2.40 (m,
1H), 2.36 (m, 2H), 2.12 (m, 1H), 2.01 (m, 2H), 1.72 (m, 2H), 1.09
(s, 9HD).

BC-RMN. (cDCLy) 5: 136.2 (2xd), 136.0 (2xd), 134.8 (s), 133.6 (s), 129.8 (d), 129.6 (d),

127.6 (2xd), 127.5 (2xd), 81.2 (d), 76.5 (d), 73.9 (d), 36.2 (1),
35.6 (d), 34.1 (1), 30.2 (1), 27.2 (3xq), 26.9 (t), 25.0 (d), 19.2 (s).
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Preparacion del compuesto (1R*,2R*,55*,6R*,7S*)-acetato de 5-tercbutildifenilsilf
oxi-10-oxabiciclo [4.3.1] deca-2-ilo (27). ¢

.|.|lI

AcO OSi'BuPh,
27

En un matraz flameado bajo atmoésfera de argon se introduce una disolucion %
AcOH/CHCl; (1.5 mL., 1:3), AcOAg (27.5 mg., 0.16 mmol.) y el compuesto diyodado 2§
(98 mg., 0.15 mmol.). La reaccién se mantiene a reflujo durante 24 horas y cuando se observa &,
desaparicion del producto de partida por cromatografia en capa fina se neutraliza con disolucién
acuosa saturada de NaHCO;. Se extrae la mezcla con CH,Cly y se purifica el producto pe-
cromatografia en columna de gel de silice (20% AcOEt/n-hexano) obteniéndose el compuesto 2 °

puro (60 mg., 68%).
Datos fisicos y espectroscdpicos de 27:
Aceite.

Rf=0.52 (silica, 20% AcOEt/n-hexano).

LR. (¢cm."l, CHCL): 3015, 2946, 2854, 1250, 1207, 1085, 1032, 991.

EM. a m/z (int. rel.): 521 [M*-C4Hy, 51], 461 (100), 391 (20), 309 (8), 199 (89), 17"
(72), 57 (24).

EM. (AR) calculada para  Cy3H;504Si (M*-CH;ol): 393.15221; observada: 393.15221. i

IH-RM.N. (CDCl;) &: 7.73 (m, 4H), 7.37 (m, 6H), 4.70 (ddd, J=8.6, 3.1, 2.9 Hz, utﬂ

3.44 (ddd, J=7.2, 2.4, 2.4 Hz, 1H), 4.33 (ddd, J=11.7, 6.3, 5.4
Hz, 1H), 4.18 (br d, J=5.8 Hz, 1H), 3.90 (br d, J=3.6 Hz, 1H), 2.8
(m, 1H), 2.16 (m, 1H), 2.07 (m, 6H), 1.68 (m, 1H), 1.48 (m, 2}£)

1.04 (s, 9H). e
)
13C-RM.N. (CDCl;) &: 170.9 (s),136.4 (2xd), 136.4 (2xd), 134.7 (s), 134.2 (s), 130.0 (¥

129.9 (d), 127.9 (2xd), 127.9 (2xd), 80.7 (d), 78.8 (d), 74.6 (&
74.5 (d), 32.2 (1), 29.6 (1), 29.4 (1), 27.5 (3xq), 25.3 (d), 24.9
21.7 (q), 19.6 (s).
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Preparacion del compuesto (1R*,2R*.55*,6R*,78*)-5-fercbutildifenilsililoxi-7-yodo-
10-oxabiciclo [4.3.1] deca-2-ol (28). '

.'..III

HO OSi'BuPh,

28

El compuesto 27 (100 mg., 0.17 mmol.) se disuelve en MeOH (2 mL.) y se afiade exceso

de KOH. Por C.CF. se comprueba que la reacciéon ha finalizado, se neutraliza el medio con

disolucion acuosa saturada de NH4Cl y se concentra en el rotavapor para eliminar el MeOH. Se

extrae con CH,Cl, y se obtiene el compuesto 28 puro (88 mg., 95%) por cromatografia en
columna de gel de silice (30% AcOEt/n-hexano).

Datos fisicos y espectroscépicos de 28:

IR (cm.-}, CHCl;):
EM. a vz (int. rel.):
EM. (AR) calculada para

IH-RM.N. (CDCly) 5:

BC-RMN. (cDeyy) 5

Aceite.

Rf=0.34 (silica, 50% AcOEt/n-hexano).

3018, 2946, 2854, 1250, 1205, 1067, 1043, 983.

479 [M*-Bu, 0.6], 402 (1.5), 351 (2.6), 199 (100).
Cy1H,405Sil (M*-/Bu): 479.05395, observada: 479.05338.

776 (m, 4H), 7.44 (m, 6H), 4.42 (ddd, J=15.8, 3.4, 2.4 Hz, 1H),
435 (ddd, J=12.3, 6.2, 5.6 Hz, 1H), 4.16 (dd, J=6.1, 4.6 Hz, 1H),
4.02 (dd, J=6.1, 3.7 Hz, 1H), 3.91 (m, 1H), 3.65 (br s, O-H), 2.13
(m, SH), 1.75 (m, 2H), 1.52 (m, 1H), 1.04 (br s, 9H).

136.0 (2xd), 135.9 (2xd), 133.6 (s), 133.2 (5), 129.9 (d), 129.8 (d),
127.7 (2xd), 127.6 (2xd), 78.3 (d), 74.9 (d), 74.6 (d), 74.2 (d),
28.9 (1), 28.5 (1), 28.5 (1), 28.2 (1), 27.0 (3xq), 26.5 (s), 24.1 (d).
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q

q

Preparacion del compuesto (1R*,2R*,_SS*,6R*,7S*)—2,2—dimetilpropionato de 4
tercbutildifenilsililoxi-7-yodo-10-oxabiciclo [4.3.1] deca-2-ilo (29). ¢

....ﬂI

fBuCOO OSi'BuPh,

29

La preparacion del compuesto 29 se realiza en condiciones estandar de acetilacid®,
disolviendo el compuesto 28 (100 mg., 0.18 mmol.) en piridina anhidra (1.8 mL.) y afiadiendo a®;
disolucion ‘BuCOCI! (0.03 mL., 0.22 mmol.) y DMAP en cantidades cataliticas. Al cabo de ugz
hora la reaccion ha terminado por lo que se extrae con CH,Cl, y se concentra y cromatografiaz~
residuo en columna de gel de silice para obtener el compuesto 29 puro (104 mg., 90%).

ersitaria, 2007

Datos fisicos y espectroscépicos de 29:
Aceite.

Rf=0.70 (silica, 30% AcOEt/n-hexano).

realizada por ULPGC. Biblioteca Unive

E.M. a m/z (int. rel.): 521 [M*-C;Hyg, 4.1], 461 (16), 307 (0.3), 241 (52.3).

E.M. (AR) calculada para  Cp3H,04SiI (M*-CqHj5): 521.06451, observada 521.06423. p

IH-RM.N. (CDCl;) &: 7.74 (m, 4H), 7.43 (m, 6H), 4.70 (ddd, J=8.8, 3.1, 2.9 Hz, IF ;
4.45 (ddd, J=8.1, 2.4, 2.4 Hz, 1H), 4.33 (ddd, J=11.6, 6.4, 5.2 H.
1H), 4.18 (br d, J=5.3 Hz, 1H), 4.09 (br d, J=3.3 Hz, 1H), 2.27 (5
1H), 2.02 (s, 9H), 1.67 (m, 1H), 1.49 (m, 1H), 1.06 (s, 9H). ¢

[
I3C.RMN. (CDCl3) &: 170.6 (s), 136.1 (2xd), 136.0 (2xd), 134.3 (s), 133.8 (s), 129.6 (@

129.5 (d), 127.6 (2xd), 127.5 (2xd), 80.3 (d), 78.4 (d), 74.3 (
742 (d), 31.8 (1), 29.2 (t), 28.9 (t), 27.1 (3xq), 24.9 (d), 24.6
21.3 (3xq), 19.2 (s).
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Preparacion del compuesto (1R*,2R*,58*,65*)-2,2-dimetilpropionato de S5-tercbutil-
difenilsililoxi-10-oxabiciclo [4.3.1] deca-7-en-2-ilo (17).

OR

17
R="BuCO; R'=Si’BuPh,

Se afiade el compuesto 29 (100 mg., 0.16 mmol.) a una disoluciéon de DBU (95 pL., 0.64
mmol.) en benceno (1.6 mL.) y se refluja a 80°C durante 12 horas, al cabo de las cuales se afiade,
a temperatura ambiente, disolucion acuosa saturada de NH4Cl. Se extrae la mezcla con éter y las
fases organicas se reunen y se lavan con disoluciones acuosas saturadas de NaHCO5 primero y de
NaCl después, y se secan sobre MgSOy.

Por cromatografia en columna de gel de silice (20% AcOEt/n-hexano) del residuo
resultante al concentrar en el rotavapor se obtiene el compuesto 17 puro (69 mg., 88%).

Datos fisicos y espectroscopicos de 17:

Aceite.

Rf=0.58. (silica, 30% AcOEt/n-hexano).
EM. am/z (int. rel.): 435 [M*-1Bu, 12.8], 391 (1.4), 333 (58.8), 283 (100), 135 (81).
EM. (AR) calculada para  CpH3;04Si (M*): 435.19916, observada 435.20022.

H-R M.N. (CDCl5) 5: 7.70 (m, 4H), 7.41 (m, 6H), 5.86 (m, 1H), 5.44 (ddd, J=10.5, 2.5,
2.5 Hz, 1H), 4.57 (ddd, J=11.5, 5.8, 2.3 Hz, 1H), 4.19 (br s, 1H),
4.03 (dd, J=5.7, 5.6 Hz, 1H), 3.71 (dd, J=2.7, 2.5 Hz, 1H), 2.54
(dd, J=24.1, 11.8 Hz, 1H), 2.47 (m, 1H), 1.95 (dd, J=17.1, 6.6 Hz,
1H), 1.73 (m, 1H), 1.50 (m, 1H), 1.42 (dd, J=12.7, 7.5 Hz, 1H),
1.19 (m, 1H), 1.18 (s, 9H), 1.11 (s, 9H), 0.88 (m, 1H).

1

*C-RM.N. (CDCly) 5 178.0 (s), 135.8 (4xd), 134.3 (s), 134.1 (s), 129.7 (d), 129.6 (d),
127.6 (4xd), 126.7 (d), 125.1 (d), 80.7 (d), 75.9 (d), 72.3 (d), 72.1
(d), 38.6 (s), 29.5 (1), 28.6 (1), 27.1 (), 27.0 (3xq), 26.9 (3xq),
19.3 (s).
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Preparacion del compuesto (lR*,ZS*,SS*,GS*,7S*)—5-tercbutildifenilsililoxi-Z-yodo-:
10-oxabiciclo [4.3.1] decan-7-ol (30). ‘

.wOH

1 OSTBuPh,
30

Se disuelve el compuesto 25 (100 mg., 0.25 mmol.) en acetona (25 mL.) y se afiade yod
(70 mg., 0.27 mmol.). Por C.C.F. se observa que la reaccion termina en 1.5 horas. Se concentra

el residuo se cromatografia en columna de gel de silice (30% AcOEt/n-hexano) para obtener eg
compuesto 30 puro (96 mg., 88%).

Datos fisicos y espectroscopicos de 30:

Aceite.

or ULPGC. Biblioteca Universitaria, 2007

Rf=0.23 (silica, 30% AcOEt/n-hexano).

IH-R M.N. (CDCl3) &: 7.71 (m, 4H), 7.45 (m, 6H), 4.14 (m, 4H), 4.19 (dd, J=12.0, 7“"
Hz, 1H), 2.10 (ddd, J=13.1, 7.2, 5.9 Hz, 1H), 1.89 (m, 2H), 17“

(m, 1H), 1.70 (m, 1H), 1.52 (m, 1H), 1.56 (m, 2H), 1.02 (s, SH). ¢

{3l

13C.RM.N. (CDCly) &: 136.2 (2xd), 135.9 (2xd), 134.3 (s), 134.2 (s), 130.0 (d), 130.2 (dgg’
128.3 (2xd), 128.0 (2xd), 80.8 (d), 75.8 (d), 75.1 (d), 65.8 (d}é

36.3 (1), 34.5 (d), 34.3 (1), 27.3 (3xq), 26.8 (1), 20.3 (s), 19.4 (1). ,

Preparacion del compuesto (lR*,ZS*,SS*,6S*,7S*)-5-tercbutildifenilsililoxi-2-yod.

10-oxabiciclo [4.3.1] deca-7-ona (30a). ®
wOH 0O
.
r osfBuPh, 1% OSi'BuPh,
30 30a

La oxidacion de 30 (100 mg., 0.18 mmol.) se hace utilizando PCC (70.2 mg,, O.z
mmol.), AcONa (5 mg, 0.06 mmol) en CH,Cl, (2.7 mL.). Una vez que se observa la desaparicig
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B compuesto 30 por C.CF., sefiltra la reaccion a través de celita y se concentra. Cromatografia
sesiduo resultante en columna de gel silice (25% AcOEt/n-hexano) permite obtener el
Rmpuesto 30a puro (87 mg., 90%). Este producto se prepara con el objetivo de corroborar la
E: ra del compuesto 30, ya que las sefiales correspondientes a los protones metinicos

. cen solapadas en el experimento de IH.RMN.

:‘los fisicos y espectroscopicos de 30a:
Aceite.
Rf=0.42 (silica, 30% AcOEt/n-hexano).

RMN. (CDCly) &: 7.71 (m, 4H), 7.45 (m, 6H), 4.14 (m, 4H), 4.19 (dd, J=12.0, 7.2
Hz, 1H), 2.10 (ddd, J=13.1, 7.2, 5.9 Hz, 1H), 1.89 (m, 2H), 1.78
(m, 1H), 1.70 (m, 1H), 1.52 (m, 1H), 1.56 (m, 2H), 1.02 (s, 9H).

BC-RM.N. (CDCl3) &: 208.7 (s), 136.1 (2xd), 135.8 (2xd), 134.2 (s), 132.5 (s), 139.9 (d),
129.7 (d), 127.7 (2xd), 127.5 (2xd), 85.1 (d), 76.8 (d), 75.5 (d),
36.1 (1), 34.2 (1), 32.7 (1), 30.6 (d), 26.9 (3xq), 20.0 ().

¥y Preparacion de los compuestos (5S8*,6R*)-S-tercbutildifenilsililoxi-10-oxa-biciclo
[431] deca-1, 7-dieno (31), (1S*,55*,6R*)-2-tercbutildifenilsililoxi-10-oxa biciclo [4.3.1]
deca-1(9), 4-dieno (32) y (1R*,65*)-2-tercbutildifenilsililoxi-10-oxa-biciclo {4.3.1] deca-1(9),
* S-dieno (33).

H H H

OSi'BuPh, OSi'BuPh, OSi'BuPh,
31 32 33

A) Se afiade el compuesto diyodado 26 (0.5 g., 0.77 mmol.) a una disolucién de DBU
(046 mL. 3.09 mmol.) en benceno (1.54 mL.) y se refluja a 80°C durante 12 horas, al cabo de las
cuales se hidroliza a temperatura ambiente con disolucion acuosa saturada de NH,Cl. Se extrae la
mezcla con éter y las fases organicas se reunen y se lavan con disolucion acuosa saturada de
NaHCO3 primero y de NaCl después, y se secan sobre MgSQOy.

Por cromatografia en columna de gel de silice, del residuo resultante al concentrar al
vaci HH .
€10, utilizando una mezcla de benceno/n-hexano al 20% como eluyente, se obtienen los

mpuestos 31, 32 y 33 puros en las proporciones reflejadas en la Tabla 2 de la parte teodrica.
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L
B) Se afiade el compuesto 26 (0.5 g., 0.77 mmol.) a una disolucion de benceno (1.54 mL.) ¢
que contiene DBN (0.38 mL., 3.09 mmol.). Se refluja la mezcla a 80°C durante 12 horas. Se @

N , . . €
hidroliza una vez fria como en el caso anterior. Los resultados estan recogidos en la Tabla 2. p

_ C) Se disuelve el compuesto 26 (1 g., 1.54 mmol.) en THF seco (15.5 mL.) en un matraz:
previamente flameado bajo atmosfera inerte y se introduce en un bafio de hielo. Se afiade ‘BuOK @
(1.13 g, 13.3 mmol.) y al cabo de 6 horas comprobamos por C.C.F. que la reaccion haq

terminado. Se afiade disolucién acuosa saturada de NaCl y se extrae con AcOEt. Las fases:
organicas reunidas se secan sobre MgSQy, y se concentra a vacio después de filtrar. ¢
¢

Cromatografia en columna de gel de silice da Gnicamente el compuesto 31 y el alcoholg
resultante de la pérdida del grupo protector fercbutildifenilsilicio en el mismo compuesto. Ese®
alcohol se protege nuevamente en las condiciones ya descritas para el compuesto 24.:
(Rendimiento: 80%).

iversitaria, 2007

Datos fisicos y espectroscopicos de 31:
Aceite.

Rf=0.70 (silica, 30% benceno/n-hexano).

£
=]
s
3
2
3
2
m
9]
o]
o
5
=]
5
a
s
3
g
N
s
2
<
S
S
8
s

EM. a m/z (int. rel.): 390 [M*, 1], 333 (77), 256 (4), 179 (3), 135 (26), 57 (28). ‘

IH-R M.N. (CDCl3) - 7.74 (m, 4H), 7.45 (m, 6H), 5.91 (dd, J=9.5, 5.4 Hz, 1H), 5.55 (1{
d, J=0.5 Hz, 1H), 5.11 (dd, J=7.1, 4.5 Hz, 1H), 439 (br s, 1HY
4.00 (dd, 1=7.2, 3.7 Hz, 1H), 2.96 (m, 1H), 2.89 (br d, J=16 4 HS
1H), 2.48 (dd, J=16.4, 5.4 Hz, 1H), 2.12 (m, 1H), 1.63 (m, 1H), :

I3C.RM.N. (CDCly) §: 154.7 (s), 136.1 (4xd), 134.3 (s), 129.6 (2xd), 129.6 (s), 127.8 (2:
d), 127.5 (2xd), 114.4 (d), 113.6 (d), 110.1 (d), 83.3 (d), 75.7 (i
32.1 (2t), 27.1 (3xq), 19.9 (1), 19.4 (s).

Datos fisicos y espectroscopicos de 32:
Aceite.
\
Rf=0.74 (silica, 30% benceno/n-hexano).

EM. am/z (int. rel.): 333 [M*-/Bu, 23], 179 (2), 151 (2), 135 (12), 57 (30).
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IH-RM.N. (CDCl3) &:

13C.RM.N. (CDCly) §:

7.72 (m, 4H), 7.36 (m, 6H), 5.07 (ddd, J=7.0, 6.3, 1.9 Hz, 1H),
5.02 (dd, J=7.0, 2.7 Hz, 1H), 4.57 (dd, J=3.1, 2.8 Hz, 1H), 3.53
(dddd, J=13.8, 13.8, 6.3, 2.3 Hz, 1H), 2.80 (ddd, J=13.0, 10.8, 1.0
Hz, 1H), 2.56 (CgH, dddd, J=10.0, 10.8, 5.0, 2.7 Hz, 1H), 2.34
(ddd, J=10.8, 8.8, 5.0 Hz, 1H), 2.14 (dddd, J=108, 8.8, 7.0, 1.8
Hz, 1H), 1.96 (ddd, J=14.0, 3.1, 2.3 Hz, 1H), 1.76 (ddd, J=13.8,
7.0, 3.0 Hz, 1H), 1.43 (dddd, J=14.0, 13.8, 3.0, 2.8 Hz, 1H), 1.02
(s, 9H).

163.9 (s), 163.1 (s), 138.1 (2xd), 135.9 (2xd), 134.8 (s), 134.2 (s),
129.8 (d), 129.6 (d), 127.6 (2xd), 127.5 (2xd), 114.4 (d), 110.4
(d), 71.8 (d), 38.9 (t), 27.8 (3xq), 26.9 (t), 22.0 (t), 20.5 (t), 19.5
().

Datos fisicos y espectroscopicos de 33:

EM. am/z (int. rel.):

IH-RM.N. (CDCls) &:

13C-RMN. (CDCly) 5:

Aceite.
Rf=0.68 (silica, 30% benceno/n-hexano).
333 [M*-Bu, 100], 256 (3), 179 (3), 151 (2), 135 (40), 57 (32).

7.72 (m, 4H), 7.41 (m, 6H), 5.46 (m, 1H), 5.36 (m, 1H), 5.24 (m,
1H), 5.16 (m, 1H), 4.80 (br dd, J=6.9, 2.2 Hz, 1H), 4.31 (dd,
J=3.0, 2.2 Hz, 1H), 3.90 (ddd, J=10.0, 4.8, 2.2 Hz, 1H), 2.99 (ddd,
J=14.0, 12.0, 4.8, 2.5 Hz, 1H), 2.34 (m, 1H), 2.07 (ddd, J=14.0,
10.0, 4.6 Hz, 1H), 1.77 (ddd, J=17.2, 6.3, 1.0 Hz, 1H), 1.03 (s,
9H).

136.0 (4xd), 134.4 (s), 134.2 (s), 133.5 (d), 129.8 (d), 129.7 (d),
129.2 (d), 127.8 (2xd), 127.7 (2xd), 124.2 (d), 121.0 (d), 78.5 (d),
75.8 (d), 71.1 (d), 32.7 (1), 29.1 (1), 29.8 (), 27.1 (3xq).

59

ersitaria, 2007

realizada por ULPGC. Biblioteca Unive

© Del



Preparacion del compuesto (1S*,3R*,6S*,7R*)-6-tercbutildifenilsililoxi-2,11- le‘
triciclo [5.3.1.0.13] undeca-8-eno (34).

OSi'BuPh,
34

Desde un embudo de presion compensada se afiade una disolucion de MCPBA (Jand&
Chemical), (263 mg., 1.07 mmol.) en MeOH (2.5 mL.) a otra disolucion del compuesto 31 (%
mg., 0.51 mmol.) en MeOH (2.5 mL.) a 0°C. La temperatura de la reaccion se deja subir hag
temperatura ambiente y al cabo de 2 horas se comprueba por C.C.F. que la reaccion®
terminado. Se afiade disolucién acuosa de Na,SO3, se concentra al vacio para eliminar el Me&
y se extrae con AcOEt. Las fases organicas reunidas se lavan con una disolucion acuosa(ﬂ

NaHCO; y otra de NaCl posteriormente. Se seca sobre MgSO, y se concentra en el rotavapor.g

e
Por cromatografia en columna de gel de silice (5% AcOEt/n-hexano) se obtiene@

compuesto 34 puro (197 mg., 95%).
Datos fisicos y espectroscopicos de 34:
Soélido amorfo.
Rf=0.30, (silica, 5% AcOEt/n-hexano)

E.M. a mv/z (int. rel.): 406 [M*, 5], 349 (30), 272 (10), 195 (6), 167 (5), 157 (20).
S s
IH-R M.N. (CDCl5) &: 7.73 (m, 4H), 7.45 (m, 6H), 5.92 (dddd, J=9.8, 6.0, 2.1, 2.0 1@

1H), 5.42 (dddd, J=9.8, 3.0, 3.0, 1.2 Hz, 1H), 4.57 (br s, 1H), 3.€
(ddd, 1=3.9, 3.9, 2.0 Hz, 1H), 2.92 (ddd, J=16.7, 3.0, 2.0 Hz, 1

2.86 (dd, J=7.6, 6.7 Hz, 1H), 2.36 (ddd,J=13 6, 12.6, 7.6 Hz, 11@
1.93 (ddd, J=13.6, 13.6, 6.7 Hz, 1H), 1.74 (m, 2H), 1.64 (d&

J=13.6, 12.6, 3.9 Hz, 1H), 1.12 (br s, 9H). ‘

I3C.RM.N. (CDCl;) &: 135.9 (4xd), 134.2 (s), 133.9 (s), 129.9 (d), 129.8 (d), 129.7 (5
127.8 (4xd), 128.5 (d), 83.8 (d), 83.3 (s), 73.3 (d), 63.5 (d), 318
(t), 29.0 (1), 21.7 (1), 19.4 (s), 27.1 (3xq). ¢
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Ensayos de apertura reductiva del compuesto 34:

Todos los ensayos relatados a continuacion se llevaron a cabo en matraces previamente
flameados y bajo atmosfera inerte de argon. En todos los casos se comprueba por espectroscopia
de IH-RM.N. que se recupera el producto de partida.

; .

1) Zn(BH,),/THF/25°C

Se disuelve el compuesto 34 (100 mg., 0.25 mmol.) en THF anhidro (3 mL.) y se enfria a
0°C. Desde un embudo de presion compensada se afiade una disolucion de Zn(BHy), (86.8 mg,
0.72 mmol.) en THF anhidro (3 mL.). La reaccion se sigue por C.C.F. y no se observa evolucion.
Se sube la temperatura a 25°C y la situacién no cambia, recuperandose el epoxido después de

afiadir agua, extraer y cromatografiar.
2) LiAlH4/THF/25°C

Se disuelve del compuesto 34 (100 mg., 0.25 mmol.) en THF anhidro (1 mL.) y se canula
una dispersion de LiAlH; (28 mg., 0.74 mmol) en THF anhidro (1.5 ml.) preparada
previamente. Al cabo de 20 horas y tras comprobar que la reaccion no ha evolucionado por
C.C.F. se sube la temperatura a 60°C. Después de 6 horas la situacion es la misma y se recupera el

producto de partida.
3) BEt3/LiBH,/THF/25°C

Se afiade LiBH4 (5.4 mg., 0.25 mmol.) a 1 mL. de THF seco y a continuaciéon BEt;
(0.065 mL. de disolucion 1M en THF). Finalmente se afiade, gota a gota, el compuesto 34 (100
mg., 0.25 mmol.) disuelto en THF (1.5 mL.). La reaccion se sigue por C.C.F., observandose que

no hay evolucion. Se recupera el compuesto de partida.
4) BH;-SMe,/BF5-Et,O/THE/-78°C

En un matraz se afiade BH3-SMe; (0.27 mmol,, 2M en THF) y BF3-Et;0 (Aldrich) (6 u
L, 005 mmol). Esta mezcla se introduce en el ‘“cryocool" enfriando a
-78°C, para afiadir, gota a gota, el compuesto 34 (100 mg., 0.25 mmol.) disuelto en THF (2.5
mL.). Al cabo de dos horas la reaccion, seguida por capa fina, no ha evolucionado y se sube la
temperatura a -20°C primero y mas tarde a temperatura ambiente sin resultado positivo. Se
Tecupera el epoxido de partida.

5) A- TBTH/AIBN/Benceno/60°C.

Se disuelve el compuesto 34 (100 mg., 0.25 mmol.) en benceno (4 mL.) y se desgasifica la
disolucién mediante una toma de vacio y otra de argon que se conectan alternativamente, con
fuerte agitacion, para eliminar el oxigeno. Se afiade TBTH (0.13 mL., 0.5 mmol) y AIBN en

antidad catalitica, se desgasifica nuevamente la reaccion y se deja bajo atmosfera de argon. Al
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. q
cabo de 3 horas y por C.C.F. se comprueba que no se produce reaccion y se eleva la temperatury
a 60°C calentando el matraz de reaccion, provisto de un refrigerante, en un bafio de glicerina. A$

cabo de 12 horas se recupera el compuesto 34. :
5) B- TBTH/AIBN/Tolueno/110°C. :
Se repite el procedimiento descrito en el apartado 5) A, sustituyendo el benceno pof
tolueno y calentando a 110°C. No se produce reaccion en estas condiciones. :
6) TPTH/AIBN/Tolueno/110°C :

Se repite el procedimiento descrito en el apartado 5) A sustituyendo el TBTH por TPTIr’
(170 mg., 0.5 mmol.) y el benceno por tolueno. Al cabo de 48 horas reflujando a 110°C l%
reacciéon no ha evolucionado. Se recupera nuevamente el producto de partida.

T) Al-Hg

£

Se disuelve el compuesto 34 (200 mg., 0.25 mmol.) en 4.75 mL. de THF y 0.5 mL. di
H,0. Se afiade a esta mezcla 82.5 mg. de papel aluminio sometido previamente al mgunentq
proceso:

1. inmersion 30 segundos en una disolucion acuosa de HgCl, al 2%,

realizada por ULPGC. Biblioteca

2. lavado en EtOH,

3. lavado en Et,0.
Al cabo de 38 horas se comprueba por C.C.F. que la reaccion no evoluciona. :
8) Na-Hg

K3
a
c]

A) Se prepara una amalgama de Na al 2%, calentando el sodio a la llama con el mercurio. &

L
Se afiade a una disolucion del compuesto 34 (100 mg., 0.25 mmol.) en EtOH (1mL.). A@

cabo de 24 horas se comprueba que la reaccion no evoluciona por cromatografia en capa fina y &

recupera el epoxido de partida. ®

B) Se prepara una amalgama de sodio al 12% y se repite el procedimiento A. Después il
24 horas se recupera el producto de partida.

9) DIBAL

Se disuelve el compuesto 34 (100 mg., 0.25 mmol.) en THF anhidro (0.1 mL.). Se aﬁade'
DIBAL (0.75 mL., IM en n-hexano). Se deja reaccionar durante 24 horas, pero no se observgg
evolucion de la reaccion por C.CF.
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Preparacién del

compuesto  (1R*,5R*,65*)-6-tercbutildifenilsililoxi-9-oxabiciclo

i ,;3;1] non-3-en-1-il-metanol (40).

HO

i
40 OSt BuPh2

A) A una disolucion del compuesto 34 (100 mg., 0.25 mmol.) y Et3SiH (0.061 mL., 0.37
V;j*mmol) en THF (0.75 mL.) a -78°C se afiade lentamente BF3-Et,O (0.034 mL., 0.27 mmol.). Al
cabo de 20 minutos se comprueba por C.C.F. que la reaccion ha terminado. Se diluye con AcOEt

y se lava con una disolucion acuosa saturada de NaHCO;5 primero y con otra disolucion de NaCl.

~ La fase organica se seca sobre MgSOy4 y se concentra en el rotavapor después de filtrar. Por

cromatografia en columna de gel de silice (20% AcOEt/n-hexano) se obtiene el compuesto 40

puro (77 mg., 77%).

B) A una disolucion del compuesto 34 (100 mg., 0.25 mmol.) y Et3SiH (0.12 mL., 0.75
mmol.) en CH,Cl, (0.75 mL.) a -78°C se le afiade TMSOT{ (0.058 mL., 0.3 mmol.). Al cabo de
una hora se comprueba que la reaccion ha terminado por C.C.F. y se hidroliza como en el caso

anterior. Se obtiene el compuesto 40 (68 mg., 68%).

Datos fisicos y espectroscopicos de 40:

IR. (cm.-1, CHCly):
EM. am/z (int. rel.):

'H.RMN. (CDCly ) §:

BC-RMN. (cpey ) 5.

Aceite.

Rf=0.20 (silica, 10% AcOEt/n-hexano).

3600, 3100, 2950, 1450, 1130, 1060.

351 [M*-/Buy, 59], 333 (11), 135 (29), 57 (13).

7.74 (m, 4H), 7.36 (m, 6H), 5.90 (ddd, J=10.1, 3.3, 3.3 Hz, 1H),
5.58 (dd, J=10.1, 2.3 Hz, 1H), 4.18 (m,1H), 3.71 (br d, J=7.4, 2.3
Hz, 1H), 3.56 (d, J=11.2 Hz, 1H), 3.45 (d, J=11.2 Hz, 1H), 2.48
(dd, J=14.0, 3.3 Hz, 1H), 2.27 (m, 1H), 2.02 (m, 1H), 1.80 (dd,
J=14.0, 3.3 Hz, 1H), 1.62 (m, 1H), 1.25 (m, 1H), 1.15 (br s, 9H).

135.9 (2xd), 135.8 (2xd), 134.5 (s), 134.2 (s), 129.7 (2xd), 128.0
(d), 127.8 (2xd), 127.7 (2xd), 127.5 (d), 73.9 (d), 67.3 (d), 71.6
(1), 31.1 (1), 27.7 (1), 23.6 (1), 27.1 (3xq), 19.4 (s).

63

realizada por ULPGC. Biblioteca Universitaria, 2007

s. Digitalizacion

autore:

© Del documento, los



El grupo voluminoso Ph,/BuSiO se sustituye por acetato para analizar el efecto que causa
en la orientacion de la reaccion de apertura del epoxido hacia el compuesto reagrupado 40.

a b

0) —_ 0 —_—

OSi'BuPh, OH OAc
34 34a 34b

lc

ACO\/‘ b HO\/‘
-
OAc OAc
40b 40a

(a) Desproteccion del grupo hidroxilico en el compuesto 34:

ersitaria, 2007

Se trata el compuesto 34 (200 mg., 0.5 mmol.) con BuyNF (144 mg., 0.55 mmol.) en
THF anhidro (S mL.) con el fin de eliminar el protector de silicio. Se diluye con AcOEt y se lava
con disolucion acuosa saturada de NaCl. La fase organica se seca sobre MgSQ, y se concentra a

realizada por ULPGC. Biblioteca Unive

vacio después de filtrar sobre celita. Por cromatografia en columna de gel de silice se obtiene el
alcohol libre 34a (77 mg., 92%).

autores.

los

(b) Acetilacion del grupo hidroxilico en el compuesto 34a:

ALMAAAAaAAAAAa

© Del

El compuesto 34a (77 mg., 0.46 mmol.) se disuelve en CH,Cl, (0.4 mL.). A esta
disolucion se afiade Et3N (0.19 mL., 1.38 mmol.), Ac,O (0.07 mL., 0.69 mmol.) y una cantidad
catalitica de DMAP. Al cabo de media hora se observa la desaparicion del producto de partida
por C.C.F,, se afiade agua y se extrae. Se obtiene el compuesto 34b puro (92 mg., 95%).

(c) Apertura del epoxido en el compuesto 34b:

LN N N N NN N N

Con el compuesto acetilado 34b se lleva a cabo el mismo procedimiento descrito en el
apartado A (Et;SiH/BF5-EtyO/CH,Cl,y) y el producto obtenido (40a) se acetila para obtener el @
compuesto 40b cuya estructura se comprueba mediante experimentos de 'H-R M.N. (CDCl;) &: ¢

6.0 (H;, m), 5.9 (Hy, m), 4.7 (Hs, m), 4.4 (Hg, br s), 4.0 (H;y, m, 2H) 2.0 (2xq).

La obtencién del compuesto reagrupado 40a confirma que el grupo protector

tercbutildifenilsilicio no es responsable de que la reaccion de apertura del epoxido no se produzca P
en la direccion deseada.
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Preparacion del compuesto (1R*,2R*,65*,7R*,8R*,9R*)-6-tercbutildifenilsililoxi-
2,11-dioxatriciclo [5.3.1.013] undeca-8,9-diol (41).

OH
OH

OSi'BuPh,
41

Se disuelve el compuesto 34 (400 mg., 1 mmol.) en una mezcla (1:1) de THF:Acetona (50
mL.). Se afiade a esta disolucion otra de NMO (4.5 g., 33.8 mmol.) y OsOy4 (catalitico) en H,O
(25 mL.). Por C.C.F. se comprueba que al cabo de 14 horas la reaccion ha terminado. Se adiciona
disolucion acuosa saturada de NaHSO5 y se extrae con AcOEt varias veces. Las fases organicas
reunidas se lavan con NaHCO; primero y NaCl después. Se seca sobre MgSQy y se concentra al
vacio después de filtrar sobre celita. Por cromatografia en columna de gel de silice utilizando una
mezcla al 50% AcOEt/n-hexano se obtiene el diol 41 puro (286 mg., 65%).

Datos fisicos y espectroscopicos de 41:
Sélido cristalino. P.f.: 165-169°C.
Rf=0.60, (silica, 75% AcOEt/n-hexano)

EM. a m/z (int. rel.): 404 [M*-2xOH, 1), 383 (2), 365 (13), 349 (3), 195 (26), 185
(17), 151 (7), 57 (62).

IH-R M.N. (CDCly) &: 7.67 (m, 4H), 7.43 (m, 6H), 3.9 (m, 2H), 3.7 (br s, 2H), 2.7 (br s, 2
OH), 2.6 (dd, J=3.7, 6.2 Hz, 1H), 2.3 (dd, J=13.1, 8.0 Hz, 1H), 2.0
(m, 2H), 1.6 (m, 3H), 1.07 (s, SH).

I3C-RM.N. (CDCl3) & 135.8 (4xd), 133.7 (s), 133.4 (s), 130.1 (d), 129.9 (d), 127.9 (2xd),
127.8 (2xd), 96.7 (s), 84.1 (d), 82.5 (1), 71.2 (d), 68.2 (d), 68.0
(d), 60.0 (d), 35.4 (1), 28.2 (¢), 28.2 (3xq), 22.7 (1).
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Preparacion del compuesto 1-(5'-fercbutildifenilsililoxi-6'-[1,3] dioxolan-Z"-il-tetra-ﬁ

hidropiran-2''-il)-2-[1,3] dioxolan-2'"-il-etanona (44). ®
<\o 0 0’>
0 0 o
o OSiBuPh
Dos procedimientos diferentes proporcionan la cetona 44: o
A) Se disuelve el compuesto 34 (200 mg., 0.5 mmol) en una disolucion (2:1) de:

CH,Cl,:MeOH (5 mL.) a -78°C y se burbujea O3 en el seno de la disolucién hasta que ésta toma 3
coloracién azul. Se afiade entonces Me,S (0.3 mL., 4 mmol.), para reducir el ozénido que se debe =
haber formado. Después de agitar durante una hora se concentra al vacio para eliminar el:
disolvente y se adiciona benceno (5 mL.) al residuo. Se afiade a esa disolucion etilenglicol (0.11 %
mL., 2 mmol.) y CSA en cantidades cataliticas. Se refluja durante 24 horas a 80°C separando el 3

agua producida en la reaccién mediante un "Dean-Stark". A continuacion se concentra a vacio g}
&b

para eliminar el benceno y el residuo resultante se cromatografia en columna de gel de silice para 5

obtener la cetona 44 pura (22.5 mg., 8%). )
En la ozonolisis se utilizan indicadores del tipo SUDAN RED 7 B 6 SUDAN III (Fluka)z)
que sefialan el final de la reaccién, pero también en esos casos los rendimientos son bajos. )

s§
B) Se disuelve el compuesto 41 (200 mg., 0.46 mmol.) en una mezcla de THF, MeOH yu
H,0 en unas proporciones 2:2:1 (4.6 mL.) y se afiade NalO4 (148 mg., 0.68 mmol.). Se deja§
reaccionar durante 20 horas. Al finalizar la reaccion, se filtra y se concentra al vacio para eliminar .
el disolvente. Ese residuo se trata como en el caso anterior con etilenglicol y CSA en benceno a *

reflujo eliminando el agua producida del mismo modo. El rendimiento global coincide con el ¢

obtenido en el apartado A. ‘
Datos fisicos y espectroscépicos de 44:
Aceite.
Rf=0.45, (silica, 50% AcOEt/n-hexano)
IR. (cm.”1, CDCl3): 2931, 2890, 1742, 1392, 1362, 1264, 1112.
IH-RMN. (CDCl}) 8: 5.2 (m, 2H), 4.9 (dd, J=4.6, 4.6 Hz, 1H), 4.6 (ddd, J=5.4, 54, 3.2:
Hz, 1H), 4.0 (m, 1H), 3.7 (m, 8H), 2.6 (d, J=5.2 Hz, 2H), 1.6 (m, ¢
4H).
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3C.RM.N. (CDCl3) &:

168.4 (s), 136.2 (2xd), 136.1 (2xd), 134.2 (s), 133.4 (s), 129.6 (2x
d), 127.5 (4xd), 104.4 (d), 101.3 (d), 101.0 (d), 74.3 (d), 72.2 (d),
65.2 (), 65.0 (), 64.9 (1), 64.5 (t), 39.9 (1), 29.2 (1), 27.2 (1), 26.9
(3xq), 19.4 (s).
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CAPITULO I1I:
Preparacion del compuesto (2R,3S)-3-fercbutildimetilsililoxi-2-fercbutildimetilsi-

T = 0
Me, BuSlO/IJ
Me,"BuSiO I

79

liloximetil-tefrahidropirano (79).

W

En un balén flameado y bajo atmésfera de argon se introduce el compuesto 78 (805 mg.,
6.1 mmol.) disuelto en CH,Cl, (6.1 mL.), imidazol (1.0 g., 15.4 mmol.) y finalmente ‘BuMe,SiCl
(2.0 g, 13.5 mmol.). Al cabo de 36 horas la reaccion ha terminado. Se afiade agua y se extrae con
CH,Cl,, se concentra la fase organica una vez que se ha secado sobre MgSOy y se purifica el
residuo por cromatografia en columna de gel de silice (5% AcOEt/n-hexano) para obtener el
compuesto 79 puro (2.0 g., 95%).

Datos fisicos y espectroscopicos de 79:
Aceite.

Rf=0.8 (silica, 5% AcOEt/n-hexano).

IR. (cm."l, CHCl,): 2950, 2930, 2867, 1482, 1245, 1099, 1073, 1026, 960.

EM. anv/z (int. rel.): 245 [M*-2x/Bu, 39), 231 (34), 214 (10), 189 (10), 171 (14), 57
(51).

IH-RM.N. (CDCly) : 3.89 (m, 2H), 3.68 (dd, J=11.1, 5.9, 1H), 3.48 (ddd, J=10.4, 9.2,

4.8 Hz, 1H), 3.31 (ddd, J=11.1, 11.0, 3.7 Hz, 1H), 3.16 (ddd,
J=6.9, 6.3, 1.3 Hz, 1H), 2.00 (ddd, J=12.3, 8.2, 3.1 Hz, 1H), 1.62
(m, 2H), 1.41 (ddd, J=12.1, 6.6, 5.4 Hz; 1H), 0.88 (s, 18H), 0.04
(s, 6H), 0.00 (s, 6H).

3C.RMN. (cDCly) 5 84.0 (d), 67.8 (1), 67.4 (d), 64.0 (1), 33.9 (t), 26.4 (3xq), 26.1 (3x
q), 25.9 (1), 10.9 (s), 10.8 (s), -2.6 (q), -3.8 (q), -4.5 (q), -4.6 (q).
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Preparacion del compuesto (2R,3S)-(3-tercbutildimetilsililoxi-tetrahidropiran-2-il&.

metanol (80).

.
H
: 0
. HOIJ
Me,’BuSiO
H
80 .

L

El compuesto 79 (2.2 g., 6 mmol.) se disuelve en una mezcla THF:H,O (1:1) (25 mL.)‘/

se enfria a 0°C. Se afiade gota a gota F3CCO,H (3.3 mL., 42 mmol.) en un periodo de tiempo &
5 minutos, se neutraliza la mezcla con NaHCO; solido y se concentra en el rotavapor paf

eliminar el THF y extraer con CH,Cl,. El producto se purifica por cromatografia en columna

gel de silice (10% AcOEt/n-hexano) para obtener el compuesto 80 puro (1.60 g., 90%). Py

Datos fisicos y espectroscopicos de 80:

LR. (cm.”1, CHCly):

E M. (int. rel.):

IH-RM.N. (CDCl,) &:

13C.R.M.N. (CDCly) &:

Aceite.

iversitaria, 2007

Rf=0.6 (silica, 30% AcOEt/n-hexano).

[Cl]D25=+50.9 (C=1 .60, CHC13)

acion realizada por ULPGC. Biblioteca Uni

2952, 2930, 2858, 1472, 1253, 1099, 1073, 1026, 960. 5
245 [M*-Bu, 0.8], 215 (0.6), 189 (4.6), 171 (2.4), 145 (6.6), 1({
(5.4), 97 (14), 75 (70.7). &

3.91 (dddd, J=112, 338, 2.0, 1.7 Hz, 1H), 3.70 (dd, J=11.4, 2
Hz, 1H), 3.50 (dd, J=114, 5.9 Hz, 1H), 3.39 (ddd, J=10.6, 9.1, 4.;
Hz, 1H), 3.25 (m, 1H), 3.03 (ddd, J=8.8, 5.9, 2.9 Hz, 1H), 2.58 (tg
s, 1H), 1.82 (m, 1H), 1.58 (m, 1H), 1.35 (m, 1H), 0.86 (s, SH®

0.04 (s, 3H), 0.02 (s, 3H). - ¢
.

83.1 (d), 67.9 (t), 67.8 (d), 63.1 (1), 33.6 (1), 26.1 (3xq), 25.8 (t':
10.8 (s), 3.7 (q), -4.0 (q).

]
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Preparacion del compuesto (28,3S)-3-fercbutildimetilsililoxi-tetrahidropiran-2-car-
paldehido (81).

Me,/BuSiO

En un matraz flameado bajo atmosfera de argon se introduce el compuesto 80 (1.41 g.,
5.88 mmol.), DMSO (3.9 mL., 55 mmol.), Et;N (5.7 mL., 41 mmol.) y CH,Cl, (23 mL.). Se
enfria la disolucién a 0°C y se afiade SO5-py (3.74 g., 23 mmol.). Al cabo de 4 horas se diluye con
50 mL. de CH,Cl, y se adicionan 20 mL. de disolucion acuosa saturada de NaHCO;. Se extrae la
mezcla con CH,Cly (2x50 mL.), se seca sobre MgSO,4 y se concentra. Por cromatografia en
columna de gel de silice (5% AcOEt/n-hexano) se obtiene el compuesto carbonilico 81 puro
(1.2 g., 84%).

El compuesto 80 se oxida en condiciones de Swern (ver preparacion del compuesto 112)
y con PCC (ver preparacion del compuesto 30a) pero los rendimientos son muy bajos y se obtiene
gran cantidad de subproductos.

Datos fisicos y espectroscépicos de 81:
Aceite.
Rf=0.4 (silica, 10% AcOEt/n-hexano).

[G]D25=+58.8 (020.67, CHC13)

IR. (cm-1, CHCL): 2950, 2858, 1738, 1472, 1406, 1253, 1100, 1079, 1026, 960.
EM. a m/z (int. rel.): 215 [M*-COH, 17}, 187 (100), 185 (59), 173 (5.7).
'HRMN. (CDCLy) 5: 8.38 (s, COH), 3.95 (br d, J=11.3 Hz, 1H), 3.69 (ddd, J=9.2, 9.0,

4.4 Hz, 1H), 3.65 (m, 1H), 3.35 (ddd, J=11.4, 6.6, 3.9 Hz, 1H),
2.04 (m, 1H), 1.61 (m, 2H), 1.22 (m, 1H), 0.86 (s, 9H), 0.04 (s,
3H), 0.00 (s, 3H).

l:‘C-R.M.N. (CDCNy) 6: 199.9 (s), 85.9 (d), 68.2 (d), 67.7 (), 33.9 (t), 26.1 (3xq), 24.8 (1),
10.8 (s), -3.7 (q), -4.6 (q).
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Preparacion del compuesto (2S,3S)-formiato de 3-fercbutildimetilsililoxi-tetrahidro-

piran-2-il (82).

{l H

Me,/BuSiO
2 H
82

El aldehido 81 (238 mg., 1 mmol.) se disuelve en'CH2C12 (10 mL.) y se enfria a 0 °C. Se
afiade a la disolucion MCPBA (1.4 g., 4 mmol., MERCK 75%) y al cabo de 2.5 horas se adiciona
disolucion acuosa saturada de Na,SO- para reducir el exceso de peracido. Después de 30 minutos

se afiade disolucion acuosa 3M de NaOH y se extrae con CH,Cl,. Las fases organicas reunidas se

secan sobre MgSOy y se concentran en el rotavapor. Por cromatografia en columna de gel de

silice (5% AcOEt/n-hexano) se obtiene el compuesto 82 puro (180 mg., 76%).

Datos fisicos y espectroscopicos de 82:

LR. (cm.”l, CHCL):

EM. a m/z (int. rel.):

E.M. (AR)) calculada para

IH-RM.N. (CDCl3) 5

I3C.R M.N. (CDCl) 8

Aceite.

Rf=0.46 (silica, 10% AcOEt/n-hexano)
[a]p27=+17.7 (c=0.94, CHCly).

2948, 2860, 1731, 1208, 1172, 1150, 1079, 838.

215 [M*-CO,H, 17.6], 214 (8.1), 203 (4.7), 185 (1.4), 171 (2.2),
157 (100}, 129 (71.9), 101 (27.9). ' )

Cy1H,30,Si (M*-CO,H): 215.14673, observada: 215.14336.

8.12 (s, COy-H), 5.63 (d, J=4.4 Hz, 1H), 3.89 (ddd, J=11.4, 7.7,
3.3 Hz, 1H), 3.66 (ddd, J=11.4, 3.6, 3.2 Hz, 1H), 3.62 (ddd, J=8.0,
4.5, 3.1 Hz, 1H), 1.96 (m, 2H), 1.64 (m, 1H), 1.50 (m, 1H), 0.91
(s, SH), 0.07 (s, 6H).

160.1 (d), 96.1 (d), 67.5 (d), 64.5 (1), 29.1 (t), 26.1 (3xq), 21.8 (1),
18.4 (s), -4.40 (2xq).
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Preparacion de los compuestos (2S/2R,3S)-2-alil-3-fercbutildimetilsililoxi-tetrahidro-

pirano (91a/91b).

Me,'BuSiO

(0] N HO

Me,'BuSiO
H
91a 91b

Se disuelve el compuesto 82 (130 mg., 0.5 mmol.) en CH,Cl, (5 mL.), se afiade
aliltrimetilsilano (0.11 mL., 0.75 mmol.) y se enfria a 0°C. Se adiciona TiCly (0.5 mmol., 1M en
CH,Cly) y al cabo de 15 minutos se diluye con CH,Cl; (20 mL.) y se afiade NaHCO; en
disolucion acuosa saturada (5 mL.). Se extrae con CH,Cl, y después de secar y concentrar la fase
organica, se purifica el residuo por cromatografia en columna de gel de silice (5% AcOEt/n-
hexano) para obtener la mezcla de epimeros 91a:91b en proporciones 1:3 (60 mg., 50%). La

separacion de los epimeros se realiza por cromatografia en columna Lobar recogiendo fraciones
de 2.5 mL. y eluyendo con una mezcla al 2.5% de AcOEt/n-hexano.

Esta reaccion se repite a -20°C utilizando diferentes acidos de Lewis y dejando reaccionar

durante 15 minutos siguiendo siempre el mismo procedimiento.

Acido de Lewis 91a:91b Rendimiento (%)
SnCl, 4.8:1 93
BF; Et,0 3.4:1 87
TiCly 3:1 85
TMSOTSf 2:1 68

Datos fisicos y espectroscépicos de 91a:

IR (em.-, CHCI,):

Aceite.
Rf=0.62 (silica, 10% AcOEt/n-hexano).
[a]D25=+727 (02154, CHC13)

2959, 2930, 2856, 1463, 1436, 1367, 1254, 1208, 1219, 1096,
1069, 1022, 1006, 918.
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E.M. a n/z (int. rel.):

E.M. (AR)) calculada para

IH-RM.N. (CDCl5) &:

I3C.RM.N. (CDCl,) &:

241 [M*-CHs, 0.5, 215 (4.6), 199 (38.5), 158 (1.1), 145 (28.8),
131 (6.4), 75 (80.4).

C3H,50,S8i (M*-CH3): 241.16238, observada: 241.16584.

5.90 (dddd, J=17.2, 10.2, 7.2, 6.4 Hz, 1H), 5.10 (ddd, J=17.2, 3.4,
1.7 Hz, 1H), 5.06 (ddd, J=10.2, 2.1, 1.2 Hz, 1H), 3.89 (dddd,
J=11.3, 4.0, 2.0, 1.8 Hz, 1H), 3.32 (ddd, J=11.4, 11.4, 4.5 Hz, 1H),
3.28 (m, 1H), 3.10 (ddd, J=8.7, 8.6, 2.8 Hz, 1H), 2.58 (ddddd,
J=14.6, 6.1, 3.0, 1.6, 1.4 Hz, 1H), 2.12 (dddd, J=14.6, 7.3, 7.3, 1.1
Hz, 1H), 2.02 (m, 1H), 1.64 (m, 2H), 1.43 (m, 1H), 0.88 (m, 9H),
0.07 (m, 6H).

136.0 (d), 116.8 (t), 82.7 (d), 71.3 (d), 68.3 (t), 37.0 (t), 34.0 (1),
26.2 (3xq), 26.1 (1), 18.3 (s), -3.51 (2xq).

Datos fisicos y espectroscopicos de 91b:

LR. (cm.”1, CHCly):

EM. am/z (int. rel.):

E M. (A.R)) calculada para

IH-R M.N. (CDCl;) &:

13C-RM.N. (CDCl3) &:

Aceite.

Rf=0.60 (silica, 10% AcOEt/n-hexano).

[a]p25=-10.8 (¢=0.63, CHCl5).

2953, 2929, 2856, 1463, 1363, 1254, 1223, 1096, 1022, 956, 919.

241 [M*-CHj, 0.7], 215 (5.8), 199 (43), 181 (2.3), 157 (10.3), 145
(33.7).

C13H,50,Si (M*-CH;): 241.16238, observada: 241.16109.

5.84 (dddd, J=17.1, 10.2, 7.0, 6.9 Hz, 1H), 5.09 (dddd, J=17.2,
33,33, 1.5 Hz, 1H), 5.04 (ddd, J=10.2, 1.0, 1.0 Hz, 1H), 3.95
(dddd, J=11.3, 4.0, 2.2, 1.9 Hz, 1H), 3.67 (br s, 1H), 3.43 (ddd,
J=11.6, 11.4, 2.4 Hz, 1H), 3.32 (ddd, J=8.1, 5.3, 1.4 Hz, 1H), 2.36
(ddd, J=14.4, 8.4, 6.8 Hz, 1H), 2.17 (ddd, J=14.4, 6.8, 5.6 Hz,
1H), 1.98 (m, 1H), 1.84 (m, 1H), 1.63 (m, 1H), 1.31 (m, 1H), 0.92
(s, 9H), 0.66 (s, 6H).

136.0 (d), 116.8 (1), 80.2 (d), 68.1 (1), 67.7 (d), 36.7 (1), 31.7 (1),
26.3 (3xq), 21.0 (1), 18.6 (s), -4.00 (q), -4.4 (q).
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Preparacion de los compuestos (2R/2S,3S)-3-tercbutildimetilsililoxi-tetrahidropiran-
2-carbonitrilo (93a/93b).

cZo
Me{BquOD Me ’BquOD

El procedimiento seguido es el mismo que para la preparacion de los compuestos 91a/91b
utilizando las siguientes cantidades de reactivos: 82 (90 mg., 0.35 mmol.), trimetilsililcarbonitrilo
(170 uL., 1.4 mmol.), CH,Cl, (3.5 mL.) y SnCly (0.42 mmol,, 1M en CH,Cly) a -20°C. Se
obtienen los compuestos 93a y 93b en proporciones 1.5:1 (84 mg., 92%).

Datos fisicos y espectroscépicos de 93a:
Aceite.
=0.43 (silica, 2.5% AcOEt/n-hexano).
[a]p25=+26.9° (c=1.35, CHCl5).
IR (cm."}, CHCly): 2055, 2931, 2859, 1255, 1224, 1205, 1133, 1110, 1023, 954, 951.

EM. a m/z (int. rel.): 226 [M*-CHj, 0.2], 215 (1.3), 199 (5), 185 (6.5), 184 (43.3), 157
(100), 129 (48), 127 (22), 126 (2), 114 (23), 113 (2.8).

EM. (AR) calculada para C;jHyq0,SiN (M*-CHj3): 226.12633, observada: 226.12454.

IHRMN. (CDCly) &: 3.97 (d, J=7.7 Hz, 1H), 3.92 (dddd, J=11.6, 4.1, 3.5, 1.0 Hz, 1H),
3.76 (ddd, J=8.8, 7.7, 4.2 Hz, 1H), 3.44 (ddd, J=11.6, 9.9, 2.8 Hz,
1H), 2.08 (m, 1H), 1.76 (m, 1H), 1.65 (m, 1H), 1.50 (m, 1H), 0.90
(s, 9H), 0.15 (s, 3H), 0.11 (s, 3H).

BC-RMN. (cDCYy) 6: 117.8 (s), 71.8 (d), 68.7 (d), 67.8 (1), 32.1 (1), 26.0 (3xq), 23.5 (1),
18.3 (s), 4.10 (q), -4.50 (q).

Datos fisicos y espectroscépicos de 93b:
Aceite.
Rf=0.41 (silica, 2.5% AcOEt/n-hexano).

[o]p25=-51.1 (c=0.71, CHCly).
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IR. (ecm.”l, CHClLy): 2954, 2931, 2859, 1260, 1214, 1096, 994.
EM. am/z (int. rel.): 226 [M*-CH, 0.1], 215 (1.7), 184 (22.6), 129 (33), 84 (16.4).
EM. (AR) calculada para  C;;H¢0,SiN (M*-CHj3): 226.12633, observada: 226.12720. '

IH-R MN. (CDCLy) 5: 4.61 (br d, J=5.3 Hz, 1H), 3.80 (ddd, J=11.8, 3.3 1.9 Hz, 1H), 3.72 -
(ddd, 7=11.8, 11.6, 2.4 Hz, 1H), 1.96 (m, 1H), 1.73 (m, 2H), 1.64
(m, 1H), 0.91 (s, 9H), 0.09 (s, 6H).

13C.RMN. (CDCl) &: 116.4 (s), 70.9 (d), 66.9 (d), 64.6 (t), 29.9 (t), 26.0 (3xq), 23.9 (t),
18.3 (s), 4.20 (q), -4.50 (q).

Preparacion del compuesto (2S,3S)-2-etinil-3-tercbutildimetilsililoxi-tetrahidro-
pirano (94).

iversitaria, 2007
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Me,/BuSiO
H
94

t
El compuesto 82 (50 mg., 0.2 mmol.) se trata en las mismas condiciones descritas para los (s
compuestos anteriores, con SnCly (0.24 mmol.,, IM en CH,Cl,) y trimetilsililacetileno (56 pL., F

0.4 mmol.) en CHyCl, (2 mL.) a -20°C, durante 15 minutos. Después de neutralizar con :
disolucién acuosa de NaHCO3 y extraer, se cromatografia en columna de.gel de silice para ’
obtener el compuesto 94 puro (27 mg., 60%).

Datos fisicos y espectroscopicos de 94:
Aceite.
Rf=0.51 (silica, 2.5% AcOEt/n-hexano).

[a]p25=-79.1° (c=0.46, CHCl5).
D 3

LR. (cm.-1, CHCl3): 2955, 2930, 2857, 1255, 1220, 1119, 1076, 1023, 996. |
{

E.M. a m/z (int. rel.): 215 [M*-C,H, 33], 183 (10), 141 (29.4), 101 (33.3), 73 (100), 57 ¢
(26.9). ‘
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1H-RM.N. (CDCl5) &: 4.48 (dd, 7=4.2, 1.7 Hz, 1H), 3.86 (ddd, J=11.4, 10.7, 2.6 Hz, 1H),
3.76 (ddd, J=9.0, 4.7, 4.2 Hz, 1H), 3.59 (dddd, J=11.5, 4.3, 3.4,
0.9 Hz, 1H), 2.44 (C=CH, d, J=2.2 Hz, 1H), 1.78 (m, 3H), 1.59
(m, 1H), 0.90 (s, 9H), 0.09 (s, 3H), 0.08 (s, 3H).

13C-RM.N. (CDCl3) &: 80.3 (s), 75.7 (s), 70.8 (d), 68.5 (d), 63.2 (1), 29.5 (t), 26.2 (3xq),
24.2 (1), 18.5 (s), 4.20 (q), 4.30 (q).

Preparacion de los compuestos (2R/2S,3S)-3-tercbutildimetilsililoxi-2-trimetilsilil-
etinil-tetrahidropirano (95a/95b).

95b

La mezcla de compuestos 95a/95b se obtiene siguiendo el mismo procedimiento descrito
para los compuestos anteriores, utilizando el formiato 82 (85 mg., 0.33 mmol),
bistrimetilsililacetileno (0.22 mL., 0.99 mmol.), SnCl4 (0.5 mmol., IM en CH,Cl,) y CH,Cl, (3.3
mL.). La temperatura de reaccion es -20°C y el tiempo 20 minutos. Se obtiene la mezcla de
epimeros 95a/95b en proporciones 2:1 (75 mg., 74%). La separacion se hace por cromatografia
en columna Lobar (2.5% AcOEt/n-hexano) y recogiendo fracciones de 2 mL.

Datos fisicos y espectroscopicos de 95a:
Aceite.
Rf=0.46 (silica, 2.5% AcOEt/n-hexano).

[OL]D25=+34-6° (c=0.43, CHCl5).

IR. (cm."!, CHCly): 2955, 2931, 1252, 1126, 1106, 1088, 1030, 950.
EM. a m/z (int. rel.): 312 [M*, 0.1], 298 (0.1), 297 (0.6), 255 (21.6), 169 (8.1), 145
(0.7).

EM. (AR) calculada para  CygH370,Si; (M*): 312.19409, observada: 312.19396.
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YH-RM.N. (CDCly) 5:

I3C.R M.N. (CDCly) :

3.91 (dddd, J=11.4, 3.1, 2.8, 1.4 Hz, 1H), 3.83 (d, J=8.2 Hz, 1H),
3.56 (ddd, J=9.7, 8.3, 4.4 Hz, 1H), 3.36 (ddd, J=11.4, 10.3, 3.8
Hz, 1H), 2.05 (m, 1H), 1.63 (m, 2H), 1.43 (m, 1H), 0.90 (s, SH),
0.15 (s, SH), 0.12 (s, 3H), 0.10 (s, 3H).

104.2 (s), 91.0 (s), 74.1 (d), 70.8 (d), 67.6 (t), 33.1 (1), 26.2 (3xq),
24.8 (1), 18.5 (s), 0.22 (3xq), -4.0 (q), -4.1 (q).

Datos fisicos y espectroscopicos de 95b:

LR. (cm."}, CHCL):
EM. (int. rel.):
EM. (A R)) calculada para

IH-R M.N. (CDCl3) 5:

I3C-RM.N. (CDCl5) &:

Aceite.

Rf=0.50 (silica, 2.5% AcOEt/n-hexano).

[a]p23=—14.4° (c=1.35, CHCly).

2956, 2930, 2857, 1252, 1210, 1122, 1072, 898.

312 [M*, 0.8], 311 (8), 255 (5), 169 (2), 101 (2.8).
C;1Hy30,Si (M*-/Bu): 255.21442, observada: 255.21454.

442 (d, J=4.2 Hz, 1H), 3.87 (ddd, J=11.6, 9.1, 2.7 Hz, 1H), 3.75
(ddd, J=8.0, 4.2, 3.8 Hz, 1H), 3.57 (dddd, J=11.4, 5.0, 4.7, 1.1 Hz,
1H), 1.78 (m, 3H), 1.49 (m, 1H), 0.90 (s, 9H), 0.17 (s, 9H), 0.09
(s, 3H), 0.08 (s, 3H).

102.4 (s), 92.3 (s), 71.5 (d), 68.4 (d), 64.1 (1), 29.9 (t), 26.1 (3xq),
23.6 (1), 18.4 (s), 0.3 (3xq), -4.2 (2xq). ’

Preparacion de los compuestos (2R/2S,3S)-3-tercbutildimetilsililoxi-2-prop-1-inil-
tetrahidropirano (96a/96b).

96b
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Se realiza la reaccion siguiendo el mismo procedimiento que en los casos anteriores,
utilizando el compuesto 82 (50 mg., 0.2 mmol.), 1-trimetilsilil-1-propino (59uL., 0.4 mmol.) y
CH,Cly (2 mL.). Cuando se utiliza el SnCl; se obtiene Gnicamente el epimero 2R en un

rendimiento del 60%. Cuando se utiliza el TiCl; se obtiene una mezcla de epimeros 96a/96b en

proporciones _-2:1 y en un rendimiento del 81%. La separacion de los epimeros se hace por

cromatografia en columna Lobar (5% AcOEt%n-hexano).

Datos fisicos y espectroscépicos de 96a:

LR (cm-1, CHCl3):

EM. a m/z (int. rel.):

EM. (AR) calculada para

IH-R M.N. (CDCl5) &:

BBC-RM.N. (CDCly) &:

Aceite.

Rf=0.63 (silica, 10% AcOEt/n-hexano).

[a]p25=+31.4° (c=1, CHCl3).

2929, 2856, 1374, 1251, 1220, 1210, 1129, 1083, 1031, 966.

253 [M*, 0.1], 240 (0.2), 239 (0.9), 198 (10.6), 179 (5.4), 169
(18.2), 155 (16.3), 100 (2).

C14Hy50,S1 (M*): 253.16238, observada: 215.16436.

3.89 (dddd, J=11.4, 4.3, 2.9,1.4 Hz, 1H), 3.81 (ddd, J=7.9, 4.1, 2.0
Hz, 1H), 3.55 (ddd, J=9.5, 8.0, 4.3 Hz, 1H), 3.36 (ddd, J=11.4,
10.6, 3.1 Hz, 1H), 2.02 (m, 1H), 1.84 (d, J=2.1 Hz, CHj), 1.62 (m,
2H), 1.44 (m, 1H), 0.90 (s, 9H), 0.11 (s, 3H), 0.09 (s, 3H).

82.1 (s), 78.1 (s), 73.8 (d), 71.3 (d), 67.3 (1), 32.9 (t), 26.1 (3xq),
24.9 (1), 18.5 (s), 3.98 (q), 4.20 (q), -4.30 (q).

Datos fisicos y espectroscopicos de 96b:

IR. (cm."}, CHCl,):

EM. anvz (int. rel ):

Aceite.
Rf=0.65 (silica, 10% AcOEt/n-hexano).
[a]p25==77.7° (c=0.53, CHCl3).

2953, 2930, 2856, 1463, 1355, 1253, 1220, 1210, 1128, 1091,
1024, 982.

253 [M*, 21.4], 228 (0.4), 197 (15.7), 196 (3.2), 169 (40.3), 154
(8.1).
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EM. (AR)) calculada para  C;1H,30,Si (M*): 253.16238, observada: 253.15983.

IH-R M.N. (CDCl3) 5: 438 (dd, J=4.5, 2.0 Hz, 1H), 3.87 (ddd, J=11.5, 9.1, 2.7 Hz, 1H),
3.74 (ddd, J=8.1, 4.2, 3.9 Hz, 1H), 3.54 (dddd, J=11.4, 4.8, 3.9,
0.9 Hz, 1H), 1.87 (d, J=2.2 Hz, CH;), 1.76 (m, 3H), 1.50 (m, 1H),
0.90 (s, SH), 0.09 (s, 3H), 0.07 (s, 3H).

13C-R MN. (CDCl3) & 83.5 (s), 75.9 (s), 71.3 (d), 68.9 (d), 63.9 (1), 29.9 (1), 26.2 (3xq),
23.7 (t), 18.6 (s), 4.00 (q), 4.30 (2xq).

Preparacion de los compuestos (2R/2S,3S)-3-tercbutildimetilsililoxi-2-feniletinil-
tetrahidropirano (97a/97b).

Me,BuSio

Me,’BuSiO
H 97, H 97p

La reaccion se realiza como en los casos anteriores, utilizando como producto de partida
el compuesto 82 (60 mg., 0.23 mmol.) y los reactivos: feniltrimetil-sililacetileno (168uL., 0.92
mmol.), CH,Cl, (2.3 mL.) y SnCl, (0.23 mmol., IM en CH,Cl,) a -20°C. Se obtiene la mezcla de
epimeros 97a/97b en proporciones 3.4/1y con un rendimiento del 65%. La separaciéon de los
epimeros se realiza por cromatografia utilizando un equipo de HPLC descrito en las técnicas
instrumentales (5% AcOEt/n-hexano, flujo: 2.5 mL./min.).

Datos fisicos y espectroscépicos de 97a:
Aceite.
Rf=0.44 (silica, 10% AcOEt/n-hexano).
[a]p25=+38.1° (c=0.53, CHCly).
LR. (cm."}, CHCIy): 2929, 2856, 1252, 1212, 1129, 1085, 1030, 947.
E M. a m/z (int. rel.): 316 [M*, 0.5], 301 (1.3), 259 (100), 241 (2.9), 159 (25.4).

EM. (AR) calculada para  C;9H,g0,Si (M*): 316.18586, observada: 316.18665.
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IH-R M.N. (CDCl3) &

13C-R.M.N. (CDCl3) &:

7.45 (m, 2H), 7.29 (m, 3H), 4.09 (d, J=7.9 Hz, 1H), 3.98 (ddd,
J=11.4, 33, 3.1 Hz, 1H), 3.69 (ddd, J=9.2, 7.9, 4.3 Hz, 1H), 3.45
(ddd, J=11.2, 10.5, 3.2 Hz, 1H), 2.09 (dddd, J=8.0, 7.7, 4.0, 3.6
Hz, 1H), 1.74 (m, 1H), 1.68 (m, 1H), 1.50 (m, 1H), 0.92 (br s,
9H), 0.13 (s, 6H). P

131.7 (2xd), 128.2 (d), 128.1 (2xd), 122.8 (s), 87.5 (s), 85.5 (5),
73.7 (d), 70.6 (d), 67.1 (1), 32.5 (1), 29.7 (1), 25.8 (3xq), 18.1 (5),
4.40 (q), -4.50 (q).

Datos fisicos y espectroscopicos de 97b:

LR (cm.-1, CHCl5):

EM. a m/z (int. rel.):

EM. (AR) calculada para

IH-R M.N. (CDCL;) &:

BC-RM.N. (CDCly) &:

Aceite.

Rf=0.47 (silica, 10% AcOEt/n-hexano).
[a]p23=—49° (c=0.17, CHCl;).

2928, 2855, 2358, 2343, 1256, 1228, 1122, 1072.

316 [M*, 0.4], 259 (100), 241 (3), 231 (8.5), 159 (31.1), 129
(38.9), 101 (63 .6).

Ci9H;50,S1 (M): 316.18586, observada: 316.18445.

7.47 (m, 2H), 7.31 (m, 3H), 4.68 (d, J=4.3 Hz, 1H), 3.94 (ddd,
J=116, 10.0, 2.5 Hz, 1H), 3.85 (ddd, J=9.0, 4.9, 4.2 Hz, 1H), 3.63
(ddd, J=11.1, 4.6, 4.2 Hz, 1H), 1.88 (m, 1H), 1.76 (m, 2H), 1.57
(m, 1H), 0.90 (s, 9H), 0.11 (s, 3H) 0.10 (s, 3H).

131.7 (2xd), 128.2 (d), 128.1 (2xd), 123.1 (s), 87.2 (s), 85.8 (s),
71.2 (d), 68.4 (d), 63.4 (1), 29.5 (1), 29.3 (1), 25.9 (3xq), 23.6 (s),
4.60 (2xq).
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Preparaciéon de los compuestos (2R/2S,3S)-3-tercbutildimetilsililoxi-2-pent-1-ir§

tetrahidropirano (982a/98b).

Me,'BuSiO

Me,BuSiO
H 934 H o8
M

La reaccion se realiza en las mismas condiciones descritas para los compuestos 97a/97g.

Se obtiene la mezcla de los compuestos 98a/98b en proporciones 3.5:1 y con un rendimiento dg!

64%.

iy

Datos fisicos y espectroscopicos de 98a:

LR (cm.-1, CHCl,):

EM. am/z (int. rel.):

E M. (AR) calculada para

IH-R M.N. (CDCly) 5:

13C-R M.N. (CDCly) &

Aceite.

iversitaria, 2007

[a]p25=-58° (c=0.17, CHCly).
Rf=0.83 (silica, 10% AcOEt/n-hexano)
2958, 2930, 2857, 1463, 1251, 1128, 1105, 1083, 1029, 961.

282 [M*, 0.4], 267 (0.88), 225 (68.4), 215 (1.4), 197 (11.5), 1
(8.9), 101 (100).
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C16H300,Si (M*): 282.20151, observada: 282.20174.
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3.90 (dddd, J=11.4, 4.4, 4.2, 1.1 Hz, 1H), 3.86 (ddd, J=8.8, 1.&
1.8 Hz, 1H), 3.54 (ddd, J=9.3, 7.9, 4.3 Hz, 1H), 3.38 (ddd, J=11."
10.5, 3.0 Hz, 1H), 2.20 (ddd, J=7.2, 7.1, 2.0 Hz, 2H), 2.00 (dddc;
J=12.6, 7.5, 4.0, 3.5 Hz, 1H), 1.66 (m, 1H), 1.61 (m, 1H), 1.53 (rr:
2H), 1.43 (m, 1H), 0.98 (dd, J=7.4, 7.4 Hz, 3H), 0.90 (br s, SH}y

0.11 (s, 3H), 0.09 (s, 3H). ]
L
86.7 (s), 78.4 (s), 73.4 (d), 70.8 (d), 66.8 (t), 32.4 (1), 25.8 3xq¥

24.3 (t), 21.9 (1), 20.8 (1), 13.6 (s), 4.50 (q), 4.60 (2xq).

Datos fisicos y espectroscopicos de 98b:

Aceite.

Rf=0.85 (silica, 10% AcOEt/n-hexano).
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IR (cm,‘l, CHCL):

EM. a m/z (int. rel.):

E.M. (A.R.) calculada para

IH-R M.N. (CDCl5) &:

13C.R M.N. (CDCl3) &:

[a]D25——+52° (CZOOS, CHC13)
2958, 2857, 1463, 1252, 1252, 1113, 1073, 1023, 981.

267 [M*-CHs, 0.94], 225 (53.4), 207 (08), 197 (8.2), 183 (6.14),
169 (1.8), 139 (1.5), 129 (17), 101 (59).

C15H,70,Si (M*): 282.20151, observada: 282.19677.

4.45 (dd, J=4.2, 1.8 Hz, 1H), 3.87 (ddd, J=11.5, 10.0, 2.8 Hz, 1H),
3.72 (ddd, J=8.8, 4.2, 4.0 Hz, 1H), 3.55 (ddd, J=11.5, 5.0, 3.8 Hz,
1H), 2.21 (ddd, J=7.0, 7.0, 2.0 Hz, 2H), 1.56 (m, 4H), 1.54 (m,
2H), 1.00 (dd, J=7.4, 7.3 Hz, H), 0.90 (s, 9H), 0.08 (s, 3H), 0.00
(s, 3H).

87.8 (2xs), 70.8 (d), 68.5 (d), 63.0 (), 29.3 (t), 25.7 (3xq), 23.6
(), 221 (), 208 (1), 181 (s), 135 (q), 4.65
(2xq).
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CAPITULQ IIL.

Preparacion del compuesto (+)-espiro-2,3,4,6,7,8-hexahidropirano [3,2-b]-pirano-
2,2'-tetrahidropiran-3'-ona (117).

117

Una disolucién de cloruro de oxalilo (6 mL., 69 mmol.) en CH,Cl, seco (153 mL.) se
enfria a -78°C y se afiade DMSO (14.6 mL., 207 mmol.). Después de 10 minutos de agitacion se
adiciona el derivado tosilado 115 (6.2 g., 23 mmol.) disuelto en CH,Cl, (77 mL.) a -78 °C y la
mezcla se agita a esa temperatura durante 30 minutos. A continuacion se afiade Et;N (48 mL,,

ersitaria, 2007

345 mmol.) y se mantiene durante 36 horas con agitacion constante a temperatura ambiente. Una
vez que se comprueba que la reaccion finaliza por cromatografia en capa fina, se afiaden 50 mL.

de agua y se extrae con CH,Cl, . La fase organica se seca sobre MgSQO, y se elimina el disolvente

realizada por ULPGC. Biblioteca Unive

en el rotavapor para dar un residuo que se purifica por cromatografia en columna de gel de silice

(5% AcOEt/n-hexano) para obtener el compuesto 117 puro (1.95 g., 76%).

Datos fisicos y espectroscopicos de 117: s
Sélido amorfo. _ 5

Rf=0.55 (silica, 10 % AcOEt/n-hexano)
LR. (cm -1, CHCl3): 3026, 2956, 2929, 2359, 1732, 1445, 1234, 1155, 1083, 1004, 976.
EM. a m/z (int. rel.): 223 [M*, 13], 196 (4), 154 (34), 126 (15), 113 (11), 84 (2).
EM. (AR) calculada para  Cj,H,c04 (M*): 224.10486, observada 224.10391.

'H-RMN. (CDCly) 6: 4.15 (ddd, J=12.1, 11.5, 3 Hz, 1H), 392 (ddd, J=10.5, 4.7, 4.2 Hz,
1H), 3.80 (ddd, J=11.4, 6.0, 4.5 Hz, 1H), 3.70 (dddd, J=11.4, 4.9,
1.8, 1.8 Hz, 1H), 2.95 (ddd, J=14.2, 13.2, 6.7 Hz, 1H), 2.45 (dddd,
J=14.2, 4.6, 2.6, 1.9 Hz, 1H), 2.14 (m, 6H), 2.00 (m, 1H), 1.92 (m,
1H), 1.81 (ddd, J=13.4, 6.6, 1.7 Hz, 1H).
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I3C-RM.N. (CDCl3) &: 203 (s), 134.2 (s), 128.0 (s), 96.9 (), 65.9 (1), 60.5 (1), 36.1 (1),
29.1 (t), 25.7 (t), 23.3 (t), 23.2 (1), 19.9 (t).

Preparacion de los compuestos (2R*,3'R*/3'S*)-espiro-2,3,4,6,7,8-hexahidropirano
[3,2-b] pirano-2,2'-tetrahidropiran 3'-ol (118/118i).

118i

A) A una disolucion de la cetona 117 (700 mg., 2.43 mmol.) en MeOH (24.3 mL.) a 0°C
se aflade NaBH, (136 mg., 4.86 mmol.). Después de 30 minutos se afiaden 20 mL. de agua, se
concentra en el rotavapor y se extrae con AcOEt. Las fases organicas se reunen, se secan sobre
MgSO, vy el residuo se somete a cromatografia en columna de gel de silice (20% AcOEt/n-
hexano) para obtener unicamente el alcohol 118 (686 mg., 97%).

B) La cetona 117 (100 mg., 0.34 mmol.) se disuelve en THF seco (3 mL.) y se enfria la
disolucion a 0°C. Se afiade entonces Zn(BHy), (0.34 mmol., dispersion 1M en THF) y al cabo de
30 minutos se comprueba por C.C.F. que la reaccion ha terminado. Se obtiene el compuesto 118
puro (98 mg., 95%).

C) La cetona 117 (100 mg., 0.34 mmol.) se disuelve en CH,Cl, y se afiade DIBAL (1.36
mmol., disolucion 1M en n-hexano) a 0°C. Después de 6 horas la reaccion ha terminado por
C.C.F.y se adiciona lentamente MeOH vy disolucion acuosa 3M: de NaOH. Se obtiene una mezcla
1:4 de los compuestos 118 y 118i (82 mg., 80%).

D) A una disolucion de la cetona 117 (100 mg., 0.34 mmol.) en CH,Cl, (3.4 mL.) se le
aiade Li-selectride a -78 °C. Al cabo de 5 horas se comprueba por C.C.F. que la reaccion ha
finalizado y se afade agua. Se extrae la mezcla con éter y, por el procedimiento habitual de
secado y purificacion, se obtiene la mezcla de epimeros 118 y 118i (76 mg., 74%) que se separan

por cromatografia en columna de gel de silice (30% AcOEt/n-hexano).

El compuesto 118i se bencila para resolver su estructura por experimentos de R M.N.
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Datos fisicos y espectroscdpicos de 118:

LR. (cm."l, CHCl):

EM. a m/z (int. rel.):

EM. (AR)) calculada para

IH-R M.N. (CDCl3) 8

13C-RM.N. (CDCl3) &:

Sélido amorfo.
Rf=0.40 (silica, 30% AcOEt/n-hexano).

3577, 3016, 2949, 2852, 1226, 1208, 1169, 1157, 1093, 1059,
1038, 992, 956.

226 [M*, 100], 208 (37), 180 (3.0), 163 (13), 150 (18), 136 (17),
126 (35), 114 (69), 87 (34).

C12H1804 (M+)Z 226.12051, observada 226.12133.

393 (ddd, J=11.5, 6.2, 1.8 Hz, 1H), 3.84 (m, 1H), 3.80 (ddd,
J=12.0, 11.7, 3.1 Hz, 1H), 3.62 (ddd, J=11.5, 3.0, 2.7 Hz, 1H),
3.52 (m, 1H), 2.45 (dddd, J=14.2, 4.6, 2.6, 1.9 Hz, 1H), 2.14 (m,
6H), 2.00 (m, 1H), 2.16 (m, 4H), 1.92 (m, 4H), 1.70 (m, 3H), 1.27
(m, 1H).

133.4 (s), 127.7 (s), 96.5 (s), 71.6 (d), 65.4 (1), 60.5 (), 28.3 (1),
27.7 (1), 25.2 (1), 22.9 (1), 19.7 (1), 19.6 ().

Preparacion del compuesto (2R*,3'R*)-espiro-2,3,4,6,7,8-hexahidropirano [3,2-b]-

pirano-2,2'-tetrahidro-3'-benciloxi-pirano (119).

A una suspensidon de NaH (117 mg., 60% dispersion en aceite, 2.9 mmol.), en THF (20
mL.) a 0°C se afiade el compuesto 118 (600 mg., 2.65 mmol.), en THF (6 mL.), BnBr (0.35 mL.,

2.9 mmol.) y una cantidad catalitica de TBAI. La mezcla se agita durante 12 horas a temperatura

ambiente y al finalizar la reaccion por C.C.F. se aflade agua (3 mL.), se concentra para eliminar el

THF y se extrae con éter (3x50 mL.). El extracto se seca sobre MgSO, y se concentra en el

rotavapor, después de filtrar para dar un residuo que se purifica por cromatografia en columna de
gel de silice (10% AcOEt/n-hexano). Se obtiene el compuesto 119 puro (717 mg., 85%).

85

iversitaria, 2007

realizada por ULPGC. Biblioteca Uni

© Del



Datos fisicos y espectroscépicos de 119:
Aceite.
Rf=0.65 (silica, 20% AcOEt/n-hexano).
IR. (cm.-1, CHClL): 2954, 28;31, 2359, 1599, 1454, 1273, 1227, 1175, 1069, 987.
EM. am/z (int. rel.): 316 [M*, 17.4], 263 (2), 187 (0.5), 154 (14).
EM. (AR) calculada para CygH,40, (M*): 316.16746, observada 316.16710.

IH-R M.N. (CDCl3) 8 7.31 (m, SH), 4.68 (d, J=12.3 Hz, 1H), 4.51 (d, J=12.3 Hz, 1H),
3.92 (m, 1H), 3.81 (ddd, J=11.1, 7.7, 3.7 Hz, 1H), 3.67 (m, 1H),
3.52 (m, 1H), 3.26 (dd, J=8.2, 8.0 Hz, 1H), 2.26 (m, 3H), 2.13 (m,
1H), 1.91 (m, SH), 1.62 (m, 1H), 1.52 (m, 2H).

13C.-R M.N. (CDCly) 6 138.7 (s), 133.6 (s), 128.7 (2xd,), 128.6 (2xd), 128.4 (s), 128.1
(d), 96.5 (s), 78.7 (d), 71.6 (t), 65.8 (t), 60.8 (t), 28.3 (t), 25.7 (1),
23.9 (1), 23.4 (1), 23.3 (1), 20.3 (1).

Preparacion del compuesto (2R*,3'S*)-espiro- 2,3,4,6,7,8-hexahidropirano [3,2-b]-

pirano-2,2'-tetrahidro-3'-benciloxi-pirano (119i).

Se trata el compuesto 118i en las condiciones de bencilacion descritas para el alcohol 118

y se obtiene el compuesto 119i en un rendimiento del 96%.
Datos fisicos y espectroscopicos de 119i:
Aceite
Rf=0.68 (silica, 20% AcOEt/n-hexano).

IR. (cm™!, CHCl3): 2952, 2874, 2363, 1231, 1178, 1046, 987.
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IH-RM.N. (CDCl3) &: 7.34 (m, SH), 4.62 (d, J=12.1 Hz, 1H), 4.47 (d, }=12.0 Hz, 1H),
3.88 (ddd, J=10.2, 5.6, 4.2 Hz, 1H), 3.76 (m, 2H), 3.68 (ddd,
J=11.0, 3.3, 1.4 Hz, 1H), 3.30 (dd, J=2.4, 2.4 Hz, 1H), 2.26 (m,
2H), 2.09 (m, 2H), 1.98 (m, 2H), 1.94 (m, 4H), 1.55 (m, 2H).

I3C-RM.N. (CDCl3) §: 1382 (s), 1342 (s), 128.7 (2xd,), 128.4 (2xd), 128.0 (d), 127.9
(s), 96.5 (s), 75.1 (d), 71.6 (t), 65.8 (1), 61.7 (1), 28.4 (1), 23.4 (1),
23.3 (t), 22.4 (1), 20.3 (), 20.2 (t).

Preparacion de los compuestos (2R*,4aS*,8aR*,3'R*)-espiro-perhidropirano [3,2-b]
pirano-2,2'-tetrahidropiran-3'-ol (120), espiro-2,4,8-perhidropirano [3,2-b}-pirano-2,2'-
tetrahidropiran-3-ol (121) y sus derivados bencilados (2R*,4aS*,8aR* ,3'R*)-espiro-perhi-
dropirano [3,2-b] pirano-2,2'-tetrahidro-3'-benciloxi-pirano (122) y espiro-2,4,8-perhidro-
pirano [3,2-b] pirano-2,2'-tetrahidro-3'-benciloxi-pirano (123).

OR
O~ H 0
5 O\
H OR
0
H 120, R=H H 121, R=H
122, R=Bn 123, R=Bn

A) A una disolucion del compuesto 118 (130 mg., 0.5 mmol.) en CH,Cl, (2.5 mL.) a -78
°C se afiade Et3SiH (0.37 mL., 2.3 mmol.) y TiCl; (1.14 mL. IM en CH,Cl,, 1.14 mmol). Al
cabo de 10 minutos de agitacion a la misma temperatura se ahade disolucion acuosa saturada de
NaHCO5 y se extrae con CH,Cl,. Cromatografia en columna de gel de silice (40% AcOEt/n-

hexano) proporciona los compuestos 120 y 121 en unas proporciones 1:1 (42 mg_, 32%).

B) Cuando la reaccion se realiza a -40°C con PhyMeSiH (0.1 mL,, 0.5 mmol.), TMSOTf
(0.07 mL, 0.36 mmol.) y el compuesto 118 (28 mg., 0.12 mmol.) en CH3NO, (1.2 mL)) se

obtiene unicamente el compuesto 121 (18 mg., 64%).

Los compuestos 120 y 121 se bencilan siguiendo el procedimiento descrito para 118, con
el objetivo de comparar sus datos espectroscopicos de RM.N. con los obtenidos para los
compuestos preparados posteriormente por tratamiento de 119 en las mismas condiciones
(PhyMeSiH/TMSOTT).
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Datos fisicos y espectroscépicos de 120:

IH-R.M.N. (CDCl3) &:

I3C-R M.N. (CDCls) &:

Aceite.
Rf=0.44 (silica, 50% AcOEt/n-hexano).

3.91 (ddd, J=11.2, 2.2, 2.0 Hz, 1H), 3.67 (ddd, J=11.3, 12.0, 2.8
Hz, 1H), 3.59 (ddd, J=11.1, 5.2, 1.7 Hz, 1H), 3.41 (m, 1H), 3.38
(dd, J=4.5, 1.4 Hz, 1H), 2.83 (ddd, J=10.8, 9.2, 4.8 Hz, 1H), 2.07
(m, 2H), 1.79 (m, 1H), 1.70 (m, 6H), 1.30 (m, 3H).

97.1 (s), 78.7 (d), 70.2 (d), 70.1 (d), 68.4 (t), 60.4 (t), 31.4 (t),
29.7 (1), 26.3 (t), 26.2 (1), 25.3 (1), 19.6 (1).

Datos fisicos y espectroscopicos de 121:

LR. (cm."1, CHCl3):
EM. a m/z (int. rel.):
E.M. (AR\)) calculada para

IH-R M.N. (CDCl5) &:

13C-R M.N. (CDCl) 5:

Aceite.

Rf=0.39 (silica, 50% AcOEt/n-hexano).

2943, 2924 1101, 1007, 962.

228 [M*, 4.9], 211 (0.4), 157 (100), 139 (27), 111 (19), 97 (97).
C12Hy004 (M™): 228.13616, observada 228.13738.

3.91 (ddd, J=11.2, 2.2, 2.0 Hz, 1H), 3.52 (m, 2H), 3.42 (m, 2H),
3.30 (m, 1H), 2.96 (m, 1H), 2.30 (m, 1H), 1.80 (m, 1H), 1.74 (m,
1H), 1.64 (m, 6H), 1.47 (m, 1H).

97.4 (s), 78.6 (d), 71.6 (d), 70.2 (d), 68.4 (1), 60.0 (1), 30.6 (1),
29.8 (1), 28.7 (1), 26.3 (), 26.2 (1), 25.6 (1), 25.3 (1).

Datos fisicos y espectroscopicos de 122:

IR (cm.-1, CHCIy):

EM. a m/z (int. rel)):

Aceite.
Rf=0.39 (silica, 10% AcOEt/n-hexano).
3013, 2948, 2917, 1857, 1101, 1027, 1008, 962.

318 [M*, 0.1], 317 (0.1), 281 (1), 227 (9), 162 (11), 157 (95), 112
(10), 91 (100).
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EM. (AR) calculada para

IH-R M.N. (CDCl5) 5:

13C-R.M.N. (CDCly) &:

Cy9Hy604 (M*): 318.18311, observada 318.18199.

7.33 (m, SH), 4.67 (d, J=12.0 Hz, 1H), 4.44 (d, J=12.0 Hz, 1H),
3.89 (ddd, J=11.4, 3.5, 3.2 Hz, 1H), 3.65 (m, 2H), 341 (ddd,
J=10.2, 9.1, 3.2 Hz, 1H), 3.38 (ddd, J=11.4, 11.2, 3.5 Hz, 1H),
3.17 (dd, J=3.0, 3.0 Hz, 1H), 2.94 (ddd, J=9.9, 9.1, 5.7 Hz, 1H),
2.25 (ddd, J=13.8, 3.8, 3.4 Hz, 1H), 1.95 (m, 1H), 1.86 (m, 1H),
1.77 (m, 6H), 1.40 (m, 1H), 1.34 (m, 1H).

138.9 (5),128.7 (2xd,), 128.4 (2xd), 128.0 (d), 96.9 (s), 78.9 (d),
76.3 (d), 715 (t), 69.9 (d), 68.4 (1), 60.6 (1), 32.2 (t), 29.8 (t), 26.3
(1), 25.4 (1), 22.3 (1), 20.1 (t).

Datos fisicos y espectroscopicos de 123:

IH-R M.N. (CDCl3) &:

3C-RM.N. (CDCly) &:

H-R M.N. (C¢Dg) §:

Aceite.
Rf=0.32 (silica, 10% AcOEt/n-hexano).

7.33 (m, SH), 4.68 (d, J=12.3 Hz, 1H), 4.44 (d, ]=12.3 Hz, 1H),
3.89 (ddd, J=10.8, 2.4, 1.8 Hz, 1H), 4.57 (ddd, J=112, 10.9, 4.1
Hz, 1H), 3.50 (m, 2H), 3.40 (m, 2H), 3.18 (br dd, J=10.1, 7.3 Hz,
IH), 3.07 (dd, J=15.9, 8.9 Hz, 1H), 2.12 (m, 1H), 1.87 (m, 1H),
1.62 (m, SH), 1.43 (m, 1H), 1.26 (m, 2H), 0.88 (m, 1H).

138.9 (s),128.7 (2xd,), 128.4 (2xd), 128.0 (d), 96.9 (s), 78.9 (d),
76.3 (d), 71.5 (1), 69.9 (d), 68.4 (t), 60.6 (1), 32.2 (1), 29.8 (1), 26.3
(1), 25.4 (1), 22.3 (1), 20.1 (1). ‘

7.22 (m, SH), 4.52 (d, J=12.1 Hz, 1H), 4.28 (d, J=12.1 Hz, 1H),
3.75 (dd, J=11.2, 1.7 Hz, 1H), 3.48 (m, 2H), 3.37 (dd, J=11.0, 4.0
Hz, 1H), 3.20 (ddd, J=11.7, 9.4, 2.3 Hz), 3.11 (dd, J=11.0, 4.9 Hz,
1H), 3.00 (ddd, J=11.6, 9.2, 4.4 Hz, 1H), 2.23 (m, 1H), 2.03 (m,
1H), 1.73 (m, 2H), 1.64 (m, 1H), 1.43 (m, SH), 0.88 (m, 1H).
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Preparacion de los compuestos (2S*/2R*,2'""S*,3""R*)-2-[2'-(3"'-benciloxi-tetrahidro-
piran-2''-il)-etil]-tetrahidropiran-3-ona (124/125).

]|3n
0o 0

H H

A una disolucion del compuesto 119 (290 mg., 3.7 mmol.) y Et3SiH (0.6 mL., 3.7 mmol.)
en CH,Cl, (9.2 mL.) a -78°C, se afiade gota a gota TiCl4 (0.46 mmol., disolucion 1M en CH,Cl,)
y la reaccion se agita a esta temperatura durante 10 minutos. La mezcla se diluye con 150 mL. de
éter y se procede a lavar con una disolucion acuosa saturada de NaHCO5 (2x20 mL.) en primer
lugar y con una disolucion saturada de NaCl (20 mL.) después. A continuacidn se reunen las fases
organicas y se secan sobre MgSO,. Se concentra en el rotavapor y el residuo se purifica por
cromatografia en columna de gel de silice (20% AcOEt/n-hexano) para obtener una mezcla no
separable de los diastereoisomeros 124/125 (87 mg., 29%) en unas proporciones 1:1. Los datos
espectroscopicos para 124 y 125 se determinan de la mezcla. Ademas se obtiene la mezcla de

compuestos 122:123 en proporcionesl:1 (95 mg., 46%).
Datos fisicos y espectroscopicos de la mezcla 124/125:
Aceite incoloro.
Rf=0.45 (silica, 20% AcOEt/n-hexano)
LR (cm.-l, CHCIy): 3011, 2942, 2860, 1726, 1246, 1090, 1043.

E.M. (int. rel.): 318 [M*, 0.2], 247 (1), 226 (0.6), 209 (1.3), 139 (2), 107 (1), 98
(5), 91 (100), 86 (1).

EM. (AR)calculada para C;gHp50,4 (M*): 318.18311, observada 318.18296.

IH-R M.N. (CDCl,) &: 7.25 (m, 5H), 4.61 (d, J=11.6 Hz, 1H), 4.48 (d, J=11.6 Hz, 1H),
4.04 (dddd, =113, 3.2, 2.8, 1.5 Hz, 1H), 3.83 (ddd, J=11 4, 43,
1.7 Hz, 1H), 3.81 (ddd, J=7.9, 4.5, 3.5 Hz, 1H), 3.65 (dddd,
J=11.7, 9.8, 3.4, 2.0 Hz, 1H), 3.30 (dddd, J=11.3, 11.1, 4.5, 3.0
Hz, 1H), 3.14 (m, 2H), 2.53 (m, 1H), 2.42 (ddd, J=16.0, 9.5, 6.7
Hz, 1H), 2.24 (ddd, J=12.3, 1.9, 1.4 Hz, 1H), 2.11 (m, 1H), 2.02
(m, 2H), 1.87 (m, 1H), 1.66 (m, 2H), 1.60 (m, 1H), 1.41 (m, 2H).
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13C-RM.N. (CDCl;) &:

209.5 (s), 209.4 (s), 138.9 (s), 138.9 (s), 128.7 (2xd,), 128.7 (2xd),
127.9 (d), 127.9 (d), 83.9 (d), 83.5 (d), 81.4 (d), 80.9 (d), 77.7 (d),
77.7(d), T1.2 (t), 71.2 (1), 67.9 (1), 67.9 (1), 65.6 (¢), (65.4 (t), 37.9
(t), 37.8 (1), 29.7 (1), 29.7 (1), 28.3 (1), 28.0 (1), 26.6 (t), 26.4 (1),
26.4 (), 26.11 (1), 25.8 (1), 25.8 (1).

Preparacion de los compuestos (2S*/2R*,2''S*,3""R*)-2-[2'-(3"-hidroxitetrahidro-
piran-2"-il)-etil]-tetrahidropiran-3-ona (126/127).

H 27

A una disolucion de la mezcla (1:1) 124/125 (70 mg., 0.22 mmol.) se afade catalizador de
Pd/C al 10% (7 mg.) a 25°C y bajo atmosfera de H,. Cuando todo el producto de partida

desaparece por seguimiento de la reaccion por C.C.F., la reaccion se filtra a través de celita.

Después de concentrar en el rotavapor el crudo de reaccion se purifica por cromatografia en

columna de gel de silice (50% AcOEt/n-hexano) para obtener los compuestos 126 y 127 en

proporciones 1:1 (59 mg., 85%). Los datos espectroscopicos se determinan de la mezcla.

Datos fisicos y espectroscopicos de la mezcla 126/127:

[R. (em.-1, CHCIy):

EM. anm/z (int. rel):

EM. (A R)) calculada para

'TH-R M N. (CDCly) &:

Aceite.
Rf=0.30 (silica, 50% AcOEt/n-hexano).

2990, 2944, 2857, 1724, 1261, 1224, 1215, 1092, 1045, 1027, 937,
908.

228 (M, 8], 210 (4), 181 (0.1), 157 (0.1), 154 (1), 111 (11), 97
Q7).

CH,004 (M™): 228.13616, observada 228.13700.

4.05 (m, 1H), 3.82 (m, 2H), 3.50 (dddd, J=13 .3, 10.0, 3.4, 1.8 Hz,
1H), 3.28 (m, 2H), 2.99 (m, 1H), 2.55 (ddd, J=15.8, 5.7, 5.2 Hz,
1H), 2.41 (ddd, J=15.9, 9.8, 6.8 Hz, 1H), 2.10 (m, 4H), 1.87 (m,
2H), 1.65 (m, 3H), 1.37 (m, 1H).
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I3C.RM.N. (CDCly) :

209.4 (s), 209.3 (s), 83.8 (d), 83.4 (d), 82.8 (d), 82.3 (d), 70.7 (d),
70.5 (d), 67.9 (1), 67.8 (1), 65.8 (1), 65.7 (t), 38.0 (t), 37.9 (1), 33.1
(1), 33.1 (1), 28.0 (1), 27.6 (1), 26.7 (1), 26.5 (1), 26.0 (1), 25.9 (1),
25.8 (1), 25.5 (1).

Preparacion del compuesto (4aS*,5aR*,9aS*,11aS*)-dodecahidropirano [3,2-b]

pirano [3',2'-f] oxepano (128).

H 128

Se afiade TMSOTT (66 mL., 0.36 mmol.) a una disolucion de la mezcla 1:1 126:127 (30
mg., 0.12 mmol.) y PhyMeSiH (80 puL., 0.38 mmol.) en nitrometano seco (12 mL.) a 0°C. La
mezcla se agita durante 18 horas a temperatura ambiente y se aiiade entonces disolucion acuosa
saturada de NaHCO3 (5 mL.). Se elimina el MeNO, en el rotavapor y se extrae con éter (3x25

mL.). La fase organica se seca sobre MgSO, y se concentra para dar un residuo que se

cromatografia en columna de gel de silice (40% AcOEt/n-hexano) para obtener el compuesto 128

puro (21.6 mg., 77%).

Datos fisicos y espectroscopicos de 128:

LR. (cm."!, CHCl5):
EM. am/z (int. rel.):
EM. (AR)) calculada para

IH-R M.N. (CDCl3) 5:

Aceite.

Rf=0.60 (silica, 50% AcOEt/n-hexano).

3015, 2946, 2854, 1250, 1207, 1085, 1032, 991.
212 [M*, 8], 194 (5), 168 (2), 111 (11), 97 (27).
Cy2Hp005 (M*): 212.14124, observada 212.14111.

3.92 (dddd, J=11.3, 4.4, 23, 2.1 Hz, 1H), 3.86 (dddd, J=11.3, 3.9,
2.1, 1.8 Hz, 1H), 3.51 (ddd, J=5.8, 3.5, 2.1 Hz, 1H), 3.46 (ddd,
J=113, 11.2, 2.4 Hz, 1H), 3.31 (ddd, J=11.3, 11.0, 3.5 Hz, 1H),
3.04 (m, 2H), 2.18 (ddd, J=13.6, 7.5, 7.2 Hz, 1H), 2.16 (br d,
J=13.8 Hz, 1H), 1.96 (br d, J=11.2 Hz, 1H), 1.94 (m, 1H), 1.88
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13C-R M.N. (CDCl3) &:

IH-RM.N. (C6D6) 3

13C-R.M,I\I. (C6D6) &:

(dddd, J=13.9, 12.8, 12.8, 4.1 Hz, 1H), 1.64 (m, 3H), 1.59 (m,
1H), 1.54 (m, 1H), 1.52 (m, 1H).

84.1 (d), 81.9 (d), 77.5 (d), 76.7 (d), 67.9 (t), 67.3 (t), 31.4 (1),
29.7 (t), 28.9 (1), 28.4 (1), 26.0 (1), 21.3 (1).

3.85 (dddd, J=11.2, 4.1, 2.0, 2.0 Hz, 1H), 3.74 (dddd, J=11.1, 4.4,
2.0, 2.0 Hz, 1H), 3.29 (ddd, J=7.0, 7.0 Hz, 1H), 3.23 (ddd, J=11.2,
11.2, 2.4 Hz, 1H), 3.18 (m, 1H), 3.09 (m, 1H), 3.06 (m, 1H), 2.95
(ddd, J=10.2, 10.2, 4.2 Hz, 1H), 2.20 (dddd, J=11.0, 7.0, 4.4, 1.7
Hz, 1H), 2.04 (m, 3H), 1.90 (m, 1H), 1.83 (dddd, J=11.4, 7.3, 7.0,
2.0 Hz, 1H), 1.60 (dddd, J=11.0, 9.0, 8.0, 2.0 Hz, 1H), 1.51 (m,
2H), 1.39 (dddd, J=13.1, 13.1, 4.2, 4.0 Hz, 1H), 1.29 (m, 1H),
1.05 (br d, J=13.1 Hz, 1H).

84.1 (d), 81.5 (d), 77.2 (d), 76.7 (d), 67.4 (1), 66.9 (t), 31.9 (t),
30.1 (1), 28.9 (1), 28.6 (1), 26.2 (t), 21.4 (1).

Preparacion de los compuestos (4aR*/4aS*,2R*,8aR*,3'R*)-espiro-octahidro-4a-

etilsulfanil-pirano [3,2-b}-pirano-2,2'-3'-benciloxi-tetrahidropirano (129/130).

129 130

Se afiade BF5-Et,0O (0.85 mL., 6.9 mmol.) a una mezcla del compuesto 119 (2.2 g., 6.9
mmol.), EtSH (2 mL., 27.1 mmol.) y CH,Cl, (70 mL ) a -78°C. Después de 12 horas de agitacion
a esa temperatura, la mezcla se diluye con 100 mL. de AcOEt, se lava con disolucion acuosa
saturada de NaHCO5; (2x20 mL.), y la fase organica se seca sobre MgSO,. El disolvente se
elimina en el rotavapor y el residuo se purifica por cromatografia en columna de gel de silice
(10% AcOEt/n-hexano) para dar en primer lugar 129 (1.51 g, 58%) y a continuacion 130 (760

mg., 29%). (129/130:2/1).

Datos fisicos y espectroscopicos de 129:

Aceite.
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IR. (cm.-1, CHCly):

E.M. a m/z (int. rel.):

E.M. (A R)) calculada para

IH-RM.N. (CDCl;) &:

BC-RM.N. (CDCl3) &:

Rf=0.63 (silica, 10% AcOEt/n-hexano).

3011, 2934, 2932, 1455, 1442 1261, 1218, 1118, 1089, 1065,
1009.

378 [M*, 1], 317 (9), 287 (1), 247 (3), 217 (4), 209 (36), 157 (8),
91 (100).

C,1H3004S (M*): 378.18648, observada 378.18749.

7.32 (m, SH), 4.65 (d, J=12.0 Hz, 1H), 4.52 (d, J=12.0 Hz, 1H),
4.12 (ddd, J=13.4, 11.3, 2.6 Hz, 1H), 3.74 (dd, J=2.8, 2.8 Hz, 1H),
3.60 (m, 3H), 3.29 (dd, J=3.0, 3.0 Hz, 1H), 2.54 (m, 2H), 2.28
(ddd, J=13.6, 13.6, 4.5 Hz, 1H), 2.10 (m, 2H), 1.96 (m, 4H), 1.72
(dd, J=13.6, 4.5 Hz, 1H), 1.70 (ddd, J=13.6, 13.6, 4.5 Hz), 1.63 (br
d, J=14.2 Hz, 1H), 1.30 (m, 2H), 1.25 (dd, J=7.5, 7.5 Hz, 3H).

139.1 (5),128.7 (2xd,), 128.2 (2xd), 127.9 (d), 96.7 (s), 84.8 (s),
76.7 (d), 71.8 (t), 67.0 (d), 62.1 (1), 61.2 (t), 32.6 (1), 28.5 (1), 25.5
(t), 22.6 (1), 20.5 (1), 20.3 (1), 20.1 (1), 15.4 (q).

Datos fisicos y espectroscopicos de 130:

IR (cm."1, CHCIy):
E M. a m/z (int. rel.):
EM. (A R) calculada para

IH-R M.N. (CDCl;) &:

13C-R. M.N. (CDCl3) &:

Aceite.

Rf=0.50 (silica, 10% AcOEt/n-hexano).

3010, 2959, 2926, 1870, 1257, 1115, 1090, 1053, 1003.

378 [M*, 0.9], 317 (12), 287 (1), 247 (2), 209 (32), 91 (100).
C,1H3004S (M*): 378.18648, observada 378.18611.

733 (m, SH), 4.64 (d, J=11.8 Hz, 1H), 4.47 (d, J=11.8 Hz, 1H),
4.14 (ddd, J=11.4, 11.3, 4.1 Hz, 1H), 3.73 (dd, J=11.7, 4.0 Hz,
1H), 3.61 (m, 2H), 3.58 (br dd, J=11.4, 4.5 Hz, 1H), 3.28 (dd,
J=3.0, 3.0 Hz, 2H), 2.38 (q, J=7.5 Hz, 2H), 2.09 (m, 2H), 1 90 (m,
4H), 1.84 (m, 1H), 1.77 (m, 1H), 1.59 (m, 1H), 1.28 (ddd, J=11.7,
2.3 2.2 Hz, 1H), 1.24 (dd, J=7.5, 7.5 Hz, 3H).

139.0 (5),128.7 (2xd,), 128.2 (2xd), 127.9 (d), 97.6 (s), 89.8 (s),
77.0 (d), 72.4 (d), 71.9 (1), 61.4 (1), 60.7 (1), 31.4 (), 31.1 (1), 26.3
(1), 25.0 (1), 22.5 (1), 20.0 (1), 19.9 (1), 15.2 (q).
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Preparacion de los compuestos (4aR*/4aS*,2R",8aR*,3'Rx)-espim_

perhidropirano

[3,2-b] pirano-2,2'-tetrahidro-3'-benciloxi-pirano (131/122).

an H an

H

O
H 131 H 122

Se trata una disolucion de la mezcla 129/130 (2/1,180 mg., 0.47 mmol.) en tolueno seco
(0.5 mL.) con Ph3SnH (520 mg., 1.5 mmol.) y una cantidad catalitica de AIBN. La reaccion se

calienta durante 2 horas a 110°C y se enfria posteriormente a temperatura ambiente. La mezcla se

diluye con 150 mL. de AcOEt, se lava con agua (2x20 mL.) y se seca la fase organica sobre

MgSOy. Evaporacion del disolvente seguida de cromatografia en columna de gel de silice (20%
AcOEt/n-hexano) da una mezcla 1:1 de los compuestos 131 y 122 (140 mg., 93%). Estos

compuestos se aislan por sucesivas purificaciones cromatograficas en columna de gel de silice

(10% de AcOEt/n-hexano).

Datos fisicos y espectroscopicos de 131:

LR (cm."l, CHCL):
EM. am/z (int. rel.):

EM. (A R) calculada para

'H-RM.N. (CDCl5) &:

BC-RMN. (CDC3) 6:

Aceite.
Rf=0.4 (silica, 10% AcOEt/n-hexano).

3008, 2953, 2928, 1462, 1442, 1355, 1275, 1255, 1097, 1008, 968,
894.

318 [MT, 0.2], 317 (0.1), 281 (1), 247 (10), 227 (10), 211 (0.3),
168 (0.1), 157 (84), 139 (14), 99 (2).

CygH604 (M™): 318.19093, observada 318.19164.

7.32 (m, SH), 4.64 (d, J=12.0 Hz, 1H), 4.52 (d, J=12.0 Hz, 1H),
3.97 (ddd, J=13.2, 2.3, 2.0 Hz, 1H), 3.69 (dd, J=3.1, 3.1 Hz, 1H),
3.63 (m, 2H), 3.46 (ddd, J=13.2, 11.2, 2.0 Hz, 1H), 3.35 (dd,
J=3.1, 3.1 Hz, 1H), 331 (dd, J=2.7, 2.1 Hz, 1H), 1.95 (m, 4H),
1.88 (m, 2H), 1.81 (m, 1H), 1.72 (m, 1H), 1.70 (m, 2H), 1.29 (m,
1H), 1.27 (m, 1H).

139.2 (s), 128.7 (2xd), 128.2 (2xd), 127.9 (d), 97.4 (s), 77.0 (d),
71.9 (1), 71.9 (d), 68.4 (1), 64.4 (d), 61.0 (1), 29.0 (1), 25.9 (1), 24.9
(1), 22.6 (1), 21.0 (1), 20.4 (t).
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Preparacion del compuesto (4R*,2'R*,4'aR*,8'aR*)-4-benciloxi-4-(perhidropirano
[3,2-b] piran-2'-il)-butan-1-ol (132).

132, R=H
134, R=Ac

Se disuelve el compuesto 131 (30 mg., 0.094 mmol.) en CH,Cl, seco (0.4 mL.) y se
enfria la disolucion a -78°C para afiadir en primer lugar Et3SiH (60 pL., 0.38 mmol.) y a
continuacion TiCly (0.11 mmol., IM en CH,Cl,). Después de 30 minutos a -78°C la mezcla se
diluye con 100 mL. de éter, se lava con 10 mL. de disolucion acuosa saturada de NaHCO; y se
seca la fase organica sobre MgSOy. El residuo resultante al concentrar se purifica por
cromatografia en columna de gel de silice (50% AcOEt/n-hexano) para proporcionar el
compuesto 132 puro (26 mg., 86%).

Datos fisicos y espectroscopicos de 132:
Aceite.
Rf=0.33 (silica, 40% AcOEt /n-hexano).
LR. (ecm~!, CHCl,): 3008, 2953, 2856, 1240, 1226, 1106, 1060, 1028, 790.

IH-RM.N. (C4Dyg) &: 7.39 (d, J=7.4 Hz, 1H), 7.15 (m, SH), 4.73 (d, J=11.5 Hz, 1H),
4.52 (d, J=11.5 Hz, 1H), 3.47 (ddd, J=11.3, 2.3, 2.2 Hz, 1H), 3.43
(ddd, J=7.9, 3.5, 3.3 Hz, 1H), 3.41 (m, 2H), 3.27 (ddd, J=11.1, 4.7,
2.3 Hz, 1H), 3.21 (ddd, J=12.8, 11.3, 2.1 Hz, 1H), 3.04 (dd, J=2.6,
2.6 Hz, 1H), 2.99 (dd, J=2.6, 2.5 Hz, 1H), 2.03 (m, 1H), 1.99 (m,
1H), 1.95 (m, 1H), 1.83 (m, 1H), 1.66 (m, 2H), 1.57 (m, 2H), 1.42
(m, 1H), 1.27 (m, 2H), 0.94 (m, 1H).

IH-R M.N. (CDCly) 8 7.35 (M, SH), 4.79 (d, J=11.4 Hz, 1H), 4.59 (d, J=11.4 Hz, 1H),
4.00 (ddd, J=11.3, 2.3, 2.1 Hz, 1H), 3.62 (br d, J=5.8 Hz, 1H),
3.47 (m, 2H), 3.43 (ddd, J=11.2, 4.5, 2.2 Hz, 1H), 3.39 (dd, J=2.6,
2.6 Hz, 1H), 3.35 (dd, J=2.8, 2.6 Hz, 1H), 1.96 (m, 2H), 1.85 (m,
1H), 1.80 (m, 1H), 1.63 (m, 1H), 1.51 (m, 1H), 1.28 (m, 1H).
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13C-R.M.N. (CDCly) é: 139.1 (5),128.7 (2xd,), 128.6 (2xd), 127.9 (d), 81.9 (d), 80.4 (d),
73.1 (1), 72.9 (d), 72.2 (d), 68.6 (1), 63.4 (1), 29.8 (t), 29.7 (1), 29.4
(1), 28.0 (1), 21.6 (1), 21.2 (1).

Acetato (134):

Se disuelve el alcohol 132 (28 mg., 0.9 mmol.) en CH,Cl, (0.9 mL.) y se afiade Et3N
(0.19 mL. ,1.35 mmol.), Ac,0 (0.1 mL., 1.08 mmol.} y una cantidad catalitica d¢ DMAP. Cuando
se observa por C.CF. que la reaccion finaliza se afiade agua y se extrae con CH,Cl,.
Cromatografia en columna de gel de silice (40% AcOEt/n-hexano) proporciona el compuesto 134
puro (28 mg., 95%).

Datos fisicos y espectroscopicos de 134:
Aceite.

Rf=0.72 (silica, 40% AcOEt/n-hexano).

IR. (cm."1, CHCly): 3016, 2954, 2854, 1731, 1367, 1257, 1235, 1106, 1057, 1012, 926.
E.M. a m/z (int. rel.): 362 [M*, 0.7], 256 (8), 141 (51), 127 (14), 107 (4), 91 (100).
IH-R. M.N. (C¢Dg) &: 737 (d, J=7.0 Hz, 2H), 7.15 (m, 3H), 4.70 (d, J=11.6 Hz, 1H),

4.49 (d, J=11.6 Hz, 1H), 4.02 (dd, J=6.5, 6.4 Hz, 2H), 3.90 (ddd,
J=112, 23, 2.1 Hz, 1H), 3.42 (ddd, J=8.1, 4.7, 3.0 Hz, 1H), 3.26
(ddd, J=11.2, 4.7, 1.9 Hz, 1H), 3.19 (ddd, J=13.1, 11.2, 2.1 Hz,
1H), 3.03 (dd, J=2.8, 2.6 Hz, 1H), 2.99 (dd, J=2.8, 2.7 Hz, 1H),
2.01 (m, 2H), 1.95 (m, 1H), 1.82 (m, 1H), 1.64 (m, 7H), 1.53 (m,
1H), 1.28 (m, 2H), 0.92 (m, 1H).
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Preparacion del compuesto (4R*,2'R*,4'aS*,8'aR*)-4-benciloxi-4-(perhidropirano
[3,2-b] piran-2'-il)-butan-1-ol (133).

H H :})Bn

H
133, R=H
13§, R=Ac

Para la preparacion de 133 se sigue el mismo procedimiento que para el compuesto 131

utilizando como producto de partida el compuesto 122 (30 mg., 0.094 mmol.). Se obtienen 27
mg. del compuesto 133 (92%).

Datos fisicos y espectroscopicos de 133:

IR (cm."}, CHCly):

1}I-R.l\/I.N. (C6D6) 61

IH-R M.N. (CDCly) 8.

I3C-RM.N. (CDCly) &

Acetato (135):

LR (cm.-1, CHCly):

Aceite.
Rf=0.30 (silica, 40% AcOEt/n-hexano).
30085, 2941, 1277, 1230, 1098, 1060, 1025, 941.

7.34 (d, J=7.0 Hz, 2H), 7.15 (m, 3H), 4.60 (d, J=11.6 Hz, 1H),
4.47 (d, J=11.7 Hz, 1H), 3.70 (ddd, J=11.3, 2.2, 1.9 Hz, 1H), 3.39
(m, 3H), 3.27 (ddd, J=10.8, 4.8, 2.3 Hz, 1H), 3.11 (ddd, J=118,
11.7, 2.3 Hz, 1H), 2.88 (m, 2H), 1.99 (m, 1H), 1.90 (m, 1H), 1.71
(m, 1H), 1.61 (m, 2H), 1.45 (m, SH), 1.33 (m, 1H), 1.22 (br d,
J=13.3 Hz, 1H), 0.94 (m, 1H)

7.34 (m, 5H), 4.66 (d, J=11.4 Hz, 1H), 4.57 (d, J=11.4 Hz, 1H),
3.95 (ddd, J=11.1, 2.2, 1.9 Hz, 1H), 3.62 (m, 2H), 3.41 (m, 3H),
2.99 (m, 2H), 2.04 (m, 2H), 1.92 (m, 1H), 1.65 (m, 7H), 1.57 (m,
1H), 1.48 (m, 1H).

138.9 (s),128.7 (2xd,), 128.4 (2xd), 128.0 (d), 81.3 (d), 80.0 (d),
79.0 (d), 78.8 (d), 73.0 (1), 68.4 (), 63.3 (t), 30.2 (1), 29.7 (1), 29.1
(1), 27.9 (1), 27.1 (1), 26.1 (1)

3013, 2948, 2857, 1729, 1254, 1199, 1095, 1028, 964.
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EM. am/z (int. rel.):

IH-RM.N. (C¢Dg) &:

362 [M*, 0.5], 256 (12), 141 (22), 127 (4), 97 (100), 91 (100).

733 (d, J=7.3 Hz, 2H), 7.15 (m, 3H), 4.57 (d, J=11.7 Hz, 1H),
4.44 (d, J=11.7 Hz, 1H), 3.99 (dd, J=6.5, 6.4 Hz, 2H), 3.71 (ddd,
J=113, 2.3, 1.8 Hz, 1H), 3.32 (ddd, J=8.4, 4.8, 2.6 Hz, 1H), 3.32
(ddd, J=8.4, 4.8, 2.6 Hz, 1H), 3.22 (ddd, J=8.4, 4.8, 2.2 Hz, 1H),
3.11 (ddd, J=12.3, 11.3, 2.2 Hz, 1H), 2.89 (ddd, J=17.2, 8.8, 4.2
Hz, 1H), 2.84 (br dd, J=8.8, 2.7 Hz, 2H), 2.00 (m, 1H), 1.90 (br d,
J=12.1 Hz, 1H), 1.65 (m, 8H), 1.46 (m, 3H), 1.33 (br d, J=12.3 Hz,
1H), 1.23 (br d, J=13.2 Hz, 1H).

Preparacion del compuesto (2R*,3R*,4aR*,8aR*,3'R*)-espiro-perhidro-3-bromo-

pirano [3,2-b] piran-2,2'-tetrahidro-3'-benciloxipirano (138).

o~ : “Br
H 138

A una disolucién del compuesto 131 (30 mg., 0.094 mmol.) en CCly (0.15 mL.) en la que
se suspende CaCO; (13.5 mg.,, 0.14 mmol.) se afiade Br, (0 Immol,, disolucion 1M en CCly).

Después de 30 minutos se filtra la mezcla, se diluye con éter (199 mL.) y se lava varias veces

(3x20 mL.) con disolucion acuosa saturada de NaHCO5. La fase organica se seca sobre MgSO,4 y

se cromatografia en columna de gel de silice (10% AcOEt/n-hexano). Se obtiene el compuesto

138 puro (31 mg., 85%).

Datos fisicos y espectroscopicos de 138:

EM. am/z (int. rel):

'H.RM.N. (CDCl5) &:

Aceite.
Rf=0.55 (silica, 15% AcOEt/n-hexano).
396 [M™*,0.5], 317 (1), 307 (1), 257 (3), 157 (7), 112 (2), 91 (80).

7.34 (m, SH), 4.60 (d, J=11.0 Hz, 1H), 4.58 (d, J=11.0 Hz, 1H),
4.46 (dd, J=2.7, 2.7 Hz, 1H), 4.36 (dd, J=13.4, 5.4 Hz, 1H), 4.30
(dd, J=113, 42 Hz, 1H), 4.15 (ddd, J=11.9, 113, 4.2 Hz, 1H),
3.97 (ddd, J=112, 2.3, 2.0 Hz, 1H), 3.61 (ddd, J=113, 3.3, 1.5
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I3C.R M.N. (CDCl3) 5:

Hz, 1H), 3.39 (ddd, J=11.3, 11.3, 2.0 Hz, 1H), 3.35 (dd, J=3.0,
2.7Hz, 1H), 2.80 (ddd, J=13.4, 13.4, 3.2, 1H), 2.32 (ddd, J=13 .4,
5.4, 3.0 Hz, 1H), 2.01 (m, 3H), 1.83 (m, 1H), 1.69 (m, 1H), 1.53
(m, 1H), 1.25 (m, 1H).

138.8 (5),128.8 (2xd,), 128.2 (2xd), 128.0 (d), 97.7 (s), 81.4 (d),
74.4 (d), 72.1 (1), 68.8 (d), 68.3 (1), 61.2 (¥), 53.1 (d), 39.8 (1),
28.6 (1), 25.5 (1), 24.7 (1), 20.2 (1).

Preparacion del compuesto 2R-(2',2'-dibromovinil)-3S-tercbutildimetil tetrahidro-

pirano (139).

: ~0Si'BuMe,
H
139

Se afiade el compuesto 81 (2 g., 8.2 mmol.) a una disolucién de Ph3P (8.6 g., 32.8 mmol.)
y CBry (544 g, 16.4 mmol.) en CH,Cl, (29.3 mL.). La reaccién se agita a 0°C durante S
minutos y se adiciona Et;N (5.9 mL., 42.6 mmol.) y hexano (100 mL.). Al cabo de una hora de

agitacion constante la mezcla se filtra y se concentra el filtrado, obteniéndose un residuo que se

purifica por cromatografia en columna de gel de silice (10% AcOEt/n-hexano) para obtener el
denivado dibromado 139 (2.47 g., 76%).

Datos fisicos y espectroscopicos de 139:

IR (cm."l, CHCl3):

EM am/z (int. rel.):

E.M. (A R)) calculada para

Aceite.
Rf=0.75 (silica, 10% AcOEt/n-hexano)
[a]p23=-5.0 (c=3.2, CHCL3).

2940, 2929, 2858, 1474, 1464, 1259, 1226, 1221, 1207, 1117,
1103, 977.

402 [M*, 0.4], 400 (0.1), 398 (0.2), 386 (0.4), 345 (1.5), 344
(10.4), 341 (2), 340 (11.8), 263 (19.7), 262 (11).

C13H23OZSiBl’2 (M+): 40299496, observada 402.99130.
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1H-R. M.N. (CDCls) &:

13C-R M.N. (CDCLy) &

Preparacion del
oxano (140).

6.34 (d, J=8.7 Hz, 1H), 3.88 (dddd, J=11.3, 3.5, 1.6, 1.3 Hz, 1H),
3.78 (dd, J=8.7,8.7 Hz, 1H), 3.40 (ddd, J=8.7, 8.3, 5.1 Hz), 3.39
(ddd, J=11.3, 8.6, 4.6 Hz, 1H), 2.04 (br dd, J=12.4, 3.2 Hz), 1.65
(m, 2H), 1.50 (m, 1H), 0.89 (s, 9H), 0.07 (s, 3H), 0.06 (s, 3H).

137.8 (d), 94.5 (1), 83.1 (d), 70.8 (d), 67.9 (1), 33.7 (1), 26.1 (3xq),
25.6 (t), 18.3 (s), -4.0 (q), -4.3 (q).

compuesto (2R,4aR,8aS)-2-fenil-hexahidropirano[3,2-d]-1,3-di-

Una disolucién del compuesto 78 (4 g., 30 mmol.), benzaldehido dimetil acetal (6.7 mL.,
45 mmol.) y TsOH (57 mg., 0.3 mmol.) en DMF (30 mL.) se mantiene a 50°C durante cuatro

horas bajo presion reducida (en el rotavapor). Se neutraliza el acido con disolucién acuosa

saturada de NaHCO; y, aumentando la temperatura en el rotavapor, se elimina la DMF. El

residuo se purifica por cristalizacion en CH,Cl,/n-hexano para obtener el compuesto 140 (6.13

g., 92%).

Datos fisicos y espectroscopicos de 140:

LR. (cm.-1, CHCly):
EM. a m/z (int. rel.):
EM. (AR) calculada para

IH-R M.N. (CDCly) &:

Solido cristalino. Pto. de fusion: 134-136°C.

Rf=0.60, (silica, 10% AcOEt/n-hexano).

[a]p25=-3.9° (c=1.17, CHCl3)

3013, 2948, 2872, 1456, 1382, 1236, 1222 1144, 1101, 1008, 978.
220 [M*, 1.5), 132 (3.4), 121 (5.8), 144 (14.5), 105 (11.1).

C13H 03 (M*): 220.10994, observada 220.10944.

746 (m, 2H), 7.46 (m, 3H), 5.58 (s, 1H), 4.26 (dd, J=10.5, 4.9 Hz,
1H), 3.97 (dddd, J=11.5, 4.5, 1.5, 1.3 Hz, 1H), 3.70 (dd, J=10.5,
10.3 Hz, 1H), 3.58 (ddd, J=11.2, 8.9, 43 Hz, 1H), 3.51 (ddd,
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J=11.8, 11.8, 3.1 Hz, 1H), 3.36 (ddd, J=10.1, 9.0, 4.9 Hz, 1H),
2.14 (ddd, J=12.0, 4.2, 3.6 Hz, 1H), 1.82 (ddd, J=8.6, 3.9, 3.6 Hz,
1H), 1.80 (m, 1H), 1.71 (ddd, J=12.1, 11.2, 4.2 Hz, 1H).

I3C-R.M.N. (CDCl3) 5 137.7 (s), 128.9 (d), 128.3 (2xd), 126.2 (2xd), 101.8 (d), 78.6 (d),
74.1 (d), 69.4 (1), 68.1 (1), 28.8 (1), 25.6 (1).

Preparacion del compuesto (2R,3S)-(3-benciloxi-tetrahidropiran-2-il)-metanol (141).

141 H

A una disolucion del compuesto 140 (4 g., 18.2 mmol.) en CH,Cl, (36 mL.) a 0°C se le
afiade DIBAL (182 mmol., 1M en hexano) y se deja agitando la mezcla durante 30 horas a
temperatura ambiente. Se enfria a 0°C y se afiade MeOH (7.4 mL., 182 mmol.) gota a gota y
posteriormente, 25 mL. de disolucion acuosa 3M de NaOH. Se forma una pasta blanca que se
lava varias veces con éter. Las fases etéreas se concentran y el residuo se purifica por
cromatografia en columna de gel de silice (20%, AcOEt/n-hexano) para proporcionar el
compuesto 141 puro (3.7 g., 93.6%).

Datos fisicos y espectroscopicos de 141:
Aceite.
Rf=0.3 (silica, 30% AcOEt/n-hexano).
[a]p?d:465° (c=2.7, CHCl3)
IR. (cm."1, CHCL,): 3501, 3012, 2944, 1495, 1454, 1357, 1220, 1101, 1077, 1029, 984.

E.M. (int. rel.): 222 [M*, 0.9], 204 (0.1), 191 (1.2), 160 (1.1), 135 (0.6), 116
(11.5), 97 (2.5), 91 (100).

E M. (AR)) calculada para C3H;gO3 (M*): 222.12559, observada 222.12613.

IH-R M.N. (CDCl3) §: 7.31 (m, SH), 4.64 (d, J=11.6 Hz, 1H), 4.47 (d, J=11.6 Hz, 1H),
3.92 (dddd, J=114, 42, 17, 1.4 Hz, 1H), 3.88 (ddd, J=11.4, 5.6,
3.1 Hz, 1H), 3.70 (ddd, J=11.7, 6.4, 5.3 Hz, 1H), 3.38 (ddd,
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J=11.8, 11.5, 2.9 Hz, 1H), 3.35 (ddd, J=10.5, 9.1, 4.4 Hz, 1H),
3.26 (ddd, J=8.9, 5.1, 3.2 Hz, 1H), 2.37 (OH, dd, J=6.3, 6.3 Hz,
1H), 2.29 (ddd, J=13.2, 4.4, 3.3 Hz, 1H), 1.68 (m, 1H), 1.62 (m,
1H), 1.43 (dddd, J=12.3, 12.3, 10.7, 5.0 Hz, 1H).

13C-R M.N. (CDCl;) &: 183.3 (s), 128.4 (2xd), 127.7 (3xd), 80.8 (d), 74.0 (d), 70.8 (d),
67.7 (t), 63.1 (1), 29.1 (t), 25.2 (¢).

Preparacion del compuesto (2R,3S)-3-benciloxi-tetrahidropiran-2-carbaldehido
(142).

Una disolucion de (CO),Cl, (2.3 mL.,27 mmol.) en CH,Cl, (80 mL.) se enfria a -78°C.
Desde un embudo de presion compensada se afiade gota a gota DMSO (5.7 mL., 81 mmol.). Se
agita la mezcla durante 10 minutos a -78°C y se afiade entonces el alcohol 141 (2 g., 9 mmol.)
disuelto en CH,Cl, (10 mL.). Al cabo de 30 minutos se afiade Et;N (19 mL., 135 mmol.) y se
deja alcanzar temperatura ambiente. Se adicionan 20 mL. de agua y se extrae con AcOEt. Por
cromatografia en columna de gel de silice (20% AcOEt/n-hexano) se obtiene el compuesto 142
puro (1.53 g., 77%).

Datos fisicos y espectroscopicos de 142:
Aceite amarillo.
Rf=0.40 (silica, 30% AcOEt/n-hexano).
[a]p23=+66.3° (c=1.8, CHCl5)

LR. (cm."1, CHCl5): 3011, 2945, 2862, 1732, 1464, 1440, 1359, 1274, 1144, 1082,
1029, 1019, 958.

EM. a m/z (int. rel.): 220 [M*, 0.8], 191 (0.6), 150 (12), 132 (0.4), 114 (3.4), 91 (100).

EM. (AR) calculada para Cy3H;403 (M*): 220.10958, observada 220.10994.
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IH-R M.N. (CDC};) &: 9.8 (s, 1H), 7.35 (m, SH), 4.65 (d, J=11.6 Hz, 1H), 4.50 (d, J=11.5 4
Hz, 1H), 3.99 (ddd, J=11.3, 3.9, 3.2 Hz, 1H), 3.82 (d, J=8.8, Hz), &
3.55 (m, 1H), 3.47 (ddd, J=11.4, 11.0, 2.4 Hz), 2.26 (m, 1H), 1.77 :

(m, 1H), 1.62 (m, 2H). '

- i
13C.R M.N. (CDCl;) &: 199.7 (s), 137.7 (s), 128.5 (2xd), 127.9 (d), 127.8 (2xd), 83.4 (d), 4
73.2 (d), 70.8 (1),67.3 (1), 28.9 (1), 23.8 (). e

]

]

e

Preparacion del compuesto (2S,3S)-formiato de 3-benciloxi-tetrahidropirano-2-il :

(143).

¥ianl

0O
) O—l(
H

Se disuelve el aldehido 142 (2 g., 9.1 mmol.) en CH,Cl, (91 mL.), se enfria la disolucion a
0°C y se afiade entonces MCPBA (10.4 g., 75%, 36.4 mmol.). Al cabo de 3 horas de agitacion
constante se observa por C.C.F. que la reaccion ha terminado y se anade Na;SO3 (3.74 g., 36.4
mmol.) en disolucion acuosa. Se extrae la mezcla con CH,Cl, y se lava ese extracto con
disolucion acuosa de NaOH 3M. Finalmente se seca la fase organica sobre MgSQOy y se concentra
en el rotavapor. El residuo se cromatografia (10% AcOEt/n-hexano) para proporcionar el
compuesto deseado 143 puro (1.65 g., 77%).

Datos fisicos y espectroscépicos de 143:
Aceite.
Rf=0.65 (silica, 20% AcOEt/n-hexano)
[a]p?3=+32.6 (c=1.6, CHCl3)
IR (cm-l CHCL): 2053, 2864, 1732, 1230, 1209, 1173, 1144, 1112, 1084, 1060, 886.
EM. a m/z (int. rel.): 235 [M*, 0.4], 191 (0.2), 148 (0.1).
E M. (AR) calculada para C;,H;50, (M*-CO,H): 191.10720, observada 191.10748.
IH-R M.N. (CDCly) 6: 8.12 (s, CO-H), 7.33 (m, 5H), 5.95 (d, J=3.3 Hz, 1H), 4.63 (s, 2H),

3.87 (ddd, J=11.5, 9.5, 3.2 Hz, 1H), 3.71 (ddd, J=11.6, 4.4, 3.6
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Hz, 1H), 3.43 (ddd, J=6.5, 3.4, 3.1 Hz, 1H), 2.01 (m, 1H), 1.95
(m, 1H), 1.82 (m, 1H), 1.46 (m, 1H).

13C-R.M.N. (CDCl,) 6: 159.8 (s), 138.0 (s), 128.4 (2xd), 127.8 (d), 127.6 (2xd), 93.3 (d),
72.4 (d), 71.4 (1), 63.2 (1), 24.4 (1), 20.8 (1),

Preparacion de la mezcla (2R/2S,3S)-3-benciloxi-tetrahidropiran-2-ol (144).
[OIOH
: ~OBn
144 H

Se disuelve el compuesto 143 (1.5 g., 6.36 mmol.) en MeOH (31.8 mL.) y se afiade a la
disolucion Na,COj5 (736 mg., 6 mmol.). Se agita la mezcla durante media hora y por C.C.F. se
comprueba que la reaccion ha terminado. Se elimina el MeOH en el rotavapor, se diluye el
residuo con CH,Cl, y se lava con agua (1x10 mL.). La fase orgénica se seca sobre MgSQOy y se
concentra en el rotavapor. Cromatografia en columna de gel de silice (30% AcOEt/n-hexano)

proporciona una mezcla no separable de los compuestos 144 puros (1.32 g., 71%).
Datos fisicos y espectroscopicos de 144:

Aceite.

Rf=0.33 (silica, 30% AcOEt/n-hexano).

LR. (cm.-1, CHCl3): 3396, 3010, 2949, 2862, 1496, 1466, 1454, 1356, 1328, 1274,
1080, 1027, 991.

EM. a m/z (int. rel.): 208 [M*,0.01], 117 (1.7), 91 (100).
EM. (AR) calculada para Cj,H;03 (M*): 208.10994, observada 208.10900.

IH-R M.N. (CDCl3:D,0) &: 7.34 (m, 10H), 4.94 (d, J=2.2 Hz, 1H), 4.76 (d, 5.3 Hz, 1H), 4.68
(m, 2H), 4.67 (d, J=11.7 Hz, 1H), 4.53 (d, J=11.9 Hz, 1H), 3.94
(m, 2H), 3.54 (m, 3H), 3.25 (ddd, J=9.0, 4.8, 3.3 Hz, 1H), 2.06 (m,
1H), 1.95 (m, 1H), 1.62 (m, 4H), 1.54 (m, 1H), 1.50 (m, 2H).

I3C.RMN. (CDCl3) 8 138.6 (s), 138.1 (s), 128.5 (2xd), 128.3 (2xd), 127.8 (2xd), 127.8
(2xd), 127.7 (d), 127.5 (d) 96.5 (d), 92.3 (d), 77.5 (d), 74.6 (d),
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71.7 (t), 70.7 (¢), 63.4 (), 61.6 (1), 26.3 (1), 24.2 (t), 23.1 (t), 22.6
(®).

Preparacion del compuesto 3S—benciloxi—tetrahidropiran—z-(fha (145).

0 0)
[IOBH

145 H

Se disuelve los compuestos 144 (1 g., 4.8 mmol.) en CH,Cl, anhidro (48 mL.) en un
balon previamente flameado que contiene zeolita y AcONa (79 mg., 0.96 mmol.). Se afiade PCC

(1.56 g., 0.96 mmol.) y se deja la reaccion agitando durante 18 horas. Se diluye la mezcla con

éter, se filtra a través de celita y se concentra en el rotavapor. Purificacion del residuo por

cromatografia en columna de gel de silice (30% AcOEt/n-hexano) proporciona el compuesto 145

puro (673 mg., 68%).

Datos fisicos y espectroscépicos de 145:

LR. (cm."}, CHCl3):

EM. a m/z (int. rel.):
EM. (AR)) calculada para

IH-R M.N. (CDCly) 5

13C-R M.N. (CDCly) 8

Acette.
Rf=0.42 (silica, 30% AcOEt/n-hexano).
[a]p2?=-35.2° (c=1.42, CHCl3)

3020, 2965, 2866, 1748, 1455, 1399, 1309, 1272, 1253, 1161,
1132, 1114, 1067, 961.

179 [M*-CO, 0.4], 105 (42.7), 91 (100).
C1,H 305 (M*): 205.08647, observada 205.08672.

7.33 (m, SH), 4.93 (d, I=11.8 Hz, 1H), 4.64 (d, J=11.8 Hz, 1H),
438 (ddd, J=11.3, 4.9, 4.8 Hz, 1H), 4.26 (ddd, J=11.5, 7.7, 4.4
Hz, 1H), 4.05 (dd, J=8.0, 7.2 Hz, 1H), 2.23 (m, 1H), 1.98 (m, 3H).

171.4 (s), 137.4 (s), 128.5 (2xd), 128.0 (2xd), 127.9 (d), 72.7 (d),
72.5 (1), 67.9 (1), 26.1 (1), 20.8 (t).
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Preparacion del
pirano (146).

compuesto (2R,3S)-2-etinil-3-tercbutildimetilsililoxi-tetrahidro-

Se disuelve el derivado dibromado 139 (116 mg., 0.3 mmol.) en THF (3mL.) y se enfria la
disolucion a -78°C. Se afiade n-BuLi (0.6 mmol., 2M en THF) y al cabo de media hora se
comprueba por C.C.F. que la reaccion ha terminado. Se afiade agua y se deja subir la temperatura

a temperatura ambiente. Se extrae la mezcla con CH,Cl, y se seca la fase organica sobre MgSOj,.

El residuo obtenido después de fitrar y concentrar se purifica por cromatografia en columna de

gel de silice (5% AcOEt/n-hexano) para proporcionar el compuesto 146 puro (56 mg., 80%).

Datos fisicos y espectroscopicos de 146:

LR. (cm.~1, CHCl3):

EM. am/z (int. rel.):
EM. (AR)) calculada para

IH-RM.N. (CDCIy) &:

I3C-RM.N. (CDCly) 3

Aceite.
Rf=0.4 (silica, 5% AcOEt/n-hexano).
[a]p23=+29.3 (c=1.18, CHCl3).

3014, 2930, 2885, 1472, 1362, 1320, 1258, 1208, 1130, 1088,
1026, 950.

239 [M*, 0.6], 215 (5.2), 214 (2.5), 183 (5.8), 141 (1.1).
C19H2604 (M+)Z 23914638, observada 239.14673.

3.91 (dddd, J=11.4, 4.2, 3.8, 1.2 Hz, 1H), 3.87 (dd, J=7.7, 2.0 Hz,
1H), 3.61 (ddd, J=9.1, 7.7, 4.2 Hz, 1H), 3.39 (ddd, J=11.4, 10.1,
2.8 Hz, 1H), 2.42 (d, J=2.1 Hz, 1H), 2.04 (dddd, J=13.1, 5.1, 4.2,
3.8, 1.1 Hz, 1H), 1.72 (br ddd, J=11.8, 4.2, 3.8 Hz, 1H), 1.62 (m,
1H), 1.45 (dddd, J=13.1, 11.2, 9.1, 4.2 Hz, 1H), 0.89 (s, 9H), 0.10
(s, 3H), 0.08 (s, 3H).

82.1 (d), 73.7 (s), 72.8 (d), 70.3 (d), 66.7 (1), 32.1 (1), 25.7 (3xq),
24.0 (1), 18.0 (s), 4.47 (q), 4.60 (q).
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Preparacion de los compuestos (25/2R,3S,3'S,2'R)-3-benciloxi-2-(3'-tercbutildimetil-

sililoxi-tetrahidropirano-2'-iletinil)-tetrahidropiran-2-ol (147).

OH

OSiBuMe,
147

H
En un matraz flameado bajo atmésfera de argon se disuelve el compuesto dibromado 139
(1 g, 2.5 mmol.) en THF seco (24 mL.) y se enfria la disolucion a -78°C. Se afiade n-BuLi (2.94
mL. 1.7 M en THF, 5 mmol.) y se deja que la temperatura alcance -35°C en un periodo de una
hora aproximadamente. Se adiciona entonces el compuesto 145 (500 mg., 2.4 mmol.) disuelto en
THF (2 mL.) y se deja alcanzar temperatura ambiente. Por C.C.F. se comprueba que la reaccion
ha terminado y se afiade agua (2 mL.), se elimina el THF en el rotavapor y el residuo se extrae
varias veces con éter (3x50 mL.). Las fases organicas se secan sobre MgSO, y el residuo
resultante de filtrar y concentrar se cromatografia en columna de gel de silice (30% AcOEt/n-
hexano) para obtener los compuestos 147 (980 mg., 90%) como una mezcla de epimeros en el
carbono C,, no separables por cromatografia, ademas del producto de apertura del hemicetal.

Datos fisicos y espectroscopicos de 147:
Aceite.

Rf=0.32 (silica, 30% AcOEt/n-hexano).

IR. (cm."}, CHCl): 2854, 2929, 2858, 1471, 1455, 1362, 1321, 1260, 1220. 1105,
1027.
EM. a m/z (int. rel.): 416 [M*-C,Hg, 0.8], 389 (3.3), 371 (0.1), 297 (17.3), 209 (4), 105

(45), 91 (100).
EM. (AR) calculada para  CyHy905Si (M*-/Bu): 389.17843, observada 389.17865.

La espectroscopia de JH-R M.N. y I3C-R M.N. debido a la compleja mezcla es de dificil

resolucion, pero aparece recogida en el apéndice de espectros.
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Preparacion del compuesto (2R,3S,2'R,3'S)-2-(3'-benciloxi-tetrahidropiran-2'-
jletinil)-tetrahidropiran-3-ol (148).

Los compuestos 147 (500 mg., 1.12 mmol.) se disuelven en CH3CN seco (140 mL.) y la
disolucién se enfria a 0°C para afiadir Et;SiH (0.58 mL., 3.6 mmol.) en primer lugar y BF5.Et,0
(0.2 mL., 1.6 mmol.). Al cabo de 90 minutos se observa por C.C.F. que el producto de partida ha
desaparecido, se afiade disolucion acuosa saturada de NaHCO5 (10 mL.) y se extrae con éter. La
fase organica se seca sobre MgSQ, y se concentra en el rotavapor. El residuo se cromatografia en

columna de gel de silice (30% AcOEt/n-hexano) para proporcionar el compuesto 148 puro
(340mg., 88%).

Datos fisicos y espectroscépicos 148:
Aceite.
Rf=0.5 (silica, 30% AcOEtn-hexano).

[G]D25:+28.96 (CII 25, CHC13)

LR. (ecmrl, CHCl5): 3009, 2949, 2859, 1266, 1224, 1208, 1005, 1032, 948.
EM. a m/z (int. rel.): 225 [M*+-C;H;, 0.5], 208 (1), 179 (2), 151 (15.9), 137 (92.4), 123
(35).

EM. (AR) calculada para  CjoH,,04 (M*-H): 314.15181, observada 314.15178.

'H-RMN. (CDC5) &: 7.35 (m, SH), 4.69 (d, J=11.9 Hz, 1H), 4.64 (d, J=11.9 Hz, 1H),
4.29 (dd, J=6.3, 1.3 Hz, 1H), 4.28 (dd, J=6.9, 1.4 Hz, 1H), 3.93
(m, 1H), 3.62 (m, 1H), 3.51 (ddd, J=11.3, 8.1, 3.2 Hz, 1H), 3.43
(ddd, J=8.8, 8.7, 3.1 Hz, 1H), 2.41 (br s, O-H), 2.12 (dddd, J=11 4,
7.0, 3.6, 3.1 Hz, 2H), 1.83 (m, 1H), 1.74 (m, 1H), 1.62 (m, 2H),
1.54 (m, 2H).
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I3C-R.M.N. (CDCl,) 5:

1382 (s), 128.4 (2xd), 127.7 (2xd), 127.6 (d), 84.6 (s), 83.3 (s),
75.8 (d), 72.6 (d), 71.5 (1), 69.9 (d), 69.5 (d), 66.2 (t), 65.8 (t),
29.4 (t), 27.4 (t), 23.4 (1), 23.1 (¥).

Preparacion del compuesto.(2R,3S,2"R,3"S)-2-[2'-(3"-benciloxi-Z"-il)—etil]-tetra-

hidropiran-3-ol (149).

El compuesto 148 (150 mg., 0.34 mmol.) se disuelve en AcOEt (10 mL.) y se afiade
catalizador de Pd-C al 5%. El sistema se conecta a dos tomas, una de vacio y otra de hidrogeno

alternativamente, de modo que al final la reaccion queda bajo atmosfera de hidrogeno. Al cabo de

dos horas y media se comprueba por RM.N. que el triple enlace se ha hidrogenado totalmente.

Se filtra la reaccion sobre celita y se concentra para obtener el compuesto 149 (133 mg., 88%).

Datos fisicos y espectroscopicos de 149:

EM. am/z (int. rel.):

E M. (AR) calculada para

IH-R M.N. (CDCl;) 5:

I3C-RM.N. (CDCl3) &:

Aceite.
Rf=0.22 (silica, 30% AcOEt/n-hexano).
[a]p23=+48.6 (c=1.07, CHCl5)

320 [MY, 0.02], 302 (0.05), 212 (8.4), 196 (3.9), 184 (1.1), 141
(11.2).

C;9H,504 (M™): 320.19876, observada 320.19634.

7.33 (m, SH), 4.61 (d, J=11.5 Hz, 1H), 4.47 (d, J=11.5 Hz, 1H),
3.87 (br dd, J=10.9, 1.7 Hz, 2H), 3.12 (ddd, J=9.0, 8.8, 4.1 Hz,
1H), 3.03 (ddd, J=8.8, 8.6, 3.0 Hz, 1H), 2.24 (br d, J=12.1, 2.2 Hz,
2H), 2.04 (m, 2H), 1.88 (m, 1H), 1.64 (m, SH), 1.40 (m, 2H).

138.5 (s), 128.3 (2xd), 127.8 (2xd), 127.6 (d), 82.1 (d), 81.0 (d),
77.5 (d), 70.9 (t), 69.8 (d), 67.6 (1), 67.5 (1), 32.4 (1), 29.3 (1),27.4
(), 26.9 (1), 25.7 (1), 25.4 (1).
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Preparacion del compuesto (2R,38,2"R,3"S)-2-[2'-(3""-benciloxi-tetrahidropiran-2''-
il)-vinil]-tetrahidropiran-3-ol (150).

El compuesto 148 (150 mg., 0.34 mmol.) se disuelve en AcOEt (10 mL.) y se afiade Pd-
BaSOy, al 10% en cantidad catalitica. Se deja la reaccion bajo atmosfera de hidrogeno y al cabo de
dos horas de agitacion constante se comprueba por C.C.F. que la reaccion ha terminado. Se filtra
la reaccion a través de celita y se concentra en el rotavapor para cromatografiar el residuo en
columna de gel de silice (30% AcOEt/n-hexano). Se obtiene el compuesto 150 puro (142 mg.,
96%).

Datos fisicos y espectroscopicos de 150:

Aceite.

Rf=0.47 (silica, 50% AcOEt/n-hexano).

[a]p23=—45.3 (c=3.8, CHCl5)
EM. a m/z (int. rel.): 210 [M*,-C7HgO, 1.5], 189 (1.1), 139 (22.4), 124 (2.9).
EM. (AR) calculada para  C,H;g03; (M*-C;HgO): 210.12559, observada 210.12325.

IH-R M.N. (CDCl5) 5. 730 (m, SH), 5.75 (dd, J=11.4, 7.6 Hz, 1H), 5.67 (dd, J=114, 8 4
Hz, 1H), 4.62 (d, J=11.7 Hz, 1H), 4.60 (d, J=11.7 Hz, 1H), 3.89
(m, 4H), 3.46 (br s, O-H), 3.43 (ddd, J=11.6, 11.5, 2.8 Hz, 1H),
3.24 (dddd, J=10.3, 9.4, 5.5, 4.6 Hz, 2H), 2.28 (ddd, J=12.4, 7.8,
3.2 Hz, 2H), 2.18 (ddd, J=12.6, 12.0, 3.2 Hz, 1H), 1.70 (m, 4H),
1.40 (m, 2H).

BC-R MN. (CDCl3) 5: 138.3 (s), 134.6 (d), 131.8 (d), 128.3 (2xd), 127.8 (2xd), 127.7
(d), 79.4 (d), 77.4 (d), 76.4 (d), 71.1 (¢), 68.6 (), 67.3 (1), 67.3 (v),
31.8 (1), 29.2 (1), 25.2 (1), 24.9 (1).
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Preparacion del compuesto (2"R,3'"S)-2-[2'-(3"-benciloxi-tetrahidropiran-2''-il)-
etilj-dihidropiran-3-ona (151).

Se trata el compuesto 150 en condiciones de oxidacion de Swern (ver preparacion del
compuesto 117) 6 con SO5-py/DMSO/Et3N (ver preparacion del compuesto 81) y se obtiene en
ambos casos el producto 151, con rendimientos del 70% y 48% respectivamente.

Datos fisicos y espectroscopicos de 151:

IH-R M.N. (CDCl3) §:

I3C-RM.N. (CDCly) 5

Aceite.
Rf=0.45 (silica, 30% AcOEt/n-hexano).

7.33 (m, SH), 6.18 (dd, J=7.5, 7.2 Hz, 1H), 4.62 (d, J=11.4 Hz,
IH), 4.47 (d, J=11.4 Hz, 1H), 3.89 (dd, J=5.3, 5.3 Hz, 2H),
3.88(m, 1H), 3.28 (m, 2H), 3.20 (ddd, J=10.4, 9.0, 4.2 Hz, 1H),
2.68 (ddd, J=16.3, 6.8, 3.4 Hz, 1H), 2.51 (dd, J=6.8, 6.7 Hz, 1H),
2.43 (ddd, J=15.9, 8.2, 7.8 Hz, 1H), 2.25 (m, 1H), 2.08 (m, 2H),
1.67 (m, 3H), 1.39 (m, 1H).

193.4 (s), 150.7 (s), 138.4 (s), 128.4 (2xd), 127.7 (2xd), 127.6 (d),
114.0 (d), 80.0 (d), 77.1 (d), 70.9 (1), 67.8 (1), 66.0 (1), 35.9 (1),
29.3 (1), 27.9 (1), 25.3 (1), 22.9 (t).

Preparacion del compuesto (2'R,3'S)-3-(3'-benciloxi-tetrahidropiran-2'-il)-prop-2-

en-1-al. (152).
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El compuesto 152 se obtiene al tratar el producto 150 (40 mg., 0.13 mmpol.) en

condiciones oxidativas con PCC (ver preparacion del compuesto 140). Se recupera parte del

producto de partida (26 mg.) y el resto (14 mg.) conduce a la formacion del compuesto 152 (7

mg., 70% sobre la conversion). La reaccion es muy lenta (36 horas) y no se obtienen productos

secundarios.

Datos fisicos y espectroscopicos de 152:

EM. am/z (int. rel.):
E.M. (A R)) calculada para

IH-R M.N. (CDCly) 5.

13C.RM.N. (CDCly) 8

Aceite.

Rf=0.82 (silica, 40% AcOEt/n-hexano).
[a]p25=+114.9 (c=0.67, CHCl3)

246 [M*, 0.7], 217 (0.6), 176 (4), 108 (2.2), 91 (68.5).
Cy5H;303 (M*): 246.12559, observada 246.12690.

9.52 (d, J=8.0 Hz), 7.36 (m, SH), 6.98 (dd, J=15.8, 4.0 Hz, 1H),
6.44 (ddd, I=15.7, 7.9, 1.7 Hz, 1H), 4.65 (d, J=11.6 Hz, 1H), 4.45
(d,J=11.6 Hz, 1H), 3.98 (ddd, J=11.5, 2.4, 1.9 Hz, 1H), 3.90 (ddd,
=93, 3.9, 1.6 Hz, 1H), 3.42 (ddd, J=11.6, 11.5, 2.8 Hz, 1H), 3.19
(ddd, J=9.5, 9.2, 4.4 Hz, 1H), 2.32 (ddd, J=12.2, 7.7, 3.4 Hz, 1H),
1.70 (m, 2H), 1.53 (m, 1H).

193.8 (s), 154.5 (d), 137.8 (s), 131.6 (d), 128.5 (2xd), 127.9 (d),
127.7 (2xd), 79.0 (d), 76.9 (d), 71.0 (1), 67.6 (t), 29.7 (), 24.0 (t).
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