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Introduccion y objetivos

Desde el Antiguo Egipto hasta fechas relativamente recientes, los
productos naturales han constituido los Uinicos recursos de los que ha dispuesto la
Humanidad para combatir enfermedades. Esta circunstancia se ha mantenido
vigente hasta bien entrado el siglo XIX, momento en el que la Quimica Organica
demuestra su capacidad de sintesis y alcanza en un breve espacio de tiempo un
desarrollo suficiente para dar a luz nuevos compuestos con posibilidades
terapéuticas. Este hecho provoco, por un lado, un incremento en la investigacion y
busqueda de nuevos productos naturales con actividades biolégicas potentes, y por
otro, la obtencién de moléculas sintéticas como posibles agentes terapéuticos. Dicha
obtencion esta fundamentada en muchos casos, en la modificacion estructural de
productos naturales conocidos en un intento por mejorar su bioactividad. Estas dos
premisas constituyen el pilar fundamental sobre el que se ha construido la presente

Tesis Doctoral.

De todas las actividades bioldgicas descritas, la terapia antineoplasica es quizas, la
que mas esfuerzos ha reunido hacia la investigacién de nuevos farmacos,
esperanzados por el descubrimiento de compuestos que sumen a su potencia clinica
la ausencia de toxicidad para el paciente. Esta lucha ha dado lugar al descubrimiento
de un importante nimero de productos naturales con actividad antitumoral mas o
menos marcada. Dentro de este valioso conjunto, nuestro grupo de investigacion ha
centrado la atencién en una familia de moléculas con una caracteristica comun, la
estructura a-metilén-y-butirolactona. Esta gran familia de compuestos naturales y
sintéticos, ha demostrado un amplio rango de propiedades bioactivas, alzandose en

consecuencia, como firmes candidatos en aplicaciones terapéuticas.

LA ESTRUCTURA 0L-METILEN-y-BUTIROLACTONA

Al menos el 3% de todos los productos naturales conocidos presentan esta singular
estructura,! muchos de los cuales poseen potentes actividades bioldgicas de elevado
interés farmacoldgico. La primera lactona aislada de estas caracteristicas, data de
1891 con el descubrimiento de la Piretrosina? (Figura 1). Desde entonces, esta
familia ha ido creciendo inexorablemente hasta la actualidad, y junto con ella, el
numero de publicaciones que describen su biosintesis, propiedades biologicas y

consecuentes aplicaciones médicas. Ya por la década de los 80 habian sido aislados
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Introduccidn y objetivos

unos 2000 productos naturales que contenfan el fragmento o-metilén-y-
butirolactona. Sin embargo, el renacido interés por dichas estructuras, ha elevado
hasta 14.000 el nimero de moléculas descritas, tanto naturales como sintéticas, que

contienen este tipo de esqueleto.l

:

AcO
Partenolida . .
Hispitolida A Antitumoral Piretrosina
Antivirico Antiinflamatorio
Antivirico
(CH,)9CH3

0]

Arglabin Eudesmanolida Subamolida D (2)

Antitumoral Antitumoral Subamolida E (E)
Antitumorales

Figura 1. Estructura a-metilén-y-butirolactona en productos naturales

La razon de su renovado interés deriva de la amplia gama de actividades biologicas
que ofrecen, entre las que se podria destacar efectos citotéxicos hacia células
tumorales, propiedades antibacterianas, antifingicas o antiinflamatorias,3# asi
como el efecto antivirico recientemente descrito hacia el virus de la Hepatitis C
(VHC), exhibido por la Hispitolida A5 (Figura 1). Por esta razén, podemos encontrar
en la literatura un gran namero de publicaciones que describen afio a afio, nuevas y

mejoradas aproximaciones sintéticas a esta variedad de moléculas.!

Dada la relevancia clinica de sistemas tipo a-metilén-y-butirolactona, su estudio se
prolonga en el tiempo3¢ desde los afios 80 hasta la actualidad, poniendo de
manifiesto tanto su diversidad estructural como las propiedades biolégicas que
despliegan.13 Como tal, ha sido objetivo sintético de muchos quimicos organicos que
se han esforzado en disefiar nuevas metodologias y formas de preparacion de estos

compuestos para su evaluacion terapéutica.
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Sumados al renovado interés por esta familia de productos, nuestro grupo de
investigacion también ha fijado su atencién en estas fascinantes estructuras con el
objetivo de embarcarnos en su preparacion, aplicando los fundamentos y resultados

de nuestras diferentes lineas de investigacién como herramienta sintética.

Para una primera aproximacion, pensamos que la aplicacion del protocolo de
hidroboracion de alenos-adiciéon a aldehidos? desarrollado por Carolina Sadnchez
durante su Tesis Doctoral, lograria acceder a estructuras y-butirolactona. Una
posterior a-metilenacidn, alcanzaria de manera directa y selectiva estos peculiares

esqueletos (desconexién 1 en Esquema 1).

OH OH o o 0
VR 3 T
R! Ar @ R j ') o)
= R2=CO,H R2 R2= vinilo R1)\/\
\U/Z R1-R2=CH2XCHR3
4
O\ /./
L, e
X~ °R3

Esquema 1. 1) Hidroboracién-adicién. 2) Ciclocarbonilacién. 3) Alquilacién alilica

Al mismo tiempo, observamos que la experiencia aportada en la preparacion de
sistemas alénicos encajaria con una de las aproximaciones sintéticas mas reportadas
en la bibliografia.! Habiendo constancia en el empleo de alenos en procesos de
ciclocarbonilaciéon [2+2+1] promovidos por metales de transicion,® su aplicacion
supondria una ruta eficiente y viable hacia la construccion de y-lactonas?® y
v-lactamas.19 Actualmente caracterizada por admitir una gran variedad de sustratos,
se han descrito cicloadiciones intramoleculares a partir de sistemas alénicos que
sintonizan satisfactoriamente con nuestras perspectivas sintéticas (desconexién 2

en Esquema 1).

También nos planteamos utilizar un método de preparacién poco descrito de
a-metilén-y-butirolactonas y que responde a la reciente participacion de nuestro
grupo en el campo de la activacion C—H. La alquilacion alilica podria construir, a

priori, sistemas lacténicos bajo catdlisis de paladio asentando las bases de una

17



Introduccidn y objetivos

sintesis alternativa y sencilla que implicase una transformaciéon actualmente en

auge (desconexion 3 en Esquema 1).

Paralelamente, en nuestro grupo se ha abierto una linea de trabajo cuyas directrices
se han orientado hacia la evaluacién biolégica de estructuras y-butirolacténicas
(Figura 2) con posible aplicacion clinica. Kamil Makowsky durante su Tesis Doctoral
y en colaboracién con el Departamento de Bioquimica de la Facultad de Farmacia de
la UB, logré desarrollar una eficiente sintesis del compuesto antitumoral C75.11 Esta
molécula integra en su estructura el esqueleto a-metilén-y-butirolactona que
muestra grandes analogias con los acidos paraconicos. Dichos acidos, son una clase
de y-butirolactonas trisustituidas naturales que exhiben propiedades antibiéticas y

en algunos casos anticancerigenas.

En base a esta sintesis, Kamil llevd a cabo una serie de modificaciones estructurales
en el C75 con el objetivo de potenciar su citotoxicidad hacia células tumorales.
Prosiguiendo esta labor de investigaciéon y animados por los excelentes resultados
conseguidos, decidimos continuar su trabajo aprovechando la metodologia
desarrollada por Carolina Sanchez y otras estrategias que fueron apareciendo

durante la evolucion natural de la presente Tesis.

O O e}
R
O @) oy
R a
R" R? Hi7Cs  COH rT P'r2
o-metilén-y-butirolactona C75 y-butirolactonas

Figura 2. Estructuras y-butirolacténicas

En primera instancia, decidimos emplear sistemas alénicos en la sintesis de
bislactonas naturales conocidas y analizar su posible actividad terapéutica sobre
diversos cultivos tumorales de origen humano. Por otro lado, y aprovechando
nuestra ya mencionada trayectoria en procesos de activaciéon C—H, nos planteamos
también desarrollar una nueva sintesis de la molécula C75 mediante
funcionalizacion alilica y aprovechar esta metodologia con posterioridad para

modificar su estructura a fin de impulsar sus propiedades bioldgicas.

18
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En resumen, el objetivo de la presente Tesis Doctoral se enmarca en la sintesis de
a-metilén-y-butirolactonas bioactivas recogidas en los Capitulos 1 y 2 y su

posterior evaluacion de propiedades antineoplasicas plasmadas en el Capitulo 3.

APLICACION DE ALENOS A LA SINTESIS DE a-METILEN-y-BUTIROLACTONAS
NATURALES

Los alenos son grupos funcionales que muestran la peculiaridad de poseer dos
dobles enlaces consecutivos. Esta estructura, con un carbono de hibridacién Csp
intermedio, les confiere una reactividad mayor que los dobles enlaces aislados. Esto
se traduce a menudo, en la posibilidad de involucrarse en procesos regio y
estereoselectivos. Ademas, la presencia de grupos funcionales vecinos al sistema

alénico, pueden llegar a modular su reactividad.

La primera sintesis!Z de un sistema alénico data de 1887. Resulta pues chocante que
la quimica de alenos no se haya desarrollado plenamente hasta los dltimos 20 afios,
siendo tratados en sus inicios como una mera curiosidad quimica, considerados
altamente inestables y de nula aplicacién practica. De hecho, es anecdético destacar
que afios antes de sus primera sintesis, Van't Hoff publica un articulo de gran
impacto,!? donde describia de manera tedrica las caracteristicas estructurales que
deberian poseer unas hipotéticas moléculas de este tipo, basandose en la geometria
tetraédrica del carbono. Afios posteriores, Burton y Von Pechman, sintetizaron el
primer aleno en un intento por demostrar la posibilidad de crear estas estructuras.
El olvido sufrido contrasta con la relevancia actual de los alenos. Ademas de la
importancia sintética que demuestran, se ha descubierto un gran numero de
productos naturales de interesante actividad bioldgica que incluyen sistemas

alénicos en su estructura molecular.14

A. Hidroboracion de alenos-adicion a aldehidos

En nuestro caso particular, aprovecharemos la versatilidad sintética de los alenos
para generar esqueletos a-metilén-y-butirolacténicos. La causa inmediata de esta
aplicacion, nace de una metodologia desarrollada por Carolina Sanchez en nuestro
grupo de investigacion, basada en la hidroboracion de alenoles monosustituidos
para generar in situ el correspondiente alquenilborano. Estos pueden adicionarse

sobre aldehidos de diferente naturaleza para generar alcoholes homoalilicos con un
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elevado grado de diastereoselectividad.” Dichos alcoholes constituyen una via

certera para acceder a estructuras lactonicas muy presentes en productos naturales.

OH
HBL, R2CHO
R1/\'% - > R1/\N"J\BL2 —  » 3 xR2
R'I
2 OH
- O ¢ HOMRZ
R1 R2 O R1

Esquema 2. Protocolo de hidroboracién-adicién como via para sintetizar lactonas

La primera parte del Capitulo 1 de esta memoria, recoge la sintesis total de la
a-metilén-y-butirolactona natural Isovenaciolida, a través de la metodologia
anterior (Esquema 2). Para corroborar el alcance de la propuesta, decidimos
abordar primero la sintesis de una molécula estructuralmente sencilla y con una
estereoquimica facilmente accesible a partir de nuestra reaccién tandem de
hidroboracion-adicién. El primer objetivo fue por tanto, el fragmento lactol del
antitumoral Halicoblelida (Esquema 3). Posteriormente, se comprobaria la validez
de la metodologia con el segundo objetivo de esta Tesis, la sintesis de la

Isoavenaciolida.
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" O

H
GPO OH )

OH \
J O &

A

Fragmento del antitumoral
Halicoblelida

oH GPO  OH GPO  OH
C8H17/\H C8H17/\£/'\Ar C8H17 : COzH
| ~ “COo,H
o)

O™ o7 "CeHi7

(-)-Isoavenaciolida

Esquema 3. Sintesis de un fragmento del antitumoral Halicoblelida y sintesis de la
[soavenaciolida

B. Ciclocarbonilacion de sustratos alénicos

En la segunda parte del Capitulo 1, abordamos la sintesis del componente mas
bioactivo de esta familia de bislactonas naturales, la Avenaciolida (Esquema 4). Sin
embargo, debido a las limitaciones de la hidroboracién-adicién, la obtencién de este
producto natural se logra con la aplicacion de alenos a procesos de carbonilacion
implicados en cicloadiciones [2+2+1]. Existen en la literatura protocolos
intramoleculares a partir de alenoatos y cetoalenos!> que conducen a la formacién
de sistemas biciclicos con la unidad a-metileno incorporada. Sin embargo, aqui
describimos la version intramolecular de sustratos tipo alenil glioxilato no descrita
hasta la fecha y que representa una forma directa de construir este peculiar
esqueleto con la estereoquimica precisa de la Avenaciolida. Esta aproximacion

constituye asi el tercer objetivo del presente trabajo doctoral.
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CBH17 = CgH17
O™ > ~CgHyz

Avenaciolida

Esquema 4. Sintesis de la Avenaciolida

ACTIVACION C-H: ALQUILACION ALILICA Y SU APLICACION A LA SINTESIS DE
a-METILEN-y-BUTIROLACTONAS

La funcionalizacién directa de enlaces C—H con participacion catalitica de metales
de transicion es, potencialmente, una de las herramientas mas potentes en Sintesis
Organica, al poseer la capacidad de activar de manera selectiva enlaces inertes C—H.
En consecuencia, siempre ha sido objeto de investigacion, especialmente en los
ultimos afios, cuyo auge ha aumentado dramaticamente, saliendo a la luz procesos
catalizados por metales compatibles con todo tipo de grupos funcionales y suaves
condiciones de reaccién, adecuados para destinarse a la sintesis de productos
naturales.'® Dentro del marco de la activacion C—H, el uso de Pd como catalizador ha
ampliado la versatilidad de este metal complementando las clasicas reacciones de
acoplamientol? y la quimica n-alil-paladio,!® consiguiendo alzar este elemento como
uno de los metales de transicion mas utiles en Sintesis Organica. Nuestro grupo de
investigacion ha incurrido discretamente en este campo durante los ultimos afios,
iniciandose con la carbonilacion de ciertos aminoésteres aromaticos catalizada por
paladio, donde se describe por primera vez, el uso de una amina primaria como

grupo director.1?

Atendiendo a esta nueva linea de investigacion, el Capitulo 2 esta dirigido hacia la
aproximacion sintética del antitumoral C75, tomando como etapa clave de la
sintesis, una variante de la alquilacion alilica catalizada por paladio, descrita por
Young y White20 en 2008, y extendida por Shi y col. hacia su version
intramolecular.2! A grandes rasgos, la alquilacion alilica transcurre a través de la
formacién del complejo w-alil-paladio que activa las respectivas posiciones alilicas

del sistema olefinico, siendo susceptibles de ser atacadas por especies nucledfilas.
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=
©/\/ + j\/No Pd-cat 10% X NO
~o 2 CO,Me

86%

Esquema 5. Alquilacidn alilica catalizada por Pd descrita por White y Young

En nuestro caso, esta transformacién de indole intramolecular, a la vez que crea un
nuevo enlace C-C, genera un esqueleto y-lacténico precursor de la estructura
a-metilén-y-butirolactona de la molécula C75. La evaluacion de dicha propuesta

constituye el cuarto objetivo de esta Tesis.

trans-C75

Esquema 6. Aproximacidn sintética al antitumoral C75

Paralelamente, y haciendo uso de la misma metodologia, el Capitulo 2 de la presente
Tesis, también abarca como quinto objetivo la obtencién de analogos nitrogenados

del C75 que responden a una estructura tipo a-metilén-y-butirolactama.

o O O o 0]
Ph™ N
T Pd-cat. N PN
» O/ —
—_— -
H17Csg N H17Cs — H17Cq
OH
O
. o-metilén-y-butirolactama
'y ¥
Ty

O O
Ph" N HN
Hy7Cg" Hy7Cg"
OH g OH

Esquema 7. Sintesis de analogos nitrogenados del C75

En la literatura se ha descrito que el C75 es un modulador de dos enzimas

involucradas en el metabolismo lipidico, la carnitina palmitoiltransferasa 1 (CPT1)
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y la acido graso sintasa (FAS). Concretamente la enzima FAS se ha propuesto como
diana terapéutica de cancer.22 En consecuencia, se ha considerado al C75 como un
farmaco potencial para el tratamiento de esta enfermedad. Sin embargo, a pesar de
su interés farmacologico, su utilizacion como agente terapéutico se ha desestimado
debido a su inespecificidad y porque su mecanismo de accién atin se encuentra bajo
estudio critico. Recientemente nuestro grupo, en una colaboracion con el
Departamento de Bioquimica y Biologia Molecular, estudio la capacidad inhibitoria
de la enzima FAS por parte de moléculas a-metilén-y-butirolactona derivadas del
C75. Continuando esta investigacidn, el Ultimo objetivo recogido en el Capitulo 3
esta basado en el estudio de la actividad biolégica de los compuestos anteriormente
citados sobre la enzima FAS, que a priori podrian considerarse como posibles

agentes antitumorales atendiendo a sus caracteristicas estructurales.
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1.1 ANTECEDENTES

Las cadenas polihidroxiladas son estructuras presentes en buena parte de
productos naturales de interés farmacologico. Por esta razén no es de extrafiar que
en el campo de la Quimica Organica se hayan desarrollado un holgado nimero de
metodologias con el fin de obtener, de manera estereoselectiva, este tipo de
estructuras. Una de las estrategias mas usadas ha sido la adicién de especies alil y
crotilboro a compuestos carbonilicos,23 con posterior reduccion del grupo carbonilo

(Esquema 1).

R1
oxidacion
oM JOL O OH OH OH
Alddlica reduccion
R)ﬁ + H R2 T . R)J\H\ R2 Ty R)Yk R2
R1 R1 R'I

Esquema 1. Formacion de cadenas 1,3-polihidroxiladas

Su interés radica en que ademas de implicar la formacién de un nuevo enlace C—C,
se pueden generar hasta dos nuevos centros estereogénicos, por lo que la obtencion
selectiva de uno de los cuatro posibles isomeros?4 puede suponer una disyuntiva a

la reaccién alddlica tradicional.?>

Nuestro grupo de investigacion ha trabajado durante los ultimos afios en una
metodologia alternativa para obtener estereoselectivamente sintones tipo 1,3-diol,
proceso conocido como reacciéon tdndem de hidroboracién de alenos-adicién a
aldehidos.” Este proceso estd basado en la hidroboracidon regioselectiva de
4-hidroxialenos protegidos para generar in situ el correspondiente alquenilborano,
que puede adicionarse a una gran variedad de aldehidos para construir alcoholes

homoalilicos con dos nuevos centros estereogénicos (Esquema 2).
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OR1 R1O H OR’l OH
_—  R,BH 1) R2CHO

Esquema 2. Reaccién taindem de hidroboracidn de alenos-adicién a aldehidos

Una de las principales ventajas de esta metodologia radica en las suaves condiciones
en las que tiene lugar la reaccién de hidroboracidn, facilitando la obtencion selectiva
de alquenilboranos. Tradicionalmente la preparaciéon de este tipo de boranos??
implica el uso de especies 2-alquenilmetalicas muy reactivas e incompatibles con
determinados grupos funcionales, o incluso la presencia de centros estereogénicos,

lo cual restringia sobremanera la diversidad de los materiales de partida.

A pesar de existir ciertos precedentes en la literatura,?8 la reacciéon tandem de
hidroboracién de alenos-adicion a aldehidos no ha sido muy estudiada. Este proceso
tiene su origen en un trabajo descrito por Narla y Brown?° en 1997, donde un aleno
monosustituido pudo ser hidroborado en presencia de diciclohexilborano o
diisopinocanfeilborano (IpczBH) para generar el correspondiente E-alquenilborano.
Este se adicioné sobre aldehidos dando lugar a alcoholes homoalilicos con

selectividades descritas de buenas a excelentes (Esquema 3).

OH OH

R?CHO
" /\:/'\RZ + /\‘/kRZ

1 R1

HBL,
R1/\'\ — = = [ R1/\/\BL2

Znn

Esquema 3. Metodologia de hidroboracién de alenos-adiciéon a aldehidos

Josep Cornella, durante su Master Experimental3? llevo a cabo un estudio de la
reaccion de hidroboraciéon de un alenol protegido seguido de la adicién a
isobutiraldehido. Encontrd que el proceso era altamente selectivo, obteniendo muy
mayoritariamente uno de los cuatro posibles diastereémeros (Esquema 4). Gracias
a este estudio, se consiguié optimizar y establecer un protocolo de reaccion asi como

asignar la estereoquimica de los productos obtenidos.
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. TBSO OH
TBSO 1) 'PrCHO, -78 °C
_ __(ChpBH ) 'Pr -

CsHi™ NF CH,Cl5, 0°C  2) N(CH,CH,OH);

CsH11
_—

72%., dr: 90:7:3

Esquema 4. Hidroboracidén de 3-sililoxi-1,2-alenos seguida de adicién a aldehidos

Posteriormente Carolina Sanchez durante su Tesis Doctoral,3! decidié explorar el
alcance de este proceso tandem ensayandolo con una gran variedad de sustratos.

Los resultados y conclusiones obtenidas se exponen en el siguiente apartado.

1.2 REACCION TANDEM DE HIDROBORACION-ADICION A ALDEHIDOS

Establecido el protocolo de reaccién, decidi6 extenderse primeramente a varios
tipos de aldehidos de diferente naturaleza, tanto alifaticos como aromaticos,
inclusive a,B-insaturados como se detallara mas adelante. Finalmente se comprobd
de manera experimental que variando sutilmente las condiciones de reaccion se
podia restringir la isomerizacién E/Z del crotilborano y dirigir la reaccién hacia una
selectividad determinada. Los rendimientos en todos los casos fueron de buenos a
excelentes y las relaciones diastereoméricas igualmente elevadas. Con los buenos
resultados obtenidos, se establecieron las bases de una metodologia eficaz y robusta
para obtener estructuras tipo 2-vinil-1,3-diol, con la ventaja afiadida de aprovechar
la versatilidad sintética de los dobles enlaces como precursores de otros grupos
funcionales y constituir el punto de partida de moléculas estructuralmente

complejas.

El control estereoselectivo de la reaccién viene dado por la suma de tres factores.
Por un lado, la influencia de la estereoquimica del alquenilborano E o Z; por otra
parte, la proximidad de un centro estereogénico en posicidon 7y al crotilborano y
finalmente, la naturaleza alifatica o aromatica del aldehido sobre el que se adiciona.
La conjuncion de estos factores desencadena la obtenciéon mayoritaria de uno de los

cuatro isomeros posibles (Esquema 5).
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OTBS
R ‘ R1
B
chx” “Chx
E
OTBS
R | R’
Chx’B\Chx
Z

@)

Chx *

TBSO OH
=
sin,sin

Chx
Ho i TBSO OH
L . o R/k./.\R1
=
anti,sin
Chx ¥
H | TBSO OH
~ .
. R17J\O"' Bschx | —= R 7R’
- /
TBSO R anti,anti
Chx ¥
Ll> TBSO OH
~ H
- =<4 ™| — =R R'
R’ =
TBSO R sin,anti

Esquema 5. Procedimiento “stepwise” y procedimiento “one-pot”

La selectividad global del proceso puede visualizarse a través del siguiente analisis

mecanistico.

En un primer lugar, el agente hidroborante se adiciona por la cara diastereotopica

menos impedida del aleno, generando el correspondiente alquenilborano de

estereoquimica Z (producto de control cinético). Si este sistema lo dejamos

evolucionar y permitimos que la reaccion alcance la temperatura ambiente

(procedimiento “stepwise”), tiene lugar una trasposicion borotrépica de equilibrio

que conduce con el tiempo al producto de control termodindmico, el crotilborano E

(Esquema 6).
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Rﬂz OTBS OTBS OTBS
—H R(/'\; R
Chx’B\Chx

H 1 ~
\B_Chx B :/ 1
| Chx Chx Chx” \ChX
Chx
V4 transposicion E
cinético 1,3-borotropica termodinamico

Esquema 6. [somerizacion de alilboranos

Seguidamente, el crotilborano se adiciona sobre el aldehido a través de un estado de
transicion ciclico altamente ordenado. En su aproximacion al aldehido, el atomo de
boro establece una interaccién enlazante con el atomo de oxigeno del grupo
carbonilo aumentando su electrofilia. Este sistema evoluciona hacia la adopcién de
un estado de transicion ciclico tipo silla siguiendo el modelo de Zimmerman-
Traxler32 aceptado para reacciones alddlicas, donde la estereoquimica de la olefina
define la estereoquimica de los productos en base a la minimizacién las
interacciones 1,3-diaxiales. En dicho estado, la presencia de un centro estereogénico
en posicién y respecto al &tomo de boro, dirige mayoritariamente la selectividad
hacia la formacién del isémero sin,sin. Una posible justificacion de este hecho es que
en los estados de transicion calculados que diferencian ambas caras del aldehido y
conducen a los isémeros sin,sin y antisin, el sustituyente OTBS se coloca
antiperiplanar al H vecino del doble enlace, provocando que el estado de transiciéon
calculado ET1, que conduce al isomero mayoritario, sea mas bajo en energia, al
minimizar las interacciones estéricas entre la cadena lateral del aldehido y el
sustituyente unido al centro estereogénico del aleno. Sin embargo, esto no ocurre en
el estado de transiciéon ET2 que conduce al isomero anti,sin, tal y como revelaron los
calculos ab initio llevados a cabo por el Dr. Farras del Departamento de Quimica

Organica sobre un modelo simplificado” (Esquema 7).
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TBSO OH
 » R R1

OTBS O Z

sin,sin

ChX/ \ChX H | TBSO ?H

e R Y R!

=

ET2 anti,sin
+1.4 kcal mol™

Esquema 7. Procedimiento “stepwise”

Carolina Sanchez, ensay6 el procedimiento “stepwise”, basado en la hidroboracién
previa del sistema alénico y posterior adicién sobre una gran variedad de aldehidos
obteniendo resultados sorprendentes en cuestion de rendimiento 'y

estereoselectividad, como los expuestos en la Figura 1 mostrada a continuacién.

TBSO (=) TBSO (=) TBSO Q
: = “CgHi3 : CsH11 :
3% 8% 9%
dr: 98:2 dr: 98:2 dr: 95:5
TBSO QH TBSQ C:)H TBSO C:)H TBSQ (=)H
s H 5 E | /
X X
65% 54% 65% 81%
dr: 96:4 dr: 93:7 dr: 93:7 dr: 93:7

Figura 1. Resultados del procedimiento “stepwise”

Si por el contrario evitamos que el correspondiente Z-alquenilborano evolucione y
lo adicionamos in situ sobre el aldehido antes de que tenga lugar la isomerizacién
Z/E (procedimiento “one-pot”), un aldehido de cadena alifatica conducira hacia el

isbmero anti,anti mientras que uno aromatico nos derivara al sin,anti (Esquema 8).
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Chx ¥
H | TBSO OH
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. R17J\O"' Bithx | —=  ROY R
- /
OTBS O TBSO R anti,anti
R | R' “H
chx” B chx ?hx i
5 TBSO OH
~ P~ H
L ”/')%O Chx | > R R
R Pz
TBSO R sin,anti

Esquema 8. Procedimiento “one-pot”

Sin embargo, se detect6 que la selectividad era mejor para aldehidos aromaticos que
en las adiciones a aldehidos alifaticos y ademas lo hacia con una selectividad facial
opuesta.33 A continuacion se muestran algunos de los resultados mas
representativos del protocolo “one-pot” y sus diferentes selectividades, en funcién

de la naturaleza alifatica o aromatica del aldehido (Figura 2).

Aldehidos aromaticos Aldehidos alifaticos
TBSO  OH TBSO  OH TBSO  OH
H H O H H
\ NN
65% 87%
dr: 99:1 dr: 91:1
TBSO  OH TBSO OH
C5H11 W
OMe A
65% 58% 69%
dr: 99:1 dr: 99:1 dr: 89:11

Figura 2. Resultados del procedimiento “one-pot” con aldehidos aromaticos y alifaticos

En vista de los buenos resultados ofrecidos por la reaccion tandem de
hidroboracion-adicion, tanto a nivel de rendimiento como de estereoselectividad,
nos animamos a aprovechar la potencialidad sintética de los aductos obtenidos

mediante esta metodologia. Decidimos comenzar con un objetivo sencillo, una
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sintesis que no implicase muchas etapas sintéticas donde la reaccién tandem fuera

clave en el proceso y la estereoquimica facilmente accesible a través del mismo.

Es en este punto donde comienza mi labor investigadora, constituyéndose como
reto inicial la sintesis enantiopura de un fragmento del antitumoral Halicoblelida.
Ademas, dicho fragmento muestra un esqueleto y-butirolactonico estructuralmente
relacionado a las a-metilén-y-butirolactonas que constituyen el eje fundamental de

esta Tesis.

1.3 SINTESIS DEL FRAGMENTO LACTOL DE LA HALICOBLELIDA

La Halicoblelida, aislada3* en 2002 por Numata y col, es una macrodiolida extraida
del hongo Streptomyces Hygroscopicus, que crece en los intestinos de un pez tropical
(Halichoeres bleekeri) procedente de los arrecifes coralinos de Filipinas y la costa de
Japén. Esta molécula, presenta una potente actividad citotéxica frente a 39 lineas

tumorales de origen humano (Figura 3).

Halicoblelida

Q

OH

Figura 3. Estructura de la Halicoblelida

Algunos afos mas tarde Kuwahara y col.,, se embarcaron en la sintesis total de la
Halicoblelida, comenzando por el fragmento glicosil lactol (Figura 4) e
incorporandolo posteriormente a la estructura principal.3> Fragmento cuya sintesis
solo ha sido descrita en la literatura por este grupo de investigacion. Observando
sus caracteristicas estructurales, pensamos que podiamos aplicar con éxito la

metodologia de hidroboracion-adicion’ a la sintesis del fragmento lactol,
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procedente de la correspondiente lactona, la cual puede ser facilmente preparada a
partir del aducto sin,sin-2-vinil-1,3-diol (Figura 4). La configuracion sin,sin
observada en el protocolo “stepwise”, trascurre con alta selectividad facial en la
adicién del alquenilborano-E sobre el aldehido, lo que se traduce en un rendimiento
y estereoselectividad elevados, creando en un solo paso dos de los tres centros

estereogénicos contenidos en la lactona final.

OH
. /k’ 0
T | i Ar)J\H C /5/'\”
glicosil lactol | Vs

Figura 4. Fragmento glicosil lactol y andlisis restrosintético

La sintesis comienza con la protecciéon cuantitativa del alcohol comercial
(R)-3-butin-2-ol como éter de tert-butildimetilsililo. A continuacién se lleva a cabo
la homologacién del alquinol con paraformaldehido bajo las condiciones de Ma,3¢

empleando una sal de cobre como catalizador (Esquema 9).

OTBS
o TBSCI, imidazol OTBS  Chs,NH, (CH,0).
)\\\ CH,Cl, XX  Cul, dioxano, reflujo |
(R)-1 100% (R)-2 82%

Esquema 9. Sintesis del 2,3-alenol enantiopuro

El mecanismo propuesto para la formacién del aleno (Esquema 10) comienza con la
coordinacion catalitica del cobre al triple enlace, aumentando el caracter nucleéfilo
del carbono terminal. Esto desencadena el ataque del acetiluro sobre el aducto de
Mannich, resultado de la condensacion entre paraformaldehido y diciclohexilamina.
A continuacion, en el intermedio generado, tiene lugar la migracién de un hidruro

proporcionando el sistema alénico y la regeneracion del catalizador de cobre.
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Esquema 10. Mecanismo de formacién del aleno

En este punto, el correspondiente alenol protegido es hidroborado con
diciclohexilborano y secuencialmente adicionado a un aldehido aromatico para
generar el esperado aducto sin,sin-2-vinil-1,3-diol. Como aldehido aromatico
usamos 2-furfural, que puede oxidarse con facilidad, actuando como equivalente
sintético de un grupo carboxilo. Bajo estas condiciones, se obtuvo el esperado diol
con una relacién de diastereoselectividad 9:1 (Esquema 11) respecto a los isémeros

minoritarios consiguiéndose aislar de la mezcla con un rendimiento del 86%.

B ] OTBS
OTBS
/k’| Chx,BH, | OTBS
e E— E—— .
- CH,Cl,
0°C—ta. _B. B.
| Chx” Chx | | Chx” Chx |
Z E
ArCHO
-78°C —=0°C
OH i
dr: TBSO o H (I)hx
89: 8 : 3 <« |TBSO ~—~  _.-B
sin,sin:anti:sin:sin,anti | / Ar—s O™/ >Chx
= '/

Esquema 11. Obtencién de sin,sin-2-vinil-1,3-diol
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En la siguiente etapa se precisaba usar un grupo protector del hidroxilo que fuese
ortogonal al TBS, para desproteger uno u otro selectivamente en funcion de las
necesidades sintéticas. Inicialmente se protegié como acetato pero pronto se
descart6 debido a las migraciones que experimentaba el acetilo cuando se llevaba a
cabo la desproteccién del TBS. Finalmente se usé 3,4-dihidro-2H-dihidropirano
(DHP) para proteger el alcohol como éter de tetrahidropiranilo (THP) con un
rendimiento del 78%. En la siguiente etapa se hidrogend cuantitativamente la

olefina terminal empleando Pt/C como catalizador, para obtener el esperado aducto

sin,sin-5.
TBSO OH TBSO OTHP TBSO OTHP
o DHP PPTS Hz PYC cat.
“ \ / CH20|2 T ACOEt
sin,sin-3a sin,sin-4 78% sin,sin-5 98%
TBAF/THF
PhCO.H OH OTHP
PPhs;, DEAD o)
- 3 7
tolueno \ /)
anti,sin-7a , 81% sin,sin-6 71%

Esquema 12. Sintesis del benzoato anti,sin-7a

El siguiente objetivo fue invertir la configuracion del centro estereogénico
procedente del alenol de partida mediante un proceso Sn2. Para ello se llevé a cabo
una desproteccion del TBS con el fin de activar el grupo alcohol. La idea inicial de
activar el hidroxilo como sulfonato resulté infructuosa, al recuperar reiteradamente
producto de descomposicion. Alternativamente empleamos con éxito la reaccién de
Mitsunobu?” para invertir la configuracidn, obteniendo el correspondiente benzoato
anti,sin-7a con un 81% de rendimiento y como mezcla diastereomérica resultado de
la presencia del protector THP (Esquema 12). Para constatar que la presunta
inversion de configuracion habia tenido lugar, comparamos las diferencias
espectroscépicas entre el benzoato anti,sin-7a y el benzoato no invertido sin,sin-7b,
preparado a partir del alcohol sin,sin-6 con cloruro de benzoilo. La confirmacién de

un Unico diastereémero llegd con la hidrélisis del protector THP en medio acido
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(Esquema 13) sobre el benzoato invertido anti,sin-7a, corroborando una inversion

exclusiva.

BzO OTHP PhCO,H OH OTHP BzO OTHP

H PPh,, DEAD o PhCOCI, Et;N o

- —_—

tolueno \ / \ /)

anti,sin-7a 81% sin,sin-6 sin,sin-Tb 79%

PPTS, MeOH
Un unico

diastereémero

anti sin-7c  93%

Esquema 13. Epimerizacion de sin,sin-6

La posterior oxidacién del furano con peryodato sédico bajo catalisis de rutenio38
nos permiti6 acceder al 4cido anti,sin-8 con un elevado rendimiento. Cabe destacar
en este punto, que si nos excediamos en el tiempo de reaccion, se producia la
sobreoxidacién del o-oxidcido resultante, conduciendo al producto anti-8a
mayoritariamente (Esquema 13), por lo que la evoluciéon de la reacciéon debia

conllevar un seguimiento de la misma muy ajustado.

En la dltima etapa de sintesis, llevamos a cabo la desproteccién del benzoato en
medio basico, seguido de un tratamiento acido que liberé el protector THP y la
ciclacion simultidnea hacia la lactona deseada, con un rendimiento del 81%
(Esquema 14). Los datos espectroscopicos del producto final coinciden plenamente
con los descritos en la bibliografia.3* Para confirmar la existencia de un solo
enantiomero derivatizamos el producto final como éster de Mosher,3? observando

la formacioén de un solo diasteredmero.
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BzO OTHP BzO OTHP
NalO,/RuCl, OH _
_____
CH3;CN/H,O
anti,sin-Ta anti,sin-8 , 82% anti-8a
1) LiOH, THF
2) HCI, H,O
H

Q

OH
‘\\\O QH
. referencia 35 o N
o IR o7
N >t

HO 3 (-9 81%

yy O

Esquema 14. Oxidacién del furano y lactonizacion

La lactona (—)-9 es un intermedio en la sintesis total de la Halicoblelida, la cual
hemos sintetizado de manera estereoselectiva a partir del compuesto (R)-butin-3-ol
disponible comercialmente. Esta aproximacién constituye por tanto la primera
aplicacion? en la sintesis de productos naturales bioactivos de nuestra metodologia

de hidroboracién de alenos-adicion a aldehidos.

A Santos, D.; Ariza, X.; Garcia, ].; Sdnchez, C. Tetrahedron 2011, 67, 5184.
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1.4 SINTESIS TOTAL DE LA (-)-ISOAVENACIOLIDA

En vista de los buenos resultados obtenidos con la primera aplicacion sintética del
protocolo tandem de hidroboracidn-adicion,” decidimos embarcarnos en un
proyecto de mayor envergadura como la sintesis total de un producto natural

estructuralmente mas complejo.

Existe una familia de productos naturales que presenta una interesante estructura
o-metilén-y-butirolactona acorde con nuestras perspectivas (Figura 5). Las
correspondientes analogias estructurales de estas bislactonas naturales con el C75
nos hicieron pensar en una posible actividad antitumoral atin no descrita, ademas
de sus ya conocidas propiedades antibacterianas y antifingicas. La olefina
exociclica, clave parala inhibicién de la lipogénesis*0 en células tumorales, integrada
en un anillo lacténico similar a la estructura base del C75, parecia indicar una alta
probabilidad de demostrar actividad citot6xica. Ademas, el segundo anillo lacténico,
podria provocar variacién de la actividad, al comportar una posible congestién

estérica sobre la diana terapéutica.

O O O O

Hlln- .,..,H
O™ g ™CgHiz  OT g7 ~CgHiz  O7 g7 ™CioHar  O7 g ™CyHg

Isoavenaciolida Avenaciolida Discosiolida Canadensiolida

Figura 5. Estructura de bislactonas naturales

Nuestra atencion se centro inicialmente en la estructura de la Isoavenaciolida, un
metabolito secundario perteneciente a una familia de compuestos naturales (Figura
5) de alto interés farmacolégico, aislados de la fermentacién de los hongos
Aspergillus y Penicillium.#! Su sintesis ha sido objeto de atencién repetidamente*2 ya

que presentan un amplio espectro de propiedades bioactivas.

Atendiendo a su actividad biol6gica y su peculiar esqueleto biciclico, abundan en la
bibliografia numerosas sintesis enantioselectivas de este bislactona natural. La
mayoria de las aproximaciones descritas, implican como estrategia sintética, bien
una trasformacién a partir de un producto natural enantiopuro o una epoxidaciéon

de Sharpless.#3 Solo recientemente ha habido constancia bibliografica, a cerca de la
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aplicacion de procesos estereoselectivos, para acceder a este metabolito
secundario.** Por ello, pensamos que nuestro método de preparar 1,3-dioles con alta
estereoselectividad,” nos permitiria alcanzar novedosa y eficazmente la forma

natural de la Isoavenaciolida.

En el analisis retrosintético, el grupo metileno es introducido en la ultima etapa
sintética a partir de la bislactona precursora. La doble ciclacién proviene de un
dihidroxidiacido preparado a partir de una doble oxidacion del alcohol metilarilico.
El diol de configuracién sin,anti, es facilmente obtenido a través del protocolo
“one-pot” de nuestra metodologia de hidroboracion de alenos-adicién a aldehidos

(Esquema 15).

Esquema 15. Analisis retrosintético de la (-)-Isoavenaciolida

La sintesis de la Isoavenaciolida comienza con la preparacién del alcohol
propargilico a partir de nonanal destilado y etiniltrimetilsilano. Con objeto de
proseguir exclusivamente con el S-alquinol enantioenriquecido, decidimos emplear
una resolucién enzimatica*> sobre el alcohol (+)-11 (Esquema 16). El racemato se
resolvio con Novozym-435@®, una lipasa B de Candida Antarctica, y acetato de vinilo,
proporcionando el acetato (S)-12 enriquecido con un 35% de rendimiento. Las
lipasas son un tipo de biocatalizadores hidroliticos que actiian sobre triglicéridos y
acidos grasos de cadena larga. Paradojicamente, también pueden intervenir en
transformaciones de esterificacion a partir de donadores de acilo y sustratos no
naturales con extraordinaria enantioselectividad. Una de sus muchas aplicaciones
en Sintesis Organica es la resolucién cinética de alcoholes secundarios racémicos,

acilando selectivamente uno de los enantidmeros. El acetato (5)-12 se hidrolizé en
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medio basico al alcohol (S5)-11 que se utiliz6 como material de partida en la sintesis
de la Isoavenaciolida. El exceso enantiomérico de este alcohol (98% e.e.) fue
determinado sobre el derivado benzoilado ($)-13 mediante HPLC sobre una

columna de fase estacionaria quiral.

e} ——TMS OH

L Bu o )\
CgH H ’ gH17 X
g7 THE AN

10 -1 91%

Acetato de vinilo
Novozym-435

O
OH o)k OH
z NaOH -
+ —— CgH
CSHW)\\\ C8H17/\\\ HE 8 17/\\\
(R-11 65% (512 35% (S)11 98%

(=)Bz

CBHW/\\\

(S)-13 e.e.98%

Esquema 16. Resolucién enzimatica con Novozym-435®

Tras la hidrolisis, homologamos el alcohol enantiopuro ($)-11 con
paraformaldehido bajo catalisis de Cu, de acuerdo a la sintesis de alenos3¢ descrita
por Ma con un rendimiento del 86%. Posteriormente, tuvo lugar una proteccién del
hidroxilo como éter de sililo, necesaria para llevar a cabo la hidroboracién del aleno
(Esquema 17). A pesar de que los autores afirman que no existe pérdida de pureza
enantiomérica durante la formacion del aleno, decidimos corroborarlo mediante el
analisis por cromatografia de HPLC sobre el producto homologado, ya que la
isomerizacidn del triple enlace transcurre muy proxima al centro estereogénico
sembrando la duda de una posible racemizacion.4¢ El analisis confirmé una pureza
enantiomérica similar, por lo que podemos afirmar que no existe pérdida de la

misma en ningun grado.
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OTBS
OH  (Chw),NH, (CH,0), i
: midazo
Cus/\\\ cul ~ CeHi” ) 7, CeHir |
dioxano, reflujo H CH,Cl, “
(S)-11 (S)-14 86% (S)-15 89%

Esquema 17. Obtencion del alenol (5)-15

En la siguiente etapa sintética, aplicamos nuestra metodologia de hidroboracién de
2,3-alenoles protegidos-adicion a aldehidos. El control de determinados aspectos de
las condiciones de reaccion, nos permite obtener mayoritariamente el alcohol
homoalilico de estereoquimica sin,anti requerida para la sintesis de la forma natural

de la Isoavenaciolida, tal y como se detalla a continuacidn.

Tras la adicion del borano sobre la cara menos impedida del aleno, se forma el
(Z)-2-alquenilborano en presencia de 2-tiofenocarboxaldehido, sobre el cual se
adiciona automaticamente a través de un estado de transicion ciclico de 6 miembros.
La estereoquimica anti entre el hidroxilo libre y el grupo vinilo es debida a la
configuracion Z en la olefina, mientras que la relacidn sin, entre los grupos vinilo y
sililoxi, estd vinculada a la cara del aldehido sobre la que se adiciona el
2-alquenilborano, consecuencia directa de la naturaleza aromatica del aldehido en

este caso (Esquema 18).

Inevitablemente, una pequefia parte del alquenilborano cinético isomeriza, a
temperatura ambiente, a la olefina E termodinamicamente mas estable, antes de
adicionarse sobre el aldehido. El resultado es la formacién minoritaria del

estereoisémero sin, sin (Esquema 18).
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OTBS
CsH17‘S: H
=
H H
Chx,BH, ArCHO
CH,Cl,
0 °C—t.a.
H Chx ¥ OH
OTBS /Chx Ar/JQO |'3\ TBS?
CgH17 N B e /’/ i ChX ---> C H /\/k
_\:/_ Chx — gMq7 : Ar
z =
CgHq7 OTBS
sin,anti
-t
OTBS H Chx TBSO OH
TBSO —.—-B«< : :
C8H17 — —> / ~ /'/ Chx ---> C8H17/\_/\Ar
Chx CaH ™" -7 O z
/ 8117 A =
B H r =
E \
Chx L
| sin,sin

Esquema 18. Adiciéon de 2,3-alenoles protegidos a aldehidos

Por tanto, tras proteger el alcohol, empleamos nuestra metodologia “one-pot” para
hidroborar el alenol protegido (5)-15 en presencia de 2-tiofenocarboxaldehido. La
suma de factores detallados en el apartado anterior conduce a una mezcla
diastereomérica?’ (dr: 84:16) de los aductos sin,anti y sin,sin. El esperado isémero
sin,anti-16a se consiguio aislar de la mezcla con un 80% de rendimiento (Esquema

19).

1) Chx,BH,
2-tiofenocarboxaldehido  TesoO  OH TBSO OH
: : s_ . S
C8H17/\[ > CSH17 H \ / C8H17 H \ /
|_I 2) N(CH,CH,OH), y U
(S)-15 sin,anti-16a (dr 84:16) sin,sin-16b

80 %
Esquema 19. Hidroboracién de aleno (S)-15 en presencia de 2-tiofenocarboxaldehido

A continuacién desprotegimos el grupo TBS del aducto sin,anti-16a y acetilamos
cuantitativamente el respectivo diol para obtener el diacetato sin,anti-18 que nos

conduce al producto diacetilado de manera cuantitativa (Esquema 21). El siguiente
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objetivo sintético fue transformar la olefina terminal en alcohol primario. Para ello
realizamos una serie de pruebas de hidroboracién-oxidacion sobre el doble enlace,
utilizando diferentes agentes hidroborantes en diversas condiciones oxidativas, las

cuales fuimos modificando en vista de los resultados obtenidos (Tabla 1).

Tabla 1. Pruebas de hidroboracion-oxidacion de olefina terminal

Entrada Agente hidroborante Condiciones oxidantes Rto? (%)
1 BHs:SMe; H,0,/NaOH
2 BH3:SMe; H;0-, tampon fosfato pH=7 -
3 Catecolborano/Rh cat.2 02/EtsN 40
4 Catecolborano/Rh cat.a H,0., pH=8
5 Catecolborano/Rh cat. H03, tampdn fosfato pH=7 50
6 Diciclohexilborano H,0,, tampén fosfato pH=7 87

ACatalizador de Wilkinson; Pentradas 1, 2 y 4 mezcla compleja de productos

La primera opcién fue aplicar las condiciones tradicionales que emplea BH3 como
agente hidroborante y H20: para oxidar el alquenilborano al correspondiente
alcohol primario. No obstante, la reaccién conducia a una mezcla de naturaleza
compleja sin posibilidad de recuperar material de partida (entrada 1). De todos los
ensayos realizados fue el catecolborano bajo catalisis de rodio,*® seguido de una
oxidacion a pH neutro el que consiguié un rendimiento aproximado del 40%
(entrada 3). Sin embargo, este protocolo presentaba importantes
contraindicaciones. Por un lado, la oxidacién en medio basico del alquenilborano,
promovia la migracién del grupo acetilo al alcohol generado. Por otra parte, debia
trabajarse en un tiempo de reaccion muy acotado o el producto se ciclaba
automaticamente generando el acetato 19b mayoritariamente. Ademas, el crudo
tenia que purificarse por cromatografia de forma inmediata o el alcohol primario se

degradaba por completo.
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OAc QAC S S5
: AcO —
CHiz" Y X 77 | s
CgH17
(0]
OH
sin,anti-19 19b

Esquema 20. Ciclacion espontanea de sin,anti-19 en medio acido

En vista del escaso rendimiento y la cuidadosa ejecucion que comportaba el proceso,
decidimos explorar otras metodologias y agentes hidroborantes, encontrando que
el uso de diciclohexilborano, seguido de una oxidacién a pH neutro, ofrecia un

transformacion del 87% y flexibilidad el tratamiento de la mezcla de reaccion.

En la siguiente etapa oxidamos simultaneamente el hidroxilo recién generado y el

grupo tiofeno con NalO4/RuCls proporcionando el 4cido dicarboxilico38 sin,anti-20

(Esquema 21).
TBSO  OH 1) TBAF OAc OAc
- S 2) Ac,0 - S
CgH17 : \ ] — CgH17 : \
= =
sin,anti-16a sin,anti-18 84%
1) Chx,BH

2) Hy,O, tampon pH=7

OAc OAc OAc OAc

/.\/'\ NalO4/RuClg S
CgH17 : COH =—— CgHy7 :
X CHACN/H,0 N/
CO.H (

sin,anti-20  87% OH sin,anti-19 87%

Esquema 21. Sintesis del 4cido dicarboxilico sin,anti-20

Afortunadamente, las etapas finales de la sintesis fueron bastante directas. En
primer lugar se hidrolizé el crudo del producto diacetilado, proporcionando el
respectivo dihidroxidiacido que se ciclé in situ para dar exclusivamente la estructura

bislacténica precursora del producto final.
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OAc OAc Q O
/\/k H,SO, aq. o 1)MeOMgOCO,Me
C8H17 Y COzH _— >
E dioxano H H 2)CH,0 aq. H
~Cco,H o N-Metianilina
CgHi7™ 7O AcOH-AcONa  CgHi7"" 07~ O
sin,anti-20 -)>21 71% (-)-Isoavenaciolida

78%

Esquema 22. Ultimas etapas de la sintesis de la (-)-Isoavenaciolida

Como ya se comentd durante la Introduccién, en la bibliografia se describen
abundantes métodos para introducir olefinas exociclicas en sistemas lacténicos y
preparar esqueletos tipo o-metilén-y-butirolactona. De todos ellos, el que mas
sintoniza con nuestro objetivo es un procedimiento tradicionalmente usado en
nuestro laboratorio. Se trata de un protocolo desarrollado por Johnson#°® en 1974 y
posteriormente optimizado por Greene>? para sustratos semejantes al nuestro con
mayor valor de conversién. La metilenacién se logré con facilidad empleando este
procedimiento que consta de dos etapas. El mecanismo aceptado para la
o-metilenacién comienza con un proceso de carboxilacién, haciendo uso del
reactivo de Stille, (carbonato de metilmagnesio, MCC) con objeto de incorporar un

grupo carboxilato en posicién a al carbonilo (Esquema 23).

R! =Y H R! MeO

- O
D S I - S o
R2 0) R2 N | )k ~ R2 \r’\Mg

o) 0”04 "Mg=0" "0

Esquema 23. o-Metilenacién de lactona. Etapa de carboxilacién

Tras la acidificacion, se afiade una disolucién preparada a base de N-metilanilina y
formaldehido en AcOH, para introducir el correspondiente aducto de Mannich y
desencadenar un proceso de descarboxilacion-eliminacién (Esquema 24) que

genera la estructura a-metilén-y-butirolactona de la (-)-Isoavenaciolida (Esquema
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22). Los datos espectroscépicos asi como la rotacion especifica coinciden

plenamente con los valores descritos en la literatura.43d

(R & RND_OH %
R,NH )k —» R,N___OH —» "2 ~Ca 2 _» [ R2N\\CH - RZN\('B
“_H¥ H G Hy 2 CHa
2
R'  cooH Rl cooH

-NHR H
2 R2 ) -
R2 N-R
0 o '
O o R

Esquema 24. o-Metilenacién de lactonas. Etapa de descarboxilacién-eliminacién

La sintesis enantioselectiva aqui descrita de la (-)-Isoavenaciolida, constituye
nuestra segunda aplicacidn del protocolo estereodivergente a 1,3-dioles basado en
el proceso tdndem de hidroboraciéon de alenos-adicién a aldehidos.” Dicha
metodologia proporciona el paso clave en la obtencién de un producto natural de
alto valor anadido.B Animados por los excelentes resultados, decidimos sintetizar

otro componente de esta familia de productos naturales.

B Santos, D.; Ariza, X.; Garcia, |.; Lloyd-Williams, P.; Sanchez, C. J. Org. Chem. 2013, 78, 1519.
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1.5 EVALUACION DEL PROTOCOLO DE HIDROBORACION-ADICION HACIA LA
CONFIGURACION anti,anti EN LA SINTESIS DE LA (-)-AVENACIOLIDA

El mejor candidato como nuevo objetivo sintético resulté ser la Avenaciolida (Figura
6). Este compuesto bislactonico, presenta las mismas analogias estructurales que la
[soavenaciolida, difiriendo Unicamente en su estereoquimica. Aislado del hongo
Aspergillus avenaceus, ha demostrado una actividad antifiungica mas potente que
todos sus homologas a-metilén-bis-butirolactonas, razén por la cual su sintesis total

ha sido descrita numerosas veces en la literatura.>!

CgH17"™" o0

Avenaciolida Isoavenaciolida

Figura 6. Estructura a-metilén-bis[butirolactona]

En el andlisis retrosintético se observa un procedimiento similar a la
Isoavenaciolida, dado que Unicamente difieren en la estereoquimica de un centro
estereogénico. La configuracién absoluta de la forma natural de Avenaciolida, se
puede alcanzar facilmente a partir del diol anti,anti. La obtencién mayoritaria de
dicho isdmero se ha observado en el uso de aldehidos alifaticos durante el protocolo

“one-pot” (Esquema 25).

OH OH

— C8H17/'\é/'\C02H

0 Co,H

o OH OH

+ HJLR <: CBHW/'\E/LR
X

Esquema 25. Andlisis retrosintético de la (-)-Avenaciolida
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Los resultados descritos por Carolina Sanchez durante su Tesis doctoral, ofrecen
buenos rendimientos en la obtencion mayoritaria de isémeros antianti y
selectividades moderadas para un gran namero de aldehidos de naturaleza alifatica.
Sin embargo, ninguno de estos aldehidos mostraba utilidad sintética en nuestro
caso, ya que presentan cadenas laterales alifaticas dificilmente transformables en
grupos carboxilicos. Precisdbamos por tanto, un aldehido alifatico con
funcionalidades oxidables que actuase de equivalente sintético del grupo
carboxilato y nos permitieran acceder a la estructura bislacténica mediante un
proceso de doble lactonizacién. Por ello, ensayamos el protocolo “one-pot” con una
amplia variedad de aldehidos, estructuralmente adecuados a nuestras necesidades

sintéticas (Tabla 2).

Tabla 2. Adiciones “one-pot” de alenos a aldehidos alifaticos v o.B-insaturados

OTBS (Chx),BH TBSO OH
_—~ _RCHO _ N(CH;CH;OH)s ,
C8H17 = CH2C|2 B} B} C8H17 é R
0°C —ta. =
Entrada Producto Isom'ero' dra Rtob
mayoritario
1 R'= CH,OTBS | antianti-23a | 10:4°:9:1 | g4,
dd.adsS.Sa.SSsS
2 R’= CO;Et sin,anti-24a 75:15:10 50%
sa:.:as:sSs
3 R'= CH=CHPh | sinanti-25a | °¥2412 1 c19,
Sa:as:sSs
4 R'=CH(OCH3); | - S I
5 R’= CH;Ph anti,anti-26a 66:34 56%
aa : as
6 R=C=CTMS | sinsin-27a | 202718 | 490
sSs:as:sa
7 R'= CH,OCH,Ph | antianti-28a | 2°:3°:20 | 510
daa . Sa . SS
8 R’= CH,CH;Ph | anti,anti-29a 70:30 57%
aa . as

4 Las relaciones diastereoméricas y la asignacién de la estereoquimica relativa, fueron determinados
a partir del espectro crudo de 'H-RMN. P [sémero mayoritario. € Material de partida
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CgH17 - OTBS CgH17 Ph
=
anti,anti-23a sin,anti-24a sin,anti-25a
TBSO OH TBSO OH TBSO OH
Ph o) Ph
C8H17 T C8H17 % C8H17 ; ~
/ _— T™MS /
anti,anti-26a sin,sin-27a anti,anti-28a
TBSO OH
CgHq7 ; Ph
=

anti anti-29a

Figura 7. [sémeros mayoritarios del protocolo “one-pot”

Analizando los resultados obtenidos, concluimos que ninguno de los ensayos
satisfacia los parametros de selectividad requerida como para constituir la etapa
clave en la sintesis total de la Avenaciolida. La nula evolucién en el caso del
2,2-dimetoxicetaldehido (entrada 4) puede explicarse en base a que este reactivo se
comercializa en disolucion acuosa, por lo que la reaccion trascurre en un sistema
heterogéneo, donde ademas, la presencia de agua hidroliza instantaneamente el
diciclohexilborano impidiendo la hidroboraciéon del aleno. Por otro lado, la baja
selectividad corrobora los argumentos expuestos en el apartado 1.2, constatando
que el proceso funciona mejor con aldehidos aromaticos (tanto para aquellos con
sustituyentes electrodadores como electroatrayentes) que en las adiciones a
aldehidos alifaticos, como es el caso. La estereoquimica mayoritaria sin,anti de las
entradas 2 y 3 responden a la estereoquimica propia de aldehidos aromaticos,
consecuencia de la presencia de un Csp? en a al carbonilo. Mas sorprendente es la
estereoquimica mayoritaria sin,sin de la entrada 6 que puede tener su origen en una
menor reactividad del aldehido de partida facilitando el proceso de isomerizacién

del alilborano resultante.

Haciéndonos cargo de los resultados, decidimos emplear un procedimiento

diferente para llevar a cabo la sintesis total de la Avenaciolida. Como se ha

51



I Reaccién de hidroboracién de alenos-adicion a aldehidos y procesos de ciclocarbonilacion

mencionado en la introduccién, la cicloadicion [2+2+1] es un método de
preparacion muy extendido en la obtencion de a-metilén-y-butirolactonas®? con

actividad biolédgica, por lo cual la consideramos como alternativa sintética.

1.6 SINTESIS DE LA (+)-AVENACIOLIDA ViA CICLOCARBONILACION

El proceso de cicloadicion [2+2+1] es una forma convergente y directa de sintetizar
a-metilén-y-butirolactonas. Constituye una variante de la reaccién tradicional de
Pauson-Khand (PKR) publicada en 1973, la cual fue llevada a cabo calentando una
mezcla estequiométrica de Coz(CO)s, un grupo alquino y un sistema olefinico para
generar ciclopentenonas®? (Esquema 26). Con el paso de los afios, la reaccion se fue
desarrollando y ampliando la diversidad de sus promotores para fusionarse a bajas
temperaturas, mejorando drasticamente el alcance sintético del proceso. Haciendo
un repaso bibliografico de este protocolo podemos observar la trayectoria de

mejoras y variantes que ha experimentado el proceso de ciclocarbonilaciéon hasta

7 N\ L
. Cox(CO) Q

S o

nuestros dias.

Esquema 26. Reaccidn tradicional de Pauson-Khand

Durante la década de los 90, el uso de diferentes metales de transicion implicados
en la PKR fue objeto de estudio,® gracias a lo cual se describieron procesos que

incluian la participacion de especies tipo Ti, Co, Ni, Fe, W, Rh, Ru, Zr e incluso Ir.

Otra linea de investigacién paralela descubri6 que si el enlace-n de los tradicionales
sistemas olefinicos o acetilénicos son reemplazados por grupos carbonilo o imina,
la cicloadicion transcurre hacia la construccién de y-lactonas® y y-lactamas!®
respectivamente (Esquema 27). El primer ejemplo en la obtenciéon de compuestos
heterociclicos fue logrado por Buchwald>* en 1996, al fusionar una alquinilcetona
en atmosfera de CO promovido por Ti en cantidad estequiométrica, extendida a su
version catalitica por Murai un afio mas tarde.? Paralelamente Crowe y col.
consiguieron introducir aldehidos insaturados en el proceso, describiendo por
primera vez la obtencién de y-butirolactonas biciclicas>> bajo catdlisis de Ru

(Esquema 27).
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o)
H
a Ru-cat X=CHy, C(CHj),, NTs..
x\//\ . X o)
X co o R=H, CH
R (@) R ) 3

Esquema 27. Preparacion de y-lactonas

En 2002, Kang y col. publican la obtencion de bislactonas funcionalizadas a través
de procesos cataliticos de ciclocarbonilacién de y-alenilcarbonilos.>¢ Llegando
incluso a explorar carbonilaciones de y-aleniliminas para obtener estructuras
biciclicas con el sistema o-metilén-y-butirolactama incorporado y una

estereoquimica cis-preferente comun en todos los resultados obtenidos (Esquema

28).

Z
EtOZC>Cf Mo(CO)e Et0,C o
EtO,C -
2 \O DMSO EtO,C H O
Z H
_ NF Ru-cat
Ts N\/\ > Ts—N o
SN CO (20 atm) N
NHCOPh H NHCoPh

Esquema 28. Ciclocarbonilacién de y-alenilcarbonilos

El mecanismo aceptado para el proceso de ciclocarbonilaciéon que conduce al
sistema biciclico, transcurre a través de la formacién intermedia del metalociclo A.
A continuacién se produce la insercién de una molécula de CO en la posicidn
contigua al metal, generando el respectivo metalociclo carbonilado B. Entonces,
tiene lugar una eliminacién reductiva que proporciona la a-metilén-y-butirolactona

biciclica y la consiguiente recuperacion del catalizador (Esquema 29).
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= H H
M RU3(CO)12 CO R
x\ﬁ\ — X Ru(CO)y —— /Q(C%
o]
N
R © R A 1707 "o

X= O, NTS, C(COQEt)z
R=H, CHs... CO

Ruz(CO)12  + X o
o
R

Esquema 29. Mecanismo de cicloadicion [2+2+1] catalizada por Ru

En 2009, Yuy col. describieron un protocolo intramolecular promovido por Mo para
construir directamente o-metilén-y-butirolactonas a partir de alenos conjugados
con grupos éster>” y obtener bislactonas naturales relacionadas con la familia de la
Avenaciolida (Esquema 30). La estereoquimica de esta transformacién es mas
favorable hacia la formacién de la bislactona A, justificado segin los autores, a que
atraviesa un estado de transicion ciclico estéricamente menos congestionado

respecto al diastere6mero B.

Q o
/“\// T
= Mo(CO)e
O - + O (0]
o 54-67% o
R R H
_ B
R= n-C4H9’ n-C6H13 25

Esquema 30. Ciclocarbonilaciones con Mo(CO)e

Con estos antecedentes y aprovechando nuestros recientes estudios sobre
aplicacion de grupos alénicos en la obtencién de sistemas funcionalizados
complejos, decidimos emplearlos en la sintesis racémica de la bislactona natural
Avenaciolida (Esquema 31), a fin de constatar la viabilidad del proceso sintético, y
extenderlo a su versién enantiopura si fuera necesario. Para acceder a la bislactona
racémica empleamos un sustrato tipo alenilglioxilato, no descrito hasta la fecha en
procesos de cicloadicién [2+2+1] que fue sintetizado a partir del 2,3-alenol

correspondiente.
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(+)-Avenaciolida

Esquema 31. Retrosintesis de la (+)-Avenaciolida

La sintesis comienza con la preparacion del alcohol propargilico a partir de nonanal
y etiniltrimetilsilano de forma cuantitativa, antes de ser homologado con
paraformaldehido3¢ bajo catdlisis de Cu al correspondiente 2,3-alenol con un

rendimiento del 86% (Esquema 32).

0] OH (CHZO)n’ CthNH OH
PR = TMS, BuLi )\ Cul o )\’
CgH H + . = a7
grh THF CeHi7" N dioxano, reflujo |.:
10 )11 92% (£)-14  86%

Esquema 32. Preparacidn del 2,3-alenol

En etapas posteriores, acilamos el hidroxilo con 4acido bromoacético
cuantitativamente y sustituimos el bromuro a través de una Sn2 para conseguir el
esperado iodoéster (+)-31. Un tratamiento posterior con nitrato de plata nos
conduce al correspondiente nitratoéster>® con un rendimiento cuantitativo. La
presencia de una base débil tipo AcONa, arranca un hidréogeno en posicion q,
desencadenando la formacién del aldehido (+)-33 conjugado con el grupo ésters8->?
(Esquema 33). Dada la consabida inestabilidad de los glioxilatos, el producto
requiere ser manipulado bajo atmdsfera inerte y purificado mediante destilador

Kugelrohr.

o) 0

1) BrCH,CO,H/DCC

OH  2)Nal 5 OJ\/ONoz O)HrH
3) AgN

CoHir™ ) AGNO3 X AcONa S

|-| CgHi7 | DMSO CgHi7

(*)-14 (#)-32 91% (+)-33 95%

Esquema 33. Sintesis del glioxilato (+)-33

55



I Reaccién de hidroboracién de alenos-adicion a aldehidos y procesos de ciclocarbonilacion

Una vez sintetizado el sustrato (#)-33 sobre el que llevariamos a cabo la
ciclocarbonilacién, decidimos usar las condiciones descritas por Yu, con las que
obtuvieron mejores rendimientos en la preparacidon de bislactonas.t® Para ello

empleamos una cantidad estequiométrica del complejo Mo(CO)se.

O
o O  Mo(CO) oH
s | H.-C H17Cg +
. tolueno, reflux 178 |
(+)-33 34 26% (*)-14 1% Avenaciolida 4%

Esquema 34. Ciclocarbonilaciéon de (+)-33

En vista del rendimiento sorprendentemente bajo que obtuvimos, decidimos
recurrir al empleo de aditivos, que en muchos casos han ayudado a mejorar el
rendimiento en reacciones de ciclocarbonilacién.5%60 Concretamente, para
carbonilaciones promovidas por Mo, el DMSO resulta un excelente aditivo,
aumentando dramaticamente el rendimiento en productos de cicloadicién. Aunque
los aspectos mecanisticos del papel que juega este aditivo no estan rigurosamente
elucidados, podemos asegurar que mejora la reactividad del complejo al
intercambiarse con los ligandos carbonilo del centro metalico, generando una

vacante de coordinacién y favoreciendo la coordinacion con el sistema alénico

(Esquema 35).
0
H,,C
OJ\WH 7~
DMSO o)
Mo(CO)e Mo(CO),(DMSO), + CgHy7 | — o] Mo(CO),
-2CO . o)
| o H
DMSO
H47Cg H17Cg

H || (co),
MODMSO

Esquema 35. Efecto del DMSO en ciclocarbonilacién con Mo(CO)s
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Ademas de usar DMSO como aditivo, sometimos la reaccion bajo atmosfera de CO

como suministro en la carbonilacion. Con estas condiciones, mejoramos ligeramente

las relaciones entre los productos obtenidos a favor de la estructura bislactonica.

Aun asi, seguia representando un rendimiento considerablemente bajo (Tabla 3,

entrada 3).

Tabla 3. Estudio de las condiciones de reaccion en la cicloadicién [2+2+1]

OH

H17Cg

o H
H17Css/\)k s | 0 O
I ©
o H
34 (x)-14 Avenaciolida
Ent. M (eq.) Disolv./Aditivo | T/°C | t/h | 34(%) | (¥)-14(%) | Avena.(%)
1 Mo(CO)s (1.1) tolueno 120 6 >26 11 4
2 | Mo(CO)s(1.5) | tolueno/DMSO 120 6 >26 10 11
3 Mo(CO)s (1.5) tolueno/DMSO02 120 6 >23 11 18
4 Mo(C0)s(1.5) | tolueno/DMS0O2d 60 12 -
5 Mo(CO)s (5) tolueno/DMSO02 120 6 >23 11 18
6 Mo(CO0)6(0.5) tolueno/DMS02 120 12 | trazas Trazas
7 ng)(g%)lz dioxanoab e 110 12
8 Mo(CO0)s (5) CH:Clze 120 3 >26 11 4
9 Mo(CO)s (1.5) MeOH4 60-70 6
9 Mo(CO0)¢ (1.5) THFd 70-80 | 6
9 Mo(CO0)s (1.5) CH3CNd 70-80 | 6
9 Mo(CO0)s (1.5) dioxanod 110 6 —_—
10 | Coz(CO)s(1.1) toluenoe 120 12 — — -
11 | Fe(CO)s(1.1) toluenoe 120 6 -
12 | Fez(C0O)9 (1.1) toluenoe 120 6 — — -

aReacciones bajo atmosfera de CO. PReaccién a 20 atm. €Reaccién en tubo cerrado. 4 Recuperacion

de material de partida. € Degradacién de material de partida.
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Llegados a este punto, decidimos llevar a cabo un estudio sobre los diferentes
parametros de reaccidn, usando otros complejos metalicos descritos para procesos
analogos, modificando la naturaleza del disolvente e incluso realizando la reaccién

a distintos valores de presién (Tabla 3).

En conclusion podemos afirmar, que la reaccién tuvo los rendimientos mas altos
cuando se empleé un complejo de Mo (entradas 2, 3 y 5). La conjuncién de DMSO
como aditivo junto con el uso de atmoésfera de CO, juega un papel relevante al
conseguir aumentar ligeramente la formacién de C. En el mejor de los casos
obtuvimos un 18% de producto de carbonilacién (entrada 3), independientemente
del exceso de Mo(CO)s empleado. El uso de otros complejos metalicos tales como
Co2(C0)s, Fe(CO)s, Fez2(CO)9 o incluso Ruz(CO)12 no mostraron conversion de ningin
tipo, conduciendo al material de partida a una degradacién total (entradas 7, 10, 11
y 12). El estudio con diferentes disolventes fue infructuoso, asi pues el empleo de
MeOH, THF, dioxano o CH3CN, a varios tiempos de reaccién, tampoco mostraron

conversion alguna, recuperandose material de partida en cada caso (entrada 9).

En todas las entradas en la que se detect6 conversion (1, 2, 3, 5 y 8), se observo de
manera recurrente la formacion de la cetona 34 como producto mayoritario. Este
hecho nos indujo a pensar que antes de generarse el metalociclo, el glioxilato
posiblemente sufre una transposicién [3,3] a consecuencia de su inestabilidad con
la temperatura, ya que bajo las mismas condiciones pero a temperatura mas suave,
se recupera la totalidad del material de partida, como refleja la entrada 4. Por ello,
planteamos como hipdtesis que la eliminacion sufrida por el glioxilato imposibilita

la ciclometalacion y en consecuencia la bislactona deseada.

O._H

(@) H
I I H__O
(0]
o 0 0 0 I
— 2 ( _ 0”0 H20 /\)J\
817 ’ CgH17 54 HWCB/\/J\
T M

Esquema 36. Transposicion sigmatrdpica [3,3]

Cabe destacar, la formacién exclusiva de un solo diastereémero biciclico con

estereoquimica cis, coincidente con la Avenaciolida. Esta selectividad se puede
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explicar atendiendo a la preferencia por el acomodamiento pseudoecuatorial de los

sustituyentes en el estado de transicion correspondiente.

O H o
)‘S(H H17C8 @] CBH17
ol T H -

H (0] \b ———— Mo

CgH17

Esquema 37. Ciclocarbonilacién estereoselectiva

En vista de no conseguir aumentar el rendimiento del proceso a pesar de
embarcarnos en un profundo estudio sobre las condiciones de reacciéon, concluimos
soterrar esta via de investigacion y proceder a evaluar la Avenaciolida racémica

obtenida por esta via como posible agente antitumoral.
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1.7 RESUMEN Y CONCLUSIONES

En la primera parte de este capitulo hemos aplicado con éxito la metodologia
estereodivergente hacia la preparacion de 2-vinil-1,3-dioles basada en la
hidroboraciéon de alenos-adiciéon a aldehidos en dos procesos sintéticos. Este
protocolo, se alza como etapa clave en ambas sintesis al generar en un solo paso dos

centros estereogénicos con elevada selectividad.

1) La sintesis del fragmento lactol de la Halichoblelida constituye la primera
aplicaciéon de nuestra reaccién tdndem en un intento por demostrar el
alcance y viabilidad del proceso hacia la sintesis de productos naturales. La
preparacion del alcohol homoalilico sin,sin-3a, con un radio de selectividad
9:1 respecto a los is6meros minoritarios, se alcanzé a través de la
hidroboraciéon del 2,3-alenol enantiopuro con posterior adicién del
E-alquenilborano sobre un aldehido de naturaleza aromatica. A pesar de que
la estereoquimica de este alcohol no coincide con la requerida en la lactona
(-)-9, invertimos con éxito la configuraciéon de uno de los centros

estereogénicos gracias a la reaccién de Mitsunobu.

2) La sintesis total de la (—)-Isoavenaciolida confirma la eficacia de nuestra
metodologia. En esta aproximacion, aplicamos el protocolo “one-pot” sobre
un aldehido aromatico para obtener selectivamente el alcohol sin,anti-16a.
Las etapas posteriores de proteccidon y oxidacion nos conducen al didcido
precursor de la oa-metilén-y-butirolactona natural con excelentes

rendimientos.

La limitacion para obtener una selectividad elevada con aldehidos alifaticos hacia la
formacidn de aductos anti,anti nos obligd a buscar alternativas en la sintesis de la

Avenaciolida.

En la segunda parte de este capitulo, la aplicacion de cicloadicion [2+2+1]
promovido por Mo(CO)s nos permitié acceder de forma directa y exclusiva a la
bislactona natural a costa de un bajo rendimiento. A pesar de realizar un estudio
sobre diferentes condiciones de reaccion para aumentar la conversion, el sustrato
empleado se descomponia con la temperatura antes de llegar a formar el

metalociclo, por esta causa y pese al esfuerzo realizado por optimizar los
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parametros del protocolo, la naturaleza inestable del glioxilato conducia

reiteradamente hacia un producto de eliminacion en el mejor de los casos.
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II. Activacién C-H: Aproximacion sintética al antitumoral C75 y andlogos nitrogenados

2.1 ANTECEDENTES

La creacion de nuevos enlaces C—C a través de catdlisis de paladio es uno de los
efectivos mas potentes en el arsenal del quimico organico sintético. Suimportancia
y reconocimiento ha sido notable desde su descubrimiento, alcanzando su punto
algido en 2010 a través del Premio Nobel concedido a Richard Heck, Ei-ichi Negishi
y Akira Suzuki por su contribucion al desarrollo de procesos de acoplamiento

cruzado catalizados por paladio (Esquema 1).

Pd(O)L,

R-X  + R2-M R-RZ2  + MX

M = SnRj (Stille), BX, (Suzuki)
ZnX (Negishi), SiRz (Hiyama)

]
RI.X + < R? PdO)Ln RNA~Rr2 + HXbase
base

Reaccién de Heck

Esquema 1. Reacciones de acoplamiento cruzado (Stille, Suzuki, Negishi y Hiyama) y
alquenilacién de Heck

A pesar de que los albores de estas reacciones de acoplamiento se sitiian en torno
a las décadas sesenta y setenta, los procesos de activacion promovidos por paladio
han permanecido entre las metodologias mas usadas y estudiadas desde entonces,

lo que ha contribuido sobremanera al desarrollo y mejora de sus limitaciones.

Este es el caso de una de las transformaciones mas emblematicas en Sintesis
Organica que ha evolucionado en paralelo a las reacciones de acoplamiento y que
permite generar un nuevo enlace C—-C: la reaccion de Tsuji-Trosté162 (también
denominada alquilacién alilica de Trost o alquilacién alilica). La alquilacion alilica
de Tsuji-Trost es, a grandes rasgos, una reaccion de sustitucion promovida por
paladio sobre sustratos portadores de un grupo saliente en posicion alilica. La
presencia de especies nucledfilas genera como resultado el correspondiente
producto de sustitucién, a través de la formacién del complejo m-alil-paladio

(Esquema 2).

PdL
R~ X ——— [R\'/[\ — s RN
PdX

m-alil-Pd

Esquema 2. Alquilacién alilica de Tsuji-Trost
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Los precedentes de esta reaccidon arrancan en 1962 cuando Smidt y col. publican un
trabajo basado en la oxidacion de alquenos hacia grupos carbonilo bajo catalisis de
paladio.®3 La activacion del sistema alilico por parte del catalizador, favorece el
ataque de especies nucleofilas. A raiz de ello, Tsuji plantea como hipétesis que una
activacion similar también puede tomar forma en enlaces simples C—C. Tres afios
mas tarde, publica un articulo confirmando dicha hipoétesis al conseguir una
alquilacion sobre malonato de dietilo bajo catalisis de cloruro de alilpaladio.6!
Posteriormente, el alcance de esta reaccidon fue mejorada por Trost extendiéndola a
alquenos no funcionalizados en 1973, quien ademas, introdujo en el catalizador
ligandos fosfina® para estabilizar el intermedio m-alilo, consiguiendo ampliar las
fronteras del proceso y asentando las bases de una poderosa herramienta sintética.
Desde entonces, el desarrollo de esta reaccion se ha expandido dramaticamente
tanto a nivel de sustrato y nucleoéfilo, como de ligando. Ademas, si bien es cierto que
han aparecido muchos metales consagrandose como firmes catalizadores de
procesos analogos, los complejos de paladio siguen constituyendo el buque insignia
de la alquilacién alilica. La reaccién de Tsuji-Trost abarca un amplio rango de
sustratos alilicos portadores de diferentes grupos salientes como acetatos, haluros,
carbonatos, epoxidos o fosfonatos. Los parametros de la reaccién también tolera un
holgado abanico de agentes nucleofilos tales como carboxilatos, aminas, enaminas o

enolatos entre otros.

Tras muchos estudios y diferentes propuestas, el mecanismo aceptado para la
transformacion alilica de Tsuji-Trost (Esquema 3), comienza con la coordinacién de
la especie catalitica Pd(0) sobre la olefina para generar el complejo alqueno-Pd(0). A
continuacién, tiene lugar la adiciéon oxidante con la consiguiente eliminacién del
grupo saliente y creacidon del complejo n-alil-Pd(II) con las posiciones terminales
activadas. En este punto, se produce el ataque nucleoéfilo sobre una de las posiciones
alilicas creandose un nuevo enlace C-C y regenerando el complejo alqueno-Pd(0).
La conversion se completa con la obtencion del producto de alquilacién y la escisidon

del catalizador para reiniciar un nuevo ciclo.6>
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u R\/\/X
>/ pd° L, \<

RN

R~ Nu R~ X
PdL, PdL,
R~ J
x@ \/l\
PdL,
X@ @
Nu®

Esquema 3. Ciclo catalitico de alquilacién alilica

El éxito de su gran aplicabilidad sintética radica en alto nivel de quimio, regio y
estereoselectividad que despliega el proceso, cuyo origen estd intimamente
vinculado a la naturaleza del catalizador y ligandos empleados.66.67.68 Sin embargo,
desde el punto de vista de eficiencia atémica, la transformacién de Tsuji-Trost esta
limitada por la necesidad de introducir un grupo saliente que posibilite la

sustitucion.

Una alternativa a la activacion alilica que no precisa grupo saliente, fue descrita por
Akemark en 1984, al reportar el primer trabajo sobre oxidacién alilica de olefinas6?
no funcionalizadas bajo catalisis de Pd(II). Este proceso de funcionalizacion alilica,
empleaba directamente Pd(II) como especie catalitica, requiriendo el uso
estequiométrico de un agente oxidante, que facilitase la reoxidaciéon de Pd(0) a
Pd(II), en un proceso, que ya en sus inicios, comportaba rendimientos cuantitativos

y elevada selectividad.

o, OAc
O Pd(OAc), (5 mol Aul @\ AcO"
_— >
AcOH oxidante

PdOAc
99%

Esquema 4. Oxidacidn alilica de olefinas no funcionalizadas
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A pesar de ser Akemark el padre de este proceso, han emergido grupos de
investigacion que han tomado el testigo de su evolucion, mejorando y ampliando las
fronteras tanto de su reactividad como del entendimiento de su realidad
mecanistica. El ejemplo mas inmediato es la investigacion liderada por White, que
ha dedicado buena parte de su trabajo a estudiar el proceso de activacion alilica. A
lo largo de su trayectoria, White ha publicado un gran nimero de trabajos basados
en la funcionalizacién’? de enlaces C—H (Figura 1), aumentando sobremanera el

alcance del proceso.

(0]
(0]
QJ\R1 O NTs

RW \ /

/ Pd-cat \
¢ _R! _CO,R!

R ; R/\/j N-CO2
I]?/z Ts

Figura 1. Ejemplos de funcionalizacién alilica: a) oxidacién b) aminacién c) alquilacién

De todas las funcionalizaciones descritas, nos centraremos primeramente en la
metodologia de alquilaciéon alilica, al estar en concordancia con nuestras
perspectivas sintéticas, proporcionandonos una via directa para construir el
esqueleto funcionalizado y-butirolactonico que nos devendra la obtencion de la

molécula C75 y sus derivados nitrogenados.

En 2008, White y col. publica una alquilacion alilica intermolecular’! que supone un
gran impacto en el campo de la activacion C—H. En su trabajo expone el empleo de
un novedoso catalizador de Pd(OAc)z con ligando bisulféxido en combinacién con
DMSO, 2,6-dimetilbenzoquinona (DMBQ) y AcOH, conduciendo de manera efectiva
hacia la obtencién de productos de alquilacion alilica intermolecular bajo suaves

condiciones de reaccion y ausencia de base (Esquema 5).
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o, /\_ O
Pd(OAc)
A NF  + EWG;__EWG, 2 o A EWG;
DMSO EWG
DMBQ/AcOH 2

Esquema 5. Alquilacion alilica intermolecular descrita por White

A pesar de que su mecanismo no estad del todo elucidado, se ha propuesto la
siguiente hipdtesis en cuanto a las posibles etapas implicadas en el proceso catalitico

de alquilacion.”?

OH
(OAc)2
(bisSO) Pd(OAc
bisSO + AcOH
DMBQ + 2AcOH
+ bisSO
Activacién C-H
Pd%(DMSO0) IldO Ac
Reoxidacion del
catalizador
II
S
AcO™ + Nu\/\/R /\/R
DMSO” Funcionalizacién

ACO@+ NuH —> AcOH + N

Esquema 6. Mecanismo de la alquilacién alilica de White

White postula que el ligando bisulféxido (bisSO) aumenta el caracter electréfilo de
la especie Pd(II), justificado con una disminucién del rendimiento en ausencia del
mismo para transformaciones analogas. Sin embargo, también se ha demostrado
que la presencia de DMSO como cosolvente es esencial para el proceso, al ejercer de
ligando adicional m-aceptor y activar el complejo =w-alil-Pd con sustratos tipo

malonato,’2 hasta el punto de no completarse la alquilaciéon en ausencia del mismo.

Activacion C—H. El mecanismo comienza con la coordinacién a la olefina por parte

del complejo de Pd(1I). El ligando bisulféxido promueve este proceso al generar in

situ una especie catalitica altamente electrofila. Dicha especie, en su coordinacion al
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doble enlace acidifica las posiciones adyacentes, permitiendo al acetato abstraer un
protén73 y desencadenando la formacién del cation =-alil-Pd. En este punto, una
molécula de DMSO entra en la esfera de coordinacion activando atin mas el complejo

rt-alilo.”4

Funcionalizaciéon. White hace especial hincapié en la importancia de la
combinacion DMBQ/AcOH, ya que actiian como fuente catalitica de acetato, el cual,
actiia como base generando in situ la especie nucleoéfila. Dicho nucledfilo ataca al
carbono alilico del complejo =w-alilo, provocando la eliminacién reductiva del

catalizador y liberacion del producto de alquilacion.

Reoxidacion del catalizador. La DMBQ cumple ademas una funcién oxidante
regenerando la especie catalitica de Pd(II). Es interesante destacar, que el uso de
benzoquinona (BQ), oxidante habitual en procesos similares, resulta infructuoso
con determinados sustratos, al manifestar adiciones conjugadas sobre nucledéfilos
suaves’! con valores de pKa menores de 6 (tipo benzoilnitrometano o nitroacetato
de metilo), frenando la nueva formacién del enlace C-C. La oxidaciéon de Pd(0) a
Pd(II) por el uso de DMBQ u oxidantes similares han sido estudiados recientemente
por Poli y col. consiguiendo elucidar el proceso de oxidacidn gracias a un profundo

analisis computacional.”>

En el estadio A inicial, se produce una adicion conjugada de Pd(0) a la
2,6-dimetilbenzoquinona para generar el intermedio B, donde ha lugar la oxidacion
del Pd(0) a Pd(II) desencadenandose la coordinaciéon simultdnea del metal al
ligando, al acetato y a su agente oxidante. Una transposiciéon del Pd genera el
intermedio C, que experimenta un intercambio de ligandos regenerando el Pd(0Ac)2
y la correspondiente 2,6-dimetildihidroquinona en la etapa D. La investigacion
llevada a cabo por Poli, muestra que el AcOH actia simultdneamente como dador de
protones, ligando del Pd y juega un papel fundamental durante proceso redox del

ciclo catalitico (Esquema 7).
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L o
H j/ PN O
H
D (o]

Esquema 7. Mecanismo de reoxidacion del catalizador

Paralelamente a los trabajos desempefiados por White, otro grupo de investigacion
con Shi a la cabeza, consagrado por su estudio de la activaciéon C—H, publica un
trabajo detallando un protocolo de alquilacién alilica intramolecular.’¢ En dicha
publicacion, se describe el uso de un complejo de Pd(II) con ligando bisulf6xido muy
similar al descrito por White, pero en unas condiciones ligeramente distintas, que

excluyen AcOH/DMSO como disolventes y emplea 02/benzoquinona como férmula

oxidante.
O (0]
0,/ /\_0
Ph—S - S~_Ph
Pd(OAc), o
BQ/O, - 0
N tolueno

44%

Esquema 8. Alquilacidn alilica intramolecular descrita por Shi

Con estos precedentes, decidimos aplicar esta metodologia de alquilacion alilica
intramolecular para preparar de forma directa estructuras lacténicas, que a su vez
nos permitiria acceder a sistemas tipo a-metilén-y-butirolactona de posible
actividad bioldgica. La capacidad que manifiesta la transformacion de Tsuji-Trost

para crear nuevos enlaces C-C, C-O o inclusive C-N, supone una potente
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herramienta para la construccion de moléculas complejas, mas si cabe, cuando esta
transformacion lleva implicito un elevado grado de enantio y diastereoselectividad
en las denominadas variantes asimétricas.t¢¢7.68 Con ello, decidimos emprender la
obtencion del compuesto antitumoral C75, sintetizando a priori, su forma racémica
para comprobar la eficacia y accesibilidad del proceso alilico y posteriormente

extenderlo a su version enantioselectiva si se diera la necesidad.

2.2 APROXIMACION SINTETICA DEL C75 VIA ALQUILACION ALILICA Y
SINTESIS DEL CATALIZADOR DE SHI

El C75 es una molécula sintética de estructura o-metilén-y-butirolactona que
presenta una marcada actividad antitumoral in vivo e in vitro frente a células
cancerigenas.”” Se ha demostrado que actda como inhibidor de dos enzimas, la
Carnitina Palmitoiltransferasa 1 (CPT1) y la enzima Acido Graso Sintasa (FAS, Fatty
Acid Synthase). Ambas implicadas en la biosintesis de lipidos que proporciona la
fuente de acidos grasos necesarios para la proliferacién celular y por tanto
consideradas potenciales dianas terapéuticas de cancer y obesidad, tal y como se

detallara en el siguiente Capitulo (Capitulo 3, pag. 116).

Kamil Makowsky bas6 una parte de su trabajo doctoral en la sintesis de cada uno de
los enantiémeros del isdmero trans-C75 para estudiar sus propiedades biologicas

por separado, encontrando que:

e (ada enantiomero presenta notables diferencias en cuanto a bioactividad. Por
un lado, (+)-C75 provoca reducciéon de peso, disminucién de la ingesta y de la
actividad CPT1 en el hipotdlamo de ratones, mientras que (—)-C75 demuestra

actividad citotoxica hacia células tumorales (Figura 2).

O 0
0 0
H47Csg 7/’0H H17C§ OH
O o
(+)-C75 (-)-C75
- Inhibidor de CPT1 - Inhibidor FAS
- Supresor del apetito - Actividad citotéxica

- Reduccioén de peso

Figura 2. Actividades biol6gicas de los enantiémeros de C75
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En un esfuerzo por elucidar el mecanismo de accién y tener farmacos mas
especificos y activos sobre las dianas terapéuticas, Kamil emprendio la sintesis de
nuevos compuestos basados en la estructura a-metilén-y-butirolactona de C75 para

su evaluacion como posibles agentes antineoplasicos y observé que:

e Cuando el grupo carboxilico de la posiciéon B es sustituido por la funcién
alcoholica, se produce un notable aumento en la inhibicidn de la FAS in vitro y un
aumento en la actividad antitumoral frente a varias lineas celulares de cancer

humano.

Continuando su trayectoria de investigacion y acorde con los objetivos del presente
trabajo, concluimos embarcarnos en una nueva sintesis del farmaco C75, a priori
mas directa y eficiente, a través de una ruta innovadora cuya etapa clave fuera la
alquilacion alilica catalizada por paladio, bajo la cual, se construyese el esqueleto
lactonico del antitumoral. El objetivo inmediato fue preparar la forma racémica del

diastereémero trans-C75 para comprobar la viabilidad de la sintesis.

En el analisis retrosintético (Esquema 9), la olefina exociclica se introduce en la
etapa final a partir de la y-butirolactona precursora, la cual podria obtenerse
directamente por alquilacion intramolecular sobre un sustrato tipo malonato que
integre en su estructura la especie pronucleéfila y el sistema olefinico. La
transformacion alilica responderia a las diferentes condiciones de White y Shi antes
mencionadas, mientras que el correspondiente malonato seria facilmente accesible

a partir del alcohol homoalilico precursor.

0] 0] o O o
\\Oé? — fi?’J%H — \\O <o/
CgHi7" CgHy7" CgHy7"

COzH COzH AN

(2)-trans-C75 U

O O

OH o
O
8117

Esquema 9. Andlisis retrosintético de C75 via alquilacién alilica
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La sintesis comienza con la preparacion del alcohol homoalilico (+)-36 a partir de
nonanal y bromuro de alilmagnesio. El correspondiente alcohol racémico se
esterifica con cloruro de O-metilmalonilo en presencia de EtsN como base y
4-dimetilaminopiridina como catalizador, accediendo al esperado malonato mixto

(¥)-37 con rendimientos elevados.

O O
Q MgBr /O\H/\cloruro de O-metilmalonilo ﬁ o~
Y Et;N/DMAP
C8H17AH —  CgHy7 o : > CgHy/ X
Et2o CH2C|2
10 (+)-36 85% (+)-37 82%

Esquema 10. Sintesis del malonato (+)-37

Paralelamente a la sintesis del sustrato alilico, preparamos el catalizador de Shi que
posteriormente utilizariamos bajo sus condiciones para abordar la alquilacién
intramolecular.’¢ Dicho catalizador, estructuralmente analogo al empleado por
White, incluye en su esfera de coordinacién un ligando bisulféxido, y al igual que
otros ligandos fuertemente coordinantes como el DMSO, provocan un aumento en
la electrofilia del centro metalico, clave para el desarrollo catalitico. Su obtencién
comienza con la preparacién del tioéter a partir de 1,2-etanoditiol. La oxidacién
controlada del disulfuro 38 nos conduce al compuesto bisulféxido que es

incorporado al acetato de paladio de manera cuantitativa en la etapa final.

1.EtONa/EtOH

/\ 2.BnBr/tolueno /\ H,0, O,/ \.O
HS SH > Ph___S S._Ph ———— Ph___S S/\/Ph
AcOH
38 80% 39 97%
Pd(OAc 1eq. O\ /O
(OAc), (1ea.) Ph._S_ S7_ph Catalizador de Shi
CH,Cl, P4
(OAC)2
40 94%

Esquema 11. Sintesis del Catalizador de Shi

Sobre el malonato (*)-37, se llevaron a cabo las pruebas de alquilacién alilica
intramolecular bajo diferentes parametros de reaccién, a fin de acceder a una mayor

conversion. Por una parte, las condiciones descritas por White, emplea el catalizador
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(bisSO)Pd(OAc)2 y AcOH/DMSO como mezcla de disolventes, asi como DMBQ que
actia como agente oxidante y promotor de la especie nucledfila.’! Estas condiciones
se han descrito en la bibliografia para reacciones intermoleculares entre
nitroésteres y olefinas no activadas, por lo que podrian encajar en un proceso
intramolecular sobre un sustrato tipo (*)-37. Como posible alternativa, también
pensamos en implicar las condiciones descritas por Shi que prescinde del uso de
AcOH y DMSO y reemplaza la DMBQ como oxidante por una nueva férmula’¢ a base
de 02/BQ. El sustrato, al integrar conjuntamente en su estructura el sistema alilico
y el grupo maldénico como pronucledfilo podria desencadenar un proceso

intramolecular (Esquema 12) en ambos casos.

O O
AN
AN —

8

(*)-37 complejo -alil-Pd/Nucledfilo

Esquema 12. Alquilacién alilica intramolecular

En ninguna de las condiciones obtuvimos producto de alquilacién intramolecular,
recuperando material de partida en ambas aproximaciones (Tabla 1, entradas 1y
2). En el mejor de los casos, cuando empleamos la variante Shi detectamos producto
de oxidacion alilica en forma de producto ramificado (Entrada 2). Decidimos
entonces, llevar a cabo un estudio del proceso bajo diferentes condiciones de
reaccion, empleando diversos sistemas cataliticos y, en algunos casos, preformando

la especie nucleofila con el fin de impulsar la transformacion.
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O o O O
N o o~
O\\S/—\S//o O\\S/—\S//O (0] (e]
Ph™> ~ “>ph Bn~>  °>Bn _~_OAc C.H X
Pd(OAc), Pd(OAc), CSHW)\/\/ gH17 oa
Catalizador de White Catalizador de Shi (*)-49a (*)-49b
| |
Tabla 1. Estudio de las condiciones de reaccién de alquilacién alilica
Cataliz. Oxidante Base . o a
Ent (2.5-10%) | (1.5-2eq) | (11eq) Disolvente t/h | T/°C | Producto
1 I DMBQ DMSO/AcOH/diox. | 48-72 | 45-60 |  -----
_ (£)-49°
2 II BQ/02 tolueno 72-98 60 10%
3 CoCl2/CuBr TBHP decano 24-36 | 80 ----
4 [ DMBQ BSA DMSO0/AcOH/diox. 24 60-80 -—--
5 I DMBQ NaH DMSO/diox. 24 45-60 ----
(+)-49b
6 Pd(0OAc): BQ AcONa AcOH 72 40 39%

aEntradas 1, 3,4 y 5 recuperacion de material de partida.

La primera alternativa que tomamos por similitud de sustratos, fue la aplicacién de
una metodologia descrita’® por Li y col., mediante la cual, se llevan a cabo
alquilaciones alilicas intermoleculares entre sistemas dicarbonilicos y olefinas no
activadas bajo catdlisis conjunta de CuBr/CoClz. El proceso se inicia con la formacién
del complejo m-alil-metal por abstracciéon de un protén alilico que precede a la
coordinacion, desencadenando la activaciéon C—H. El uso de tert-butilhidroperéxido
como agente oxidante regenera la especie catalitica. La aplicacion de estas
condiciones sobre nuestro sustrato no comporté conversion de ninguin tipo,

recuperandose la totalidad del sustrato utilizado (entrada 3).

El fracaso continuado lo atribuimos, por una parte, a la limitacion que supone
generar simultaneamente el catiéon =w-alilo y la especie nucleéfila. Pero resultaba
desconcertante observar la recuperacion del material de partida sin indicios que
confirmasen la formacién del complejo =w-alilo. Sin embargo, la deteccién de
producto de oxidacion alilica al aplicar las condiciones de Shi arrojé algo de luz sobre
el proceso (entrada 2). Esto nos indujo a creer que el malonato, bajo estas

condiciones de reaccién, quizds no demostraba la suficiente acidez para

76



II. Activacién C-H: Aproximacion sintética al antitumoral C75 y andlogos nitrogenados

experimentar la abstraccion del H en a que generase el nucleéfilo. En base a estas
observaciones, pensamos que preformando el enolato y adicionandolo
posteriormente sobre el medio de reaccidn, estimulariamos la transformacién. La
primera opcién fue destinar las condiciones de Trost’”® que emplea
N,0-Bis(trimetilsilil)acetamida (BSA) para generar el trimetilsilil enolato cuya
adicién no comporté conversion alguna, recuperandose integramente el sustrato de
partida (entrada 4). La segunda propuesta fue emplear NaH, pero el resultado sigui6
la misma pauta que su predecesor y volvimos a recuperar material inicial (entrada
5). Como ultima alternativa, concluimos aplicar unas condiciones descritas por
White en forma de sal de paladio (II) en AcOH, desaconsejada para olefinas
monosustituidas que predominantemente experimentan oxidacion Wacker.83 A
expensas de ello, probamos estas condiciones empleando AcONa para facilitar la
formacidn del complejo m-alilo a la par que acttia como base precursora de la especie
nucleéfila. Bajo estas condiciones, observamos con sorpresa una significante

conversion hacia la formacién del producto de oxidacion lineal (entrada 6).

En un intento por propulsar la transformacién, pensamos que introduciendo un
grupo funcional que aumentase la acidez de la posiciéon adyacente al sistema

carbonilico, la generacion de la especie nucleofila seria mas factible.

2.2.1 SINTESIS DE MATERIALES DE PARTIDA

Los nuevos sustratos sobre los que aplicariamos ambas condiciones de reaccién
deberfan facilitar la formacién del enolato y mantener determinadas
funcionalidades que no nos alejasen del objetivo sintético. Para ello, preparamos
sustratos analogos permutando el componente maldnico por ésteres conjugados
con funciones tipo sulfona y nitro que aumentasen la acidez en a, o bien tipo
sulfoxido que pudiese coordinarse con el catalizador y, desencadenar la

funcionalizacion alilica, a expensas de una menor acidez (Figura 3).
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O o
OMO/ \© \\ //\© )K/NOZ
N N d~ o A

CgH17 CgH17
pK,=15.9 pK,=18.2 pKy=11.4 PK,;=9.1

Figura 3. Sustratos precursores de alquilacion alilica

Los compuestos organosulfurados se prepararon rapidamente a partir de la misma
ruta sintética que comienza con la esterificacion del alcohol (£)-36 con el acido
2-feniltioacético. La oxidacion controlada con H202 del tioéter (+)-42 nos permite
obtener de forma secuencial el sulféxido (+)-43 y la sulfona (*)-44 respectivamente

y de manera cuantitativa (Esquema 13).

(*)-36
acido
CH,ClI, | 2-feniltioacético/DCC
DMAP
* o o o
1] (@)
S. Nz
ok Ph O)K/S\ph O&s\Ph
H202/AcOH H20,/AcOH
b LN _ HyOn/AcOH
Cathrr h 12h CeH17 A 24 h CgHy7 N
(£)-42 74% (*)-43 100% (+)-44 100%

Esquema 13. Sintesis de los derivados organosulfurados

La obtencion del nitroéster (+)-48 conllevé mas problemas de preparacién. En el
primer intento, tratamos de acceder a su estructura a través de un proceso de
transesterificacion con 2-nitrocetato de metilo en presencia del acido organico
p-toluensulfénico (PTSA). Sin embargo, recuperamos material de partida en
reiteradas ocasiones a pesar de llevar el proceso a diferentes condiciones de tiempo
y temperatura. Decidimos entonces, modificar la estrategia e intentar acceder al
nitroéster mediante reacciones de sustitucion.8? El correspondiente tratamiento de
los haloésteres (*)-45 y (+)-47 con nitrito de sodio y floroglucinol nos derivé en
sendas reacciones al hidroxiéster (+)-46 de forma mayoritaria. Sin embargo, el
tratamiento del iodoéster con nitrito de plata®! proporciond, con bajo rendimiento,

el esperado producto de sustitucién (+)-48.
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0 o)
(@]
acido bromoacetico Br
o A ANO:

DCC/DMAP Nal

AgNO,
3% —— L — o,
CgH47 X Acetona CSHW/K/\ Et,O CSH”)\/\
+)., o, +)., o, +)_, 0,
o-nitroacetato (1)-45 92% (¥)-47 89% (¥)-48 26%
de metilo/PTSA
TIHF NaNO, /floroglucinol NaNO, /floroglucinol

2478 h DMF DMF

O O
o L _no, o )K/OH o )]\/OH
CgH1 )\/\ CgH4 )\/\ CsH17M

(+)-48 (*)-46 (+)-46
Esquema 14. Obtencidn de nitroéster (+)-48
Una vez sintetizados los materiales de partida, procedimos a probar cada uno de
ellos en las diferentes condiciones descritas por White y Shi. En ningin caso

obtuvimos producto de funcionalizacién, ni de alquilaciéon intramolecular ni

oxidacion alilica, recuperando material de partida en cada proceso.

Condiciones de White y de Shi

Q9
S
o “Ph
C8H17)\/\ H17Cg

o
11_0O
S\

CaH17 /K/\ H17Cg

()-44

O
AN, %

7
(+)-48

Esquema 15. Condiciones de White: DMBQ (1.5 eq.), (bisSO)Pd(0Ac)2, (0.1 eq.) y DMSO/AcOH (1:1),
dioxano, 48-72 h a 60° C. Condiciones de Shi: BQ (1.3 eq.), 40 (0.1 eq.), tolueno/0z, 72-98 h a 80° C.

Concluimos que la formacién concomitante del anién enolato y el catiéon n-alil-Pd
capaces de desencadenar la creacién de un enlace C—C intramolecular, no esta

favorecida en este sistema concreto.82 Revisando la bibliografia mas reciente,
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encontramos un trabajo publicado por Poli y col. donde se recogen las reacciones no
deseadas mas frecuentes’> que sufren los sustratos tipo malonato (Esquema 16).
Atendiendo a las caracteristicas estructurales de sistemas carbonilicos, suele existir
una restriccion conformacional y estérica en determinados malonatos que
disminuye sobremanera el nimero de conférmeros habiles cuya geometria espacial
sea la requerida para desencadenar alquilaciéon intramolecular. Esta situacion suele

desembocar en la recuperacion del sustrato de partida.

alquilacion impedida

Esquema 16. Intento de ciclacién alilica

En vista de los reiterados fracasos y sin ahondar mas en el tema, decidimos cambiar
de estrategia y modificar el sustrato para favorecer la alquilacién intramolecular. La
pauta que a continuacién seguimos, vino dada gracias los productos de oxidaciéon
detectados en las entradas 2 y 6 de la Tabla 1. En base a ello, decidimos aprovechar
la presencia de un grupo saliente en posicién alilica para intentar desarrollar una
alquilaciéon intramolecular de Tsuji-Trost. Para conseguir la ciclacién, nuestro
siguiente objetivo fue la optimizacion de la obtencion de dichos sustratos

acetoxilados a partir del malonato (%)-37.

I

7

(0] O

+).37 ——> -
*) HooC )\/\/OAC

8

Esquema 17. Intento de alquilacién alilica intramolecular

Retomando nuevamente los trabajos de White sobre oxidacion de olefinas
inactivadas,’483 nos propusimos utilizar sus condiciones de reaccién para introducir
un grupo acetoxilo con alto porcentaje de conversion. Los resultados de su
investigacion sugieren que una variacion sutil de las condiciones de reaccién puede
dirigir la regioselectividad de la oxidacion hacia la formacion de productos lineales

o ramificados. La razén de esta diferencia de selectividad reside en el tipo de ligando
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sulfoxido involucrado y su interaccién con el atomo de Pd en diferentes momentos

del ciclo catalitico.

/\(R

H
|
Pd(OAc), O\ /:gh
- Pd(OAc),
DMSO/BQ .
BQ
@ /X
AcO R
PN
R o I
® | Pd.
~Pd. OAc
DMSO™  “DMSO
o)
R
ACO _~ R /\r
OAc

Esquema 18. Regioselectividad en funcién del ligando

Para los procesos de acetoxilacién, White postula que segun el caracter coordinante

del ligando, el ataque nucleéfilo procedera desde la misma esfera de coordinacion,

como en caso de ligandos tipo bisulf6xido, generando productos de oxidacion

ramificada. Por el contrario, con ligandos como el DMSO, el nucleéfilo en forma de

acetato ataca desde el exterior de la esfera, desencadenando la formacién de

productos de oxidacion lineal.828384 De acuerdo con sus trabajos, tratamos de

aplicar diferentes protocolos de acetoxilacion a fin de introducir un grupo acetoxilo

regioselectivamente (Esquema 19).
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(@] (@]
o./ \ 0O
s . g’ J\/“\ -
Ph
Ph d(0Ac), o o
0.1 eq. _ C8H17/\/\
o) o ACOH/CH2C|2 OAC
tamiz 4 A
OMO/ 40°C, 72 h (+)-49b 10%
/K/\ + B —
CgH17 N O O
(+)-37
Pd(OAc), 0.05 eq. OMO/
ACOHDMSO (4, N\_OAc
8117
50°C, 72 h

(*)-4%9a 84%

Esquema 19. Oxidacién alilica de (+)-37

Tal y como se esperaba, cuando empleamos DMSO como cosolvente Ia
regioselectividad dirigida por el ligando nos derivé hacia la formacién mayoritaria
del producto lineal de acetoxilacion. Sin embargo, en la aproximacién que hace uso
del catalizador con ligando bisulféxido, recuperamos material de partida y una
pequefia proporcidn de producto ramificado, totalmente en sintonia con la hipdtesis
de White. Nos llamé la atencion la baja conversion de acetoxilaciéon ramificada,
poniendo de manifiesto la dificultad para funcionalizar dicha posicién, lo que hace
pensar en algin tipo de impedimento estérico o electrénico que limita su

accesibilidad.

Los compuestos de alilo con un grupo saliente adecuado (acetoxilo, carbonato,
halogenuro...) experimentan reacciones con complejos de Pd(0) via adicién
oxidante para generar intermedios m-alil-Pd(II). Entre los catalizadores mas
frecuentes destacan Pd(PPhs)4 o complejos sintetizados in situ como en el caso de
Pd2(dba)3sCHCI3 en combinacién con trifenilfosfina u otro tipo de ligando
coordinante. Otra fuente muy comun de paladio es [Pd(CsHs)Cl]2 ya descrita por
Tsuji en 1965 como una de las primeras aplicaciones sintéticas de literatura, al
observar que este tipo de complejos son facilmente atacados por nucleéfilos
habitualmente ya presentes en el medio de reaccion.t! Cabe destacar que la
eficiencia del proceso esta supeditada a las condiciones bajo las que tiene lugar, el

sustrato y por supuesto del disolvente.
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Centrandonos en el acetato (+)-49a, abordamos una evaluacién del proceso en

diferentes condiciones de reaccion, catalizador y base para generar el nucleofilo.

Tabla 2. Estudio de las condiciones de reaccion en la transformacion alilica

O O O O
H1708MOH H17CSM H17Csg AR
Hidrélisis (+)-49c¢ Doble eliminacién 49d Alquilacién/eliminacion (+)-49e

Ent. Catalizador | Ligando Base Producto?

1 Pd(PPh3)4 Cs2C03 Degradacion

2 Pd(PPhs)s NaH (+)-49¢ (60%)

3 [Pd(CsHs]Cl]2 dppe Cs2C03 49d (>70%)

4 Pd;(dba)s;CHCl; dppe Cs2CO0s3 49d (>70%)

5 Pd;(dba)zCHCl3 dppe BSA (£)-49a

6 Pd;(dba)z;CHCI3 PPh; BSA/AcOK | (*)-49e (80%)

aCat. (0.05-0.1 mmol), ligando (0.11 mmol, 0.5 mmol para PPhs), base (1.1 mmol),
THF, 60-70° C, 12-24 h.

En las entradas 1-4 empleamos como bases Cs2CO3 o NaH para formar el enolato
nucleéfilo. En la primera entrada, observamos degradacion total de material de
partida, mientras que si usamos una base como el NaH que produce la
desprotonacién irreversible (Entrada 2), tiene lugar la hidroélisis del acetato
generando el alcohol (#)-49c. En las entradas 3 y 4 se utilizo
1,2-bis(difenilfosfino)etano (dppe) como ligando. Bajo estas condiciones se observo
una doble eliminacion que condujo en ambos casos a la formacion mayoritaria del
dieno conjugado 49d. Alternativamente, pensamos que el empleo de BSA como
agente siliante facilitaria la alquilacién intramolecular.”® Sin embargo, condujo hacia
la recuperacion del material de partida (entrada 5) y sorprendentemente al
producto de alquilaciéon/eliminacion (*)-49e cuando incorporamos al proceso

AcOK como base (entrada 6).
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Araiz de la observacion de los procesos anteriores y asegurandonos de la formacion
del enolato, podemos afirmar que la eliminacion/degradacidon esta favorecida frente
a la alquilacién intramolecular en este tipo de sustrato. El trabajo recientemente
descrito por el grupo de investigacion de Poli, expone determinadas reactividades
no deseadas, que podrian quizas explicar la reiteracion de nuestros resultados. Uno
de estos procesos observados, es la coordinacidn inusual del oxigeno adyacente al
enolato con la especie catalitica de Pd generando el complejo n-alil-paladio que
dirige el sistema hacia productos de eliminacion o, en el peor de los casos, a la
degradacidn total.82 Ademads, como ya se mencioné con anterioridad, la restriccién
conformacional puede llegar a bloquear la geometria dptima para el correcto
desarrollo de la adicién intramolecular. Esta situaciéon suele desembocar en la

recuperacioén del sustrato de partida.

o 0
OMO/ [Pd(O)] viaa _

degradacion/

> —_—
pZ OAc eliminacion
H17Cg viab
(*¥)-49a
A
recuperacion
O O O o
I\@/'
/\)O\ § O/ O
L e oO—
AT CH 7L' H17Cq
’ g H17Csg y
PdOAc

alquilacion impedida
Esquema 20. Intento de ciclacién de (+)-49a

Tanto el malonato (+)-37 como su version acetoxilada (*)-49a han desplegado cada
uno de los procesos no deseados anteriormente citados, predominando en todo
momento la alta competitividad de procesos de eliminacidon y/o degradacidn, sin

mostrar en ningun caso la deseada reactividad.

Tras varios intentos, nos replanteamos la estrategia sintética con objeto de acceder
a la estructura y-butirolactona. A tenor de ello, decidimos recurrir a otro tipo de
metodologias que involucrasen mayor reactividad sin implicar una modificacién

excesiva del sustrato. Es aqui donde surge la idea de emplear un diazocompuesto
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facilmente accesible a partir del malonato (*)-37, capaz de combinarse con un
holgado nimero de metales de transicion que conduzcan a la formacion de
carbenos. Estos, considerados como especies intermedias altamente reactivas, estan
involucradas en un amplio espectro de transformaciones quimicas incluida la
activacion, permitiendo en ultimo término la creaciéon de nuevos enlaces C-C, que

quizas pudieran sintonizar con nuestros intereses sintéticos.

O O o
A
N M cat. 0
H17Csg 2 - $ OH
H4-C
X 178 d

Esquema 21. Ciclacién de carbenos

2.3. INSERCION C-H INTRAMOLECULAR ViA CARBENO

Aunque el primer diazocompuesto®> del que se tiene constancia, fue preparado por
Curtius en 1883, estos peculiares compuestos contintian siendo actualmente de gran
utilidad en Sintesis Organica, permitiendo el desarrollo de nuevas transformaciones
quimicas de alto interés sintético gracias a su extraordinaria versatilidad.8¢ Una de
las aplicaciones mas extendidas en las ultimas décadas es su uso como precursores
de especies carbenoides involucradas en una miriada de transformaciones
cataliticas como la insercion®’ en enlaces C—H, ciclopropanacion,®8 cicloadiciones8?

0 metatesis de olefinas.?0.91

Como precursores de especies electrofilas tipo carbenoide, son capaces de
interactuar con agentes nucledfilos presentes en el medio de reaccion, incluso con
la densidad electrénica de enlaces C—H para generar productos resultantes de la

insercion carbénica.

F|11
RZ“'“(‘:_H
IT1 5 R4 Rg“ 2 R1\ R
R R M ey -N /
Rz""/'C—H + hif L , —=2 R2—/c—c\—R5
R3 N2 ‘\\\\R R3 H
mM]—C
0

Esquema 22. Proceso de insercién C-H y creacién de enlace C—C
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La presencia de grupos carbonilicos en posicion a a la funcién diazo tiene un efecto
estabilizante. Dicha estabilidad radica en la deslocalizacion electrdnica a través de

la funcién carbonilo (Figura 4).

N- N N N
|| I I ]
N+ N+ N+ N+
- - - - u
OWO O\\‘)_YO OWO OWO
RO OR RO OR RO OR RO OR

| ] ]] v

Figura 4. Estructuras resonantes en diazomalonatos

En consecuencia, los diazocompuestos estabilizados por dos grupos atractores tipo
éster, debido a una mayor deslocalizacién electrénica en comparaciéon con sus
analogos monosustituidos, precisan de catalizadores muy activos para generar el
correspondiente carbenoide. En general, grupos que tienen un efecto estabilizante,
muestran el efecto opuesto sobre el carbeno metalico conduciendo a especies de
electrofilia y reactividad aumentada, lo que promociona reacciones laterales no
deseadas. La doble estabilizacion en diazomalonatos los convierte en las especies

mas manejables a expensas de, a priori, una menor selectividad.

Los catalizadores utilizados en reacciones de inserciéon C—H se basan principalmente
en Rh, Cu y Au, desarrollandose complejos muy selectivos?? derivados del sistema
dinuclear de Rh(II). Los complejos de metales de transicion que catalizan la
descomposicion de diazocompuestos se comportan como acidos de Lewis.86093 La
actividad catalitica depende de la insaturacion coordinativa del centro metalico,

convirtiéndolos en buenos electrofilos en las reacciones con diazocompuestos.

En el Esquema 23, se muestra el mecanismo comuinmente aceptado para la
descomposicidn catalitica de este tipo de reactivos.?# El ciclo comienza con la adicién
electrofila del complejo metalico sobre el diazocompuesto, generando un supuesto
aducto ion diazonio que precede a la consiguiente pérdida de una molécula de No.
Dicha pérdida conlleva la formacién del carbenoide metdlico, proceso que se asume
como etapa limitante del proceso.?> La transferencia del carbeno electrofilico hacia
enlaces C—H ricos en electrones del sustrato, regeneraria la especie catalitica

cerrando el ciclo, con la respectiva formacion del producto de insercién C—H.
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Esquema 23. Descomposicion catalitica de diazocompuestos

La insercion se produce manteniendo la configuraciéon del atomo de carbono y
dependiendo del tipo de enlace C—H desplegaran una reactividad creciente a medida
que aumenta el grado se sustitucién. Buscando un vinculo en la literatura con
nuestra linea de investigacion, hemos encontrado trabajos que describen procesos
intramoleculares mediados por carbenoides de Rh(II) derivados de diazomalonatos,
donde la insercién C—H ocurre preferentemente en las posiciones 8 y y respecto al
centro carbénico, desencadenando la formacion de sistemas [ y y-lactona. Sin
embargo, es necesario resaltar de antemano, que la estéreo y regioselectividad que
gobierna este proceso, depende de la suma de varios factores como el tipo y
reactividad del catalizador, estructura del sustrato, disolvente y la naturaleza del
enlace C—H reactivo. Cabe destacar que especies tipo diazomalonato no muestran
reactividad frente a determinados catalizadores de rodio (II), especialmente los que

presentan ligandos quirales carboxamidato.86b.96

En el caso que nos concierne, hemos pensado que el uso de diazomalonato, a pesar
de su baja reactividad, podria ser un posible candidato como precursor de
carbenoides metalicos, capaz de desencadenar una transformacién intramolecular
através de un proceso de insercion formal sobre el enlace Csp3—H del sistema alilico.
Haciendo uso de catalizadores adecuados, podriamos intentar modular y conducir

la selectividad implicita hacia la formacidon mayoritaria de y-butirolactonas.

La estrategia dispuesta, comienza con la formacién del diazocompuesto a partir del

malonato (*)-37 a través de la reaccion de Regitz,%? fundamentada en la
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transferencia del grupo diazo por parte de un compuesto azida en presencia de base.
El uso de para-acetamidobencenosulfonil azida®® (p-ABSA) y EtsN, comport6 un

rendimiento cuantitativo y flexibilidad en las condiciones de reaccion y purificacion.

o)
o 0 HNJ\

-
H17C8 0=8-0

O

N, +
CH3CN H17Cg
A O:?:O
+)-37 N3 (+)-50 99% NH,
OR! OR' 1
0] OR
® N_
(@] |_’|/‘\: B O //y //S/:RS (@) N:N\/‘\ SOZR3
~ /7 ﬁ' © N g — >N
© 2 oM o= H\_°©
OR BH+ OR2 OR2
O O
R3SO,NH, + R1OMOR2
N>

Esquema 24. Transferencia del grupo diazo a sistemas 1,3-dicarbonilicos

El uso de tetraacetato de dirodio como catalizador en la formacion de carbenos
metalicos a partir de diazocompuestos dicarbonilicos es un procedimiento
largamente usado por Taber y Doyle,?? para la creacion de nuevos enlaces C—C. Por
ello, sobre el diazomalonato (*)-50 ensayamos la preparacion de lactonas por
insercion intramolecular, siguiendo la metodologia estandar descrita en la
bibliografia para sistemas analogos,1%0 donde una disolucion de Rh2(0Ac)4en CH2Cl

es adicionada sobre el diazocompuesto a temperatura ambiente.

T Rh,(OAC), T
J A, e R R
H47Csg N2 CHCl H47Csg o
X ta,7h e
(¥)-50 (*)-51 > 68%

Esquema 25. Ciclacién de ()-50
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La formacion mayoritaria del alcohol (+)-51 revela que bajo estas condiciones de
reaccion, la insercién O—H esta favorecida frente a la insercion C—H intramolecular.
Existen precedentes en la literatural®® donde se afirma que determinadas
condiciones relacionadas con la estabilidad del diazocompuesto sumada a la
naturaleza polar de los sustituyentes y del propio catalizador, podria incrementar la
interaccion H20-catalizador desencadenando una quimioselectividad mayoritaria
hacia la inserciéon O—H. Sin embargo, cuando repetimos el proceso aumentando la
temperatura en presencia de tamiz molecular para erradicar la presencia de agua,
obtuvimos para nuestra sorpresa, la formacién mayoritaria de productos de
insercion intramolecular y un subproducto minoritario que parecia proceder de la
oxidacion/eliminacion del grupo malénico (Esquema 26). La mezcla de lactonas,
dificilmente separables por cromatografia, estaba constituida por un solo

diastereémero y-butirolacténico y una relaciéon equimolecular de B-propiolactonas

diastereoméricas.
(@] 0]
(0] (@] o
(@] CgH

(£)50 Rhy(OAc), N o + CsHi7 o . /U\/\

CH,Cl, CeHy ™" > ) CgHi7 N

tamiz, 2 h, reflujo ~ / AN
(¥)-trans-52 30% (*)-53/54 33% 55 27%

Esquema 26. Ciclacién de (+)-50 en condiciones anhidras

La obtencién simultanea de B y y-lactonas no es casual. Existen en la literatura
numerosos trabajos que describen procesos promovidos por carbenoides de Rh (II)
derivados de a-diazo-cetonas, ésteres y amidas, donde la insercion intramolecular
se produce preferentemente en la posicion yy 6 del centro carbénico, accediendo a
compuestos ciclicos de 4 y 5 eslabones.102103,104100 §j hien es cierto, que existe una
tendencia hacia la formacion de anillos y-lactonicos, los puntos de funcionalizacion
observados en nuestro sustrato, responden a centros de potencial insercion,10>

tanto la posicidon O-activada por el grupo maldnico como el enlace C—H alilico.

El mecanismo aceptado para la insercion C—H que conlleva a la formacién de y-
butirolactonas, se inicia por el solapamiento entre el orbital p del carbenoide y el
orbital o del enlace C—H reactivo. La estereoselectividad del proceso esta gobernada

por la migracion de un H hacia el centro carbénico, obligando a los sustituyentes del
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carbono donde se produce la insercidn, a adoptar una configuracion especifica.106
Ademas, la repulsidn estérica entre las cadenas laterales del sustrato y los ligandos
del catalizador dirigen la insercion hacia la formacidn de un Unico estereoisomero

en nuestro caso.

O
Lo »
_ S
RAe== 5 o
Co.Me — o—
H 2 CgH17
H| CsHiz =
/ H

Esquema 27. Mecanismo de insercion intramolecular de y-butirolactonas

Sin embargo, la formacién de [-propiolactonas se desarrolla con nula
diastereoselectividad, a consecuencia de los dos estados de transicién viables por
los que transcurre el proceso de insercion% sobre la posicion vy. Si bien es cierto que
la orientacién del grupo éster se encuentra bien definida en ambos estados, el
acomodamiento de las cadenas laterales correspondientes a los grupos octilo y alilo
pueden adoptar sendas posiciones energéticamente favorables, generando una

mezcla equimolecular de B-lactonas (Esquema 28).

~ nE:
HWC(
H7
‘/ | /

Esquema 28. Mecanismo de insercién intramolecular de 3-propiolactonas
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A pesar de lograr por primera vez la sintesis de la estructura y-butirolactona,
demandabamos un regioselectividad mas destacada. Basandonos en estudios
previos donde establecen que la regio y estereoselectividad del proceso es
fuertemente dependiente de la naturaleza del catalizador y disolvente empleados,
asi como de la estabilidad del diazocompuesto, decidimos llevar a cabo un estudio
de regioselectividad modificando las condiciones de reaccidn. La primera propuesta
fue abordar el proceso catalitico en varios disolventes, tomando como referencia un
trabajo publicado en 2006 por Afonso y col donde logran incrementar la
selectividad hacia la formacién de y-lactonas bajo el empleo de disolventes

polares.101

Tabla 3. Estudio de las condiciones de reaccion en procesos de inserciéon C—H

o o O O
? Q 0 0 o~
© H47Cs o
Hq7Ce"™ o > o H1708)J\/\ H17Cg o
— // N N
(+)-trans-52 (*)-53/54 55 (*)-51
Ent. | Disolvente2 t/h T/°C | 52 (%) | 53/54 (%) | 55 (%) | 51 (%)

1 CH:Cl;/tamiz 2 40 30 33 27 0
2 THF /tamizP 30 80-100 ---- ---- ---- ----
3 AcOEt/tamizb | 24-48 | 60-80 ---- ---- ---- ----
4 | Dioxano/tamizb | 24-48 | 110 ---- ---- ---- ----
5 CHClz/tamiz 30 70-90 30 33 27 ~10
6 CCl4/tamiz 30 70-90 30 33 27 0

a cat. (1-3 mol%) en disolvente anhidro. P Recuperacién de material de partida

Durante el estudio observamos que existe un preferencia plausible hacia la insercién
0—H en detrimento de la insercion intramolecular, por ello es preciso llevar a cabo
el proceso bajo condiciones escrupulosamente anhidridas. Ademas, es necesario
calentar para promover la descomposiciéon, de lo contrario recuperamos
diazocompuesto de partida. Este comportamiento ha sido observado previamente
por Doyle, confirmando que diazocarbonilos doblemente sustituidos son mas
estables frente a la descomposicion. De esta manera postula, que sustratos tipo

diazoacetoacetato y diazomalonato, requieren unas temperaturas de reacciéon con
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complejos metalicos mas elevadas en comparacion con diazoacetatos, susceptibles

de perder N2 a una temperatura igual o por debajo de la ambiente.?*

El empleo de disolventes como THF, AcOEt y dioxano no comportaron conversion
de ningun tipo, recuperando la totalidad del sustrato inicial. Debido a la mencionada
acidez del catalizador metalico, su interaccion con bases de Lewis suele provocar su
desactivacidn, inhibiendo la descomposicién del diazocompuesto.8¢ Es sabido que
la presencia de aminas, sulfuros, nitrilos e incluso olefinas y éteres, entre otros,
originan tal efecto. Este razonamiento ha sido avalado por Afonso y col., quienes
describen que el THF puede complejarse con el catalizador de Rh(II), aumentando
dramaticamente una estabilidad ya de por si elevada e impidiendo la formacién del
carbenoide metdlicol?! (Esquema 29). Comparativamente, podemos pensar que el
dioxano por analogia con el THF y el AcOEt con el grupo carbonilo coordinado,
podria estabilizar de forma semejante la especie catalitica, justificando el resultado
de las entradas 2, 3 y 4. A parte de estas consideraciones, en aquellas entradas en las
que se produjo insercion C—H, no conseguimos mejorar el valor de regioselectividad

a favor de la y-butirolactona.

Esquema 29. Desactivacion del catalizador de Rh

Varios autores han descrito el uso catalizadores quirales basados en
carboxamidatos de Rh (II) para desarrollar metodologias intramoleculares
altamente selectivas. En un intento por estimular el regiocontrol del proceso,
llevamos a cabo un estudio con diferentes catalizadores, algunos de los cuales con

ligandos quirales carboxamidato con objeto de inducir algtn tipo de regiocontrol.
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Tabla 4. Estudio del efecto del catalizador en procesos de insercion C—H

0~ 0=
F‘{h/ ‘ | /\ T
Rh,(5S-MEPY), Rh,(4R-MEOX),
Ent. | Catalizador® Disolvente t/h | 52(%) | 53/54(%) | 55(%) | 51(%)

1 | Rhz(5R-MEPY)4 CH2Cl2/tamiza 98 e o — -
2 | Rhz(5R-MEPY)s | CICH2CH:Cl/tamiz2 | 98
3 Rh2(4S-MEOX)4 CH2Clz/tamiz? 98 e —— — S
4 Rhz(cap)s CH2Cl2/tamiz 30 51 20 19 0

5 Rhz(cap)s CHCl3/tamiz 98 | 51 20 19 0

a Recuperacion de material de partida. P Condiciones de reaccion: cat. (1 mol%), 40-70° C, 98 h.

Acorde a la literatura, la descomposicién del diazomalonato con catalizadores
quirales basados en ligandos carboxamidato (Rh2(5R-MEPY)4, Rh2(4S-MEOX)4) no
condujo a la formacién del carbenoide metalico y por ende, ningin tipo de
transformacién tuvo lugar.86b.26 Sin embargo, el uso de Rhz(cap)4, consiguié mejorar
moderadamente la regioselectividad hacia la formacion mayoritaria de la

v-butirolactona.

La diferencia de reactividad observada entre los catalizadores quirales y el
caprolactamato de rodio, podria justificarse por la tensiéon anular.197 Se han descrito
estudios sobre catalizadores con ligando tipo azetidina, donde la tensién del anillo,
repercute en un aumento en la distancia de enlace Rh—Rh, experimentando un
aumento considerable de reactividad. Asimismo, Doyle postula que el tamafio del
anillo y la conformacion juegan un papel determinante en la regioselectividad de la

reaccion.%

A partir de lalactona (#)-52 podria accederse facilmente a la forma racémica de C75.
Una etapa de ozondlisis en presencia de NaOH metandlico nos derivaria al

correspondiente éster de metilo, cuya saponificacion nos situaria en el paso anterior
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a la incorporacion de la olefina exociclica, ya empleada durante la sintesis de la

(-)-Isoavenaciolida.

o . O o O
o O (0]
— ' OH w
CeHi™ 0o CgH17 CgH17
— OH OH
(@] (0]
(¥)-trans-52 C75

Esquema 30. Ultimas etapas de la sintesis de C75

Sin embargo, a pesar de obtener el producto deseado a través de la inserciéon C—H,
el rendimiento y regioselectividad del proceso no alcanzan unos valores minimos
para formar parte de una sintesis total iniciada con el objetivo de definirse como
eficiente y novedosa. El fracaso de la alquilacién alilica catalizada por paladio nos
obligé a tomar la alternativa de un proceso de insercién que solo genera resultados
moderados con mezcla de lactonas. Todo ello contribuyé a alejarnos de los objetivos
iniciales y a disipar la esperanza de una nueva via de acceso al antitumoral C75. A
pesar de ello, la tendencia a la eliminaciéon observada en el malonato, nos hizo
pensar que la sustitucién de la funcién éster por amida, podria abrir una nueva linea
de invetigacion al estimar una reactividad sustancialmente mas moderada frente a
la alquilacidn alilica. Ademas, la sintesis de analogos nitrogenados de C75 fue un
objetivo planteado en nuestro grupo de investigacion que no ha sido descrito hasta
la fecha, por lo que la preparacién de y-butirolactamas se planteé como nuevo reto

cuyo destino final seria la evaluacion de una posible actividad antitumoral.

2.4 SINTESIS RACEMICA DE ANALOGOS NITROGENADOS DE (75 VIA
ALQUILACION ALILICA

De acuerdo a los principios basicos del disefio de farmacos, llevamos a cabo la
sustitucion de determinadas funcionalidades en el C75 en un intento por potenciar
su citotoxicidad, manteniendo intactas aquellas, cuya interaccion con el receptor son

clave para desencadenar la respuesta biolégica, como la olefina exociclica.108

Habiéndose demostrado que la olefina exociclica y la presencia de un grupo polar
donador de puentes de hidrégeno en la posicion B del anillo, son claves para la

inhibicién de la lipogénesis,'® concluimos redisefiar el compuesto C75 de manera
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racional, modulando ciertos segmentos de la molécula cuya implicacién en la

inhibicién no han sido investigados hasta la fecha.

(0] (@]
(@]
HN /N
Ph
/N
S $ Ph
(0] O

H,7Cg OH

Figura 5. Derivados nitrogenados del C75

A pesar de que la unidad y-lactama esta presente en un importante nimero de
moléculas con marcada actividad farmacolégica, la descripcion de derivados
nitrogenados del antitumoral C75 no tiene constancia en la literatura. A tenor de
ello, concluimos que su sintesis y posterior evaluacion terapéutica podria suponer
un nuevo reto de alto interés afiadido. Por una parte, pensamos que la sustitucién
de la funcién éster por amida nos facilitaria llevar a término la alquilacion alilica
intramolecular, al limitar la posibilidad de sufrir procesos de eliminacién
observados con el malonato. La preparacién de lactamas N-sustituidas derivadas de
C75 aportaria un nuevo punto de diversidad sobre el N. La ventaja afadida de
acceder a lactamas N-sustituidas, nos permitiria disponer de una mayor coleccién

de derivados nitrogenados y estudiar el efecto estérico sobre la diana terapéutica.

El primer reto que perseguimos fue la construccidon de los sistemas o-metilén-y-
butirolactama con el N sin sustituir y si fuera factible, analogos N-alquilados. De esta
manera, la modificaciéon estereoelectrénica del compuesto lider C75 seria
perceptible pero moderada. En un primer momento observamos con interés la
accesibilidad de la lactama secundaria, ya que la presencia de un grupo NH podria
proporcionar mucha informacién al disponer de la capacidad de establecer puentes
de hidrégeno en los dominos proteicos del receptor, lo que podria repercutir

sustancialmente en la actividad citotoxica.

2.4.1 APROXIMACION SINTETICA AL ACIDO 4-METILEN-2-OCTIL-5-
OXOPIRROLIDINA-3-CARBOXILICO

En el andlisis retrosintético que establecimos inicialmente, se accede al sistema
lactdmico a través de una ruta similar a la descrita para el C75 en la primera parte

de este Capitulo, donde la olefina exociclica es incorporada al anillo en la tltima
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etapa (Esquema 31). El proceso clave a través del cual que se genera la lactama
antecesora del producto final, corresponde a la funcionalizacién alilica, a priori
factible a partir de dos posibles precursores. La amida I con un grupo saliente en
posicion alilica es sintetizada a partir de la amida Il mediante oxidacion alilica. Estos

amidoésteres son facilmente accesibles desde la amina primaria que deriva del

O
HN 0
H17C8\\\\ — 0—

—
= U
—

alcohol homoalilico via sustitucion.
@) O
HN HN o
H17CB\\\\‘ i H17CS\\\\‘ OH
OH OH
(0] (@)
OH

~ ~

O (0] O (@]
PR I

H47Cg N _— OAc

H17C8)\/\ H17CB)\/\/

AMIDA Il AMIDA |

Esquema 31. Retrosintesis de la lactama derivada de C75

La sintesis comienza nuevamente a partir de nonanal tratado con bromuro de
alilmagnesio para generar el alcohol homoalilico (*¥)-36. En la siguiente etapa

activamos el alcohol como sulfonato (*+)-56 de manera cuantitativa y lo tratamos

con NaN3 para obtener la correspondiente azida (+)-57.

0 OH 1. MsCl, Et;N/CH,Cl, Ns
L A~ MgBr L _2-NaNgDMF PN
Hi7Cg™ H > Hy7Cg N > Hy7Cg N
Et,0
10 (*)-36 85% (*)-57 100%

Esquema 32. Sintesis de la azida (+)-57

A continuaciéon se reduce la funciéon azida con LiAlH4, conduciendo a la amina
primaria (+)-58 con un rendimiento del 83%. A partir de dicha amina accedemos al
amidoéster (+)-59 por adicién de cloruro de O-metilmalonilo y EtsN como base, bajo

catalisis de 4-dimetilaminopiridina.
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O O
N3 NH, cloruro de O-metilmalonilo M e
. HN (0]
LiAIH
chs)\/\ iAIH, HoGe )\/\ Et;N/DMAP cat. _ «
Et2o CH2C|2 H17C8
(*)-57 (*)-58 83% (*)-59 77%

Esquema 33. Sintesis del sustrato precursor de alquilacion alilica

Sobre el sustrato (+)-59 probamos paralelamente las condiciones de White y Shi en
un intento por formar el enolato amidico y de forma concomitante el complejo
n-alil-Pd, que favoreciesen la formacion del esqueleto de pirrolidona (Esquema 34).
Sin embargo, ambos ensayos resultaron negativos, recuperando en cada caso,

material de partida.

e} o) (0] O o
AL o N
H4,C X Hi7Cg™ 7 o—
178 @Pdl_z H17C8 —
(+)-59 L _

Esquema 34. Intento de ciclacién alilica sobre la amida (+)-59

Como alternativa inmediata pensamos en introducir un grupo saliente tipo acetoxilo
para obtener un sistema alilico mas apropiado que permitiese la trasformacién
intramolecular (Esquema 35). El protocolo de oxidacién alilica de olefinas
terminales bajo catalisis de Pd, ya fue aplicado con éxito anteriormente sobre el
malonato (%)-37, empleando BQ como agente oxidante y AcOH/DMSO como mezcla

de disolventes.

O (@) (@) (0] (@)
HNMO/ Qj Pd(OAc), 0.05 eq. HNMO/
. _
CsH17/\/\ (o)

AcOH/ DMSO A onc
CgH17

50°C, 72 h
(+)-59 (+)-60 63%

Esquema 35. Oxidacion alilica de (+)-59

Una vez que dispusimos del acetato (*)-60 llevamos a cabo una evaluaciéon
exhaustiva del proceso bajo diferentes condiciones, referentes tanto a la formula

catalizador/ligando como al sistema de enolizacion y disolvente.
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Tabla 5. Estudio de las condiciones en la transformacién alilica intramolecular

Ent. Catalizador Ligando d:a)si;:;‘ilf? 2;30 Base Producto?
1 Pd(PPhsz),4 THF Cs2CO03 (+)-60
2 Pd(PPhs3)4 tolueno Cs2C03 (x)-60
3 Pd(PPhs). THF NaH ()-60
4 Pd(PPhs3)4 tolueno NaH (x)-60
5 Pd;(dba)sCHCls dppe THF Cs2C03 Degradacion
6 Pd;(dba);CHCIs dppe THF NaH (¥)-60
7 Pd,(dba)sCHCls dppe THF BSA (2)-60
8 Pd,(dba)sCHCls dppp THF BSA ()-60
9 Pd,(dba)sCHCls PPh; THF BSA/AcOK (2)-60

aCat. (0.05-0.1 mmol), ligando (0.11 mmol, 0.5 mmol para PPhs), base (1.1 mmol, 2.5 mmol para BSA),
80-100°C, 12-24 h.

La primera opcion fue trabajar con Pd(PPhs)s4, un catalizador de Pd(0)
habitualmente descrito para alquilaciones cataliticas. El uso de diferentes bases
para generar el enolato, o incluso la formacién previa del mismo en disolventes
desgasificados de naturaleza variada, no lograron desencadenar en modo alguno el
proceso intramolecular (Entradas 1-4). Determinamos entonces, cambiar de
catalizador y observar su reactividad con diferentes ligandos. Para ello empleamos
dppe, ya usado con anterioridad, 1,3-bis-(difenilfosfino)propano (dppp), e incluso
PPhs. En ningin caso consiguieron estimular la actividad del catalizador
Pdz(dba)sCHCIs (Entradas 5-9). Haciendo una rapida revision bibliografica,
reparamos en los escasos trabajos reportados sobre alquilaciones intramoleculares
con participacion de amidas secundarias. La mayoria de los trabajos descritos, hacen
alusién a excelentes conversiones que implican el uso de N-bencilamidas hacia la
construccion de pirrolidonas catalizada por Pd, destacando también, la ausencia de
reacciones no deseadas.82109 Ademas, los autores informan claramente de los
problemas reiterados y nulos rendimientos obtenidos con amidas secundarias.110 La

baja reactividad del sustrato (+)-60 y la competencia 4cida que ofrece el hidrégeno
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amidico son quizas factores determinantes a los que podemos atribuir nuestros
resultados. Dicho sea de paso, la acidez NH, podria comportar cierto grado de
competitividad en transformaciones posteriores como la introduccion de la olefina
exociclica, obligdndonos a trabajar entonces con grupos protectores. La suma de
estos factores, nos indujo a tomar la decision de emprender una nueva sintesis
enmarcada en el trabajo con amidas terciarias, con objeto de evitar reacciones no

deseadas y atendiendo a las expectativas creadas por los trabajos precedentes.

2.4.2 SINTESIS DEL ACIDO N-BENCIL-4-METILEN-2-OCTIL-5-OXOPIRROLIDIN-
3-CARBOXILICO

El siguiente objetivo sintético fue embarcarnos en la preparacién de la a-metilén-y-
butirolactama N-bencilada cuyas etapas iniciales son similares a su analoga N-libre,
dado que solo difieren en el sustituyente amidico. Aprovechando el excedente de
amina primaria (*)-58 de la sintesis anterior, llevamos a cabo una aminacién
reductiva con benzaldehido y cianoborohidruro sédico en presencia de acido
acético.!!! La consabida estabilidad del reductor en medio acido y su solubilidad en
disolventes alcohdlicos, permite una rapida transferencia de hidruro hacia el grupo
imino, llegando a alcanzar conversiones cuantitativas. Sobre la bencilamina (+)-58
se adiciona cloruro de O-metilmalonilo en presencia de EtsN, bajo catdlisis de

4-dimetilaminopiridina (Esquema 36), para preparar la amida trisustituida

correspondiente.
O O
NH benzaldehido Ph” ~NH cloruro de O-metilmalonilo Ph/\NMo/
. )\/\ NaBH;CN/ACOH - « _ElNDMAP cat. /k/\
MeOH 8 CH,Cl, H47Csg
(+)-58 12 h, t. a. (2)-61 85% (*)62 72%

Esquema 36. Sintesis de la amida (%)-62 precursora de alquilacién alilica

Sobre el sustrato (+)-62 aplicamos paralelamente las condiciones de White y Shiy
nuevamente volvimos a recuperar material de partida sin indicios de conversidn.
Cada vez resultaba mas evidente que este tipo de metodologia catalitica no es apta
para sistemas similares al nuestro, debido probablemente a la suma de varios
factores que se han ido mencionando a lo largo de este Capitulo. Es probable que la

congestidn estérica existente entre los ligandos del catalizador y el sustrato obligue
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ala molécula a adoptar una geometria que limita la alquilacién intramolecular. Otro
efecto podria asociarse a que el sistema de enolizacion no es lo suficientemente
potente para compuestos dicarbonilicos, ya que en ningun caso, tras varios intentos

sobre diferentes sustratos no observamos conversion alguna.

Sea como fuere, dejamos atrds esta metodologia y procedimos a aplicar las
condiciones publicadas por Poli y col. donde emplean la combinaciéon de BSA/AcOK
como agente de enolizaciéon y un complejo catalitico de Pd(0) en presencia del
ligando PPhs. Semejante protocolo intramolecular estd descrito para amidas
terciarias, mas concretamente N-bencilamidas,19° donde el sistema alilico se

encuentra activado con un grupo saliente, facilmente alcanzable por oxidacion.

Nuestro objetivo inmediato fue preparar el producto de acetoxilacién lineal a partir
de la amida (#)-62, a través del procedimiento habitual de oxidacién alilica
catalizada por Pd(II) (Esquema 37). Para nuestro asombro, observamos por primera
vez la obtencion equimolecular de una mezcla diastereomérica de y-butirolactamas

en presencia de una proporcion menor de producto acetoxilado.

O O O O
BQ /Pd(OAc), _
Ph/\NJ\/“\O/ DMSO/AcOH  Ph” NJ\/U\O .
- OAc
48-72 h, 60° C =
H47Cg N H47Cg
()-62 (+)-63  39% (t)-64 54%

Esquema 37. Funcionalizacién alilica de (+)-62

La explicacién a este hecho puede razonarse a través de un proceso de catalisis
secuencial, donde primero tiene lugar la oxidacidn alilica promovida por Pd(II) que
conduce el acetato (+)-63. La presencia de Pd(0) en el medio de reaccion, hace
posible su coordinacion con la olefina del acetato (*+)-63 recién generado por
adiciéon oxidante, experimentando una segunda activacion del sistema alilico que

evoluciona hacia la esperada alquilacion intramolecular (Esquema 38).

Alternativamente, también pudiera ser que una vez formado el sistema n-alilo en
estas condiciones, existiese una competencia de reactividad entre la adicién
nucleéfila intramolecular y la adicién del acetato que conduce a la mezcla de

productos arriba indicada (Esquema 37).
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Pd(OAc), DHBQ
R BQ + 2AcOH
AcOH
O O
Pd(0) + Bn\NJ\/U\O/
)\/\/OAC
H17Csg
O O
Bn\NMO/
ryr e
H17Cg A OAc
DMSO@Pd\DMSO
O O
Bn\NJ\/U\O/
H17C8)\/|_\‘
PdOAc
AcOH +

Esquema 38. Ciclo catalitico secuencial

En un esfuerzo por desplazar la secuencia hacia la formacién de y-butirolactamas,
llevamos a cabo una modulacién de las condiciones de reaccion, siguiendo el curso
de la transformacién mediante 'H-RMN. Este estudio implicaba los siguientes

cambios:

e Disminuir progresivamente la proporcion de AcOH hasta cantidades cataliticas.
a fin de observar la conversion total de pirrolidona, ya que es bien sabido que el
AcOH juega un papel esencial durante la reoxidacidn del catalizador.

e Repetir el proceso en ausencia total de AcOH.

e Afadir progresivamente cantidades cataliticas de Pd(0) y prolongar el tiempo de
reaccion.

e Observar la evolucion del proceso a diferentes temperaturas.

En el mejor de los casos, mantuvimos las proporciones iniciales de
alquilacion/acetoxilacion. Cuando redujimos la proporcion de AcOH, también

disminuimos drasticamente la conversidon del proceso, recuperando en cada caso
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material de partida, hasta el punto en que su eliminaciéon total no comportd
conversion alguna. Esto pone de absoluto manifiesto la relevancia que supone la
presencia de AcOH en las diferentes etapas cataliticas. Asimismo, la adicién
secuencial de catalizador no supuso una mejora hacia la formacién de pirrolidona,
por lo que intuimos que el exceso de agente oxidante en el medio, neutraliza la

especie catalitica antes de iniciar el ciclo.

Optamos entonces por emplear las condiciones descritas por Poli sobre el sustrato
de acetoxilacién, recurriendo a un catalizador de Pd(0) en presencia de dppe como
fosfina estabilizante y la formula de enolizacién conformada por BSA/AcOK. Tras
dos horas de reaccion y sin suministro de calor obtuvimos una conversién superior

al 90% de la mezcla diastereomérica de y-butirolactamas.

O o [Pd(C3H5)Cl], (2.5 mol%)
dppe (7.5 mol%)
Bn\N)K/U\o/ BSA (1.2 mol%)
H 1708)\/\/%0 AcOK (10 mo%)
CH2C|2, ta., 2h
(+)-63 (*)-64 94%

Esquema 39. Alquilacién alilica intramolecular de (+)-63

La formacidén de dos unicos diasteredmeros nos hizo pensar que la transformacion
transcurre con cierto grado de estereocontrol. En el trabajo publicado por Poliy col.
en 2014 llevaron a cabo una serie de estudios computacionales para avalar la
estereoespecificidad intrinseca en la formaciéon de lactamas, tanto para sustratos
con isomeria-E olefinica como el nuestro, como en isémeros Z. Observaron que la
exclusiva estereoquimica trans de los sustituyentes sobre el nuevo enlace C-C, es
accesible a través de dos vias posibles, en funcion de la isomeria sin o anti que adopta
el complejo w-alil-Pd. Los calculos tedricos confirman que la ruta transcurrida a
través del intermedio sin-5-exo, es mas baja en energia en comparacion con la ruta
que atraviesa el intermedio anti, debido a las interacciones estéricas que surgen

entre el sistema alilico y el grupo malénico.

Por tanto, la alquilacién tiene lugar a través del complejo w-alilo mas estable cuya
ruta implica intermedios de menor energia, independientemente de la isomeria Z o
E del sustrato.82 Asi, el isémero trans es generado rapida y favorablemente por el

intermedio sin-5-exo, a temperatura ambiente (Esquema 40).
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O O O O
Bn\N)J\/U\O/ Bn\NMO/
OAc
H17Cg 7 H17Csg
(E) AO_~ (2)
9 0 0O o

Bn\NMO/ Bn- o
. N_~ O
— ’

"7CeT N, _PdoAc HWCBJM/

4 PdOAC

H
sin-mt-alil-Pd anti-mt-alil-Pd

Y

sin-5-exo ; anti-5-exo
+13 KJ mol"’

Esquema 40. Estereoselectividad de la transformacion alilica intramolecular

Quedaba patente que el proceso transcurria con un elevado grado de estereocontrol

respecto a los dos centros estereogénicos creados en la alquilacién alilica. Por otra

parte, pensamos que la presencia de una funcién éster contigua al centro

estereogénico, podria impulsar la epimerizaciéon del mismo ante la presencia de

base durante las etapas finales, desdoblando el nimero de isémeros y limitando la

eficiencia de una sintesis estereoconvergente. Por tanto, sacrificamos el centro

estereogénico portador del grupo éster, a través de una secuencia de

saponificacion/descarboxilaciéon que permite eliminar el carboxilo en forma de CO2

y obtener la mezcla diastereomérica 66 (Esquema 41).
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) O
1) NaOH, THF/H,O N NaOH/MeOH Ph" N
2) H*, tolueno, 4 h, A N CH,Cl,
H47Cg O3 Hi7Cq™ y
78°C,6h g ©
mezcla-64 (cis/trans)-66 >99% trans-67 85%

(:1) (™:1)

Esquema 41. Obtencidén del estereoisomero trans-67

En la siguiente etapa llevamos a cabo la ozondlisis del sistema olefinico empleando
NaOH metanolico, para transformar el doble enlace en éster de metilo.112
Paralelamente, el exceso de base, ademas de intervenir en la transformacion del
alqueno, promueve la isomerizaciéon de la mezcla diastereomérica hacia la
formacién mayoritaria del estereoisomero trans. La reaccién también puede ser
llevada a cabo con MeONa con resultados comparables, sin embargo, en nuestro caso
alcanzamos una mayor conversién/isomerizacion con el empleo de NaOH
metanolico, destacando ademas la ausencia de impurezas y subproductos no

deseados que nos eximia de proceder a su purificacién cromatografica.

Cuando la ozondlisis se completa pero la isomerizacién no muestra una conversion
total, tratamos la mezcla de ésteres con 1,8-diazabicicloundec-7-eno (DBU) a reflujo
de tolueno. Esta base no nucleoéfila isomeriza la pirrolidona cis a su isémero trans,
termodinamicamente mas estable, con una conversion de 20:1 estimada por

H1-RMN.

En el siguiente paso, saponificamos el éster con NaOH, con el objetivo de introducir
el grupo carboxilo presente en la molécula final, responsable tltimo en la inhibicidn

de la actividad enzimatica.

La ultima etapa de la sintesis consiste en la incorporacion de la olefina exociclica en
la posicion a al grupo amida. Para ello, recurrimos al protocolo descrito vide supra
en la sintesis de la Isoavenaciolida (Capitulo 1, esquema 22). Sin embargo en este
caso, el uso del reactivo de Stille como agente de carboxilacién (carbonato de
metilmagnesio, MCC) no consiguid introducir la funcién carboxilica contigua al
carbonilo. Pensamos que la posicién a de la amida al tener un menor pKa que el
correspondiente éster, la carboxilacion no estaba favorecida en nuestro sustrato. En

vista de ello, decidimos explorar otras metodologias descritas en la literatura.
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La metilenacién de lactonas es uno de los métodos que mas trabajos bibliograficos
ha rellenado en la preparacién de a-metilén-y-butirolactonas bioactivas. Por esta
razon, a lo largo de los afos se han descrito multiples variantes involucrando la
formacién de un enolato a partir de la y-butirolactona. Uno de los protocolos
originales fue la adicion de formaldehido gas sobre el enolato, accediendo
directamente a la unidad a-metileno.113 Con el tiempo y debido a las complicaciones
que conlleva el trabajo con formaldehido, fue sustituido por la sal de Eschenmoser.
Este reactivo conduce a la amina terciaria y por extension a la olefina exociclica,

previa metilacion-eliminacién de Hofmann!14 (Esquema 42).

Otra metodologia adicional fue descrita por Ziegler y col., quienes obtuvieron con
éxito estructuras semejantes al tratar directamente la y-lactona con el reactivo de
Bredereck (bis(dimetilamino)metoximetano) seguido de la reduccion del

aminoalqueno resultante!15 (Esquema 42).

Una alternativa al formaldehido es el formiato de etilo, donde el aldehido intermedio
se reduce al correspondiente alcohol que es tratado con cloruro de tosilo para

generar el sistema a-metileno via eliminacion.116

El protocolo publicado por Greene>? ha sido ampliamente utilizado para metilenar
v-lactonas en dos etapas (Esquema 42). Se basa en introducir un grupo carboxilato
en posicion o, mediante la formacion del enolato con LDA y aplicando sobre el
mismo una corriente anhidra de CO2 gas. Un posterior tratamiento con

N-metilanilina y formaldehido conduce a la especie insaturada.
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O

O& 80%

a) | 1) Me,N=CH,J®I®
2) Mel, NaHCO;

0 1) HCO,Et OM 1) CO, gas 0
2) NaBH, 2) HCI o OH
c) d) S
OH
sl by| 1) MEOCH(NMe,), (CH,0),/PhNHMe
s ) 2) DIBAL-H AcONa, AcOH
o 0 o

(0]
é: 42% O& 64% O& 71-77%

Esquema 42. Métodos de metilenacion: a) sal de Eschenmoser/metilacién-eliminacién
b) reactivo de Bredereck/reduccién, c¢) formiato de etilo/reduccidn, d) protocolo de Greene
Decidimos primero aplicar aquellas metodologias que comportasen mejor
rendimiento, descartando de antemano el trabajo con formaldehido por su
tendencia a polimerizar y elevada toxicidad. La primera opcién fue emplear la sal de
Eschenmoser sobre el enolato de litio generado por tratamiento con LHMDS
(bis(trimetilsilil)amiduro de litio). Sin embargo, recuperamos la lactama original sin
conseguir introducir la amina terciaria cuya eliminacién daria paso a la olefina
exociclica. El siguiente intento, fue borbotear una corriente anhidra de CO2 gas sobre
el enolato de litio. Tras la pertinente acidificacion del medio, comprobamos con éxito
la introduccién de la funcién carboxilo en posicion a. Motivados por el resultado,
tratamos el acido con una solucion preparada a base de formalina y N-metilanilina
en presencia de AcOH, conduciendo al producto de metilenacién con un rendimiento
inferior al 10%. En un intento por mejor la conversién de esta segunda etapa,
repetimos el protocolo empleando una amina mas basica y menos impedida.#® El uso
de Et2NH aumenté la conversion del proceso hasta un 54% debido a su capacidad

para generar un aducto de Mannich mas reactivo y accesible (Esquema 43).
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OH
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Esquema 43. Obtencion de la a-metilén-y-butirolactama.

Con la obtencidn del 4cido 70 conseguimos acceder al primer analogo nitrogenado

del antitumoral C75, sobre el que depositamos ciertas esperanzas en cuanto a

actividad antitumoral a partir de sus analogias estructurales.

Llegados a este punto, pensamos en la posibilidad de preparar otros derivados

lactamicos a partir del precursor 68 y del acido 70, cuya obtenciéon no implicase

muchas etapas sintéticas, ni transformaciones laboriosas que ralentizasen su

accesibilidad.

2.4.3 APROXIMACION SINTETICA DE NUEVOS DERIVADOS LACTAMICOS

Nos planteamos en primera instancia, liberar el grupo bencilo del acido 70,

mediante hidrogendlisis catalitica con Pd/C, previa proteccién de la olefina

exociclica para evitar su reduccion. De forma paralela pensamos en la posibilidad de

preparar el derivado alcohdlico por reduccién del precursor 68 e introducir

secuencialmente el doble enlace mediante el protocolo de a-metilenacion.

O o)
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Ph™ °N Metilenacién Ph™

_ =

N Se2Ph2/NaBH4

H17C8\ H17CS\\\

OH OH

o

trans-68
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trans-70
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OH OH
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Esquema 44. Aproximacion sintética de nuevos derivados lactadmicos
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2.4.3.1 Aproximacion sintética del acido 4-metilén-2-octil-5-oxopirrolidina-3-

carboxilico

Kamil Makowsky durante su Tesis Doctoral, recurri6 a la quimica del selenio en
diversas ocasiones para llevar a cabo la proteccion olefinica de C75 y sus derivados.
La reduccion de la especie Se2Ph2 con NaBH4 en presencia de sistemas a-metilén-y-
butirolactona, genera la base conjugada del bencenoselenol, favoreciendo la adicién
reversible al doble enlace exociclico a través de un proceso tipo Michael. La
posterior oxidacion del selenoéter con H202, proporciona el correspondiente
selenéxido de consabida inestabilidad, debido a la cual, tiende a experimentar una
B-eliminacion a temperatura ambiente para regenerar el sistema olefinico.117 Este
protocolo de protecciéon-desproteccion permitiria efectuar la hidrogenolisis bajo
catdlisis heterogénea de Pd/C, con objeto de escindir el grupo bencilo y obtener la

lactama secundaria, sin que el doble enlace exociclico se viese afectado.

Empleamos el protocolo citado para proteger la olefina como selenoéter. Sin
embargo, no detectamos producto de adicion nucleéfila sobre el doble enlace. Una
posible justificacion puede atribuirse a una menor electrofilia exhibida por la olefina
conjugada con el grupo amida en comparacién con ésteres a,p-insaturados
analogos. También barajamos la posibilidad de repetir el proceso incorporando una
fuente de protones que capturase al enolato intermedio que se genera tras la adiciéon
y que evitase la reversibilidad de la reaccion. Para tal efecto, redujimos la especie
Se2Ph2 en presencia de Zn/HCl generando in situ el bencenoselenol, tomando las
precauciones necesarias a consecuencia de su rapida oxidacién en condiciones
ambientales. De forma inmediata, lo adicionamos sobre una disoluciéon anhidra del
sustrato y EtsN en THF. La reaccién acido-base da lugar al correspondiente
nucledfilo que deberia adicionarse sobre el doble enlace conjugado, mientras la sal
de amonio resultante actiia como fuente de protones hacia a un enolato incipiente
(Esquema 45). Sin embargo, en vista del resultado, todo parecia indicar que en
ningin momento se producia la esperada adicion Michael sobre la olefina,

recuperandose material de partida en su totalidad.
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SePh, + zn  —2C1  _ osephH + zncl,
Et,O
o)
PhSeH + EtsN ——— >  Et.NH® + Phse®
s THF 3 R N Ph
v
® 9 £ CgH17

EtsNH O/\O
Esquema 45. Intento fallido de adicién nucleéfila sobre olefina exociclica

En vista de no conseguir una proteccion efectiva sobre el doble enlace,
abandonamos la sintesis de la amida secundaria, ya que seria del todo improbable
escindir el grupo bencilo sin afectar a la olefina conjugada. Decidimos por tanto,

centrarnos en la preparacién del derivado alcohdlico a partir del acido 68.

2.4.3.2 Aproximacioén sintética a N-bencil-4-hidroximetil-3-metilén-5-octil-2-

pirrolidona

La sintesis del derivado alcohdlico parte del acido 68 antes de introducir la olefina
exociclica con lareduccion de la funcién carboxilica empleando BHs. Si bien es cierto,
que dicha reduccion llegaba a término, también detectdbamos irremediablemente
reduccion concomitante del grupo amida a su correspondiente amina ciclica.
Decidimos emplear una metodologia selectiva hacia el grupo acido que mantuviese
intacto el anillo lactamico. Surgid entonces la idea de transformar previamente el
grupo acido en un anhidrido mixto y emplear un agente reductor de caracter suave.
El NaBH4 actua regioselectivamente sobre el carbonilo de electrofilia mas marcada
y nos brinda el correspondiente alcohol primario trans-71 como producto

mayoritario con rendimiento del 81%.
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Esquema 46. Preparacién del alcohol trans-71

Con el alcohol 71 a nuestra disposicién, inicamente precisdbamos incorporar la
olefina exociclica, repitiendo para ello las condiciones empleadas para el derivado
acido. El uso de LDA como agente de enolizacion seguido de una corriente anhidra
de CO:z gas, no dio como resultado la introduccién del carboxilo en la posicion a.
Asimismo, el empleo del reactivo de Stille, tampoco dio lugar al producto deseado.
Llegados a este punto, decidimos hacer una prueba para confirmar si la enolizacién
tenia lugar. La prueba consistié en probar sobre el sustrato las condiciones 6ptimas
de enolizacion. La adicién posterior de D20/CD3CO2D introduciria un deuterio en
posicion o, cuyo efecto seria visible por HI-RMN, verificando asi la formacién del
enolato. Sin embargo, recuperamos el alcohol primario sin posiciones deuteradas en
a al carbonilo, lo cual parecia indicar que la enolizacion no tenia lugar mediante las

condiciones empleadas.
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2.5 RESUMEN Y CONCLUSIONES

Alo largo de este Capitulo nos hemos embarcado en varios intentos de obtencion de
moléculas bioactivas. En la primera aproximacién intentamos acceder a la
estructura o-metilén-y-butirolacténica del antitumoral C75 a través de una ruta
sintética que enmarcase la alquilacion alilica como etapa clave del proceso de
preparacion. Sin embargo, y a pesar de numerosos intentos fallidos, las condiciones
bibliograficas descritas para sistemas estructuralmente analogos, no favorecieron la
transformacion alilica deseada. La causa de dicho resultado puede atribuirse a una
posible restriccién conformacional y/o estérica del sustrato malénico que limite la
adopcion de una geometria espacial adecuada para desencadenar la alquilacién

intramolecular.

Como alternativa decidimos modificar estructuralmente el sustrato a fin de inducir
algun principio de reactividad. A pesar de ello, la estabilizacién del enolato e incluso
la activacion alilica mediante la introduccién de un grupo saliente, no comporté
mejores resultados. Observamos que bajo determinadas condiciones de reaccidn, el
sustrato mostraba una clara tendencia a la eliminacion de la funcién malénica y en
el peor de los casos sufria una degradacion total del material de partida. Decidimos
aqui recurrir a la quimica de carbenos de destacada reactividad, para poder

construir sistemas lacténicos.

El trabajo con carbenoides metalicos implicados en la descomposiciéon de nuestro
diazomalonato, nos dio a conocer la fuerte dependencia del proceso hacia
determinados pardmetros de la reacciéon, como la naturaleza del catalizador, la
estabilidad del diazocompuesto y el uso obligado de disolventes poco o nada
coordinantes. La confluencia y modulacién de estos parametros nos permitieron
acceder a la estructura y-butirolactona con una regioselectividad moderada. A pesar
de los esfuerzos destinados a mejorar el regiocontrol de la conversion, la presencia
de sistemas PB-propiolacténicos fue recurrente, asi como una pequeia proporciéon
del producto resultante de la oxidacion/eliminacion del grupo malonato. En base a
ello, decidimos abandonar la sintesis del antitumoral C75 y emprender la
preparacion de analogos nitrogenados con posible actividad citotéxica hacia células

tumorales.
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La segunda parte del presente Capitulo aborda la aproximacién sintética de una
coleccidn de derivados lactamicos basados en la estructura del compuesto lider C75.
Nuevamente las condiciones de alquilacion intramolecular catalizada por paladio
fallaron cuando se aplicaron sobre la amida secundaria en un intento de obtener la
correspondiente lactama N-libre. Sin embargo, la aplicacion de esta metodologia
sobre la amida N-bencilada logré desencadenar la transformacion alilica generando
simultdneamente la y-butirolactama deseada y el producto de acetoxilacién alilica
facilmente transformable en la anterior. La posterior conversion del doble enlace en
éster de metilo y la introduccion de la olefina exociclica condujeron favorablemente
al derivado nitrogenado del C75. Sin embargo, y a pesar de los esfuerzos dedicados
a sintetizar el derivado lactdmico N-libre y el derivado alcohdlico del acido 70, no
conseguimos acceder a sendos objetivos. En el caso de la lactama N-libre, la
formacion reversible del selenoéter que permitiria proteger la olefina para liberar
el grupo bencilo, no pareci6 llevarse a cabo bajo ninguna de las condiciones
empleadas. La razén puede atribuirse a la baja electrofilia del doble enlace exociclico
que demuestra nuestro sistema o-metilén-y-butirolactama particular, no
favoreciendo la adicién conjugada del nucleéfilo en ningin caso. Por otro lado, la
o-metilenacion ensayada sobre el alcohol 71 no resulté efectiva, recuperando
reiteradamente material de partida en las condiciones descritas, obligandonos a

abandonar la sintesis de derivados nitrogenados de manera dfinitiva.
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3.1 EL CANCER: UNA VISION GENERAL

El cancer es una de las primeras causas de mortalidad en occidente y si bien el indice
de supervivencia ha aumentado drasticamente en los ultimos afios, existen
variantes de esta enfermedad que alin no presentan cura. Por esta razén la busqueda
y desarrollo de nuevos agentes terapéuticos para combatirla es causa de primera

necesidad.

El cancer consiste en la proliferacion descontrolada de células malignas, con una
tendencia particular a invadir, de manera indiscriminada, tejidos adyacentes. La
apariciéon de esta enfermedad estd asociada a la apariciéon de anomalias en el
material genético de las células y es consecuencia directa de determinados factores.
Sibien es cierto que puede presentar una importante componente genética, también
esta relacionada con la exposicién continuada a agentes carcinégenos externos
(tabaco, radiacién, productos quimicos, virus...) e incluso nutricionales. Poseen la
particularidad de tener origen en cualquier tipo celular de los tejidos que forman
parte de nuestro organismo y extenderse por el mismo hasta causar la muerte del
individuo. Las células cancerosas presentan una serie de caracteristicas que las

diferencian de las células sanas:118

e Evasion de la apoptosis o muerte celular programada

e Ausencia de control reproductivo

e Evasion de los supresores de crecimiento

e C(Capacidad de colonizar tejidos adyacentes o distantes -metastasis- y
proliferar en ellos

e Habilitacion de la inmortalidad replicativa

e Formacion de nuevos vasos sanguineos a partir de vasos
preexistentes -angiogénesis- a fin de consumir nutrientes y energia del
organismo

e Escape ala destruccién inmunolégica

e Reprogramacion del metabolismo energético

Estas caracteristicas hacen posible que su crecimiento y division sobrepasen los
limites normales del tejido original, garantizando su supervivencia en condiciones

metabdlicamente distintas.
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De todas las caracteristicas que conforma una célula cancerosa, nos vamos a centrar
en la reprogramacion del metabolismo energético y, mas concretamente en el
aumento de la lipogénesis y las enzimas que la hacen posible, consideradas
actualmente dianas terapéuticas, conceptos alrededor de los cuales se dirige la
aplicacion de moléculas a-metilén-y-butirolactona y analogos nitrogenados

expuestos a lo largo de los Capitulos anteriores.

3.2 METABOLISMO LIPiDICO: SOBREEXPRESION DE ENZIMAS IMPLICADAS

Los acidos grasos son biomoléculas de naturaleza lipidica que juegan un importante
papel bioldgico en células vivas. Ademas de cumplir la conocida funcién energética
a través de su oxidacion en el catabolismo, desempefian una importante funcién
estructural, formando parte de los fosfolipidos y glicolipidos que constituyen la
bicapa lipidica de todas las membranas celulares. Asimismo, demuestran una
funcion reguladora al actuar como precursores de otras moléculas bioactivas que
moderan el control de procesos vitales. También se ha descrito su papel como
ligando de receptores, tanto intracelulares como de membrana, participando por

tanto, en la transduccién de senales celulares.

Las células pueden obtener acidos grasos mediante tres vias: a) de la dieta, b) a
partir de triglicéridos almacenados en el tejido adiposo y c) mediante lipogénesis,
también conocida como sintesis de novo, a partir de la cual las células generan sus
propios acidos grasos con la participacién de determinadas enzimas y acetil-CoA.
Numerosos estudios han demostrado que los tejidos de individuos adultos sanos
obtienen los acidos grasos directamente de la dieta, y por tanto, la lipogénesis o
sintesis de novo, asi como la expresion de las enzimas implicadas, es baja y depende
de la nutricion del individuo. En 1953 Medes y col. demostraron que la sintesis de
acidos grasos se encuentra acelerada en células tumorales.11? Esta investigacion
pone de manifiesto que las células cancerosas con alta tasa de proliferacion tienden
a obtener los acidos grasos de la sintesis de novo preferentemente, en lugar de la
fuentes extracelulares existentes, con objeto de cubrir sus necesidades lipidicas
para la formacién de nuevas membranas celulares, construccién de moléculas
sefializadoras, generacion de nuevos vasos sanguineos y recurso energético
mediante el proceso de [-oxidacién. En consecuencia, todas las enzimas que

participan en la lipogénesis de las células tumorales se encuentran sobreexpresadas
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y son de hecho investigadas como potenciales dianas contra el cancer en terapia
antineoplasica, al ofrecer una via relativamente selectiva de accion hacia células
cancerigenas. Las enzimas implicadas en la sintesis de novo, se describen a

continuacion.

3.2.1 ATP-citrato liasa (ACLY, ATP citrate lyase)

La ATP-citrato liasa es una enzima que cataliza la conversidn de citrato a acetil-CoA
citosolico en un proceso dependiente de ATP y que vincula el metabolismo de los
hidratos de carbono y la biosintesis de acidos grasos. En 2005, Bauer y col.
descubrieron que esta enzima se encuentra sobreexpresada en células
cancerosas.!20 La inhibicién de dicha enzima por parte del inhibidor farmacolégico

SB-204990 provoca apoptosis en células tumorales in vivo e in vitro.121

3.2.2 Acetil-CoA carboxilasa (ACC, acetil-CoA carboxylase)

Esta enzima regula la biosintesis de acidos grasos y su oxidacién, catalizando la
adicion de bicarbonato al acetil-CoA en presencia de ATP, para generar malonil-CoA.
En el ser humano existen dos isozimas de la acetil-CoA carboxilasa. La ACCI,
localizada en el citoplasma, se encuentra expresada en el cerebro, musculo
esquelético, pancreas y tejidos adiposos, participando en la biogénesis de los acidos
grasos de cadena larga. Por otro lado, la isozima ACCZ, se localiza en la superficie de
las mitocondrias, expresada principalmente en tejidos oxidativos y participando en
la provision de malonil-CoA asi como en la regulacion de la oxidacién de acidos

grasos.

ACC1 esta sobreexpresada en varios tipos tumorales incluyendo el cancer de mama,
higado, préstata y liposarcoma.1?2 Su inhibicion mediante RNA interferente, frena el
crecimiento y conduce a las células cancerosas a una muerte programada.l?3 Wang
y col. descubrieron que la administracion del acido 5-(tetradeciloxi)-2-furoico
(TOFA) es convertido in vivo a su correspondiente éster Coenzima A, inhibiendo la
ACC1 e induciendo apoptosis en cancer de pulmén y colon.12# Varios grupos de
investigacion han disefiado potentes inhibidores derivados de fenilpiridina y una
serie de espirocromanonas que presentan selectividad frente ACC1 y ACC2 en

concentraciones nanomolares de inhibicion efectiva.125
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3.2.3 Monoacilglicerol lipasa (MAGL, monoacylglycerol lipase)

MAGL es una enzima que cataliza la rotura de monoacilglicérido a acidos grasos
libres (FFA, free fatty acids) y glicerol durante la hidrdlisis consecutiva de los
triglicéridos en el tejido adiposo. Se demostr6 que la MAGL estd altamente
expresada en algunos canceres agresivos donde regula la red de los acidos grasos
sefializadores y ayuda a la migracidn, invasion, supervivencia y crecimiento tumoral
in vivo. En cambio, la actividad de las lipasas de di y triacilglicéridos resultd ser baja
en comparacién con la MAGL y sin diferencia significativa entre las células

cancerosas agresivas y no agresivas.

3.2.4 Acido Graso Sintasa (FAS, fatty acid synthase)

La FAS, es una enzima multifuncional que cataliza la biosintesis de acidos grasos en
el citoplasma de células del tejido adiposo (adipocitos) e higado (hepatocitos). Esta
enzima citosoélica, sintetiza palmitatol2¢ a partir de acetil-CoA y malonil-CoA en
presencia de NADH. El proceso involucra una cascada de 7 reacciones enzimaticas,
llevadas a cabo en los 7 centros cataliticos de la FAS, gracias a la presencia de una
proteina portadora de grupos acilo, que transporta el sustrato entre los diferentes

centros activos.

Tipos

El enzima FAS existe principalmente en dos formas en la naturaleza. La FAS I es un
multienzima constituida por una tnica cadena polipeptidica que integra todos los
centros activos implicados en la catalisis de reacciones individuales. Dicha enzima
puede ser dividida en dos subgrupos, FAS homodimérica presente en animales
superiores, y FAS hexamérica o dodecamérica, presente en organismos
microbianos. En animales superiores el palmitato puede ser alargado en el reticulo
endoplasmatico a sus homologos conocidos como acidos grasos de cadena muy
larga. Un doble enlace de estereoquimica cis en la posicion C9 puede ser introducido
mediante la enzima estearoil-CoA desaturasa-1. La FAS tipo II, en cambio, esta
presente en bacterias, plantas y mitocondrias de eucariotas, componiéndose de
proteinas individuales monofuncionales.12” Mientras la FAS I produce sélo palmitato

o estearato, FAS II es capaz de sintetizar acidos grasos de diferentes longitudes y
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grados de saturacidn,'?8 siendo este proceso objeto de investigacién para la

obtencion de nuevos farmacos con actividad antibidtica.12°

Funcién

El primer paso en la biosintesis de acidos grasos es la obtencidn de palmitato, acido
graso saturado de 16 carbonos, a partir del cual, se obtienen los demas (mas largos
o insaturados) por modificacion de éste. El cuerpo humano puede biosintetizar casi
todos los acidos grasos que requiere, a excepcion de los acidos esenciales linoleico

y linolénico que se obtienen exclusivamente de la dieta.

La biosintesis de palmitato tiene lugar a partir de acetil-CoA procedente en su
mayoria a partir de glucosa y malonil-CoA. La reaccidn global requiere 8 unidades
de acetilo hasta la obtencion de palmitato. S6lo el primer grupo acetilo es aportado
directamente por el acetil-CoA, el resto provienen del malonil-CoA formado a partir
de acetil-CoA y HCO3- mediante una reacciéon de carboxilacion catalizada por la
acetil-CoA carboxilasa. Un residuo de acetilo y siete de malonilo sufren sucesivas
etapas de condensacidn con liberacion de 7 moléculas de CO2 hasta la formacién de
palmitato. El poder reductor viene dado por la presencia de NADPH. La

estequiometria de la reaccién se muestra a continuacion:
Acetil-CoA + 7malonil-CoA +14NADPH +14H* — palmitato + 7C0Oz +14NADP* + 8CoA-SH + 6H20

La reaccion global se realiza en 7 ciclos donde intervienen las siete unidades

cataliticas del enzima con las siguientes reacciones implicadas:

Iniciacion. El acetil-CoA reacciona con el grupo tiol de la ACP (Acyl Carrier Protein)

por accion de la acetil-CoA-ACP transacilasa (AT):

Acetil-CoA + ACP-SH — Acetil-ACP + CoA-SH

Este grupo acetil no permanece unido a la ACP sino que se transfiere a un residuo

de cisteina especifico perteneciente a la 3-cetoacil-ACP sintasa (KS):

Acetil-ACP + Sintasa-SH — ACP-SH + Acetil-sintasa
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Transferencia de malonil. El malonil-CoA sintetizado por la acetil-CoA carboxilasa
reacciona con el grupo tiol de la ACP en una reaccién catalizada por la malonil-CoA-

ACP transferasa (MAT):
Malonil-CoA + ACP-SH — Malonil-ACP + CoA-SH

Condensacion. Reaccion catalizada por la -cetoacil-ACP sintasa (KS). El grupo
acetil unido a un residuo de KS se transfiere al carbono 2 del malonil unido a la ACP,
con la liberacion del grupo carboxilo libre del resto del malonil en forma de CO2

(Esquema 1). El proceso quimico puede definirse como una condensacion de

Claisen.
Acetil-ACP + Malonil-ACP - Acetoacetil-ACP
°)
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Esquema 1. Conversién de malonil-ACP a acetoacetil-ACP

Reduccion. El acetoacetil-ACP es reducido por el NADPH para formar

B-hidroxibutiril-ACP. La reaccién es catalizada por la -cetoacil-ACP reductasa (KR).

Acetoacetil-ACP + NADPH - -hidroxibutiril-ACP

Deshidratacion. El B-hidroxibutiril-ACP es deshidratado al correspondiente

trans-A2-enoil-ACP (crotonil-ACP), por accién de la 3-hidroxiacil deshidratasa (DH).

B-hidroxibutiril-ACP — Crotonil-ACP
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Reduccion. Finalmente se produce otra reaccion de reducciéon en la que el
crotonil-ACP es reducido a butiril-ACP para el enoil-ACP reductasa (ER), donde el

donador de electrones es el NADPH.

Crotonil-ACP + NADPH — Butiril-ACP

0O O OH O O
MS}H‘ - MS)‘“ - /\)j\s}LQ

NADPH

NADPH
Acetoacetil-ACP

/\jzsafz /\)(is/"‘?«

_ NHCO trans .
Malonil-ACP e ransterencia a Butiril-ACP
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Palmitoil-CoA

|
/\/\/\/\/\/\/\)J\o-

Palmitato

B-cetoacil-ACP

Esquema 2. Conversion de acetoacetil-ACP a palmitato

En el primer ciclo de elongacidn el acetoacetil-ACP es transformado en butiril-ACP
(Esquema 2). La nueva cadena de 4 carbonos es transferida desde el ACP al grupo
tiol (residuo de cisteina) de la 3-cetoacil-ACP sintasa permitiendo al ACP aceptar un
nuevo grupo malonilo procedente de malonil-CoA para iniciar el siguiente ciclo,
hasta que se completan los 7 ciclos afiadiendo 2 carbonos cada vez, y el producto
final es palmitoil-ACP. Por ultimo, este palmitoil se libera de la ACP por hidroélisis
catalizada por la palmitoil tioesterasa (TE) formando acido palmitico, o
transfiriéndolo de la ACP al CoA formando palmitoil-CoA. La especificidad de

longitud del acido graso es conferida al sistema por la [3-cetoacil-ACP sintasa que es
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muy efectiva en aceptar el grupo tetradecanoil (14C) de la ACP pero que, en cambio,
no acepta grupos hexadecanoilos (16C). Ademas, el palmitoil-CoA funciona como un

retroinhibidor13? del complejo FAS.

La regulacion de la lipogénesis ocurre tanto por via hormonal, como a través de la
alimentacién y de la actividad fisica. Como se ha mencionado antes, las células sanas
obtienen acidos grasos libres preferentemente de la dieta y las reservas de lipidos.
Sin embargo, las células tumorales recurren a la sintesis de novo para conseguirlos,
con lo cual la biosintesis de acidos grasos en este tipo celular esta acelerada y las

enzimas implicadas en la lipogénesis sobreexpresadas.

Estructura

La FAS en mamiferos esta constituida por un dimero con dos cadenas polipeptidicas
idénticas de ~250 kDa, cuya actividad solo es viable como tal, nunca en forma
monomeérica. Ambas cadenas poseen actividad portadora de acilos, la ACP y seis
actividades para la sintesis del 4cido graso: B-cetoacil sintasa, -cetoacil reductasa,
aciltransacilasa, malonil-acetil transferasa, [(-hidroxiacil deshidratasa y
enoilreductasa. Se requiere ademas una séptima proteina con actividad hidrolitica,
tioesterasa, que libera el palmitato del complejo enzimatico. Su elucidacion
estructural, mediante difraccion de rayos X, ha permitido localizar los aminoacidos
responsables de las distintas actividades,!3! contribuyendo al disefio de farmacos

mas especificos.
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Figura 1. Estructura 3D de las cadenas polipeptidicas de la enzima FAS

3.3 METABOLISMO DE LOS ACIDOS GRASOS EN LA CELULA DE CANCER

Con el fin de obtener energia, la glucosa es oxidada a piruvato, a través de la glicélisis
aerdbica. El piruvato es metabolizado a citrato dentro de la mitocondria mediante el
ciclo de Krebs, liberando energia utilizable en forma de ATP. El exceso de citrato es
dirigido al citosol donde entra en la via lipogénica, activando la enzima ATP-citrato
liasa que cataliza la obtencidn de acetil-CoA. En este punto la accién de la enzima
acetil-CoA carboxilasa, acelera la carboxilacion de acetil-CoA, generando el
correspondiente malonil-CoA. A continuaciéon la FAS cataliza la biosintesis de
palmitato a partir de acetil-CoA y malonil-CoA, generados en la primera secuencia
de la lipogénesis. Este proceso, actiia como fuente prioritaria de suministro lipidico
en celulas tumorales, capaces de autoabastecerse de acidos grasos necesarios para
el crecimiento, proliferacion e invasion de tejidos adyacentes. Ademas, las reservas
lipidicas acumuladas en el tejido adiposo, pueden ser utilizadas para aumentar el

excedente de FFA gracias a la actividad enzimatica de la monoacilglicerol lipasa.
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célula cancerosa
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Figura 2. Metabolismo anabdlico de acidos grasos en células de cancer

3.4 INHIBIDORES DE LA ACIDO GRASO SINTASA (FAS)

La enzima FAS, ha sido profundamente estudiada por varios grupos de investigacién
en los ultimos 20 afios, constatando su sobreexpresion en multitud de canceres,
tales como mama, endometrio, prdstata, ovarios, tiroideo, colorrectal, vejiga,
pulmoén, boca, lengua, eséfago, hepatocarcinoma, pancreas, gastrico, melanoma,
mesotelioma, nefroblastoma, retinoblastoma, sarcoma de partes blandas, tumor

gastrointestinal y meningioma.

La FAS no s6lo esta sobreexpresada en las células cancerosas sino que también juega
un papel importante en el crecimiento y supervivencia del tumor. Por ello, la
inhibicién farmacolégica de FAS induce apoptosis en células cancerosas in vitro e in
vivo. Sin embargo, la inhibicion de la FAS en células sanas es mucho menos agresiva,
al no encontrarse en estas sobreexpresada. Por ello, la diferencia de expresion, asi
como la diferencia de respuesta en la inhibiciéon de la enzima FAS entre células
cancerosas y sanas, ha centrado la atencién de muchos grupos de investigacion,
describiéndose un gran numero de moléculas con capacidad inhibitoria de la FAS

(Figura 3).
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Figura 3. Algunas moléculas inhibidoras de la FAS

El primer inhibidor conocido fue la denominada Cerulenina ((2R,3S,E,E)2,3-epoxi-

4-0x0-7,10-dodecadienamida, I,

Figura 3), un compuesto antifingico aislado del

hongo Cephalosporum caerulens. Empleado habitualmente como antibiético, es un

inhibidor irreversible132 de ambos tipos de FAS al unirse al dominio 3-acetil sintasa

por adicién nucleoéfila de la cisteina sobre el grupo epdxido de la Cerulenina,

bloqueandol33 la condensacién

del malonil-CoA. El tratamiento con este inhibidor

provoca apoptosis en varias lineas de cancer.134 Sin embargo, la elevada reactividad
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del grupo epoxi interacciona paralelamente con otros enzimas biologicos, limitando

su relevancia clinica.

A partir de entonces han ido apareciendo un modesto nimero de moléculas
inhibidoras de FAS. Algunas de ellas de origen naturall3s (EGCG, VII; (5R)-
tiolactomicina, 1V, Figura 3) o por modificacién estructural de productos naturales

conocidos3¢ (Orlistat, VI; derivado de EGCG, VIII; €247,V Figura 3).

En el presente Capitulo y siguiendo la tradicién de nuestro grupo de investigacion,
nos centraremos en inhibidores tipo a-metilén-y-butirolactona semejantes al C75 y

derivados estructurales.

75

En 1997 Kuhajda y col patentaron una familia de compuestos con capacidad
inhibidora!37 de la FAS. Entre ellos se encontraba la molécula C75, una a-metilén-y-
butirolactona que exhibe propiedades antitumorales al bloquear irreversiblemente
la FAS en mamiferos. Su accién inhibitoria puede transcurrir a través de dos posibles

uniones sobre el dominio KS de la FAS:

e Union al enolato del grupo S-acil producido por descarboxilaciéon de
malonil-ACP.

e Union al grupo tiol de la cisteina.

Ambas uniones son desencadenadas por el caracter electrofilo de la olefina

exociclica, jugando un papel crucial en la inhibicion de la FAS.

B -CO, O )
~— JAL
-0 S
Malonil-ACP

Figura 4. Adicién conjugada sobre olefina exociclica del inhibidor C75

Hay constancia de moléculas semejantes al C75 con el doble enlace reducido!38 o

inexistentel3° que resultaron inactivas frente a la inhibicién de la FAS. Esto ratifica
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que la presencia de olefina exociclica es determinante para que la inhibicion de la

enzima tenga lugar.

HOOC HOOC HOOC
C8H17’<—i CBH17& C8H17’Zi
C273 MLC1 MLC2

Figura 5. Derivados de C75 con ausencia de olefina exociclica

3.5 MECANISMOS MOLECULARES DE LA ACCION ANTITUMORAL DE C75

Gracias al estudio desempenado por numerosos grupos de investigacion durante los
ultimos 20 afios, se han podido esclarecer algunas de las incégnitas que giran en
torno al mecanismo de accion del inhibidor C75, permitiendo un conocimiento mas
profundo sobre su especificidad y proponiéndose como un firme inhibidor de esta
diana terapéutica. La acciéon antitumoral mostrada por los inhibidores de la enzima
FAS, es consecuencia de una respuesta bioldgica que afecta a multiples vias

implicadas en el crecimiento del tumor:

a) Sintesis de fosfatidilcolina, lipido esencial para la generacién de nuevas

membranas celulares, y por tanto imprescindible en el crecimiento celular.

b) Sintesis de fosfolipidos, repercutiendo sobre la funcién de la membrana celular,
especialmente en los microdominios o lipid rafts, que altera la funcionalidad de los
receptores hormonales EGFR (factor de crecimiento epidérmico) y del receptor de

estrégenos ERBB2.

c) Replicacion del DNA, intrinsecamente relacionado con la sintesis de fosfolipidos

implicados en la progresion del ciclo celular.

d) Sintesis de acidos grasos, provocando apoptosis celular por inhibicion de la
sintesis de novo, en funcion del estado del gen supresor de tumores conocido como

p53.

e) Inhibicion de FAS, provocando una aumento toxico de la concentracién de
malonil-CoA, inhibidor fisioldgico que por un lado disminuye la obtencion de ATP a
través de la B-oxidacién y por otro, aumenta la concentracién de ceramidas,

reclamando la induccion pro-apoptdtica de diversos genes.
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f) Afeccion de la transduccién de sefial y cascada de fosforilacion de la quinasa AKT
con disminucion de actividad, lo que reduciria la expresién de genes anti-
apoptéticos, dando lugar una mayor apoptosis y menor supervivencia de la célula

tumoral.

Alteracion del funcionamiento

s ' de la membrana
Inanicién de producto final

— EGFR
& & )
égggiﬁ %% ‘ Lipidrafts
fosfolipidos
Inhibicion de | licacion de DNA
Inhibicion de proteinas anti-apoptoéticas —‘7 rhibicion defaeplicacion €

Akt Inhibiciénde | |
> FASN ¢

Parada de ciclo celular
Acumulo téxico de malonil-CoA

FA  B-oxidacion < Malonil-CoA
}_/ p53/ —— > Parada celular

Ceramidas > —> Apoptosis Apoptosis

Estrés metabdlico regulado por p53

Figura 6. Inhibicion de la FAS y muerte de la célula cancerosa

3.6 EVALUACION DE CITOTOXICIDAD DE LOS NUEVOS DERIVADOS DE C75

Como se ha explicado a lo largo de este Capitulo, muchos tipos de células tumorales
se caracterizan por una mayor expresion de FAS en comparacion con células
normales por lo que su inhibicién desemboca en una menor viabilidad de células
cancerosas, dejando constancia de una patente selectividad hacia las mismas.
Existen multiples estudios que demuestran la citotoxicidad del C75 en varias lineas
celulares de diferentes tejidos.140 Kamil Makowsky se bas6é en los estudios
biolégicos publicados sobre la molécula C75 para desempeiar su trabajo de
investigacion,14!l fundamentado en la sintesis de nuevos derivados y posterior
evaluacion bioquimica y fisiolégica de los mismos, con la finalidad de obtener

farmacos mas especificos y activos sobre las dianas terapéuticas FAS y CPT1.

En primera instancia, Kamil cuantifico la expresiéon de la enzima FAS en las lineas

celulares utilizadas, tanto tumorales como de tejidos no tumorales, para tener una
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idea global de la sensibilidad mostrada frente a inhibidores de su actividad
enzimatica. La cuantificacion del enzima, se llevé a cabo utilizando una técnica
analitica denominada Western Blot, que separa proteinas especificas por
electroforesis en funcion de una propiedad determinada como el peso molecular,
permitiendo analizar entonces su cantidad relativa, usando como referencia los
valores siempre constantes de la proteina B-actina. La cuantificaciéon se estudio
sobre las lineas SKBR3, MCF7 y MBA-MD-231 (cancer de mama), OVCAR3 (cancer
de ovario), HCT116 (cancer de colon), PC3 (cancer de prostata) y MIAPACAZ2 (cancer
de pancreas), observando una mayor expresion en las lineas SKBR3, OVCAR3 y
HCT116 respectivamente. Por otro lado, las células de fibroblastos gingivales
procedentes de tejido no tumoral, demostraron una expresion basal de la enzima,

notablemente inferior a las tumorales (Figura 7).

Western Blot

FAS m,-— -—— ~__

B-actina

Proteina FAS (UA)

NN

Figura 7. Expresion de FAS en distintas lineas celulares (UA, unidades arbitrarias)

A tenor de estos resultados, nos propusimos estudiar el efecto citotoxico de
moléculas derivadas del C75 sobre las células tumorales con mayor expresion de

FAS (SKBR3, OVCAR3 y HCT116) y establecer como control la inhibicion mostrada
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hacia una linea celular no tumoral de fibroblastos gingivales aportados por un

paciente de la Clinica Odontoldgica de la Universitat Internacional de Catalunya.

La gama de posibles agentes antitumorales que fue objeto de estudio, estaba
constituida por los derivados o-metilén-y-butirolactona preparados durante el
Capitulo 1 (véase Avenaciolida e Isoavenaciolida), asi como dos analogos de C75
obtenidos por Nerea Mercadal durante su Master Experimental,142 con la
peculiaridad de poseer un grupo metilhidroxilo protegido en posicion 3 (Figura 8).
Por otro lado, contdbamos con los derivados nitrogenados, que incluian el acido
DS70 descrito en el Capitulo 2 y un derivado alcohdlico preparado por Marta Font

durante su Master Experimentall43 (Figura 8).
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Figura 8. Estructuras a-metilén-y-butirolactona y analogos nitrogenados

De esta manera, procedimos a evaluar una gama de lactonas sintéticas y bislactonas
naturales con ausencia de un grupo proético en la posicion  del anillo y dos

derivados lactdmicos N-sustituidos.

La evaluacion consisti6é en un ensayo de citotoxicidad basado en la incubacién de las
diferentes lineas celulares durante tres dias con concentraciones crecientes de
productos. Para cuantificar el orden de toxicidad empleamos un ensayo
colorimétrico de MTT. Este método consiste en la reduccién de un tetrazol
hidrofilico de color amarillo por parte de la enzima mitocondrial succinato-
deshidrogenasa, presente en células metabodlicamente vivas, a un compuesto
hidrofébico de color azul intenso conocido como MTT-formazan en su forma
reducida. La cantidad de células vivas es proporcional a la cantidad de formazan

producido, que se cuantifica por medidas de absorbancia. Por lo tanto, este ensayo
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nos permite medir la supervivencia y proliferacion celular y por extensidn, la

citotoxicidad de posibles agentes terapéuticos.
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MTT Formazan MTT

amarillo violeta

Figura 9. Ensayo colorimétrico de toxicidad

Los primeros derivados que estudiamos fueron los compuestos N11 y N12
desarrollados con el objetivo de estudiar como repercutiria en la inhibicién
enzimatica de FAS la proteccidn del grupo hidroxilo (Figura 10).

La capacidad citotoxica de ambas moléculas sobre la linea OVCAR3 se vio
dramaticamente reducida con sendos protectores, hasta el punto de no disminuir en
modo alguno la proliferacién celular. Kamil Makowsky durante el periodo de
evaluacion de agentes antitumorales, observo que la reduccion del grupo carboxilo
en el compuesto C75 al correspondiente alcohol aumenta de forma notable la
citotoxicidad, especialmente hacia las lineas celulares SKBR3 y OVCARS3,
proporcionando unas valores de ICso en torno a 1 y 0,5 uM respectivamente. Esto
pone de manifiesto el papel que juega en la inhibicion enzimatica la presencia de un
grupo funcional de esta naturaleza, siendo testigos de que su proteccion no provoca

cambios perceptibles en la proliferacion celular.
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Figura 10. Citotoxicidad de los derivados de C75 con la funcién hidroxilo protegida

En la evaluacion del efecto citotéxico de las bislactonas naturales (Figura 11)
pudimos observar que son peores inhibidores que el C75, necesitando dosis mucho
mas elevadas de compuesto para disminuir la viabilidad en las lineas OVCAR3,

SKBR3 y HCT116, mostrando valores de ICso superiores a 60 pg/mL en todos los

Casos.
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Figura 11. Citotoxicidad de bislactonas naturales sobre las lineas SKBR3, OVCAR3 y HCT116

Con el ensayo de citotoxicidad de los compuestos biciclicos Avenaciolida e
[soavenaciolida pudimos comprobar que demuestran un inhibicién enzimatica mas
baja que el C75, aun asi a determinados valores se observa un descenso total de la
viabilidad celular. Sin embargo dichos valores, se salen de los parametros
establecidos para ser considerados como potenciales agentes antitumorales, ya que
precisan una alta concentracién de producto para inducir la apoptosis, lo cual desde

el punto de vista clinico es desaconsejable.

A continuacién llevamos a cabo el estudio de citotoxicidad con los derivados
nitrogenados M10 y DS70, que incorporan la funciéon hidroxilo y carboxilo
respectivamente en la sustitucién  de anillo. Ademas, hasta la fecha nunca se habia
evaluado la actividad biolégica de moléculas a-metilén-y-butirolactama, por lo que

su estudio se desarroll6 con ciertas expectativas.
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Figura 12. Citotoxicidad de los derivados nitrogenados sobre lineas tumorales

Con los compuestos nitrogenados derivados del C75 observamos una marcada

actividad citotoxica frente a las tres lineas celulares. Por un lado, el derivado acido
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mostré unos valores de citotoxicidad similares en los tres perfiles de viabilidad
celular y significativamente inferiores a los obtenidos con C75, lo que representa
que el derivado DS70 induce apoptosis con una dosis mas baja que su predecesor.
Sin embargo, el derivado alcohdlico demostro ser un agente citotéxico muy potente,
especialmente con las lineas celulares SKBR3 y HCT116, alcanzando los valores mas
bajos de ICso registrados hasta la fecha en nuestro equipo de investigacion. Ya
teniamos constancia de que la presencia de un grupo alcohol disminuia
notablemente las tasas de proliferacién celular en comparacién con el derivado
acido, sin embargo, con el andlogo lactamico dichas tasas se vieron ain mas
disminuidas, alcanzando valores préximos al umbral de concentracién nanomolar,
rango de aplicacion clinica hoy en dia utilizado. Los valores obtenidos, puedan
posiblemente atribuirse a una mejora en la biodisponibilidad del compuesto

nitrogenado.

El ensayo con fibroblastos gingivales, procedentes de tejido no tumoral, dieron
valores de citotoxicidad comparativamente bajos en relacion a las lineas tumorales.
Especialmente el derivado DS70 cuya relacién de citotoxicidad entre lineas
tumorales y fibroblastos gingivales es aproximadamente 45-50. La potencia del
derivado alcoholico se ve reflejada también el tratamiento con fibroblastos, sin
embargo, presenta valores mucho mas moderados en cuestiones de citotoxicidad

requiriendo dosis mas elevadas para frenar la proliferacion celular en tejidos sanos.

—a—DM10
—+— D570
FIBROBLASTOS GINGIVALES —=— Avenaciolida
—k— |zoavenaciolida
100 o o
80 ]
ES H H H
= 60 07”7 "CgHiz  O7 >0 ™ CgHy,
= Isoavenaciolida  Avenaciolida
S 40 o
= - o ¢
20 Ph” N )\N\%
Ph
H4/C OH
0 178 4 H17C\8 OH
0 5 10 15 20 25 30 DS70 M10

Inhibidor (ug/mL)

Figura 13. Citotoxicidad sobre fibroblastos gingivales
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A continuacién se muestran los valores respectivos de ICso, obtenidos tras el
tratamiento de las diferentes lineas celulares con los compuestos descritos. Este
parametro en nuestro caso, informa de la concentraciéon necesaria de inhibidor
capaz de reducir la actividad enzimatica al 50%, reflejado sobre la viabilidad celular,
poniendo de manifiesto la diferente citotoxicidad mostrada por moléculas con una

unidad estructural comun.

Tabla 1. Citotoxicidad de estructuras o-metilén-y-butirolacténicas v lactama

SKBR3 OVCAR3 HCT116 Fibroblastos

(¥)-M10 0.28+0.1  4.1+0.2 0.85+0.1 17.8+0.6
(¥)-DS70 10.2+09 17.6x1.0 13.9+0.8 >60
(¥)-Avenaciolida 61.4+1.8 72.1x2.2 75.5%19 >>100

(#)-Isoavenaciolida 68.0+1.5 73.3x2.5 87.6+2.1 >>100

Valores de concentracion expresados en pug/mL. Resultados expresados como
media+SEM de tres experimentos.
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3.7 RESUMEN Y CONCLUSIONES

La evaluacion biolégica de moléculas derivadas del C75 nos ha permitido ir
elucidando poco a poco las caracteristicas estructurales necesarias para
desencadenar una potente actividad citotéxica hacia lineas tumorales de diferentes
tejidos. En base a ello, hemos conseguido disefiar estructuras o-metilén-y-
butirolactonicas y lactdmicas racémicas capaces de proporcionar una respuesta
anticancerigena mayor que el C75. El acido DS70 y especialmente el alcohol M10
han conseguido alcanzar unos valores de citotoxicidad importantes para una gama
de derivados nitrogenados no estudiados hasta la fecha, poniendo de manifiesto que
la presencia de un grupo polar donador de puentes de hidrégeno en la posicion 3 del
anillo, es determinante para frenar la actividad de la enzima FAS y por extension, la
proliferacién celular. Este hecho, se ha visto respaldado por los elevados valores de
viabilidad obtenidos con moléculas donde el grupo polar, ya fuese acido o hidroxilo,
se encontraba protegido (N11 y N12) o ausente (Avenaciolida e Isoavenaciolida),
al no inducir apoptosis en ningin rango de concentraciéon o hacerlo a dosis muy

elevadas en cada una de las lineas celulares.

Una vez mas, se ha observado una marcada selectividad, por parte de esta gama de
moléculas, hacia células tumorales, llegando a alcanzarse valores absolutos de
apoptosis con dosis nanomolares en comparaciéon con los valores obtenidos en
células sanas. Este hecho es quizas, el mas notable desde el punto de vista clinico
para posibles aplicaciones en terapia antineoplasica, presentando asi una familia de
compuestos capaces de proporcionar selectivamente una respuesta citotoxica

destacable hacia células cancerigenas.
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4.1 PROCEDIMIENTOS DE SINTESIS ORGANICA

4.1.1 INSTRUMENTACION, DISOLVENTES Y TECNICAS
Los disolventes utilizados en las reacciones se han purificado y secado segun las
técnicas rutinarias, mientras que los empleados en las cromatografias en columna,

filtraciones y otros métodos de purificacion, se han destilado.

Las cromatografias en capa fina (CCF) se han llevado a cabo utilizando placas
analiticas de gel de silice, de 0.20 nm de grosor (F2s4 Merk), y los eluyentes
empleados se indican en cada caso. Como reveladores, se han utilizado disoluciones
acidas de p-anisaldehido, permanganato potasico y luz UV (259 nm). Los factores de

retencion (Rf) son aproximados.

Las cromatografias en columna se han realizado utilizando la técnica de media
presion (flash), de gel de silice de tamafio de particula de 0.040-0.063 mm, y los

eluyentes empleados se indican en cada caso.

Los puntos de fusion (Ps) se han determinado con un aparato Gallenkamp, y no se

han corregido.

Los espectros de resonancia magnética nuclear (RMN) de 'H (300 MHz) y 13C
(75 MHz) se han registrado en un aparato Varian 300 Unity Plus. Los espectros de
1H (400 MHz) y de 13C (100 MHz) se han registrado en un aparato Mercury 400. Se
han utilizado como disolventes el CDCls, CD30D, y el D20, y como referencia,
tetrametilsilano (TMS). Las constantes de acoplamiento (/) se dan en Hz, los
desplazamientos en partes por millén (ppm), y las multiplicidades de las sefales se
indican con las siguientes abreviaturas: s (singulete), d (doblete), t (triplete), c
(cuadruplete), q (quintuplete), sex (sextuplete), m (multiplete), sa (singulete
ancho). Los sistemas mas complejos se describen como una combinacién de las
abreviaturas indicadas: dd (doble de doblete), dt (doble de triplete), etc. Para
confirmar las asignaciones y las estereoquimicas, en algunos casos se han llevado a

cabo experimentos bidimensionales (COSY, NOESY, HSQC y HMBC).

Los espectros de infrarrojo (IR) se han registrado en un aparato Jasco FT/IR 4200
o Nicolet 510 FT-IR. En la caracterizacion de compuestos sélo se indican las

absorciones en cm-1 mas significativas.
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Las rotaciones especificas ([a]p) se han determinado en un polarimetro Perkin-
Elmer 241 MC empleando la longitud de onda correspondiente a la linea D del sodio
(589 nm), a temperatura ambiente, y la concentracion y el disolvente utilizados se

indican en cada caso.

Los espectros de masas de alta resoluciéon (ESI) se han realizado en un aparato
Agilent LC/MSD-TOF, en los Serveis Cientificotecnics de la Universitat de Barcelona
(SCT-UB). Los analisis HPLC se han realizado en un cromatégrafo Shimadzu SPD-
20A con detector del UV/VIS, acoplado a una columna Chiralpak IA. Los disolventes

empleados se indican en cada caso.
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z

4.2 SINTESIS ENANTIOPURA DE LA LACTONA (-)-9

4.2.1 Sintesis de (R)-3-tert-butildimetilsililoxi-1-butino ((R)-1)

Aun bal6n que contiene 2.42 mL (40 mmol) de (R)-3-butin-2-o0ly 6.30 g (92.4 mmol)
de imidazol, se adiciona via canula y bajo atmosfera de nitrégeno, 9.30 g (62.5 mmol)
cloruro de tert-butildimetilsililo en 40 mL de THF anhidro. La reaccién se agita
durante 6 h a temperatura ambiente, tras lo cual se adiciona una disolucién acuosa
de NH4Cl (10 mL) y CH2Cl2 (10 mL). Se separan las fases y la fase acuosa se extrae
tres veces con CH2Cl2 (3x10 mL). Se juntan las fases organicas y se secan con MgS04
anhidro. Se filtra y se eliminan los disolventes a presion reducida obteniendo 7.37 g

(40 mmol, 100%) de (R)-1.

Compuesto (R)-1: aceite incoloro; Rf(Hexano/AcOEt 98:2) 0.60; RMN

de 1H (CDCls, 400 MHz): 0.12 (3H, s, SiCH3), 0.13 (3H, s, SiCHs), 0.92 \Si%
(9H, s, SiC(CH3)3), 1.42 (3H, d, J=6.6 Hz, CH3CH), 2.36 (1H, d, J=2.0 Hz, /y\
C=CH), 4.51 (1H, cd, J=6.6, 2.0 Hz, CHOTBS); RMN de 13C (CDCI3, 100 N
MHz): -3.89, —3.55, 19.3, 26.4, 26.9, 59.9, 72.3, 87.5; IR (film): 3312, 2963, 2225,
1435; [a]p?5 +54.6 (c 1.00, CHCI3).

4.2.2 Sintesis de (R)-4-tert-butildimetilsililoxi-1,2-pentadieno ((R)-2)

A un balén seco con atmosfera de nitrégeno que contiene una disoluciéon de 1.88 g
(62.5 mmol) de paraformaldehido y 2.38 g (12.5 mmol) de Cul en 25 mL de dioxano
anhidro, se adicionan bajo agitacién vigorosa una disolucién de 8.95 mL (45 mmol)
de diciclohexilamina y 4.6 mL (25 mmol) de (R)-1 en 40 mL de dioxano anhidro. Se
calienta a reflujo durante 4 h y se eliminan los disolventes a presién reducida. El
crudo se purifica mediante cromatografia en columna flash de gel de silice

(Hexano/AcOEt, 98:2) obteniendo 4.12 g (20.5 mmol, 82%) de (R)-2.

Compuesto (R)-2: aceite incoloro; Rf (Hexano/AcOEt 98:2) 0.40; :
RMN de 1H (CDCl3, 400 MHz): 6 0.07 (6H, s, Si(CHs)z), 0.90 (9H, s, Ssi

. _ =
SiC(CHs)s, 1.26 (3H, d, J=6.4 Hz, CH3CH2), 4.37 (1H, m, CHOTBS), 4.76 /'\/ =
(2H, m, C=CHz2), 5.16 (1H, ¢, J=6.4 Hz, CH=C); RMN de 13C (CDCI3, 100
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MHz): & —4.9, —4.5, 18.2, 24.5, 25.9, 67.2, 76.3, 96.2, 206.9; IR (film): 3030, 2976,
1923, 1447, 1376, 842, 733; [a]p= +15.7 (c 1.00, CHCl3).

4.2.3 Obtencion de diciclohexilborano

En un matraz bien limpio y seco, se afladen bajo atmdsfera de nitrégeno 6.00 mL
(58.64 mmol) de ciclohexeno seguidos de 20 mL de éter dietilico anhidro. A
continuacidn, bajo agitacién magnética y a temperatura ambiente, se afladen gota a
gota 2.95 mL (28.61 mmol) de BH3:SMe2. Se agita durante una hora hasta la
formacién de un precipitado blanco que se deja reposar durante 24 horas en el
congelador. Posteriormente, se elimina el sobrenadante y el solido formado se lava
con éter dietilico anhidro (3x10 mL). El disolvente residual se elimina a presién
reducida y el producto se conserva bajo atmdsfera de nitrégeno para evitar la
hidrélisis del borano. Se obtienen asi 4.841 g (27.17 mmol, 95%) de

diciclohexilborano.

4.2.4 Sintesis de sin,sin-3a

En un matraz seco y bajo atmésfera de nitrégeno, se pesan en una dry-bag 4.43 g
(24.9 mmol) de diciclohexilborano. Sobre el borano sélido y a 0 °C, se adiciona una
disolucion de 4.12 g (20.8 mmol) de (R)-2 en 20 mL de CH2Clz. Se deja reaccionar 10
min a 0 °C y 2 h a temperatura ambiente. Transcurrido el tiempo, se baja la
temperatura del sistema a -78 °C y se adiciona gota a gota via jeringa 2.06 mL (5.6
mmol) de 2-furfural destilado. Tras 10 min a -78 °C se deja agitando 2 horas a
temperatura ambiente. Al término de ese periodo, se anade gota a gota, una
disolucion de 5.2 mL (44.4 mmol) de trietanolamina en 10 mL de CH2Clz, y se deja
agitando durante 10 min. Se eliminan directamente los disolventes a presién
reducida. El crudo obtenido se purifica mediante cromatografia en columna flash de
gel de silice (Hexano/AcOEt, 95:5), obteniéndose 5.28 g (17.9 mmol, 86%) de los
productos de adicidon sin,sin-3a, anti,sin-3b y sin,anti-3c¢ en una proporcion

distereomérica 89:8:3.
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Compuesto sin,sin-3a: aceite incoloro; Rf (Hexano/AcOEt ><
%

98:2) 0.15; RMN de 'H (CDCl3, 400 MHz): § 0.00 (3H, s, SiCH3), si

0O OH
0.02 (3H, s, SiCH3), 0.90 (9H, s, SiC(CH3)3), 1.09 (3H, d, /=6.4 o
Hz, CH3CHOTBS), 2.43 (1H, ddd, J=9.6, 7.6, 2.2 Hz, CHCH=CHz), P \

2.63 (1H, d, J=2.4 Hz, OH), 3.84 (1H, cd, J=6.4, 2.0 Hz, CHOTBS),
4.82 (1H, dd, J=7.6, 2.4 Hz, CHOH), 5.17 (1H, dd, J=17.4, 2.2 Hz, CH=CHz), 5.34 (1H,
dd, J=10.2, 2.2 Hz, CH=CHz), 6.00 (1H, dt, J=17.4, 10.2 Hz, CH=CH2), 6.29 (1H, d, J=3.2
Hz, ArH), 6.33 (1H, dd, /=3.2, 1.8 Hz, ArH), 7.37 (1H, dd, J=1.8, 0.8 Hz, ArH); RMN de
13C (CDCls, 100 MHz): 6 5.1, -3.7, 17.9, 22.6, 25.8, 56.7, 68.7, 69.1, 107.5, 110.1,
120.8, 133.8, 141.8, 154.8; IR (film): 3400-3200, 3041, 2990, 2959, 1452, 1375,
1148; HRMS (ESI+) calculada para CisH2sNaOsSi [M+Na]* 319.1700, encontrada
319.1696; [a]p?5 +49.9 (c 1.00, CHCl3).

Compuesto anti,sin-3b: aceite incoloro; Rf (Hexano/AcOEt

98:2) 0.20; RMN de H (CDCI3, 400 MHz): & 0.09 (6H, s, ><Si\/
SiCHs), 091 (9H, s, SiC(CHs3)s3), 1.27 (3H, d, J=6.4 Hz, g
CH3CHOTBS), 2.45 (1H, ddd, /=8.8, 4.8, 3.0 Hz, CHCH=CH2), : \
3.68 (1H, d, /=3.0 Hz, OH), 4.07 (1H, cd, J=6.4, 2.0 Hz,
CHOTBS), 5.02 (1H, m, J=17.6, 2.0 Hz, CH=CHz), 5.13 (1H, dd, J=10.0, 2.0 Hz, CH=CHz),
5.16 (1H, t,J=3.0 Hz, CHOH) 5.95 (1H, dt, /=17.6, 10.0 Hz, CH=CHz2), 6.23 (1H, d, J=3.2
Hz, ArH), 6.30 (1H, dd, /=3.2, 2.0 Hz, ArH), 7.36 (1H, dd, J=2.0, 0.8 Hz, ArH); RMN de
13C (CDCls, 100 MHz): 6 4.3, 17.9, 22.0, 25.7, 54.7, 67.8, 71.2, 106.2, 110.4, 118.2,
135.5, 141.2, 155.7; HRMS (ESI+) calculada para C16H28NaO3Si [M+Na]* 319.1700,
encontrada 319.1697; [a]p25 +9.45 (¢ 1.00, CHCls).

Compuesto sin,anti-3c: aceite incoloro; Rf (Hexano/AcOEt

98:2): 0.23; RMN de 1H (CDCl3, 400 MHz): & 0.10 (3H, s, ><Si\/

SiCHs), 0.13 (3H, s, SiCH3), 0.92 (9H, s, SiC(CH3)3), 1.22 (3H, d, 70 9H o
J=6.4 Hz, CH3CHOTBS), 2.69 (1H, td, /=9.2, 2.8, CHCH=CH32), P \

4.04 (1H, d, J=3.4 Hz, OH), 4.18 (1H, cd, J=6.4, 2.8 Hz
CHOTBS), 4.84 (1H, d, J=9.4, 3.4 Hz, CHOH), 4.97 (1H, m, J=17.4, 1.8 Hz, CH=CH>),
5.00 (1H, dd, J=10.4, 1.8 Hz, CH=CHz), 5.56 (1H, ddd, J=17.4, 10.4, 9.4 Hz, CH=CH2),
6.22 (1H, d, J=3.2 Hz, ArH), 6.28 (1H, dd, J=3.2, 1.6 Hz, ArH), 7.35 (1H, dd, J=1.6, 0.8
Hz, ArH); RMN de 13C (CDCl3, 100 MHz): § —5.0, —4.4, 17.9, 19.6, 25.8, 54.4, 68.6,
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70.6, 107.1, 109.8, 118.3, 134.4, 141.8, 155.8; HRMS (ESI+) calculada para
C16H28NaO03Si [M+Na]* 319.1700, encontrada 319.1697; [a]p25 +27.3 (c 1.00, CHCl3).

4.2.5 Sintesis de sin,sin-4

En un matraz bien seco que contiene 5.28 g (17.8 mmol) de sin,sin-3ay 0.13 g (0.5
mmol) del catalizador p-toluensulfonato de piridinio, se introduce bajo atmdsfera
de nitrégeno via jeringa 25 mL de THF anhidro. Se agita fuertemente la disolucién y
se afaden 4.77 mL (55.8 mmol) de 3,4-dihidro-2H-pirano. Tras 16 h de agitacion a
temperatura ambiente, se afiade una disoluciéon saturada de NaCl (10 mL). Se
separan las fases y se extrae la fase acuosa con CH2Clz (3x10 mL). Se juntan las fases
organicas y se secan con MgS0s anhidro. Se filtra la disolucién y se eliminan los
disolventes a presion reducida. El crudo de reacciéon se purifica mediante
cromatografia en columna flash de gel de silice (Hexano/AcOEt, 95:5), obteniendo

5.30 g (13.9 mmol, 78%) de sin,sin-4 como mezcla 1:1 de diastere6meros.

Compuesto sin,sin-4: aceite incoloro; Rf(hexano/AcOEt 9:1):

0.60; RMN de 'H (CDCls, 400 MHz): &-0.07 (1.5H, s, ><
SiCHs), —0.08 (1.5H, s, SiCHz), —0.05 (1.5H, s, SiCH3), —0.04
(1.5H, s, SiCH3) 0.90 (9H, s, SiC(CHs3)3), 1.05 (1.5H, d, J=6.4 Hz,
CHsCHOTBS), 1.07 (1.5H, d, /J=6.4 Hz, CH3CHOTBS), 1.37-1.80
(6H, m, (CH2)3), 2.55 (1H, td, /=9.6, 2.0 Hz, CHCH=CHz2), 3.29 (0.5H, m, OCH2CH2),
3.46-3.58 (2H, m, CHOTBS y OCH2CHz2), 3.87 (0.5H, td, /=11.2, 2.8 Hz, OCH2CH2), 4.49
(0.5H, t, J=2.8 Hz, OCHO), 4.66-4.68 (1H, m, OCHO y CHOTHP), 4.82 (0.5H, d, J=9.6
Hz, CHOTHP), 5.14-5.26 (2H, m, CH=CHz), 5.86-5.99 (1H, m, CHCH2), 6.26-6.32 (2H,
m, ArH), 7.37 (0.5H, s, ArH), 7.39 (0.5H, s, ArH); RMN de 13C (CDCls, 100
MHz): 6 -5.1,-3.8,-3.7,18.1, 18.6, 19.0, 22.4, 22.5, 25.4, 25.7, 25.9, 29.8, 30.3, 55.7,
56.4, 61.0, 61.6, 67.5, 67.6, 69.4, 73.4, 93.6, 99.7, 107.9, 109.8, 109.9, 110.0, 118.2,
119.0, 135.0, 135.7, 141.6, 142.3, 152.9, 154.9; IR (film): 3028, 2912, 2878, 1462,
1371, 1233; HRMS (ESI+) calculada para C21H3sNaO4Si [M+Na]* 403.2275,
encontrada 403.2278.

/

pes
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4.2.6 Sintesis de sin,sin-5

En un matraz limpio y seco que contiene 5.09 g (13.4 mmol) de sin,sin-4 y 0.100 g
(5%, 0.01mmol) de platino sobre carbon activo, se afiaden bajo atmodsfera de
hidrégeno 2 mL de AcOEt y se somete a agitacion mecanica durante 45 min a
temperatura ambiente. Se sigue la reaccion por TLC hasta la desaparicion del
material de partida. Se filtra la disolucién sobre Celite® y se evaporan directamente
los disolventes a presion reducida obteniéndose asi 5.01 g (13.2 mmol, 98%) de

sin,sin-5.

Compuesto sin,sin-5: aceite incoloro; Rf (Hexano/AcOEt
9:1) 0.65; RMN de 1H (CDCls, 400 MHz): & —0.06 (1.5H, s, %Si; Ofoj
SiCHs), —0.05 (1.5H, s, SiCH3), —0.03 (1.5H, s, SiCHz), —0.02 o
(1.5H, s, SiCHs), 0.86 (4.5H, s, SiC(CHs)3), 0.88 (4.5H, )))\(\_/7
s, SiC(CHs)3), 0.98 (1.5H, t, J=7.6 Hz, CH3CH2), 1.04 (1.5H,

t, J=7.6 Hz, CH3CH2), 1.13 (1.5H, d, J=6.4 Hz, CH3CHOTBS), 1.16 (1.5H, d, /=6.0 Hz,
CH3CHOTBS), 1.45-1.80 (9H, m, (CH2)3sy CHCH2CH3), 3.25 (0.5H, m, OCH2CHz2), 3.49-
3.56 (1H, m, OCH2CH2), 3.62-3.71 (1H, m, CHOTBS), 3.89 (0.5H, ddd, J=11.2, 9.2, 4.0
Hz, OCH2CH2), 4.45 (0.5H, t, J=3.2 Hz, OCHO), 4.64 (0.5H, d, J=7.6 Hz, CHOTHP), 4.74
(0.5H, t, J=3.2 Hz, OCHO), 4.79 (0.5H, d, /=8.4 Hz, CHOTHP), 6.22-6.25 (1H, m, ArH),
6.29-6.31 (1H, m, ArH), 7.34 (0.5H, m, ArH), 7.37 (0.5H, m, ArH); RMN de 13C (CDCls,
100 MHz): 6 -5.0, -3.9, 13.7, 14.2, 18.1, 18.9, 19.2, 19.2, 19.3, 21.6, 22.0, 25.4, 25.6,
25.9,30.5,30.6,51.1,51.2,61.8,61.8, 68.1, 68.3, 71.6, 75.1, 94.5, 99.9, 107.2, 109.2,

109.7, 109.9, 141.2, 142.0; IR (film): 3013, 2967, 2923, 1467, 1375, 1239; HRMS
(ESI+) calculada para C21H3sNaO4Si [M+Na]* 405.2432, hallada 405.2432.

4.2.7 Sintesis de sin,sin-6

En un matraz bien seco que contiene 5.01 g (13.01 mmol) de sin,sin-5y 20.68 g (65.5
mmol) de TBAF-3H20, se afiade bajo atmodsfera de nitrogeno 50 mL de THF anhidro
y se agita vigorosamente a temperatura ambiente. La reaccion se sigue por TLC
hasta desaparicion total del material de partida. En cuanto finaliza la reaccién, se
afiade una disolucion acuosa saturada de NH4Cl (10 mL). Se separan las fases y se
extrae la acuosa con CHzClz (3x10 mL). Se juntan las fases organicas y se secan con

MgSO04 anhidro. Se filtra y se eliminan los disolventes a presion reducida. El crudo se
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purifica mediante cromatografia en columna flash de gel de silice (Hexano/AcOEt,

8:2), obteniéndose 2.5 g (9.24 mmol, 71%) de sin,sin-6 de la mezcla 1:1 de

diasteredmeros.

Compuesto sin,sin-6: aceite incoloro; Rf (Hexano/AcOEt 8:2):

0.25; RMN de 1H: (CDCIs, 400 MHz): 6 0.84 (1.5H, t, J=7.2 Hz, OH O/Q
CHs3CH2), 0.93 (1.5H, t, J=7.6 Hz, CH3CH2), 1.16 (1.5H, d, /J=6.4 Hz, o
CHsCH), 1.20 (1.5H, d, J=6.4 Hz, CH3CH), 1.41-1.81 (9H, m, (CHz2)3y L

CHCH2CHs3) 2.49 (1H, bs, OH), 3.30 (0.5H, dt, J=11.6, 4.8 Hz, OCH2CH2), 3.49
(0.5H, dt, j=12.0, 4.8 Hz, OCH2CHz2), 3.61 (0.5H, ddd, /J=11.6, 8.8, 3.2 Hz, OCH2CH2),
3.89 (0.5H, m, OCH2CHz2), 3.92 (0.5H, m, CHOH), 4.03 (0.5H, cd, J=6.4, 2.0 Hz, CHOH),
4.49 (0.5H, dd, J=5.2, 2.8 Hz, OCHO), 4.70 (0.5H, d, j=5.2 Hz, CHOTHP), 4.75 (0.5H,
t, /J=3.6 Hz, OCHO), 4.94 (0.5H, d, J=5.2 Hz, CHOTHP), 6.23 (0.5H, d, J=3.2 Hz, ArH),
6.28 (0.5H, d, J=3.2 Hz, ArH), 6.30 (0.5H, dd, J=3.2, 1.8 Hz, ArH), 6.32 (0.5H, dd, J=3.2,
1.6 Hz, ArH), 7.34 (0.5H, dd, J=1.8, 0.8 Hz, ArH), 7.37 (0.5H, dd, J=1.6, 0.8 Hz, ArH);
RMN de 13C (CDCl3, 100 MHz): 6 13.7, 14.1, 16.8, 17.7, 19.2, 20.0, 21.1, 21.3, 25.2,
30.6,30.7,50.4, 50.5,62.2,63.2,67.7,69.2,74.2,75.2,96.6,99.2,107.3, 107.9, 110.1,
110.1, 141.4, 142.0, 153.7, 154.9; IR (film): 3400-3200, 3024, 2956, 1442, 1370,
1212, 1155; HRMS (ESI+) calculada para CisH24NaOs [M+Na]* 291.1567,
encontrada 291.1565.

4.2.8 Sintesis de anti,sin-7a

A una disolucion de 0.88 g (2.59 mmol) de sin,sin-5, 0.63 g (5.18 mmol) de acido
benzoico y 0.63 g (5.18 mmol) de trifenilfosfina en 10 mL de tolueno anhidro, se
enfria a -78 °C y se adiciona gota a gota via jeringa 0.95 mL (5.18 mmol) de DEAD.
Se agita la disolucién 30 min a -78 °C, tras lo cual se mantiene la agitacion durante 1
hora a 0 °C. Entonces, se sigue la reaccion por TLC hasta la desaparicion del material
de partida. Cuando la reaccién ha finalizado, se afiaden 5 mL de tert-butil dimetil
éter y se lava sucesivamente con NaHCO3 (10 mL) y una disolucion saturada de NaCl
(10 mL). Se seca la fase organica con MgSO4 anhidro, se filtra y se eliminan los
disolventes a presion reducida. El crudo de reaccion se purifica mediante
cromatografia en columna flash de gel de silice (Hexano/AcOEt, 98:2). Se obtienen

0.79 g (2.09 mmol, 81%) de anti,sin-7 de la mezcla de diastere6meros.
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(Hexano/AcOEt 98:2): 0.53; RMN de 'H (CDCls, 400 @—QO 5

MHz): 6 1.00 (1.5H, t, J=7.6 Hz, CHsCH2), 1.05 (1.5H,
t, J=7.6 Hz, CH3CH2), 1.21 (1.5H, d, J=6.2 Hz, CH3CHOBz),
1.23 (1.5H, d, J=6.2 Hz, CH3CHOBz), 1.44-1.84 (8H, m, (CH2)3 y CH2CH3), 2.18 (0.5H,
¢, J=6.2 Hz, CHCHOTHP), 2.24 (0.5H, c, J=6.4 Hz, CHCHOTHP), 3.27 (0.5H, m,
0OCH2CHz2), 3.40 (0.5H, dt, J=10.4, 4.4 Hz, OCH2CH2), 3.61 (0.5H, ddd, J=11.2, 8.8, 2.8
Hz, OCH2CH2), 3.79 (0.5H, m, OCH2CH2), 4.47 (0.5H, t, J=3.6 Hz, OCHO), 4.71 (0.5H,
t, /=3.6 Hz, OCHO), 4.77 (0.5H, d, J=6.0 Hz, CHOTHP), 4.87 (0.5H, d, /=6.4 Hz,
CHOTHP), 5.14 (0.5H, q, J=6.4 Hz, CHOBz), 5.21 (0.5H, q, /=6.4 Hz, CHOBz), 6.29
(0.5H, m, ArH), 6.32 (1.5H, m, ArH), 7.36-7.45 (3H, m, ArH), 7.54 (1H, m, ArH), 8.02
(2H, m, ArH); RMN de 13C (CDCls, 100 MHz): 6 12.9,13.2,16.7,17.1,19.2, 19.4, 19.6,
19.9, 25.3, 25.4, 30.5, 30.5, 48.5, 48.7, 62.1, 62.3, 71.3, 71.4, 71.6, 74.0, 95.3, 99.6,
107.0, 108.6, 110.0, 110.2, 128.2, 128.3, 129.5, 132.6, 132.7, 141.3, 142.1, 1534,
155.0, 165.8; IR (film): 3023, 2984, 2967, 1723, 1443, 1381, 1275, 1212; HRMS
(ESI+) calculada para C22H28NaOs [M+Na]* 295.1829, encontrada 395.1827.

Compuesto  anti,sin-7a:  aceite  incoloro;  Rr 0 /O
O
O

\

4.2.9 Sintesis de sin,sin-7b

En un matraz bien seco que contiene 0.035 g (0.13 mmol) de sin,sin-6 y 0.005 g (0.01
mmol) del catalizador 4-dimetilaminopiridina se afiaden bajo atmdsfera de
nitrégeno 2 mL de CH2Clz anhidro, a continuacién se disminuye la temperatura hasta
0 °Cy se adicionan via jeringa 0.045 mL (0.39 mmol) de cloruro de benzoilo y 0.05
mL (0.39 mmol) de EtsN. Tras la adicion, se deja reaccionar la mezcla durante 6 h a
temperatura ambiente. Al término, se afiade una disolucion saturada de NaCl (5 mL)
y CH2Cl2 (5 mL). Se separan las fases y se extrae tres veces la fase acuosa con CHzCl2
(3x5 mL). Se juntan las fases organicas y se secan con MgS04 anhidro. Se filtra y se
eliminan los disolventes a presion reducida. A continuaciéon se purifica mediante
cromatografia en columna flash de gel de silice (Hexano/AcOEt 9:1), obteniéndose

0.037 g (0.10 mmol, 76%) de sin,sin-7b.

149



IV. Parte Experimental

(Hexano/AcOEt 9:1): 0.33; RMN de 1H (CDCl3, 400 MHz): ©_(O o
6 1.00 (1.5H, t, J=7.6 Hz, CH3CH2), 1.06 (1.5H, t, J=7.6 Hz,
CHsCH2), 1.24 (3H, d, J=6.4 Hz, CH3CHOBz), 1.82-1.95 (6H,
m), 2.00-2.10 (1H, m), 2.15 (0.5H, q, /=4.0 Hz, CHCHOTHP), 2.32 (0.5H, q, /=5.6 Hz,
CHCHOTHP), 3.27 (0.5H, dt, J=11.2, 4.4 Hz, OCH2CHz2), 3.40 (0.5H, m, OCH2CH2), 3.77
(1H, m, OCH2CH2), 4.48 (0.5H, t, J=3.6 Hz, OCHO), 4.71 (0.5H, t, J=3.2 Hz, OCHO), 4.77
(0.5H, d, J=5.6 Hz, CHOTHP), 4.88 (0.5H, d, J=6.8 Hz, CHOTHP), 5.14 (0.5H, q, J=6.4
Hz, CHOBz), 5.21 (0.5H, q, J=6.2 Hz, CHOBz), 6.29 (1H, d, J=3.0 Hz, ArH), 6.32 (1H, dd,
J=3.0, 1.6 Hz, ArH), 7.39 (1H, dd, J=1.6, 0.8 Hz, ArH), 7.52 (2H, dd, J=8.0, 1.2 Hz, ArH),
7.67 (1H, td, J=8.0, 1.2 Hz, ArH), 8.16 (2H, dd, J=8.0, 1.2 Hz, ArH); RMN de 13C (CDCls,
100 MHz): 6 14.2, 17.8, 18.2, 20.3, 20.5, 20.7, 21.5, 26.4, 26.5, 31.6, 31.8, 49.6, 49.7,
63.2,63.4,72.4,72.5,72.7,75.1,96.4,100.7,108.1,109.7,111.1, 111.3,129.3, 129.4,
129.5,129.9,130.6,131.6,133.6, 135.8, 142.2, 143.4, 154.5, 156.1, 163.2, 166.9.

Compuesto sin,sin-7b: aceite incoloro; R¢ 0 O
O
O

\

4.2.10 Sintesis de anti,sin-7c

En un matraz seco que contiene una disoluciéon de 0.018 g (0.05 mmol) de anti,sin-
7a en 1mL de MeOH anhidro, se afiaden 0.002 g (0.01 mmol) de p-toluensulfonato
de piridinio y se agita vigorosamente a temperatura ambiente durante 6 h, tras lo
cual se aflade una disolucién saturada de NaCl (1 mL). Se separan las fases y se
extrae la fase acuosa con CH2Clz (3x5 mL). Se juntan las fases organicas y se secan
con MgSO0a4 anhidro. Se filtra la disolucién y se eliminan los disolventes a presion
reducida. El crudo de reaccidn se purifica mediante cromatografia en columna flash

de gel de silice (Hexano/AcOEt, 95:5), obteniendo 0.013 g (0.05 mmol, 93%) de

anti,sin-7c.

Compuesto anti,sin-7c: aceite incoloro; Rf (Hexano/AcOEt o)

95:5): 0.35; RMN de 1H (CDCl3, 400 MHz): 6 0.93 (3H, ¢, yo OH
J=7.6 Hz, CH3CH2), 1.38 (3H, d, J=6.4 Hz, CH3CHOBz), 1.48 \ O/
(1H, q, J=7.6 Hz, CH3CH2), 1.59 (1H, m, CH3CH2), 2.05 (1H,

m, CHCHCHs), 5.00 (1H, d, J=3.2 Hz, CHOH), 5.34 (1H, g, J=6.4 Hz, CHOBz), 6.28 (1H,
d,J=3.2 Hz, ArH), 6.33 (1H, dd, J=3.2, 1.8 Hz, ArH), 7.36 (1H, dd, J=1.8, 0.8, ArH), 7.43
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(2H, td, J=7.4, 1.4 Hz, ArH), 7.67 (1H, tt, J=7.4, 1.4 Hz, ArH), 8.02 (2H, dd, J=7.4, 1.4
Hz, ArH).

4.2.11 Sintesis de anti,sin-8

Disolvemos 0.063 g (0.176 mmol) de anti,sin-7a en la siguiente mezcla de
disolventes, 0.6 mL de CCl4, 1.0 mL de H20 y 0.6 mL de CH3CN. A continuacion se
afiaden 0.190 g (1.60 mmol) de NalO4 y 0.003 g (0.017 mmol) del catalizador
RuCls-H20. La mezcla se deja reaccionando a temperatura ambiente y bajo agitacion
magnética hasta desaparicidn total del producto de partida, tras lo cual se afiade
CH2Cl2 (2 mL) y H20 (2 mL). Se separan las fases y se extrae la fase acuosa con CH2Cl2
(3 mL). Se juntan las fases orgdanicas, se filtran sobre celite® y se secan con MgS0a4
anhidro. A continuacion se filtra y se eliminan los disolventes a presién reducida. El
crudo de reaccién se purifica mediante cromatografia en columna flash de gel de

silice (CH2Cl2/MeOH, 95:5). Se obtienen 0.051 g (0.15 mmol, 82%) de anti,sin-8.

Compuesto anti,sin-8: aceite incoloro; Rf o
(CH2Cl/MeOH 95:5): 0.13; RMN de 1H (CDCls, 400 @—QO 5 Q
MHz): & 0.99 (1.5H, t, J=7.2 Hz, CHsCHz), 1.03 (1.5H, : OH
t, J=7.6 Hz, CH3CHz), 1.40 (1.5H, d, j=6.0 Hz, CH3CHOBz), /j/'\g

1.44 (1.5H, d, J=6.4 Hz, CH3CHOBz), 1.52-1.83 (8H, m, (CHz)3 y CH2CHs), 2.27 (0.5H,
m, CHCH:CHs), 2.42 (0.5H, m, CHCH:CHs), 3.25 (0.5H, m, OCH2.CHz), 3.53
(0.5H, ddd, J=11.6, 10.8, 3.2 Hz, OCH2CHz), 3.63 (0.5H, m, OCH2CHz), 3.97 (0.5H,
m, OCH>CHz), 4.26 (0.5H, dd, J=8.0, 1.6 Hz, OCHO), 4.38 (0.5H, d, J=2.4 Hz, CHOTHP),
4.60 (0.5H, J=5.2, 2.8 Hz, OCHO), 4.71 (0.5H, d, J=2.4 Hz, CHOTHP), 5.17-5.24 (1H,
m, CHOBz), 7.39-7.48 (2H, m, ArH), 7.52-7.60 (1H, m, ArH), 8.03-8.06 (2H, m, ArH),
10.0-12.0 (1H, sa, OH); RMN de 13C (CDCls, 100 MHz): & 13.6, 13.7, 19.4, 19.9, 20.9,
21.2, 22.3, 26.0, 26.5, 31.7, 32.2, 48.5, 49.0, 64.3, 67.3, 72.6, 72.8, 72.9, 74.9, 99.5,
105.5,129.6, 129.7, 130.9, 131.0, 134.1, 134.5, 167.3, 167.3, 175.5, 179.4; IR (film):
3300-3000, 3028, 2912, 1725, 1698, 1439, 1376, 1266.
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Compuesto anti-8a: aceite incoloro; Rf (CH2Cl2/MeOH 95:5): o

0.15; Sefiales mas significativas de RMN de 'H (CDCIs, 400 ©)J\o o
MHz): 6 2.67 (1H, m, CHCH2CH3), 5.34 (1H, q, /=6.4 Hz,

/j)J\OH
CHOBz).

4.2.12 Sintesis de (-)-9

En un balén que contiene 0.051 g (0.144 mmol) de antisin-8 se afiaden 1 mL de THF
y 2 mL de una disoluciéon de LiOH 8 M. Bajo agitaciéon magnética, se calienta la
reaccion 70-80 °C durante 6 h, se sigue por TLC hasta desaparicion total del material
de partida. A continuacién se afiade gota a gota una disolucién acuosa de HCI 37%
hasta alcanzar pH=1, se agita la mezcla durante 24 h a reflujo hasta que se produce
la lactonizacién. Se afiade a la reaccion una disolucion saturada de NaCl (1 mL) y
CH2Cl2 (1 mL). Se separan las fases y se extrae la fase acuosa con CH2Cl2 (3x2 mL). Se
juntan las fases organicas y se secan con MgS0O4 anhidro. Se filtra y se eliminan los
disolventes a presion reducida, teniendo en cuenta la elevada volatilidad del
producto final, y se purifica mediante cromatografia en columna flash de gel de silice

(Hexano/AcOEt, 9:1), aislandose 0.017 g (0.117 mmol, 81%) de (-)-9.

Compuesto (-)-9: aceite incoloro; Rf (Hexano/AcOEt 7:3): 0.08; 0
RMN de 'H (CDCl3, 400 MHz): § 1.08 (3H, t, J=7.6 Hz, CH3CHz2), 1.45 | ©
(3H, d, J=6.4 Hz, CH3CH), 1.55-1.74 (2H, m, CH2CH3), 1.94-2.02 (1H, |*
m, CHCHz), 2.70 (1H, d, J=2.4 Hz, OH), 4.17 (1H, q, J=6.4 Hz, CHCH3),
4.18 (1H, d,/=10.4 Hz, CHOH); RMN de 13C (CDCl3, 100 MHz): 6 11.4,19.6,23.1,52.3,
73.7, 784, 176.7; IR (film): 3360, 2936, 2872, 1766, 1444, 1031; HRMS
(ESI+) calculada para C7H12NaO3 [M+Na]* 167.0679, hallada 167.0678; [a]p25 —0.4
(c 1.00, CHCI3).

“'OH
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4.3 SINTESIS ESTEREOSELECTIVA DE LA (=)-ISOAVENACIOLIDA

4.3.1 Purificacion de nonanal (10)

Se lavan 10 mL de nonanal con NaHCO3 (3x30 mL), hasta que se observa la cesién
del burbujeo. Se separan las fases y se seca la organica con MgSO4 anhidro, se
eliminan disolventes a presion reducida y el crudo se purifica mediante destilacion

simple obteniendo 9.42 mL de nonanal.

Compuesto 10: aceite incoloro; Rf (Hexano/AcOEt 8:2): 0.78; RMN de o
1H (CDCls, 400 MHz): 6 0.87 (3H, t, J=6.8 Hz, CH3CH2), 1.25-1.35 (10H, Cus)J\H
m, CH3(CH2)s), 1.50-1.60 (2H, m, CH2CH2CHO), 2.35-2.48 (2H, m, CH2CHO), 9.88 (1H,
d, /=d3.0 Hz, CHO).

4.3.2 Sintesis de (+)-undec-1-in-3-ol ((£)-11)

A una disolucién de 4.57 mL (33 mmol) de etiniltrimetilsilano en 20 mL de THF
anhidro, bajo atmdsfera de nitrégeno y a -40 °C, se afladen 13.2 mL de n-butillitio
(2.5 M en hexano, 33 mmol). Se agita la mezcla durante 10 min y entonces se aflade
5.15 mL (30 mmol) de nonanal destilado a -40 °C. Tras 10 min, se lleva la reaccién a
temperatura ambiente y se mantiene bajo agitaciéon vigorosa durante 45 min.
Entonces, se afiaden a la mezcla 20 mL de agua y 2.5 g. de K2COs. Se agita durante 2
h adicionales y la fase acuosa se extrae con CH2Cl2 (3x10 mL). Se juntan las fases
organicas, se secan sobre MgS04 anhidro y se eliminan los disolventes bajo presién
reducida. El crudo de reaccidn se purifica mediante cromatografia en columna flash
de gel de silice (Hexano/AcOEt, 98:2), obteniendo 4.64 g (27.6 mmol, 92%) of
(£)-11.

Compuesto (*)-11: aceite incoloro; Rf (Hexano/AcOEt 8:2): 0.58; OH
RMN de 1H (CDCls, 400 MHz): 6 0.87 (3H, t, /J=6.8 Hz, CH3CHz2), 1.25- C8H17)\
1.35 (10H, m, CH3(CH2)s), 1.40-1.50 (2H, m, CH2CH2CHOH), 1.67-1.75 (2H, m,
CH2CHOH), 1.80 (1H, sa, OH), 2.45 (1H, J=3.0 Hz, C=CH), 4.36 (1H, td, J=6.4, 3.0 Hz,
CHOH); RMN de 13C (CDCls, 100 MHz): 6 14.1, 22.6, 25.0, 29.2, 29.2, 29.5, 31.8, 37.7,
62.3,72.8, 85.0; IR (film): 3406, 3302, 2928, 2157, 1098; HRMS (ESI+): calcd.. para
C11H210 [M+H]* 169.1587, hallada 169.1592.
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4.3.3 Resolucion cinética enzimatica con CAL-B. Obtencion de (R)-undec-1-in-

3-0l ((R)-11) y Acetato de (S)-undec-1-in-3-ilo ((S)-12)

Elalcohol racémico (*)-11 (4.64 g, 27.6 mmol) se disuelve en 30 mL acetato de vinilo
en presencia de Novozym 435® (0.250 g). La mezcla se agita bajo atmdsfera de
nitrogeno hasta que su seguimiento bajo RMN de 'H confirma una conversion del
35%. Entonces, la mezcla se filtra y los disolventes se eliminan bajo presion
reducida. El crudo se purifica mediante cromatografia en columna flash de gel de
silice (Hexano/AcOEt, 9:1) para dar 2.704 g (16.1 mmol, 58%) de (R)-11y 2.05 g
(9.8 mmol, 35%) de (S)-12.

Compuesto (S)-12: aceite incoloro; Rf (Hexano/AcOEt 8:2): 0.83; o)
[a]p?® —58.6 (¢ 0.99, CHCl3); RMN de 1H (CDCl3, 300 MHz): 5 0.88 )K
(3H, t, J=6.8 Hz, CH3CH2), 1.25-1.35 (10H, m, CH3(CH2)s), 1.39-1.48 CsH17/\
(2H, m, CH2CH2CHOAC), 1.73-1.80 (2H, m, CH2CHOAC), 2.09 (3H, s,
COCHs), 2.44 (1H, d, J=2.2 Hz, C=CH), 5.33 (1H, td, J=6.9, 2.2 Hz, CHOAc); RMN de
13C (CDCls, 75 MHz): 6 14.1, 21.0, 22.6, 24.9, 29.1, 29.2, 29.4, 31.8, 34.6, 63.8, 73.3,
81.3, 169.9; IR (film): 3311, 2924, 2166, 1740, 1226; HRMS (ESI+): calcd. para
C13H22NaO2 [M+Na]* 233.1512, hallada 233.1519.

mQ

Compuesto (R)-11: aceite incoloro; [a]o?® —0.7 (c 0.99, CHCI3, e.e. OH
64%); R, RMN de 1H, RMN de 13C, IR y HRMS ver compuesto ()- Cus)\
10.

En un balén limpio y seco que contiene 1.20 g (5.71 mmol) de (S)-12 se afiade una
disolucion de 1.5 g (28 mmol) de MeONa disueltos en 20 mL de MeOH. La mezcla se
agita durante 2 h. Entonces, se elimina el disolvente a presién reducida y sobre el
residuo se afiaden 10 mL de CH2Clz y y 10 mL de HCI 2N. Se separan las fases y la
acuosa se extrae con CH2Clz (3x10 mL). Se seca con MgS04, se filtra y se eliminan los

disolventes bajo presién reducida para dar 0.959 g (5.70 mmol, 100%) de (S)-11.

Compuesto (S)-11: aceite incoloro; [a]p?® +4.8 (c 0.99, CHCI3, e.e. OH

98%); Rr, RMN de 'H, RMN de 13C, IR y HRMS ver compuesto (£)-11. csHﬁ\
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4.3.4 Determinacion de la pureza enantiomérica por HPLC

La determinaciéon de la pureza enantiomérica del alcohol (S)-11 fue obtenida
mediante HPLC, analizando su respectivo benzoato preparado con cloruro de
benzoilo. El éster racémico fue separado en dos picos analogos con tr 6.3 min (R
enantiomero) y 7.3 min (S enantiémero) empleando una columna CHIRALPAK® IA
(0.46 cm @ x 25 cm) con mezcla de eluyentes hexano/isopropanol 98:2 y una
velocidad de flujo (Fc) de 1 mL/min. La configuracion absoluta de los alcoholes
(+)-13 y (-)-13 fue determinada por comparacién de sus respectivos valores de

rotacién especifica extraidos de la literatura. El exceso enantiomérico fue del 98%.

Compuesto (-)-($)-13: aceite incoloro; [a]o?® —31.3 (¢ 0.99, o)
CHCl3, e.e. 98%); Rr (Hexano/AcOEt 8:2): 0.6; RMN de H OJK@
(CDCI3, 400 MHz): 6 0.88 (3H, J=6.4 Hz, CH3), 1.25-1.40 (10H, CsH17/\\\

m, CHs3(CH2)s), 1.53 (2H, q, /=7.6 Hz, CH2), 1.92 (2H, m,

CH2CHOH), 2.48 (1H, J=2.4 Hz, C=CH), 5.59 (1H, td, /=6.8, 2.0Hz, CHOBz), 7.45 (2H,
td, /=7.2, 1.4 Hz, ArH), 7.57 (1H, td, J=7.2, 1.4 Hz, ArH), 8.07 (2H, dd, J=7.2, 1.4 Hz,
ArH); RMN de 13C (CDCI3, 100 MHz): 6 14.1, 22.6, 24.9, 29.1, 29.2, 29.4, 31.8, 34.7,

64.4,73.6,81.3,128.4, 129.9, 133.1, 165.5; IR (film): 3308, 3063, 2923, 2197, 1720,
1261; HRMS (ESI+): calcd. para CisH2502 [M+H]* 273.1849, hallada 273.1844.

Compuesto (+)-(R)-13: aceite incoloro; [a]o® +10.6 (c 0.99,

@)
CHCI3, e.e. 65%); Rr, RMN de 'H, RMN de 13C, IR y HRMS ver O)b
compuesto (—)-13. CeHirm "

4.3.5 Sintesis de (S)-dodeca-1,2-dien-4-ol ((5)-14)

Sobre una disolucién de 2.23 mL de diciclohexilamina (11.3 mmol) y 0.95 g (5.6
mmol) de (5)-13 en 20 mL de dioxano anhidro se afiaden secuencialmente y bajo
atmosfera de nitrégeno, 0.42 g (14.1 mmol) de paraformaldehido y 0.538 g (2.82
mmol) de Cul. Entonces, la mezcla se agita vigorosamente durante 4 h. Al término,
se eliminan los disolventes a presion reducida y el crudo se purifica mediante
cromatografia flash de gel de silice (Hexano/AcOEt, 98:2) para dar 0.885 g (4.8
mmol, 86%) de (5)-14.
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Compuesto (S)-14: aceite amarillo; Rf (Hexano/AcOEt 8:2): 0.5; [a]p?® OH
+2.6 (c 0.99, CHCl3); RMN de H (CDCls, 400 MHz): & 0.86 (3H, t, J=6.4 chﬂgﬁl
Hz CHs), 1.25-1.48 (12H, m, CH3(CHz)e), 1.54-1.60 (3H, m, CH2CHOH), I
4.16 (1H, m, CH=C=CHz), 4.85 (2H, m, CH>=C=CH), 5.24 (1H, q, /=6.4 Hz, CHOH); RMN
de 13C (CDCls3, 100 MHz): 6 14.1, 22.6, 25.4, 29.2, 29.5, 29.5, 31.8, 37.5, 69.7, 77 .4,
94.9, 207.0; IR (film): 3334, 2921, 1955, 1035; HRMS (ESI+) calcd. para Ci2H230
[M+H]* 183.1743, hallada 183.1742.

4.3.6 Sintesis de (-)-(S5)-4-tert-butildimetilsililoxi-1,2-undecadieno ((5)-15)

Unadisolucién de 1.1 g (7.3 mmol) de cloruro de tert-butildimetilsililo en 15 mL THF
se aflade, bajo atmésfera de nitrégeno, a una disoluciéon de 0.665 g (3.6 mmol) de
(S)-14, 0.62 g de imidazol (9.0 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccion se agita durante 3 h. Tras ello, se afiade a la reacciéon 10 mL de una
disolucion saturada de NH4Cl (10 mL) y se separan las fases. La fase acuosa se extrae
con CH2Cl2 (3x10 mL). Se juntan las fases organicas, se secan sobre Mg2S04,se filtran
y los disolventes se eliminan bajo presién reducida. El crudo se purifica mediante
cromatografia de columna flash de gel de silice (Hexano/AcOEt 98:2) para dar 0.962
g (3.2 mmol, 89%) de (S)-15.

Compuesto (5)-15: aceite incoloro; Rf (Hexano/AcOEt 95:5): 0.9; . k
[a]p?® —9.6 (c 0.99, CHCl3); RMN de 1H (CDCl3, 400 MHz): 6 0.05 Q/Si\
(3H, s, Si(CHs)2), 0.06 (3H, s, Si(CHs)2), 0.88-0.92 (12H, m, CH3CHz2 CsH17/3|

y SiC(CH3)3), 1.24-1.40 (12, m, CH3(CHz2)s), 1.47-1.57 (2H, m, I
CH2CHOH), 4.14 (1H, m, CH=C=CHz2), 4.72 (2H, m, CH2=C=CH), 5.09

(1H, q, /=6.6 Hz, CHOH); RMN de 13C (CDCl3, 100 MHz): 6 -4.9, -4.3, 14.1, 18.2, 22.7,
25.5,25.9, 29.3, 29.5, 29.6, 31.9, 38.7, 71.6, 75.7, 95.0, 207.4; IR (film): 2925, 1956,
1078; HRMS (ESI+) calcd. para C1sH370Si [M+H]* 297.2608, hallada 297.2599.

4.3.7 Sintesis de sin,anti-16a

En un matraz bien seco que contiene una suspensiéon de 0.807 g (4.5 mmol) de
diciclohexilborano en 10 mL de CH2Clz anhidro. Se afiade, gota a gota y bajo

atmdsfera de nitrogeno, una disolucion de (5)-15 (0.962 g, 3.2 mmol) en CH2Cl2 (10
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mL) seguido de 0.36 mL (3.9 mmol) de 2-tiofenocarboxaldehido a 0 °C. La mezcla se
agita durante 4 horas a temperatura ambiente hasta que alcanza la homogeneidad.
Entonces, se aflade una disolucién de trietanolamina (1.01 mL, 8.1 mmol) en CH2Cl2
(10 mL) y se mantiene en agitacion durante 1 hora. Se eliminan los disolventes bajo
presion reducida y el crudo purificado mediante cromatografia de columna flash
(Hexano/AcOEt, 8:2) de gel de silice para dar 1.06 g (2.6 mmol, 80%) de sin,anti-16a
y 0.153 g (0.3 mmol, 12%) de sin,sin-16b.

Compuesto sin,anti-16a: aceite incoloro; Rf (Hexano/AcOEt

95:5): 0.3; [a]p?5 —4.4 (¢ 0.99, CHCls); RMN de 1H (CDCls, 400 ><Si/
/ N
MHz): 5 0.12 (3H, s, SiCH), 0.18 (3H, s, SiCHs), 0.89 (3H, 2
J=7.2 Hz, CH3CHz), 0.95 (9H, s, SiC(CHz)3), 1.24-1.34 (10H, m, CBH”/:E_)\(\_W
z

CH3(CHz)s), 1.35-1.45 (2H, m, CH2CH20TBS), 1.55-1.65 (2H,
m, CH2CH20TBS), 2.59 (1H, td, J=9.0, 2.7 Hz, CHCH=CHz), 3.99 (1H, ddd, J=7.8, 5.6,
2.7 Hz, CHOTBS), 4.34 (1H, d, j=1.0 Hz, OH), 4.92 (1H, ddd, J=17.2, 1.6, 0.4 Hz,
CH=CH2), 5.01 (1H, dd, J=10.4, 1.6 Hz, CH=CH>), 5.09 (1H, dd, /=9.0, 2.0 Hz, CHOH),
5.60 (1H, ddd, J=17.2, 10.4, 9.2 Hz, CH=CH3), 6.90 (2H, m, ArH), 6.21 (1H, dd, J=4.8,
1.6 Hz, ArH); RMN de 13C (CDCls, 100 MHz): § -4.4, -4.3, 14.1, 18.0, 22.7, 25.9, 26.1,
29.2,29.5,29.6,31.8, 33.0, 56.2, 71.5, 75.5, 118.4, 124.1, 124.5, 126.1, 134.8, 148.3;
IR (film): 3446, 3073, 2926, 1252; HRMS (ESI+): calcd. para C23H42Na02SSi [M+H]*
433.2567, hallada 433.2564.

4.3.8 Sintesis de sin,anti-17

Una disolucién de 1.06 g (2.6 mmol) de sin,anti-16a y 4.07 g (12.9 mmol) de
TBAF-3H20 en THF anhidro se agita durante 24 h a temperatura ambiente y bajo
atmdsfera de nitrégeno. Entonces, se afiade a la reaccién una disolucién saturada de
NH4Cl (10 mL) y las respectivas fases se separan. La fase acuosa se extrae con CH2Cl2
(3x10 mL). Se juntan las fases organicas, se seca sobre MgS04, se filtra y se eliminan
los disolventes a presion reducida. El crudo se purifica mediante cromatografia de
columna flash de gel de silice (Hexano/AcOEt 7:3) para dar 0.642 g (2.2 mmol, 84%)

de sin,anti-17.
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Compuesto sin,anti-17: aceite incoloro; Rf (Hexano/AcOEt OH OH
8:2): 0.28; [a]p?> -3.2 (¢ 0.99, CHCI3); RMN de 'H (CDCl3, 400 |cgH,, - - 1 S )
MHz): 6 0.88 (3H, t, J=6.4 Hz, CH3CH2), 1.23-1.35 (12H, m, =

CH3(CH2)6), 1.38-1.48 (2H, m, CH2CHOH), 2.31 (1H, sa, OH), 2.48 (1H, ddd, /=8.8, 6.4,
2.0 Hz, CHCH=CH3), 3.48 (1H, sa, OH), 3.98 (1H, m, CHAr), 4.34 (1H, m, CHCsH17),
5.10 (1H, dd, J=17.2, 1.8 Hz, CH=CH2), 5.13 (1H, d, J=6.2 Hz, CHOH), 5.18 (1H, dd,
J=10.4, 1.8 Hz, CH=CH>), 5.89 (1H, ddd, J=17.2, 10.4, 9.2 Hz, CH=CHz), 6.98 (2H, m,
ArH), 7.24 (1H, dd, J=4.4, 1.6 Hz, ArH); RMN de 13C (CDCl3, 100 MHz): & 14.1, 22.6,
25.8,29.2, 29.5, 29.5, 31.9, 34.8, 55.4, 71.6, 72.9, 119.2, 123.9, 124.5, 126.6, 134.1,
147.7; IR (film): 3337,3073,2924, 1027; HRMS (ESI*): calcd. para C17H2702S [M+H]*
319.1702, hallada 319.1714.

4.3.9 Sintesis de sin,anti-18

A una disolucién de 0.642 g de sin,anti-17 (2.2 mmol) en 10 mL de CH2Cl2 se afaden
secuencialmente 2.25 mL de Et3N (16.5 mmol), 1.55 mL de Ac20 (16.5 mmol) y 0.006
g (0.1 mmol) 4-dimetilaminopiridina bajo atmdsfera de nitrégeno. La mezcla se
agita hasta la desapariciéon total del material de partida, mostrada por TLC.
Entonces, se afiladen 10 mL de HCI 2 N. La fase acuosa se extrae con CH2Cl2 (3x10
mL) y la fase organica se lavada con NaOH 1 N (10 mL). El combinado de fases
organicas se seca sobre MgSO0s, se filtra y se eliminan los disolventes a presién

reducida obteniendo 0.799 g (2.1 mmol, 95%) de sin,anti-18.

Compuesto sin,anti-18: aceite incoloro; Rf (Hexano/AcOEt OAc OAc
9:1): 0.88; [a]p?5 +9.7 (¢ 0.99, CHCl3); RMN de 'H (CDCls, 400 |cgH,, . \ S ;
MHz): 6 0.87 (3H, t, J=6.4 Hz, CH3CH2), 1.16-1.34 (12H, m, =

CH3(CH2)s), 1.42-1.62 (2H, m, CH2CHOAC), 2.03 (3H, s, CH3CO), 2.04 (3H, s, CH3CO),
2.75 (1H, td, J=10.0, 2.4 Hz, CHCH=CH2), 4.94 (1H, (1H, ddd, J=17.2, 1.7 Hz, CH=CH2),
5.11 (1H, dd, J=10.2, 1.7 Hz, CH=CH2), 5.29 (1H, ddd, J=8.8, 2.4, 1.6 Hz, CHCsH17), 5.60
(1H, dt, J=17.2, 10.2 Hz, CH=CHz), 5.97 (1H, d, J=10.2 Hz, CHOAc) 6.90 (1H, dd, J=5.0,
3.6 Hz, ArH), 6.99 (1H, dd, J=3.6, 0.8 Hz, ArH), 7.23 (1H, dd, J=5.0, 0.8 Hz, ArH); RMN
de 13C (CDCl3, 100 MHz): & 14.1, 21.0, 21.0, 22.6, 25.3, 29.2, 29.4, 29.5, 31.8, 32.7,
53.0, 69.5, 71.3, 121.1, 125.5, 126.3, 127.0, 131.9, 142.1, 170.0, 170.6; IR (film):
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3076, 2925, 1740, 1237; HRMS (ESI+): calcd. para C21H32NaO4S [M+Na]* 403.1914,
hallada 403.1920.

4.3.10 Sintesis de sin,anti-19

Una disolucion de 0.300 g (0.78 mmol) de sin,anti-18 en 10 mL de CH2Cl2 anhidro
fue afiade lentamente y bajo atmosfera inerte, sobre una suspension de 0.297 g (1.7
mmol) de diciclohexilborano en 3 mL CH2Clzanhidro a 0 °C. Tras 10 min, la reaccion
se lleva a temperatura ambiente y la mezcla se agita durante 4 h. Entonces, se afiade
una solucién de 1.5 mL de H202 al 33%, seguido de 1.5 mL de tampon fosfato y se
mantiene la agitacion durante dos horas adicionales. Tras ello, se eliminan los
disolventes a presion reducida y el crudo se purifica mediante cromatografia de
columna flash de gel de silice (Hexano/AcOEt 85:15) consiguiendo 0.270 g (0.68

mmol, 87%) de producto sin,anti-19 aislado.

Compuesto sin,anti-19: aceite incoloro; Rf (Hexano/AcOEt OAC OAc
85:15): 0.5; [a]p?5 +22.1 (c 0.99, CHCI3); RMN de 1H (CDClI;s, CeHy7 : - \S/
400 MHz): 6 0.88 (3H, t, J=6.4 Hz, CH3CH2), 1.26-1.35 (12H, m, K
CH3(CH2)s), 1.50-1.60 (3H, m), 1.69-1.77 (1H, m), 2.03 (3H, s, OH

CH3CO), 2.04 (3H, s, CH3CO), 2.23 (1H, dtd, J=10.0, 4.8, 2.4 Hz, CHCH2CH20H), 3.47
(2H, m, CH20H), 5.26 (1H, ddd, /=8.0, 5.6, 2.4 Hz, CHCsH17), 5.94 (1H, d, J=10.0 Hz,
CHAT), 6.95 (1H, dd, J=4.6, 3.6 Hz, ArH), 7.07 (1H, dd, J=3.6, 0.8 Hz, ArH), 7.27 (1H,
dd, J=4.6, 0.8 Hz, ArH); RMN de 3C (CDCls, 100 MHz): & 14.1, 21.1, 25.8, 29.1, 29.2,
29.4,29.4, 29.4, 31.8, 32.1, 43.4, 60.8, 70.8, 72.5, 125.7, 126.6, 127.0, 142.1, 167.0,
170.7; IR (film): 3467, 3075, 2923, 1736, 1235; HRMS (ESI+): calcd. para
C21H34Na0sS [M+Na]* 421.2019, hallada 421.205.

4.3.11 Sintesis de sin,anti-20

A una disolucién que contiene 0.760 g (3.55 mmol) de NalO4 en 3 mL de CCls4, 3 mL
de CH3CN y 4 mL de H20 se adiciona secuencialmente 5 mg (0.020 mmol) de cloruro
de rutenio (III) monohidratado seguido de 0.147 g (0.39 mmol) de sin,anti-19 (0.39
mmol). La mezcla se agita vigorosamente hasta la desapariciéon completa del

material de partida mostrado por TLC. Entonces, se afiade a la reaccion 5 mL de una
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disolucion saturada de NazCOs. Se separan las fases, y la acuosa se acidifica con HCI
1 N, hasta alcanzar pH fuertemente acido, entonces se extrae con AcOEt (3x5 mL).
El combinado de fases organicas se seca sobre MgSO0s, se filtra y se concentra a

presion reducida para dar 0.121 g (0.323 mmol, 82%) de sin,anti-20.

Compuesto sin,anti-20: aceite incoloro; Rf (CH2Clz/MeOH

OAc OAc
9:1): 0.1; RMN de 1H (CDCl3, 400 MHz): 6 0.89 (3H, t, /J=7.2 Hz, CeH17 : OH
CHsCH2), 1.23-1.34 (12H, m, CH3(CHz2)s), 1.55-1.69 (2H, m, OY O
CH2CHOAC), 2.03 (3H, s, CH3CO), 2.11 (3H, s, CH3CO), 2.49 (2H, OH

d, J=6.4 Hz, CH2CO2H), 2.81 (1H, q, J=6.4 Hz, CHCH2COzH), 5.04 (1H, d, J=5.2 Hz,
CHCO:H), 5.13 (1H, q, J=5.2, Hz, CHCsH17); RMN de 13C (CDs0D, 100 MHz): & 14.5,
20.6,20.9, 23.8, 26.6, 30.1, 30.3, 30.6, 32.1, 33.1, 33.3, 40.9, 73.6, 74.1, 171.9, 172.2,
172.3, 175.6; IR (film): 3100-2500, 1737, 1702, 1248; HRMS (ESI+): calcd. para
CisH30NaOs [M+Na]* 397.1833, hallada 397.1841.

4.3.12 Sintesis de (-)-21

En un matraz que contiene 0.070 g (0.19 mmol) de sin,anti-20 se afladen 2 mL de
H2S04 1 N seguido de 4 mL de dioxano. La mezcla se refluye durante 24 horas.
Entonces, los disolventes se eliminan directamente bajo presion reducida. Se afiaden
5 mL de CH2Clz2 y 5 mL de una disolucién saturada de Naz2COs3 y se mantiene la
agitacion durante 30 min. Pasado el tiempo, se separan las fases y la acuosa se extrae
con CH2Clz (3x5 mL). Se juntan las fases organicas y se secan sobre MgS0s4, se filtra
y se eliminan los disolventes a presion reducida. El crudo resultante se purifica
mediante cromatografia en columna flash de gel de silice (CH2Clz/MeOH, 99:1) para
dar 0.036 g (0.14 mmol, 71%) de (-)-21.

Compuesto (—)-21: so6lido blanco; Rf (CH2Clz/MeOH 98:2): 0.9; 0
[]p?5 ~8.6 (c 0.99, CHCl3); RMN de 1H (CDCl3, 400 MHz): 5 0.88

(3H, t, J=6.8 Hz, CH3CH3), 1.24-1.37 (10H, m, CH3(CH2)s), 1.47- H °
1.59 (3H, m), 1.78-1.86 (1H, m), 2.63 (2H, d, =9.6 Hz, CH.C0), |#""" 0SNG

3.46 (1H, cd, j=9.6, 5.8 Hz, CHCH2C02), 4.60 (1H, td, ]=8.4, 5.8 Hz,
CHCsH17), 5.14 (1H, d, J=5.2 Hz, CHO2C); RMN de 13C (CDCls, 100 MHz): § 14.1, 22.6,
25.4,26.8,29.1,29.2,29.3,31.4,31.7, 39.4, 76.9, 78.7, 170.5, 173.6; IR (film): 2914,
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2847,1780, 1733; HRMS (ESI+): calcd. para C14H26NO4 [M+NH4]* 272.1856, hallada
272.1851.

4.3.13 Sintesis de la (-)-Isoavenaciolida

Sobre 0.045 g (0.18 mmol) of (—)-21 se afiade 3.5 mL de carbonato de metilo y
metoxido de magnesio y la mezcla se calienta a 140 °C durante 6 h bajo atmdsfera
de nitrégeno. Tras enfriarse, se afiaden 5 mL de HCl 6 N y 5 mL de CH2Clz. La mezcla
se agita hasta que cesa la generacidon de gas. Entonces, se separan las fases y la
acuosa se extrae con CH2Cl2 (4x10 mL). El combinado de fases organicas se lava con
H20 (10 mL), se seca sobre MgS04 y los disolventes se eliminan a presién reducida.
El aceite amarillo residual se trata con una disolucién stock preparada de acido
acético glacial (1 mL), formalina (1mL), N-metilanilina (0.5 mL) and acetato de sodio
(0.040 g). La reaccidn se agita vigorosamente a temperatura ambiente durante 2 h.
Tras ello, la reaccién se diluye anadiendo 5 mL una mezcla 5:1 de HCl y CH2Clz2 y se
separan las fases. La fase acuosa se extrae con CH2Clz (3x10 mL). Se juntan las fases
organicas y se secan sobre MgS04.Los disolventes se eliminan bajo presién reducida
y el crudo resultante se purifica mediante cromatografia flash de gel de silice

(Hexano/AcOEt 7:3) para dar 0.038 g (0.14 mmol, 78%) de (-)-Isoavenaciolida.

Compuesto (-)-Isoavenaciolida: solido blanco; pf 126.0-
128.0 °C (pf lit. 127.0-128.0 °C); Rr (Hexano/AcOEt 8:2): 0.05;
[a]p?5 —153.9 (c 0.99, EtOH), ([a]p?® lit. -154.0 (c 1.1, EtOH));
RMN de 1H (CDCl3, 400 MHz): 6 0.88 (3H, t, J=6.4 Hz, CH3CH2),
1.25-1.50 (10H, m, CH3(CHz)s), 1.52-1.71 (4H, m, CH2CH), 3.99
(1H, tt, J=8.4, 2.2 Hz, CHC=CH2), 4.78 (1H, ddd, /=9.6, 8.4, 3.2 Hz, CsH17CH), 5.10 (1H,
d, J=8.4 Hz, CO2CHCO2), 5.88 (1H, d, J=2.2 Hz, CH2=C), 6.61 (1H, d, J=2.2 Hz, CH2=C);
RMN de 13C (CDCls, 100 MHz): 6 14.1, 22.6, 26.0, 29.1, 29.1, 29.3, 31.8, 32.4, 41.7,
74.2, 80.4, 128.9, 130.8, 167.8, 170.0; IR (film): 3021, 2932, 2843, 1793; HRMS
(ESI+): calcd. para C1sH26NO4 [M+NH4]* 284.1856, hallada 284.1854.
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4.4 SINTESIS ESTEREOSELECTIVA DE LA ()-AVENACIOLIDA

4.4.1 Sintesis de (+)-dodeca-1,2-dien-4-ol ((+)-22)

Sobre una disolucion de 2.23 mL de diciclohexilamina (11.3 mmol) y 0.95 g (5.6
mmol) de (*¥)-11 en 20 mL de dioxano anhidro se afiaden secuencialmente y bajo
atmosfera de nitrégeno, 0.42 g (14.1 mmol) de paraformaldehido y 0.538 g (2.82
mmol) de Cul. Entonces, la mezcla se agita vigorosamente durante 4 h. Al término,
se eliminan los disolventes a presion reducida y el crudo se purifica mediante
cromatografia flash de gel de silice (Hexano/AcOEt, 98:2) para dar 0.885 g (4.8
mmol, 86%) de (+)-22.

Compuesto (+)-22: aceite incoloro; R, RMN de 1H; RMN de 13C, IR y OH
HRMS ver compuesto (5)-14. CSHW)\“

Adiciones “one-pot” sobre el alquenilborano derivado de (+)-22

4.4.2 Adicion sobre 2-(tert-butildimetilsililoxi)acetaldehido: aducto anti,anti-

23a

En un matraz bien seco que contiene una suspension de 0.807 g (4.5 mmol) de
diciclohexilborano en 10 mL de CH2Clz anhidro. Se afiade, gota a gota y bajo
atmosfera de nitrégeno, una disolucién de (*)-22 (0.962 g, 3.2 mmol) en CH2Cl2 (10
mL) seguido de 0.36 mL (3.9 mmol) de 2-(tert-butildimetilsililoxi)acetaldehido a 0
oC. La mezcla se agita durante 4 horas a temperatura ambiente hasta que alcanza la
homogeneidad. Entonces, se afiade una disolucién de trietanolamina (1.01 mL, 8.1
mmol) en CH2Cl2 (10 mL) y se mantiene en agitacion durante 1 hora. Se eliminan los
disolventes bajo presion reducida y se obtiene un crudo que contiene la mezcla
anti,anti-23a, antisin-23b, sin,anti-23c 'y sin,sin-23d, con una relacidn
diastereomérica de 46:45:9:1. El crudo resultante se purifica parcialmente mediante
cromatografia flash de gel de silice (Hexano/AcOEt 8:2) obteniéndose 0.960 g (64%)

de una fraccidon donde el aducto anti,anti-23a es muy mayoritario.

Compuesto antianti-23a: aceite transparente; Rs TBSO OH

(Hexano/AcOEt 95:5): 0.6; Sefiales mas significativas de |CgHi; ™ ™ oTBS

=
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RMN de 1H (CDCls, 300 MHz): & 0.05 (6H, s, SiCH3), 0.07 (6H, s, SiCH3), 0.89 (18H, s,
SiC(CHs)3), 1.17-1.34 (12H, m, CH3(CH2)6), 2.39 (1H, td, J=9.0, 4.6 Hz, CHCH=CH3),
2.76 (1H, d, J=2.8 Hz, OH), 5.62 (1H, dt, J=17.1, 10.4 Hz, CH=CH2).

Compuesto  anti,sin-23b: solido  blanco; Rt TBSO  OH

(Hexano/AcOEt 95:5): 0.65; Sefiales mas significativas CSHW/'\_/?\/OTBS

de RMN de *H (CDCls, 300 MHz): & 0.06 (6H, s, SiCH3), 0.08 =

(6H, s, SiCH3), 0.90 (18H, s, SiC(CH3)3), 1.20-1.32 (12H, m, CH3(CHz)s), 2.32 (1H, td,
J=6.4, 3.6 Hz, CHCH=CHz), 2.86 (1H, d, J=2.0 Hz, OH), 3.53 (1H, dd, /=9.5, 4.8 Hz,
CHHOTBS), 3.60 (1H, dd, =9.5, 5.6 Hz, CHHOTBS), 5.09 (1H, dd, j=17.2, 2.0 Hz,
CH»=CH), 5.24 (1H, dd, j=10.4, 2.0 Hz, CH>=CH), 5.90 (1H, dt, J=17.2, 10.4 Hz,
CH=CH_2).

Compuesto sin,anti-23c: aceite transparente; Rr TBSO OH
(Hexano/AcOEt 95:5): 0.55; Sefiales mas significativas |c., ~_OTBS
de RMN de H (CDCls, 400 MHz): 3 0.06 (6H, s, SiCH3), 0.07 =

(6H, s, SiCH3), 0.90 (18H, s, SIC(CH3)3), 1.16-1.32 (12H, m, CH3(CHz2)s), 2.18 (1H, dt,
J=9.0, 1.8 Hz, CHCH=CHz), 2.90 (1H, d, J=2.8 Hz, OH), 5.66 (1H, dt, J=17.2, 10.3 Hz,
CH=CH_2).

Compuesto sin,sin-23d: aceite transparente; Rs TBSO OH
(Hexano/AcOEt 95:5): 0.5; Sefiales mas significativas de |cgH,, OTBS
RMN de 1H (CDCIs, 400 MHz): 6 0.06 (6H, s, SiCHs), 0.08 =

(6H, s, SiCH3), 0.89 (18H, s, SiC(CH3)3), 1.20-1.30 (12H, m, CH3(CH2)s), 2.23-2.29 (1H,
m, CHCH=CH>), 2.84 (1H, d, J=2.8 Hz, OH).

4.4.3 Adicion sobre 2-oxoacetato de etilo: aducto sin,anti-24a

En un matraz bien seco que contiene una suspension de 0.807 g (4.5 mmol) de
diciclohexilborano en 10 mL de CH2Clz anhidro. Se afiade, gota a gota y bajo
atmdsfera de nitrogeno, una disolucion de (*)-22 (0.962 g, 3.2 mmol) en CH2Cl2 (10
mL) seguido de 0.36 mL (3.9 mmol) de 2-oxoacetato de etilo a 0 °C. La mezcla se
agita durante 4 horas a temperatura ambiente hasta que alcanza la homogeneidad.
Entonces, se afiade una disolucién de trietanolamina (1.01 mL, 8.1 mmol) en CH2Cl2

(10 mL) y se mantiene en agitacion durante 1 hora. Se eliminan los disolventes bajo
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presion reducida y se obtiene un crudo que contiene la mezcla sin,anti-24a, anti,sin-
24b y sin,sin-24c¢, con una relacion diastereomérica de 75:15:10. El crudo resultante
se purifica parcialmente mediante cromatografia flash de gel de silice
(Hexano/AcOEt 8:2) obteniéndose 0.640 g (50%) de una fracciéon donde el aducto

mayoritario es sin,anti-24a.

Compuesto sin,anti-24a: aceite transparente; Rr TBSO OH

(Hexano/AcOEt 95:5): 0.53; Sefiales mas significativas de |cgzH,, OFt

RMN de H (CDCls, 400 MHz): § 0.08 (3H, s, SiCH3), 0.12 (3H, = O

s, SiCH3), 0.91 (9H, s, SiC(CH3)3), 1.16-1.31 (15H, m, CH3(CHz2)s+CH3CH20), 1.44-1.51
(2H, m, CH2CHOTBS), 2.33 (1H, td, /=10.0, 2.0 Hz, CHCH=CH3), 3.10 (1H, d, J=2.2 Hz,
OH), 3.97-4.03 (1H, m, CHOTBS), 4.17 (2H, c, J=7.1 Hz, CH3CH:0), 5.04 (1H, dd,
J=17.3, 1.9 Hz, CH2=CH), 5.13 (1H, dd, J=10.3, 1.9 Hz, CH>=CH), 5.66-5.87 (1H, m,
CH=CHz).

Compuesto antisin-24b: aceite transparente; R TBSO  OH
(Hexano/AcOEt 95:5): 0.58; Seiiales mas significativas de |CsHiz -
RMN de 1H (CDCl3, 400 MHz): 6 0.09 (3H, s, SiCH3), 0.12 (3H,
s, SiCH3), 0.89 (9H, s, SiC(CH3)3), 1.21-1.30 (15H, m, CH3(CH2)6+CH3CH20), 2.59 (1H,
ddd, J=9.6, 5.4, 2.8 Hz, CHCH=CH32), 3.06 (1H, sa, OH), 3.86 (1H, c, /=5.4 Hz, CHOTBS),
4.45 (1H, m, CHOH), 5.06 (1H, dd, J=17.3, 1.9 Hz, CH2=CH), 5.17 (1H, dd, j=10.2, 1.9
Hz, CH2=CH), 5.84 (1H, dt, /=17.3, 10.2 Hz, CH=CH2).

Compuesto  sin,sin-24c:  aceite  transparente; Rf TBSO _ OH
(Hexano/AcOEt 95:5): 0.63; Sefiales mas significativas de CeHyy OFEt
RMN de 'H (CDCl3, 400 MHz): 6 0.09 (3H, s, SiCHz), 0.12 (3H, = O

s, SiCHs), 0.89 (9H, s, SiC(CH3)3), 1.15-1.32 (15H, m, CH3(CH2)s+CH3CH20), 2.59-2.65
(1H, m, CHCH=CHz), 3.07 (1H, d, J=2.3 Hz, OH).

4.4.4 Adicion sobre trans-cinnamaldehido. Aducto sin,anti-25a

En un matraz bien seco que contiene una suspension de 0.807 g (4.5 mmol) de
diciclohexilborano en 10 mL de CH2Clz anhidro. Se afiade, gota a gota y bajo
atmdsfera de nitrogeno, una disoluciéon de 0.962 g (3.2 mmol) de (*)-22 en CH2ClL2

(10 mL) seguido de 0.36 mL (3.9 mmol) de trans-cinnamaldehido a 0 °C. La mezcla
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se agita durante 4 horas a temperatura ambiente hasta que alcanza la
homogeneidad. Entonces, se afiade una disolucién de trietanolamina (1.01 mL, 8.1
mmol) en CH2Cl2 (10 mL) y se mantiene en agitacion durante 1 hora. Se eliminan los
disolventes bajo presion reducida y se obtiene un crudo que contiene la mezcla
sin,anti-25a, anti,sin-25b y sin,sin-25c, con una relaciéon diastereomérica de
64:24:12. El crudo resultante se purifica parcialmente mediante cromatografia flash
de gel de silice (Hexano/AcOEt 8:2) obteniéndose 0.820 g (61%) de una fraccién

donde el aducto sin,anti-25a es muy mayoritario.

Compuesto sin,anti-25a: aceite transparente; R TBSO OH
(Hexano/AcOEt 95:5): 0.48; Sefiales mas significativas de |cgH 17/5/1/\ Ph
RMN de 1H (CDCls, 400 MHz): 6 0.10 (3H, s, SiCH3), 0.17 =

(3H, s, SiCH3), 0.93 (9H, s, SiC(CH3)3), 1.22-1.33 (12H, m, CH3(CH2)¢), 2.37 (1H, td,
J=9.2, 2.8 Hz, CHCH=CHz), 3.68 (1H, d, J=2.2 Hz, OH), 3.92-4.00 (1H, m, CHOTBS),
4.39-4.50 (1H, m, CHOH), 5.08 (1H, dd, J=17.2, 1.6 Hz, CH2=CH), 5.13 (1H, dd, J=10.4,

1.6 Hz, CH2=CH), 5.66 (1H, m, CH=CHz), 6.17 (1H, dd, J=15.8, 6.4 Hz, CH=CHAr), 6.60
(1H, d, J=15.8 Hz, CH=CHAr), 7.12-7.38 (5H, m, ArH).

Compuesto antianti-25b: aceite transparente; Rr TBSO OH
(Hexano/AcOEt 95:5): 0.51; Sefiales mas significativasde |cgH,, . > pn
RMN de 'H (CDCls, 400 MHz): 6 0.12 (3H, s, SiCH3), 0.15 =

(3H, s, SiCHz), 0.93 (9H, s, SiC(CH3)3), 1.22-1.30 (12H, m, CH3(CHz2)e), 2.49 (1H, dt,
J=8.8, 7.2 Hz, CHCH=CH2), 5.56 (1H, dt, J=16.9, 10.2 Hz, CH=CH2).

Compuesto anti,sin-25c: aceite transparente; Rs TBSO OH
(Hexano/AcOEt 95:5): 0.45; Seiales mas significativas de CSH17/'\:/\/\ Ph
RMN de 1H (CDCls3, 400 MHz): 6 0.09 (3H, s, SiCHs), 0.12 =

(3H, s, SiCH3), 0.92 (9H, s, SiC(CH3)3), 2.20 (1H, ddd, J=9.6, 6.0, 2.0 Hz, CHCH=CH>),
5.99 (1H, dt, J=17.4, 10.1 Hz, CH=CH_2).

4.4.5 Adicion sobre 2-fenilacetaldehido: aducto anti,anti-26a

En un matraz bien seco que contiene una suspension de 0.807 g (4.5 mmol) de
diciclohexilborano en 10 mL de CH2Clz anhidro. Se afade, gota a gota y bajo

atmdsfera de nitrogeno, una disolucion de (*)-22 (0.962 g, 3.2 mmol) en CH2Cl2 (10
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mL) seguido de 0.36 mL (3.9 mmol) de 2-fenilacetaldehido a 0 °C. La mezcla se agita
durante 4 horas a temperatura ambiente hasta que alcanza la homogeneidad.
Entonces, se aflade una disolucién de trietanolamina (1.01 mL, 8.1 mmol) en CH2Cl2
(10 mL) y se mantiene en agitacion durante 1 hora. Se eliminan los disolventes bajo
presion reducida y se obtiene un crudo que contiene la mezcla antianti-26a,
anti,sin-26b, con una relaciéon diastereomérica de 64:34. El crudo resultante se
purifica parcialmente mediante cromatografia flash de gel de silice (Hexano/AcOEt
7:3) generando 0.749 g (56%) de una fraccion donde el aducto anti,anti-26a es muy

mayoritario.

Compuesto anti,anti-26a: aceite amarillo; Rf (Hexano/AcOEt

TBSO OH
95:5): 0.64; Sefiales mas significativas de RMN de 'H C8H17)\/k/Ph
(CDCI3, 300 MHz): 5 0.05 (6H, s, 2xSiCHs3), 0.85 (9H, s, /

SiC(CHs)3), 1.17-1.26 (12H, m, CH3(CHz2)6), 2.33 (1H, m, CHCH=CHz), 2.90 (1H, d,
J=2.6 Hz, OH), 5.63 (2H, dt, J=17.1, 10.0 Hz, CH=CHz), 7.10-7.27 (5H, m, ArH).

Compuesto anti,sin-26b: aceite amarillo; Rf (Hexano/AcOEt TBSO  OH

95:5): 0.60; Sefiales mas significativas de RMN de !H C8H17)\/:\/Ph

(CDCls, 300 MHz): 6 0.03 (6H, s, 2xSiCHs), 0.83 (9H, s, =
SiC(CHa3)3), 1.17-1.26 (12H, m, CH3(CH2)s), 2.05 (1H, dt, /=10.0, 3.0 Hz, CHCH=CH2),
2.95 (1H, d, J=2.8 Hz, OH), 5.94 (1H, dt, J=17.2, 10.1 Hz, CH=CHz2), 7.10-7.27 (5H, m,
ArH).

4.4.6 Adicion sobre 3-(trimetilsilil)propionaldehido: aducto sin,sin-27a

En un matraz bien seco que contiene una suspension de 0.807 g (4.5 mmol) de
diciclohexilborano en 10 mL de CH2Clz anhidro. Se afiade, gota a gota y bajo
atmdsfera de nitrogeno, una disolucion de (*)-22 (0.962 g, 3.2 mmol) en CH2Cl2 (10
mL) seguido de 0.36 mL (3.9 mmol) de 3-(trimetilsilil)propionaldehido a 0 °C. La
mezcla se agita durante 4 horas a temperatura ambiente hasta que alcanza la
homogeneidad. Entonces, se afiade una disolucién de trietanolamina (1.01 mL, 8.1
mmol) en CH2Cl2 (10 mL) y se mantiene en agitacion durante 1 hora. Se eliminan los
disolventes bajo presion reducida y se obtiene un crudo que contiene la mezcla

anti,anti-27a, antisin-27b y sin,anti-27c¢, con una relacion diastereomérica de
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56:27:18. El crudo resultante se purifica parcialmente mediante cromatografia flash
de gel de silice (Hexano/AcOEt 85:15) obteniéndose 0.559 g (41%) de una fraccién

donde el aducto sin,sin-27a es muy mayoritario.

Compuesto sin,sin-27a: aceite transparente; Rs TBSO  OH
(Hexano/AcOEt 95:5): 0.54; Senales significativas de CeHis T
RMN de 'H (CDCls, 300 MHz):  0.07 (3H, s, SiCH3), 0.10 = T™S

(3H, s, SiCH3), 0.18 (9H, s, Si(CHs)3), 0.88 (9H, s, SiC(CH3)3), 1.19-1.32 (12H, m,
CH3(CH2)s), 2.12 (1H, sa, OH), 2.27 (1H, ddd, J=6.0, 5.1, 3.0 Hz, CHCH=CH2), 4.09 (1H,
ddd, J=9.1, 5.1, 3.0 Hz, CHOTBS), 4.35 (1H, d, J=6.0 Hz, CHOH), 5.22 (1H, dd, J=17.4,
2.0 Hz, CH2=CH), 5.35 (1H, dd, J=10.3, 2.0 Hz, CH2=CH), 5.78-5.94 (1H, m, CH=CHz).

Compuesto anti,sin-27b: aceite transparente; Rr TBSO OH
(Hexano/AcOEt 95:5): 0.59; Sefiales mas significativas |c,H,, _ SN
de RMN de 1H (CDCls, 300 MHz): & 0.09 (3H, s, SiCH3), = ™S

0.13 (3H, s, SiCHs), 0.16 (9H, s, Si(CH3)3), 0.90 (9H, s, SiC(CH3)3), 1.19-1.32 (12H, m,
CH3(CHz)s), 2.4 (1H, m, CHCH=CHz), 3.14 (1H, d, J=2.8 Hz, OH), 4.45 (1H, m, CHOH),
5.13-5.21 (1H, m, CH2=CH), 5.23 (1H, dd, J=10.0, 1.9 Hz, CH»=CH), 5.84 (1H, dt,
J=17.3,10.0 Hz, CH=CH>).

Compuesto sin,anti-27c: aceite transparente; Rr TBSO  OH
Hexano/AcOEt 95:5): 0.63; Seiiales mas significativas

( / ) g CgH47 S

de RMN de 'H (CDCls3, 300 MHz): § 0.11 (3H, s, SiCH3), = TMS

0.15 (3H, s, SiCHs), 0.17 (9H, s, Si(CH3)3), 0.91 (9H, s, SiC(CH3)3), 1.19-1.32 (12H, m,
CH3(CH2)s), 2.25 (1H, td, J=9.3, 2.0 Hz, CHCH=CH2), 3.67 (1H, d, J=2.6 Hz, OH), 4.53
(1H, dd, J = 6.4, 2.0 Hz, CHOH).

4.4.7 Adicion sobre 2-benciloxiacetaldehido: aducto anti,anti-28a

En un matraz bien seco que contiene una suspension de 0.807 g (4.5 mmol) de
diciclohexilborano en 10 mL de CH2Clz anhidro. Se afiade, gota a gota y bajo
atmdsfera de nitrogeno, una disolucion de (*)-22 (0.962 g, 3.2 mmol) en CH2Cl2 (10
mL) seguido de 0.36 mL (3.9 mmol) de 2-benciloxiacetaldehido a 0 °C. La mezcla se
agita durante 4 horas a temperatura ambiente hasta que alcanza la homogeneidad.

Entonces, se afiade una disolucién de trietanolamina (1.01 mL, 8.1 mmol) en CH2Cl2

167



IV. Parte Experimental

(10 mL) y se mantiene en agitacion durante 1 hora. Se eliminan los disolventes bajo
presion reducida y se obtiene un crudo que contiene la mezcla antianti-28a,
sin,anti-28b y sin,sin-28c con una relacion diastereomérica 50:30:20. El crudo
resultante se purifica parcialmente mediante cromatografia flash de gel de silice
(Hexano/AcOEt 8:2) para dar 0.672 g (50%) de una fraccion donde el aducto

anti,anti-28a es muy mayoritario.

Compuesto anti,anti-28a: aceite transparente; Rt TBSO OH
(Hexano/AcOEt 95:5): 0.9; Sehales significativas de |cg4H,, - SNl
RMN de 1H (CDCls, 300 MHz): 6 0.07 (3H, s, SiCH3), 0.09 =

(3H, s, SiCH3), 0.90 (9H, s, SiC(CHs)3), 1.21-1.35 (12H, m, CH3(CHz)s), 1.42-1.55 (2H,
m, CH2CHOTBS), 2.43 (1H, m, CHCH=CHz), 3.09 (1H, d, J=3.2 Hz, OH), 3.36 (1H, dd,
J=9.7, 6.8 Hz, CHHOCH:Ar), 3.58 (1H, dd, J=9.7, 2.9 Hz, CHHOCH.Ar), 3.86-3.96 (2H,
m, CHOH+CHOTBS), 4.52 (2H, s, OCH2Ar), 5.02-5.12 (2H, m, CH>=CH), 5.51-5.56 (1H,
m, CH=CHz), 7.28-7.36 (5H, m, ArH).

Compuesto sin,anti-28b: aceite transparente; Rs TBSO _ OH
(Hexano/AcOEt 95:5): 0.69; Senales significativas de CaHrr : o._Ph
RMN de 1H (CDCls, 300 MHz): 6 0.07 (3H, s, SiCH3s), 0.10 =

(3H, s, SiCH3), 0.89 (9H, s, SiC(CH3)3), 1.21-1.35 (12H, m, CH3(CHz)s), 1.42-1.55 (2H,
m, CH2CHOTBS), 2.24 (1H, td, /=10.0, 2.0 Hz, CHCH=CH3), 3.04 (1H, d, J=3.2 Hz, OH),
3.36 (1H, dd, J=9.7, 6.9 Hz, CHHOCH2Ar), 3.55 (1H, dd, J=9.7, 2.9 Hz, CHHOCHAr),
3.90 (1H, ddd, /=9.8, 6.6, 3.2 Hz, CHOH), 4.01 (1H, td, J=6.8, 2.0 Hz, CHOTBS), 4.51
(1H, d, J=11.9 Hz, OCHHAT), 4.56 (1H, d, J=12.0 Hz, OCHHAr), 5.04 (1H, dd, J=17.3,
2.1 Hz, CH>=CH), 5.10 (1H, dd, /=10.3, 2.1 Hz, CH>=CH), 5.65 (1H, dt, J=17.3, 10.3 Hz,
CH=CHz), 7.28-7.36 (5H, m, ArH).

Compuesto sin,sin-28c: aceite transparente; Rg TBSO OH
(Hexano/AcOEt 95:5): 0.62; Senales significativas de |c,H,, O.__Ph
RMN de 'H (CDCI3, 300 MHz): 6 0.04 (3H, s, SiCH3), 0.05 =

(3H, s, SiCHs), 0.87 (9H, s, SiC(CH3)3), 1.21-1.35 (12H, m, CH3(CHz2)s), 1.42-1.55 (2H,
m, CH2CHOTBS), 2.28 (1H, m, CHCH=CH3), 2.90 (1H, d, J=2.0 Hz, OH), 3.45 (1H, dd,
J=9.5, 6.3 Hz, CHHOCH2Ar), 3.51 (1H, dd, J=9.5, 4.8 Hz, CHHOCHAr), 3.80 (1H, m,
CHOH), 4.98 (1H, c, J=4.8 Hz, CHOTBS), 4.55 (2H, s, OCHHAr), 5.07 (1H, dd, J=17.4,
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2.1 Hz, CH>=CH), 5.24 (1H, dd, j=10.3, 2.1 Hz, CH>=CH), 5.91 (1H, dt, J=17.4, 10.3 Hz,
CH=CHz), 7.28-7.36 (5H, m, ArH).

4.4.8 Adicion sobre 3-fenilpropanal: aducto anti,anti-29a

En un matraz bien seco que contiene una suspension de 0.807 g (4.5 mmol) de
diciclohexilborano en 10 mL de CH2Clz anhidro. Se afiade, gota a gota y bajo
atmosfera de nitrégeno, una disolucién de (*)-22 (0.962 g, 3.2 mmol) en CH2Cl2 (10
mL) seguido de 0.36 mL (3.9 mmol) de 3-fenilpropanal a 0 °C. La mezcla se agita
durante 4 horas a temperatura ambiente hasta que alcanza la homogeneidad.
Entonces, se anade una disolucién de trietanolamina (1.01 mL, 8.1 mmol) en CH2Cl2
(10 mL) y se mantiene en agitacion durante 1 hora. Se eliminan los disolventes bajo
presion reducida y se obtiene un crudo que contiene la mezcla antianti-29a y
anti,sin-29b con una relacién diastereomérica 70:30. El crudo resultante se purifica
parcialmente mediante cromatografia flash de gel de silice (Hexano/AcOEt 7:3) para

dar 0.817 g (57%) de una fraccion donde el aducto antianti-29a es muy

mayoritario.

Compuesto anti,anti-29a: aceite transparente; Rr TBSO OH
(Hexano/AcOEt 95:5): 0.70; Sefiales mas significativas de |cgH,, : Ph
RMN de 1H (CDCls, 300 MHz): 6 0.01 (6H, s, 2xSiCH3), 0.84 =

(9H, s, SiC(CH3)3), 1.10-1.27 (12H, m, CH3(CH2)s), 2.25 (1H, m, CHCH=CH3), 3.34 (1H,
sa, OH), 3.59-3.76 (2H, m, CHOTBS+CHOH), 4.95-5.03 (2H, m, CH2=CH), 7.03-7.21
(5H, m, ArH).

Compuesto anti,sin-29b: aceite transparente; R TBSO  OH
(Hexano/AcOEt 95:5): 0.75; Seiiales mas significativas de CeHir™ ™ Ph
RMN de H (CDCI3, 300 MHz): & 0.04 (6H, s, 2xSiCH3), 0.83 =

(9H, s, SiC(CH3)3), 1.10-1.27 (12H, m, CH3(CHz)s), 2.74 (1H, td, J=15.6, 10.8, 4.8 Hz,
CHCH=CH_), 3.34 (1H, sa, OH), 3.59-3.76 (2H, m, CHOTBS+CHOH), 4.95-5.03 (2H, m,
CH»=CH), 7.03-7.21 (5H, m, ArH).
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4.5 SINTESIS DE LA (+)-AVENACIOLIDA ViA CICLOCARBONILACION

4.5.1 Sintesis de (+)-30

En un balén bien seco y bajo atmdsfera de nitrégeno que contiene una disoluciéon de
0.160 g (0.88 mmol) de (*)-22, 0.240 g (1.15 mmol) de diciclohexilcarbodiimida y
4-dimetilaminapiridina (cantidad catalitica) en 10 mL de CH2Clz anhidro, se
adiciona gota a gota y bajo agitacién vigorosa 0.220 g (1.31 mmol) de acido
bromoacético. Se agita durante 4 h hasta la consumicion total del material de
partida. Entonces, se anade a la reaccién una disolucion saturada de Na2COs. Se
separan las fases y la acuosa se extrae con CH2Clz (3x10 mL). El combinado de fases
organicas se lava secuencialmente con HCI 1 N (10 mL) y una disolucién saturada de
NaCl (10 mL). La fase organica se seca con MgS04 anhidro. Se filtra y se eliminan
disolventes bajo presion reducida. El crudo se purifica mediante cromatografia de
columna flash de gel de silice (Hexano/AcOEt, 8:2) para dar 0.201 g (0.67 mmol,
76%) de (+)-30.

Compuesto (*)-30: aceite amarillo; Rf (Hexano/AcOEt 8:2): O
0.78; RMN de 'H (CDCls, 400 MHz): 6 0.88 (3H, t, J=6.9 Hz, OJ\/Br
CHs3CHz), 1.21-1.37 (12H, m, CH3(CH2)e), 1.61-1.77 (2H, m, |CgHi7 |
CH>CH), 3.82 (2H, s, CH2Br), 4.87 (2H, m, CH=C=CH>), 5.22 (1H, c, |'|
J=6.5 Hz, CHCH=C), 5.28 (1H, m, CH=C=CH3).

4.5.2 Sintesis de (+)-31

A un balén que contiene 0.200 g (0.66 mmol) de (*)-30 y 0.346 g (2.31 mmol) de
Nal bajo atmosfera de nitrégeno, se adicionan lentamente 5 mL de acetona anhidra.
Se agita vigorosamente durante 4 h hasta la consumicion total del material de

partida revelada por TLC. Entonces, se eliminan disolventes bajo presion reducida

obteniendo 0.221 g (0.63 mmol) de (*)-31.

Compuesto (*+)-31: aceite amarillo; Rf (Hexano/AcOEt 8:2): 0.80; O
RMN de H (CDCls, 400 MHz): § 0.88 (3H, t, J=6.9 Hz, CH3CHz2), OJ\/I
1.21-1.37 (12H, m, CH3(CH2)6), 1.61-1.77 (2H, m, CH2CH), 3.82 (2H, Can)\”
s, CH2Br), 4.87 (2H, m, CH=C=CHz), 5.22 (1H, ¢, J=6.5 Hz, CHCH=C), I
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528 (1H, m, CH=C=CHz); HRMS (ESI+): Ci4H2410; [M+H]* 351.0815, hallada
351.0828.

4.5.3 Sintesis de (+)-32

En un balén que contiene 0.220 g (0.63 mmol) de (*)-31 bajo atmoésfera de
nitrégeno se adiciona una disolucién de 0.230 g (1.38 mmol) de AgNO3 en 2 mL
CH3CN anhidro. La mezcla se agita vigorosamente durante 24 h en ausencia de luz,
debido a la fotosensibilidad de AgNOs. Pasado el tiempo, se eliminan los disolventes
a presion reducida y se afiaden 10 mL de Et20 y 10 mL de H20. Se separan las fases
y se extrae la acuosa con Et20 (3x10 mL). Se juntan las fases organicas, se seca con
MgS0s4, se filtran y se eliminan los disolventes a presion reducida obteniendo 0.180

g (0.63 mmol, 100%) de (+)-32.

Compuesto (+)-32: aceite amarillo; Rf (Hexano/AcOEt 8:2): 0o
0.70; RMN de 1H (CDCls, 400 MHz): § 0.87 (3H, t, J=6.9 Hz, OJ\/ONOZ
CH3CHz), 1.18-1.38 (12H, m, CH3(CHz)s), 1.60-1.76 (2H, m, |CgH,, |

CH2CH), 4.82-4.91 (4H, m, CH=C=CH2y CH20NO2), 5.18 (1H, c, I

J=6.9 Hz, CHCH=C), 5.31-5.37 (1H, m, CH=C=CH2); RMN de 13C

(CDCls3, 100 MHz): 6 14.0, 22.6, 25.0, 29.1, 29.1, 29.3,31.8, 33.9,67.1, 74.1, 77.5, 90.0,
166.2, 208.6; HRMS (ESI+): C14H24NOs [M+H]* 286.16.49, hallada 286.1642.

4.5.4 Sintesis de (+)-33

En un balén seco que contiene 0.500 g (1.75 mmol) de (*)-32 y 0.290 g (3.5 mmol)
de AcONa anhidro bajo atmosfera inerte se adicionan 12 mL de DMSO anhidro.
Agitamos vigorosamente hasta la desaparicion del material de partida mostrada por
TLC. Al cabo de 1 h, se afiade a la reaccién una disolucion saturada de NaCl (10 mL)
a 0 °Cy Et20. Se separan las fases y se extrae la fase acuosa con Et20 (5x10 mL). Se
lava la fase organica con una disolucion saturada de NaHCOs3 (10 mL), se seca con
MgSO0s4, se filtra y se eliminan disolventes a presion reducida. El crudo se purifica

mediante destilador Kugelrohr obteniendo 0.387 g (1.53 mmol, 87%) de (+)-33.
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Compuesto (£)-33: aceite incoloro; Rf (Hexano/AcOEt 80:20): 0o
0.10; RMN de 'H (CDCls, 400 MHz): 6 0.88 (3H, t, J=6.9 Hz, OJKH/H
CH3CHz), 1.21-1.40 (12H, m, CH3(CHz2)¢), 1.70-1.86 (2H, m, |cg4H,, | o
CH2CH), 4.85-4.94 (2H, m, CH=C=CH2), 5.25 (1H, ¢, J=6.7 Hz, I
CHCH=C), 5.40 (1H, m, CH=C=CH32), 9.40 (1H, s, CHO); RMN de 13C

(CDCl3, 100 MHz): 6 14.1, 22.6, 25.1, 29.2x2, 29.4, 31.8, 33.9, 75.4, 77.7, 89.7, 158.8,

183.9, 208.9; HRMS (ESI+): calc. C14H2103 [M-H]- 237.1496, hallada 237.1499.

4.5.5 Sintesis de (*)-Avenaciolida

En un matraz de 3 bocas que contiene 0.300 g (1.19 mmol) de (*)-33, 0.471 g (1.79
mmol) de Mo(CO)s bajo atmoésfera de nitrégeno, se adicionan secuencialmente y
bajo agitacion 0.845 mL (11.9 mmol) de DMSO anhidro y 10 mL de tolueno anhidro.
Purgamos el sistema con CO y agitamos vigorosamente a 120 °C bajo atmosfera de
CO durante 6 h. Se eliminan disolventes bajo presiéon reducida y se afiade una
disolucion saturada de NaCl (10 mL) a 0 °C seguido de AcOEt. Se separan las fases y
se extrae la fase acuosa con AcOEt (3x10 mL). Se juntan las fases organicas, se seca
con MgS04anhidro y se eliminan los disolventes bajo presion reducida. El crudo se
purifica mediante cromatografia en columna flash de gel de silice (Hexano/AcOEt
8:2) obteniendo 0.056 g (0.21 mmol, 18%) de (*)-Avenaciolida, 0.051 g (0.27
mmol, 23%) de 34 y 0.013 g (0.23 mmol, 11%) de (*)-14.

Compuesto 34: aceite incoloro; Rf (Hexano/AcOEt 9:1): 0.85; [ O

RMN de 'H (CDCI3, 400 MHz): 6 0.88 (3H, t, J=6.8 Hz, CH3CH2), MCBHW
1.21-1.35 (10H, m, CH3(CH2)s), 1.46 (2H, q, J=7.3 Hz, CH2CH2CH=), 2.21 (2H, ¢, J=7.3
Hz, CH2CH=), 2.24 (3H, s, CH3C0), 6.06 (1H, d, J=16.0 Hz, COCH=), 6.80 (1H, dt, J=16.0,
6.8 Hz, CH=CCHz2).

Compuesto (*)-Avenaciolida: aceite incoloro; Rt
(Hexano/AcOEt 8:2): 0.15; pf 55.0-57.0 °C (pf lit. 56.0-57.0 °C);
RMN de 1H (CDCl3, 400 MHz): ¢ 0.89 (3H, t, J=6.7 Hz, CH3CH2),
1.16-1.39 (12H, m, CH3(CH2)s), 1.75-1.85 (2H, m, CH2CH), 3.55
(1H, m, CHC=CH2), 4.43 (1H, td, J=6.5, 4.0 Hz, CHCsH17), 5.04 (1H, d, J=8.5 Hz, CHO2(C)
5.87 (1H, d, J=2.4 Hz, CH2=C), 6.48 (1H, d, J=2.4 Hz, CH2=C); RMN de 13C (CDCl3, 100

172



IV. Parte Experimental

MHz): 5 14.0, 22.6, 24.8, 29.1, 29.3, 29.6, 31.8, 36.0, 44.2, 74.2, 85.1, 126.2, 134.6,
167.4, 169.6; HRMS (ESI+): C1sH23NO4 [M+H]* 267.1602, hallada 267.1625.

4.6 APROXIMACION SINTETICA DE (+)-C75

4.6.1 Sintesis de dodec-1-en-4-ol ((x)-36)

En un matraz limpio y seco que contiene 2.55 mL (15.0 mmol) de nonanal destilado
bajo atmésfera inerte se afladen 30 mL de dietiléter anhidro. Se enfria la disolucién
a-40 °Cylentamente se afiade 15 mL (15.0 mmol) de una disolucién 1 M de bromuro
de alil magnesio en dietiléter. Tras 15 min a -40 °C se deja reaccionar a temperatura
ambiente durante 1 h. Pasado el tiempo, se aflade a la reaccién una disolucién
saturada de NH4Cl (10 mL) y se extrae la fase acuosa con AcOEt (3x10 mL). Se juntan
las fases organicas y se secan con MgS0s4, se filtran y se eliminan los disolventes bajo
presidon reducida. El crudo de reaccién se purifica mediante cromatografia de
columna flash con hexano puro obteniendo 2.013 g (10.90 mmol, 73%) de producto
(¥)-36.

Compuesto (+)-36: aceite incoloro; Rf(Hexano/AcOEt 9:1): 0.48; oH
RMN de 1H (CDCIs, 400 MHz): 6 0.88 (3H, t, J=7.2 Hz, CH3), 1.18- CSHW)\/\
1.38 (12H, m, CH3(CH2)s), 1.46 (2H, m, CH.CHOH), 2.14 (1H, dtt,

J=16.0, 8.0, 1.2 Hz, CH2CH=CH2), 2.30 (1H, m, CH2CH=CH32), 3.64 (1H, m, CHOH), 5.14
(2H, m, CH2=CH), 5.83 (1H, m, CH2=CH); RMN de 13C (CDCls, 100 MHz): 6 14.0, 22.6,
25.6,29.2,29.5,29.6,31.8,36.8,41.9,70.7 117.9,134.9; IR (ATR): 3341, 3075, 2922,

2852; HRMS (ESI+): calcd. para C12H28NO [M+NH4|* 202.2165, hallada 202.2169.

4.6.2 Sintesis malonato de metilo y de dodec-1-en-4-ilo ((£)-37)

En un matraz limpio y seco que contiene 0.804 g (4.36 mmol) de alcohol (¥)-36 y
0.020 g (0.44 mmol) de 4-dimetilaminopiridina bajo atmdsfera de nitrégeno, se
afiaden 15 mL de CH2Clz anhidro. Bajo agitacion vigorosa y a 0 °C se afiaden gota a
gotay sucesivamente 1.19 mL (8.72 mmol) de Et3N destilada y 0.94 mL (8.72 mmol)
de 3-cloro-3-oxopropionato de metilo. Tras 10 min a 0 °C, se deja la reacciéon 1 h a
temperatura ambiente y se afiade una disolucion de HCl 1 M (10 mL). La fase acuosa

se extrae con CH2Clz (3x10 mL). Se juntan las fases organicas y se lavan con una
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disolucion saturada de NaHCO3 (10 mL). Se seca con MgSOs, se filtra y se eliminan
los disolventes a vacio. El crudo se purifica mediante cromatografia de columna flash
de gel de silice (Hexano/AcOEt, 95:5) para aislar 1.017 g (3.58 mmol, 82%) de
producto (*)-37.

Compuesto (*+)-37: aceite incoloro; Rf (Hexano/AcOEt 8:2): o o
0.58; RMN de H (CDCls, 400 MHz): 6 0.88 (3H, t, /=6.6 Hz, OMO/
CH3CH2), 1.16-1.36 (12H, m, CH3(CHz)s), 1.56 (2H, m,
CH2CHO), 2.32 (2H, m, CH2CH=CH2), 3.36 (2H, s, CH2C02CH3),
3.74 (3H, s, OCHs), 4.96 (1H, q, J=6.6 Hz, CHCsH17), 5.07 (2H, m, CH2=CH), 5.74 (1H,
ddt, j=17.2, 10.4, 6.6 Hz, CH=CHz); RMN de 13C (CDCl3, 100 MHz): § 14.1, 22.6, 25.1,
29.2,29.4,29.5,31.8,33.4,38.4,41.7,52.4,74.9,117.8,133.4,166.1, 167.0; IR (ATR):
3017, 2946, 1738, 1210; HRMS (ESI+): calcd. para CisH2s8NaO4 [M+Na]+ 307.1880,
hallada 307.1875.

CgH17 N

Sintesis del catalizador de Shi: Pd[1,2-bis(fenilsulfinil)etano](OAc)>

4.6.3 Sintesis de 1,2-Bis(benciltio)etano (38)

En un matraz limpio y seco que contiene 3.40 g (50.0 mmol) de EtONa se afiaden 50
mL de EtOH bajo atmésfera de nitrégeno y agitacion vigorosa. Cuando la mezcla es
homogénea, se afiaden gota a gota 1.67 mL (20.0 mmol) de 1,2-etanoditiol y se agita
durante 20 min, tras lo cual se adiciona lentamente via jeringa una disolucién
formada por 4.8 mL (40.0 mmol) de bromuro de bencilo y 50 mL de benceno. La
mezcla se deja hasta el dia siguiente bajo agitaciéon constante y a temperatura
ambiente. Se eliminan directamente los disolventes a presién reducida. El residuo
obtenido se disuelve en CH2Cl2 (10 mL) y se lava con una disolucién saturada de NaCl
(20 mL). La fase acuosa resultante se extrae con CH2Cl2 (3x10 mL), se juntan las fases
organicas, y se secan sobre MgS0s4. Se filtra y se eliminan los disolventes a vacio,
obteniéndose un aceite amarillo. Este aceite se disuelve en la minima cantidad de
EtOH y se deja en bafio de hielo durante una hora aproximadamente hasta la
formacion de cristales amarillentos. Cuando la formacioén de cristales no evoluciona,

se filtra sobre una placa fritada y se lava el s6lido hasta que alcanza un color blanco.
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A continuacion, se seca el s6lido bajo presidn reducida y se obtienen 4.40 g (16.0

mmol, 80%) del producto 38 como sélido puro.

1,2-Bis(benciltio)etano (38): so6lido blanco; RMN de
1H (CDCls, 400 MHz): 6 2.57 (4H, s, S(CH2)2S), 2.69 (4H, ©\/

(CDCIs z) (4H, s, S(CH2)25) ( S g
s, 2xArCH2S), 7.24-7.33 (10H, m, ArH); RMN de 13C
(CDCIs, 100 MHz): 6 30.9, 36.2, 127.0, 128.5, 128.8, 138.1; IR (ATR): 3034, 2925,
1436; HRMS (ESI+): calcd. para C16H19S2 [M+H]* 275.0923, hallada 275.0927.

4.6.4 Sintesis de 1,2 (bencilsulfinil)etano (39)

En un matraz limpio y seco que contiene 0.517 g (1.88 mmol) de
1,2-bis(benciltio)etano (38), se afiaden 5 mL de acido acético glacial. Se agita la
mezcla a temperatura ambiente hasta que sea homogénea y se enfria a 0 °C. Se
afiaden lentamente 4.28 mL de H202 (33% aq., 3.60 mmol). La mezcla se agita a
temperatura ambiente hasta el dia siguiente. Se elimina el 4cido acético bajo presion
reducida hasta la precipitaciéon de un sélido blanco que se lava con EtOH a -8 °C.
Dicho sélido se seca a presion reducida obteniendo 0.509 g (1.74 mmol, 97%) de

1,2(bencilsulfinil)etano 39 como mezcla de diastereémeros.

delH (CDCls, 400 MHz): & 2.82-2.92 (2H, m, CH2CHz), S\/\S/\©

;
3.00-3.09 (2H, m, CH2CH2), 4.02 (2H, d, j=13.2 Hz o)
ArCH:S0), 4.03 (2H, d, J=13.2 Hz, ArCH2S0), 7.26-7.28 (5H, m, ArH), 7.35-7.40 (5H,
m, ArH); RMN de 13C (CDCls, 100 MHz): § 42.7, 43.5, 58.5, 58.9, 128.7, 128.7, 129.1,
129.3, 130.1; IR (ATR): 3028, 2963, 1490, 1014; HRMS (ESI+): calcd. para
C16H1902S2 [M+H]* 307.0821, hallada 307.0816.

1,2(bencilsulfinil)etano (39): so6lido blanco; RMN ©\/O

4.6.5 Sintesis Pd[1,2-bis(bencilsulfinil)etano] (0Ac)z (40)

En un matraz limpio y seco que contiene 0.050 g (0.17 mmol) de
1,2(bencilsulfinil)etano y 0.038 g (0.17 mmol) de Pd(OAc)2 bajo atmosfera de
nitrogeno se afaden via jeringa 1.5 mL de CH2Clz anhidro. La mezcla se agita
vigorosamente y a temperatura ambiente durante 24 h. Pasado el tiempo, se

eliminan los disolventes bajo presion reducida y se seca el sélido resultante
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mediante una corriente de nitrégeno durante 4 h, obteniendo 0.084 g (0.16 mmol,

94%) de complejo Pd[1,2-bis(bencilsulfinil)etano](AcO)2.

Precaucion: Este complejo de paladio se degrada lentamente a temperatura
ambiente y por exposicion continua a las condiciones ambientales de humedad.
Debe almacenarse rigurosamente en atmosfera de nitrégeno y a una temperatura

inferior a 4 °C.

Pd[1,2-bis(bencilsulfinil)etano](0OAc)2z (40): solido rojo |Bn_ ﬁS/Bn
oscuro; RMN de 1H (CeDs, 400 MHz): 6 2.10 (6H, s, 2xCH3CO), 3.96 o ° (‘5
(2H, d, J=16.8 Hz, CH2Ar), 4.06 (2H, d, J=16.8 Hz, CH2Ar), 5.92 (1H,
d, J=12.8 Hz, CH2S0), 6.53 (2H, d, J=12.8 Hz, CH2S0), 6.59 (1H, d, J=12.8 Hz, CH2S0),
6.28-7.55 (10H, m, ArH).

4.6.6 Sintesis de (+)-42

En un matraz limpio y seco que contiene 0.200 g (1.08 mmol) de (*)-36, 0.282 g
(1.62 mmol) de acido feniltioacético, 0.269 g (1.20 mmol) de hidrocloruro de
1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida y 0.014 g (0.16 mmol) de
4-dimetilaminopiridina bajo atmdsfera de nitrégeno se afiaden 12 mL de CH2Cl:
anhidro. La mezcla se agita vigorosamente y a temperatura ambiente hasta la
desaparicion completa del producto de partida. Entonces, se afiade a la reaccién una
disolucion saturada de Na2CO3 (10 mL) y la fase acuosa se extrae con CH2Clz (3x10
mL), a continuacidn se juntan las fases organicas, se secan con MgSQ0s, se filtra y se
eliminan los disolventes bajo presion reducida. El crudo de reaccién se purifica
mediante cromatografia de columna (Hexano:AcOEt 98:2) para dar 0.312 g (0.80
mmol, 74%) de (+)-42.

Compuesto (*)-42: aceite incoloro; Rf (Hexano/AcOEt
8:2): 0.7; RMN de 1H (CDCls, 400 MHz): 6 0.88 (3H, t, /J=6.6
Hz, CH3CHz), 1.13-1.33 (12H, m, CH3(CHz)s), 1.50 (2H, m, CSH17M \©
CH2CH), 2.27 (2H, m, CH2CH=CH2), 3.63 (2H, s, CH2SAr),
4.92 (1H, q, J=6.6 Hz, CH2CHO), 5.03 (2H, m, CH2=CH), 5.68 (1H, ddt, J=17.2,10.4, 7.2

Hz, CH=CHz), 7.21 (1H, tt, J=6.8, 1.6 Hz, ArH), 7.29 (2H, m, ArH), 7.39 (2H, m, ArH);
RMN de 13C (CDCls, 100 MHz): § 14.1, 22.6, 25.1, 29.2, 29.4, 29.4, 31.8, 33.4, 36.7,
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38.4, 74.8, 117.7, 126.7, 128.9, 129.5, 133.5, 135.2, 169.3; IR (ATR): 3076, 2922,
1728, 1266; HRMS (ESI+): calcd. para C20H3102S [M+H]* 335.2039, hallada
335.2046.

4.6.7 Sintesis de (+)-43

En un matraz limpio y seco provisto con 0.050 g (0.16 mmol) del compuesto (*)-42,
se afiaden 4 mL de acido acético glacial seguido de 2 mL de peroxido de hidrégeno
(33% aq.), y se agita a temperatura ambiente bajo agitacion vigorosa. La reaccién se
sigue por TLC hasta la desapariciéon completa del material de partida, tras lo cual, se
afiade a la mezcla una disolucién acuosa de NaOH 1 M (2x5 mL) y la fase acuosa se
extrae con CH2Clz (3x10 mL). Se juntan las fases organicas y se secan con MgS0s4, se
filtra y se eliminan los disolventes bajo presién reducida. Se obtienen 0.056 g (0.16

mmol, 100%) de (*)-43 como mezcla 1:1 de diastere6émeros.

Compuesto (*)-43: aceite incoloro; Rf (Hexano/AcOEt o O
I
8:2):0.35; RMN de H (CDCl3, 400 MHz): 6 0.88 (6H, t, /J=6.6 o S
Hz, 2xCH3CH2), 1.16-1.26 (24H, s, 2xCH3(CH2)s6), 1.46-1.53 cH )\/\ \©
gH17

(4H, m, 2xCH2CHOC=0), 2.19-2.32 (4H, m, 2xCH2CH=CH2),
3.66 (2H, d, J=13.6 Hz, 2xCH2S=0), 3.85 (2H, d, J=13.6 Hz, 2xCH25=0), 4.93 (2H, m,
2xCHOC=0), 5.05 (4H, m, 2xCH=CH>), 5.59-5.76 (2H, m, 2xCH=CH3), 7.52-7.72 (10H,
m, ArH); RMN de 13C (CDCls, 100 MHz): & 164.5, 164.4, 143.4, 133.2, 133.1, 131.7,
129.3,129.3, 124.3, 118.1, 118.0, 75.7, 75.7, 61.9, 61.9, 38.3, 38.2, 33.3, 33.3, 31.8,
29.4,29.4, 29.3, 29.3, 29.2, 25.1, 25.0, 22.6, 14.1 IR (ATR): 3060, 2923, 1726, 1262;
HRMS (ESI+): calcd. para C20H3103S [M+H]* 351.1988, hallada 351.1986.

4.6.8 Sintesis de (+)-44

A un matraz limpio y seco que contiene 0.150 g (0.43 mmol) de la mezcla
diastereomérica de los sulféxidos (*)-43 obtenidos en el apartado anterior y 3 mL
de acido acético glacial, se afiaden bajo agitacion vigorosa, 4 mL de de peroxido de
hidrégeno (33% aq.), la mezcla de reaccion se sigue mediante TLC hasta la
desaparicion completa del producto de partida. En este punto, se afiade una

disolucion saturada de Naz2COs3 (5 mL) y se extrae con CH2Clz (3x5 mL), se juntan las
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fases organicas y se secan con MgS04, a continuacion se eliminan los disolventes

bajo presion reducida obteniendo 0.158 g (0.43 mmol, 100%) de (*)-44.

Compuesto (%)-44: aceite incoloro; Rf (Hexano/AcOEt o o
8:2): 055; RMN de 1H (CDCl3, 400 MHz): 5 0.88 (3H, t, J=6.8 O)J\/\\S//

Hz, CH3CHz), 1.14-1.34 (12H, m, CH3(CH2)e), 1.48 (2H, m, \©
CHz), 2.25 (2H, m, CH2CH=CH2), 4.11 (2H, s, CH2S0:2Ar),
4.89 (1H, q, J=6.4 Hz, CHO), 5.03 (2H, m, CH2=CH), 5.66 (1H, ddt, /=16.8, 9.6, 7.2 Hz,
CH=CH2), 7.58 (1H, tt, J=8.4, 1.6 Hz, ArH), 7.69 (2H, tt, ]=8.4, 1.6 Hz, ArH), 7.96 (2H,
m, ArH); RMN de 13C (CDCl3, 100 MHz): 6 162.0, 134.2, 133.0, 129.2, 128.5, 118.1,
76.2, 60.9, 38.1, 33.2, 31.8, 31.8, 29.4, 29.4, 29.2, 25.0, 22.6, 14.1; IR (ATR): 3021,
2920, 1724, 1202; HRMS (ESI+): calcd. para C20H34NO4S [M+NHa4]* 384.2203,

hallada 384.2206.

CgH17

4.6.9 Sintesis de (+)-45

En un matraz bien limpio y seco que contiene 0.230 g (1.25 mmol) de alcohol
homoalilico (+)-36, 0.339 g (2.44 mmol) de acido bromoacético y 0.032 g (0.26
mmol) de 4-dimetilaminopiridina como catalizador, se afiaden lentamente 12 mL de
CH2Cl2 anhidro. A continuacion, se agita vigorosamente bajo atmosfera de nitrégeno
y se baja la temperatura del sistema a 0 °C, tras lo cual, se afiaden 0.280 mL (1.79
mmol) de diisopropilcarbodiimida. Pasados 10 min, se deja reaccionar la mezcla a
temperatura ambiente. Cuando la TLC muestra la desaparicion total del producto de
partida, se afiade una disoluciéon saturada de NaHCO3 (10 mL), la fase acuosa se
extrae con CH2Cl2 (3x10 mL), se juntan las fases organicas y se lavan con HCI 1 N (10
mL). La fase organica se seca con MgS0s, se filtra y se eliminan los disolventes a
presion reducida. El crudo de reaccion se purifica mediante cromatografia de

columna (Hexano/AcOEt, 98:2) obteniendo 0.350 g (1.15 mmol, 92%) de (+)-45.

Compuesto (£)-45: aceite transparente; Rf(Hexano/AcOEt 8:2): o
0.83; RMN de 'H (CDCI3, 400 MHz): 6 0.88 (3H, t, J=6.8 Hz, O)J\/Br
CH3CH2), 1.26 (12H, m, CH3(CH2)s), 1.58 (2H, m, CH2CH), 2.34 CsH17M

(2H, m, CH2CH=CH2), 3.80 (2H, s, CH2Br), 4.97 (1H, q, /=6.4 Hz,
CHO), 5.09 (2H, m, CH=CH2), 5.74 (1H, ddt, J=16.8, 10.0, 6.4 Hz, CH=CHz); RMN de
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13C (CDCls3, 100 MHz): 6 14.1, 22.6, 25.1, 29.2, 29.3, 29.4, 31.8, 33.4, 38.4, 41.1, 75.7,
118.0, 133.2, 166.9; IR (ATR): 3047, 2932, 1736, 1278; HRMS (ESI+): calcd. para
C14H2sBrNaO2z [M+Na]* 327.0930, hallada 327.0921.

4.6.10 Obtencion de (+)-46

En un matraz bien limpio y seco que contiene una disolucién 0.180 g (0.6 mmol) de
(¥)-45, 5 mL de DMF anhidra sobre tamiz molecular, se adiciona una disolucion de
0.07 g de NaNOz (1.0 mmol), 0.107 g (0.66 mmol) de floroglucinol en 2 mL de DMF
anhidra. La mezcla se agita durante 6 h a temperatura ambiente bajo atmdsfera de
nitrégeno. Se sigue la evolucion de la reaccidn por capa fina hasta la conversion total
del material de partida. Entonces, se afiade una mezcla de agua-hielo y 10 mL de
dietiléter y se separan las fases, extrayendo la fase acuosa con dietiéter (10x3 mL).
Se juntan las fases organicas, se secan con MgSO4 y se eliminan los disolventes a

presion reducida, obteniendo 0.124 g (0.514 mmol, 86%) de alcohol (#)-46.

Compuesto (+)-46: aceite transparente; Rf(Hexano/AcOEt 8:2): o
0.48; RMN de 1H (CDCls, 400 MHz): 8 0.88 (3H, t, /=6.8 Hz, OKOH
CH3CH2), 1.26 (12H, m, CH3(CH2)s), 1.58 (2H, m, CH2CHO), 2.34 CSHWM
(2H, m, CH2CH=CH2), 4.03 (2H, s, CH20H), 5.00 (1H, q, /=6.8 Hz,
CHO), 5.10 (2H, m, CH=CH2), 5.75 (1H, ddt, J=17.2, 10.4, 6.8 Hz, CH=CHz); RMN de
13C (CDCls, 100 MHz): 6 14.1, 22.7, 25.2, 29.2, 29.4, 29.4, 31.8, 33.5, 38.6, 60.6, 75.1,
118.0, 133.3, 173.1; IR (ATR): 3443, 3078, 2923, 1734, 1205; HRMS (ESI+): calcd.
para C14H30NO3 [M+NHa4]* 260.2220, hallada 260.2228.

4.6.11 Sintesis de ()-47

En un balén que contiene 0.132 g (0.43 mmol) de ()-8 y 0.220 g (1.50 mmol) de
Nal, se adicionan 5 mL de acetona anhidra. La mezcla se agita vigorosamente a
temperatura ambiente. El curso de la reaccidn se sigue mediante 1H-RMN, cuando la
formacién del producto es cuantitativa se evaporan los disolventes a vacio y se
afiade sobre el crudo CH2Clz (5 mL) y una disolucion saturada de NaCl (5 mL). Se

separan las fases y la fase acuosa se extrae con CH2Clz (3x5 mL), se juntan las fases
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organicas, se secan con MgSO0s, se filtra y se eliminan los disolventes mediante

presion reducida obteniéndose 0.135 g (0.38 mmol, 89%) de producto (*)-47.

Compuesto (+)-47: aceite amarillo; Rf(Hexano/AcOEt 8:2): 0.83; o
RMN de 1H (CDCls, 400 MHz): & 0.88 (3H, t, /=6.8 Hz, CHs), 1.27 O)K/'
(12H, m, CHi(CHz)e), 157 (2H, m, CHZCHO), 233 (2H, m, | - M
CH2CH=CH3), 3.67 (2H, s, CHzBr), 4.93 (1H, q, J=6.8 Hz, CHCO),

5.09 (2H, m, CH=CH>), 5.76 (1H, ddt, j=16.8, 10.0, 6.8 Hz, CH=CHz); RMN de 13C
(CDCls, 100 MHz): 8 5.0, 14.1, 22.6, 25.1, 29.2, 29.4, 29.4, 31.8, 33.4, 38.3, 75.2, 118.0,
1332, 168.4; IR (ATR): 3064, 2923, 1731, 1207; HRMS (ESI+): calcd. para
C14H29INO2 [M+NH4]* 370.1237, hallada 370.1238.

4.6.12 Sintesis de (+)-48

Sobre una suspension de nitrito de plata (0.100 g, 0.66 mmol) en dietil éter anhidro
(3 mL) y atmésfera de nitrogeno, se afiaden lentamente y a 0 °C, una disolucion de
(¥)-47 (0.100 g, 0.27 mmol) en dietil éter anhidro (1 mL). Tras dicha adicidn, la
mezcla se agita vigorosamente y a temperatura ambiente durante 48 h. A
continuacion, se filtra sobre Celite® y se eliminan los disolventes a presién reducida.
El crudo se purifica mediante cromatografia de columna flash de gel de silice
(Hexano/AcOEt, 99:1) para dar 0.022 g (0.07 mmol, 26%) de producto aislado (*)-
48.

Compuesto (*)-48: aceite amarillento; Rf (Hexano/AcOEt o
8:2): 0.65; RMN de 1H (CDCl3, 400 MHz): 6 0.88 (3H, t, /J=7.2 Hz, OkNoz
CH3), 1.26 (12H, m, CH3(CH2)¢), 1.60 (2H, m, CH2CHO), 2.36 C8H17)\/\
(2H, m, CH2CH=CHz2), 5.03-5.13 (2H, m, CH=CH>), 5.75 (1H, ddt,

J=17.2,9.6, 7.2 Hz, CH=CH2); RMN de 13C (CDCl3, 100 MHz): 6 14.1, 22.7, 25.2, 29.2,
29.4, 29.4, 31.8, 33.5, 38.6, 60.6, 75.1, 118.0, 133.3, 173.1; IR (ATR): 2924, 1748,
1563, 1214; HRMS (ESI+): calcd. para Ci14H2sNNaOs [M+Na]* 294.1676, hallada
294.1676.
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4.6.13 Sintesis de (E)-2-nitro-5-fenilpent-4-enoato de metilo

En un matraz limpio y seco que contiene 0.059 g (0.50 mmol) de alilbenceno, 0.102
g (0.75 mmol) de 2,6-dimetilbenzoquinona, 0.139 mL (1.50 mmol) nitroacetato de
metilo y 0.010 g (0.05 mmol) del catalizador Pd[1,2-bis(fenilsulfinil)etano](AcO)zse
afiade secuencialmente 15 mL (0.25 mmol) de acido acético glacial, 1.2 mL de
dioxano y 0.3 mL de DMSO anhidro. La mezcla de reaccion se agita vigorosamente
durante 24 h a 45 °C. Se sigue la reaccion por capa fina hasta la desaparicion total
del producto de partida, tras lo cual se afiade una disolucién saturada de NH4Cl (2
mL) y la fase acuosa se extrae con AcOEt (3x5 mL). Se juntan las fases organicas y se
secan sobre MgS0s, se filtra y se eliminan los disolventes a presion reducida. El
crudo se purifica mediante cromatografia de columna flash de gel de silice

(Hexano/AcOEt, 98:2) para dar 0.068 g (0.31 mmol, 62%) de producto aislado.

(E)-2-nitro-5-fenilpent-4-enoato de metilo: aceite
amarillo; Rf(Hexano/AcOEt 8:2): 0.38; RMN de 1H (CDCls, N

400 MHz): 63.06 (1H, m, CH2CHNO2), 3.16 (1H, m, NO,
CH2CHNO2), 3.85 (3H, s, CH30), 5.23 (1H, dd, J=8.8, 5.2 Hz, CHNO2), 6.08 (1H, dt,
J=15.9,7.2 Hz, CH=CHCHz2), 6.56 (1H, d, /J=15.9 Hz, CH=CHAr), 7.29-7.41 (5H, m, ArH);
RMN de 13C (CDClIs, 100 MHz): 6 33.7, 53.6, 87.4, 121.0, 126.4, 128.0, 128.6, 135.4,
136.2, 164.4; IR (ATR): 2922, 1749, 1558, 1205; HRMS (ESI+): calcd. para
C12H17N204 [M+NH4]* 253.1183, hallada 253.1188.

@)

O/

4.6.14 Sintesis de (+)-49a

En un matraz limpio y seco que contiene 0.300 g (1.05 mmol) de (#)-37, 0.238 g
(2.20 mmol) de 1,4-benzoquinona y 0.023 g (0.10 mmol) de Pd(OAc)2 se afiaden 1.5
mL de DMSO anhidro y 1.5 mL de acido acético glacial. Se agita vigorosamente
durante 72 h a 40 °C, tras lo cual se afiade una disolucién saturada de NaHCOs3 (5
mL) y la fase acuosa se extrae con AcOEt (3x5 mL), se juntan las fases organicas, se
secan con MgSO0s, se filtran y se eliminan los disolventes a vacio. El crudo de reaccién
se purifica mediante cromatografia de columna flash de gel de silice (Hexano/AcOEt,

98:2) obteniendo 0.298 g (0.87 mmol, 83%) de ()-49a.
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Compuesto (£)-49a: aceite amarillo; Rf(Hexano/AcOEt 8:2):
0.38; RMN de 1H (CDCl3,400 MHz): 0.88 (3H, t, J=6.8 Hz, CH3),
1.26 (12H, m, CH3(CH2)6), 1.56-1.69 (2H, m, CH2CHO), 2.08

(3H, s, CH3CO), 3.89 (2H, s, CH2CO2CH3), 3.75 (3H, s, OCH3), CBH”MOAC
4.56 (2H, d, /J=5.8 Hz, CH20Ac), 5.30 (1H, ¢, J=6.6 Hz, CHCH=CH), 5.69 (1H, ddt, J=15.6,
6.6, 1.2 Hz, CH=CHCHz), 5.81 (1H, dtd, j=15.6, 5.8, 1.2 Hz, CH=CHCH2); RMN de 13C
(CDCl3, 100 MHz): 6 13.9, 20.7, 22.5, 24.8,29.1, 29.1, 29.3,31.7, 34.0,41.4,52.3, 63.8,
74.9, 126.8, 131.6, 165.6, 166.8, 170.4; IR (ATR): 3073, 2924, 1733, 1223; HRMS
(ESI+): calcd. para Ci1sH30NaOes [M+Na]* 365.1935, hallada 365.1937.

4.6.15 Obtencion de (£)-49c

A un matraz limpio y seco a 0° C que contiene 0.100 g (0.333 mmol) de (+)-49a en 2
mL de THF anhidro bajo atmésfera de nitrégeno, se anaden gota a gota una
disolucion de que contiene 25 g (0.366 mmol) de NaH en 2 mL de THF anhidro. Tras
una hora bajo agitacion vigorosa, se adiciona sobre el enolato una disolucién que
contiene 0.1 equivalentes de Pd(PPhs)s en 1 mL de THF anhidro. Se agita
vigorosamente bajo atmosfera de nitrégeno hasta la desaparicion total del material
de partida. Entonces, se afiade una disolucion de HCl 1 M (2 mL) y se separan las
fases, extrayendo la acuosa con Et20 (3x2 mL). Se juntan las fases organicas y se
secan con MgS04 anhidro, se eliminan los disolventes a presion reducida para dar

0.066 g (0.213 mmol, 64%) del alcohol (*)-49c.

Compuesto (+)-49c: aceite amarillo; Rf(Hexano/AcOEt 8:2):
0.15; RMN de 'H (CDCls, 400 MHz): 5 0.88 (3H, t, J=6.8 Hz,
CHsC), 1.26 (12H, m, CH3(CH2)s), 1.62 (2H, m, CH2CHO), 3.38 . oH
(2H, s, CH2C02CH3), 3.75 (3H, s, CO2CH3), 4.16 (2H, d, J=5.0 Hz, CBH”M
CH20H), 5.30 (1H, ¢, J=6.8 Hz, CHO), 5.67 (1H, dd, J=15.6, 6.8 Hz, CHCH=CHCH2), 5.88
(1H, dt, J=15.6, 5.0 Hz, CH=CHCH2); RMN de 13C (CDCls, 100 MHz): 5 14.0, 22.6, 25.0,
29.2,29.3,29.4,31.8,34.2, 41.6,52.4, 62.6, 75.5,128.7, 132.3, 165.8, 167.0; IR (ATR):
3448, 2923, 1731, 1149; HRMS (ESI+): calcd. para CieH2sNaOs [M+Na]+ 323.1828,
hallada 323.1826.
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4.6.16 Obtencion de (£)-49e

A un matraz limpio y seco a 0° C que contiene 0.080 g (0.230 mmol) de (+)-49a en 2
mL de THF anhidro bajo atmésfera de nitréogeno, se anaden gota a gota una
disolucion que contiene 0.07 mL (0.28 mmol) de BSA, 0.003 g (0.023 mmol) de AcOK
en 2 mL de THF anhidro. Tras dos horas bajo agitacion vigorosa, se adiciona sobre
el enolato una disoluciéon que contiene 0.012 g de Pdz(dba)s-CHCIs y 0.030 g (0.12
mmol) del ligando PPhs en 1 mL de THF anhidro. Se agita vigorosamente bajo
atmosfera de nitrégeno hasta la desaparicion total del material de partida. Entonces,
se adiciona una disoluciéon de HCI 1 M (2 mL) y se separan las fases, extrayendo la
acuosa con Et20 (3x2 mL). Se juntan las fases organicas y se secan con MgSO4
anhidro, se eliminan los disolventes a presiéon reducida. El crudo se purifica
mediante cromatografia de columna flash de gel de silice para dar 0.072 g (0.20

mmol, 88%) del 4cido (+)-49e.

Compuesto (+)-49e: aceite transparente; Rf (CH2Cl2/MeOH 0 o

99:1): 0.10; RMN de 'H (CDCl3, 400 MHz): 6 0.87 (3H, t, J=6.8 HO o~

Hz, CH3CH2), 1.19-1.35 (12H, m, CH3(CHz)s), 1.62 (2H, m, CH ~_-OAc
8" 117

CH2CHO), 2.05 (3H, s, CH30), 2.72-2.80 (1H, m, CHCH=CH),

3.41 (1H, d, J=8.4 Hz, CHCO2), 3.72 (3H, s, CH30), 4.46-4.55 (2H, m, CH20Ac), 5.55-
5.68 (2H, m, CH=CH); RMN de 13C (CDCl3, 100 MHz): 6 14.1, 20.9, 22.6, 27.0, 27.1,
29.2, 29.3, 29.3, 29.4, 31.8, 32.3, 42.9, 43.1, 52.4, 52.6, 56.2, 56.2, 56.4, 64.4, 64.5,
127.3,134.3, 134.3, 169.0, 169.0, 170.8, 170.9; IR (ATR): 2922, 1736, 1231; HRMS
(ESI+): calcd. para Ci1s8H30NaOes [M+Na]* 365.1935, hallada 365.1937.

4.7 SINTESIS DE (+)-C75 ViA CARBENOIDE METALICO

4.7.1 Sintesis de (£)-50

En un matraz bien limpio y seco que contiene 0.400 g (1.41 mmol) de (+)-37 y 0.340
g (1.41 mmol) de 4-acetamidobencensulfonil azida bajo atmdsfera de nitrégeno, se
afiaden 10 mL de acetonitrilo via jeringa. A continuacién, bajo agitacién vigorosa y
a temperatura ambiente se adicionan lentamente 0.20 mL (1.44 mmol) de Et3N. La
mezcla se deja a temperatura ambiente hasta el dia siguiente. La reaccién se

concentra eliminando disolventes bajo presion reducida afadiéndose entonces
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CH2Clz2 (10 mL) y agua (10 mL), se separan las fases y la fase acuosa se extrae con
CH2Cl2 (3x10 mL). Se juntan las fases organicas y se secan con MgS04, se eliminan
disolventes y el crudo de reaccidn se purifica mediante cromatografia flash de gel de

silice (Hexano/AcOEt, 98:2) aislando 0.383 g (1.23 mmol, 99%) de producto (£)-50.

Compuesto (%)-50: aceite amarillento; Rf (Hexano/AcOEt O O
8:2): 0.6; RMN de H (CDCl3, 400 MHz): 6 0.88 (3H, t, J=6.8 Hz, O)K”/“\O/

CH3CH2), 1.15-1.35 (12H, m, CH3(CH2z)s), 1.59 (2H, m, Catlrr N3
CH2CHO), 2.35 (2H, m, CH2CH=CH), 3.84 (3H, s, OCHs), 5.06 N

(3H, m, CHOCH2+CH=CH2), 5.75 (1H, ddt, J=17.6, 10.8, 7.2 Hz, CH=CH2); RMN de 13C
(CDCI3, 100 MHz): 6 13.9, 22.6, 25.1, 29.1, 29.3, 29.3, 31.7, 33.5, 38.5, 52.4, 74.9,
117.9,133.2,160.3, 161.6; IR (ATR): 3017, 2946, 2015, 1728, 1210; HRMS (ESI+):
calcd. para Ci16H26N2NaO4 [M+Na]* 333.1785, hallada 333.1781.

4.7.2 Sintesis de (£)-51

A un matraz bien seco que contiene 0.007 g (0.01 mmol) de Rh2(0Ac)4, se afiaden 3
mL de CH2Cl2 y bajo agitacién vigorosa se va adiciona una disolucién formada por
0.097 g (0.32 mmol) del diazomalonato (*+)-50 y 3 mL de CH2Clz anhidro durante 1
h. Tras lo cual, sigue el curso de la conversion a temperatura ambiente mediante TLC
hasta que no muestra evolucion. Entonces, se afiaden 10 mL de agua y se agita la
mezcla durante 10 min, se separan las fases y la fase acuosa se extrae con CH2Cl2
(3x10 mL), se juntan las fases organicas, se secan con MgSO0s, se filtra y se eliminan
los disolventes bajo presién reducida. El crudo de reaccién se purifica mediante
cromatografia de columna flash de gel de silice (Hexano/AcOEt, 8:2) para dar 0.066
g de (0.224) del alcohol (+)-51.

Compuesto (+)-51: aceite incoloro; Rf (Hexano/AcOEt 8:2): O O
0.40; RMN de 'H (CDCls, 400 MHz): & 0.87 (6H, t, J=6.4 Hz, Ouo/
2xCH3CHz), 1.25 (24H, m, 2xCH3(CHz)e), 1.58 (4H, m, CBH”)\CH
2xCH2CHO), 2.28-2.40 (4H, m, 2xCH2CH=CHz2), 3.43 (2H, sa, X

OH), 3.80 (3H, s, 0CH3), 3.80 (3H, s, OCH3), 4.68 (1H, d, J=4.8 Hz, CHOH), 4.70 (1H, d,
J=4.8 Hz, CHOH), 4.98-5.10 (6H, m, 2xCHOCHz + 2xCHCHz), 5.64-5.77 (2H, ddt,
J=17.2, 10.4, 7.2 Hz, 2xCH=CHz); RMN de 13C (CDCls, 100 MHz): § 14.1, 22.6, 25.0,
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25.2,29.2, 29.3, 29.3, 29.4, 29.5, 30.9, 31.8, 33.4, 38.5, 53.0, 71.4, 71.5, 76.3, 76.4,
118.0,118.2, 132.9, 133.0, 168.1, 168.2, 168.9, 168.9; IR (ATR): 3482, 3076, 2926,
1764, 1742, 1119; HRMS (ESI+): calcd. para C16H2sNaOs [M+Na]* 323.1829, hallada
323.1830.

4.7.3 Sintesis de (*)-52, (¥)-53/54y 55

En un matraz bien seco que contiene 0.007 g (0.01 mmol) de Rh2(0OAc)4en atmoésfera
de nitrégeno se afiaden 3 mL de CH2Clz anhidro y bajo agitacion vigorosa se va
adiciona una disolucién formada por 0.097 g (0.32 mmol) del diazomalonato (+)-50
y 3 mL de CH2Clz anhidro durante 1 h. Tras lo cual, se calienta la reaccion y sigue el
curso de la conversion mediante TLC hasta desaparicién completa del producto de
partida. Entonces, se afiaden 10 mL de agua y se agita la mezcla durante 10 min, se
separan las fases y la fase acuosa se extrae con CH2Clz (3x10 mL), se juntan las fases
organicas, se secan con MgSO0s, se filtra y se eliminan los disolventes bajo presiéon
reducida. El crudo de reaccidn se purifica mediante cromatografia de columna flash
de gel de silice (Hexano/AcOEt, 8:2) para dar una mezcla de tres productos
mayoritarios separables, 0.030 g (0.086 mmol, 27%) de la cetona 54, 0.032 g (0.096
mmol, 30%) de la mezcla 1:1 de B-propiolactonas (+)-53 y 0.025 g (0.105 mmo],
33%) de y-butirolactona (*)-52.

Compuesto (*)-52: aceite incoloro; Rf (Hexano/AcOEt 8:2):
0.48; RMN de 'H (CDCls, 400 MHz): 6 0.88 (3H, t, J=6.8 Hz,
CHsCHz2), 1.15-1.25 (10H, m, CH3(CHz)s), 1.48-1.57 (2H, m,
CH2CHO), 1.62-1.80 (2H, m, CHOCH2CH2), 3.22 (1H, m,
CHCH=CHz2), 3.50 (1H, d, J=7.2 Hz, CHCO2CH3), 3.81 (3H, s, OCH3), 4.14 (1H, td, /=8.4,
3.6 Hz, CHCsH17), 5.23-5.29 (2H, m, CH=CH2), 5.71 (1H, ddd, J=17.2, 10.4, 8.4 Hz,
CH=CH:2); RMN de 13C (CDCI3, 100 MHz): 6 170.6, 167.5, 133.3, 119.9, 83.2, 53.1,
50.4,33.2,31.8,29.3,29.3,29.1, 25.7, 22.6, 14.1; IR (ATR): 3079, 2954, 1741; HRMS
(ESI+): calcd. para C16H2704 [M+H]* 283.1900, hallada 283.1902.
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Compuesto (£)-53/54: aceite incoloro; Rf (Hexano/AcOEt 8:2):
0.55; RMN de 'H (CDCls, 400 MHz): 6 0.88 (6H, t, J=6.8 Hz,
2xCH3CH2), 1.27-1.42 (24H, m, 2xCH3(CH2)¢), 1.74-2.01 (4H, m,
2xCH2CHO), 2.65 (4H, m, 2xCH2CH=CH2), 3.78 (3H, s, OCH3), 3.79
(3H, s, OCH3), 4.19 (1H, s, CHCO2CH3), 4.27 (1H, s, CHCO2CH3), 5.16-5.30 (4H, m,
2xCH=CH2), 5.69-5.83 (2H, m, 2xCH=CHz); RMN de 13C (CDCl3, 100 MHz): & 14.0,
22.6, 23.5, 29.1, 29.4, 29.3, 29.4, 29.6, 31.7, 33.8, 37.4, 37.8, 52.6, 52.7, 60.5, 61.0,
82.3, 82.6, 120.4, 121.2, 130.1, 163.0, 163.1, 163.6, 163.7; IR (ATR): 3027, 2924,
2854, 1830, 1739; HRMS (ESI+): calcd. para Ci6H30NO4 [M+NHa4]* 300.2165, hallada
300.2165.

Compuesto 55: aceite incoloro; Rf (Hexano/AcOEt 8:2): 0.75; o

RMN de 1H (CDCls, 400 MHz): ¢ 0.88 (3H, t, J=6.8 Hz, CH3CH2), CSH17)J\/\
1.17-1.37 (10H, m, CH3(CH2)s5), 1.52-1.60 (2H, m, CH2CHO), 2.43

(2H, t, J=7.6 Hz, COCH2CHz2), 3.16 (2H, d, J=7.2 Hz, CH.CH=CH2), 5.11-5.19 (2H, m,
CH=CH2),5.92 (1H, ddt,J=17.2,10.4, 7.2 Hz, CH=CH2); RMN de 13C (CDCls, 100 MHz):
0 14.1, 22.6, 23.7, 29.1, 29.2, 29.3, 31.8, 42.4, 47.7, 118.6, 130.7, 209.1; IR (ATR):
3079, 2954, 1715; HRMS (ESI+): calcd. para C12H230 [M+H]* 183.1743, hallada
183.1738.

4.8 SINTESIS DE ANALOGOS NITROGENADOS

4.8.1 Sintesis de (*)-56

En un matraz limpio y seco que contiene 0.970 g (5.1 mmol) de (+)-36 se afiade
CH2Clz anhidro (15 mL). Se enfria a 0 °Cy se adiciona gota a gota 0.60 mL de cloruro
de mesilo (7.60 mmol). Bajo agitacion vigorosa, se afiaden 1.40 mL de EtsN. La
mezcla se agita durante 4 h a temperatura ambiente hasta que se consume el
material de partida. Entonces, se adiciona una disolucién saturada de NH4Cl (10 mL)
y se extrae la fase acuosa con CHzClz (3x10 mL). Se juntan las fases organicas y se
secan con MgSO0s, se filtran y se eliminan los disolventes bajo presion reducida. El
crudo de reaccion se purifica mediante cromatografia de columna flash con hexano

puro obteniendo 1.450 g (5.1 mmol, 100%) de mesilato (+)-56.
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Compuesto (*)-56: aceite incoloro; Rf(Hexano/AcOEt 8:2): 0.60; OMs
RMN de 'H (CDCls, 400 MHz): 6 0.87 (3H, t, J=7.2 Hz, CH3CHz), CsH17M
1.42-1.13 (12H, m, CH3(CH2)s), 1.72-1.59 (2H, m, CH2CHOMs),

2.44 (2H, ddd, J=12.4, 8.9, 2.9 Hz, CH2.CH=CH2), 2.97 (3H, s, CH3S02), 4.71 (1H, q,
CHOMs), 5.21-5.08 (2H, m, CH=CHz), 5.87-5.68 (1H, m, CH=CHz); RMN de 13C
(CDCls, 100 MHz): 6 13.7, 22.3, 24.6, 28.9, 29.0, 29.1, 31.5, 33.9, 38.5, 38.8, 82.9,
119.1, 132.9; IR (ATR): 3028, 2922, 1345; HRMS (ESI+): calcd. para C13H26NaO3S

[M+Na]* 285.1495, hallada 285.1491.

4.8.2 Sintesis de (*)-57

A un baldén que contiene 1.25 g de mesilato (+)-56 (4.75 mmol) se le afiaden 10 mL
de DMF y bajo agitacion vigorosa se aflade lentamente 0.770 g de NaNs. La mezcla
se agita durante 12 h a 90 °C. Se sigue por cromatografia de capa fina hasta la
desaparicion total de material de partida, entonces se elimina el disolvente bajo
presion reducida. Se afiade una disolucién saturada de NaCl (10 mL) y se extrae con
CH2Cl2 (3x10 mL). Se juntan las fases organicas y se secan con MgSO0s, se filtran y se
eliminan los disolventes bajo presion reducida. El crudo de reacciéon se emplea en la
siguiente etapa sintética sin necesidad de purificar mediante cromatografia de

columna, obteniendo 0.98 g (4.70 mmol, 99%) de azida ()-57.

Compuesto (+)-57: aceite amarillo; Rf(Hexano/AcOEt 8:2): 0.13; N
RMN de 1H (CDCl3, 400 MHz): 3 0.88 (3H, t, /J=6.6 Hz, CH3CH2) CBHW)\/\
1.23-1.37 (12H, m, CH3(CH2)6), 1.40-1.57 (2H, m, CH2CHN3), 2.44

(2H, t, J=6.4 Hz, CH.CH=CH2), 3.32 (1H, q, J=6.4 Hz, CHN3), 5.10-5.17 (2H, m,
CH=CH2), 5.87-5.68 (1H, m, CH=CH2); RMN de 13C (CDCls, 100 MHz): § 14.1, 22.6,
26.0, 29.2, 29.4, 29.4, 31.2, 33.9, 38.8, 62.3, 118.0, 134.0; HRMS (ESI+): calcd. para
C12H23N3 [M+H]* 210.1892, hallada 210.1973.

4.8.3 Sintesis de (+)-58

En un balén limpio y seco que contiene 0.18 g LiAlH4 (4.77 mmol), se afiaden 5 mL
de dietil éter anhidro. La mezcla se enfria a 0 °C y entonces se adiciona gota a gota

una disolucion que contiene (+)-57 (0.844 g, 3.98 mmol) en 5 mL de dietil éter. La

187



IV. Parte Experimental

reaccion se agita durante 30 min a 0 °C y 2 h a temperatura ambiente. Tras ello, la
mezcla se enfria a 0 °Cy se afiade gota a gota una disolucidn saturada de NaHCOs3, se
separan las fases y se extrae la acuosa con dietil éter (3x10 mL). Se juntan las fases
organicas, se secan con MgSO0s, se filtra y se eliminan los disolventes a presién

reducida obteniendo 0.620 g (3.39 mmol, 85%) de ()-58.

Compuesto (+)-58: aceite transparente; Rf (CH2Cl2/MeOH 99:1): NH,
0.10; RMN de 'H (CDCIs, 400 MHz): 6 0.88 (3H, t, J=6.9 Hz, CgHWM
CH3CH2), 1.18-1.33 (12H, m, CH3(CHz)s), 1.90-2.02 (3H, m, CHCH>

+ NH2), 2.16-2.27 (1H, m, CHCH2) 2.70-2.80 (1H, m, CHNHz), 5.00-5.13 (2H, m,
CH=CHz), 5.72-5.85 (1H, m, CH=CHz); RMN de 13C (CDCls, 100 MHz): & 13.7, 22.3,
25.7,28.9,29.1,29.2,31.6,33.6,38.5,62.2,118.2, 134.4; IR (ATR): 3500-3250, 2925,

1579, 1465; HRMS (ESI+): calcd. para C12H26N [M+H]*184.206, hallada 184.206.

4.8.4 Sintesis de (£)-59

En un matraz limpio y seco que contiene una disolucién de 1.500 g (8.20 mmol) de
(¥)-58 y 0.004 g de DMAP en 20 mL de CH:Clz anhidro, se adicionan
secuencialmente 1.68 mL (12.30 mmol) de EtsN y 1.68 mL (12.30 mmol) de 3-cloro-
3oxo-propanoato de metilo a 0 °C. La mezcla se agita vigorosamente a temperatura
ambiente y bajo atmoésfera de nitrégeno hasta la consumicion total del material de
partida. Entonces, se adiciona una disolucién de HCl 1 M (10 mL). Se separan las
fases y se extrae la acuosa con CH2Clz (3x10 mL). El combinado de fases organicas
se lava con una disolucién saturada de NaHCOs (3x10 mL). Se juntan las fases
organicas y se lavan con una disolucién saturada de NaCl (10 mL). Se seca la fase
organica con MgS0s4, se filtra y se eliminan los disolventes a presién reducida. El
crudo se purifica mediante cromatografia de columna flash de gel de silice
(Hexano/AcOEt 1:1) para dar 1.78 g (6.30 mmol, 77%) de la amida secundaria
(¥)-59.

Compuesto (*)-59: aceite transparente; Rf (Hexano/AcOEt o)

(0]
1:1): 0.40; RMN de 1H (CDCls, 400 MHz): & 0.88 (3H, t, /=6.9 HNMO/
Hz, CH3CHz), 1.20-1.33 (12H, m, CH3(CH2)e), 1.36-1.53 (2H, “
H47Cg

m, CH2CHN), 2.16-2.32 (2H, m, CH2CH=CHz), 3.30 (2H, s,
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CH2C02CH3), 3.74 (3H, s, OCHs), 3.97-4.01 (1H, m, CHNH), 5.01-5.09 (2H, m,
CH=CHz), 5.77 (1H, ddt, J=16.8, 9.6, 7.2 Hz, CH=CH3), 6.81 (1H, d, J=8.8 Hz, NH); RMN
de 13C (CDCl3, 100 MHz): 6 14.1, 21.0, 22.6, 25.6, 29.2, 29.3, 29.4, 31.8, 34.8, 40.8,
50.4,52.4,64.3,124.5,134.7,170.2,170.7; IR (ATR): 3500-3250, 2925, 1579, 1465;
HRMS (ESI+): calcd. para C16H30NOs [M+H]* 284.2200, hallada 284.2209.

4.8.5 Sintesis de (+)-60

En un matraz que contiene 0.160 g (0.56 mmol) de (*)-59 disueltos en una mezcla
de 1.5 mL de AcOH y 1.5 mL de DMSO anhidro, se adicionan 0.02 g (0.084 mmol) de
Pd(OAc): y 0.091 g (0.84 mmol) de benzoquinona. La reaccién se agita
vigorosamente bajo atmédsfera de nitréogeno durante 72 h a 60 °C. Al cabo del tiempo,
se eliminan los disolventes bajo presién reducida y el crudo se purifica mediante
cromatografia de columna flash de gel de silice (Hexano/AcOEt 85:15) para dar
0.115 g (0.35 mmol) del acetato (*)-60.

Compuesto (*)-60: aceite transparente; Rf (CH2Clz/MeOH O O
99:1): 0.10; RMN de 1H (CDCls, 400 MHz): 6 0.87 (3H, t, J=6.9 HNMO/
Hz, CH3CH2), 1.19-1.33 (12H, m, CH3(CH2)¢), 1.47-1.59 (2H, H1708MOAC

m, CH2CHN), 2.05 (3H, m, CH5CO), 3.33 (2H, s, CH2CO2CH3),

3.75 (3H, s, OCH3), 4.45-4.55 (1H, m, CHNH), 4.53 (2H, d, J=2.8 Hz, CH20Ac), 5.68
(2H, m, CH=CH), 7.10 (1H, d, J=8.5 Hz, NH); RMN de 13C (CDCl3, 100 MHz): & 14.1,
20.9,22.6,25.6,29.2,29.3,29.4,31.8, 34.8, 40.8, 50.4, 52.4, 64.3, 124.4, 134.6, 164.1,
170.1,170.7; IR (ATR): 3500-3250, 2925, 1579, 1465.

4.8.6 Sintesis de (+)-61

En un matraz seco que contiene 0.622 g de (+)-58 (3.40 mmol) bajo atmésfera inerte
afiadimos secuencialmente 15 mL de metanol anhidro, 0.195 mL de AcOH (3.40
mmol) y 380 mL de benzaldehido (3.74 mmol). Con agitacién vigorosa, se baja la
temperatura a 0 °C y se afiade gota a gota una disolucion de NaBH3CN (0.750 g, 12
mmol) en metanol (5 mL). Se deja a temperatura ambiente hasta que se consume el
material de partida. Se eliminan el disolvente a presiéon reducida, se afiaden 10 mL

de una disolucidn saturada de NaHCO3 y 10 mL de CH2Clz, se separan las fases y se

189



IV. Parte Experimental

extrae la acuosa con CHz2Clz (3x10 mL). Se juntas las fases organicas, se secan con
MgSO0s4 y se filtra. A continuacion se eliminan los disolventes a vacio y obteniéndose
0.618 g (3.38 mmol, 99%) de (*)-61 que se emplea en la siguiente reaccion sin

necesidad de purificar.

Compuesto (+)-61: aceite amarillo; Rf (CH2Cl2/MeOH 8:2): 0.33; Ph ~NH
RMN de 1H (CDCls, 400 MHz): & 0.88 (3H, t, /=6.9 Hz, CH5CH)

1.12-1.32 (12H, m, CH3(CHz2)s), 1.37-1.48 (2H, m, CH2CHN), 2.17- CSH"M
2.31 (2H, m, CH2CH=CHz), 2.61 (1H, q, J=6.4 Hz, CHNH3), 3.77 (2H, s, ArCHz), 5.00-
5.10 (2H, m, CH=CH3), 5.70-5.86 (1H, m, CH=CHz), 7.30-7.86 (5H, m, ArH); RMN de
13C (CDCls, 100 MHz):  14.1, 22.7, 25.7, 29.3, 29.6, 29.9, 31.9, 33.8, 38.2, 55.1, 56.2,
117.2,126.9, 128.2, 128.4, 135.7, 137.3; IR (ATR): 3062, 2855.

4.8.7 Sintesis de (+)-62

A un matraz limpio y seco que contiene 1.60 g (8.74 mmol) de (+)-61y 0.004 g (0.80
mmol) de 4-dimetilaminopiridina bajo atmdsfera inerte, se afladen 20 mL de CH2Cl2
anhidro. La mezcla se enfria a 0 °C y se aflade gota a gota 3-cloro-3-oxopropanoato
de metilo (1.47 mL, 13.70 mmol) seguido de EtsN (1.9 mL, 13.70 mmol). Tras 10 min
a 0 °C, la disolucién se agita vigorosamente durante 2 h. Se afiade una disolucién
acuosa saturada de NH4Cl. Se separan las fases y se extrae la fase acuosa con CH2Cl2
(3x10 mL). Se juntan las fases organicas y se secan con MgSO0s, se filtra y se eliminan
los disolventes a presién reducida. El crudo se purifica mediante cromatografia en
columna flash de gel de silice (Hexano/AcOEt, 8:2) proporcionando 2.34 g (6.29
mmol, 72%) de (*)-62.

Compuesto (+)-62, mezcla equimolecular de rotameros:

60 o
aceite transparente; Rf (Hexano/AcOEt 8:2): 0.35; RMN de Ph/\N/U\/U\o/
1H (CDCIs, 400 MHz): 6 0.88 (3H, t, J=7.0 Hz, CH3CH2), 1.10-

CsH1YM

1.30 (12H, m, CH3(CH2)s), 1.41-1.52 (2H, m, CH2CHN), 2.10-
2.35 (2H, m, CH2CH=CH2), 3.55 (1H, s, COCH2C0z2), 3.58 (1H, s, COCH2CO2), 3.65
(0.5H, q,/=7.2 Hz, CHNH), 3.71 (1.5H, s, OCH3), 3.77 (1.5H, s, OCH3), 4.38-4.48 (1.5H,
m, CHNH y ArCHz), 4.63 (1H, d, J=15.6 Hz, ArCH>), 5.08-4.94 (2H, m, CH=CH2), 5.56-
5.80 (1H, m, CH=CHz), 7.20-7.38 (5H, m, ArH); RMN de 13C (CDCls, 100 MHz): 13.7,
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22.2, 24.5, 28.8, 28.8, 29.0, 29.0, 29.3, 29.3, 31.5, 31.5, 44.4, 44.7, 44.9, 45.0, 52.5,
52.5, 52.9, 54.2, 58.2, 60.0, 117.9, 118.8, 128.2, 128.3, 129.0, 129.0, 134.1, 136.4,
137.2, 169.7, 169.9, 170.4, 170.5; HRMS (ESI+): calcd. para C23H3sNO3 [M+H]*
374.2700, hallada 374.2703.

4.8.8 Sintesis de (+)-63 y (+)-64

A un matraz que contiene 0.100 g (0.27 mmol) de (*)-62, se afiaden bajo atmdsfera
inerte 4 mL de AcOH seguido de 4 mL de DMSO anhidro. Bajo agitacion vigorosa
afiadimos una disolucién de 0.006 g (0.03 mmol) de Pd(OAc)2y 0.058 g (0.54 mmol)
de benzoquinona en 1 mL de AcOH. Agitamos a 65 °C durante 72 h. A partir de
entonces se hace un seguimiento de la reaccion mediante RMN de 1H, hasta la
conversion total del material de partida. Entonces, se eliminan los disolventes bajo
presion reducida y se purifica el crudo mediante cromatografia de columna flash de
gel de silice (Hexano/AcOEt, 9:1) obteniéndose 0.054 g (0.14 mmol) de una mezcla
diastereomérica de alquilacion alilica intramolecular (%)-cis-64 y (%)-trans-64 y
0.045 g (0.11 mmol) del producto de acetoxilacién alilica (+)-63, lo que supone un

54% y 39% respectivamente.

Compuesto (*)-63: aceite amarillo; Rf (Hexano/AcOEt 6:4):

O o
0.50; RMN de H (CDCls, 400 MHz): 6 0.80 (3H, t, /=7.0 Hz, P N o
CH3CHz) 0.99-1.26 (12H, m, CH3(CH2)s), 1.46-1.57 (2H, m, . OAc
C8H17M

CH2CHN), 2.01 (1.5H, s, COCH3), 2.05 (1.5H, s, COCH3), 3.25
(0.5H, d, J=16.0 Hz, COCH2C02), 3.30 (0.5H, d, J=16.0 Hz, COCH2C02), 3.50 (1H, s,
COCH2€0z2) 3.64 (1.5H, s, OCHs), 3.70 (1.5H, s, OCH3), 4.11 (0.5H, q, J=7.2 Hz, CHN),
4.32-4.43 (3H, m, CH20Ac+ArCHH), 4.61 (1H, d, J=15.6 Hz, ArCHH), 4.93 (0.5H, m,
CHN), 5.51-5.66 (2H, m, CH=CH2), 7.20-7.38 (5H, m, ArH); RMN de 13C (CDCls, 100
MHz): 6 14.1, 20.8, 22.6, 26.2, 29.1, 29.3, 29.4, 31.8, 41.8, 45.6, 48.4, 52.3, 52.4, 56.6,
60.0, 63.8, 64.1, 126.2, 126.5, 126.9, 127.3, 127.5, 127.6, 128.2, 128.8, 132.6, 137.2,
138.5, 166.7, 167.0, 168.0, 170.5; IR (ATR): 3045, 2913, 1745, 1739, 1702; HRMS
(ESI+): calcd. para C25sH3sNOs [M+H]* 432.2735, hallada 432.2718.
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Compuesto (%)-cis-64: aceite amarillo; Rf (Hexano/AcOEt o 5
8:2): 0.35; RMN de 'H (CDCl3, 400 MHz): 6 0.88 (3H, t, J=6.8 Ph/\N\&/«o/
Hz, CHs), 1.18-1.31 (12H, m, CH3(CH2)s), 1.51-1.73 (2H, m,
CH2CHN), 3.37-3.41 (1H, m, CHCH=CH2), 3.48 (1H, d, J=9.2 Hz,
COCHCO), 3.54-3.61 (1H, m, CHN), 3.80 (3H, s, OCH3), 3.96 (1H, d, J=15.2 Hz, CH2Ar),
5.03 (1H, d,J=15.2 Hz, CH2Ar), 5.07-5.16 (2H, m, CH=CH2), 5.77 (1H, ddt, J=18.2, 10.0,
8.0 Hz, CH=CHz2), 7.21-7.34 (5H, m, ArH).

Hq7Cg =

Compuesto (+)-trans-64: aceite amarillo; Rf (Hexano/AcOEt o 5
8:2): 0.30; RMN de 'H (CDCl3, 400 MHz): 5 0.88 (3H, t,J=7.2 | |~ wl
O/
Hz, CHs), 118-1.31 (12H, m, CHs(CH2)e), 151-173 (2H, m, |
178

CH>CHN), 3.08-3.28 (1H, m, CHCH=CHz), 3.18 (1H, td, J=7.2, 3.2
Hz, CHN), 3.33 (1H, d, /=8.8 Hz, COCHCO), 3.81 (3H, s, OCHs), 3.95 (1H, d, J=15.2 Hz,
CH:Ar), 4.98 (1H, d, J=15.2 Hz, CH2Ar), 5.07-5.16 (2H, m, CH=CHz), 5.67 (1H, ddt,
J=18.2,10.0, 8.0 Hz, CH=CHz), 7.21-7.34 (5H, m, ArH).

Compuestos (*)-trans-64 y (%)-cis-64: RMN de 13C (CDCls, 100 MHz): ¢ 13.7x2,
22.2x2,23.4, 24.5, 28.5, 28.8, 28.8, 28.9, 29.0, 29.3, 29.3, 30.5, 31.5, 31.5, 44.4, 44.7,
449, 45.0,52.4,52.5,52.9, 54.2,58.2, 60.0, 117.9, 118.8, 127.9, 127.9, 128.2, 128.3,
129.0, 129.0, 134.1, 134.6, 136.4, 137.1, 169.8, 169.9, 170.4, 170.5; IR (ATR): 2930,
1742, 1698; HRMS (ESI+): calcd. para C23H3sNOs [M+H]* 372.2506, hallada
372.2526.

4.8.9 Sintesis de (*)-65y (+)-66

En un balén que contiene 0.054 g (0.14 mmol) de la mezcla de lactonas (+)-63 y
(¥)-64, se adicionan 2 mL de una disoluciéon de NaOH 1 My 2 mL de THF. La mezcla
se agita vigorosamente a reflujo hasta que la TLC muestra una conversién total.
Entonces, se atempera la mezcla y se afiade gota a gota una disolucion de HCl 1 M
hasta pH fuertemente acido. La disolucion se deja bajo agitacion vigorosa durante
30 min y se separan las fases. La fase acuosa se extrae con Et20 (5x5 mL). Se juntan
las fases organicas y se secan con MgSOs anhidro, se filtra y se eliminan los
disolventes a presidn reducida para dar 0.051 g (0.13 mmol) de (*)-65. E1 HMRS

confirma la saponificacion del éster de metilo al acido (*)-65. A continuacion, se
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disuelven 0.051 g (0.13 mmol, 99%) de (+)-65 en 2 mL de tolueno y se refluye hasta
la conversion total del material de partida. Entonces, se eliminan los disolventes a
presion reducida obteniéndose 0.049 (0.13 mmol, 100%) de (%)-66, confirmado
mediante HRMS.

Compuesto (*)-65: aceite amarillo; Rf (Hexano/AcOEt 8:2):
0.10; HRMS (ESI-): calcd. para C22H30NO3 [M+H]- 356.2224,
hallada 356.2218.

Compuesto (*)-66: aceite amarillo; Rf (Hexano/AcOEt 8:2): 0.63;
HRMS (ESI+): calcd.. para C21H3:NO [M+H]* 313.2420, hallada |Ph™ >N
313.2417. H17Cg

4.8.10 Sintesis de ()-trans-67

A un balén que contiene 0.178 g (0.48 mmol) de la mezcla de y-butirolactonas
cis/trans (*)-66 bajo atmdsfera de nitrégeno, se afladen 10 mL de MeOH seguido de
5 mL de CHzClz. Paralelamente se disuelven 0.095 g (2.39 mmol) de NaOH en 5 mL
de MeOH bajo atmoésfera inerte y se afiladen gota a gota sobre la disolucién anterior.
A continuacion se baja la temperatura a -78 °Cy se borbotea una corriente de ozono.
La reaccién se sigue mediante TLC hasta la desaparicion total del material de
partida. Entonces se eliminan disolventes bajo presidon reducida y se afladen 5 mL
de HCI 1 M y 5 mL de CH2Clz. Se separan las fases y se extrae de nuevo la fase acuosa
con CH2Clz (3x5 mL). Se juntan las fases organicas, se secan con MgS0O4anhidro y se
elimina el disolvente bajo presién reducida obteniendo 0.162 g (0.470 mmol, 98%)

de (%)-trans-67 que no precisa purificacion cromatografica.

Compuesto (*)-trans-67: aceite incoloro; Rf (Hexano/AcOEt o)
6:4): 0.38; RMN de 1H (CDCl3, 400 MHz): 6 0.88 (3H, t, /=7.0 Hz, Ph/\N
CHsCH2) 1.11-1.33 (12H, m, CH3(CH2)6), 1.39-1.51 (1H, m, CSHW\‘C
CHHCHN), 1.62-1.72 (1H, m, CHHCHN), 2.73 (2H, d, J=7.2 Hz, o)
NCOCHz2), 2.85-2.90 (1H, m, CHCO2CH3s), 3.61-3.67 (1H, m, CHNCH2Ar), 3.66 (3H, s,
OCHs), 3.93 (1H, d, J=15.2 Hz, ArCH2), 4.99 (1H, d, J=15.2 Hz, ArCH2), 7.20-7.34 (5H,
m, ArH); RMN de 13C (CDCl3, 100 MHz): 6 14.1, 22.7, 25.7, 29.3, 29.6, 29.9, 31.9, 33.8,

o)
N\
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38.2,51.1,56.2,117.2,126.9,128.2,128.4,135.7,137.3; IR (ATR): 3024, 2977,1741,
1698; HRMS (ESI+): calcd. para C21H32NO3 [M+H]* 346.2377, hallada 346.2374.

4.8.11 Sintesis de (¥)-trans-68

En un balén limpio y seco que contiene 0.162 g (0.47 mmol) de (#)-trans-67, se
afiade sucesivamente 2 mL de THF y 2 mL de una disolucién de NaOH 1 M. La mezcla
se agita vigorosamente a reflujo hasta la desaparicion total del material de partida.
Una vez hidrolizado el éster de metilo, se atempera la reaccién y se afiade HCl 1 M
hasta pH acido. Se deja 30 min bajo agitacion y se separan las fases. La fase acuosa
se extrae con AcOEt (5x5 mL), el combinado de fases organicas se seca con MgS0s4,
se eliminan disolventes bajo presion reducida obteniéndose 0.158 g (0.48 mmol) de
(¥)-trans-68, crudo que se usa en la siguiente etapa sin necesidad de purificar

mediante cromatografia de columna.

Compuesto (*)-trans-68: aceite incoloro; Rf (Hexano/AcOEt o
6:4): 0.13; RMN de 'H (CDCls, 400 MHz):  0.88 (3H, t, J=6.8 Hz, | " N
CH3CH2), 1.16-1.33 (12H, m, CHs3(CH2)s), 1.40-1.50 (1H, m, CgH17‘\“ oH
CHHCHN), 1.61-1.73 (1H, m, CHHCHN), 2.80 (2H, d, J=7.6 Hz, o

COCHz), 2.91 (1H, m, CHCOH), 3.70 (1H, m, CHNCHzAr), 3.97 (1H, d, J=15.0 Hz,
ArCH>), 4.97 (1H, d, J=15.0 Hz, ArCHz), 7.20-7.33 (5H, m, ArH); RMN de 13C (CDCls,
100 Hz): § 14.1, 22.6, 23.7, 29.1, 29.3, 29.4, 31.8, 32.0, 33.5, 40.9, 44.5, 59.9, 127.6,
127.9, 128.7, 135.8, 173.0, 177.0; IR (ATR): 3300-2500, 2923, 1691, 1650; HRMS
(ESI*): calcd. para C20H30NO3 [M+H]* 332.222, hallada 332.2224.

4.8.12 Sintesis de (¥)-trans-69

En un balén bien seco y bajo atmdsfera de nitrégeno se afiaden 0.085 mL de
diisopropilamina anhidra (0.60 mmol), seguido de 4 mL de THF. Se disminuye la
temperatura de la mezcla hasta -40 °C y bajo agitacion vigorosa se afiaden gota a
gota 0.24 mL de una disolucién 2.5 M de n-butillitio (0.60 mmol). Se deja reaccionar
durante 20 min y a -40 °C y entonces se adiciona lentamente una disolucion de 0.080
g de (*)-trans-68 (0.24 mmol) en 2 mL de THF anhidro. La mezcla se mantiene bajo

agitacion a -20 °C durante 2 horas, tras lo cual, se lleva la reaccién a temperatura
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ambiente y se borbotea una corriente de hielo seco durante 45 min. Pasado el
tiempo de rigor, se adiciona lentamente sobre el crudo de reaccién una disolucion
de HCl 1 M, hasta alcanzar un pH acido. Pasados 10 min en agitaciéon a pH acido,
afiadimos 5 mL de AcOEt y separamos las fases. La correspondiente fase acuosa se
extrae con AcOEt (5x5 mL) y el combinado de fases organicas se lava con 5 mL de
una disolucidn saturada de NaCl. La fase organica resultante se seca con MgS04 y se
eliminan los disolventes a presién reducida, dando lugara 0.087 g (0.23 mmol, 96%)

de (#)-trans-69.

Compuesto (*)-trans-69: aceite amarillo; IR (ATR): 3300- o
2500, 3014, 2853,1730, 1690, 1650; HRMS (ESI+): calcd. para i (
C21H28NOs [M-H]- 374.1973, hallada 374.196.

4.8.13 Sintesis de ()-trans-70

Sobre el crudo del diacido (+)-trans-69 se anade 1 mL de una disolucién preparada
a partir de 0.104 g de AcONa, 2.3 mL de formalina, 4 mL de AcOH y 1 mL de Et2NH.
La mezcla de reaccién se deja 30 min a temperatura ambiente bajo agitacion
vigorosa seguido de 30 min a reflujo. Se adicionan 2 mL de mezcla 10:1 de una
disolucion saturada de NaCl y HCl 6 N. Se separan las fases correspondientes y se
extrae la acuosa con dietiléter (5x5 mL). El combinado de fases organicas se seca
con MgSO04 y los disolventes se eliminan a presion reducida. El crudo de reaccion se
purifica mediante cromatografia en columna flash de gel de silice (Hexano/AcOEt,
9:1) obteniéndose 0.046 g de producto (*)-trans-70 aislado, lo que supone un 55%

de rendimiento.

Compuesto (x)-trans-70: aceite incoloro; Rf (CH2Clz/MeOH o
95:5): 0.15; RMN de 1H (CDCl3, 400 MHz): 5 0.83 (3H, t, J=6.8 Hz, | " N
CH3CH2), 1.10-1.29 (12H, m, CHs(CHz)s), 130-140 (1H, m, |cgu |
CHHCHN), 1.60-1.70 (1H, m, CHHCHN), 3.42-3.46 (1H, m, S

CHCO:H), 3.75-3.81 (1H, m, CHNCH2Ar), 4.08 (1H, d, J=15.2 Hz, ArCH>), 5.02 (1H, d,
J=15.2 Hz, ArCH>), 5.67 (1H, d, J=2.0 Hz, C=CH>), 6.22 (1H, d, ]=2.0 Hz, C=CH>), 7.18-
7.30 (5H, m, ArH); RMN de 13C (CDCls, 100 MHz): 14.1, 22.6, 23.6, 29.1, 29.3, 29.4,
29.7,31.8,32.2,45.0,56.9, 119.5, 127.6, 128.0, 135.7, 137.4, 166.2, 174.5; IR (ATR):
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3300-2600, 3045, 2947, 1695, 1668 HRMS (ESI+): calcd. para C21H3oNO3 [M+H]*
344.2196, hallada 344.2231.

4.8.14 Sintesis de (*)-trans-71

A un matraz bien seco que contiene una disoluciéon de 0.080 g (0.24 mmol) de
(¥)-trans-68 en 2 mL de THF anhidro bajo atmoésfera de nitrégeno, se adiciona gota
a gota una disolucion de 0.045 mL (0.48 mmol) de BH3:SMez en 1 mL de dietiléter a
0 °C. Tras la adicion, se agita a temperatura ambiente hasta la desaparicion completa
del material de partida. Entonces, se afiaden 5 mL de una disolucién saturada de
NHa4Cl. Se separan las fases, se extrae la fase acuosa con Et20 (3x5 mL), se juntan las
fases organicas, se secan con MgSO4 anhidro y se eliminan los disolventes a presion
reducida. El crudo se purifica mediante cromatografia de columna flash de gel de
silice (CH2Clz/MeOH, 99:1) para dar 19.2 g (0.06 mmol, 27%) de alcohol
(£)-trans-71.

Compuesto (%)-trans-71: aceite incoloro; Rf (CH2Cl2/MeOH o
99:1): 0.15; RMN de 'H (CDCls, 400 MHz): 6 0.88 (3H, t, /J=6.8 Hz, pry” N
CH3CH2), 1.17-1.33 (12H, m, CH3(CH2)e), 1.42-1.49 (2H, m, H17C§ OH

CH2CHN), 2.18-2.27 (2H, m, CH2CO0), 2.62-2.69 (1H, m, CHCHN),

3.22 (1H, td, J=7.6, 2.8 Hz, CHNBn), 3.47 (2H, d, J=6.4 Hz, CH20H), 3.89 (1H, d, J=14.8
Hz, CH2Ar), 5.01 (1H, d, J=14.8 Hz, CH2Ar), 7.22-7.34 (5H, m, ArH); HRMS (ESI+):
calcd. para C20H32NO2 [M+H]* 318.2428, hallada 318.2436.

4.8.15 Sintesis de (%)-trans-73

A un matraz seco y limpio que contiene 0.065 g (0.187 mmol) de (%)-trans-68 en 2
mL de CHzClz anhidro bajo atmosfera de nitrogeno se adiciona de forma secuencial
ya0°C, 0.04 mL (0.375 mmol) de cloroformiato de etilo y 0.05 mL (0.375 mmol) de
EtsN anhidra. La mezcla se agita vigorosamente durante 3 h a temperatura
ambiente. Tras ello, se afladen 5 mL de una disolucién saturada de NH4Cl. Se separan
las fases y la acuosa se extrae con CH2Clz (3x5 mL). Se juntan las fases organicas y se
lavan con una disolucion saturada de NaCl (5 mL). Se seca con MgSO4 anhidro y se

eliminan disolventes a presion reducida. El crudo se purifica mediante
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cromatografia de columna flash de gel de silice (Hexano/AcOEt 8:2) para dar 0.065
g (0.162 mmol, 87%) de (*)-trans-73.

Compuesto (%)-trans-73: aceite incoloro; Rf(CH2Cl2/MeOH o)
99:1): 0.15; RMN de 1H (CDCls, 400 MHz): & 0.88 (3H, t, j=6.7 |Ph™ >
Hz, CH3CHz), 1.11 (3H, t, J=7.2 Hz, CH3CH20), 1.17-1.33 (12H, |H,,C"

m, CH3(CH2)s), 2.73 (1.5H, m, CH2CO+CHN), 2.89-2.94 (1H, m, o 3~oa
CHCO), 3.00-3.06 (1.5H, m, CHN+CHCH2CO0), 3.89 (1H, d, o
J=15.2 Hz, CH2Ar), 4.05 (2H, ¢, J=7.2 Hz, CH3CH20), 4.92 (1H, d, J=15.2 Hz, CH2Ar),
7.14-7.28 (5H, m, ArH).

N
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4.9 MATERIALES Y METODOS BIOQUIMICOS

4.9.1 LINEAS CELULARES

La linea celular de cancer SKBR3 fue gentilmente cedida por el Dr. Carlos Ciudad, de
la Universidad de Barcelona. Las células OVACR3 y HCT116 fueron cedidas por
Leitat Technological Centre y los fibroblastos gingivales de un paciente de la clinica

odontolégica de la Universitat Internacional de Catalunya.

4.9.2 CULTIVOS

Todas las lineas se cultivaron a 37 °C en una atmésfera humidificada con un 5% de
CO2 en un medio completo. Los cultivos se trataron de dos a tres veces por semana
con tripsinizacién suave y se hicieron crecer las células hasta su punto de

confluencia 6ptimo en placas de cultivo de 10 cm o en botellas de 75 cm3.
Se han utilizado 3 distintos medios de cultivos comerciales:

HAM'’s F12 (con L-glutamina) suplementado con un 10% de suero fetal bovino
inactivado al calor, 100 u/mL de penicilina y 100 mg/mL de estreptomicina. Este

medio de cultivo fue utilizado exclusivamente para la linea celular SKBR3.

DMEM 41965 (4.5 g/L-glucosa y glutamina) suplementado con un 10% de suero
fetal bovino inactivado al calor, 100 unidades/mL de penicilina y 100 mg/mL de
estreptomicina. Este medio de cultivo fue utilizado para lineas celulares HCT116,

OVCAR3 y fibroblastos gingivales.

4.9.3 RECUENTO DE CELULAS

Para mantener unas condiciones de cultivo reproducibles entre pases y
experimentos, es necesario sembrar las células a una densidad conocida. La manera
mas comun de determinar su numero y diferenciar entre células vivas y muertas es
utilizando colorante vital. Se utilizé Azul de Triptano (Trypan Blue) y el contaje se

realiz6 en un aparato de contar Counter-Beckman ACT 5 Diff autoloader.
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ENSAYO DE CITOTOXICIDAD (MTT)

Para determinar la citotoxicidad en células tumorales de los distintos compuestos
obtenidos durante esta tesis se utilizé un método colorimétrico conocido como MTT.
Se incubaron las lineas celulares durante 3 dias, con su respectivo medio y
concentraciones crecientes de farmaco en funcién de la actividad de cada

compuesto:

N11/N12: Usamos la misma concentracion creciente de ambos productos para la
linea OVCARS3 (5, 15, 20, 30, 60 y 100 pg/mL), usando un valor constante de DMSO

correspondiente al 0.23%.

Avenaciolida/Isoavenaciolida: En todas las lineas celulares se emple6 el mismo
rango de concentracion (30, 50, 60, 70, 80,90 y 100 ug/mL) y un valor constante de
DMSO correspondiente al 0.23%.

DS70: En las lineas celulares de origen tumoral se empleé un rango de
concentracion comun (2.5, 5, 10, 15, 20 y 30 ug/mL) y en Fibroblastos Gingivales se
aumento el limite superior (2.5, 5, 10, 15, 20, 30 y 60 ug/mL), usando un valor
constante de DMSO correspondiente al 0.23%.

M10: Con este farmaco empleamos distintos rangos de concentracion en funcion de
la linea celular utilizada, SKBR3 (0.25, 0.75, 1.25, 1.75, 2.5, 3.25 y 4.5 pg/mL),
OVCAR3 (2.5, 5, 7.5, 10, 12.5 y 15 pg/mL), HCT116 (1.25, 2.5, 3.25, 4.5, 6 y 7.5
ug/mL) y Fibroblastos Gingivales (1.25, 2.5, 5, 10, 15, 20 y 30 ug/mL), usando un

valor constante de DMSO correspondiente al 0.23%.

El compuesto MTT (bromuro de 3-(4,5-dimetil-2-tiazolil)-2,5-difenil-2 H-tetrazolio)
es un tetrazol de color amarillo. La reduccion de este compuesto da lugar a su forma
abierta (formazan MTT, 1-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-3,5-difenilformazan) de color
violeta muy intenso. La reduccién esta ligada a actividad de los enzimas tipo
reductasas, asi s6lo las células metabdlicamente viables son capaces de realizar la

conversiéon de MTT al correspondiente formazan MTT.

El reactivo utilizado MTT fue obtenido de Sigma Aldrich (ref. M2128-250mg). Se
prepara una disoluciéon a 5 mg/mL con PBS autoclavado y esterilizado por filtracion
(filtro 0.22 pm). Una vez preparada la disolucion de MTT se guarda en la nevera

envuelto en papel de plata atendiendo a sus condiciones fotosensibles.
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Los compuestos disueltos en DMSO se prepararon a partir de una alicuota 100 mM

con agua autoclavada. La concentracion final de DMSO fue siempre 0.23%.

El protocolo que se siguio se detalla a continuacion:

1.

Se cuentan las células y se prepara una solucion a densidad 4 x104- 8 x104
células/mL (depende de la linea celular utilizada)

Se siembran las células en la placa de 96 pocillos, en volumen 100 pL, (4000-
8000 células/pocillo) y se deja reposar durante toda la noche para que se
adhieran al fondo de la placa.

Se cambia el medio (100 pL) y se afladen 10 pL del stock previamente
preparado de los compuestos a diferentes concentraciones, generalmente:
1.25, 2.5, 5, 10, 15, 20, 30 pg/mL (concentracion final). Para el control se
utiliza H20 autoclavada con DMSO a concentracidn final a 0.23%. Todos los
puntos se hacen por cuadriplicado.

Se incuban durante 3 dias.

5. Se cambia el medio (100 pL de medio/ pocillo) y se afiaden 20 pL de MTT

(stock 5mg/mL) - concentracion final 0.83 mg/mL).

Se deja en incubadora durante 3 h.

Se aspira el medio con mucho cuidado para no llevarse los cristales de MTT-
formazan formados.

Se afiaden 100 pL de DMSO para disolver los cristales de formazan. Asegurar
de que los cristales estan disueltos y que no hay burbujas que puedan
interferir durante la lectura de absorbancia. A continuaciéon, se mide la

absorbancia en un espectrofotometro tipo Multireader a 560 nM.

Los resultados obtenidos se utilizaron para calcular la ICso de cada compuesto, que

se define como la concentracion maxima a la que se produce un 50% de inhibicién

de la actividad. El calculo se realiz6 utilizando el programa Excel de Microsoft por

linealizacion de los datos, utilizando la respectiva ecuacion y consiguiente férmula:

Donde:

actividad=f{loglinhibidor]) | Cag (R} = 100551

a: pendiente de la recta resultante de la representacion indicada.

b: valor de la interseccion de la recta con el eje de ordenadas.
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4.9.5 METODOS ESTADISTICOS

Los datos se expresan como la media + SEM. La comparacidn de los resultados se
realizo utilizando el test estadistico de la t-Student. Para todos los analisis
estadisticos y representacion de las graficas se utilizaron los programas Excel de

Microsoft y SigmaPlot v.11.0.
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Abreviaturas y acrénimos

[a]o: rotacién especifica

Abs: absorbancia

Ac: acetilo

ACC1: acetil-CoA carboxilasa, isoforma 1
ACC2: acetil-CoA carboxilasa, isoforma 2
ACL: ATP-citrato liasa

ACS: acil-CoA sintasa

anh.: anhidro

ATP: adenosintrifosfato

BisSO: ligando 1,2(bencilsulfonil)etano
Bn: bencilo

BQ: benzoquinona

BSA: N,0-Bis(trimetilsilil)acetamida

Bz: benzoilo

C75: 4cido trans-4-metilen-2-octil-5-oxotetrahidrofurano-3 carboxilico
cap: caprolactamato

CCF: cromatografia en capa fina

Chx: ciclohexilo

CoA-SH: coenzima A

col.: colaboradores

CPT1: carnitina palmitoiltransferasa 1
DBU:1,8-diazabiciclo[5.4.0]Jundec-7-eno
DCC: N,N’-diciclohexilcarbodiimida
DEAD: azodicarboxilato de dietilo
DHBAQ: 1,4-dihidrobenzoquinona

DHP: 3,4-dihidro-2H-pirano

DIPA: diisopropilamina
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Abreviaturas y acrénimos

DMAP: 4-dimetilaminopiridina

DMBQ: 2,6-dimetilbenzoquinona

DMF: N,N-dimetilformamida

DMSO: sulféxido de dimetilo

dppe: 1,2-bis(difenilfosfino)etano

dppp: 1,3-bis-(difenilfosfino)propano

e.e.: exceso enantiomérico

equiv.: equivalentes

ESI: ionizacion por electrospray

EWG: grupo electroatractor

FAS: acido graso sintasa

FASN: gen de 4cido graso sintasa

FFA: 4cido graso libre

HPLC: cromatografia liquida de alta eficacia
HRMS: espectrometria de masas de alta resolucion
LDA: diisopropilamiduro de litio

LHDMS: bis(trimetilsilil)amiduro de litio
MCD: malonil-CoA descarboxilasa

MEPY: metil-2-pirrolidona carboxilato
MEOX: metil-2-oxazolidona carboxilato
MMC: carbonato de metilmagnesio

MTT: bromuro de (3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolio
Ph: fenilo

PKR: reacciéon de Pauson-Khand

PPTS: para-toluensulfonato de piridinio
PTSA: acido para-toluensulfénico

RE: reticulo endoplasmatico
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Re: factor de retencion

RMN: resonancia magnética nuclear
sat.: disolucion saturada

t. a.: temperatura ambiente

TBAF: fluoruro de tetrabutilamonio
TBS: tert-butildimetilsililo

TBHP: tert-butilhidroperéxido
THEF: tetrahidrofurano

THP: tetrahidropiranilo

TMS: trimetilsililo

Ts: tosilo

UA: unidades arbitrarias

VHC: virus de la Hepatitis C

Abreviaturas y acrénimos
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