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ABREVIATURAS 

 

ACCN 1,1′-Azobis(ciclohexanocarbonitrilo) 
AcOEt Acetato de etilo 
AcOH Ácido acético 
AD-mix Mezcla para reacciones de dihidroxilación asimétrica. 
ATRA Reacción de transferencia de átomo (atom transfer radical addition). 
(R)-BINOL (R)-(+)-1,1′-Bi(2-naftol) 
bmpr Con base en la materia prima recuperada. 
n-BuLi n-Butil-litio 
t-BuOH terc-Butanol 
t-BuOK tert-Butóxido de potasio 
t-BuOOH Hidroperóxido de tert-butilo 
Bu3SnH Hidruro de n-tributilestaño 
CAN Nitrato cérico amónico 

CCF Cromatografía en capa fina. 
(R)-ClMeOBIPHEP (R)-(+)-5,5′-Dicloro-2,2′-bis(difenilfosfino)-6,6′-dimetoxi-1,1′-bifenil 
m-CPBA Ácido m-cloroperbenzóico 
CuF∙F(S)-tolBinap Catalizador de Carreira. 
DAIB (Diacetoxiyodo)benceno  
DBU 1,8-Diazabiciclo(5.4.0)undec-7-eno 
DIBAL-H Hidruro de diisobutilaluminio 
1,2-DCE 1,2-Dicloroetano 
DDQ 2,3-Dicloro-5,6-diciano-p-benzoquinona 
DEAD Azodicarboxilato de dietilo 
DIAD Azodicarboxilato de diisopropilo  
DIPA Diisopropilamina 
DIPEA Diisopropiletilamina 
D-DIPT D-Tartrato de diisopropilo 
L-(+)-DIPT (+)-L-Tartrato de diisopropilo 
DLP Peróxido de dilauroilo 
DMAP Dimetilaminopiridina 
DMDO Dimetildioxirano 
DMSO Dimetilsulfóxido 
Et2O Éter dietílico 
EDCl·HCl Clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3etilcarbodiimida 
FC Fotocatalizador 
FCn Fotocatalizador en su estado basal. 
*(FCn) Fotocatalizador en su estado excitado. 
FCn+1 Fotocatalizador oxidado. 
FCn-1 Fotocatalizador reducido. 
HMDS Hexametildisilazano 
HMPA Hexametilfosforamida 
HOMO Orbital molecular ocupado más alto (Highest Occupied Molecular Orbital). 
HWE Olefinación de Horner-Wadsworth-Emmons. 
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ABREVIATURAS 

 

KHMDS Hexametildisilasuro de potasio 
IBX Ácido 2-yodooxibenzóico 
[Ir(cod)Cl]2 Dímero de cloro(1,5-ciclooctadieno)iridio(I)  
L-(+)-DIPT (+)-L-Tartrato de diisopropilo 
LDA Diisopropilamiduro de litio 
LiHMDS Hexametildisilasuro de litio 
LUMO Orbital molecular desocupado más bajo (Lowest Unoccupied Molecular 

Orbital). 
MeOH Metanol 
MeONa Metóxido de sodio 
MeCN Acetonitrilo 
MeI yoduro de metilo 
Me2S Sulfuro de dimetilo 
MsCl Cloruro de mesilo 
NaHMDS Hexametildisilazuro de sodio 
NBS N-Bromosuccinimida 
NIS N-Yodosuccinimida 
NMP N-Metil-2-pirrolidona 
m-NO2BzOH Ácido m-nitrobenzoico 
PBS Búffer de sal de fostatos (Phosphate Buffered Saline). 
PCC Clorocromato de piridinio 
PDC Dicromato de piridinio 
PhSeBr Bromuro de fenilselenio 
PMBBr Bromuro de p-metoxibencilo 
PPh3 Trifenilfosfina 
PPTS p-Toluensulfonato de piridinio 
i-PrOH Isopropanol 
PTSA Ácido p-toluensulfónico 
RCM Metátesis de cierre de ciclo (Ring Close Metathesis). 
Red-Al Hidruro de Sodio bis(2-metoxietoxi)aluminio  
[Ru(bpy)3]Cl2 tris(Bipiridin)rutenio(II) 
SOMO Orbital molecular ocupado por un electrón desapareado (Singly Occupied 

Molecular Orbital). 
TA Temperatura ambiente. 
TBAA Acetato de tetra-n-butilamonio 
TBAF Fluoruro de tetra-n-butilamonio 
TBAI Yoduro de tetra-n-butilamonio 
TBC 4-tert-Butilcatecol  
TBDPS-Cl Cloruro de tert-butildifenilsilicio 
TBDPS tert-Butildifenilsililo 
TBS-Cl Cloruro de tert-butildimetilsilicio 
TBHP Hidroperóxido de tertbutilo 
TEMPO Radical libre de 2,2,6,6-Tetrametilpiperidin-1-oxil. 
Ti(i-PrO)4 Isopropóxido de titanio(IV) 
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ABREVIATURAS 

 

TFA Ácido trifluoroacético 
THF Tetrahidrofurano 
p-TsOH Ácido p-toluensulfónico 
TsCl Cloruro de tosilo 
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RESUMEN GENERAL 

En el presente trabajo, se muestra la utilidad en síntesis orgánica de las reacciones de transferencia de 

átomo, conocidas como ATRA por sus siglas en inglés (Atom Transfer Radical Addition), mediante la síntesis 

de los núcleos de -lactona o -lactona de la (R)-goniothalamina (1), (R)-argentilactona (2), (-)-

osmundalactona (3), nigrosporalactona B (4), nigrosporalactona (5), musacina E (6) y (+)-muricatacina (7) 

(Figura I). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura I. Productos naturales sintetizados durante este trabajo. 

Como se observa en el Esquema I, se usó el alcohol alílico 8 y la yodolactona 9 para, mediante nuestro 

protocolo de yodolactonización radicalaria, preparar el aducto de transferencia de átomo 10, cuya 

lactonización nos permitió obtener la -yodo -lactona 11, a partir de la cual se sintetizó la (R)-

goniothalamina (1) y la (R)-argentilactona (2). 

La -yodo -lactona 11 se sometió a nuestra metodología estereoselectiva de intercambio radicalario de 

yoduro por TEMPO, preparándose así la lactona 12 que se usó para la preparación de la (-)-

osmundalactona (3) y la nigrosporalactona B (4). 

Por último, el intermediario 10, producto de la reacción ATRA, fue usado para obtener la mezcla de 

diasteroisómeros de la -lactona 13, a partir de la cual se consiguió la síntesis estereodivergente de la 

nigrosporalactona (5), la musacina E (6) y la (+)-muricatacina (7). 
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Esquema I. Preparación de los productos naturales a partir de la reacción ATRA entre el alcohol alílico 8 

y el ácido yodoacético 9. 
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ABSTRACT 

In this dissertation, we show the synthetic usefulness of Atom Transfer Radical Addition reactions (ATRA), 

by the preparation of -lactone or -lactone nuclei of (R)-goniothalamin (1), (R)-argentilactone (2), (-)-

osmundalactone (3), nigrosporalactone B (4), nigrosporalactone, (5) musacin E (6) and (+)-muricatacin (7) 

(Figure I). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure I. Natural products synthetized in this work.  

 

As show in Scheme I, allylic alcohol 8 and iodoacetic acid 9 were employed to prepare atom transfer adduct 

10 through our radical iodolactonization protocol. In situ lactonization of 10 allowed us to obtain -iodo -

lactone 11, from which we were able to synthesize (R)-goniothalamin (1) and (R)-argentilactone (2).  

Next, -iodo -lactone 11 was treated with our conditions of stereoselective radical exchange of iodide by 

TEMPO, thus preparing lactone 12. The later was used to prepare (-)-osmundalactone (3) and 

nigrosporalactone B (4).  

Finally, ATRA adduct 10 was used to obtain the diasteroisomeric mixture of -lactone 13, from which we 

achieved the stereodivergent syntheses of nigrosporalactone (5), musacin E (6) and (+)-muricatacin (7). 
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Scheme I. Preparation of natural products from ATRA reaction between allylic alcohol 8 and iodoacetic 

acid 9. 
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1. ANTECEDENTES 
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1.1 δ-LACTONAS α,β-INSATURADAS EN PRODUCTOS NATURALES  

Las δ-lactonas α,β-insaturadas son estructuras presentes en una amplia cantidad de productos naturales 

con una muy diversa e importante variedad de actividades farmacológicas, extensamente descritas en la 

literatura. En la Figura 1 se muestran algunos de estos compuestos con su respectiva actividad biológica.1 

Se han descrito actividades antiparasitarias,1-3 antimicrobianas4 e inmunosupresoras.5 También se han 

encontrado interesantes efectos inhibidores de la proteasa de VIH6,7 y de la polimerasa del virus de la 

hepatitis C.8 Sin embargo, la más asombrosa actividad observada para algunos de estos productos 

naturales es su capacidad como agentes anticancerígenos.9,10  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1. Algunos compuestos que contienen δ-lactonas α,β-insaturadas con su actividad farmacológica 

más importante. 

Diversos estudios afirman que, si bien muchos de estos productos son tan estructuralmente diversos y no 

es sencillo encontrar una relación absoluta entre la estructura y el mecanismo asociado a su actividad 

biológica, la electrofilia de la instauración α,β de la lactona juega un papel muy importante, funcionando 

como un aceptor de Michael con diversos grupos funcionales de proteínas.11-13 La dependencia de la 

insaturación es tan dramática que en ausencia de ella se pierde la actividad farmacológica.13,14 
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1.2 MÉTODOS DE PREPARACIÓN DE δ-LACTONAS α,β-INSATURADAS 

Debido a la diversa gama de interesantes actividades biológicas exhibidas por los productos naturales que 

poseen δ-lactonas α,β-insaturadas, se han desarrollado diferentes metodologías para preparar estas 

estructuras.1,15,16 A continuación, se describirán brevemente los métodos más utilizadas en la preparación 

de productos naturales. 

1.2.1 LACTONIZACIÓN DE δ-HIDROXIÉSTER α,β-INSATURADO DE CONFIGURACIÓN Z 

La forma clásica para obtener δ-lactonas α,β-insaturadas consiste en la lactonización de un de -

hidroxiéster-,-insaturado de configuración Z. Este último puede ser resultado de la hidrogenación de un 

éster propiólico sustituido, como se muestra en el Esquema 1A, en el que el grupo de Redshaw17 preparó 

la lactona insaturada 16 mediante la adición del acetiluro formado por 14 sobre cloroformiato de etilo, 

para formar el intermediario 15, a partir del cual mediante hidrogenación se prepara una olefina (Z) que 

en medio ácido lactoniza para obtener 16. También es posible obtener estos núcleos mediante olefinación 

selectiva (Z), como lo hizo Ducrot18 en los pasos finales de su síntesis de la (+)-dodoneina (19), mostrada 

en el Esquema 1B, en la que se hace una olefinación de Horner-Wadsworth-Emmons (HWE) sobre el 

aldehído 17 usando el fosfonoacetato fluorado de Still-Gennari, para obtener el (Z)-alqueno 18 que es 

sometido a condiciones ácidas acuosas para desproteger el acetal y lactonizar, preparándose así 19. 

 

 

 

 

 

 

Esquema 1. Lactonización de -hidroxiésteres-,-insaturados de configuración Z para obtener δ-

lactonas α,β-insaturadas. A) Síntesis del intermediario 16 de Redshaw y B) síntesis de la (+)-dododeina 

(19) de Ducrot. 

1.2.2 OXIDACIÓN SELECTIVA DE 1,5-DIOLES 

Varias síntesis de δ-lactonas α,β-insaturadas han sido realizadas mediante la oxidación de 1,5-dioles que 

contengan un alcohol alílico primario, que es selectivamente oxidado para posteriormente ser atacado por 

el otro hidroxilo del diol. En el Esquema 2A se muestra la formación de la lactona 21 mediante la oxidación 

de 1,5-diol 20 con DAIB/TEMPO realizada por el grupo de Forsyth.19 Otro oxidante ampliamente usado es 

el MnO2 que Bourbeau empleó como último paso en la obtención de la callystaina (23) (Esquema 2B).20 
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Esquema 2. Oxidación de 1,2-dioles para obtener δ-lactonas α,β-insaturadas. A) Síntesis del 

intermediario 21 de Forsyth y B) síntesis de la callystaina (23) de Bourbeau. 

1.2.3 ADICIÓN VINÍLOGA DE MUKAIYAMA 

La adición aldólica viníloga entre un silil dienol de éster y un aldehído, empleando un ácido de Lewis, 

permite la formación de γ-aldoles que posteriormente lactonizan para obtener δ-lactonas α,β-insaturadas. 

Esta metodología suele sufrir, en ausencia de inducción del sustrato, de baja estereoselectividad que suele 

ser superada usando inductores asimétricos que funciona en conjunto con los ácidos de Lewis. El grupo 

de Campagne, que ha estudiado extensamente esta metodología,21 en su síntesis de la lactona de Prelog-

Djerassi (Esquema 3A),22 preparó el intermediario avanzado 26 mediante la adición del silil dienol 25 sobre 

el aldehído 24 en presencia del catalizador de Carreira (CuF•(S)-tolBinap). Otro ejemplo reciente lo 

encontramos en la síntesis de Wang de la tarchonantuslactona (Esquema 3B),23 en la que se obtiene la 

lactona intermediaria 29 usando Ti(i-PrO)2Cl2 como ácido de Lewis. 

En el Esquema 3C se muestra el paso final de la síntesis de la (S)-dihidroxicavaina (32) de Feng24 a partir 

del dieno de Brassard 30 y el aldehído 31. Si bien esta reacción puede ocurrir mediante un mecanismo de 

adición viníloga de Mukaiyama, también lo puede hacer mediante un mecanismo de hetero Diels-Alder. 

Se ha demostrado que cuando se usan silil dienoles de éster β-alcoxilados como sustratos, es posible que 

ocurran ambos mecanismos de reacción, a -78 °C se favorecerá la adición viníloga, mientras que a 

temperaturas mayores a 0°C se favorecerá la hetero Diels-Alder.25 
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Esquema 3. Adición viníloga de Mukaiyama para obtener δ-lactonas α,β-insaturadas. A) Síntesis del 

intermediario 26 de Campagne, B) síntesis del intermediario 29 de Wang y C) síntesis de la (S)-

dihidroxicavaina (32) de Feng.  

1.2.4 LACTONIZACIÓN DE GHOSEZ 

La lactonización de Ghosez involucra la adición del anión 3-fenilsulfonilortopropionato de metilo sobre un 

epóxido para construir un aducto de ortoéster, que posteriormente es desprotegido en medio ácido, 

permitiendo la lactonización y formando una δ-lactona β-sulfonilada. Ésta es tratada en medio básico para 

eliminar bencensulfinato y así formar la α,β-insaturación. Este método, que fue originalmente empleado 

para la preparación de la argentilactona (2) (Esquema 4A),26 también ha sido empleado para la obtención 

de otros productos naturales.27 Entre estos la laulimalida sintetizada por el grupo de Mulzer (Esquema 

4B),28 en la que se preparó el intermediario avanzado 37 a partir de la adición del anión del 3-

fenilsulfonilortopropionato de metilo sobre el epóxido 35. 

 

 

 

 

 

 

Esquema 4. Lactonización de Ghosez seguida del tratamiento básico para obtener δ-lactonas α,β-

insaturadas. A) Síntesis de la argentilactona (2) de Ghosez y B) síntesis del intermediario 37 de Mulzer. 
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1.2.5 A PARTIR DE FURANOS  

La oxidación de furanos 2-hidroximetilados a sus correspondientes 6-hidroxi-2H-piran-3(6H)-onas29 y su 

posterior transformación a δ-lactonas α,β-insaturadas, es una metodología ampliamente usada para 

obtener diversos productos naturales. Mediante esta secuencia de tres pasos, que incluye la oxidación del 

furano 2-hidroximetilado 38 con NBS en medio acuoso para obtener la 6-hidroxi-2H-piran-3(6H)-ona 39, 

su posterior oxidación con PCC y reducción en condiciones de Luche para obtener el intermediario 40 

(Esquema 5A), Honda logró preparar diversos productos naturales.30,31 Otro ejemplo interesante aportado 

por Honda, es encontrado en la síntesis de la minabeolida-3 (Esquema 5B),32 en la que la δ-lactona α,β-

insaturada del intermediario esteroidal avanzado 43, es obtenida a partir del furano 41. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Esquema 5. Síntesis de δ-lactonas α,β-insaturadas a partir de furanos. A) Síntesis del intermediario 40 de 

Honda y B) síntesis del intermediario 43 de Honda. 

1.2.6 ANILLACIÓN DE KECK 

En el último pasó la síntesis de la (-)-pironetina 45 de Keck,33 se reportó una anillación que condujo a la 

formación de la lactona insaturada del producto natural. Esta reacción, mostrada en el Esquema 6, consiste 

en la adición del enolato de litio del acetato de metilo sobre el β-hidroxialdehído 44, posteriormente 

sucede una migración del grupo acetilo en β que permite la lactonización. Finalmente ocurre la eliminación 

del acetato de la lactona para formar la insaturación de 45. 
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Esquema 6. Síntesis de la (-)-pironetina mediante anillación de Keck. 

1.2.7 METÁTESIS DE CIERRE DE CICLO 

El desarrollo de nuevas metodologías prácticas de allilaciones y crotilaciones con alta estereoselectividad, 

ha contribuido a la proliferación de síntesis de productos naturales mediante la metátesis de cierre de 

ciclo (RCM por sus siglas en íngles), convirtiéndose ésta en la metodología más ampliamente utilizada. Los 

ésteres de acriloílo de alcoholes homoalílicos son tratados con diversos catalizadores para metátesis de 

olefinas, preparando así las δ-lactonas α,β-insaturadas.  

En el Esquema 7 se muestran algunos ejemplos de la gran vastedad de síntesis reportadas de productos 

con actividad farmacológica preparados mediante este método. El último paso en las síntesis de la (R)-

rugolactona (50) de Yadav34 y la (-)-spicigerolida (52) de Garcia,35 muestran el uso de los catalizadores de 

Grubbs de primera y segunda generación respectivamente para la RCM (Esquema 7).  
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Esquema 7. Metátesis de cierre de ciclo para obtener δ-lactonas α,β-insaturadas. A) Síntesis de de la (R)-

rugolactona (50) de Yadav y B) síntesis de la la (-)-spicigerolida (52) de Garcia. 

Como hemos visto, existe una gran variedad de métodos para acceder a las δ-lactonas α,β-insaturadas, 

desafortunadamente todas ellas requieren sustratos altamente funcionalizados previo al paso de 

lactonización, es por ello que a continuación proponemos una metodología nueva basada en la química 

de radicales libres que nos permitirá acceder a estas estructuras a partir de sustratos sencillos. 

1.3 REACCIONES DE TRANSFERENCÍA DE ÁTOMO 

La adición anti-Markovnikov de HBr sobre olefinas asimétricas en presencia de oxígeno o peróxidos, 

descubierta por Kharasch y colaboradores, llamada originalmente el efecto peróxido,36,37 sentó las bases 

para el desarrollo y proliferación de las reacciones radicalarias de transferencia de átomo, conocidas como 

reacciones ATRA por sus siglas en inglés (Atom Transfer Radical Addition).  

Estos procesos ofrecen la posibilidad de difuncionalizar olefinas con una alta economía atómica, pues se 

forman dos enlaces en la misma reacción y todos los átomos de los sustratos se encuentran en el producto. 

Además, los productos difuncionalizados obtenidos son sustratos valiosos en síntesis, pues pueden ser 

usados en reacciones posteriores, tanto radicalarias como iónicas. Se ha reportado el uso de reacciones 

ATRA para la formación de enlaces C-C, C-Si, C-Ge, C-Se, C-S, C-P y C-halógeno razones por las cuales se 

han convertido en herramientas poderosas y recurrentes en síntesis orgánica.38,39 
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Como se puede observar en el Esquema 8, el mecanismo general de estas reacciones comienza con la 

formación de un radical inicial 54 a partir de un precursor radicalario 53 por medio de un proceso de 

iniciación (generalmente térmico o fotoquímico) que permite su ruptura homolítica.  El radical 54 se 

adiciona sobre el enlace doble de 55 para generar el radical final 56 (reacción reversible), que, a través de 

una sustitución homolítica sobre el precursor radicalario 53, da lugar al producto de transferencia de 

átomo 57 y a la regeneración del radical inicial 54 (reacción irreversible), lo que permite la continuación 

del proceso en cadena.40,41 

 

  

 

 

 

 

 

 

Esquema 8. Mecanismo general de reacciones de transferencia de átomo. 

Es importante recalcar que una reacción ATRA exitosa habrá de cumplir que el radical inicial 54 sea más 

estable que el radical final 56, de forma tal que este último reaccione rápidamente con el precursor 

radicalario 53 (proceso irreversible) y se reinicie el ciclo de reacción, permitiendo la propagación de la 

reacción en cadena.40,41 

Además, cabe destacar el papel que juega la afinidad electrónica entre el radical inicial 54 y el sistema 

insaturado 55 que captura dicho radical, conocida como efectos polares, dicha afinidad depende del 

entorno químico de estas especies. En general, se puede predecir con bastante certeza que los radicales 

electrófilos (con orbitales SOMO de baja energía) se adicionan más rápidamente sobre olefinas ricas en 

electrones (interacción SOMO-HOMO más favorable, Esquema 9A), mientras que los radicales nucleófilos 

(con orbitales SOMO de alta energía) lo hacen sobre olefinas pobres en electrones (interacción SOMO-

LUMO más favorable, Esquema 9B).41 
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Esquema 9. Interacciones de orbitales frontera entre radical y olefina. A) Radical electrófilo con SOMO 

de baja energía y B) Radical nucleófilo de alta energía. 

1.4 CATÁLIS FOTOREDOX EN REACCIONES DE TRANSFERENCÍA DE ÁTOMO 

La forma clásica de iniciación de un proceso ATRA entre un haluro de alquilo y una olefina, involucra el uso 

de iniciadores térmicos como azo-compuestos o peróxidos.42 Sin embargo, durante la década pasada 

fuimos testigos del auge de las metodologías de iniciación ATRA por medio de catálisis fotoredox, que 

requieren el uso de fotocatalizadores (FC) que permitan la transformación de la energía lumínica en 

energía química.43 Usualmente, los fotocatalizadores son complejos metálicos de Cu(I), Ru(II) e Ir(III), 

aunque también se ha reportado el uso de colorantes orgánicos libres de metales para este fin.39,44 

El uso cada vez más difundido de estos procesos nos permite agregarle a las ya varias virtudes de las 

reacciones ATRA, la posibilidad de no usar reactivos como peróxidos o hidruro de tributil estaño, que son 

difíciles de eliminar, y en su lugar, emplear cantidades subestequiométricas de catalizador y condiciones 

suaves de reacción que evitan la descomposición o formación de subproductos.44,45 

Existen dos metodologías a través de los cuales se lleva a cabo una reacción ATRA mediante catálisis 

fotoredox. La primera es vía desactivación oxidativa del estado excitado del fotocatalizador (Esquema 10), 

en la cual la reacción comienza con la activación de fotocatalizador en su estado basal FCn por medio de la 

irradiación de luz para pasar a un estado excitado *(FCn). Este último, mediante un proceso de 

transferencia monoelectrónica se oxida para formar FCn+1 y reduce al halogenuro de alquilo 58, 

obteniéndose el radical anión correspondiente que posteriormente se fragmenta para obtener el anión 59 

y el radical 60 que es atrapado por la olefina 61, originándose el radical 62.39,43-46 

Finalmente, como se muestra en el Esquema 10, para la terminación de la reacción se presentan dos 

posibilidades: 1) la oxidación del radical 62 por la forma oxidada del fotocatalizador FCn+1 mediante otro 

proceso de transferencia monoelectrónica, lo cual permite la reincorporación de FCn al ciclo catalítico y la 

formación del catión 63 que posteriormente atrapa al anión 59 para formar el producto ATRA 64, y 2) la 

transferencia del átomo de halógeno entre 62 y 58 para obtener 64.39,43-46 
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Esquema 10. Mecanismo de catálisis fotoredox en procesos ATRA mediante desactivación oxidativa del 

fotocatalizador. 

El segundo mecanismo posible se denomina desactivación reductiva del estado excitado del 

fotocatalizador (Esquema 11). En ésta, el fotocatalizador en su estado excitado *(FCn) es reducido por un 

agente reductor de sacrificio usado en cantidades estequiométricas (usualmente aminas o ascorbato de 

sodio) para obtener la forma reducida del fotocatalizador FCn-1. Este último reduce al halogenuro de alquilo 

58 vía transferencia monoelectrónica, lográndose la reincorporación de fotocatalizador en su estado basal 

FCn al ciclo catalítico y la generación del radical 60, que se adiciona a la olefina 61 para dar lugar al radical 

62. Finalmente, esta última especie reacciona con 58 para generar el producto ATRA 64. 39,43-46 

 

 

 

 

 

 

 

Esquema 11. Mecanismo de catálisis fotoredox en procesos ATRA mediante desactivación reductiva del 

fotocatalizador. 
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1.5 YODOLACTONIZACIÓN RADICALARIA INTERMOLECULAR 

 

1.5.1 INICIACIÓN TÉRMICA 

Recientemente, en nuestro grupo de investigación se desarrolló una yodolactonización intermolecular 

formal que permite la preparación de γ-yodo δ-lactonas a través de una adición radicalaria de 

transferencia de átomo (ATRA).47 El tratamiento de alcoholes alílicos 65 y ácido yodoacético 9 con peróxido 

de dilaurolilo (DLP) como iniciador, en reflujo de 1,2-dicloroetano (1,2-DCE), permite la formación de 

hidroxiácidos γ-yodados 66 que, mediante una lactonización in situ catalizada por ácido, ciclan para 

obtener γ-yodo δ-lactonas 67 (Esquema 12). La lactonización está favorecida debido al uso de exceso de 

ácido yodo acético con respecto al alcohol aílico (relación 2:1). 

 

 

Esquema 12. Formación de γ-yodo δ-lactonas mediante nuestra aproximación térmica. 

1.5.2 VERSIÓN FOTOREDOX 

Recientemente, el grupo de Kokotos reportó la síntesis de γ-lactonas 70 mediante una aproximación ATRA 

fotoredox,48 usando [Ru(bpy)3]Cl2 como catalizador fotoredox, ascorbato de sodio como reductor 

estequiométrico y luz LED azul o verde (Esquema 13).  Esta metodología involucra la formación del α-

radical del ácido yodoacético 9 mediante un proceso fotoredox y su adición sobre olefinas 68, 

obteniéndose ácidos γ-yodados 69 que lactonizan mediante la sustitución de yodo por el carboxilo. En este 

caso, la ciclación está favorecida por el medio básico generado por el ascorbato de sodio, empleado en 

exceso. 

 

 

 

Esquema 13. Síntesis de Kokotos de γ-lactonas. 

Con base en la investigación de Kokotos, nuestro grupo de investigación recientemente reportó, dentro 

de la síntesis de la aspergillida A, la preparación de una γ-yodo δ-lactona siguiendo una metodología similar 

con ligeras modificaciones.49 Al igual que Kokotos, se usó [Ru(bpy)3]Cl2, ascorbato de sodio y luz LED azul 

(Esquema 14). Esta reacción es mecanísticamente similar a la aproximación de Kokotos, obteniéndose 

también un aducto γ-yodado 72 que podría ciclar para también obtener γ-lactonas. Para evitar la γ-

ciclación se usó un exceso de ácido yodoacético 9, de modo que, al igual que en nuestra aproximación 

térmica, el medio ácido favoreciera la δ-ciclación, obteniéndose la δ-lactona 73. 
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Esquema 14. Síntesis γ-yodo δ-lactonas mediante nuestra aproximación fotoredox. 

1.5.3 TRABAJO PREVIO REALIZADO: SÍNTESIS DE LA ASPERGILIDA A 

Como se mencionó anteriormente y se observa en el Esquema 15, nuestro grupo de investigación 

recientemente reportó la preparación de la aspergillida A 77,49 en la que durante los primeros pasos de 

síntesis se empleó la versión fotoredox de nuestra yodolactonización intermolecular para obtener la γ-

yodo δ-lactona 73. A partir de esta últma, haciendo uso de otra metodología desarrollada por nuestro 

laboratorio, en la cual se intercambió el átomo de yodo de 72 por el radical peristente TEMPO, se preparó 

el intermediario 74. El grupo TEMPO de 74 fue subsecuentemente reducido con zinc en ácido acético, 

obteniéndose el alcohol 75 (mayoritario) y 76 (minoritario), con una relación 2:1, siendo 76 producto de 

la translactonización intramolecular de 75. El alcohol 75, tras varios pasos de reacción, fue convertida en 

la aspergilida A 77, consiguiéndose su síntesis total. 

 

 

 

 

 

 

 

Esquema 15. Síntesis total de la aspergilida A 77. 

Cabe destacar que la γ-yodo δ-lactona 73 se obtuvo como una mezcla de diastereoisómeros 1:1 y a partir 

de ésta, una vez que se ha intercambiado el yoduro por TEMPO, se observó mayoritariamente el 

diasteromero 74 (relación de diasteromeros 5:1). Esto es debido a que, como se muestra en el Esquema 

16, el radical formado a partir de 73, cuyo confórmero más estable tiene al electrón desapareado en 

orientación ecuatorial, conduce mayoritariamente al diastereoisómero 74.  
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Esquema 16. Diastereoselectividad observada en el intercambio por TEMPO. 

Como se ha mostrado, las reacciones ATRA sumadas a la catálisis fotoredox, son herramientas poderosas 

para la síntesis orgánica, razón por la cual nuestro grupo de investigación ha centrado su atención en ellas. 

En los siguientes capítulos de este trabajo mostraremos el uso y practicidad de las metodologías basadas 

en estas herramientas y desarrolladas en nuestro laboratorio, mediante la síntesis de diversos productos 

naturales. 
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2. SÍNTESIS DE LA                

(R)-GONIOTHALAMINA Y 

(R)-ARGENTILACTONA 
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2.1 ACTIVIDAD BIOLÓGICA DE LA (R)-GONIOTHALAMINA Y LA (R)-ARGENTILACTONA 

La (R)-goniothalamina (1) (Figura 2) fue aislada por primera vez de la corteza seca de la Cryptocarya 

caloneura,50 aunque también se ha aislado de la Cryptocarya moschata,51 Bryonopsis laciniosa,52 Alyxia 

schlechteri53 y varias otras especies de Goniothalamus.54 Se han encontrado diversas actividades 

farmacológicas para este compuesto, como antimicrobiana,55 antiinflamatoria,56 antinociceptiva57 y 

anticancerígena, observándose actividad citotóxica in vitro contra varias líneas celulares cancerígenas 

como: MCF-7, T47D y MDA-MB-231 (cáncer de mama), celulas HeLa (cáncer cervical), HGC-27 (cáncer 

gástrico), HL-60 (leucemia) y Caov-3 (cáncer de ovario); dicha actividad biológica se debe a la inducción 

selectiva de la apoptosis en estas líneas celulares.58-64 

 

La (R)-argentilactona (2) (Figura 2) se aisló por primera vez de los rizomas de la Aristolochia argentia,65 

posteriormente también se halló en Chorisia crispflora66 y Annona haematanth.67 Se ha demostrado que 

posee actividad como leishmanicida contra Leishmania amazonensis similar al del medicamento 

antimonato de N-metilglucamina.67 Además, presenta citotoxicidad contra las líneas celulares P-388 

(leucemia en ratones),66 y Jurkat: E6-1 (leucemia).68 
 

 

 

 

 

 

Figura 2. Estructuras de la (R)-goniothalamina (1) y la (R)-argentilactona (2). 

 

2.2 SÍNTESIS PREVIAS DE LA (R)-GONIOTHALAMINA Y LA (R)-ARGENTILACTONA 

Gracias a la amplia variedad de actividades biológicas mostradas por la (R)-argentilactona (2) y 

especialmente por la (R)-goniothalamina (1), debido a su extraordinaria actividad anticancerígena que 

actualmente sigue siendo extensamente estudiada,69-71 se han desarrollado una gran cantidad de síntesis 

efectuadas a través de diversas metodologías. A continuación, se mostrarán las que a nuestra 

consideración, son las más relevantes. 

2.2.1 SÍNTESIS PREVIAS DE LA (R)-GONIOTHALAMINA 

El grupo de Pan72 consiguió preparar la (R)-goniothalamina (1) partiendo del alcohol conocido 78 (Esquema 

17, ruta A), que por medio de un ordenamiento de Achmatowicz con resolución cinética permitió la 

preparación de la enona 79, que fue transformada al acetal 80. Finalmente, el compuesto 80 fue oxidado 

para obtener 1. Pons73 reportó el uso del alcohol conocido 81 como punto de partida (Esquema 17, ruta 

B), la protección del hidroxilo y reducción del éster permitió la preparación del aldehído 82, que fue 

tratado con la cetena 83, obteniéndose la β-lactona 84, cuyo tratamiento con una solución acuosa de ácido 

fluorhídrico permitió la expansión del anillo para obtener la (R)-goniothalamina (1). 
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Esquema 17. Obtención de la (R)-goniothalamina (1) reportada por Pan (Ruta A) y Pons (Ruta B). 

Como se mencionó en el capítulo anterior, el método más usado para la construcción de lactonas 

insaturadas es la metátesis de cierre de ciclo (RCM). En consecuencia, esta estrategia ha sido utilizada en 

varias síntesis de la (R)-goniothalamina (1), utilizando el dieno 8574, 75-78 como intermediario sintético clave. 

Para obtener 85, O’Doherty75 usó alil acetato 87 para efectuar una alilación de Krishe sobre el alcohol 86, 

obteniendo el alcohol homoalílico 88 (Esquema 18, ruta A). Este mismo compuesto fue preparado por el grupo 

de Pilli74 mediante una alilación de Maruoka sobre el cinamaldehído 89 con alil tributilestaño (Esquema 18, 

Ruta B). Otra aproximación para la obtención de 88 fue realizada por Yadav (Esquema 18, ruta C),76 que obtuvo 

este intermediario mediante una reacción aldólica entre el cinamaldehído 89 y la tioazolidintiona 90 para 

preparar el intermediario 91, que posteriormente fue transformado en el alcohol homoalílico 88 a través de la 

reducción con DIBAL-H y subsecuente olefinación de Wittig del aldehído resultante. Finalmente, en todos los 

casos 88 fue tratado con cloruro de acriloilo para conseguir el intermediario 85, cuyo tratamiento con 

catalizador de Grubbs permitió la conversión a la (R)-goniothalamina (1). 
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Esquema 18. Obtención de la (R)-goniothalamina (1) reportada por O’Doherty (Ruta A), Pilli (Ruta B) y 

Yadav (Ruta C). 

2.2.2 SÍNTESIS PREVIAS DE LA (R)-ARGENTILACTONA 

En la síntesis reportada por Enders,79 el centro asimétrico de la (R)-argentilactona (2) fue instalado 

mediante la reducción enantioselectiva de la α-clorocetona 92 al alcohol 93 con levadura de pan (Esquema 

19, ruta A). Después, por medio de la reducción de grupo ceto de 93, lactonización y posterior 

deshidratación, se formó la lactona 94. Posteriormente, 94 fue transformada en el acetal 95, a través de 

la reducción y subsecuente protección del lactol generado, además del reemplazo del cloruro por un 

hidroxilo mediante el tratamiento con acetato de tetrabutilamonio (TBAA) y N-metil-2-pirrolidona (NMP), 

seguido de la hidrólisis del éster recién formado. El alcohol 95 fue oxidado al aldehído correspondiente, 

sobre el cual se realizó una reacción de Wittig para obtener la olefina 96 que posteriormente fue 

transformada en 2 vía la hidrólisis del acetal protegido y su posterior oxidación. 

También se ha conseguido generar el centro asimétrico mediante el uso del acervo quiral, como lo hizo 

Voelter (Esquema 19, ruta B),80 que usó el D-glucal 97 como materia prima. Mediante una serie de 

reacciones, 97 fue transformado en el acetal 95, concluyendo su síntesis de una manera similar a la ya 

mencionada. Ghosez26 consiguió la síntesis de este producto natural a partir del aldehído conocido 98 

(Esquema 19, ruta C), que tras varias reacciones fue convertido en el epóxido 99 y se hizo reaccionar con 

el anión 100 para preparar, tras algunos tratamientos ácidos, la lactona 101, cuya reacción con trietilamina 

condujo a la (R)-argentilactona (2). 
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Esquema 19. Obtención de la (R)-argentilactona (2) reportada por Enders (ruta A), Voelter (ruta B) y 

Ghosez (ruta C). 

Pilli y colaboradores,74 obtuvieron este producto natural a partir de la alilación enantioselectiva de 

Maruoka del 2-butinal 102 (Esquema 20, ruta A), para obtener el alcohol propargílico 103 que fue 

hidrogenado y tratado con cloruro de acriloilo para obtener el éster 104. Finalmente, este último fue 

sometido a una metátesis de cierre de ciclo para obtener 2. Otra estrategia similar en la que se usó un 

alquino como punto de partida es la empleada por Sabitha (Esquema 20, ruta B),81 en la que se usó el 

alcohol propargílico conocido 105 para preparar el aldehído 106. Posteriormente, mediante una reacción 

de Horner–Wadsworth–Emmons, se obtuvo la olefina 107 que, tras la hidrogenación del alquino, la 

remoción del grupo protector p-metoxibencilo y la lactonización, fue convertido en la (R)-argentilactona 

(2). 
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Esquema 20. Obtención de la (R)-argentilactona (2) reportada por Pilli (Ruta A) y Sabitha (Ruta B). 

Como hemos mostrado, la (R)-goniothalamina (1) y la (R)-argentilactona (2) son productos ampliamente 

estudiados que han despertado el interés de muchos grupos de investigación a causa de su actividad 

farmacológica. Es por ello que decidimos proponer una nueva ruta de síntesis en la cual podamos preparar 

1 y 2 a partir de un intermediario común. 

2.3 OBJETIVO 

Sintetizar la (R)-goniothalamina (1) y la (R)-argentilactona (2) a partir de un intermediario común, usando 

como paso clave nuestra reacción de yodolactonización radicalaria y haciendo uso de una estrategia de 

acervo quiral para incorporar el centro asimétrico de ambos compuestos. 

2.4 ESTUDIO RETROSINTÉTICO 

Como se muestra en el Esquema 21, las síntesis de la (R)-goniothalamina (1) y la (R)-argentilactona (2) se 

llevarán a cabo de manera divergente mediante las olefinaciones pertinentes sobre el aldehído 110 (una 

reacción de Julia-Kocienski para 1 y una reacción de Wittig para 2, seguido de una deshidrogenación para 

formar la insaturación en α,β. El aldehído 110 se obtendrá a partir de la desprotección y posterior 

oxidación del alcohol protegido 109 que será producto de la yodolactonización radicalaria intermolecular 

entre el ácido yodoacético 9 y el alcohol alílico 8. Este último se conseguirá como resultado de la protección 

y subsecuente apertura del anillo del (S)-glicidol 108. 
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Esquema 21. Análisis retrosintético de la (R)-goniothalamina (1) y la (R)-argentilactona (2). 

2.5 RESULTADOS Y DISCUSIÓN  

 

2.5.1 SÍNTESIS DEL ALCOHOL ALÍLICO 8 

La síntesis comenzó siguiendo la metodología descrita en la literatura.82 Se protegió el grupo hidroxilo del 

(S)-glicidol 108 como el éter de silicio 111 en 95%, al que le fue adicionado el iluro proveniente del 

tratamiento del yoduro de trimetilsulfonio con n-BuLi, preparándose así el alcohol alílico 8 en 82%, 

acompañado del producto de transposición del grupo protector tert-butildifenilsililo (TBDPS) 112 en 12% 

(Esquema 22).  

 

 

 

 

 

Esquema 22. Síntesis del alcohol alílico 8. 

2.5.2 SÍNTESIS DE LA YODOLACTONA 11: METODOLOGÍA DE INICIACIÓN TÉRMICA 

El alcohol alílico 8 fue usado para la obtención de la γ-yodo-δ-lactona 11 mediante nuestra reacción de 

yodolactonización radicalaria con iniciación térmica (Esquema 23).47 Para ello, 8 y el ácido yodoacético 9 

fueron tratados con peróxido de dilauroilo (DLP), que actúa como iniciador radicalario térmico a 85 °C, 

haciéndose una primera adición de 30 mol% y subsecuentes adiciones de 10 mol% cada hora hasta 
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observarse el consumo total de 8. Se usó una relación estequiométrica 8:9 (1:2), de modo que el exceso 

de ácido yodoacético 9 favorezca la lactonización del aducto de transferencia de átomo 10 in situ, 

formándose así la lactona 11, cuyo crudo se empleó en la reacción posterior. 

 

 

 

Esquema 23. Síntesis de la γ-yodo-δ-lactona 11 mediante la yodolactonización con iniciación térmica. 

2.5.3 SÍNTESIS DE LA YODOLACTONA 11: METODOLOGÍA FOTOREDOX 

La yodolactona 11 también fue obtenida mediante nuestra metodología fotoredox,49 como se muestra en 

el Esquema 24. El alcohol alílico 8 y el ácido yodoacético 9 fueron tratados con el fotocatalizador 

[Ru(bpy)3]Cl2 (usado en 2 mol%) y ascorbato de sodio, que funge como reductor de sacrificio y se usa en 

cantidades estequiométricas, en presencia de luz LED azul. Mediante esta aproximación no se consiguió la 

ciclación in situ del aducto 10, probablemente debido a la presencia del ascorbato de sodio, por lo que en 

un paso posterior (sin necesidad de purificación de 10 y solo reemplazando el disolvente) se usó ácido 

trifuoroacético (TFA) para obtener 11. El crudo de reacción de 11 empleó en la reacción posterior. 

 

 

 

Esquema 24. Síntesis de la yodolactona 11 mediante la metodología fotoredox. 

2.5.4 SÍNTESIS DE LA LACTONA 109: REDUCCIÓN RADICALARIA DE LA YODOLACTONA 11 CON HIDRURO 

DE TRIBUTILESTAÑO 

El crudo de reacción de la yodolactona 11, proveniente de la metodología de iniciación térmica, fue tratado 

con hidruro de tributilestaño (Bu3SnH) en presencia del iniciador radicalario térmico 1,1′-

Azobis(ciclohexanocarbonitrilo) (ACCN), consiguiéndose así la reducción de 11 para obtener la lactona 109 

en 67% (Esquema 25). 

 

 

 

Esquema 25. Reducción de la yodolactona 11 con SnBu3H para obtener la lactona 109. 
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2.5.5 SÍNTESIS DE LA LACTONA 109: REDUCCIÓN RADICALARIA DE LA YODOLACTONA 11 CON 4-TERT-

BUTILCATECOL 

La γ-yodo-δ-lactona 11 también puede ser reducida radicalariamente sin el uso de reactivos de estaño a 

través de las condiciones de Renaud (Esquema 26).83 Para este fin, el crudo de reacción de 11 proveniente 

de nuestra metodología fotoredox fue tratado con 4-tert-butilcatecol (TBC) en presencia de trietilborano 

(Et3B) y oxígeno, obteniéndose 109 en 57%. Cabe destacar que, aunque el rendimiento es menor al 

obtenido mediante la metodología de iniciación radicalaria seguida de la reducción con SnBu3H, la 

purificación fue mucho más sencilla debido a la ausencia de subproductos derivados del estaño.  

 

 

Esquema 26. Reducción de la yodolactona 11 con 4-tert-butilcatecol para obtener la lactona 109. 

2.5.6 INTENTOS DE OLEFINACIÓN DEL ALDEHÍDO 110 

Una vez obtenida la lactona 109, se obtuvo el alcohol 113 en 63% mediante la remoción del grupo 

protector TBDPS usando TBAF (Esquema 27). El alcohol 113 se sometió a diversas condiciones oxidantes 

para intentar obtener el aldehído 110. Se probó la oxidación de Swern, ácido 2-yodooxibenzóico (IBX), 

(Diacetoxiyodo)benceno/TEMPO (DAIB/TEMPO), clorocromato de piridinio (PCC), dicromato de piridinio 

(PDC), reactivo de Dess-Martin y la oxidación de Parikh–Doering. Aunque las primeras tres condiciones 

mostraron evidencia espectroscópica de la posible formación de 110 (RMN-1H con señales entre 10 y 9 

ppm), en ningún caso fue posible aislarlo debido a la inestabilidad del aldehido.84-86 

 

 

 

Esquema 27. Intentos de obtención del aldehído 110. 

Debido a la imposibilidad de aislar 110, se intentó realizar las olefinaciones pertinentes para la obtención 

de las olefinas 115 y 117 (Julia-Kocienski y Wittig respectivamente) con el crudo de reacción de los 

procedimientos cuyos espectros de RMN-1H mostraran la posible obtención de 110 (oxidación de Swern, 

IBX y DAIB/TEMPO). Desafortunadamente, en ningún caso fue posible la obtención de 115 y 117, 

observándose como resultado solo mezclas complejas (Esquema 28). 
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Esquema 28. Intentos de obtención de las olefinas 115 y 117. 

2.5.7 PRIMER INTENTO DE OBTENCIÓN DE LA (R)-GONIOTHALAMINA LA (R)-ARGENTILACTONA: 

OLEFINACIÓN DEL ALDEHÍDO 120 

Para resolver los problemas antes mencionados, y con base en que la obtención de la argentilactona (2) a 

partir del aldehído 120 ya ha sido reportada,87 se decidió realizar la incorporación temprana de la α,β-

insaturación en la lactona 109 mediante la oxidación de su derivado α-fenilselenilado para la preparación 

de la lactona insaturada 118 en 79% (Esquema 29). El grupo TBDPS de 118 fue removido por medio del 

tratamiento con fluoruro de tetrabutilamonio (TBAF), obteniéndose el alcohol 119 en 66%. La oxidación 

de 119 se intentó con las condiciones que previamente habían mostrado los mejores resultados en la 

oxidación de 113 (Swern, IBX y DAIB/TEMPO). Desafortunadamente, tampoco se consiguió aislar el 

aldehído 120. 

 

 

 

 

 

 

 

Esquema 29. Intento de obtención del aldehído 120. 

Como se muestra en el Esquema 30, nuestros intentos de olefinación para preparar la (R)-goniothalamina 

(1) y la (R)-argentilactona (2) usando el crudo de reacción de 120 también resultaron infructuosos. La 

posible razón de esto es que, al igual que el aldehído 110, el aldehído 120 es inestable, por la que no fue 

posible su aislamiento.  
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Esquema 30. Intentos de obtención de la (R)-goniothalamina (1) y la (R)-argentilactona (2) mediante las 

olefinaciones de 120. 

2.5.8 MODIFICACIÓN A LA RUTA SINTÉTICA 

A causa de nuestro fracaso para preparar la (R)-goniothalamina (1) y la (R)-argentilactona (2) a partir de 

las olefinaciones sobre los aldehídos 110 y 120, debido a la inestabilidad de estos precursores, se pensó 

que una mejor ruta de síntesis para la obtención de 1 y 2 debía involucrar la olefinación de un precursor 

estable, por ello decidimos usar el acetal 121 derivado de la lactona 118 (Esquema 31). La elección de 121 

se hizo debido a que atribuimos la inestabilidad de 110 y 120 a la electrofilia de la lactona, por los que el 

acetal 121, al carecer de ella, resultó un buen candidato. 

 

 

 

Esquema 31. Acetal 121 derivado de la lactona 118. 

2.5.9 SÍNTESIS DEL ALDEHÍDO 123 

Como se puede observar en el Esquema 32, la lactona 118 fue reducida con hidruro de diisobutilaluminio 

(DIBAL-H) y el lactol resultante fue metilado usando yoduro de metilo y Ag2O para obtener el acetal 121 

como una mezcla diastereoisomérica.88,89 El tratamiento de 121 con TBAF permitió retirar el grupo 

protector TBDPS, preparándose así el alcohol 122 en 85% para los tres pasos. El compuesto 122 se oxidó 

con DAIB/TEMPO para preparar el aldehído 123 que fue usado en las reacciones posteriores sin 

purificación previa. 
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Esquema 32. Síntesis del aldehído 123. 

2.5.10 SÍNTESIS DE LA OLEFINA 125: REACCIÓN DE JULIA-KOCIENSKI   

Con el aldehído 123 en nuestras manos, fue posible la preparación de la olefina 125 mediante una 

olefinación de Julia-Kocienski usando el anión 114, proveniente de la sulfona 124 (Esquema 33). Para esto 

se realizaron diversos experimentos mostrados en la Tabla 1. Los experimentos 1 a 5, en los que se 

probaron distintas bases y tiempos de reacción, se realizaron con la metodología utilizada por Pilli,61 

encontrándose rendimientos moderados, con excepción del experimento 4, cuyo tiempo de reacción fue 

unsuficiente para obtener un buen rendimiento (26%), y del experimento 1 en el que el uso de 

diisopropilamiduro de litio (LDA) no permitió la formación del anión 114 y por lo tanto no hubo reacción. 

Desafortunadamente, en todos estos experimentos la relación E:Z fue pobre, observándose 2:1 con el uso 

de hexametildisilazuro de litio (LiHMDS) y 3.5:1 cuando hexametildisilazuro de sodio (NaHMDS) fue 

empleado. 

El experimento 6 se realizó con las condiciones de Pospíšil,90 cuya principal diferencia con el método 

anterior es el uso de éter 16-corona-8. Además, se usó hexametildisilazuro de potasio (KHMDS) y un 

tiempo corto de formación del anión 114 (30 segundos). Fue con estas condiciones que se observó el mejor 

resultado, consiguiéndose la preparación de la olefina 125 en 65% y con una relación E:Z de 10:1. 
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Esquema 33. Síntesis de la olefina 125 mediante una reacción de Julia-Kocienski. 

Tabla 1. Experimentos realizados para la obtención de la olefina 125. Todas las reacciones se realizaron en 

THF a -78 °C con una relación estequiométrica 123:124 de 1:1. 

 
Experimento 

Tiempo de 
formación 
del anión 

Tiempo de 
reacción 

 
Base (1.5 eq) 

 
Aditivo 

 
Rendimiento 

 
Relación E:Z 

1 20 min 3 h LDA No 0% No 

2 20 min 3 h LiHMDS No 38% 2:1 

3 20 min 1 h LiHMDS No 36% 2:1 

4 20 min 1 h NaHMDS No 26% 3.5:1 

5 20 min 3 h NaHMDS No 41% 3.5:1 

6 30 s 30 min KHMDS 16-corona-8 
(2 eq) 

65% 10:1 

 

La razón por la que siguiendo el protocolo de Pospíšil se consiguió una mejor relación E:Z es, como el 

mismo autor lo indica, la introducción del agente quelatante (éter 18-corona-6) que secuestra al catión 

potasio, evitando la constitución de un arreglo cíclico (arreglo 1). Lo anterior conduce, mediante un 

reordenamiento de Smiles, a la obtención de un aducto syn y a la subsecuente preparación de la olefina 

Z. El agente quelatante favorece la presencia del anión 114 desnudo, permitiendo la formación de un 

arreglo acíclico (arreglo 2) que permite la obtención de un aducto anti y la eliminación posterior conduce 

a la preparación de la olefina E (Esquema 34). 
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Esquema 34. Posibles arreglos durante la reacción de Julia-Kocienski.    

Es importante mencionar que otro factor determinante para el éxito de esta reacción, es el poco tiempo 

que se permite para la formación del anión de la sulfona en presencia del éter 18-corona-6 (30 segundos), 

tras el cual se agrega el aldehído. El tiempo debe ser corto para evitar la auto condensación de la sulfona 

(formación del producto 126), que se favorece al desnudar el anión de la sulfona por la quelatación del 

contraión con el éter corona (Esquema 35). 

 

 

 

 

 

Esquema 35. Auto condensación de la sulfona 123. 

2.5.11 SÍNTESIS DE LA OLEFINA 128: REACCIÓN DE WITTIG   

El aldehído 123 también fue usado para la obtención de la olefina 128. Para ello 123 fue tratado con el 

iluro 116 proveniente de la desprotonación con n-BuLi de la sal de fosfonio 127, obteniéndose únicamente 

el isómero Z de 128 en 53% (Esquema 36). La isomería fue asignada gracias a las constantes de 

acoplamiento de las señales olefínicas en el espectro de 1H RMN (5.75, J = 10.1 Hz y 5.67, J = 10.2 Hz), 

cuyos valores son los esperados para esta isomería. 
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Esquema 36. Síntesis de la olefina 128 mediante una reacción de Wittig. 

2.5.12 SÍNTESIS DE LA (R)-GONIOTHALAMINA Y LA (R)-ARGENTILACTONA: OXIDACIÓN DE LOS ACETALES 

125 Y 128 

Nuestro primer intento para obtener las lactonas (R)-goniothalamina (1) y la (R)-argentilactona (2), con 

base en procedimientos reportados,91 consistió en el tratamiento de los acetales 125 y 128 con el reactivo 

de Jones para conseguir su hidrólisis y la posterior oxidación de los lactoles resultantes (129 y 130, 

respectivamente) en un solo paso. Sin embargo, con esta metodología no se consiguió preparar 1 y 2, 

obteniéndose solo mezclas complejas de productos (Esquema 37).  

 

 

 

 

 

 

Esquema 37. Intentos de obtención de la (R)-goniothalamina (1) y la (R)-argentilactona (2) mediante el 

tratamiento con el reactivo de Jones. 

Ante la imposibilidad de obtener 1 y 2 usando el reactivo de Jones, se decidió hacer esta transformación 

en dos pasos, como se muestra en el Esquema 38. Los compuestos 125 y 128 fueron hidrolizados en una 

solución acuosa de ácido acético al 60%, obteniéndose los lactoles 129 y 130, respectivamente. Los 

primeros intentos para la oxidación de 129 y 130 se realizaron usando PCC y el reactivo de Dess-Martin, 

consiguiéndose mezclas complejas de productos. Afortunadamente, el tratamiento con yoduro de tetra-

n-butilamonio/N-yodosuccinimida (TBAI/NIS)92,93 nos permitió la obtención de la (R)-goniothalamina (1) y 

la (R)-argentilactona (2) con buenos rendimientos (76 y 79%, respectivamente).  
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Esquema 38. Síntesis la (R)-goniothalamina (1) y la (R)-argentilactona (2). 

El espectro 1H RMN de la (R)-goniothalamina (1) presenta un multiplete que integra para 5H en 7.44-7.26 

ppm y pertenece al anillo aromático. Hay un ddd en 6.93 ppm y un dt en 6.10 ppm, ambos con una J = 9.7 

Hz, que pertenecen al sistema α,β-insaturado de la lactona. Se observa un doblete en 6.73 ppm y un dd 

en 6.28 ppm, ambos con una J = 16.0 Hz, que pertenecen a la olefina de configuración E. El espectro de 13C 

RMN muestra señales en 164.0 ppm y 78.1 ppm, que corresponden al carbono carbonílico y a la base de 

oxígeno respectivamente. La identidad de 1 se confirmó mediante la comparación de la información 

espectroscópica obtenida, con la reportada en la literatura.72-78 

El espectro 1H RMN de la (R)-argentilactona (2) muestra un ddd en 6.89 ppm y un ddd en 6.05 ppm, ambos 

con una J = 9.8 Hz, que pertenecen al sistema α,β-insaturado de la lactona. Se observa un dtd en 5.66 ppm 

y un ddt en 5.56 ppm, ambos con una J = 11.1 Hz, que pertenecen a la olefina de configuración Z. El 

espectro de 13C RMN presenta señales en 164.3 ppm y 74.0 ppm, que corresponden al carbono carbonílico 

y a la base de oxígeno respectivamente. La identidad de 2 se confirmó mediante la comparación de la 

información espectroscópica obtenida, con la reportada en la literatura.79-81 

2.6 CONCLUSIÓN 

Después de una serie de dificultades que nos obligó a hacer las modificaciones ya comentadas a nuestro 

plan de síntesis original, observándose como mejor alternativa la olefinaciones de acetales y no de 

lactonas, conseguimos sintetizar la (R)-goniothalamina (1) y la (R)-argentilactona (2) por medio de nuestra 

reacción de yodolactonización radicalaria, logrando así cumplir nuestro objetivo. 

2.7 PARTE EXPERIMENTAL 

 

2.7.1 CONSIDERACIONES GENERALES  

Las reacciones en atmósfera inerte se realizaron usando nitrógeno y técnicas estándar. El THF anhidro fue 

obtenido por destilación bajo atmósfera de nitrógeno, usando sodio metálico y benzofenona como 

indicador. El CH2Cl2 anhidro se obtuvo por medio de destilación bajo atmósfera de nitrógeno, usando 

hidruro de calcio. Todos los reactivos y disolventes se obtuvieron de proveedores comerciales y se usaron 

sin purificación adicional. 
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Las reacciones se monitorearon por cromatografía en capa fina (CCF), empleando placas de aluminio 

recubiertas de sílice E. Merck 60 F 254 (0.25mm) visualizándose por fluorescencia UV y utilizando 

reveladores como p-anisaldehído, vainillina, molibdato de amonio y permanganato de potasio. La 

cromatografía flash en columna se realizó usando silica gel con tamaño de particula 70–230 ATSM.  

Los puntos de fusion se obtuvieron en un equipo Mel-Temp II y no están corregidos. La espectroscopia IR 

se realizó en un espectrofotómetrometro Perkin-Elmer FT-IR Frontier, mediante la técnica ATR, y todos los 

datos se expresan en número de onda (cm–1). La espectroscopia RMN se obtuvo con un espectrómetro 

JEOL Eclipse (300 MHz) y Bruker Avance III (400 MHz), usando CDCl3 como disolvente; el desplazamiento 

químico se expresa en ppm ( ), en relación al TMS. La espectrometria MS- DART fue realizada con un 

espectrómetro de masas JEOL DART AccuTOF JMS-T100CC; los valores de las señales se expresan en 

unidades masa/carga (m/z).  

Para las reacciones promovidas por luz, se usó una tira de 24 LEDs azules (marca Wahrgenomen) con 

tamaño de LED 5050. La tira de LEDs contaba con un adhesivo que le permitió unirse a un contenedor 

plástico redondo (130 × 90 mm). Se usó una longitud de la tira de LEDs tal que permitió ser enrollada 7–8 

veces dentro del contenedor. Las reacciones se colocaron al centro del contenedor, a 4 cm de distancia de 

las luces. Las reacciones se realizaron en matraces redondos de vidrio borosilicato Pyrex, con agitación 

magnética y bajo atmósfera de N2.  

La sal de fosfonio 127 y la sulfona 124 fueron preparados siguiendo los reportes previos de Hansen87 y 

Pilli61, respectivamente.  

2.7.2 PROCEDIMIENTOS Y CARACTERIZACIÓN 

(R)-tert-Butil(oxiran-2-ilmetoxi)difenilsilano (111) 

A una solución de (S)-glicidol 108 comercialmente disponible (2 mL, 30.16 mmol) e 

imidazol (4 g, 58.76 mmol) en CH2Cl2 anhidro (70 mL) y a 0 °C, le fue adicionado 

lentamente TBDPS-Cl (12 mL, 45.15 mmol). A la suspensión resultante se le permitió 

llegar a temperatura ambiente y fue agitada por 24 h. Se agregó agua (50 mL) y la mezcla fue extraída con 

Et2O (3 × 80 mL). Se combinaron las fases orgánicas y se secaron con Na2SO4, se filtraron y fueron 

concentradas al vacío. El residuo fue purificado por cromatografía flash (silica gel; hexano/AcOEt, 9:1) para 

obtener 8.95 g (95%) de 111 como un aceite incoloro. 

 [𝜶]𝑫
𝟐𝟏 +2.5 (c 2.0, CHCl3) [Lit.94 [𝛼]𝐷

29 +2.5 (c 2.1, CHCl3)]. IR (ATR): 3071, 2931, 2858, 1590, 1472, 1428, 

1391, 1360, 1254, 1111, 981 917, 823, 730, 701 cm–1. 1H RMN (400 MHz, CDCl3):  = 7.72–7.68 (m, 4 H), 

7.47–7.37 (m, 6 H), 3.87 (dd, J = 11.8, 3.2 Hz, 1 H), 3.72 (dd, J = 11.8, 4.7 Hz, 1 H), 3.15– 3.12 (m, 1 H), 2.75 

(dd, J = 5.2, 4.1 Hz, 1 H), 2.62 (dd, J = 5.2, 2.7 Hz, 1 H), 1.07 (s, 9 H). 13C RMN (101 MHz, CDCl3):  = 135.8, 

135.7, 133.4, 129.9, 127.9, 64.4, 52.4, 44.6, 26.9, 19.4. MS (DART): m/z [M + NH4
+] calculada para 

C19H28NO2Si: 330.1889; encontrada: 330.1898. 
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(R)-1-(tert-Butildifenilsililoxi)but-3-en-2-ol (8) 

A una suspensión de yoduro de trimetilsulfonio (11.41 g, 55.91 mmol) en THF anhidro 

(190 mL), a –40 °C y bajo atmósfera de N2, le fue adicionado lentamente nBuLi (20 mL, 

2.5 M solución en hexanos). Después de agitar por 30 min, una solución de 111 (6.52 g, 

20.87 mmol) en THF anhidro (80 mL) fue transferida vía cánula al matraz de reacción. A la mezcla resultante 

le  fue permitido llegar a 0 °C y se agitó toda la noche. La reacción se terminó adicionando solución acuosa 

saturada de NH4Cl (60 mL) y la mezcla se extrajo con Et2O (3 × 100 mL). La fase orgánica se secó con Na2SO4, 

se filtró y concentró a presión reducida. El residuo fue purificado por cromatografía flash (silica gel; 

hexano/AcOEt, 99:1) para obtener 7.73 g (82%) del alcohol alílico 8 como un aceite amarillo claro. 

 [𝜶]𝑫
𝟐𝟏 +5.1 (c 1.0, CHCl3) [Lit.95 [𝛼]𝐷

25 +5.2 (c 0.9, CHCl3)]. IR (ATR): 3450, 3079, 2935, 2861, 1471, 1427, 

1112, 1086, 998, 929, 824, 700 cm–1. 1H RMN (300 MHz, CDCl3):  = 7.70–7.64 (m, 4 H), 7.48–7.35 (m, 6 

H), 5.80 (ddd, J = 17.3, 10.6, 5.6 Hz, 1 H), 5.33 (dt, J = 17.3, 1.6 Hz, 1 H), 5.17 (dt, J = 10.6, 1.5 Hz, 1 H), 4.25 

(brs, 1 H), 3.71 (dd, J = 10.1, 3.8 Hz, 1 H), 3.55 (dd, J = 10.1, 7.5 Hz, 1 H), 2.64 (d, J = 3.7 Hz, 1 H), 1.08 (s, 9 

H). 13C RMN (75 MHz, CDCl3):  = 136.7, 135.7, 135.6, 133.2, 133.2, 130.0, 127.9, 116.7, 73.2, 67.8, 26.9, 

19.4. MS (DART): m/z [M + NH4
+] calculada para C20H30NO2Si: 344.2045; encontrada: 344.2039. 

(R)-2-(tert-Butildifenilsililoxi)but-3-en-1-ol (112)  

[𝜶]𝑫
𝟏𝟗 –3.2 (c 0.6, CHCl3) [Lit.96 [𝛼]𝐷

26 –7.0 (c 3.1, CHCl3)]. 1H RMN (400 MHz, CDCl3):  = 7.70–

7.65 (m, 4 H), 7.44–7.34 (m, 6 H), 5.81 (ddd, J = 17.0, 10.5, 6.2 Hz, 1 H), 5.15–5.07 (m, 2 H), 

4.27 (dtt, J = 6.2, 5.0, 1.3 Hz, 1 H), 3.48 (d, J = 4.9 Hz, 2 H), 1.09 (s, 9 H). 13C RMN (101 MHz, 

CDCl3):  = 137.4, 135.9, 135.8, 133.8, 133.4, 129.9, 129.8, 127.7, 127.6, 116.7, 75.2, 66.6, 

27.0, 19.4. MS (DART): m/z [M + NH4
+] calculada para C20H30NO2Si: 344.2045; encontrada 344.2039. 

(R)-6-(tert-Butildifenilsililoximetil)tetrahidro-2H-piran-2- ona (109) 

Procedimiento A (yodolactonización térmica seguida por la reducción con Bu3SnH). Una 

solución del alcohol alílico 8 (0.5 g, 1.53 mmol) y ácido yodoacético 9 (0.55 g, 2.96 

mmol) en 1,2-DCE (8 mL) y bajo atmósfera de N2, fue llevada a reflujo. Después se 

agregó DLP (0.18 g, 0.46 mmol, 30 mol%) a la solución en reflujo, seguido de porciones 

adicionales de este mismo (0.06 g, 0.15 mmol, 10 mol% cada 60 min) hasta que se consumió toda materia 

prima 8 (monitoreado por CCF). El disolvente fue removido al vacío y el crudo de reacción fue disuelto en 

tolueno (8 mL). La solución se burbujeó con N2 y se llevó a reflujo bajo atmósfera de N2. Posteriormente 

se agregó Bu3SnH (0.8 mL, 2.97 mmol) y ACCN (10 mol%), y la reacción se mantuvo en reflujo por 3 h. El 

disolvente fue removido a presión reducidad y el residuo fue purificado por cromatografía flash (silica gel; 

hexano/AcOEt, 100:0 a 7:3) para obtener 0.38 g (67%) de la lactona 109 como un sólido blanco. 

Procedimiento B (yodolactonización fotoredox seguida por la reducción de Renaud). Siguiendo las 

condiciones generales para las reacciones fotoredox. El alcohol alílico 8 (0.5 g, 1.53 mmol), ácido yodo 

acético 9 (0.71 g, 3.83 mmol) y ascorbato de sodio (0.60 g, 3.05 mmol) se colocaron en un matraz redondo. 

Se agregó MeCN (8.7 mL) y MeOH (8.7 mL), seguido de [Ru(bpy)3]Cl2·6H2O (23 mg, 2 mol%). La mezcla de 

reacción fue agitada toda la noche bajo irradiación de luz LED azul a temperatura ambiente. Cuando la 
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materia prima 8 se consumió por completo (CCF), el disolvente fue removido al vacío, el residuo fue filtrado 

por una capa delgada de celita y ésta fue lavada con CH2Cl2. El disolvente se removió a presión reducida y 

el residuo de disolvió en CH2Cl2 (17 mL), y se agregó ácido trifluoroacético (20 mol%). Después de agitar a 

temperatura ambiente por 7 h, la reacción se terminó adicionando solución saturada de Na2CO3 hasta 

llegar a pH 7. La mezcla se extrajo con CH2Cl2 (3 × 60 mL). Las fases orgánicas combinadas se secaron con 

Na2SO4, se filtraron y concentraron a presión reducida. El residuo se disolvió en CH2Cl2 (8 mL). A esta 

solución, se agregó TBC (0.6378 g, 3.84 mmol) y Et3B (5.0 mL, 1.0 M solución en hexanos), la mezcla 

resultante fue agitada a temperatura ambiente en presencia de aire (O2) y usando una trampa de CaCl2 

por 6 h. La mezcla de reacción se filtró por alúmina básica usando AcOEt (50 mL). La solución obtenida se 

lavó con solución saturada de NaHCO3 (3 × 25 mL), se secó con Na2SO4 y se concentró al vacío. El residuo 

se purificó por cromatografía flash (silica gel; hexano/AcOEt, 97:3) para obtener 0.30 g (52%) de la lactona 

109 como un sólido blanco. 

Pf 94–95 °C (Lit.97,98 94.0–94.7 °C). [𝜶]𝑫
𝟐𝟏 –12.6 (c 1.5, CHCl3) [Lit.97,98 [𝛼]𝐷

22 –12.5 (c 1.6, CHCl3)]. IR (ATR): 

3082, 2964, 2940, 2863, 1738, 1246, 1113, 1085, 999, 824, 741, 701 cm–1. 1H RMN (300 MHz, CDCl3):  = 

7.70–7.63 (m, 4 H), 7.48–7.35 (m, 6 H), 4.44–4.34 (m, 1 H), 3.77 (dd, J = 4.8, 2.6 Hz, 2 H), 2.66–2.33 (m, 2 

H), 2.03–1.70 (m, 4 H), 1.06 (s, 9 H). 13C RMN (75 MHz, CDCl3):  = 171.4, 135.8, 135.7, 133.2, 133.0, 130.0, 

127.9, 80.3, 65.7, 30.0, 26.9, 24.5, 19.4, 18.4. MS (DART): m/z [M + NH4
+] calculada para C22H32NO3Si: 

386.2151; encontrada: 386.2155. 

(R)-6-(Hidroximetil)tetrahidro-2H-piran-2-ona (113) 

A una solución de lactona 109 (0.5 g, 1.36 mmol) en THF anhidro (9.5 mL), le fue adicionada 

TBAF (1.5 mL, 1.0 M solución en THF) y la mezcla de reacción fue agitada a temperatura 

ambiente por 1 h. La reacción se terminó agregando H2O (0.1 mL). El disolvente fue 

removido a presión reducida, y el residuo se disolvió con AcOEt, se secó con Na2SO4, se filtró 

y concentró al vacío. El residuo se purificó por cromatografía flash (silica gel; hexano/AcOEt, 2:1 a 1:3) para 

obtener 0.11 g (63%) del alcohol 113 como un aceite ámbar. La espectroscopia concuerda con la reportada 

en la literatura.99 

 [𝜶]𝑫
𝟏𝟗 –41.1 (c 0.2, CHCl3) [Lit.99 [𝛼]𝐷

25 –32.0 (c 1.3, CHCl3)]. 1H RMN (400 MHz, CDCl3):  = 4.42 (ddt, J = 

11.2, 5.5, 3.3 Hz, 1 H), 3.80 (dd, J = 12.3, 3.2 Hz, 1 H), 3.67 (dd, J = 12.3, 5.6 Hz, 1 H), 2.62 (dddd, J = 17.8, 

6.4, 4.9, 1.3 Hz, 1 H), 2.47 (ddd, J = 17.6, 9.2, 7.2 Hz, 1 H), 2.13 (brs, 1 H), 2.02–1.82 (m, 3 H), 1.79–1.68 (m, 

1 H). 13C RMN (101 MHz, CDCl3):  = 171.4, 81.2, 65.1, 29.7, 23.8, 18.5. 

(R)-6-(tert-Butildifenilsililoximetil)-5,6-dihidro-2H-piran-2-ona (118) 

A una solución de HMDS (1.3 mL, 6.15 mmol) en THF anhidro (20 mL), a 0 °C y bajo 

atmósfera de N2, se le adicionó nBuLi (1.97 mL, 2.5 M solución en hexanos) y se agitó 

por 30 min. La mezcla de reacción de enfrió a –78 °C, después se agregó al matraz de 

reacción, vía cánula, una solución de lactona 109 (1.51 g, 4.10 mmol) en THF anhídro 

(25 mL) y se agitó por 45 min. Subsecuentemente se agregó, vía cánula, una solución de PhSeBr (4.35 g, 

18.45 mmol) en THF anidro (25 mL) y la mezcla de reacción resultante fue agitada por 1 h. El disolvente 

fue removido a presión reducida y el residuo se filtró por una capa delgada de silica gel, usando hexano 
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para eliminar el exceso de PhSeBr y después se usó AcOEt para recuperar el resto del crudo. El disolvente 

fue removido al vacío, el residuo resultante fue disuelto en THF (40 mL) y enfriado a 0 °C; después, se 

adicionó H2O2 (1.26 mL, 30 peso% in H2O) y la mezcla se agitó por 10 min. La reacción se terminó agregando 

solución saturada de NaHCO3 (20 mL) y la mezcla se extrajo con AcOEt (3 × 70 mL). Los extractos orgánicos 

combinados se secaron en Na2SO4, se filtraron y concentraron a presión reducida. El residuo se purificó 

por cromatografía flash (silica gel; hexano/ AcOEt, 8:2) para obtener 1.19 g (79%) de la lactona insaturada 

118 como un aceite amarillo claro.  

[𝜶]𝑫
𝟐𝟐 +35.1 (c 1.1, CHCl3) [Lit.100 [𝛼]𝐷

25 +33.5 (c 1.0, CHCl3)]. IR (ATR): 3078, 2935, 2861, 1732, 1426, 1389, 

1248, 1110, 1049, 955, 822, 743, 702 cm–1. 1H RMN (400 MHz, CDCl3):  = 7.70–7.62 (m, 4 H), 7.47–7.36 

(m, 6 H), 6.89 (ddd, J = 9.8, 5.8, 2.7 Hz, 1 H), 6.01 (ddd, J = 9.7, 2.6, 1.1 Hz, 1 H), 4.52 (dq, J = 10.9, 4.8 Hz, 

1 H), 3.84 (d, J = 4.9 Hz, 2 H), 2.58 (ddt, J = 18.6, 11.0, 2.7 Hz, 1 H), 2.43 (dddd, J = 18.5, 5.7, 4.4, 1.2 Hz, 1 

H), 1.07 (s, 9 H). 13C RMN (100 MHz, CDCl3):  = 163.9, 145.0, 135.8, 135.7, 133.1, 132.9, 130.0, 127.9, 

121.4, 77.7, 64.9, 26.9, 26.1, 19.4. MS (DART): m/z [M + NH4
+] calculada para C22H30NO3Si: 384.1994; 

encontrado: 384.1991. 

(R)-6-(Hidroximetil)-5,6-dihidro-2H-piran-2-ona (119) 

A una solución de la lactona insaturada 118 (0.5 g, 1.36 mmol) en THF anhidro (9.5 mL), le 

fue agregado TBAF (1.5 mL, 1.0 M solución en THF) y la mezcla de reacción fue agitada a 

temperatura ambiente por 1 h. La reacción se terminó agregando H2O (0.1 mL). El disolvente 

fue removido a presión reducida, y el residuo se diluyó con AcOEt, se secó con Na2SO4, se 

filtró y se concentró al vacío. El residuo se purificó por cromatografía flash (silica gel; hexano/AcOEt, 2:1 

to 1:3) para obtener 0.12 g (66%) del alchol 119 como un aceite ámbar. La espectroscopia concuerda con 

la reportada en la literatura.97  

[𝜶]𝑫
𝟏𝟗 +154.0 (c 0.78, CHCl3) [Lit.97 [𝛼]𝐷

20 +160.0 (c 0.85, CHCl3)]. 1H RMN (400 MHz, CDCl3):  = 6.94 (ddd, 

J = 9.7, 6.2, 2.3 Hz, 1 H), 6.03 (ddd, J = 9.8, 2.8, 1.0 Hz, 1 H), 4.55 (ddt, J = 12.2, 4.8, 3.5 Hz, 1 H), 3.89 (ddd, 

J = 12.4, 6.2, 3.2 Hz, 1 H), 3.74 (ddd, J = 12.1, 6.6, 4.9 Hz, 1 H), 2.61 (ddt, J = 18.5, 12.3, 2.6 Hz, 1 H), 2.38–

2.24 (m, 2 H). 13C RMN (101 MHz, CDCl3):  = 163.9, 145.4, 121.1, 78.5, 64.0, 25.4. 

((2R)-6-Metoxi-3,6-dihidro-2H-piran-2-il)metanol (122) 

A una solución de la lactona insaturada 118 (0.5 g, 1.36 mmol) en CH2Cl2 anhidro (16 mL), a 

–78 °C y bajo atmósfera de nitrógeno, le fue adicionado lentamente DIBAL-H (2.05 mL, 1.0 

M solución en hexanos) y se agitó por 1 h. La reacción se terminó adicionando solución 

saturada de sal de Rochelle (8 mL) a –78 °C, después a la mezcla se le permitió llegar a 

temperatura ambiente y la agitación se mantuvo hasta que la fase orgánica y acuosa se distinguían 

claramente. La mezcla se extrajo con AcOEt (3 × 50 mL), las fases organicas combinadas se secaron con 

Na2SO4 y el disolvente se removió al vacío. El residuo se disolvió en MeCN (13 mL), se agregó MeI (1.27 

mL, 20.4 mmol) y Ag2O (0.95 g, 4.08 mmol), y la mezcla resultante se agitó a temperatura ambiente por 1 

día. La mezcla de reacción se filtró por una capa delgada de silica gel usando AcOEt. El disolvente fue 

removido a presión reducida, el residuo se disolvió en THF anhidro (5.5 mL), se agregó TBAF (1.5 mL, 1.0 

M solution in THF) y  la mezcla resultante se agitó a temperatura ambiente por 1 h. La reacción se terminó 
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adicionando H2O (0.1 mL). El disolvente se removió presión reducida, y el residuo se diluyó con AcOEt, se 

secó con Na2SO4, se filtró y concentró al vacío. El residuo se purificó por cromatografía flash (silica gel; 

hexano/AcOEt, 3:1) para obtener 0.17 g (85%) de una mezcla inseparable de diasterómeros (1:1) del metil 

acetal 122 como un aceite incoloro. 

IR (ATR): 3420, 2934, 1399, 1186, 1110, 1043, 959 cm–1. 1H RMN (400 MHz, CDCl3):  = 6.05–5.96 (m, 2 H), 

5.74 (dtd, J = 10.1, 2.9, 1.4 Hz, 1 H), 5.66 (dq, J = 10.2, 2.0 Hz, 1 H), 5.06 (tq, J = 3.0, 1.6 Hz, 1 H), 4.89 (brs, 

1 H), 4.04–3.96 (m, 1 H), 3.96–3.91 (m, 1 H), 3.76–3.59 (m, 4 H), 3.49 (s, 3 H), 3.43 (s, 3 H), 2.18–2.01 (m, 

4 H), 1.92–1.74 (m, 2 H). 13C RMN (101 MHz, CDCl3):  = 127.1, 127.0, 124.9, 123.8, 95.9, 94.2, 70.8, 65.4, 

64.1, 63.8, 53.9, 53.8, 24.5, 24.3. MS (DART): m/z [M + NH4
+] calculada para C7H16NO3: 162.1130; 

encontrada: 162.1133. 

(2R)-6-Metoxi-3,6-dihidro-2H-piran-2-carbaldehido (123)  

Una solución del metil acetal 122 (55 mg, 0.38 mmol), DAIB (180 mg, 0.57 mmol) y TEMPO 

(11 mg, 0.07 mmol) en CH2Cl2 (3.8 mL), fue agitada toda la noche a temperatura ambiente. 

La reacción se terminó agregando solución saturada de tiosulfato de sodio (3 mL) y agitando 

hasta que se observó una suspensión. La mezcla se extrajo con AcOEt (3 × 15 mL), la fase 

orgánica se secó con Na2SO4 y el disolvente fue removido a presión reducida. Este crudo de reacción fue 

usado sin purificar en las siguientes reacciones. 

(2R)-6-Metoxi-2-((E)-estiril)-3,6-dihidro-2H-pirano (125)  

En un matraz redondo, KH (0.11 g, 30% en peso, dispersión en aceite mineral) fue 

lavado con hexano (3 × 5 mL). Después, bajo atmósfera de N2, se adicionó THF (1.5 mL). 

A la dispersión resultante se le agregó HMDS (0.22 mL, 1.05 mmol) y la mezcla fue 

agitada a temperatura ambiente por 1 h. La solución resultante fue transferida vía 

cánula a una solución de la sulfona 124 (0.13 g, 0.43 mmol) y éter 18-corona-6 (0.22 g, 

0.83 mmol) en THF anhidro (2 mL) y a –78 °C. Después, una solución del crudo del aldehído 123 (0.38 

mmol) en THF anhídro (1.5 mL) fue adicionada y la agitación se mantuvo a -78 °C por otros 30 min. La 

reacción se terminó a –78 °C agregando solución acuosa saturada de NH4Cl (3 mL). La mezcla se mantuvo 

a –78 °C por 10 min y después se permitió llegar a temperatura ambiente. La mezcla se extrajo con AcOEt 

(3 × 15 mL), las fases orgánicas combinadas se secaron con Na2SO4 y el disolvente se removió a presión 

reducida. El residuo fue purificado por cromatografía flash (silica gel; hexano/AcOEt, 95:5) para obtener 

53 mg (65%) de la olefina 125 como un aceite ámbar (mezcla inseparable de diasteromeros 2:1).   

IR (ATR): 3042, 2926, 2854, 1449, 1398, 1111, 1041, 963, 746, 693 cm–1. 1H RMN (400 MHz, CDCl3):  = 

7.44–7.21 (m, 5 HA, 2.5 HB), 6.69–6.59 (m, 2 HA), 6.37 (dd, J = 16.0, 6.4 Hz, 1 HA), 6.28 (ddd, J = 16.0, 6.0, 

4.0 Hz, 1 HA), 6.06–6.01 (m, 0.5 HB), 5.80 (dtd, J = 10.1, 2.8, 1.4 Hz, 0.5 HB), 5.72 (ddt, J = 10.3, 2.5, 1.6 Hz, 

1 HB), 5.16 (tt, J = 2.7, 1.5 Hz, 1 HA), 4.96–4.94 (m, 0.5 HB), 4.58–4.51 (m, 0.5 HB), 4.48–4.40 (m, 1 HA), 

3.51 (s, 3 HA), 3.47 (s, 1.5 HB), 2.28–2.13 (m, 2 HA, 1 HB). 13C RMN (101 MHz, CDCl3):  = 136.9, 136.8, 

130.9, 130.6, 130.1, 129.9, 129.6, 129.5, 128.8, 128.7, 127.8, 127.6, 127.3, 126.6, 126.6, 125.6, 103.4, 98.2, 

96.1, 72.6, 67.1, 56.3, 55.3, 30.9, 30.8. MS (DART): m/z [M + NH4
+] calculada para C14H20NO2: 234.1494; 

encontrada: 234.1504. 
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(2R)-2-((Z)-Hept-1-en-1-il)-6-metoxi-3,6-dihidro-2H-pirano (128)  

A una suspensión de bromuro de hexiltrifenilfosfonio 127 (0.33 g, 0.76 mmol) en THF 

anhidro (2.5 mL), a –40 °C y bajo atmósfera de N2, le fue adicionado lentamente nBuLi 

(0.23 mL, 2.5 M solución en hexanos). A la mezcla resultante se le permitió llegar a –25 

°C y fue agitada por 1 h. Después, la reacción fue enfriada a –40 °C y una solución del 

crudo del aldehído 123 (0.38 mmol) en THF anhidro (2.5 mL) fue transferida vía cánula. A la reacción se le 

permitió llegar a temperatura ambiente y fue agitada por 3 h, tras lo cual se terminó agregando solución 

saturada de NH4Cl (3 mL). La mezcla se extrajo con AcOEt (3 × 15 mL), los extractos orgánicos combinados 

se secaron con Na2SO4 y concentraron a presión reducida. El residuo se purificó por cromatografía flash 

(silica gel; hexano/AcOEt, 50:1) para obtener 42 mg (53%) de la olefina 128 como un aceite amarillo 

(mezcla de diasteromeros 1:0.4).  

IR (ATR): 2925, 2855, 1461, 1288, 1066 cm–1. 1H RMN (400 MHz, CDCl3):  = 6.05–6.02 (m, 0.4 HB), 6.01–

5.96 (m, 1 HA), 5.75 (dtd, J = 10.1, 2.9, 1.4 Hz, 0.4 HB), 5.67 (ddt, J = 10.2, 2.6, 1.5 Hz, 1 HA), 5.59–5.40 (m, 

2 HA, 0.8 HB), 5.10 (tt, J = 2.8, 1.4 Hz, 1 HA), 4.88–4.86 (m, 0.4 HB), 4.68 (ddd, J = 11.4, 8.1, 3.6 Hz, 0.4 HB), 

4.56 (ddd, J = 9.0, 7.3, 4.1 Hz, 1 HA), 3.47 (s, 3 HA), 3.44 (s, 1.2 HB), 2.17–2.03 (m, 4 HA, 1.6 HB), 1.42–1.28 

(m, 6 HA, 2.4 HB), 0.89–0.86 (m, 3 HA, 1.2 HB). 13C RMN (101 MHz, CDCl3):  = 133.9, 132.7, 129.8, 129.6, 

129.1, 127.4, 125.5, 98.1, 96.0, 68.4, 62.7, 55.4, 55.3, 31.6, 31.5, 31.0, 30.9, 29.5, 29.4, 28.0, 27.9, 22.7, 

22.2, 14.2. MS (DART): m/z [M + NH4
+] calculada para C13H26NO2: 228.1963; encontrada: 228.1954. 

(R)-Goniothalamina (1) 

Una solución de la olefina 125 (20 mg, 0.09 mmol) en AcOH acuoso al 60% (1.1 mL), 

fue agitada toda la noche a temperatura ambiente. La reacción fue terminada 

adicionando solución de NaHCO3 hasta alcanzar pH 7. La mezcla fue extraída con AcOEt 

(3 × 15 mL), los extractos orgánicos combinados fueron secados con Na2SO4 y 

concentrados a presión reducida. El residuo se disolvió con CH2Cl2 (1.4 mL), y se agregó 

NIS (101 mg, 0.45 mmol) y TBAI (33 mg, 0.09 mmol). La mezcla de reacción fue agitada a temperatura 

ambiente por 50 minutos. La reacción se terminó agregando solución saturada de tiosulfato de sodio (3 

mL) y agitando hasta que el color café oscuro desapareciera. La mezcla fue extraída con AcOEt (3 × 15 mL), 

los extractos orgánicos combinados fueron secados con Na2SO4, filtrados y concentrados al vacío. El 

residuo fue purificado por cromatografía flash (silica gel; hexano/AcOEt, 97:3) para obtener 14 mg (76%) 

de la (R)-goniothalamina (1) como un sólido blanco. La espectroscopia concuerda con la reportada en la 

literatura.72-78 

 Pf 79–81 °C (Lit.61 81–82 °C). [𝜶]𝑫
𝟐𝟐 +167.3 (c 1.4, CHCl3) [Lit.50 [𝛼]𝐷

25 +169.0 (c 1.7, CHCl3)]. IR (ATR): 3055, 

2924, 2854, 1726, 1461, 1380, 1243, 814, 746, 694 cm–1. 1H RMN (400 MHz, CDCl3):  = 7.44–7.26 (m, 5 

H), 6.93 (ddd, J = 9.7, 4.7, 3.8 Hz, 1 H), 6.73 (d, J = 16.0 Hz, 1 H), 6.28 (dd, J = 16.0, 6.3 Hz, 1 H), 6.10 (dt, J = 

9.7, 1.8 Hz, 1 H), 5.14–5.08 (m, 1 H), 2.59–2.50 (m, 2 H). 13C RMN (101 MHz, CDCl3):  = 164.0, 144.7, 135.9, 

133.3, 128.8, 128.5, 126.8, 125.8, 121.9, 78.1, 30.1. MS (DART): m/z [M + H+] calculada para C13H13O2: 

201.0915; encontrada: 201.0908. 
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(R)-Argentilactona (2)  

Una solución de la olefina 128 (18 mg, 0.09 mmol) en AcOH acuoso al 60% (1.1 mL) fue 

agitada toda la noche a temperatura ambiente. La reacción fue terminada adicionando 

solución de NaHCO3 hasta alcanzar pH 7. La mezcla fue extraída con AcOEt (3 × 15 mL), 

los extractos orgánicos combinados fueron secados con Na2SO4 y concentrados a presión 

reducida. El residuo se disolvió con CH2Cl2 (1.4 mL), y se agregó NIS (101 mg, 0.45 mmol) y TBAI (33 mg, 

0.09 mmol). La mezcla de reacción fue agitada a temperatura ambiente por 50 minutos. La reacción se 

terminó agregando solución saturada de tiosulfato de sodio (3 mL) y agitando hasta que el color café 

oscuro desapareciera. La mezcla fue extraída con AcOEt (3 × 15 mL), los extractos orgánicos combinados 

fueron secados con Na2SO4, filtrados y concentrados al vacío. El residuo fue purificado por cromatografía 

flash (silica gel; hexano/AcOEt, 97:3) para obtener 13 mg (79%) de la (R)-argentilactona (2) como un aceite 

amarillo. La espectroscopia concuerda con la reportada en la literatura.10, 26,74,79-81  

[𝜶]𝑫
𝟐𝟐  –20.1 (c 1.3, EtOH) [Lit.101 [𝛼]𝐷

25 –22.0 (c 2.2, EtOH)]. IR (ATR): 2956, 2927, 2856, 1724, 1463, 1428, 

1112, 702 cm–1. 1H RMN (400 MHz, CDCl3):  = 6.89 (ddd, J = 9.8, 5.6, 2.9 Hz, 1 H), 6.05 (ddd, J = 9.8, 2.5, 

1.2 Hz, 1 H), 5.66 (dtd, J = 11.0, 7.4, 0.9 Hz, 1 H), 5.56 (ddt, J = 11.1, 8.5, 1.5 Hz, 1 H), 5.22 (dddd, J = 10.7, 

8.4, 4.8, 0.9 Hz, 1 H), 2.47–2.29 (m, 2 H), 2.18–2.00 (m, 2 H), 1.45–1.26 (m, 6 H), 0.88 (t, J = 7.0 Hz, 3 H). 
13C RMN (101 MHz, CDCl3):  = 164.3, 144.9, 135.8, 126.5, 121.8, 74.0, 31.5, 30.1, 29.2, 27.9, 22.6, 14.1. 

MS (DART): m/z [M + NH4
+] calculada para C12H22NO2: 212.1650; encontrada: 212.1649.  
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3. SÍNTESIS DE LA  

(-)-OSMUNDALACTONA Y 

NIGROSPORALACTONA B 
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3.1 ACTIVIDAD BIOLÓGICA DE LA (-)-OSMUNDALACTONA Y LA NIGROSPORALACTONA B 

La (-)-osmundalactona (3) (Figura 3) fue aislada por primera vez de los rizomas de Osmunda japónica.102 

Se ha observado que presenta actividad biológica como agente antialimentario en larvas de algunas 

especies de insectos,103 como antimicrobiano frente a cepas multiresistentes de Acinetobacter baumannii 

y ESBL Escherichia coli,104 y como antioxidante.105  La nigrosporalactona B (4) (Figura 3), llamada así debido 

a su reciente aislamiento del hongo marino Nigrospora sphaerica,106 aún no cuenta con estudios sobre su 

actividad biológica. 

 

 

 
 

Figura 3. (-)-Osmundalactona (3) y nigrosporalactona B (4). 

3.2 SÍNTESIS PREVIAS DE LA (-)-OSMUNDALACTONA Y LA NIGROSPORALACTONA B 

Debido a la interesante actividad biológica que presenta la (-)-osmundalactona (3) y a su utilidad como 

intermediario en la síntesis de productos naturales más complejos (Esquema 39), se han desarrollado 

diversas estrategias para obtenerla. Por el contrario, para la nigrosporalactona B (4) solo se ha reportado 

una síntesis total y no hay informes sobre su actividad biológica. 

 

 

 

 

Esquema 39. Obtención de la osmundalina y la (+)-(1R,5S,12S,13S)-angiopterlactona a partir de la (-)-

osmundalactona (3). 

3.2.1 SÍNTESIS PREVIAS DE LA (-)-OSMUNDALACTONA 

La preparación de 3 de Zhang usa la L-ramnosa 131107,108 como materia prima y fuente de acervo quiral 

(Esquema 40, ruta A) para obtener el intermediario 132, que fue tratado con ácido m-cloroperbenzóico 

(mCPBA) y BF3·OEt2 para, mediante una transposición de Ferrier seguida de la oxidación de la aldosa 

correspondiente, formar la lactona 133. Esta última fue tratada con K2CO3 en metanol para remover el 

grupo acetilo y finalmente obtener la (-)-osmundalactona (3). El grupo de Akita109 consiguió la síntesis de 

3 usando como punto de partida el éster conocido 134 (Esquema 40, ruta B), que fue hidrolizado para 

producir el ácido 135, cuya lactonización mediada por cloruro de 2,4,6-triclorobenzoilo y remoción final 

del grupo protector bencilo, produjo 3. 
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Esquema 40. Obtención de la (-)-osmundalactona (3) reportada por Zhang (ruta A) y Akita (ruta B). 

La preparación de la (-)-osmundalactona (3) también se ha conseguido mediante estrategias que 

involucran metátesis de cierre de ciclo (RCM) como método de lactonización. Haciendo uso de la inducción 

asimétrica por sustrato, Marco110 y colaboradores comenzaron su síntesis con el aldehído conocido 137 

(Esquema 41, ruta A), que por medio de una serie de transformaciones condujo al éster 138 sobre el cual 

se realizó la RCM preparándose la lactona 139, para finalmente tratarla con trifluoruro de boro y conseguir 

3. 

El grupo de Wang111 partió de la bencilidenacetona 140 (Esquema 41, ruta B) que se transformó en el éster 

141 por medio de una serie de reacciones estereoselectivas. El compuesto 141 se sometió a la RCM para 

preparar la lactona β,γ-insaturada 142, que para concluir la síntesis fue tratado con dimetildioxirano 

(DMDO) consiguiéndose la incorporación del oxígeno restante y así la preparación de 3, aunque 

acompañado de su diasterómero. 

 

 

 

 

 

 

Esquema 41. Obtención de la (-)-osmundalactona (3) reportada por Marco (ruta A) y Wang (ruta B). 

3.2.2 SÍNTESIS PREVIA DE LA NIGROSPORALACTONA B  

Hasta la fecha, la única síntesis reportada de la nigrosporalactona B (4) fue llevada a cabo por Meshram112 

(Esquema 42). En esta se comenzó con el crotonato de metilo 143 que se sometió a una dihidroxilación de 

Sharpless para preparar el diol 144. Este último, tras varios pasos, se transformó en el éster 145, cuyo 
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tratamiento ácido permitió la obtención de una lactona insaturada que fue hidrogenada en el paso 

siguiente, consiguiéndose la lactona 146. Por último, se utilizó ácido fenilacético y clorhidrato de 1-(3-

dimetilaminopropl)-3etilcarbodiimida (EDCl·HCl) como agente de acoplamiento para obtener 4. 

 

 

 

 

 

 

Esquema 42. Síntesis de la nigrosporalactona B (4) reportada por Meshram. 

Como hemos visto, la (-)-osmundalactona (3) es un compuesto de alto interés biológico. Además, tanto 3 

como la nigrosporalactona B (4) pueden ser usados para preparar, a partir de ellos, productos naturales 

más complejos, por lo que también son compuestos de interés sintético. Es por esto que decidimos 

proponer una nueva ruta de síntesis divergente para la preparación de estos compuestos, a partir de un 

intermediario en común.   

3.3 OBJETIVO 

Sintetizar la (-)-osmundalactona (3) y la nigrosporalactona B (4), haciendo uso de nuestra metodología de 

yodolactonización radicalaria por catálisis fotoredox. Se empleará también nuestra metodología de 

intercambio radicalario de yoduro por TEMPO, aprovechando su alta estereoselectividad, para la 

introducción del grupo hidroxilo en la posición γ.  

3.4 ESTUDIO RETROSINTÉTICO 

Tanto la (-)-osmundalactona (3) como la nigrosporalactona B (4) se obtendrán a partir de la γ-hidroxi-δ-

lactona 147 (Esquema 43), la primera mediante la deshidrogenación de 147 y la segunda vía la 

translactonización intramolecular y posterior esterificación de Mitsunobu de 147. Esta última será 

resultado del intercambio de yoduro con TEMPO a partir de la γ-yodo-δ-lactona 148, que a su vez se 

preparará por medio de nuestra metodología de yodolactonización radicalaria intermolecular por catálisis 

fotoredox del 149 y el ácido yodoacético 9. 
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Esquema 43. Análisis retrosintético de la (-)-osmundalactona (3) y la nigrosporalactona B (4). 

3.5 RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

 

3.5.1 PRIMER INTENTO DE OBTENCIÓN DEL ALCOHOL ALÍLICO 149: APERTURA DEL (S)-ÓXIDO DE 

PROPENO 150 

De manera análoga a lo previamente hecho (sección 2.5.1), se planteó obtener el alcohol alílico 149 a 

través de la apertura del (S)-óxido de propeno 150 con el iluro proveniente del tratamiento del yoduro de 

trimetilsulfonio con n-BuLi (Esquema 44). Sin embargo, todos nuestros intentos fracasaron, observándose 

únicamente la formación del sulfuro 151. Proponemos que este resultado se debe al ataque del yoduro 

sobre un metilo del intermediario 152 para obtener 151, en lugar de la eliminación de sulfuro de dimetilo 

para obtener 149. 
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Esquema 44. Intento de obtención del alcohol alílico 149. 

3.5.2 SEGUNDO INTENTO DE OBTENCIÓN DEL ALCOHOL ALÍLICO 149: HIDROGENACIÓN DEL (S)-

BUTINOL 153 

Debido al contratiempo anteriormente mencionado, se intentó obtener 149 mediante la hidrogenación 

del (S)-butinol 153 (Esquema 45), efectuándose diversos experimentos mostrados en la Tabla 2. Al usarse 

las condiciones originalmente descritas por Borschberg113 (experimento 1) no se consiguió consumir 

completamente 153, observando una mezcla de inseparable de 149 y 153 (2.3:1). Al usarse MeOH como 

disolvente y 1 atmósfera de hidrógeno (experimentos 3 a 5) se encontraron resultados similares, 

obteniendose en todos los casos mezclas de 149 y 153. Se observó solo una ligera mejoría cuando se 

incrementó la cantidad de catalizador (experimento 5).  

Debido a la falta de conversión del alquino 153, se decidió aumentar la presión de hidrógeno, llevándola 

hasta 7 atm (experimentos 6 a 9). Al usarse MeOH como disolvente se observó la sobrehidrogenación de 

153 para obtener únicamente el alcano 154 (experimento 6). Para intentar controlar la reacción se usó 

AcOEt en lugar de MeOH y el tiempo de reacción se redujo (experimento 7 y 8); desafortunadamente, 

también se obtuvo solamente 154. Para nuestro último intento se prescindió del disolvente y se redujo el 

tiempo de reacción (experimento 9), consiguiéndose un mejor control de la reacción, pero aun así se 

observó 154.  
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Esquema 45. Hidrogenación del (S)-butinol 153. 

Tabla 2. Experimentos realizados para la obtención del alcohol alílico 149. Todos los experimentos se 

realizaron a temperatura ambiente. 

Experimento Presión de H2 

 
Catalizador 

(m/m) 
Disolvente Tiempo de 

reacción 
Resultado 

(153:149:154) 

1 1 atm 10% Etilenglicol 14 días 2.3:1:0 

3 1 atm 10% Metanol 7 días 2.6:1:0 

4 1 atm 10% Metanol 14 días 2.6:1:0 

5 1 atm 20% Metanol 14 días 2:1:0 

6 7 atm 10% Metanol 1 día Sólo 154 

7 7 atm 10% AcOEt 6 horas Sólo 154 

8 7 atm 1 % AcOEt 1 hora Sólo 154  

9 7 atm 10% Sin disolvente 30 minutos  2:1:0.1 

 

3.5.3 NUEVA   DE SÍNTESIS: USO DEL ALCOHOL ALÍLICO 8 

Al no contar con una metodología eficiente para obtener el alcohol alílico 149, se decidió modificar la ruta 

de síntesis y comenzar con el alcohol alílico 8, obtenido previamente (sección 2.5.1). Para este nuevo 

planteamiento, se propuso obtener la γ-yodo-δ-lactona 11 a partir de 8, tal como se hizo anteriormente 

(sección 2.5.3), seguido del intercambio del átomo de yodo de 11 por el grupo TEMPO, para obtener 155. 

Posteriormente, el alcohol 155 podrá desoxigenarse y generar la lactona 156. Finalmente, la reducción de 

156 conducirá a la hidroxilactona 147 que nos permitirá seguir con la síntesis de los productos naturales 

deseados. 

 

 

 

 

 

 

Esquema 46. Plan de síntesis de la lactona 147 a partir del alcohol alílico 8. 
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3.5.4 SÍNTESIS DEL ALCOHOL 155 

Como se dijo anteriormente, la γ-yodolactona 11 se obtuvo a través de la yodolactonización radicalaria 

intermolecular por catálisis fotoredox entre el ácido yodoacético 9 y el alcohol alílico 8 previamente hecha. 

El átomo de yodo en 11 fue reemplazado por el radical persistente TEMPO,49 usando hidruro de 

tributilestaño como propagador radicalario, obteniéndose el intermediario 12a en 69%. Posteriormente, 

12a fue tratado con fluoruro de tetrabutilamonio (TBAF) para remover el éter de silicio protector y así dar 

lugar al alcohol 155 en 95% (Esquema 47). 

 

 

 

 

 

 

 

Esquema 47. Síntesis del alcohol 155. 

Es importante destacar que 12a se obtiene siempre con la estereoquímica trans (comprobado mediante 

experimentos NOE diferencial de RMN), sin observarse el compuesto cis 12b (Esquema 48). La 

aproximación del TEMPO al radical ecuatorial, al encontrarse por arriba y hacia fuera del ciclo, se 

encuentra con una menor repulsión estérica (vía A). Por otro lado, la aproximación al radical axial, al estar 

debajo y protegido por el anillo, se encuentra con una mayor repulsión estérica (vía B). Por lo tanto, la 

aproximación del TEMPO al radical ecuatorial se encuentra favorecida y, en consecuencia, se observa solo 

la formación del producto trans. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Esquema 48. Diastereoselectividad observada en el intercambio por TEMPO. 
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3.5.5 SÍNTESIS DE LAS LACTONAS 147 Y 158 

El proceso de desoxigenación del alcohol 155, como se muestra en el Esquema 49, comenzó con la 

yodación del alcohol mediante una reacción de Garegg-Sammuelson para obtener el yoduro 157, cuyo 

crudo de reacción fue tratado con hidruro de tributilestaño y el iniciador radicalario ACCN, consiguiéndose 

la lactona 156 en 71%. 

 

 

 

Esquema 49. Síntesis de la lactona 156. 

Las lactonas 147 y 158 se prepararon por medio de la reducción del grupo TEMPO del intermediario 156 

con Zn0 en ácido acético (Esquema 50). Como se había observado en trabajos previos, esta reacción puede 

generar una mezcla de la δ-lactona y la γ-lactona, y la relación de ambas depende de la temperatura y del 

tiempo de reacción.49 Para optimizar las condiciones en las cuales obtener ambas lactonas se hicieron 

algunos experimentos mostrados en la Tabla 3.  

 

 

 

Esquema 50. Reducción del grupo TEMPO de la lactona 156. 

Al usar una disolución de 10 mL/mmol y una relación en peso de 3:1 de Zn0/156 a 50 °C, tras 20 horas de 

reacción apenas fue visible un ligero avance de la reacción (experimento 1). Se decidió aumentar la 

temperatura a 70 °C, consiguiéndose después de 16 horas la γ-lactona 158 en 59% y ningún rastro de la δ-

lactona 147 (experimento 2), este resultado nos mostró la dificultad de obtener la δ-lactona 147, ya que 

rápidamente se convierte en la γ-lactona 158. 

Intentando favorecer la formación de 147, se bajó la temperatura a 40 °C y se aumentó la relación Zn0/156 

a 5:1 (experimento 3), observándose también poco avance de reacción tras 10 horas y únicamente la 

formación de 158, probablemente debido al tiempo prolongado de reacción. Buscando acelerar la 

reacción se volvió a la temperatura de 50 °C y se aumentó más la relación Zn0/156 a 7.5:1 (experimento 

4), consiguiéndose esta vez obtener una mezcla 1:1 de 147 y 158 en 51%.  
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Durante el seguimiento por CCF del experimento 4 se observó que, tras 1 hora de reacción se apreciaba 

una mayor cantidad de 147 que de 158, por lo que para el experimento 5 se usaron las mismas condiciones 

que para el experimento 4, pero se paró la reacción después de 1 hora de calentamiento, obteniéndose 

una mezcla 2:1 de 147 y 158 en 41% (68% basado en la recuperación de 156 sin reaccionar, tras el paso 

posterior de protección), siendo estas las mejores condiciones encontradas para favorecer la formación 

de la γ-hidroxi- δ-lactona 147. 

Se realizaron algunos intentos por separar la mezcla de 147 y 158, por cromatografía flash en columna, 

pero no fue posible debido a la rápida conversión de 147 a 158, por lo que se utilizó el crudo en la siguiente 

reacción. Finalmente se montó otro experimento para optimizar la producción de 158 (experimento 6), 

con las mismas condiciones que para el experimento 5, pero con una temperatura de 70 °C y tras 5 horas, 

se consiguió preparar 158 en 78%.  

Tabla 3. Experimentos realizados para la optimización de la obtención de las lactonas 147 y 158. En todos 

los casos se empleó una solución de AcOH/THF/H2O (3:1:1). 

Experimento Dilución 
(mL/mmol 

de 156) 

Relación 
Zn0/156 
(mg/mg) 

Tiempo de 
reacción 

Temperatura 
de reacción 

Resultado 
Relación 

(147:158) 

Rendimiento 
 

1 10 3:1 20 h 50 °C Muy poco avance de 
reacción. 

---------- 

2 10 3:1 16 h 70 °C Sólo 158 59% 

 
3 

 
10 

 
5:1 

 
10 h 

 
40 °C 

Muy poco avance de 
reacción, solo 158. 

 
21% 

4 5 7.5:1 2 h 50 °C 1:1 51% 

5 5 7.5:1 1 h 50 °C 2:1 41%  
(68 % bmpr) 

6 5 7.5:1 5 h 70 °C Solo 158 78% 

 

3.5.6 SÍNTESIS DE LA (-)-OSMUNDALACTONA 

El crudo de la mezcla 2:1 de las lactonas 147 y 158 fue protegida con TBDPS-Cl para obtener la mezcla de 

lactonas 159 y 160. Esta mezcla fue tratada con las mismas condiciones de selenilación mostradas en el 

capítulo anterior (ver capítulo 2, Esquema 51), preparándose los selenuros correspondientes cuya 

oxidación con peróxido de hidrógeno, nos permitió obtener, sorpresivamente, la δ-lactona insaturada 161 

en 49% y sólo se observaron trazas de la γ-lactona insaturada 162, recuperándose gran cantidad de 160. 

Proponemos que este resultado es causado por el mayor impedimento estérico presente en la γ-lactona 

160. El éter de silicio de 160, al no formar parte del ciclo, tiene una mayor libertad conformacional que 

desfavorece al acercamiento del hexametildisilazuro. Por el contrario, el éter de silicio de 159 tiene una 

menor libertad conformacional, ya que se encuentra restringida por el ciclo, por lo que el acercamiento 

del hexametildisilazuro se encuentra favorecido. 
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Esquema 51. Síntesis de la δ-lactona insaturada 161. 

Ya con la δ-lactona insaturada 161 en nuestras manos, solo restaba la remoción del éter de silicio protector 

de 161 para obtener 3. Esto se consiguió mediante el tratamiento de 161 con TBAF, lograndose así la 

preparación de la (-)-osmundalactona (3) en 88% (Esquema 52).  

 

 

 

Esquema 52. Desprotección de 161 para obtener la (-)-osmundalactona (3). 

El espectro 1H RMN de la (-)-osmundalactona (3) presenta un dd en 6.83 ppm y un dd en 6.00 ppm, ambos 

con una J = 9.9 Hz, que pertenecen al sistema α,β-insaturado de la lactona. Hay un doblete en 1.50 ppm 

que integra para 3H y pertenece al metilo. El espectro de 13C RMN muestra señales en 163.12 ppm 

(carbono carbonílico), 79.08 ppm y 67.95 ppm (bases de oxígeno). La identidad de 3 se confirmó mediante 

la comparación de la información espectroscópica obtenida, con la reportada en la literatura.107-111 

3.5.7 SÍNTESIS DE LA NIGROSPORALACTONA B  

La γ-lactona 158 fue sometida a una reacción de Mitsunobu114 con el ácido fenilacético 163 para obtener 

el éster 4. Para ello, la mezcla de 158 y 163 fue tratada con diisopropil azodicarboxilato (DIAD) y 

trifenilfosfina (Esquema 53), completándose de esta manera la síntesis total de la nigrosporalactona B (4) 

en 74%.  



56 
 

 

 

 

Esquema 53. Esterificación de Mitsunobu entre 158 y 163 para preparar la nigrosporalactona B (4). 

El espectro 1H RMN (CDCl3) de la nigrosporalactona B (4) muestra un multiplete en 7.37-7.26 ppm, que 

integra para 5H y pertenece al anillo aromático. Se observa un singulete en 3.64 ppm que integra para 2H 

y pertenece a los hidrógenos bencílicos. Se presentan una serie de señales entre 2.42 ppm y 1.70 ppm, 

que integran para 4H y pertenecen a los hidrógenos de la lactona. Hay un doblete en 1.31 ppm que integra 

para 3H y pertenece al metilo. El espectro de 13C RMN (CDCl3) presenta señales en 176.8 ppm y 170.9 ppm, 

pertenecientes a los carbonos carbonílicos. Se observan señales en 81.0 ppm y 71.8 ppm, ambas 

pertenecen a las bases de oxígeno. La inversión en la configuración, así como la identidad de 4 se confirmó 

mediante la comparación de la información espectroscópica obtenida, con la reportada en la 

literatura.106,112 

3.6 CONCLUSIÓN 

Se consiguió la preparación estereoselectiva de la (-)-osmundalactona (3) y la nigrosporalactona B (4) a 

partir de un intermediario común, mediante una estrategia de síntesis divergente en la que se usaron 

como reacciones clave la yodolactonización radicalaria por catálisis fotoredox, desarrollada en nuestro 

laboratorio y el intercambio radicalario de yodo por TEMPO, cumpliéndose así nuestro objetivo. 

3.7 PARTE EXPERIMENTAL 

 

3.7.1 CONSIDERACIONES GENERALES  

Las reacciones en atmósfera inerte se realizaron usando nitrógeno y técnicas estándar. El THF anhidro fue 

obtenido por destilación bajo atmósfera de nitrógeno, usando sodio metálico y benzofenona como 

indicador. El CH2Cl2 anhidro se obtuvo por medio de destilación bajo atmósfera de nitrógeno, usando 

hidruro de calcio. Todos los reactivos y disolventes se obtuvieron de proveedores comerciales y se usaron 

sin purificación adicional. 

Las reacciones se monitorearon por cromatografía en capa fina (CCF), empleando placas de aluminio 

recubiertas de sílice E. Merck 60 F 254 (0.25mm) visualizándose por fluorescencia UV y utilizando 

reveladores como p-anisaldehído, vainillina, molibdato de amonio y permanganato de potasio. La 

cromatografía flash en columna se realizó usando silica gel con tamaño de particula 70–230 ATSM.  

Los puntos de fusion se obtuvieron en un equipo Mel-Temp II y no están corregidos. La espectroscopia IR 

se realizó en un espectrofotómetrometro Perkin-Elmer FT-IR Frontier, mediante la técnica ATR, y todos los 

datos se expresan en número de onda (cm–1). La espectroscopia RMN se obtuvo con un espectrómetro 

JEOL Eclipse (300 MHz), Bruker Avance III (400 MHz) y un Bruker Ascend (500 MHz). usando CDCl3 o (CD3)2SO como 

disolventes; el desplazamiento químico se expresa en ppm ( ), en relación al TMS. La espectrometria MS- 
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DART fue realizada con un espectrómetro de masas JEOL DART AccuTOF JMS-T100CC; los valores de las 

señales se expresan en unidades masa/carga (m/z).  

Para las reacciones promovidas por luz, se usó una tira de 24 LEDs azules (marca Wahrgenomen) con 

tamaño de LED 5050. La tira de LEDs contaba con un adhesivo que le permitió unirse a un contenedor 

plástico redondo (130 × 90 mm). Se usó una longitud de la tira de LEDs tal que permitió ser enrollada 7–8 

veces dentro del contenedor. Las reacciones se colocaron al centro del contenedor, a 4 cm de distancia de 

las luces. Las reacciones se realizaron en matraces redondos de vidrio borosilicato Pyrex, con agitación 

magnética y bajo atmósfera de N2.  

3.7.2 PROCEDIMIENTOS Y CARACTERIZACIÓN 

(5R,6S)-6-(((tert-butildifenilsilil)oxi)metil)-5-((2,2,6,6-tetrametilpiperidin-1-il)oxi)tetrahidro-2H-piran-2-

ona (12a). 

Siguiendo las condiciones generales para las reacciones fotoredox. El alcohol alílico 8 

(0.5 g, 1.53 mmol), ácido yodoacético 9 (0.71 g, 3.83 mmol) y ascorbato de sodio (0.60 

g, 3.05 mmol) se colocaron en un matraz redondo. Se agregó MeCN (8.7 mL) y MeOH 

(8.7 mL), la mezcla se burbujeó con N2 y posteriormente se agregó rápidamente 

[Ru(bpy)3]Cl2·6H2O (23 mg, 2 mol%). La mezcla de reacción fue agitada toda la noche 

bajo irradiación de luz LED azul, a temperatura ambiente y bajo atmósfera de N2. Cuando la materia prima 

8 se consumió por completo (CCF), el disolvente fue removido al vacío, el residuo fue filtrado por una capa 

delgada de celita y ésta fue lavada con CH2Cl2. El disolvente se removió a presión reducida y el  residuo de 

disolvió en CH2Cl2 (17 mL), y se agregó ácido trifluoroacético (20 mol%). Después de agitar a temperatura 

ambiente por 7 h, la reacción se terminó adicionando solución saturada de Na2CO3 hasta llegar a pH 7. La 

mezcla se extrajo con CH2Cl2 (3 × 60 mL). Las fases orgánicas combinadas se secaron con Na2SO4, se 

filtraron y concentraron a presión reducida. El residuo de disolvió en benceno (17.5 mL) y se adicionó 

TEMPO (0.72 g, 4.59 mmol). Esta solución fue burbujeada con N2 y se agregó Bu3SnH (0.52 ml, 1.91 mmol). 

La mezcla de reacción resultante se mantuvo en reflujo bajo atmósfera de N2 por una hora y después se 

agregó otra porción de Bu3SnH (0.52 ml, 1.91 mmol). El reflujo se mantuvo por una hora más. El disolvente 

fue removido al vacío y el residuo fue purificado por cromatografía flash (silica gel; hexano a 

hexano/AcOEt, 8:2) para obtener 0.49 g (62%) de 12a como un aceite ámbar. 

[𝛂]𝐃
𝟐𝟎 -21.0 (c 0.96, CHCl3).IR (ATR): 2930.5, 2857.6, 1743.1, 1427.9, 1361.1, 1112.4, 1059.5, 822.1, 739.2, 

701.0 cm-1.1H RMN (500 MHz, CDCl3): δ 7.69–7.63 (m, 4 H), 7.46–7.36 (m, 6 H), 4.80 (q, J = 3.6 Hz, 1 H), 

4.30 (dt, J = 5.1, 3.4 Hz, 1 H), 3.85–3.78 (m, 2 H), 2.72 (ddd, J = 17.4, 10.8, 6.3 Hz, 1 H), 2.45 (dt, J = 17.8, 

5.3 Hz, 1 H), 2.24 (dddd, J = 14.0, 10.8, 5.9, 3.5 Hz, 1 H), 2.11–2.03 (m, 1 H), 1.62–1.52 (m, 1H), 1.49-1.42 

(m, 4 H), 1.37–1.29 (m, 1 H), 1.14 (s, 6 H), 1.12 (s, 3 H), 1.07 (s, 3 H), 1.04 (s, 9 H).13C RMN (75 MHz, 

CDCl3): δ 170.9, 135.8, 135.7, 133.1, 132.6, 130.0, 129.9, 127.94, 127.93, 81.1, 74.1, 64.4, 60.3, 40.5, 

34.6, 34.1, 26.9, 26.7, 23.0, 20.6, 19.3, 17.2.MS (DART): m/z [M + H+] calculada para C31H46NO4Si: 

524.31961; encontrada: 524.32090. 
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(5R,6S)-6-(hidroximetil)-5-((2,2,6,6-tetrametilpiperidin-1-il)oxi)tetrahidro-2H-piran-2-ona (154). 

A una solución de lactona 12a (1.0 g, 1.91 mmol) en THF anhidro (13.4 mL), le fue agregado 

TBAF (2.1 mL, 1.0 M solución en THF) y la mezcla de reacción fue agitada a temperatura 

ambiente por 1 h. La reacción se terminó agregando H2O (0.2 mL). El disolvente fue 

removido a presión reducida, y el residuo se diluyó con AcOEt, se secó con Na2SO4, se filtró 

y se concentró al vacío. El residuo se purificó por cromatografía flash (silica gel; 

hexano/AcOEt, 4:1 a AcOEt) para obtener 0.50 g (92%) del alcohol 155 como un sólido blanco. 

Pf 113-114 °C. [𝛂]𝐃
𝟐𝟎 = -40.9 (c 1.33, CHCl3). IR (ATR): 3382.4, 2925.3, 1716.0, 1697.4, 1438.3, 1362.2, 

1255.7, 1179.3, 1097.1, 1064.4, 949.6, 742.4 cm-1. 1H RMN (400 MHz, CDCl3): δ 4.63 (q, J = 4.7 Hz, 1 H), 

4.20–4.15 (m, 1 H), 3.90 (ddd, J = 12.2, 6.5, 3.9 Hz, 1 H), 3.81 (ddd, J = 11.8, 6.3, 4.7 Hz, 1 H), 2.71 (ddd, J = 

17.7, 9.1, 6.1 Hz, 1 H), 2.49–2.36 (m,  2 H), 2.22 (dddd, J = 13.3, 9.5, 5.7, 4.1 Hz, 1 H), 2.10 (dq, J = 13.1, 6.4 

Hz, 1 H), 1.64–1.52 (m, 1 H), 1.52–1.42 (m, 4 H), 1.38–1.29 (m, 1 H), 1.17 (s, 3 H), 1.12 (s, 6 H), 1.10 (s, 3 

H). 13C RMN (76 MHz, CDCl3): δ 171.5, 81.9, 74.2, 63.3, 60.6, 60.2, 40.4, 40.3, 34.5, 34.0, 27.1, 23.7, 20.6, 

20.5, 17.2. MS (DART): m/z [M + H+] calculada para C15H28NO4: 286.20183; encontrada: 286.20191. 

(5R,6S)-6-metil-5-((2,2,6,6-tetrametilpiperidin-1-il)oxi)tetrahidro-2H-piran-2-ona (156). 

El alcohol 154 (0.2 g, 0.7 mmol), trifenilfosfina (0.28 g, 1.07 mmol) e imidazol (0.16 g, 2.35 

mmol) fueron colocados en un matraz bola, y disueltos en CH2Cl2 (14 mL). A la mezcla resultante 

se le agregó I2 (0.27 g, 1.06 mmol) y la mezcla de reacción fue agitada a temperatura ambiente 

por 3 h. La reacción se terminó adicionando solución saturada de tiosulfato de sodio (10 ml). 

Se mantuvo la agitación hasta la desaparición el color café oscuro y la formación de una 

suspensión.  La mezcla se extrajo con CH2Cl2 (3 x 40 mL), La fase orgánica se secó con Na2SO4 y el disolvente 

fue removido bajo presión reducida. El residuo fue filtrado por una capa delgada de silica, lavado con 

CH2Cl2 y concentrado al vacío. El crudo de reacción fue usado sin purificar en la siguiente reacción. 

El crudo de reacción se disolvió en tolueno (4 mL), se burbujeó con N2 y se llevó a reflujo bajo atmósfera 

de N2. Después, se adicionó Bu3SnH (0.43 mL, 1.6 mmol) y ACCN (10 mol%) y la reacción se mantuvo a 

reflujo por 3 h. El disolvente fue removido a presión reducida y el residuo se purificó por cromatografía 

flash (silica gel; hexano a hexano/AcOEt, 8:2) para obtener 0.13 g (71%) de la lactona 156 como un sólido 

blanco. 

Pf 62-63 °C. [𝛂]𝐃
𝟐𝟎 -12.9 (c 1.40, CHCl3). IR (ATR): 2975.0, 2929.5, 1737.2, 14539, 1361.5, 1242.2, 1167.4, 

1132.9, 1059.8, 958.64, 740.98 cm-1. 1H RMN (400 MHz, CDCl3): δ 4.83 (qd, J = 6.7, 3.8 Hz, 1 H), 3.90 (q, J 

= 4.3 Hz, 1 H), 2.71 (dt, J = 17.6, 8.8 Hz, 1 H), 2.46 (dt, J = 17.9, 5.5 Hz, 1 H), 2.16–2.07 (m, 2 H), 1.69–1.52 

(m, 1 H), 1.49–1.43 (m, 4 H), 1.40 (d, J = 6.7 Hz, 3 H), 1.37–1.30 (m, 1 H), 1.16 (s, 3 H) 1.12 (s, 9 H). 13C RMN 

(101 MHz, CDCl3): δ 171.1, 78.1, 77.8, 60.4, 40.5, 40.4, 34.5, 34.1, 26.6, 22.2, 20.6, 20.5, 20.3, 17.2. MS 

(DART): m/z [M + H+] calculada para C15H28NO3: 270.20692; encontrada: 270.20585. 
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Compuestos 159 y 169 

A una solución de la lactona 156 (0.1 g, 0.37 mmol) en AcOH/THF/H2O 

3:1:1 (1.8 mL), le fue adicionado polvo de Zn0 (0.75 g). La suspensión 

resultante fue agitada a 50 °C por 1 h. La reacción fue terminada 

agregando solución saturada de Na2CO3 hasta alcanzar pH 7. La mezcla 

se extrajo con AcOEt (3 x 20 mL), la fase orgánica se secó con Na2SO4 y 

el disolvente fue removido a presión reducida. El residuo fue disuelto en CH2Cl2 anhidro (1.9 mL) y se 

agregó imidazol (50 mg, 0.73 mmol). Esta mezcla se enfrió a 0 °C y le fue adicionado TBDPS-Cl (0.15 ml, 

0.56 mmol). A la suspensión resultante le fue permitido llegar a temperatura ambiente y fue agitada por 

24 h. La reacción fue terminada agregando H2O (1 mL). La mezcla se extrajo con AcOEt (2 x 20 mL). Las 

fases orgánicas combinadas se secaron con Na2SO4 y concentraron al vacío. El residuo fue purificado por 

cromatografía flash (silica gel; hexano/AcOEt, 9:1) para obtener 40 mg de la materia prima 156 sin 

reaccionar y 64 mg of 159/161 (67% bmpr) como una mezcla inseparable (aceite ámbar). Aunque la mezcla 

de 159/161 resultó inseparable, Las señales de RMN fueron asignadas para cada compuesto y por claridad 

se describen por separado a continuación. 

(5R,6S)-5-((tert-butildifenilsilil)oxi)-6-metiltetrahidro-2H-piran-2-ona (159). 

1H RMN (400 MHz, CDCl3): δ 7.71–7.63 (m, 4 H), 7.49–7.36 (m, 6 H), 4.39 (qd, J = 6.6, 4.7 Hz, 1 H), 3.74 (dt, 

J = 5.4, 4.2 Hz, 1 H), 2.78 (ddd, J = 17.8, 9.2, 7.7 Hz, 1 H), 2.58–2.49 (m, 1 H), 2.39 (ddd, J = 17.9, 6.2, 5.2 Hz, 

1 H), 1.84 (ddt, J = 7.9, 5.4, 3.9 Hz, 1 H), 1.20 (d, J = 6.6 Hz, 3 H), 1.07 (s, 9 H).  13C RMN (101 MHz, CDCl3): 

δ170.9, 135.9, 135.8, 133.4, 133.2, 130.2, 130.2, 128.0, 128.0, 81.1, 69.3, 27.0, 26.4, 25.5, 19.6, 19.4. 

 (R)-5-((S)-1-((tert-butildifenilsilil)oxi)etil)dihidrofuran-2(3H)-ona (160).    

1H RMN (400 MHz, CDCl3): δ 7.71–7.63 (m, 4H), 7.49–7.36 (m, 6H), 4.34 (ddd, J = 7.7, 6.4, 3.7 Hz, 1 H), 4.08 

(qd, J = 6.4, 3.7 Hz, 1 H), 2.63–2.44 (m, 1 H), 2.43–2.27 (m, 1 H), 2.20 (dddd, J = 12.8, 10.0, 8.2, 6.2 Hz, 1 H), 

1.9–1.77 (m, 1H), 1.04 (s, 9 H), 0.98 (d, J = 6.4 Hz, 3 H). 13C RMN (101 MHz, CDCl3): δ 177.4, 136.1, 136.0, 

134.4, 133.0, 130.0, 129.9, 127.9, 127.7, 83.8, 70.0, 28.7, 27.1, 21.8, 19.4, 19.3. 

IR (ATR): 2931.8, 2857.6, 1776.3, 1738.4, 1472.3, 1427.5, 1105.1, 1083.8, 940.4, 926.4, 820.9, 739.8, 700.9 

cm-1. MS (DART): m/z [M + H+] calculada para C22H29O3Si: 369.18860; encontrada: 369.18739. 

(5R,6S)-5-((tert-butildifenilsilil)oxi)-6-metil-5,6-dihidro-2H-piran-2-ona (161). 

A una solución de HMDS (0.05 mL, 0.21 mmol) en THF anhidro (0.7 mL) a 0 °C y bajo atmósfera 

de N2, Le fue adicionado lentamente nBuLi (0.07 mL, 2.5 M solución en hexanos) y se agitó por 

30 min. La mezcla de reacción se enfrió a –78 °C antes de agregársele, vía cánula, una solución 

de las lactonas 159/160 (0.05 g, 0.14 mmol) en THF anhidro (1.0 mL). La mezcla de reacción 

resultante fue agitada por 45 min, tras lo cual se agregó una solución de PhSeBr (0.2 g, 0.85 

mmol) en THF anhidro (1.0 mL). Después de 1 h de agitación, el disolvente fue removido a 

presión reducida y el residuo fue filtrado por una capa delgada de silica, usando hexano para eliminar el 

exceso de PhSeBr y después AcOEt para recuperar el resto del crudo de reacción. El disolvente fue 

removido al vacío y el residuo se disolvió en THF (1.4 mL), y se enfrío a 0 °C. A la mezcla se agregó H2O2 
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(0.08 mL, solución acuosa al 30% en H2O) y se agitó por 15 min. La reacción fue terminada agregando 

solución saturada de NaHCO3 (1 mL) y la mezcla se extrajo con AcOEt (3 x 15 mL). Los extractos orgánicos 

combinados se secaron con Na2SO4 y se concentraron a presión reducida. El residuo fue purificado por 

cromatografía flash (silica gel; hexano/ AcOEt, 9:1) para obtener 24 mg (49%) de la lactona insaturada 161 

como un aceite amarillo. Sólo se observaron trazas de la posible γ-lactona insaturada. 

[𝛂]𝐃
𝟐𝟎 -58.2 (c 0.62, CHCl3). IR (ATR): 2932.1, 2858.0, 1736.3, 1428.1, 1235.1, 1110.6, 1078.0, 822.5, 742.4, 

702.9 cm-1. 1H RMN (301 MHz, CDCl3): δ 7.70–7.64 (m, 4 H), 7.49–7.38 (m, 6 H), 6.56 (dd, J = 10.0, 2.5 Hz, 

1 H), 5.82 (dd, J = 10.0, 1.7 Hz, 1 H), 4.46 (dq, J = 8.2, 6.4 Hz, 1 H), 4.22 (ddd, J = 8.1, 2.5, 1.7 Hz, 1 H), 1.32 

(d, J = 6.4 Hz, 3 H), 1.08 (s, 9 H). 13C RMN (76 MHz, CDCl3) δ 163.2, 148.5, 135.9, 133.1, 132.4, 130.5, 130.4, 

128.2, 128.1, 120.3, 79.4, 69.2, 27.0, 19.4, 18.5. MS (DART): m/z [M + NH4
+] calculada para C22H30NO3Si: 

384.19949; encontrada: 384.19822. 

(-)-Osmundalactona (3). 

A una solución de la lactona insaturada 161 (20 mg, 0.05 mmol) en THF anhidro (0.4 mL), le fue 

adicionado TBAF (0.07 mL, 1.0 M solution in THF) y la mezcla de reacción fue agitada a 

temperatura ambiente por 1 h. La reacción se terminó agregando H2O (0.1 mL). El disolvente 

fue removido a presión reducida, y el residuo se diluyó con AcOEt, se secó con Na2SO4, se filtró 

y se concentró al vacío. El residuo se purificó por cromatografía flash (silica gel; hexano/AcOEt, 

4:1 a AcOEt) para obtener 6.2 mg (88%) de (-)-osmundalactona (3) como un sólido blanco. La 

espectroscopia concuerda con la reportada en la literaruta.107-111  

Pf 80-81 °C (Lit.115 82.5°C). [𝛂]𝐃
𝟐𝟎 = -65.7 (c 0.21, H2O) [Lit.115 [α]D

20 = -70.3 (c 0.56, H2O). IR (ATR): 3379.9, 

2922.9, 2852.9, 1701.7, 1364.8, 1278.6, 1241.0, 1169.4, 1101.4, 1056.0, 964.1, 848.7, 808.3, 745.4 cm-1. 
1H RMN (301 MHz, CDCl3): δ 6.83 (dd, J = 9.9, 2.3 Hz, 1H), 6.00 (dd, J = 9.9, 1.9 Hz, 1H), 4.37 (dq, J = 8.8, 

6.3 Hz, 1H), 4.29–4.22 (m, 1H), 1.50 (d, J = 6.3 Hz, 3H). 13C RMN (76 MHz, CDCl3): δ 163.12, 148.43, 121.03, 

79.08, 67.95, 18.31. MS (DART): m/z [M + H+] calculada para for C6H9O3: 129.05517; encontrada: 

129.05542. 

(R)-5-((S)-1-hidroxietil)dihidrofuran-2(3H)-ona (158). 

A una solución de la lactona 156 (80 mg, 0.30 mmol) en AcOH/THF/H2O 3:1:1 (1.5 mL), le 

fue agregado polvo de Zn0 (0.6 g). La suspensión resultante fue agitada a 70 °C por 5 h. La 

reacción fue terminada agregando solución saturada de Na2CO3 hasta alcanzar pH 7. La 

mezcla se extrajo con AcOEt (3 x 20 mL), la fase orgánica se secó con Na2SO4 y el disolvente fue removido 

a presión reducida. El residuo fue purificado por cromatografía flash (silica gel; hexano/AcOEt, 9:1 a AcOEt) 

para obtener 30 mg (78%) de 158 como un aceite incoloro. La espectroscopia concuerda con la reportada 

en la literaruta.116 

[𝛂]𝐃
𝟐𝟎 -8.1 (c 0.53, CHCl3) [Lit.116 [α]D

25 = -11.0 (c 0.31, CHCl3). IR (ATR): 3421.9, 2924.0, 2852.9, 1756.1, 

1461.2, 1367.9, 1188.9, 1073.4, 1026.6, 1006.6, 913.5, 827.7, 678.4 cm-1. 1H RMN (500 MHz, CDCl3): δ 

4.41 (td, J = 7.4, 3.4 Hz, 1 H), 4.13 (qd, J = 6.6, 3.3 Hz, 1 H), 2.64–2.49 (m, 2H), 2.26 (dddd, J = 12.9, 10.0, 

8.6, 7.3 Hz, 1H), 2.17 (dddd, J = 12.8, 9.9, 7.4, 5.2 Hz, 1H), 1.98 (brs, 1H), 1.19 (d, J = 6.6 Hz, 3H). 13C RMN 
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(126 MHz, CDCl3): δ 177.5, 83.5, 67.5, 28.8, 21.1, 17.8. MS (DART): m/z [M + H+] calculada para C6H11O3: 

131.07082; encontrada: 131.07020. 

Nigrosporalactona B (4). 

El alcohol 158 (23 mg, 0.18 mmol), trifenilfosfina (94 mg, 0.36 mmol) y ácido 

fenilacético (30 mg 0.22 mmol) fueron colocados en un matraz bola, y disueltos en 

THF anhidro (1 mL). La mezcla se enfrió a 0 °C y se agregó gota a gota DIAD (0.07 ml, 

0.36 mmol). A la mezcla de reacción se le permitió llegar a temperatura ambiente y 

se agitó por 6 h bajo atmósfera de N2. El disolvente fue removido a presión reducida 

y el residuo fue purificado por cromatografía flash (silica gel; hexano/AcOEt, 95:5) 

para obtener 32 mg (74 %) de (+)-nigrosporalactona B (4) como un líquido incoloro. La espectroscopia 

concuerda con la reportada en la literatura.106,112 

[𝛂]𝐃
𝟐𝟎 = -18.1 (c 0.58, MeOH) [Lit.106 [α]D

23 = -2.5 (c 1.5, MeOH). IR (ATR): 2926.8, 1775.1, 1730.7, 1455.1, 

1251.0, 1159.6, 1128.8, 1073.4, 1046.9, 1031.16, 946.9, 900.2, 712.8, 696.4 cm-1. 1H RMN (301 MHz, 

CDCl3): δ 7.37–7.26 (m, 5 H), 4.97 (qd, J = 6.5, 3.7 Hz, 1 H), 4.52–4.44 (m, 1 H), 3.64 (s, 2 H), 2.42–2.27 (m, 

1 H), 2.26–2.09 (m, 2 H), 1.83–1.70 (m, 1 H), 1.31 (d, J = 6.5 Hz, 3 H). 13C RMN (76 MHz, CDCl3): δ 176.8, 

170.9, 133.8, 129.3, 128.9, 127.4, 81.0, 71.8, 41.8, 27.9, 23.9, 16.3. 1H RMN (301 MHz, (CD3)2SO): δ 7.36–

7.22 (m, 5H),  4.90 (qd, J = 6.5, 4.8 Hz, 1H), 4.54 (dddd, J = 8.2, 6.2, 4.8, 1.4 Hz, 1H), 3.70 (d, J = 1.6 Hz, 2H), 

2.48–2.37 (m, 1H), 2.33 – 2.07 (m, 2H), 1.79 (dddd, J = 12.6, 9.9, 8.7, 7.5 Hz, 1H), 1.19 (d, J = 6.5 Hz, 3H). 
13C RMN (76 MHz, (CD3)2SO): δ 176.8, 170.6, 134.3, 129.3, 128.4, 126.9, 80.7, 71.6, 40.4, 27.7, 23.4, 15.9. 

MS (DART): m/z [M + H+] calculada para C14H17O4: 249.11268; encontrada: 249.11166. 
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4. SÍNTESIS DE LA 

NIGROSPORALACTONA, 

MUSACINA E, y  

(+)-MURICATACINA 
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4.1 ACTIVIDAD BIOLÓGICA DE LA NIGROSPORALACTONA, MUSACINA E, Y (+)-MURICATACINA. 

La nigrosporalactona (5) (Figura 4) fue aislada inicialmente del hongo Nigrospora 

sphaerica,117encontrándose más tarde que presenta actividad como herbicida118 y antimicrobiano.119 La 

musacina E (6) (Figura 4) se aisló de la bacteria Streptomyces griseoviridis (FHS-1832).120,121 Algunas de 

estas bacterias muestran actividad antifúngica.122,123 Por su parte, la (+)-muricatacina (7) (Figura 4), aislada 

como mezcla escalémica (2:1 en favor del enantiómero (-)) por primera vez de las semillas de la fruta 

Annona muricata,124 ha mostrado una extensa y prometedora actividad como agente antitumoral en las 

líneas celulares MCF-7 (cáncer de mama), A-549 (cáncer de pulmón), HT-29 (cáncer de colon), Hep-G2 

(cáncer de hígado) y KB (cáncer de piel).124-128 

 

 

 

 

 

Figura 4. nigrosporalactona (5), musacina E (6) y (+)-muricatacina (7). 

4.2 SÍNTESIS PREVIAS DE LA MUSACINA E, LA NIGROSPORALACTONA Y LA MURICATACINA. 

La nigrosporalactona (5) y musacina E (6) no han sido extensamente estudiadas sintéticamente, 

probablemente debido a que la primera vez que se aisló 6 fue confundida con 5,120,121 error que sería 

arrastrado por ciertos autores durante algunos años.129 

Por el contrario, debido a su prometedora actividad biológica, la (+)-muricatacina (7) sí ha sido 

ampliamente estudiada, desarrollándose una gran variedad de síntesis totales130,131 e incluso se han 

realizado estudios biológicos con algunos de sus derivados.132,133 Es importante hacer notar que 7 es 

también un objetivo sintético valioso pues se ha usado como materia prima para la síntesis de diversos 

productos naturales más complejos (Esquema 54).134-137 
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Esquema 54. (+)-Muricatacina (7) como materia prima para la preparación de productos naturales más 

complejos. 

4.2.1 SÍNTESIS PREVIAS DE LA NIGROSPORALACTONA Y MUSACINA E 

Las únicas síntesis estereoselectivas para estos compuestos fueron realizadas por Kinoshita.138 La 

nigrosporalactona (5) fue preparada usando el ácido L-tartárico 164 como fuente natural de quiralidad 

(Esquema 55), a partir del cual se preparó el cetal 165 sobre el que se efectuó una oxidación de Dess-

Martin y el aldehído resultante fue transformado en la olefina 166a por medio de una olefinación de Takai. 

El alcohol 165 se oxidó con las condiciones de Swern y el aldehído producido se convirtió en la olefina 167 

a través de una reacción de Horner-Wadsworth-Emmons. Esta última fue hidrolizada en condiciones 

básicas para obtener el ácido carboxílico α,β-insaturado correspondiente y subsecuentemente tratado con 

borohidruro de sodio para reducir dicha insaturación, consiguiéndose el intermediario 168. Finalmente, 

168 fue hidrolizado en condiciones ácidas para remover el cetal y lactonizar, obteniéndose 5. 

 

 

 

 

 

 

 

Esquema 55. Obtención de la nigrosporalactona (5) reportada por Kinoshita. 

La musacina E (6) se sintetizó a partir de D-eritrolactona 169 como fuente de acervo quiral (Esquema 56). 

El diol en 169 se protegió con ciclohexanona y la lactona se hidrolizó en medio básico, obteniéndose así el 

ácido 170 cuyo grupo hidroxilo se protegió con TBS-Cl y el ácido se metiló con diazometano para formar 

el éster 171. Este último se redujó con DIBAL-H para obtener el aldehído correspondiente que se sometió 
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a una olefinación de Takai y se trató con TBAF para remover el grupo TBS, consiguiéndose así el alcohol 

166b, diastereoisómero de 166a. La síntesis se concluyó siguiendo la misma ruta mostrada para la 

obtención de 5 (Esquema 55, a partir de 166a), lográndose la síntesis de 6. 

 

 

 

 

 

 

 

Esquema 56. Obtención de la musacina E (6) reportada por Kinoshita. 

4.2.2 SÍNTESIS PREVIAS DE LA (+)-MURICATACINA 

Se han desarrollado una amplia cantidad de metodologías para preparar la (+)-muricatacina (7).  Algunas 

de las estrategias más frecuentes involucran la epoxidación o hidroxilación de Sharpless como método 

para incorporar estereoselectivamente los dos oxígenos de 7. La gran mayoría de ellas usa el tridecanal 

172 como punto de partida. El mismo Sharpless139 reportó la preparación de 3 empezando con la vinilación 

de 172 para obtener el alcohol alílico 173 (Esquema 57, ruta A), el cual se hizo reaccionar con ortoacetato 

de etilo para formar, tras un reordenamiento de Johnson-Claisen, el éster 174 que se trató con AD-mix-α, 

consiguiéndose así 7.  

El grupo de O´Doherty,140 también partiendo de 172 obtuvo el alcohol 175 que se oxidó con MnO2 y el 

aldehído resultante se transformó en el éster 176 vía una olefinación de Horner-Wadsworth-Emmons 

(Esquema 57, ruta B). Sobre el último se efectuó una hidroxilación de Sharpless y el aducto resultante cicló 

in situ, obteniéndose la lactona α,β-insaturada 177 que finalmente se hidrogenó para preparar 7. 

Bessodes141 y sus colaboradores informaron la síntesis de la (+)-muricatacina (7) partiendo del alcohol 

alílico 173 (Esquema 57, ruta C) sobre el que se llevó a cabo una epoxidación de Sharpless, preparandose 

el epóxido 179. La estereoquímica del hidroxilo de 179 fue corregida por medio de una inversión de 

Mitsunobu para formar el epóxido 180, que al ser tratado con el organolitio 181 permitió la preparación 

de 7.  

Sabitha142 reportó la obtención de 7 también a partir del tridecanal 172 que fue convertido en el epóxido 

182. La oxidación de 182 y olefinación del aldehído resultante condujo a la olefina 183 (Esquema 57, ruta 

D). El intermediario 183 se sometió a una sustitución estereoespecífica del hidroxilo con B(OH)3 y 

catalizada por paladio, obteniéndose el diol 184 que fue finalmente hidrogenado y lactonizado en medio 

ácido para preparar 7. Por su parte, Ming’an143 usó el acetileno 178 para, mediante la adición del 

organolitio correspondiente sobre bromuro de dodecilo y la posterior reducción del alquino con Red-Al, 
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obtener el ester 174 (Esquema 57, ruta E) a partir del cual logró preparar 7 de la misma forma que 

Sharpless. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Esquema 57. Obtención de la (+)-muricatacina (7) reportada por Sharpless (Ruta A), O´Doherty (Ruta B), 

Bessodes (Ruta C), Sabitha (Ruta D) y Ming (Ruta E). 

Se ha reportado también la obtención de (+)-muricatacina (7) mediante la transformación de furanos a δ-

lactonas insaturadas. Gómez y Fall144 sintetizaron 7 usando como materia prima y fuente de acervo quiral 

el ácido L-málico 185 que, tras una serie de reacciones, fue transformado en el aldehído 186 (Esquema 58, 

ruta A). A éste se le adicionó el acetiluro de litio 187 y el alquino obtenido se hidrogenó en presencia del 

catalizador de Lindlar para conseguir la olefina 188. Esta última se cicló con p-toluensulfonato de piridinio 

(PPTS) para sintetizar el furano 189, que se oxidó con oxígeno singulete y posteriormente se redujo con 

las condiciones de Luche. El hidroxiácido resultante se cicló in situ en condiciones ácidas, preparándose la 

lactona α,β-insaturada 190. Finalmente, 190 fue hidrogenado y el grupo TBDPS fue removido con TBAF, 

sintetizándose así 7.  

Rassu y Casiraghi145 prepararon la (+)-muricatacina (7) a través de la adición viníloga de Mukaiyama del 

furfurilsilil éter 192 sobre el aldehído quiral 191 (Esquema 58, Ruta B) que, por inducción del sustrato, 

produjo la lactona insaturada 193, posteriormente transformada en el aldehído 194. Este último fue 
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sometido a una olefinación de Wittig, seguido de la hidrogenación de la insaturación y finalmente la 

remoción del grupo protector TBS para obtener 7.  

El grupo de Figadère146 realizó esta síntesis empleando una estrategia más eficiente (Esquema 58, Ruta C). 

Se obtuvo 7 por medio de la reacción viníloga de Mukaiyama estereoselectiva entre el furfurilsilil éter 195 

y el tridecanal 172 (mediada por Ti(Oi-Pr)4 y (R)-Binol), consiguiéndose la lactona insaturada 196 y la 

subsecuente hidrogenación de ésta para producir 7. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Esquema 58. Obtención de la (+)-muricatacina (7) reportada por Gómez y Fall (ruta A), Rassu y Casiraghi 

(ruta B), y Figadère (ruta C). 

Otras aproximaciones utilizan intermediarios organometálicos. Marshall147 reportó el uso del dieno 

conocido 197 como materia prima (Esquema 59, ruta A), el cual se sometió a una ozonólisis para preparar 

el aldehído 198 al que se le adiciona el estanano quiral 199, obteniéndose el alcohol 200 que por último 

se hidrogena para eliminar las insaturaciones y se trata con ácido fluorhídrico acuoso para lactonizar y así 

preparar la (+)-muricatacina (7). El grupo de Quayle148 usó el diol conocido 201 que al ser tratado con 

Cr(CO)5 o W(CO)5 formó el complejo carbénico 202 (Esquema 59, ruta B). Éste se oxidó con CAN para 

preparar la lactona 203, cuyo acetileno se acoplo con el yoduro de alquinilo 204, consiguiéndose el 

intermediario 205, que finalmente fue hidrogenado para obtener 7. 
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Esquema 59. Obtención de la (+)-muricatacina (7) reportada por Marshall (ruta A) y Quayle (ruta B). 

También se han desarrollado diversas metodologías que emplean carbohidratos como acervo quiral, a 

partir de los cuales, mediante procesos usualmente largos, se prepara la (+)-muricatacina (7). Popsavin149 

preparó 7 partiendo de la D-xilosa 206 que, tras varios pasos transformó en el intermediario 207 (Esquema 

60, ruta A). Posteriormente, 207 se sometió a una ruptura oxidativa, seguida de la reducción del aldehído 

resultante con NaBH4 y la posterior lactonización del hidroxiéster generado, consiguiéndose la lactona 208 

cuyo grupo protector bencilo fue removido para subsecuentemente generar el epóxido 209 por medio de 

una reacción de Mitsunobu. Para finalizar la síntesis, el oxirano 209 fue abierto vía la adición de bromuro 

de dodecilmagnesio, obteniéndose 7.  

Yoon127 y colaboradores usaron la D-glucosa 210 para sintetizar el aldehído 211 (Esquema 60, ruta B) que 

por medio de una reacción de Horner-Wadsworth-Emmons fue convertido en la olefina 212. Por último, 

212 fue hidrogenado para eliminar el doble enlace y tratada en medio ácido para promover su 

lactonización y así preparar 7. 

El grupo de Shaw150 partió de la D-ribosa 213 para obtener el éster 214 (Esquema 60, ruta C), el cual fue 

tratado con ácido trifuoroacético para remover el acetal y lactonizar, consiguiéndose la lactona 215 sobre 

la que se efectuó una metátesis cruzada para preparar la olefina 216 que finalmente fue hidrogenada para 

obtener la (+)-muricatacina (7). Somafi151 usó el L-tartrato de dietilo 217 para sintetizar el diol 218 

(Esquema 7, ruta D), cuya tosilación selectiva en el alcohol primario seguida del tratamiento básico, 

permitió la preparación del epóxido 219 al que se adicionó el acetiluro de litio 220, consiguiéndose el 

alquino 221. Por último, 221 fue tratado con HgCl2, seguido de un tratamiento ácido para conseguir la 

lactonización del éster resultante y así obtener 7. 
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Esquema 60.  Obtención de la (+)-muricatacina (7) reportada por Popsavin (ruta A), Yoon, S (ruta B) Shaw 

(ruta C) y Somafi (ruta D). 

Como hemos mostrado, la nigrosporalactona (5), la musacina E (6) y la (+)-muricatacina (7) son productos 

naturales con interesantes actividades farmacológicas y con el potencial para fungir como materias primas 

para la preparación de moléculas más complejas. Es por ello que decidimos proponer una nueva ruta de 

síntesis estereodivergente para preparar, a partir de un intermediario común, estos compuestos. 

4.3 OBJETIVO 

Sintetizar la nigrosporalactona (5), la musacina E (6) y la (+)-muricatacina (7) mediante una estrategia de 

síntesis estereodivergente que incluye, como reacción clave, una reacción ATRA por catálisis fotoredox 

para preparar el núcleo de γ-lactona. 

4.4 ANÁLISIS RETROSINTÉTICO  

La nigrosporalactona (5) y la musacina E (6), como se muestra en el Esquema 61, se prepararán de la misma 

manera a partir de diferentes diasterómeros del aldehído 222, mediante una olefinación de Julia-Kocienski 

seguida de la remoción del grupo protector. El intermediario común 222 se obtendrá a través de la 

desprotección y oxidación del alcohol primario de la lactona 223, que a su vez será el resultado del 

tratamiento básico y subsecuente protección del aducto 10. Este último, como se mostró previamente 
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(sección 2.5.3) será producto de la reacción ATRA entre el alcohol alílico 8 y el ácido yodoacético 9. La (+)-

muricatacina (7) se sintetizará de una manera muy similar, por medio de la olefinación de Wittig, seguida 

de la desprotección e hidrogenación del diasteroisómero correspondiente del aldehído 222 (Esquema 61). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Esquema 61. Análisis retrosintético de la nigrosporalactona (5), la musacina E (6) y la (+)-muricatacina (7). 

4.5 RESULTADOS Y DISCUSIÓN  

 

4.5.1 SÍNTESIS DE LOS DIASTEROISÓMEROS DE LA LACTONA 223 

De manera similar a lo hecho en los capítulos anteriores, como se muestra en el esquema 62, se comenzó 

con la reacción ATRA por catálisis fotoredox, en condiciones similares a las de Kokotos.48 El radical α-

carbonílico formado por el ácido yodoacético 9 se adicionó sobre el alcohol alílico 8, pero a diferencia de 

lo anteriormente hecho (sección 2.5.3), el aducto formado 10 se trató in situ con diisopropiletilamina 

(DIPA) para que suceda la sustitución intramolecular del yoduro por el ácido en lugar de que ocurra la δ-

lactonización, obteniéndose así la γ-lactona 13 en 85%. Posteriormente, 13 fue protegida con éter 

etilvinílico para preparar la mezcla diasteroisomérica 1:1 separable, de las lactonas 223a y 223b con un 

rendimiento cuantitativo.152 

Cabe mencionar que, aunque se separaron ambos diasteromeros, la elucidación estructural se realizó 

hasta la obtención de la nigrosporalactona (5) y la musacina E (6), mediante la comparación de la 

información espectroscópica de estos, con la previamente reportada en la literatura para el aislamiento 

de estos productos naturales. 
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Esquema 62. Síntesis de las lactonas 223a y 223b. 

4.5.2 SÍNTESIS DE LOS DIASTEROISÓMEROS DEL ALDEHÍDO 222 

Como se observa en el Esquema 63, cada una de las γ-lactonas 223b y 223b fue sometida, por separado, 

a la misma ruta de síntesis. El éter de silicio protector de estas lactonas fue removido con TBAF para 

preparar los alcoholes 225a y 225b, ambos en 94%. Estos últimos fueron oxidados con el sistema 

DAIB/TEMPO, obteniéndose los aldehídos 222a y 222b, cuyos crudos fueron usados en las reacciones 

siguientes. Es importante destacar que tanto los alcoholes 225 como los aldehídos 222 son inestables y 

por ello fueron usados de inmediato en la siguiente reacción. 

 

 

 

Esquema 63. Síntesis de los aldehídos 66a y 66b. 

4.5.3 SÍNTESIS DE LA NIGROSPORALACTONA  Y LA MUSACINA E  

Para finalizar la síntesis total de la nigrosporalactona (5) y la musacina (6), los aldehídos 222a y 222b se 

usaron en la misma ruta de síntesis (Esquema 64). Los crudos de estos aldehídos fueron sometidos a una 

reacción de Julia-Kocienski con las condiciones de Pospíšil siguiendo la misma metodología mostrada en 

el capítulo 2 (sección 2.5.10),90 usando el anión de la sulfona 126 para preparar las olefinas 227a y 227b. 

Por último, los acetales protectores las olefinas 227 fueron removidos por medio del tratamiento de los 

crudos con una solución acuosa de ácido acético al 60%, consiguiéndose así las nigrosporalactona (5) en 

58% y la musacina E (6) en 64% después de 3 pasos de reacción.   
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Esquema 64. Síntesis de la nigrosporalactona (5) y la musacina E (6). 

4.5.4 COMPARACIÓN DE ESPECTROS: LA NIGROSPORALACTONA  Y LA MUSACINA E  SON COMPUESTOS 

DIFERENTES 

Como se mencionó previamente, algunos autores han reportado que la nigrosporalactona (5) y la 

musacina E (6) son el mismo compuesto. En la Tabla 4 se encuentra la comparación de la 1H RMN y rotación 

óptica de la nigrosporalactona (5) de Fukushima118 y de la musacina E (6) de Zeeck,121 ambos aislados de 

fuentes naturales, y de estos mismos compuestos preparados por nosotros 

Como se puede observar, las señales de los hidrógenos 1 y 2, pertenecientes a la lactona, son similares. 

También las señales del hidrógeno olefínico 6 y el metilo 7 son parecidas. La diferencia principal se observa 

en la señal del hidrógeno 3, que pertenece a la base de oxígeno de la lactona y que representa la diferencia 

estructural entre ambos diasterómeros. Esta señal pasa de 4.08 ppm en la nigrosporolactona (5) a 4.40 

ppm en la musacina E (6) (señales en verde en la Tabla 4). También se observa una ligera diferencia en la 

señal del hidrógeno olefínico 5 y del hidrógeno de la base de oxígeno 4.  

Las diferencias observadas en nuestros espectros de 1H RMN son idénticas a las reportadas en la 

literatura,118,121,138 y pueden ser atribuidas a la diasteroisomería entre la nigrosporalactona (5) y la 

musacina E (6). Adicionalmente, el valor de las rotaciones ópticas de 5 y 6 ([α]25
D +51.2 (CH3Cl, c 0.760) y 

[α]20
D +10.8 (CH3Cl, c 0.20), respectivamente) también coinciden con los reportados en la literatura. 118,121,138 

Las observaciones hechas acerca de los espectros de 1H RMN y los valores de rotación óptica de los 

compuestos preparados, nos permiten decir que la nigrosporalactona (5) y la musacina E (6) son 

compuestos distintos 
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Tabla 4. Comparación de la 1H RMN y rotación óptica de los reportes de aislamiento y de nuestra 

preparación de la nigrosporalactona (5) y la musacina E (6). 

 Nigrosporalactona (Fukushima) 
1H RMN (500 MHz, CDCl3) 

Musacina E (Zeeck) 
1H-RMN (200 MHz, CDCl3) 

Hidrógenos Desp. 
(ppm) 

Mult. J (Hz) Int. (H) Desp. 
(ppm) 

Mult. J (Hz) Int. (H) 

6 5.86 ddq 0.9, 15.4, 6.5 1 5.87 dqd 15.5, 6.5, 1.0 1 

5 5.52 ddq 7.2, 15.4, 1.7 1 5.43 ddq 15.5, 6.5, 1.5 1 

4 4.44 dt 5.5, 7.2 1 4.51 m ---------- 1 

3 4.09 t (sa) 6.0 1 4.40 m ---------- 1 

1 2.607 ddd 6.0, 9.9, 17.9 1 2.55 m ---------- 2 

1 2.52 ddd 8.4, 9.4, 17.9 1 

2 2.23 dddd 6.0, 7.2, 9.4, 13.1 1 2.20 m ---------- 2 

2 2.08 dddd 7.2, 8.4, 9.9, 13.1 1 

OH No se observa el OH 1.92 d ---------- 1 (OH) 

7 1.74 dd 1.7, 6.5 3 1.75 ddd 6.5, 1.5, 1.0 3 

RO [α]25
D +51.2 (CH3Cl, c 0.760) [α]20

D +10.8 (CH3Cl, c 0.20) 

  
 
 
 
 

 Nigrosporalactona (Este trabajo) 
1H RMN (301 MHz, CDCl3) 

Musacina E (Este trabajo) 
1H RMN (301 MHz, CDCl3) 

Hidrógenos Desp. 
(ppm) 

Mult. J (Hz) Int. (H) Desp. 
(ppm) 

Mult. J (Hz) Int. (H) 

6 5.86 dtd 14.7, 6.7, 5.7 1 5.86 dqd 15.4, 6.5, 1.3 1 

5 5.52 ddq 15.5, 7.5, 1.7 1 5.43 ddq 15.3, 6.6, 1.7 1 

4 4.44 td 7.1, 5.6 1 4.50 ddd 7.6, 6.6, 3.3 1 

3 4.08 t 6.4 1 4.40 ddq 6.6, 3.1, 1.1 1 

1 2.65-
2.46 

m ---------- 2 2.68-
2.42 

m ---------- 2 

2 2.23 dddd 13.1, 9.6, 7.5, 5.6 1 2.31-
2.08 

m ---------- 2 

2 2.15-
2.01 

m ---------- 1 

7 1.74 dt 6.5, 2.0 3 1.74 ddd 6.6, 1.7, 1.0 3 

RO [α]20
D +33.9 (CH3Cl, c 0.26) [α]20

D +10.1 (CH3Cl, c 0.32) 

 

4.5.5 SÍNTESIS DE LA OLEFINA 229 

Nuestros primeros intentos para preparar el alqueno 229, tal como se mostró en el análisis retrosintético, 

se hicieron mediante una olefinación de Wittig entre el aldehído 222a y el iluro proveniente de la sal de 

fosfonio 228. Sin embargo, no fue posible obtener 229 por este medio, observándose en todos los casos 

las materias primas sin reaccionar, posiblemente debido al impedimento estérico entre estas (Esquema 

65). 
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Esquema 65. Intento olefinación de Wittig para preparar el alqueno 229. 

A causa de este resultado y debido a que no había preferencia hacia la obtención de la olefina E o Z, pues 

este doble enlace se hidrogenaría posteriormente, decidimos preparar 229 a través de una olefinación de 

Julia-Kocienski entre el aldehído 222a y el anión proveniente de la sulfona 230, tal como se había hecho 

previamente con 5 y 6. Al no necesitar una isomería especifica en el doble enlace, no se incluyó el éter 

corona y se usó como base el LiHMDS. Así, 229 fue obtenida como una mezcla E/Z y usado en la reacción 

siguiente sin previa purificación (Esquema 66). 

 

 

 

 

 

 

Esquema 66. Reacción de Julia-Kocienski para obtener la olefina 229. 

4.5.6 SÍNTESIS DE LA (+)-MURICATACINA  

Para finalizar la síntesis de este producto natural, el crudo de 229 fue tratado con una solución acuosa de 

ácido acético al 60% con la finalidad de remover el acetal protector, consiguiéndose la olefina 231 en 63% 

que posteriormente fue hidrogenada para conseguir la (+)-muricatacina (7) en 97% (Esquema 67). 

 

 

Esquema 67. Síntesis de la (+)-muricatacina (7). 

El espectro 1H RMN de la (+)-muricatacina (7) presenta un dt en 4.41 ppm y un dt en 3.57 ppm, que 

pertenecen a los hidrógenos de las bases de oxígeno. Se observa un multiplete en 2.66-2.57 ppm, un dd 

en 2.53 ppm, un dddd en 2.25 ppm  y un dtd en 2.11 ppm, cada una de estas señales integra para 1H y 

pertenecen a los hidrógenos de la lactona. Hay un multiplete en 1.43-1.20 ppm que integra para 19 H y 

pertenece a la cadena alifática. El espectro de 13C RMN presenta señales en 177.3 ppm (carbono 
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carbonílico), 83.1 ppm y 73.8 ppm (bases de oxígeno). La identidad de 7 se confirmó mediante la 

comparación de la información espectroscópica obtenida, con la reportada en la literatura.139-150 

4.6 CONCLUSIÓN 

Se consiguió la preparación de la nigrosporalactona (5), la musacina E (6) y la (+)-muricatacina (7) siguiendo 

la ruta de síntesis estereodivergente propuesta, incluyendo dentro de esta, la preparación del nucleo de 

γ-lactona mediante una reacción ATRA por catálisis fotoredox, cumpliendo así nuestro objetivo. 

4.7 PARTE EXPERIMENTAL 

 

4.7.1 CONSIDERACIONES GENERALES  

Las reacciones en atmósfera inerte se realizaron usando nitrógeno y técnicas estándar. El THF anhidro fue 

obtenido por destilación bajo atmósfera de nitrógeno, usando sodio metálico y benzofenona como 

indicador. El CH2Cl2 anhidro se obtuvo por medio de destilación bajo atmósfera de nitrógeno, usando 

hidruro de calcio. Todos los reactivos y disolventes se obtuvieron de proveedores comerciales y se usaron 

sin purificación adicional. 

Las reacciones se monitorearon por cromatografía en capa fina (CCF), empleando placas de aluminio 

recubiertas de sílice E. Merck 60 F 254 (0.25mm) visualizándose por fluorescencia UV y utilizando 

reveladores como p-anisaldehído, vainillina, molibdato de amonio y permanganato de potasio. La 

cromatografía flash en columna se realizó usando silica gel con tamaño de particula 70–230 ATSM.  

Los puntos de fusion se obtuvieron en un equipo Mel-Temp II y no están corregidos. La espectroscopia IR 

se realizó en un espectrofotómetrometro Perkin-Elmer FT-IR Frontier, mediante la técnica ATR, y todos los 

datos se expresan en número de onda (cm–1). La espectroscopia RMN se obtuvo con un espectrómetro 

JEOL Eclipse (300 MHz), Bruker Avance III (400 MHz) y un Bruker Ascend (500 MHz). usando CDCl3 como 

disolventes; el desplazamiento químico se expresa en ppm ( ), en relación al TMS. La espectrometria MS- 

DART fue realizada con un espectrómetro de masas JEOL DART AccuTOF JMS-T100CC; los valores de las 

señales se expresan en unidades masa/carga (m/z).  

Para las reacciones promovidas por luz, se usó una tira de 24 LEDs azules (marca Wahrgenomen) con 

tamaño de LED 5050. La tira de LEDs contaba con un adhesivo que le permitió unirse a un contenedor 

plástico redondo (130 × 90 mm). Se usó una longitud de la tira de LEDs tal que permitió ser enrollada 7–8 

veces dentro del contenedor. Las reacciones se colocaron al centro del contenedor, a 4 cm de distancia de 

las luces. Las reacciones se realizaron en matraces redondos de vidrio borosilicato Pyrex, con agitación 

magnética y bajo atmósfera de N2.  

Las sulfonas 226 y 230 fueron preparados siguiendo los reportes previos de Breit153 y Raju,154 

respectivamente.  
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4.7.2 PROCEDIMIENTOS Y CARACTERIZACIÓN 

5-((S)-2-((tert-butildifenilsilil)oxi)-1-hidroxietil)dihidrofuran-2(3H)-ona (224). 

Siguiendo las condiciones generales para las reacciones fotoredox. El alcohol alílico 

8 (2.0 g, 6.13 mmol), ácido yodoacético 9 (2.72 g, 14.6 mmol) y ascorbato de sodio 

(2.4 g, 12.1 mmol) se colocaron en un matraz bola. Se agregó MeCN (34.8 mL) y 

MeOH (34.8 mL), la mezcla se burbujeó con N2 y posteriormente se agregó 

[Ru(bpy)3]Cl2·6H2O (92 mg, 2 mol%). La mezcla de reacción se agitó toda la noche bajo irradiación de luz 

LED azul, a temperatura ambiente y bajo atmósfera de N2. Después, se agregó DIPEA (3.2 ml, 18.4 mmol) 

y la mezcla de reacción de agitó por otras 2 h. El disolvente se removió a presión reducida, el residuo fue 

filtrado por una capa delgada de celita y ésta fue lavada con CH2Cl2 y concentrada al vacío. El residuo se 

purificó por cromatografía flash (silica gel; hexano/AcOEt, 8:2) para obtener 2.0 g (85%) de una mezcla 

inseparable de diasteromeros de la lactona 224 como un aceite amarillo. 

IR (ATR): 3441.0, 2931.4, 2858.2, 1771.26, 1472.1, 1427.8, 1187.4, 1110.9, 823.0, 737.8, 700.5 cm-1. 1H 

RMN (400 MHz, CDCl3): δ 7.67–7.63 (m, 4H), 7.48–7.37 (m, 6H), 4.57 (td, J = 7.2, 2.8 Hz, 0.4 H), 4.53 (dq, J 

= 6.0, 1.2 Hz, 0.6 H), 3.84 (p, J = 5.7 Hz, 0.6 H), 3.80–3.72 (m, 2.4 H), 2.69–2.38 (m, 3 H), 2.28–2.20 (m, 2 

H), 1.08 (s, 5.4 H), 1.07 (s, 3.6 H). 13C RMN (101 MHz, CDCl3): δ 177.5, 177.3, 135.6, 133.0, 132.8, 132.8, 

130.2, 130.1, 128.0, 79.6, 79.5, 73.7, 72.4, 64.6, 64.3, 28.5, 28.3, 26.99, 26.96, 24.1, 23.1, 19.4, 19.3. MS 

(DART): m/z [M + NH4
+] calculada para C22H32NO4Si: 402.21006; encontrada: 402.20839. 

Compuestos 223a y 223b 

A una solución de la lactona 224 (2.0 g, 5.2 mmol) en CH2Cl2 (31 mL), le fue adicionado etil vinil éter (2.5 

ml, 26 mmol) y PPTS (0.13 g, 10 mol%). La mezcla de reacción resultante fue agitada a temperatura 

ambiente por 5 h. El disolvente se removió a presión reducida y el residuo se purificó por cromatografía 

flash (silica gel; hexano/AcOEt, 9:1) para obtener 2.3 g (99%) de una mezcla separable 1:1 de las lactonas 

223a y 223b. 

(5R)-5-((6S)-2,2,8-trimetil-3,3-difenil-4,7,9-trioxa-3-silaundecan-6-il)dihidrofuran-2(3H)-ona (223a). 

Aceite incoloro. IR (ATR): 2932.3, 2859.0, 1777.2, 1472.5, 1428.0, 1391.32, 1328.1, 

1111.4, 823.1, 797.9, 737.3, 701.0 cm-1.1H RMN (400 MHz, CDCl3): δ 7.67-7.61 (m, 4 

H), 7.48–7.36 (m, 6 H), 4.91 (ddd, J = 8.0, 5.5, 2.3 Hz, 0.5 H), 4.78–4.73 (m, 0.5 H), 

4.71 (q, J = 5.2 Hz, 0.5 H), 4.62 (q, J = 5.2 Hz, 0.5 H), 3.97 (dtt, J = 7.1, 5.1, 2.6 Hz, 1 H), 

3.86 (dd, J = 10.5, 5.0 Hz, 0.5 H), 3.73 (dd, J = 10.8, 5.2 Hz, 0.5 H), 3.64–3.49 (m, 1.5 H), 3.40 (dp, J = 9.3, 

7.1 Hz, 1 H), 3.27 (dq, J = 9.2, 7.0 Hz, 0.5 H), 2.56 (dtd, J = 17.3, 10.3, 6.8 Hz, 1 H), 2.49–2.38 (m, 1 H), 2.34–

2.18 (m, 1 H), 2.14–2.00 (m, 1 H), 1.21 (d, J = 5.2 Hz, 1.5 H), 1.19 (d, J = 5.2 Hz, 1.5 H), 1.12 (t, J = 7.0 Hz, 1.5 

H), 1.06 (s, 9 H), 1.02 (t, J = 7.1 Hz, 1.5 H). 13C RMN (101 MHz, CDCl3): δ 177.8, 177.7, 135.7, 133.0, 130.1, 

128.0, 102.2, 99.7, 80.2, 79.7, 77.6, 75.3, 63.0, 62.9, 61.2, 61.0, 28.6, 28.5, 27.0, 21.8, 20.8, 20.6, 20.5, 19.3, 

15.3. MS (DART): m/z [M + NH4
+] calculada para C26H40NO5Si: 474.26757; encontrada: 474.26782. 
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(5S)-5-((6S)-2,2,8-trimetil-3,3-difenil-4,7,9-trioxa-3-silaundecan-6-il)dihidrofuran-2(3H)-ona (223b). 

Aceite incoloro. IR (ATR): 2931.9, 2858.0, 177f7.4, 1472.3, 1428.0, 1362.7, 1167.2, 

1111.2, 823.3, 740.9, 701.7 cm-1. 1H RMN (400 MHz, CDCl3): δ 7.71–7.62 (m, 4 H), 

7.41 (m, 6 H), 4.89 (ddd, J = 7.7, 6.4, 4.0 Hz, 0.5 H), 4.80 (td, J = 6.7, 2.8 Hz, 0.5 H), 

4.71 (dq, J = 8.9, 5.3 Hz, 1 H), 3.84–3.76 (m, 2 H), 3.72 (ddd, J = 8.3, 6.3, 4.2 Hz, 0.5 

H), 3.57 (td, J = 6.1, 4.1 Hz, 0.5 H), 3.50–3.40 (m, 1.5 H), 3.27 (dq, J = 9.2, 7.0 Hz, 0.5 H), 2.69–2.37 (m, 2 H), 

2.37–2.23 (m, 1.5 H), 2.15–2.02 (m, 0.5 H), 1.25 (d, J = 5.3 Hz, 1.5 H), 1.22 (d, J = 5.3 Hz, 1.5 H), 1.15 (t, J = 

7.0 Hz, 1.5 H), 1.05 (s, 9 H), 0.98 (t, J = 7.1 Hz, 1.5 H). 13C RMN (101 MHz, CDCl3): δ 177.9, 177.5, 135.7, 

135.69, 135.63, 133.4, 133.3, 133.1, 133.0, 130.0, 127.93, 127.90, 101.1, 99.6, 79.9, 79.2, 78.8, 77.0, 63.2, 

62.9, 61.6, 60.1, 28.7, 28.6, 27.0, 24.4, 24.1, 20.5, 20.3, 19.4, 19.3, 15.5, 15.2. MS (DART): m/z [M + NH4
+] 

calculada para C26H40NO5Si: 474.26757; encontrada: 474.26782. 

(5R)-5-((1S)-1-(1-etoxietoxi)-2-hidroxietil)dihidrofuran-2(3H)-ona (225a). 

A una solución de la lactona 223a (1.0 g, 2.2 mmol) en THF anhidro (15.4 mL), le fue 

agregado TBAF (2.5 mL, 1.0 M solución en THF) y la mezcla de reacción fue agitada a 

temperatura ambiente por 1 h. La reacción fue terminada adicionando H2O (0.3 mL). El 

disolvente fue removido a presión reducida, y el residuo se diluyó con AcOEt, se secó con 

Na2SO4, se filtró y se concentró al vacío. El residuo fue purificado por cromatografía flash (silica gel; 

hexano/AcOEt, 4:1 a AcOEt) para obtener 0.45 g (94%) del alcohol 225a como un aceite ámbar. 

IR (ATR): 3454.1, 2980.1, 2934.0, 1770.5, 1380.2, 1083.4,1048.78, 950.6, 811.0, 675.73 cm-1. 1H RMN (500 

MHz, CDCl3): δ 4.85 (q, J = 5.4 Hz, 0.5 H), 4.63 (q, J = 5.2 Hz, 0.5 H), 4.59 (ddd, J = 7.5, 6.5, 4.5 Hz, 0.5 H), 

4.53 (td, J = 6.7, 3.4 Hz, 0.5 H), 3.93 (dt, J = 5.5, 4.4 Hz, 0.5 H), 3.86 (dt, J = 7.1, 3.4 Hz, 0.5 H), 3.71–3.42 (m, 

4.5 H), 2.68 (brs, 0.5 H), 2.61–2.52 (m, 1 H), 2.50–2.41 (m, 1 H), 2.31–2.14 (m, 2 H), 1.32 (d, J = 5.3 Hz, 1.5 

H), 1.29 (d, J = 5.3 Hz, 1.5 H), 1.20 (t, J = 7.1 Hz, 1.5 H), 1.18 (t, J = 7.1 Hz, 1.5 H). 13C RMN (126 MHz, CDCl3): 

δ 177.34, 177.28, 102.5, 99.5, 81.8, 79.4, 79.3, 75.4, 62.3, 62.2, 62.1, 61.6, 28.4, 23.0, 22.5, 20.21, 20.18, 

15.2. MS (DART): m/z [M + H+] calculada para C10H19O5: 219.12325; encontrada: 219.12298. 

(5S)-5-((1S)-1-(1-etoxietoxi)-2-hidroxietil)dihidrofuran-2(3H)-ona (225b). 

A una solución de la lactona 223b (1.0 g, 2.2 mmol) en THF anhidro (15.4 mL), le fue 

agregado TBAF (2.5 mL, 1.0 M solución en THF) y la mezcla de reacción fue agitada a 

temperatura ambiente por 1 h. La reacción fue terminada adicionando H2O (0.3 mL). El 

disolvente fue removido a presión reducida, y el residuo se diluyó con AcOEt, se secó 

con Na2SO4, se filtró y se concentró al vacío. El residuo fue purificado por cromatografía flash (silica gel; 

hexano/AcOEt, 4:1 a AcOEt) para obtener 0.45 g (94%) del alcohol 225b como un aceite ámbar. 

IR (ATR): 3440.6, 2977.3, 2925.6, 1769.5, 1379.0, 1168.1, 1084.8, 1048.9, 954.6, 847.6, 810.7, 658.1 cm-1. 
1H RMN (500 MHz, CDCl3): δ 4.88 (q, J = 5.3 Hz, 0.5 H), 4.76 (q, J = 5.2 Hz, 0.5 H), 4.68 (dtd, J = 7.7, 3.7, 1.9 

Hz, 0.5 H), 4.57 (td, J = 7.2, 4.8 Hz, 0.5 H), 3.78–3.74 (m, 0.5 H), 3.74–3.60 (m, 3.5 H), 3.55 (q, J = 7.0 Hz, 2 

H), 2.65–2.41 (m, 2 H), 2.32–2.23 (m, 1 H), 2.18 (dddd, J = 12.9, 10.0, 7.2, 6.1 Hz, 0.5 H), 2.05–1.96 (m, 0.5 

H), 1.35 (d, J = 5.3 Hz, 1.5 H), 1.32 (d, J = 5.3 Hz, 1.5 H), 1.20 (t, J = 7.1 Hz, 1.5 H), 1.19 (t, J = 7.1 Hz, 1.5 H). 
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13C RMN (126 MHz, CDCl3): δ 177.55, 177.04, 101.87, 99.34, 82.55, 80.32, 79.96, 76.48, 62.60, 62.22, 62.19, 

60.73, 28.44, 28.42, 24.48, 24.21, 20.19, 20.13, 15.28, 15.24. MS (DART): m/z [M + H+] calculada para 

C10H19O5: 219.12325; encontrada: 219.12298. 

Musacina E (6). 

Una solución del alcohol 225a (50 mg, 0.23 mmol), DAIB (112 mg, 0.35 mmol) y TEMPO (7 

mg, 0.04 mmol) en CH2Cl2 (2.3 mL), fue agitada toda la noche a temperatura ambiente. La 

reacción fue terminada agregando solución saturada de tiosulfato de sodio (2 mL) y se 

mantuvo en agitación hasta observarse una suspensión. La mezcla fue extraida con AcOEt 

(3 x 20 mL), La fase orgánica se secó con Na2SO4 y el disolvente fue removido a presión reducida. El crudo 

de reacción se usó sin purificar en la siguiente reacción. 

En un matraz redondo, se colocó KH (70 mg, 30 peso% dispersión en aceite mineral) y se lavó con hexano 

seco (3 × 3 mL). Después, bajo atmósfera de N2, se agregó THF (1.0 mL) y a la dispersión resultante le fue 

añadido HMDS (0.14 mL, 0.67 mmol). La mezcla se agitó a temperatura ambiente y bajo atmósfera de N2 

por 1 h. La solución resultante fue transferida, vía cánula, a una solución de la sulfona 226 (88 mg, 0.37 

mmol) y éter 18-corona-6 (0.14 g, 0.52 mmol) en THF anhidro (1.0 mL), a –78 °C. Después de 30 segundos, 

se adicionó una solución del crudo del aldehído en THF anhidro (1.0 mL) y la agitación se mantuvo por 

otros 30 min a –78 °C. Después, la reacción fue terminada agregando solución saturada de NH4Cl (2 mL) a 

–78 °C, manteniéndose la agitación a esta temperatura por otros 10 min. Después, a la mezcla le fue 

permitido llegar a temperatura ambiente. La mezcla se extrajo con AcOEt (3 x 20 mL), Los extractos 

orgánicos combinados se secaron con Na2SO4 y el disolvente fue removido a presión reducida.  

El residuo se disolvió en una solución acuosa de AcOH al 60% (3 ml) y se agitó toda la noche a temperatura 

ambiente. La reacción fue terminada agregando solución saturada de Na2CO3 hasta alcanzar pH 7. La 

mezcla se extrajo con AcOEt (3 x 20 mL), la fase orgánica se secó con Na2SO4 y el disolvente se removió a 

presión reducida. El residuo fue purificado por cromatografía flash (silica gel; hexano/AcOEt, 9:1 to 1:2) 

para obtener 22.5 mg (64%) de musacina E (6) como un aceite incoloro. La espectroscopia concuerda con 

la reportada en la literatura.121,138 

[𝛂]𝐃
𝟐𝟎 +10.1 (c 0.32, CH3Cl) [Lit.121 [α]D

20 +10.8 (c 0.20, CH3Cl). IR (ATR): 3428.8, 2922.8, 2853.2, 1766.9, 

1542.7, 1456.3, 1378.7, 1191.0, 1018.7, 966.4, 916.7, 741.2 cm-1. 1H RMN (301 MHz, CDCl3): δ 5.86 (dqd, 

J = 15.4, 6.5, 1.3 Hz, 1 H), 5.43 (ddq, J = 15.3, 6.6, 1.7 Hz, 1 H), 4.50 (ddd, J = 7.6, 6.6, 3.3 Hz, 1 H), 4.40 (ddq, 

J = 6.6, 3.3, 1.1 Hz, 1 H), 2.67–2.43 (m, 2 H), 2.30–2.08 (m, 2 H), 1.74 (ddd, J = 6.6, 1.7, 1.0 Hz, 3 H). 13C 

RMN (101 MHz, CDCl3): δ 177.5, 130.6, 127.5, 82.4, 73.0, 28.6, 21.5, 18.1. MS (DART): m/z [M + H+] 

calculada para C8H13O3: 157.08647; encontrada: 157.08666. 

Nigrosporalactona (5). 

Una solución del alcohol 225b (50 mg, 0.23 mmol), DAIB (112 mg, 0.35 mmol) y TEMPO 

(7 mg, 0.04 mmol) en CH2Cl2 (2.3 mL), fue agitada toda la noche a temperatura ambiente. 

La reacción fue terminada agregando solución saturada de tiosulfato de sodio (2 mL) y se 

mantuvo en agitación hasta observarse una suspensión. La mezcla fue extraida con AcOEt 
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(3 x 20 mL), La fase orgánica se secó con Na2SO4 y el disolvente fue removido a presión reducida. El crudo 

de reacción se usó sin purificar en la siguiente reacción. 

En un matraz redondo, se colocó KH (70 mg, dispersión al 30% en aceite mineral) y se lavó con hexano 

seco (3 × 3 mL). Después, bajo atmósfera de N2, se agregó THF (1.0 mL) y a la dispersión resultante le fue 

añadido HMDS (0.14 mL, 0.67 mmol). La mezcla se agitó a temperatura ambiente y bajo atmósfera de N2 

por 1 h. La solución resultante fue transferida, vía cánula, a una solución de la sulfona 226 (88 mg, 0.37 

mmol) y éter 18-corona-6 (0.14 g, 0.52 mmol) en THF anhidro (1.0 mL), a –78 °C. Después de 30 segundos, 

se adicionó una solución del crudo del aldehído en THF anhidro (1.0 mL) y la agitación se mantuvo por 

otros 30 min a –78 °C. La reacción fue terminada agregando solución saturada de NH4Cl (2 mL) a –78 °C, 

manteniéndose la agitación a esta temperatura por otros 10 min. Después, a la mezcla le fue permitido 

llegar a temperatura ambiente. La mezcla se extrajo con AcOEt (3 x 20 mL), Los extractos orgánicos 

combinados se secaron con Na2SO4 y el disolvente fue removido a presión reducida.  

El residuo se disolvió en una solución acuosa de AcOH al 60% (3 ml) y se agitó toda la noche a temperatura 

ambiente. La reacción fue terminada agregando solución saturada de Na2CO3 hasta alcanzar pH 7. La 

mezcla se extrajo con AcOEt (3 x 20 mL), la fase orgánica se secó con Na2SO4y el disolvente se removió a 

presión reducida. El residuo fue purificado por cromatografía flash (silica gel; hexano/AcOEt, 9:1 to 1:2) 

para obtener 20.6 mg (58%) de nigrosporalactona (5) como un aceite incoloro. La espectroscopia 

concuerda con la reportada en la literatura.118,138 

[𝛂]𝐃
𝟐𝟎 +33.9 (c 0.26, CH3Cl) [Lit.138 [α]D

28 = +35.2 (c 0.20, CH3Cl). IR (ATR): 3429.9, 2922.8, 2853.3, 1766.5, 

1542.5, 1458.5, 1190.95, 968.5, 917.8, 813.4, 743.7 cm-1. 1H RMN (301 MHz, CDCl3): δ 5.86 (dtd, J = 14.7, 

6.7, 5.7 Hz, 1 H), 5.52 (ddq, J = 15.5, 7.5, 1.7 Hz, 1 H), 4.52–4.40 (m, 2 H), 4.08 (dd, J = 7.2, 5.5 Hz, 1 H) 2.66–

2.47 (m, 2 H), 2.23 (dddd, J = 13.1, 9.6, 7.5, 5.6 Hz, 1 H), 2.08 (dddd, J = 13.1, 10.0, 8.4, 7.0 Hz, 1 H), 1.74 

(dt, J = 6.5, 2.2 Hz, 3 H). 13C RMN (101 MHz, CDCl3): δ 177.1, 131.1, 128.0, 82.8, 75.2, 28.6, 23.9, 18.1. MS 

(DART): m/z [M + H+] calculada por C8H13O3: 157.08647; encontrada: 157.08666. 

(S)-5-((S)-1-hidroxitridec-2-en-1-il)dihidrofuran-2(3H)-ona (231). 

Una solución del alcohol 225b (50 mg, 0.23 mmol), DAIB (112 mg, 0.35 mmol) y 

TEMPO (7 mg, 0.04 mmol) en CH2Cl2 (2.3 mL), fue agitada toda la noche a 

temperatura ambiente. La reacción fue terminada agregando solución saturada de 

tiosulfato de sodio (2 mL) y se mantuvo en agitación hasta observarse una 

suspensión. La mezcla fue extraida con AcOEt (3 x 20 mL), La fase orgánica se secó con Na2SO4 y el 

disolvente fue removido a presión reducida. El crudo de reacción se usó sin purificar en la siguiente 

reacción. 

A una solución de HMDS (0.14 mL, 0.66 mmol) en THF anhidro (1.0 ml), bajo atmósfera de N2 y a 0 °C, le 

fue adicionado lentamente nBuLi (0.21 ml, 2.5 M solución en hexanos) y la mezcla resultante fue agitada 

por 1 h. La solución fue transferida, vía cánula, a una solución de la sulfona 230 (0.14 g, 0.38 mmol) en THF 

anhidro (1.2 ml), a –78 °C y bajo atmósfera de N2. Después de 30 segundos, se adicionó una solución del 

crudo del aldehído en THF anhidro (1.0 mL) y la agitación se mantuvo por otros 30 min a –78 °C. La reacción 

fue terminada agregando solución saturada de NH4Cl (2 mL) a –78 °C, manteniéndose la agitación a esta 
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temperatura por otros 10 min. Después, a la mezcla le fue permitido llegar a temperatura ambiente. La 

mezcla se extrajo con AcOEt (3 x 20 mL), Los extractos orgánicos combinados se secaron con Na2SO4 y el 

disolvente fue removido a presión reducida. 

El residuo se disolvió en una solución acuosa de AcOH al 60% (3 ml) y se agitó toda la noche a temperatura 

ambiente. La reacción fue terminada agregando solución saturada de Na2CO3 hasta alcanzar pH 7. La 

mezcla se extrajo con AcOEt (3 x 20 mL), la fase orgánica se secó con Na2SO4 y el disolvente se removió a 

presión reducida. El residuo fue purificado por cromatografía flash (silica gel; hexano/AcOEt, 9:1 a 1:1) 

para obtener 40.9 mg (63%) de la olefina 231 como un aceite ámbar. 

IR (ATR): 3408.0, 2922.9, 2853.4, 1772.5, 1463.9, 1184.0, 1041.9, 972.7, 915.6, 811.2, 721.8 cm-1. 1H RMN 

(500 MHz, CDCl3): δ 5.83 (dtd, J = 15.5, 7.0, 1.0 Hz, 0.5 H), 5.70 (dt, J = 11.1, 7.5 Hz, 0.5 H), 5.48 (ddt, J = 

15.5, 7.0, 1.5 Hz, 0.5 H), 5.46–5.41 (m, 0.5 H), 4.47–4.41 (m, 1.5 H), 4.08 (dd, J = 6.5, 6.5 Hz, 0.5 H), 2.65–

2.48 (m, 2 H), 2.28–2.02 (m, 4 H), 1.87 (brs, 1 H), 1.41 – 1.34 (m, 2 H), 1.33–1.21 (m, 14 H), 0.88 (t, J = 6.9 

Hz, 3 H). 13C RMN (126 MHz, CDCl3): δ 177.1, 136.7, 136.6, 126.5, 126.0, 83.0, 82.9, 75.3, 69.9, 32.5, 32.0, 

29.7, 29.6, 29.5, 29.4, 29.3, 29.0, 28.7, 28.3, 23.95, 23.86, 22.8, 14.3. MS (DART): m/z [M + H+] calculada 

para C17H31O3: 283.22732; encontrada: 283.22615. 

(+)-muricatacina (7). 

A una solución de la olefina 231 (30 mg, 0.11 mmol) en MeOH (1.5 ml), le fue adicionado 

10% Pd/C (4 mg, 10 peso%). La suspensión resultante fue agitada a temperatura 

ambiente y bajo atmósfera de H2 (1 atm) por 24 h. La mezcla fue filtrada por una capa 

delgada de celita y ésta se lavó con AcOEt. El disolvente se removió a presión reducida y 

el residuo fue purificado por cromatografía (silica gel; hexano/AcOEt, 1:1) para obtener 29 mg (97%) de 

(+)-muricatacina (7) como un sólido blanco. La espectroscopia concuerda con la reportada en la 

literatura.139-150 

Pf: 67-68 °C (Lit.142 66-68°C). [𝛂]𝐃
𝟐𝟎 +21.4 (c 0.9, CH3Cl) [Lit.142 [α]D

25  +24.4 (c 1.5, CH3Cl).IR (ATR): 3392.4, 

2916.4, 2848.7, 1741.9, 1471.42, 1319.3, 1268.2, 1186, 1100.5, 1011.9, 976.4, 903.9, 833.2, 810.4, 736.0, 

720.4, 693.4 657.9 cm-1. 1H RMN (500 MHz, CDCl3): δ 4.41 (dt, J = 7.4, 4.5 Hz, 1 H), 3.57 (dt, J = 7.5, 4.7 

Hz, 1 H), 2.66–2.57 (m, 1 H), 2.53 (dd, J = 18.0, 9.3 Hz, 1 H), 2.25 (dddd, J = 12.4, 9.8, 7.3, 4.9 Hz, 1 H), 

2.11 (dtd, J = 12.9, 9.5, 7.6 Hz, 1 H), 1.83 (brs, 1 H), 1.58–1.45 (m, 3 H), 1.43–1.20 (m, 19 H), 0.87 (t, J = 

6.9 Hz, 3 H).  13C RMN (126 MHz, CDCl3): δ 177.3, 83.1, 73.8, 33.1, 32.1, 29.8, 29.78, 29.72, 29.6, 29.5, 

28.9, 25.6, 24.2, 22.8, 14.3. MS (DART): m/z [M + H+] calculada para C17H33O3: 285.24297; encontrado: 

285.24292. 
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Abstract ,-Unsaturated -lactones are structural motifs found in
diverse pharmacologically active natural products. In fact, the unsatu-
rated lactone is often responsible for the biological activity. Herein, we
report a new approach for the syntheses of (R)-argentilactone and (R)-
goniothalamin based on a photoredox intermolecular iodolactonization
mediated by a photoredox process. This new approach, already em-
ployed in our research group, stands as a new methodology to achieve
several natural products containing ,-unsaturated -lactones.

Key words free-radical lactonization, photoredox catalysis, argenti-
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(R)-Argentilactone (1) and (R)-goniothalamin (2) are

natural products containing an ,-unsaturated -lactone

as the main core of their structure, and were first isolated

from Aristolochia argentina1 and Cryptocarya caloneura,2

respectively (Figure 1). (R)-Argentilactone (1) was found to

have antileishmanial activity against Leishmania amazon-

ensis3 and cytotoxic activity against mice leukemia cells (P-

388).4 (R)-Goniothalamin (2) presents remarkable antipro-

liferative activities in cell lines including MCF-7 (breast car-

cinoma) and HeLa cells (human cervical carcinoma5,6),

amongst others; these interesting anticancer activities have

unchained a number of recent studies on (R)-goniothala-

min derivative syntheses and pharmacologic activities.7–9

Both 110,11 and 211,12 have been the subject of a number of

total syntheses.

,-Unsaturated -lactones are structural motifs widely

found in many natural products with diverse activities, of-

ten attributed to their capability to act as Michael acceptors

with some protein functional groups.12k,13,14 Owing to these

interesting properties, various strategies have been devel-

oped to construct these structures, like hetero-Diels–Alder

reactions,15,16 vinylogous Mukaiyama additions,17,18 Keck

annulations19 and ring-closing metathesis (RCM).10d,11d The

latter is, by far, the most commonly used strategy20,21

(Scheme 1).

Scheme 1 Previous strategies for accessing ,-unsaturated -lactones

In our group, we have developed a formal intermolecu-

lar iodolactonization reaction for the preparation of -iodo-

-lactones. This method is based on a radical–ionic se-

quence: first, an atom-transfer radical addition (ATRA) be-

tween iodoacetic acid (3) and an allylic alcohol 4 using

dilauroyl peroxide (DLP) as thermal radical initiator gives

rise to ATRA adduct 5. Then, an in situ acid-catalyzed lac-

tonization of adduct 5, promoted by an excess of iodoacetic

acid (3), affords the corresponding -iodo--lactone 6.22 We

Figure 1 (R)-Argentilactone (1) and (R)-goniothalamin (2)
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were also able to achieve this process using [Ru(bpy)3]Cl2 as

photoredox catalyst and sodium ascorbate as the stoichio-

metric reductant23 (Scheme 2). In this paper, we report the

coupling of this methodology with a reductive deiodination

followed by dehydrogenation to provide a straightforward

access to unsaturated lactones 7. This approach allowed us

to complete the total synthesis of argentilactone (1) and

goniothalamin (2).

Scheme 2 Peroxide and photoredox free-radical access to iodolactones

As shown in the retrosynthetic analysis in Scheme 3, we

envisioned that (R)-argentilactone (1) and (R)-goniothal-

amin (2) could be prepared in a divergent fashion by differ-

entiated olefinations from a common intermediary 8, ob-

tained by oxidation of alcohol 9. Compound 9 would be the

result of an intermolecular iodolactonization between iodo-

acetic acid (3) and allylic alcohol 10 followed by iodine re-

duction and TBDPS deprotection. Allylic alcohol 10 may be

synthesized from commercially available (S)-glycidol (11)

according to literature procedures.24

Scheme 3  Retrosynthetic analysis for 1 and 2

As outlined in Scheme 4, our synthesis began with TBDPS

protection of commercially available (S)-glycidol (11). Ep-

oxide 12 was treated with trimethylsulfonium ylide, ob-

taining allylic alcohol 10a along with 10b (82:12 ratio), re-

sulting from TBDPS transposition. With radical acceptor

10a in hand, the key radical–ionic lactonization was tested.

Thus, a mixture of iodoacetic acid (3) and allylic alcohol 10a

was reacted under two different reaction conditions: a) DLP

as thermal radical initiator in refluxing 1,2-dichloroethane

(1,2-DCE), and b) 2 mol% [Ru(bpy)3]Cl2 as photoredox cata-

lyst and sodium ascorbate under blue LED irradiation. Both

approaches succeeded so we were able to prepare -iodo--

lactone 13 that, without further purification, was reduced

either with Bu3SnH/ACCN (conditions a, 67% yield for two

steps) or using the tin-free Renaud’s protocol,25 which em-

ploys Et3B/O2 and 4-tert-butylcatechol (TBC) as reductant.

The latter path rendered lactone 14 in 52% yield for two

steps (from 10a, conditions b).

Scheme 4 Preparation of key lactone 14

Next, lactone 14 was deprotected with TBAF to obtain

alcohol 9 and subjected to oxidation. Unfortunately, oxida-

tion of 9 to give aldehyde 8 was unsuccessful under several

conditions (Swern, DAIB/TEMPO or IBX, amongst others),

presumably due to the instability of the aldehyde.26,27 At-

tempts to directly prepare olefins 1 and 2 without isolation

of 8 were also carried out, but complex reaction mixtures

were observed (Scheme 5, path A). Faced with this problem,

we decided to invert the order of events and to introduce

the unsaturation before the olefination step. Lactone 17

was thus prepared in 79% yield from 14 by selenylation fol-

lowed by oxidation and concomitant elimination of the

selenoxide. The TBDPS protecting group of 17 was removed

to obtain alcohol 18, and the latter was oxidized (Swern,

DAIB/TEMPO or IBX) to aldehyde 19, which was submitted

without purification to both Julia–Kocienski and Wittig ole-

finations. Unfortunately, even though these reactions have

been previously reported,10d in our hands, compounds 1

and 2 were only observed in small yields accompanied with

several byproducts (Scheme 5, path B).

The failure of 8 and 19 to perform the desired olefina-

tions may be due to the electrophilicity of the lactone, that

could react with the generated ylides. To circumvent this

problem, we decided to deactivate the lactone system of

unsaturated lactone 17 as a methyl acetal. Methyl lactol 20

was prepared by reduction of lactone 17 with DIBAL-H28
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followed by methylation using methyl iodide and Ag2O,29

then TBAF deprotection. With lactol 20 in our hands, we ap-

plied a similar sequence to that previously explored. Subse-

quent DAIB/TEMPO oxidation gave stable aldehyde 21. To

our delight, olefinations of 21 with both 1530 and 1631 were

successful and afforded compounds 22 and 23 in acceptable

yields. Regeneration of the lactone moiety was first at-

tempted with Jones reagent; however, only decomposition

products were observed. Nevertheless, a milder protocol,

involving initial hydrolysis of the methylated lactol with

acetic acid followed by TBAI/NIS oxidation32 finally ren-

dered the desired natural products argentilactone (1) and

goniothalamin (2) (Scheme 6).

Scheme 6 Completion of the synthesis of argentilactone (1) and 
goniothalamin (2)

In summary, in this paper we have reported the total

syntheses of natural products argentilactone (1) and gonio-

thalamin (2) using a photoredox approach to the main -

lactone core. This approach showcases the versatility of our

methodology to prepare -lactones, since in a single, photo-

catalytic step, -iodo--lactones can be forged in good

yields and clean reactions.

The experimental section has no title; please leave this line here.

All operations were carried out under an inert atmosphere of nitro-

gen or argon gas using standard techniques. Anhydrous THF was ob-

tained by distillation under an inert atmosphere over sodium and

benzophenone. Column chromatography was performed using 70–

230 mesh silica gel. All reagents and solvents were obtained from

commercial suppliers and used without further purification. IR spec-

tra were recorded on a Perkin-Elmer FT-IR Frontier spectrophotome-

ter, by means of the ATR technique, and all data are expressed in wav-

enumbers (cm–1). Melting points were obtained on a Mel-Temp II ap-

paratus and are uncorrected. NMR spectra were measured with a

JEOL Eclipse +300 or a Varian Gemini (400 MHz) spectrometer, using

CDCl3 as solvent. Chemical shifts are in ppm (), relative to TMS. MS-

DART spectra were obtained on a JEOL DART AccuTOF JMS-T100CC

mass spectrometer; the values of the signals are expressed in

mass/charge units (m/z). For the light-promoted reactions, a 24 W

blue LED strip (Wahrgenomen brand) with LED size 5050 was em-

ployed. The LED strip had an adhesive that allowed it to be attached to

a round plastic container (130 × 90 mm). Enough length was used to

wrap the round plastic vessel 7–8 times. Reactions were generally

placed 4 cm away from the lights (the walls of the vessel). The reac-

tions were performed in Pyrex borosilicate glass round flasks with

magnetic stirring and under N2 atmosphere. Phosphonium salt 15

and sulfone 16 were prepared following Hansen’s10d and Pilli’s12d re-

ports, respectively.

(R)-tert-Butyl(oxiran-2-ylmethoxy)diphenylsilane (12)

To a solution of commercially available (S)-glycidol (11; 2 mL, 30.16

mmol) and imidazole (4 g, 58.76 mmol) in anhydrous CH2Cl2 (70 mL)

at 0 °C was slowly added TBDPSCl (12 mL, 45.15 mmol). The resulting

suspension was allowed to warm to room temperature and was

stirred for 24 h. Water (50 mL) was added, and the mixture was ex-

tracted with Et2O (3 × 80 mL). The combined organic layers were

dried over Na2SO4, filtered and concentrated under reduced pressure.

The residue was purified by flash chromatography (silica gel; hex-

ane/AcOEt, 9:1) to afford 8.95 g (95%) of 12 as a colorless oil.

[]21
D +2.5 (c 2.0, CHCl3) [Lit.33 []29

D +2.5 (c 2.1, CHCl3)].

IR (ATR): 3071, 2931, 2858, 1590, 1472, 1428, 1391, 1360, 1254, 1111,

981 917, 823, 730, 701 cm–1.

1H NMR (400 MHz, CDCl3):  = 7.72–7.68 (m, 4 H), 7.47–7.37 (m, 6 H),

3.87 (dd, J = 11.8, 3.2 Hz, 1 H), 3.72 (dd, J = 11.8, 4.7 Hz, 1 H), 3.15–

3.12 (m, 1 H), 2.75 (dd, J = 5.2, 4.1 Hz, 1 H), 2.62 (dd, J = 5.2, 2.7 Hz, 1

H), 1.07 (s, 9 H).

13C NMR (101 MHz, CDCl3):  = 135.8, 135.7, 133.4, 129.9, 127.9, 64.4,

52.4, 44.6, 26.9, 19.4.

MS (DART): m/z [M + NH4
+] calcd for C19H28NO2Si: 330.1889; found:

330.1898.

(R)-1-(tert-Butyldiphenylsilyloxy)but-3-en-2-ol (10a)

To a suspension of trimethylsulfonium iodide (11.41 g, 55.91 mmol)

in anhydrous THF (190 mL) at –40 °C under N2 was slowly added nBuLi

(20 mL, 2.5 M solution in hexanes). After stirring for 30 min, a solu-

tion of 12 (6.52 g, 20.87 mmol) in anhydrous THF (80 mL) was trans-

ferred via cannula into the reaction flask. The resulting mixture was

allowed to warm to 0 °C and stirred overnight. The reaction was

quenched with saturated aqueous NH4Cl solution (60 mL) and the

Scheme 5 Attempts to obtain 1 and 2

oxidation
O

O

O

8

N
N N

N
SO2

Ph

Ph

16

O

O

OR
O

O

O

19

Path A

Path B

1) LiHMDS, THF
    –78 °C
2) PhSeBr
3) H2O2, 0 °C

BrPPh3(CH2)5CH3 (15)
nBuLi

THF, –25 °C

KHMDS

THF, –78 °C

15, KHMDS

THF, –78 °C

1

2

1

2

oxidation

16, nBuLi

THF, –25 °C

O

O

OR

TBAF
THF

14, R = TBDPS

9, R = H (63%)

TBAF
THF

17, R = TBDPS (79%)

18, R = H (66%)

20 (85%, 3 steps)

O

O

C5H11

O

O

Ph

22 (53%, 2 steps)

23 (65%, 2 steps)

DAIB/TEMPO
CH2Cl2, rt

O

O

OTBDPS

17

O

O

OH

O

O

O

O

O

O

O

Goniothalamin 2 (76%)

Argentilactone 1 (79%)

1) DIBAL-H 
    CH2Cl2
2) MeI, Ag2O

    MeCN, rt
3) TBAF, THF

15, nBuLi

THF

16
KH, HMDS

18-crown-6
THF

1) AcOH/H2O

2) TBAI/NIS

1) AcOH/H2O

2) TBAI/NIS

21
(not isolated)



4436

© 2021. Thieme. All rights reserved. Synthesis 2021, 53, 4433–4439

F. J. Fuentes-Pantoja, A. Cordero-Vargas PaperSynthesis

mixture was extracted with Et2O (3 × 100 mL). The organic phase was

dried over Na2SO4, filtered and concentrated under reduced pressure.

The residue was purified by flash chromatography (silica gel; hex-

ane/AcOEt, 99:1) to afford 7.73 g (82%) of allylic alcohol 10a as a pale

yellow oil.

[]21
D +5.1 (c 1.0, CHCl3) [Lit.34 []25

D +5.2 (c 0.9, CHCl3)].

IR (ATR): 3450, 3079, 2935, 2861, 1471, 1427, 1112, 1086, 998, 929,

824, 700 cm–1.

1H NMR (300 MHz, CDCl3):  = 7.70–7.64 (m, 4 H), 7.48–7.35 (m, 6 H),

5.80 (ddd, J = 17.3, 10.6, 5.6 Hz, 1 H), 5.33 (dt, J = 17.3, 1.6 Hz, 1 H),

5.17 (dt, J = 10.6, 1.5 Hz, 1 H), 4.25 (brs, 1 H), 3.71 (dd, J = 10.1, 3.8 Hz,

1 H), 3.55 (dd, J = 10.1, 7.5 Hz, 1 H), 2.64 (d, J = 3.7 Hz, 1 H), 1.08 (s, 9

H).

13C NMR (75 MHz, CDCl3):  = 136.7, 135.7, 135.6, 133.2, 133.2, 130.0,

127.9, 116.7, 73.2, 67.8, 26.9, 19.4.

MS (DART): m/z [M + NH4
+] calcd for C20H30NO2Si: 344.2045; found:

344.2039.

(R)-2-(tert-Butyldiphenylsilyloxy)but-3-en-1-ol (10b)

[]19
D –3.2 (c 0.6, CHCl3) [Lit.35 []26

D –7.0 (c 3.1, CHCl3)].

1H NMR (400 MHz, CDCl3):  = 7.70–7.65 (m, 4 H), 7.44–7.34 (m, 6 H),

5.81 (ddd, J = 17.0, 10.5, 6.2 Hz, 1 H), 5.15–5.07 (m, 2 H), 4.27 (dtt, J =

6.2, 5.0, 1.3 Hz, 1 H), 3.48 (d, J = 4.9 Hz, 2 H), 1.09 (s, 9 H).

13C NMR (101 MHz, CDCl3):  = 137.4, 135.9, 135.8, 133.8, 133.4,

129.9, 129.8, 127.7, 127.6, 116.7, 75.2, 66.6, 27.0, 19.4.

MS (DART): m/z [M + NH4
+] calcd for C20H30NO2Si: 344.2045; found:

344.2039.

(R)-6-(tert-Butyldiphenylsilyloxymethyl)tetrahydro-2H-pyran-2-

one (14)

Procedure A (Thermic iodolactonization followed by Bu3SnH reduction).

A solution of allylic alcohol 10a (0.5 g, 1.53 mmol) and iodoacetic acid

(3; 0.55 g, 2.96 mmol) in 1,2-DCE (8 mL) was refluxed under N2 for 15

min. Then, DLP (0.18 g, 0.46 mmol, 30 mol%) was added to the reflux-

ing solution, followed by additional portions (0.06 g, 0.15 mmol, 10

mol% every 60 min) until the starting material was completely con-

sumed (monitored by TLC analysis). The solvent was removed under

reduced pressure and the crude mixture was dissolved in toluene (8

mL), bubbled with N2 and heated to reflux under N2 atmosphere.

Next, Bu3SnH (0.8 mL, 2.97 mmol) and ACCN (10 mol%) were added

and the reaction was refluxed for 3 h. The solvent was removed under

reduced pressure and the residue was purified by flash chromatogra-

phy (silica gel; hexane/AcOEt, 100:0 to 7:3) to afford 0.38 g (67%) of

lactone 14 as a white solid.

Procedure B (Photoredox iodolactonization followed by Renaud’s reduc-

tion). Following the general considerations for the photoredox reac-

tions (vide supra), allylic alcohol 10a (0.5 g, 1.53 mmol), iodoacetic

acid (3; 0.71 g, 3.83 mmol) and sodium ascorbate (0.60 g, 3.05 mmol)

were placed in a glass flask. [Ru(bpy)3]Cl2·6H2O (23 mg, 2 mol%),

MeCN (8.7 mL) and MeOH (8.7 mL) were added consecutively. The re-

action mixture was stirred overnight under blue LED irradiation at

room temperature. When the starting material was completely con-

sumed (TLC), the solvent was removed under reduced pressure, and

the residue was filtered over Celite and washed with CH2Cl2. The sol-

vent was removed in vacuo, the residue was dissolved in CH2Cl2 (17

mL), and trifluoroacetic acid (20 mol%) was added. After stirring at

room temperature for 7 h, the reaction was quenched with saturated

Na2CO3 solution until pH 7. The mixture was extracted with CH2Cl2 (3

× 60 mL). The combined organic extracts were dried over Na2SO4, fil-

tered and concentrated under reduced pressure. The residue was dis-

solved in CH2Cl2 (8 mL). To this solution, TBC (0.6378 g, 3.84 mmol)

and Et3B (5.0 mL, 1.0 M solution in hexanes) were added and the re-

sulting mixture was stirred at room temperature in the presence of

air (O2) using a CaCl2 trap for 6 h. The reaction mixture was filtered

over a short pad of basic alumina using AcOEt (50 mL). The obtained

solution was washed with saturated NaHCO3 solution (3 × 25 mL),

dried over Na2SO4 and concentrated under reduced pressure. The resi-

due was purified by flash chromatography (silica gel; hexane/AcOEt,

97:3) to afford 0.30 g (52%) of lactone 14 as a white solid.

Mp 94–95 °C (Lit.10a,36 94.0–94.7 °C).

[]21
D –12.6 (c 1.5, CHCl3) [Lit.10a,36 []22

D –12.5 (c 1.6, CHCl3)].

IR (ATR): 3082, 2964, 2940, 2863, 1738, 1246, 1113, 1085, 999, 824,

741, 701 cm–1.

1H NMR (300 MHz, CDCl3):  = 7.70–7.63 (m, 4 H), 7.48–7.35 (m, 6 H),

4.44–4.34 (m, 1 H), 3.77 (dd, J = 4.8, 2.6 Hz, 2 H), 2.66–2.33 (m, 2 H),

2.03–1.70 (m, 4 H), 1.06 (s, 9 H).

13C NMR (75 MHz, CDCl3):  = 171.4, 135.8, 135.7, 133.2, 133.0, 130.0,

127.9, 80.3, 65.7, 30.0, 26.9, 24.5, 19.4, 18.4.

MS (DART): m/z [M + NH4
+] calcd for C22H32NO3Si: 386.2151; found:

386.2155.

(R)-6-(Hydroxymethyl)tetrahydro-2H-pyran-2-one (9)

To a solution of lactone 14 (0.5 g, 1.36 mmol) in anhydrous THF (9.5

mL) was added TBAF (1.5 mL, 1.0 M solution in THF) and the reaction

mixture was stirred at room temperature for 1 h. The reaction was

quenched by addition of H2O (0.1 mL). The solvent was removed un-

der reduced pressure, and the residue was diluted with AcOEt, dried

over Na2SO4, filtered and concentrated in vacuo. The residue was pu-

rified by flash chromatography (silica gel; hexane/AcOEt, 2:1 to 1:3)

to afford 0.11 g (63%) of alcohol 9 as an amber oil. The spectroscopic

data fully matched with those reported in the literature.37

[]19
D –41.1 (c 0.2, CHCl3) [Lit.38 []25

D –32.0 (c 1.3, CHCl3)].

1H NMR (400 MHz, CDCl3):  = 4.42 (ddt, J = 11.2, 5.5, 3.3 Hz, 1 H), 3.80

(dd, J = 12.3, 3.2 Hz, 1 H), 3.67 (dd, J = 12.3, 5.6 Hz, 1 H), 2.62 (dddd, J =

17.8, 6.4, 4.9, 1.3 Hz, 1 H), 2.47 (ddd, J = 17.6, 9.2, 7.2 Hz, 1 H), 2.13

(brs, 1 H), 2.02–1.82 (m, 3 H), 1.79–1.68 (m, 1 H).

13C NMR (101 MHz, CDCl3):  = 171.4, 81.2, 65.1, 29.7, 23.8, 18.5.

(R)-6-(tert-Butyldiphenylsilyloxymethyl)-5,6-dihydro-2H-pyran-

2-one (17)

To a solution of HMDS (1.3 mL, 6.15 mmol) in anhydrous THF (20 mL)

at 0 °C under N2 atmosphere was slowly added nBuLi (1.97 mL, 2.5 M

solution in hexanes) and stirred for 30 min. The reaction mixture was

cooled to –78 °C, then a solution of lactone 14 (1.51 g, 4.10 mmol) in

anhydrous THF (25 mL) was transferred via cannula into the reaction

flask and stirred for 45 min. Next, a solution of PhSeBr (4.35 g, 18.45

mmol) in anhydrous THF (25 mL) was added via cannula and the re-

sulting mixture was stirred for 1 h. The solvent was removed under

reduced pressure and the residue was filtered over a thin pad of silica

gel using hexane to eliminate the excess PhSeBr and then AcOEt to re-

cover the rest of the crude mixture. The solvent was removed in vacuo

and the residue was dissolved in THF (40 mL) and cooled to 0 °C; then,

H2O2 (1.26 mL, 30 wt % in H2O) was added to the mixture and stirred

for 10 min. The reaction was quenched with saturated NaHCO3 solu-

tion (20 mL) and the mixture was extracted with AcOEt (3 × 70 mL).

The combined organic extracts were dried over Na2SO4, filtered and
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concentrated under reduced pressure. The residue was purified by

flash chromatography (silica gel; hexane/ AcOEt, 8:2) to afford 1.19 g

(79%) of unsaturated lactone 17 as a pale yellow oil.

[]22
D +35.1 (c 1.1, CHCl3) [Lit.39 []25

D +33.5 (c 1.0, CHCl3)].

IR (ATR): 3078, 2935, 2861, 1732, 1426, 1389, 1248, 1110, 1049, 955,

822, 743, 702 cm–1.

1H NMR (400 MHz, CDCl3):  = 7.70–7.62 (m, 4 H), 7.47–7.36 (m, 6 H),

6.89 (ddd, J = 9.8, 5.8, 2.7 Hz, 1 H), 6.01 (ddd, J = 9.7, 2.6, 1.1 Hz, 1 H),

4.52 (dq, J = 10.9, 4.8 Hz, 1 H), 3.84 (d, J = 4.9 Hz, 2 H), 2.58 (ddt, J =

18.6, 11.0, 2.7 Hz, 1 H), 2.43 (dddd, J = 18.5, 5.7, 4.4, 1.2 Hz, 1 H), 1.07

(s, 9 H).

13C NMR (100 MHz, CDCl3):  = 163.9, 145.0, 135.8, 135.7, 133.1,

132.9, 130.0, 127.9, 121.4, 77.7, 64.9, 26.9, 26.1, 19.4.

MS (DART): m/z [M + NH4
+] calcd for C22H30NO3Si: 384.1994; found:

384.1991.

(R)-6-(Hydroxymethyl)-5,6-dihydro-2H-pyran-2-one (18)

To a solution of unsaturated lactone 17 (0.5 g, 1.36 mmol) in anhy-

drous THF (9.5 mL) was added TBAF (1.5 mL, 1.0 M solution in THF)

and the reaction mixture was stirred at room temperature for 1 h. The

reaction was quenched by addition of H2O (0.1 mL). The solvent was

removed under reduced pressure, and the residue was diluted with

AcOEt, dried over Na2SO4, filtered and concentrated in vacuo. The res-

idue was purified by flash chromatography (silica gel; hexane/AcOEt,

2:1 to 1:3) to afford 0.12 g (66%) of alcohol 18 as an amber oil. The

spectroscopic data fully matched with those reported in the litera-

ture.10b

[]19
D +154.0 (c 0.78, CHCl3) [Lit.10a []20

D +160.0 (c 0.85, CHCl3)].

1H NMR (400 MHz, CDCl3):  = 6.94 (ddd, J = 9.7, 6.2, 2.3 Hz, 1 H), 6.03

(ddd, J = 9.8, 2.8, 1.0 Hz, 1 H), 4.55 (ddt, J = 12.2, 4.8, 3.5 Hz, 1 H), 3.89

(ddd, J = 12.4, 6.2, 3.2 Hz, 1 H), 3.74 (ddd, J = 12.1, 6.6, 4.9 Hz, 1 H),

2.61 (ddt, J = 18.5, 12.3, 2.6 Hz, 1 H), 2.38–2.24 (m, 2 H).

13C NMR (101 MHz, CDCl3):  = 163.9, 145.4, 121.1, 78.5, 64.0, 25.4.

((2R)-6-Methoxy-3,6-dihydro-2H-pyran-2-yl)methanol (20)

To a solution of unsaturated lactone 17 (0.5 g, 1.36 mmol) in anhy-

drous CH2Cl2 (16 mL) at –78 °C under a N2 atmosphere, was slowly

added DIBAL-H (2.05 mL, 1.0 M solution in hexanes) and stirred for 1

h. The reaction was quenched at –78 °C by adding saturated Rochelle

salt solution (8 mL), then the mixture was allowed to warm at room

temperature and the stirring was kept until the organic and aqueous

phases were clearly distinguished. The mixture was extracted with

AcOEt (3 × 50 mL), the combined organic phases were dried over

Na2SO4 and the solvent was removed in vacuo. The residue was dis-

solved in MeCN (13 mL), MeI (1.27 mL, 20.4 mmol) and Ag2O (0.95 g,

4.08 mmol) were added, and the resulting mixture was stirred at

room temperature for 1 day. The reaction mixture was filtered over a

thin pad of silica gel using AcOEt as eluant. The solvent was removed

under reduced pressure, the residue was dissolved in anhydrous THF

(5.5 mL), TBAF (1.5 mL, 1.0 M solution in THF) was added and the re-

action mixture was stirred at room temperature for 1 h. The reaction

was quenched by addition of H2O (0.1 mL). The solvent was removed

under reduced pressure, and the residue was diluted with AcOEt,

dried over Na2SO4, filtered and concentrated in vacuo. The residue

was purified by flash chromatography (silica gel; hexane/AcOEt, 3:1)

to afford 0.17 g (85%) of an inseparable diastereomeric mixture (ca.

1:1) of methyl acetal 20 as a colorless oil.

IR (ATR): 3420, 2934, 1399, 1186, 1110, 1043, 959 cm–1.

1H NMR (400 MHz, CDCl3):  = 6.05–5.96 (m, 2 H), 5.74 (dtd, J = 10.1,

2.9, 1.4 Hz, 1 H), 5.66 (dq, J = 10.2, 2.0 Hz, 1 H), 5.06 (tq, J = 3.0, 1.6 Hz,

1 H), 4.89 (brs, 1 H), 4.04–3.96 (m, 1 H), 3.96–3.91 (m, 1 H), 3.76–3.59

(m, 4 H), 3.49 (s, 3 H), 3.43 (s, 3 H), 2.18–2.01 (m, 4 H), 1.92–1.74 (m,

2 H).

13C NMR (101 MHz, CDCl3):  = 127.1, 127.0, 124.9, 123.8, 95.9, 94.2,

70.8, 65.4, 64.1, 63.8, 53.9, 53.8, 24.5, 24.3.

MS (DART): m/z [M + NH4
+] calcd for C7H16NO3: 162.1130; found:

162.1133.

(2R)-6-Methoxy-3,6-dihydro-2H-pyran-2-carbaldehyde (21)

A solution of methyl acetal 20 (55 mg, 0.38 mmol), DAIB (180 mg,

0.57 mmol) and TEMPO (11 mg, 0.07 mmol) in CH2Cl2 (3.8 mL) was

stirred overnight at room temperature. The reaction was quenched by

adding saturated sodium thiosulfate solution (3 mL) until a suspen-

sion was observed. The mixture was extracted with AcOEt (3 × 15

mL), the organic phase was dried over Na2SO4 and the solvent was re-

moved under reduced pressure. This crude mixture was used in the

next reactions without further purification.

(2R)-2-((Z)-Hept-1-en-1-yl)-6-methoxy-3,6-dihydro-2H-pyran (22)

To a suspension of hexyltriphenylphosphonium bromide (15; 0.33 g,

0.76 mmol) in anhydrous THF (2.5 mL) at –40 °C under N2 atmo-

sphere, was slowly added nBuLi (0.23 mL, 2.5 M solution in hexanes).

The resulting mixture was allowed to warm to –25 °C and stirred for 1

h. Then, the reaction was cooled to –40 °C, and a solution of crude al-

dehyde 21 (0.38 mmol) in anhydrous THF (2.5 mL) was transferred via

cannula. The reaction was allowed to warm at room temperature and

stirred for 3 h, then it was quenched with saturated aqueous NH4Cl

solution (3 mL). The mixture was extracted with AcOEt (3 × 15 mL),

and the combined organic extracts were dried over Na2SO4 and con-

centrated under reduced pressure. The residue was purified by flash

chromatography (silica gel; hexane/AcOEt, 50:1) to afford 42 mg

(53%) of olefin 22 as a yellowish oil (ca. 1:0.4 mixture of diastereoiso-

mers).

IR (ATR): 2925, 2855, 1461, 1288, 1066 cm–1.

1H NMR (400 MHz, CDCl3):  = 6.05–6.02 (m, 0.4 HB), 6.01–5.96 (m, 1

HA), 5.75 (dtd, J = 10.1, 2.9, 1.4 Hz, 0.4 HB), 5.67 (ddt, J = 10.2, 2.6, 1.5

Hz, 1 HA), 5.59–5.40 (m, 2 HA, 0.8 HB), 5.10 (tt, J = 2.8, 1.4 Hz, 1 HA),

4.88–4.86 (m, 0.4 HB), 4.68 (ddd, J = 11.4, 8.1, 3.6 Hz, 0.4 HB), 4.56

(ddd, J = 9.0, 7.3, 4.1 Hz, 1 HA), 3.47 (s, 3 HA), 3.44 (s, 1.2 HB), 2.17–2.03

(m, 4 HA, 1.6 HB), 1.42–1.28 (m, 6 HA, 2.4 HB), 0.89–0.86 (m, 3 HA, 1.2

HB).

13C NMR (101 MHz, CDCl3):  = 133.9, 132.7, 129.8, 129.6, 129.1,

127.4, 125.5, 98.1, 96.0, 68.4, 62.7, 55.4, 55.3, 31.6, 31.5, 31.0, 30.9,

29.5, 29.4, 28.0, 27.9, 22.7, 22.2, 14.2.

MS (DART): m/z [M + NH4
+] calcd for C13H26NO2: 228.1963; found:

228.1954.

(2R)-6-Methoxy-2-((E)-styryl)-3,6-dihydro-2H-pyran (23)

In a round-bottom flask, KH (0.11 g, 30 wt dispersion in mineral oil)

was washed with anhydrous hexane (3 × 5 mL). Then, THF (1.5 mL)

was added under N2 atmosphere. To the resulting dispersion was add-

ed HMDS (0.22 mL, 1.05 mmol) and the mixture was stirred for 1 h.

The resulting solution was transferred via cannula to a solution of sul-

fone 16 (0.13 g, 0.43 mmol) and 18-crown-6 (0.22 g, 0.83 mmol) in

anhydrous THF (2 mL) at –78 °C. Then, a solution of the crude alde-

hyde 21 (0.38 mmol) in anhydrous THF (1.5 mL) was added and stir-

ring was maintained for a further 30 min at –78 °C. The reaction was

quenched by adding saturated aqueous NH4Cl solution (3 mL) at –78 °C.
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The mixture was kept at –78 °C for 10 min and then allowed to warm

at room temperature. The mixture was extracted with AcOEt (3 × 15

mL), the combined organic phases were dried over Na2SO4 and the

solvent was removed under reduced pressure. The residue was puri-

fied by flash chromatography (silica gel; hexane/AcOEt, 95:5) to af-

ford 53 mg (65%) of olefin 23 as an amber oil (inseparable 2:1 mixture

of diastereoisomers).

IR (ATR): 3042, 2926, 2854, 1449, 1398, 1111, 1041, 963, 746, 693 cm–1.

1H NMR (400 MHz, CDCl3):  = 7.44–7.21 (m, 5 HA, 2.5 HB), 6.69–6.59

(m, 2 HA), 6.37 (dd, J = 16.0, 6.4 Hz, 1 HA), 6.28 (ddd, J = 16.0, 6.0, 4.0

Hz, 1 HA), 6.06–6.01 (m, 0.5 HB), 5.80 (dtd, J = 10.1, 2.8, 1.4 Hz, 0.5 HB),

5.72 (ddt, J = 10.3, 2.5, 1.6 Hz, 1 HB), 5.16 (tt, J = 2.7, 1.5 Hz, 1 HA),

4.96–4.94 (m, 0.5 HB), 4.58–4.51 (m, 0.5 HB), 4.48–4.40 (m, 1 HA), 3.51

(s, 3 HA), 3.47 (s, 1.5 HB), 2.28–2.13 (m, 2 HA, 1 HB).

13C NMR (101 MHz, CDCl3):  = 136.9, 136.8, 130.9, 130.6, 130.1,

129.9, 129.6, 129.5, 128.8, 128.7, 127.8, 127.6, 127.3, 126.6, 126.6,

125.6, 103.4, 98.2, 96.1, 72.6, 67.1, 56.3, 55.3, 30.9, 30.8.

MS (DART): m/z [M + NH4
+] calcd for C14H20NO2: 234.1494; found:

234.1504.

(R)-Argentilactone (1)

A solution of olefin 22 (18 mg, 0.09 mmol) in 60% aqueous AcOH solu-

tion (1.1 mL) was stirred overnight at room temperature. The reaction

was quenched by adding saturated aqueous NaHCO3 solution until pH

7 was reached, the mixture was extracted with AcOEt (3 × 15 mL) and

the solvent was removed from the combined organic extracts under

reduced pressure. The residue was dissolved in CH2Cl2 (1.4 mL), and

NIS (101 mg, 0.45 mmol) and TBAI (33 mg, 0.09 mmol) were added.

The reaction mixture was stirred at room temperature for 50 min,

and then quenched with saturated sodium thiosulfate solution (3 mL)

until the dark brown color disappeared. The mixture was extracted

with AcOEt (3 × 15 mL), the combined organic extracts were dried

over Na2SO4 and the solvent was removed under reduced pressure.

The residue was purified by flash chromatography (silica gel; hex-

ane/AcOEt, 97:3) to afford 13 mg (79%) of (R)-argentilactone (1) as a

yellow oil. The spectroscopic data fully matched with those reported

in the literature.10

[]22
D –20.1 (c 1.3, EtOH) [Lit.10e []25

D –22.0 (c 2.2, EtOH)].

IR (ATR): 2956, 2927, 2856, 1724, 1463, 1428, 1112, 702 cm–1.

1H NMR (400 MHz, CDCl3):  = 6.89 (ddd, J = 9.8, 5.6, 2.9 Hz, 1 H), 6.05

(ddd, J = 9.8, 2.5, 1.2 Hz, 1 H), 5.66 (dtd, J = 11.0, 7.4, 0.9 Hz, 1 H), 5.56

(ddt, J = 11.1, 8.5, 1.5 Hz, 1 H), 5.22 (dddd, J = 10.7, 8.4, 4.8, 0.9 Hz,

1 H), 2.47–2.29 (m, 2 H), 2.18–2.00 (m, 2 H), 1.45–1.26 (m, 6 H), 0.88

(t, J = 7.0 Hz, 3 H).

13C NMR (101 MHz, CDCl3):  = 164.3, 144.9, 135.8, 126.5, 121.8, 74.0,

31.5, 30.1, 29.2, 27.9, 22.6, 14.1.

MS (DART): m/z [M + NH4
+] calcd for C12H22NO2: 212.1650; found:

212.1649.

(R)-Goniothalamin (2)

A solution of olefin 23 (20 mg, 0.09 mmol) in 60% aqueous AcOH solu-

tion (1.1 mL) was stirred overnight at room temperature. The reaction

was quenched by adding saturated aqueous NaHCO3 solution until pH

7 was reached, the mixture was extracted with AcOEt (3 × 15 mL) and

the combined organic extracts were concentrated under reduced

pressure. The residue was dissolved in CH2Cl2 (1.4 mL), and NIS (101

mg, 0.45 mmol) and TBAI (33 mg, 0.09 mmol) were added. The reac-

tion mixture was stirred at room temperature for 50 min, and then

quenched with saturated sodium thiosulfate solution (3 mL) until the

dark brown color disappeared. The mixture was extracted with AcOEt

(3 × 15 mL), and the combined organic extracts were dried over

Na2SO4, filtered and concentrated under reduced pressure. The resi-

due was purified by flash chromatography (silica gel; hexane/AcOEt,

97:3) to afford 14 mg (76%) of (R)-goniothalamin (2) as a white solid.

The spectroscopic data fully matched with those reported in the liter-

ature.11,12

Mp 79–81 °C (Lit.12d 81–82 °C).

[]22
D +167.3 (c 1.4, CHCl3) [Lit.2 []25

D +169.0 (c 1.7, CHCl3)].

IR (ATR): 3055, 2924, 2854, 1726, 1461, 1380, 1243, 814, 746, 694 cm–1.

1H NMR (400 MHz, CDCl3):  = 7.44–7.26 (m, 5 H), 6.93 (ddd, J = 9.7,

4.7, 3.8 Hz, 1 H), 6.73 (d, J = 16.0 Hz, 1 H), 6.28 (dd, J = 16.0, 6.3 Hz, 1

H), 6.10 (dt, J = 9.7, 1.8 Hz, 1 H), 5.14–5.08 (m, 1 H), 2.59–2.50 (m, 2

H).

13C NMR (101 MHz, CDCl3):  = 164.0, 144.7, 135.9, 133.3, 128.8,

128.5, 126.8, 125.8, 121.9, 78.1, 30.1.

MS (DART): m/z [M + H+] calcd for C13H13O2: 201.0915; found:

201.0908.
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A Unified Strategy for the Synthesis of Natural Products
Containing δ-Hydroxy-γ- Lactones through a Photoredox
ATRA Reaction.
Francisco J. Fuentes-Pantoja*[a] and Alejandro Cordero-Vargas*[a]

Dedicated to Prof. Samir Z. Zard on the occasion of his retirement.

A unified strategy for the synthesis of natural products
containing δ-hydroxy-γ-lactones as the main core is reported.
This strategy is based on a photocatalyzed radical ionic
sequence for the preparation of γ-lactones. Depending on the
necessities of the synthetic targets, the reaction conditions can

be adjusted to access a diastereoisomeric mixture or a single
diasteroisomer of the lactones. Also, δ-lactones can be prepared
by this method. The utility of this procedure was demonstrated
by the total synthesis of five natural products.

Introduction

Natural products containing δ-hydroxy-γ-lactones and γ-
hydroxy-δ-lactones are widely spread in nature. Musacin E 1
was isolated from Streptomyces griseoviridis and has also
showed antifungal activity.[1] Its diastereoisomer nigrosporalac-
tone 2 was isolated from Nigrospora sacchari and shows
herbicidal and antifungal activities.[2] (+)-Muricatacin 3 pos-
sesses the same δ-hydroxy-γ-lactone structure and stereo-
chemistry than 2, but an appended aliphatic chain instead of
the double bond. It was isolated from Annona muricata and
showed cytotoxic activity on lung carcinoma cells.[3] Compound
4 was recently isolated from the marine fungus Nigrospora
sphaerica. To the best of our knowledge, no biological activity
has been attributed to 4 so far.[4,5] Isolated from Osmunda
japonica, osmundalactone 5 presents antifeedant activity
against the larvae of the yellow butterfly Eurema hecabe
mandarina[5] (Figure 1).

Albeit their apparent simplicity, the selective synthesis of
these structural motifs is not trivial, and several methods have
been developed for their construction. In fact, the 5-membered
(6) and the 6-membered lactone (7) can interconvert under the
appropriate reaction conditions. Thus, available methods for the
preparation of δ-hydroxy-γ-lactones include the Ferrier rear-

rangement of glycals[6] (path a), regioselective epoxide open-
ing/transesterification[7] (path b), enantioselective addition of
trimethylsilyloxyfuran on achiral aldehydes[8] (path c), ring
closing metathesis[9] (path d) or Achmatowicz rearrangement
from furans[10] (path e). These methods have been applied to
the total synthesis of compounds like 1–5.[11] Although effective,
those approaches frequently require long routes for the
preparation of the starting materials. In this paper, we report an
approach to δ-hydroxy-γ-lactones based on a Ru-catalyzed
photoredox atom-transfer radical addition (ATRA)-lactonization
sequence, as a general entry to natural products 1–5. Our
strategy employs commercially available or readily accessible
precursors and utilizes inexpensive Ru(bpy)3Cl2 as photocatalyst
(Scheme 1).

Recently, our group reported the synthesis of natural
products containing tetrahydropyrans[12] or unsaturated δ-
lactones[12] based on an ATRA-photoredox/lactonization se-
quence between iodoacetic acid 8 and an appropriate sub-
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Figure 1. Representative natural products possessing δ-hydroxy-γ-lactones
and γ-hydroxy-δ-lactones.
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stituted allylic alcohol 9.[12] In one of these works,[12] we
observed that, initially, a γ-iodolactone (10) is obtained as a 1 :1
diastereoisomeric mixture, however, upon treatment of the
latter with TEMPO / Bu3SnH the more stable equatorial oxygen
predominates, giving a 5 :1 mixture in favor of the trans
diastereoisomer (11). Additionally, when the TEMPO was
removed by treatment of 11 with zinc in acetic acid, the δ-
lactone 12 was obtained as the major product, but depending
on the reaction conditions, especially temperature and time
reaction, variable amounts of γ-lactone 13 were isolated
(Scheme 2). Based on these observations, we anticipated that
this sequence could be employed for the synthesis of natural
products 1–5 with the appropriate starting materials and
reaction conditions.

Results and Discussion

Initially, we focused on the synthesis of compounds 1–3. Since
1 and 2 have different configuration at C4, it is desirable to
isolate both diastereoisomers issued from the radical step. To
this end, we employed Kokotos method,[13] which affords
directly the γ-lactones as a 1 :1 diastereoisomeric mixture. Thus,
when a mixture of iodoacetic acid (8) and known allylic alcohol
14[12] was irradiated with blue LEDs in the presence of 2 mol%
of Ru(bpy)3Cl2 and sodium ascorbate, the ATRA adduct 8a is
initially formed. Then, under the basic conditions, 8a is
deprotonated leading to carboxylate 8b which undergoes a
nucleophilic substitution to afford an inseparable 1 :1.5 mixture
of lactones 15a/b in 85% yield. Then, protection of the hydroxyl
groups as their ethoxyethyl ether (EE) furnished a separable
mixture of 16a/b in almost quantitative yield (Scheme 3).

With lactones 16a/b in hand, the corresponding lateral
chains were appended in order to forge the structures of 1–3.
Thus, alcohols 18 and 20 were obtained after TBDPS depro-
tection of 16a/b with TBAF. After testing several oxidation
methods, it was found that DAIB / TEMPO provided the best
results. The generated unstable aldehydes were not isolated,
but directly submitted to the Julia-Kociensky olefination with
sulfone 19[14] using highly stereoselective Popíšil’s conditions[15]

(KHMDS and 18-crown-6), affording the corresponding E
alkenes as the sole isomers. Final deprotection of the EE group
completed the syntheses of (+)-musacin E 1 and (+)-nigrospor-
alactone 2 in 64 and 58% yields for three steps, respectively.
One of the advantages of our strategy is that the γ-lactones
could be employed as key advanced intermediates for the
synthesis of different natural products. Consequently, the same

Scheme 1. Methods for the preparation of δ-hydroxy-γ-lactones.

Scheme 2. Previous observations during the iodolactonization process. Scheme 3. Preparation of key lactones 16a/b.
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chain elongation was applied to 20 with sulfone 21[16] (TBS
deprotection-oxidation-Julia-Kociensky olefination), giving 22 as
an inconsequential E/Z mixture, which was hydrogenated over
10% Pd/C to produce (+)-muricatacin 3 in excellent overall
yield (Scheme 4).

For the synthesis of (+)-nigrosporalactone B 4 and (� )-
osmundalactone 5, we envisaged that both compounds could
be prepared from the same synthetic intermediate, despite the
different configuration at C5. Considering that 24 can isomerize
to 23 under certain conditions, we thought that inversion of
configuration at C5 in 23 via a Mitsunobu reaction would allow
the preparation of 4, whereas a dehydrogenation of 24 would
lead to 5 (Scheme 5).

Since C4 has the same absolute configuration in both 4 and
5, we employed our previously reported method[12] for the
preparation of key lactone, since it would afford the desired
diastereoisomer as the major product. Thus, when an excess (2
equivalents) of iodoacetic acid 8 and allylic alcohol 14 were
irradiated with blue LED light in the presence of Ru(bpy)3Cl2
and sodium ascorbate, a 1 :1 diastereoisomeric mixture of
diastereoisomers was generated. Contrastingly with Kokotos
method, the excess of iodoacetic acid avoids the base-mediated

cyclization and generates the ATRA adduct 8a, which is treated
in situ with trifluoroacetic acid (TFA), favoring the acid-mediated
lactonization and thus the formation of the six-membered
lactone 25 as a 1 :1 diastereoisomeric mixture. This mixture was
not isolated, but directly submitted to reaction with TEMPO and
Bu3SnH. As expected, the iodine-oxygen exchange favors the
equatorial orientation of the bulky substituent at C4 (arising
from 25eq), giving rise to the trans compound 26 as a single
diastereoisomer. Adjustment of the oxidation level of the lateral
chain was achieved by TBDPS deprotection (TBAF), oxygen-
iodine exchange and free radical reduction of the primary
iodide, rendering the key lactone 28 in good global yield
(Scheme 6).

At first glance, it might be expected that removal of the
TEMPO substituent would lead directly to the corresponding γ-
hydroxy-δ-lactone, however, transesterification occurs easily to
give γ-lactone. After some experimentation, we observed that
temperature and reaction time were crucial to selectively obtain
either the five- or the six-membered lactone. When 28 was
heated with Zn in AcOH at 70 °C for 5 h, only the γ-lactone 23
was isolated in 78% yield. Contrastingly, it was observed that
when the reaction is carried at lower temperature (50 °C) and
shorter reaction time (1 h), the formation of the δ-lactone 26 is
favored. However, after testing various temperatures and times,
the best obtained selectivity was 2 :1 in favor of 31 (67%
combined yield after protection with TBDPS). With 23 and 31 in
hand, the final steps for the syntheses of 4 and 5 were achieved.
Compound 23 was submitted to a Mitsunobu reaction with
phenylacetic acid, DIAD and PPh3, affording (+)-nigrosporalac-
tone B (4) in 74% yield. On the other hand, the synthesis of (� )-
osmundalactone was completed by selenoxide elimination (32,
59%) and final TBDPS deprotection in 88% (Scheme 7).

Scheme 4. Completion of the synthesis of 1–3.

Scheme 5. Lactones 23/24 as common intermediates for the synthesis of 4
and 5. Scheme 6. Preparation of key lactone 28.
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Conclusion

In summary, herein we reported a unified strategy for the
synthesis of natural products containing δ-hydroxy-γ-lactones
as the main core. This strategy is based in a photocatalyzed
radical ionic sequence for the preparation of γ-lactones.
Depending on the necessities of the synthetic targets, the
reaction conditions can be adjusted for obtaining a diastereoi-
someric mixture or a single diasteroisomer of the lactones. Also,
δ-lactones can be prepared by this method. The utility of this
procedure was demonstrated by the total synthesis of five
natural products.

Experimental Section
General Methods: All operations were carried out under an inert
atmosphere (N2) using standard techniques. Column chromatog-
raphy was performed using 70–230 mesh silica gel. All reagents and
solvents were obtained from commercial suppliers and used
without further purification. IR spectra were recorded on a Perkin-
Elmer Frontier FT-IR spectrophotometer by Attenuated Total
Reflection (ATR-FTIR) and data are expressed in wave numbers
(cm� 1). NMR spectra were measured with a JEOL Eclipse 300 MHz,
Fourier 400 MHz or Bruker 500 MHz Ascend using CDCl3 as solvent
and tetramethylsilane (TMS) as internal reference. Chemical shifts
are in ppm (δ). The MS-DART spectra were obtained on a JEOL
DART AccuTOF JMS-T100CC, the values of the signals are expressed
in mass/charge units (m/z), followed by the relative intensity with
reference to a 100% base peak. For the light-promoted reactions, a
24 W blue LED strip (wahrgenomen brand) with LED size 5050 was
employed. The LED strip had an adhesive that allowed it to be
attached to a round plastic vessel 7–8 times. Reactions were
generally placed 4 cm away from the lights (the walls of the vessel).
The reactions were performed in Pyrex borosilicate glass round
flasks with magnetic stirring and under N2 atmosphere.

5-((S)-2-((tert-Butyldiphenylsilyl)oxy)-1-
hydroxyethyl)dihydrofuran-2(3H)-one (15). Allylic alcohol 14
(2.0 g, 6.13 mmol), iodoacetic acid 8 (2.72 g, 14.6 mmol) and sodium
ascorbate (2.4 g, 12.1 mmol) were placed in a glass flask. [Ru-
(bpy)3]Cl2 · 6H2O (92 mg, 2 mol%), MeCN (34.8 mL) and MeOH

(34.8 mL) were added consecutively and the mixture was bubbled
with N2. The reaction mixture was stirred overnight under blue LED
irradiation and N2 atmosphere at room temperature. Then, DIPEA
(3.2 ml, 18.4 mmol) was added and the reaction mixture was stirred
for further 2 hours. The solvent was removed under reduced
pressure and the residue was filtered over Celite, washed with
CH2Cl2, and concentrated in vacuo. The residue was purified by flash
chromatography (silica gel; hexane/AcOEt, 8 : 2) to afford 2.0 g
(85%) of an inseparable mixture of lactones 15a/b as a light-yellow
oil. IR (ATR, cm� 1) νmax: 3441.0, 2931.4, 2858.2, 1771.26, 1472.1,
1427.8, 1187.4, 1110.9, 823.0, 737.8, 700.5. 1H NMR (400 MHz, CDCl3)
δ 7.67–7.63 (m, 4H), 7.48–7.37 (m, 6H), 4.57 (td, J=7.2, 2.8 Hz,
0.4 H), 4.53 (dq, J=6.0, 1.2 Hz, 0.6 H), 3.84 (p, J=5.7 Hz, 0.6 H),
3.80–3.72 (m, 2.4 H), 2.69–2.38 (m, 3 H), 2.28–2.20 (m, 2 H), 1.08 (s,
5.4 H), 1.07 (s, 3.6 H). 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 177.5, 177.3,
135.6, 133.0, 132.8, 132.8, 130.2, 130.1, 128.0, 79.6, 79.5, 73.7, 72.4,
64.6, 64.3, 28.5, 28.3, 26.99, 26.96, 24.1, 23.1, 19.4, 19.3. MS (DART):
m/z [M+NH4

+] calcd. for C22H32NO4Si: 402.21006; found: 402.20839.

Compounds 16a/b. To a solution of lactones 15a/b (2.0 g,
5.2 mmol) in CH2Cl2 (31 mL) was added ethyl vinyl ether (2.5 ml,
26 mmol) and PPTS (0.13 g, 10 mol%). The resulting reaction
mixture was stirred at room temperature for 5 hours. The solvent
was removed under reduced pressure and the residue was purified
by flash column chromatography (silica gel; hexane/AcOEt, 9 : 1) to
afford 2.3 g (99%) of 1 :1 separable mixture of compounds 16a and
16b.

(5R)-5-((6S)-2,2,8-Trimethyl-3,3-diphenyl-4,7,9-trioxa-3-silaunde-
can-6-yl)dihydrofuran-2(3H)-one (16a). Colorless oil. IR (ATR, cm� 1)
νmax: 2932.3, 2859.0, 1777.2, 1472.5, 1428.0, 1391.32, 1328.1, 1111.4,
823.1, 797.9, 737.3, 701.0. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.67-7.61 (m,
4 H), 7.48–7.36 (m, 6 H), 4.91 (ddd, J=8.0, 5.5, 2.3 Hz, 0.5 H), 4.78–
4.73 (m, 0.5 H), 4.71 (q, J=5.2 Hz, 0.5 H), 4.62 (q, J=5.2 Hz, 0.5 H),
3.97 (dtt, J=7.1, 5.1, 2.6 Hz, 1 H), 3.86 (dd, J=10.5, 5.0 Hz, 0.5 H),
3.73 (dd, J=10.8, 5.2 Hz, 0.5 H), 3.64–3.49 (m, 1.5 H), 3.40 (dp, J=

9.3, 7.1 Hz, 1 H), 3.27 (dq, J=9.2, 7.0 Hz, 0.5 H), 2.56 (dtd, J=17.3,
10.3, 6.8 Hz, 1 H), 2.49–2.38 (m, 1 H), 2.34–2.18 (m, 1 H), 2.14–2.00
(m, 1 H), 1.21 (d, J=5.2 Hz, 1.5 H), 1.19 (d, J=5.2 Hz, 1.5 H), 1.12 (t,
J=7.0 Hz, 1.5 H), 1.06 (s, 9 H), 1.02 (t, J=7.1 Hz, 1.5 H). 13C NMR
(101 MHz, CDCl3) δ 177.8, 177.7, 135.7, 133.0, 130.1, 128.0, 102.2,
99.7, 80.2, 79.7, 77.6, 75.3, 63.0, 62.9, 61.2, 61.0, 28.6, 28.5, 27.0, 21.8,
20.8, 20.6, 20.5, 19.3, 15.3. MS (DART): m/z [M+NH4

+] calcd. for
C26H40NO5Si: 474.26757; found: 474.26782.

(5S)-5-((6S)-2,2,8-Trimethyl-3,3-diphenyl-4,7,9-trioxa-3-silaunde-
can-6-yl)dihydrofuran-2(3H)-one (16b). Colorless oil. IR (ATR, cm� 1)
νmax: 2931.9, 2858.0, 177f7.4, 1472.3, 1428.0, 1362.7, 1167.2, 1111.2,
823.3, 740.9, 701.7. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.71–7.62 (m, 4 H),
7.41 (m, 6 H), 4.89 (ddd, J=7.7, 6.4, 4.0 Hz, 0.5 H), 4.80 (td, J=6.7,
2.8 Hz, 0.5 H), 4.71 (dq, J=8.9, 5.3 Hz, 1 H), 3.84–3.76 (m, 2 H), 3.72
(ddd, J=8.3, 6.3, 4.2 Hz, 0.5 H), 3.57 (td, J=6.1, 4.1 Hz, 0.5 H), 3.50–
3.40 (m, 1.5 H), 3.27 (dq, J=9.2, 7.0 Hz, 0.5 H), 2.69–2.37 (m, 2 H),
2.37–2.23 (m, 1.5 H), 2.15–2.02 (m, 0.5 H), 1.25 (d, J=5.3 Hz, 1.5 H),
1.22 (d, J=5.3 Hz, 1.5 H), 1.15 (t, J=7.0 Hz, 1.5 H), 1.05 (s, 9 H), 0.98
(t, J=7.1 Hz, 1.5 H). 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 177.9, 177.5, 135.7,
135.69, 135.63, 133.4, 133.3, 133.1, 133.0, 130.0, 127.93, 127.90,
101.1, 99.6, 79.9, 79.2, 78.8, 77.0, 63.2, 62.9, 61.6, 60.1, 28.7, 28.6,
27.0, 24.4, 24.1, 20.5, 20.3, 19.4, 19.3, 15.5, 15.2. MS (DART): m/z
[M+NH4

+] calcd. for C26H40NO5Si: 474.26757; found: 474.26782.

(5R)-5-((1S)-1-(1-Ethoxyethoxy)-2-hydroxyethyl)dihydrofuran-
2(3H)-one (18). To a solution of lactone 16a (1.0 g, 2.2 mmol) in
anhydrous THF (15.4 mL) was added TBAF (2.5 mL, 1.0 M solution in
THF) and the reaction mixture was stirred at room temperature for
1 hour. The reaction was quenched by addition of H2O (0.2 mL). The
solvent was removed under reduced pressure, and the residue was
diluted with AcOEt, dried over Na2SO4, filtered, and concentrated in

Scheme 7. Endgame for the preparation of (+)-nigrosporalactone B and (� )-
osmundanalactone.
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vacuo. The residue was purified by flash chromatography (silica gel;
hexane/AcOEt, 4 : 1 to AcOEt) to afford 0.45 g (94%) of alcohol 18 as
amber oil. IR (ATR, cm� 1) νmax: 3454.1, 2980.1, 2934.0, 1770.5, 1380.2,
1083.4,1048.78, 950.6, 811.0, 675.73. 1H NMR (500 MHz, CDCl3)
δ 4.85 (q, J=5.4 Hz, 0.5 H), 4.63 (q, J=5.2 Hz, 0.5 H), 4.59 (ddd, J=

7.5, 6.5, 4.5 Hz, 0.5 H), 4.53 (td, J=6.7, 3.4 Hz, 0.5 H), 3.93 (dt, J=5.5,
4.4 Hz, 0.5 H), 3.86 (dt, J=7.1, 3.4 Hz, 0.5 H), 3.71–3.42 (m, 4.5 H),
2.68 (brs, 0.5 H), 2.61–2.52 (m, 1 H), 2.50–2.41 (m, 1 H), 2.31–2.14 (m,
2 H), 1.32 (d, J=5.3 Hz, 1.5 H), 1.29 (d, J=5.3 Hz, 1.5 H), 1.20 (t, J=

7.1 Hz, 1.5 H), 1.18 (t, J=7.1 Hz, 1.5 H). 13C NMR (126 MHz, CDCl3)
δ 177.34, 177.28, 102.5, 99.5, 81.8, 79.4, 79.3, 75.4, 62.3, 62.2, 62.1,
61.6, 28.4, 23.0, 22.5, 20.21, 20.18, 15.2. MS (DART): m/z [M+H+]
calcd. for C10H19O5: 219.12325; found: 219.12298.

(5S)-5-((1S)-1-(1-Ethoxyethoxy)-2-hydroxyethyl)dihydrofuran-
2(3H)-one (20). Following the same procedure than for 16a,
lactone 16b (1.0 g, 2.2 mmol) afforded 0.45 g (94%) of alcohol 20
as amber oil. IR (ATR, cm� 1) νmax: 3440.6, 2977.3, 2925.6, 1769.5,
1379.0, 1168.1, 1084.8, 1048.9, 954.6, 847.6, 810.7, 658.1. 1H NMR
(500 MHz, CDCl3) δ 4.88 (q, J=5.3 Hz, 0.5 H), 4.76 (q, J=5.2 Hz,
0.5 H), 4.68 (dtd, J=7.7, 3.7, 1.9 Hz, 0.5 H), 4.57 (td, J=7.2, 4.8 Hz,
0.5 H), 3.78–3.74 (m, 0.5 H), 3.74–3.60 (m, 3.5 H), 3.55 (q, J=7.0 Hz,
2 H), 2.65–2.41 (m, 2 H), 2.32–2.23 (m, 1 H), 2.18 (dddd, J=12.9,
10.0, 7.2, 6.1 Hz, 0.5 H), 2.05–1.96 (m, 0.5 H), 1.35 (d, J=5.3 Hz,
1.5 H), 1.32 (d, J=5.3 Hz, 1.5 H), 1.20 (t, J=7.1 Hz, 1.5 H), 1.19 (t, J=

7.1 Hz, 1.5 H). 13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 177.55, 177.04, 101.87,
99.34, 82.55, 80.32, 79.96, 76.48, 62.60, 62.22, 62.19, 60.73, 28.44,
28.42, 24.48, 24.21, 20.19, 20.13, 15.28, 15.24. MS (DART): m/z
[M+H+] calcd for C10H19O5: 219.12325; found: 219.12298.

Musacin E (1). A solution of alcohol 18 (50 mg, 0.23 mmol), DAIB
(112 mg, 0.35 mmol) and TEMPO (7 mg, 0.04 mmol) in CH2Cl2
(2.3 mL) was stirred overnight at room temperature. The reaction
was quenched by adding saturated sodium thiosulfate solution
(2 mL) until a suspension was observed. The mixture was extracted
with AcOEt, the organic phase was dried over Na2SO4 and the
solvent was removed under reduced pressure. The crude mixture
was used in the next reaction without further purification.

In a round-bottom flask, KH (70 mg, 30 wt dispersion in mineral oil)
was washed with dry hexane (3×3 mL). Then, THF (1.0 mL) was
added under N2 atmosphere. To the resulting dispersion was added
HMDS (0.14 mL, 0.67 mmol) and the mixture was stirred at room
temperature for 1 hour under N2 atmosphere. The resulting solution
was transferred via cannula to a solution of sulfone 19 (88 mg,
0.37 mmol) and 18-crown-6 (0.14 g, 0.52 mmol) in anhydrous THF
(1.0 mL) at � 78 °C. After 30 seconds, a solution of the crude
aldehyde in anhydrous THF (1.0 mL) was added and stirring was
maintained for further 30 minutes at � 78 °C. Then, the reaction was
quenched by adding saturated aqueous NH4Cl solution (2 mL) at
� 78 °C. After 10 min, the mixture was allowed to warm at room
temperature. The mixture was extracted with AcOEt, the combined
organic phases were dried over Na2SO4 and the solvent was
removed under reduced pressure. The residue was dissolved in a
60% aqueous AcOH solution (3 ml) and stirred overnight at room
temperature. The reaction was quenched with saturated Na2CO3

solution until pH 7. The mixture was extracted with AcOEt, the
organic phase was dried over Na2SO4 and the solvent was removed
under reduced pressure. The residue was purified by flash
chromatography (silica gel; hexane/AcOEt, 9 : 1 to 1 :2) to afford
22.5 mg (64%) of Musacin E 1 as a colorless oil. The spectroscopic
data fully matched with those reported in the literature.[1] a½ �20D = +

10.1 (c 0.32, CH3Cl) [Lit.
5 a½ �20D = +10.8 (c 0.20, CH3Cl). IR (ATR, cm� 1)

νmax: 3428.8, 2922.8, 2853.2, 1766.9, 1542.7, 1456.3, 1378.7, 1191.0,
1018.7, 966.4, 916.7, 741.2. 1H NMR (301 MHz, CDCl3) δ 5.86 (dqd,
J=15.4, 6.5, 1.3 Hz, 1 H), 5.43 (ddq, J=15.3, 6.6, 1.7 Hz, 1 H), 4.50
(ddd, J=7.6, 6.6, 3.3 Hz, 1 H), 4.40 (ddq, J=6.6, 3.3, 1.1 Hz, 1 H),
2.67–2.43 (m, 2H), 2.30–2.08 (m, 2 H), 1.74 (ddd, J=6.6, 1.7, 1.0 Hz,

3 H). 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 177.5, 130.6, 127.5, 82.4, 73.0,
28.6, 21.5, 18.1. MS (DART): m/z [M+H+] calcd. for C8H13O3:
157.08647; found: 157.08666.

Nigrosporalactone (2). Following the same procedure than for
compound 18, alcohol 20 (50 mg, 0.23 mmol) afforded 20.6 mg
(58%) of nigrosporalactone 2 as a light-yellow oil. The spectro-
scopic data fully matched with those reported in the literature.[11]

a½ �20D = +33.9 (c 0.26, CH3Cl) [Lit.
[11] a½ �28D = +35.2 (c 0.20, CH3Cl). IR

(ATR, cm� 1) νmax: 3429.9, 2922.8, 2853.3, 1766.5, 1542.5, 1458.5,
1190.95, 968.5, 917.8, 813.4, 743.7. 1H NMR (301 MHz, CDCl3) δ 5.86
(dtd, J=14.7, 6.7, 5.7 Hz, 1 H), 5.52 (ddq, J=15.5, 7.5, 1.7 Hz, 1 H),
4.52–4.40 (m, 2 H), 4.08 (dd, J=7.2, 5.5 Hz, 1 H) 2.66–2.47 (m, 2 H),
2.23 (dddd, J=13.1, 9.6, 7.5, 5.6 Hz, 1 H), 2.08 (dddd, J=13.1, 10.0,
8.4, 7.0 Hz, 1 H), 1.74 (dt, J=6.5, 2.2 Hz, 3 H). 13C NMR (101 MHz,
CDCl3) δ 177.1, 131.1, 128.0, 82.8, 75.2, 28.6, 23.9, 18.1. MS (DART):
m/z [M+H+] calcd for C8H13O3: 157.08647; found: 157.08666.

(S)-5-((S)-1-Hydroxytridec-2-en-1-yl)dihydrofuran-2(3H)-one (22).
A solution of alcohol 20 (50 mg, 0.23 mmol), DAIB (112 mg,
0.35 mmol) and TEMPO (7 mg, 0.04 mmol) in CH2Cl2 (2.3 mL) was
stirred overnight at room temperature. The reaction was quenched
by adding saturated sodium thiosulfate solution (2 mL) until a
suspension was observed. The mixture was extracted with AcOEt,
the organic phase was dried over Na2SO4 and the solvent was
removed under reduced pressure. The crude mixture was used in
the next reaction without further purification. To a solution of
HMDS (0.14 mL, 0.66 mmol) in anhydrous THF (1.0 ml) under N2

atmosphere at 0 °C was slowly added nBuLi (0.21 ml, 2.5 M solution
in hexanes) and the resulting mixture was stirred for 1 hour. The
solution was transferred via cannula to a solution of sulfone 21
(0.14 g, 0.38 mmol) in anhydrous THF (1.2 ml) at � 78 °C and under
N2 atmosphere. After 30 seconds, a solution of the crude aldehyde
in anhydrous THF (1.0 mL) was added and stirring was maintained
for further 30 minutes at � 78 °C. The reaction was quenched by
adding saturated aqueous NH4Cl solution (2 mL) at � 78 °C. The
mixture was kept at � 78 °C for 10 min and then allowed to warm at
room temperature. The mixture was extracted with AcOEt, the
combined organic phases were dried over Na2SO4 and the solvent
was removed under reduced pressure. The residue was dissolved in
a 60% aqueous AcOH solution (3 ml) and stirred overnight at room
temperature. The reaction was quenched with saturated Na2CO3

solution until pH 7. The mixture was extracted with AcOEt, the
organic phase was dried over Na2SO4 and the solvent was removed
under reduced pressure. The residue was purified by flash
chromatography (silica gel; hexane/AcOEt, 9 : 1 to 1 :1) to afford
40.9 mg (63%) of compound 22 as an amber oil. IR (ATR, cm� 1) νmax:
3408.0, 2922.9, 2853.4, 1772.5, 1463.9, 1184.0, 1041.9, 972.7, 915.6,
811.2, 721.8. 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 5.83 (dtd, J=15.5, 7.0,
1.0 Hz, 0.5 H), 5.70 (dt, J=11.1, 7.5 Hz, 0.5 H), 5.48 (ddt, J=15.5, 7.0,
1.5 Hz, 0.5 H), 5.46–5.41 (m, 0.5 H), 4.47–4.41 (m, 1.5 H), 4.08 (dd, J=

6.5, 6.5 Hz, 0.5 H), 2.65–2.48 (m, 2 H), 2.28–2.02 (m, 4 H), 1.87 (brs,
1 H), 1.41–1.34 (m, 2 H), 1.33–1.21 (m, 14 H), 0.88 (t, J=6.9 Hz, 3 H).
13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 177.1, 136.7, 136.6, 126.5, 126.0, 83.0,
82.9, 75.3, 69.9, 32.5, 32.0, 29.7, 29.6, 29.5, 29.4, 29.3, 29.0, 28.7, 28.3,
23.95, 23.86, 22.8, 14.3. MS (DART): m/z [M+H+] calcd. for C17H31O3:
283.22732; found: 283.22615.

(+)-Muricatacin (3). To a solution of olefin 22 (30 mg, 0.11 mmol)
in MeOH (1.5 ml) was added 10% Pd/C (4 mg, 10% w/w) and the
resulting suspension was stirred under H2 atmosphere (1 atm) for
24 hours. The mixture was filtered over a thin pad of celite and
washed with AcOEt. The solvent was removed under reduced
pressure and the residue was purified by flash chromatography
(silica gel; hexane/AcOEt, 1 :1) to afford 29 mg (97%) of (+)-mur-
icatacin 3 as a white solid. Mp: 67–68 °C (Lit.[3] 66–68 °C). The
spectroscopic data fully matched with those reported in the
literature.[3] a½ �20D = +21.4 (c 0.9, CH3Cl) [Lit.

[3] a½ �25D = +24.4 (c 1.5,
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CH3Cl). IR (ATR, cm� 1) νmax:3392.4, 2916.4, 2848.7, 1741.9, 1471.42,
1319.3, 1268.2, 1186, 1100.5, 1011.9, 976.4, 903.9, 833.2, 810.4,
736.0, 720.4, 693.4 657.9. 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 4.41 (dt, J=

7.4, 4.5 Hz, 1 H), 3.57 (dt, J=7.5, 4.7 Hz, 1 H), 2.66–2.57 (m, 1 H),
2.53 (dd, J=18.0, 9.3 Hz, 1 H), 2.25 (dddd, J=12.4, 9.8, 7.3, 4.9 Hz,
1 H), 2.11 (dtd, J=12.9, 9.5, 7.6 Hz, 1 H), 1.83 (brs, 1 H), 1.58–1.45
(m, 3 H), 1.43–1.20 (m, 19 H), 0.87 (t, J=6.9 Hz, 3 H). 13C NMR
(126 MHz, CDCl3) δ 177.3, 83.1, 73.8, 33.1, 32.1, 29.8, 29.78, 29.72,
29.6, 29.5, 28.9, 25.6, 24.2, 22.8, 14.3. MS (DART): m/z [M+H+] calcd.
for C17H33O3: 285.24297; found: 285.24292.

(5R,6S)-6-(((tert-Butyldiphenylsilyl)oxy)methyl)-5-((2,2,6,6-
tetramethylpiperidin-1-yl)oxy)tetrahydro-2H-pyran-2-one (26). Al-
lylic alcohol 14 (0.5 g, 1.53 mmol), iodoacetic acid 8 (0.71 g,
3.83 mmol) and sodium ascorbate (0.60 g, 3.05 mmol) were placed
in a glass flask. [Ru(bpy)3]Cl2 · 6H2O (23 mg, 2 mol%), MeCN (8.7 mL)
and MeOH (8.7 mL) were added consecutively and the mixture was
bubbled with nitrogen. The reaction mixture was stirred overnight
under blue LED irradiation and N2 atmosphere at room temper-
ature. When the starting material was completely consumed (TLC),
the solvent was evaporated under reduced pressure, the residue
was filtered over Celite and washed with CH2Cl2. The solvent was
removed in vacuo, the residue was dissolved in CH2Cl2 (17 mL), and
trifluoroacetic acid (20 mol%) was added. After stirring at room
temperature for 7 h, the reaction was quenched with saturated
Na2CO3 solution until pH 7. The mixture was extracted with CH2Cl2
and the combined organic extracts were dried over Na2SO4, filtered,
and concentrated under reduced pressure. The residue was
dissolved in benzene (17.5 mL) and TEMPO (0.72 g, 4.59 mmol) was
added. This solution was bubbled with nitrogen and Bu3SnH
(0.52 ml, 1.91 mmol) was added. The reaction mixture was refluxed
under Nitrogen for 1 hour and then Bu3SnH (0.52 ml, 1.91 mmol)
was added. The reflux was kept for a further hour. The solvent was
removed under reduced pressure and the residue was purified by
flash chromatography (silica gel; hexane to hexane/AcOEt, 8 :2) to
afford 0.49 g (62%) of 26 as amber oil. a½ �20D = � 21.0 (c 0.96, CHCl3).
IR (ATR, cm� 1) νmax: 2930.5, 2857.6, 1743.1, 1427.9, 1361.1, 1112.4,
1059.5, 822.1, 739.2, 701.0. 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.69–7.63
(m, 4 H), 7.46–7.36 (m, 6 H), 4.80 (q, J=3.6 Hz, 1 H), 4.30 (dt, J=5.1,
3.4 Hz, 1 H), 3.85–3.78 (m, 2 H), 2.72 (ddd, J=17.4, 10.8, 6.3 Hz, 1 H),
2.45 (dt, J=17.8, 5.3 Hz, 1 H), 2.24 (dddd, J=14.0, 10.8, 5.9, 3.5 Hz,
1 H), 2.11–2.03 (m, 1 H), 1.62–1.52 (m, 1H), 1.49 - 1.42 (m, 4 H), 1.37–
1.29 (m, 1 H), 1.14 (s, 6 H), 1.12 (s, 3 H), 1.07 (s, 3 H), 1.04 (s, 9 H). 13C
NMR (75 MHz, CDCl3) δ 170.9, 135.8, 135.7, 133.1, 132.6, 130.0,
129.9, 127.94, 127.93, 81.1, 74.1, 64.4, 60.3, 40.5, 34.6, 34.1, 26.9,
26.7, 23.0, 20.6, 19.3, 17.2. MS (DART): m/z [M+H+] calcd. for
C31H46NO4Si: 524.31961; found: 524.32090.

(5R,6S)-6-(Hydroxymethyl)-5-((2,2,6,6-tetramethylpiperidin-1-
yl)oxy)tetrahydro-2H-pyran-2-one (27). To a solution of lactone 26
(1.0 g, 1.91 mmol) in anhydrous THF (13.4 mL) was added TBAF
(2.1 mL, 1.0 M solution in THF) and the reaction mixture was stirred
at room temperature for 1 hour. The reaction was quenched by
addition of H2O (0.2 mL). The solvent was removed under reduced
pressure, and the residue was diluted with AcOEt, dried over
Na2SO4, filtered, and concentrated in vacuo. The residue was
purified by flash chromatography (silica gel; hexane/AcOEt, 4 : 1 to
AcOEt) to afford 0.50 g (92%) of alcohol 27 as white solid. Mp: 113–
114 °C. a½ �20D = � 40.9 (c 1.33, CHCl3). IR (ATR, cm� 1) νmax: 3382.4,
2925.3, 1716.0, 1697.4, 1438.3, 1362.2, 1255.7, 1179.3, 1097.1,
1064.4, 949.6, 742.4. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 4.63 (q, J=4.7 Hz,
1 H), 4.20–4.15 (m, 1 H), 3.90 (ddd, J=12.2, 6.5, 3.9 Hz, 1 H), 3.81
(ddd, J=11.8, 6.3, 4.7 Hz, 1 H), 2.71 (ddd, J=17.7, 9.1, 6.1 Hz, 1 H),
2.49–2.36 (m, 2 H), 2.22 (dddd, J=13.3, 9.5, 5.7, 4.1 Hz, 1 H), 2.10
(dq, J=13.1, 6.4 Hz, 1 H), 1.64–1.52 (m, 1 H), 1.52–1.42 (m, 4 H),
1.38–1.29 (m, 1 H), 1.17 (s, 3 H), 1.12 (s, 6 H), 1.10 (s, 3 H). 13C NMR
(76 MHz, CDCl3) δ 171.5, 81.9, 74.2, 63.3, 60.6, 60.2, 40.4, 40.3, 34.5,

34.0, 27.1, 23.7, 20.6, 20.5, 17.2. MS (DART): m/z [M+H+] calcd. for
C15H28NO4: 286.20183; found: 286.20191.

(5R,6S)-6-Methyl-5-((2,2,6,6-tetramethylpiperidin-1-
yl)oxy)tetrahydro-2H-pyran-2-one (28). Alcohol 27 (0.2 g,
0.7 mmol), triphenylphosphine (0.28 g, 1.07 mmol) and imidazole
(0.16 g, 2.35 mmol) were placed in a glass flask and dissolved in
CH2Cl2 (14 mL). To the resulting mixture was added I2 (0.27 g,
1.06 mmol) and the reaction mixture was stirred at room temper-
ature for 3 hours. The reaction was quenched by addition of
saturated solution of sodium thiosulfate (10 ml). The stirring was
kept until brown color disappeared and a suspension was formed.
The mixture was extracted with CH2Cl2, the organic phase was dried
over Na2SO4 and the solvent was removed under reduced pressure.
The residue was filtered over a thin pad of silica, washed with
CH2Cl2, and concentrated in vacuo. The crude was used in the next
reaction without further purification.

The crude mixture was dissolved in toluene (4 mL), bubbled with
N2, and heated to reflux under N2 atmosphere. Next, Bu3SnH
(0.43 mL, 1.6 mmol) and ACCN (10 mol%) were added and the
reaction was refluxed for 3 h. The solvent was removed under
reduced pressure and the residue was purified by flash chromatog-
ra- phy (silica gel; hexane to hexane/AcOEt, 8 : 2) to afford 0.13 g
(71%) of lactone 20 as a white solid. Mp: 62–63 °C. a½ �20D = � 12.9 (c
1.40, CHCl3). IR (ATR, cm� 1) νmax: 2975.0, 2929.5, 1737.2, 14539,
1361.5, 1242.2, 1167.4, 1132.9, 1059.8, 958.64, 740.98. 1H NMR
(400 MHz, CDCl3) δ 4.83 (qd, J=6.7, 3.8 Hz, 1 H), 3.90 (q, J=4.3 Hz,
1 H), 2.71 (dt, J=17.6, 8.8 Hz, 1 H), 2.46 (dt, J=17.9, 5.5 Hz, 1 H),
2.16–2.07 (m, 2 H), 1.69–1.52 (m, 1 H), 1.49–1.43 (m, 4 H), 1.40 (d,
J=6.7 Hz, 3 H), 1.37–1.30 (m, 1 H), 1.16 (s, 3 H) 1.12 (s, 9 H). 13C NMR
(101 MHz, CDCl3) δ 171.1, 78.1, 77.8, 60.4, 40.5, 40.4, 34.5, 34.1, 26.6,
22.2, 20.6, 20.5, 20.3, 17.2. MS (DART): m/z [M+H+] calcd for
C15H28NO3: 270.20692; found: 270.20585.

(R)-5-((S)-1-Hydroxyethyl)dihydrofuran-2(3H)-one (23). To a solu-
tion of lactone 28 (80 mg, 0.30 mmol) in AcOH/THF/H2O 3 :1 : 1
(1.5 mL) was added Zn0 dust (0.6 g). The resulting suspension was
stirred at 70 °C for 5 hours. The reaction was quenched with
saturated Na2CO3 solution until pH 7. The mixture was extracted
with AcOEt, the organic phase was dried over Na2SO4 and the
solvent was removed under reduced pressure. The residue was
purified by flash chromatography (silica gel; hexane/AcOEt, 9 : 1 to
AcOEt) to afford 30 mg (78%) of 23 as colorless oil. The
spectroscopic data fully matched with those reported in the
literature.[17] a½ �20D = � 8.1 (c 0.53, CHCl3) [Lit.

[17] a½ �25D = � 11.0 (c 0.31,
CHCl3). IR (ATR, cm� 1) νmax: 3421.9, 2924.0, 2852.9, 1756.1, 1461.2,
1367.9, 1188.9, 1073.4, 1026.6, 1006.6, 913.5, 827.7, 678.4. 1H NMR
(500 MHz, CDCl3) δ 4.41 (td, J=7.4, 3.4 Hz, 1 H), 4.13 (qd, J=6.6,
3.3 Hz, 1 H), 2.64–2.49 (m, 2H), 2.26 (dddd, J=12.9, 10.0, 8.6, 7.3 Hz,
1H), 2.17 (dddd, J=12.8, 9.9, 7.4, 5.2 Hz, 1H), 1.98 (brs, 1H), 1.19 (d,
J=6.6 Hz, 3H). 13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 177.5, 83.5, 67.5, 28.8,
21.1, 17.8. MS (DART): m/z [M+H+] calcd. for C6H11O3: 131.07082;
found: 131.07020.

Nigrosporalactone B (4). Alcohol 23 (23 mg, 0.18 mmol), triphenyl-
phosphine (94 mg, 0.36 mmol) and phenylacetic acid (30 mg
0.22 mmol) were placed in a glass flask and dissolved with
anhydrous THF (1 mL). To the resulting mixture at 0 °C was added
dropwise DIAD (0.07 ml, 0.36 mmol). The reaction mixture was
allowed to warm to room temperature and stirred for 6 hours under
N2 atmosphere. The solvent was removed under reduced pressure
and the residue was purified by flash column chromatography
(silica gel; hexane/AcOEt, 95 :5) to afford 32 mg of (+)-nigrospor-
alactone B 4 as colorless liquid. The spectroscopic data fully
matched with those reported in the literature.[4] a½ �20D = � 18.1 (c
0.58, MeOH) [Lit.[4] a½ �23D = � 2.5 (c 1.5, MeOH). IR (ATR, cm� 1) νmax:
2926.8, 1775.1, 1730.7, 1455.1, 1251.0, 1159.6, 1128.8, 1073.4,
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1046.9, 1031.16, 946.9, 900.2, 712.8, 696.4. 1H NMR (301 MHz,
(CDCl3) δ 7.37–7.26 (m, 5 H), 4.97 (qd, J=6.5, 3.7 Hz, 1 H), 4.52–4.44
(m, 1 H), 3.64 (s, 2 H), 2.42–2.27 (m, 1 H), 2.26–2.09 (m, 2 H), 1.83–
1.70 (m, 1 H), 1.31 (d, J=6.5 Hz, 3 H). 13C NMR (76 MHz, CDCl3)
δ 176.8, 170.9, 133.8, 129.3, 128.9, 127.4, 81.0, 71.8, 41.8, 27.9, 23.9,
16.3. 1H NMR (301 MHz, (CD3)2SO) δ 7.36–7.22 (m, 5H), 4.90 (qd, J=

6.5, 4.8 Hz, 1H), 4.54 (dddd, J=8.2, 6.2, 4.8, 1.4 Hz, 1H), 3.70 (d, J=

1.6 Hz, 2H), 2.48–2.37 (m, 1H), 2.33–2.07 (m, 2H), 1.79 (dddd, J=

12.6, 9.9, 8.7, 7.5 Hz, 1H), 1.19 (d, J=6.5 Hz, 3H). 13C NMR (76 MHz,
(CD3)2SO) δ 176.8, 170.6, 134.3, 129.3, 128.4, 126.9, 80.7, 71.6, 40.4,
27.7, 23.4, 15.9. MS (DART): m/z [M+H+] calcd. for C14H17O4:
249.11268; found: 249.11166.

Compounds 30and 31. To a solution of lactone 28 (0.1 g,
0.37 mmol) in AcOH/THF/H2O 3 :1 : 1 (1.8 mL) was added Zn0 dust
(0.75 g). The resulting suspension was stirred at 50 °C for 1 hour.
The reaction was quenched with saturated Na2CO3 solution until
pH 7. The mixture was extracted with AcOEt, the organic phase was
dried over Na2SO4 and the solvent was removed under reduced
pressure. The residue was dissolved in anhydrous CH2Cl2 (1.9 mL)
and imidazole (50 mg, 0.73 mmol) was added. To this mixture at
0 °C was added TBDPSCl (0.15 ml, 0.56 mmol). The resulting
suspension was allowed to warm to room temperature and was
stirred for 24 hours. The reaction was quenched by addition of H2O
(1 mL). The mixture was extracted with AcOEt, the combined
organic layers were dried over Na2SO4 and concentrated in vacuo.
The residue was purified by flash chromatography (silica gel;
hexane/AcOEt, 9 : 1) to afford 40 mg of starting material 28 and
64 mg of 30/31 (67% brsm) as an inseparable mixture (amber oil).
Although the mixture of 30/21 was inseparable, the NMR signals
could be assigned for each compound and are thus described
separately for clarity. IR (ATR, cm� 1) νmax: 2931.8, 2857.6, 1776.3,
1738.4, 1472.3, 1427.5, 1105.1, 1083.8, 940.4, 926.4, 820.9, 739.8,
700.9. MS (DART): m/z [M+H+] calcd for C22H29O3Si: 369.18860;
found: 369.18739.

(R)-5-((S)-1-((tert-Butyldiphenylsilyl)oxy)ethyl)dihydrofuran-2(3H)-
one (30). 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.71–7.63 (m, 4H), 7.49–7.36
(m, 6H), 4.34 (ddd, J=7.7, 6.4, 3.7 Hz, 1 H), 4.08 (qd, J=6.4, 3.7 Hz,
1 H), 2.63–2.44 (m, 1 H), 2.43–2.27 (m, 1 H), 2.20 (dddd, J=12.8,
10.0, 8.2, 6.2 Hz, 1 H), 1.9–1.77 (m, 1H), 1.04 (s, 9 H), 0.98 (d, J=

6.4 Hz, 3 H). 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 177.4, 136.1, 136.0, 134.4,
133.0, 130.0, 129.9, 127.9, 127.7, 83.8, 70.0, 28.7, 27.1, 21.8, 19.4,
19.3.

(5R,6S)-5-((tert-Butyldiphenylsilyl)oxy)-6-methyltetrahydro-2H-
pyran-2-one (31). 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.71–7.63 (m, 4 H),
7.49–7.36 (m, 6 H), 4.39 (qd, J=6.6, 4.7 Hz, 1 H), 3.74 (dt, J=5.4,
4.2 Hz, 1 H), 2.78 (ddd, J=17.8, 9.2, 7.7 Hz, 1 H), 2.58–2.49 (m, 1 H),
2.39 (ddd, J=17.9, 6.2, 5.2 Hz, 1 H), 1.84 (ddt, J=7.9, 5.4, 3.9 Hz,
1 H), 1.20 (d, J=6.6 Hz, 3 H), 1.07 (s, 9 H). 13C NMR (101 MHz, CDCl3)
δ170.9, 135.9, 135.8, 133.4, 133.2, 130.2, 130.2, 128.0, 128.0, 81.1,
69.3, 27.0, 26.4, 25.5, 19.6, 19.4.

(5R,6S)-5-((tert-Butyldiphenylsilyl)oxy)-6-methyl-5,6-dihydro-2H-
pyran-2-one (32). To a solution of HMDS (0.05 mL, 0.21 mmol) in
anhydrous THF (0.7 mL) at 0 °C under N2 atmosphere was slowly
added nBuLi (0.07 mL, 2.5 M solution in hexanes) and stirred for 30
minutes. The reaction mixture was cooled to � 78 °C, before adding
a solution of lactones 30/31 (0.05 g, 0.14 mmol) in anhydrous THF
(1.0 mL) via cannula. The resulting mixture was stirred for 45 min
and a solution of PhSeBr (0.2 g, 0.85 mmol) in anhydrous THF
(1.0 mL) was added. After 1 hour of stirring, the solvent was
removed under reduced pressure and the residue was filtered over
a thin pad of silica gel using hexane to eliminate the excess PhSeBr
and then AcOEt to recover the rest of the crude mixture. The
solvent was removed in vacuo and the residue was dissolved in
THF (1.4 mL) and cooled to 0 °C; then, H2O2 (0.08 mL, 30 wt % in

H2O) was added to the mixture and stirred for 15 min. The reaction
was quenched with saturated NaHCO3 solution (1 mL) and the
mixture was extracted with AcOEt. The combined organic extracts
were dried over Na2SO4 and concentrated under reduced pressure.
The residue was purified by flash chromatography (silica gel;
hexane/ AcOEt, 9 : 1) to afford 24 mg (49%) of unsaturated lactone
32 as a yellow oil. Only traces of possible unsaturated γ-lactone
were observed. a½ �20D = � 58.2 (c 0.62, CHCl3). IR (ATR, cm� 1) νmax:
2932.1, 2858.0, 1736.3, 1428.1, 1235.1, 1110.6, 1078.0, 822.5, 742.4,
702.9. 1H NMR (301 MHz, CDCl3) δ 7.70–7.64 (m, 4 H), 7.49–7.38 (m,
6 H), 6.56 (dd, J=10.0, 2.5 Hz, 1 H), 5.82 (dd, J=10.0, 1.7 Hz, 1 H),
4.46 (dq, J=8.2, 6.4 Hz, 1 H), 4.22 (ddd, J=8.1, 2.5, 1.7 Hz, 1 H), 1.32
(d, J=6.4 Hz, 3 H), 1.08 (s, 9 H). 13C NMR (76 MHz, CDCl3) δ 163.2,
148.5, 135.9, 133.1, 132.4, 130.5, 130.4, 128.2, 128.1, 120.3, 79.4,
69.2, 27.0, 19.4, 18.5. MS (DART): m/z [M+NH4

+] calcd. for
C22H30NO3Si: 384.19949; found: 384.19822.

Osmundalactone (5). To a solution of unsaturated lactone 32
(20 mg, 0.05 mmol) in anhydrous THF (0.4 mL) was added TBAF
(0.07 mL, 1.0 M solution in THF) and the reaction mixture was
stirred at room temperature for 1 hour. The reaction was quenched
by addition of H2O (0.1 mL). The solvent was removed under
reduced pressure, and the residue was diluted with AcOEt, dried
over Na2SO4, filtered, and concentrated in vacuo. The residue was
purified by flash chromatography (silica gel; hexane/AcOEt, 4 : 1 to
AcOEt) to afford 6.2 mg (88%) of (� )-osmundalactone 5 as white
solid. Mp: 80–81 °C (Lit.[5] 82.5 °C). The spectroscopic data fully
matched with those reported in the literature.[5] a½ �20D = � 65.7 (c
0.21, H2O) [Lit.[5] a½ �20D = � 70.3 (c 0.56, H2O). IR (ATR, cm� 1) νmax:
3379.9, 2922.9, 2852.9, 1701.7, 1364.8, 1278.6, 1241.0, 1169.4,
1101.4, 1056.0, 964.1, 848.7, 808.3, 745.4. 1H NMR (301 MHz, CDCl3)
δ 6.83 (dd, J=9.9, 2.3 Hz, 1 H), 6.00 (dd, J=9.9, 1.9 Hz, 1 H), 4.37
(dq, J=8.8, 6.3 Hz, 1 H), 4.29–4.22 (m, 1 H), 2.02 (brs, 1 H), 1.50 (d,
J=6.3 Hz, 3 H). 13C NMR (76 MHz, CDCl3) δ 163.1, 148.4, 121.0, 79.1,
67.9, 18.3. MS (DART): m/z [M+H+] calcd. for C6H9O3: 129.05517;
found: 129.05542.

Essential Experimental Procedures/Data. ((All other characterization
data, original spectra, etc., should be provided in the Supporting
Information))
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