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Resumen

La sintesis de productos naturales, que implica la construccién de estructuras moleculares complejas mediante
transformaciones orgénicas, se considera a menudo uno de los campos mads exigentes y gratificantes de las
ciencias quimicas.!*

En el presente trabajo, se muestra una aproximacién a la sintesis de la citospolida Q (1), una molécula natural
de interés con propiedades citotoxicas. El proceso comienza con la elaboracion de una §-lactona yodada III,
abordada a través de la Adicién Radicalaria por Transferencia de Atomo (ATRA) (Esquema A).
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Esquema A. Construccién del nucleo de yodo 6-lactona a través de la reaccion ATRA.

Mediante una serie de pasos sintéticos, se transformo la yodolactona III en la y-lactona correspondiente IV, que
sirvi6 como estructura base para la construccién estereoselectiva del tetrahidrofurano presente en el
intermediario avanzado clave V y en el producto natural 1 (Esquema B).

Citospolida Q (1)

Esquema B. Aproximacion a la citospolida Q (1).



Abstract

The synthesis of natural products, involving the construction of complex molecular structures through organic
transformations, is often considered one of the most challenging and rewarding fields in the chemical sciences.!?

In the context of this research, a detailed approach to the synthesis of cytospolide Q (1), a molecule of natural
origin with cytotoxic properties, is presented. The synthetic pathway commences with the preparation of an
iodinated é-lactone III, addressed through Atom-Transfer Radical Addition (ATRA) (Scheme A).
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Scheme A. Formation of the iodinated 6-lactone core via Atom-Transfer Radical Addition (ATRA) reaction.

Through a series of synthetic steps, iodolactone III was transformed into the corresponding y-lactone IV, serving
as the foundational structure for the stereoselective construction of the tetrahydrofuran moiety present in both
the key intermediate V and the natural product 1 (Scheme B).

Cytospolide Q (1)

Scheme B. Synthetic approach to cytospolide Q (1).



1. Antecedentes

Las citospolidas son un grupo de nonanolidas, aisladas por Zhang y colaboradores en 2011 a partir del hongo
endofito Cytospora sp.> Estas moléculas han exhibido propiedades citotoxicas en diversas cepas celulares de
cancer en seres humanos. En especifico, la citospolida Q (1) ha mostrado actividad citotéxica frente a
adenocarcinoma pulmonar, células de céncer de colon y cancer de higado (Esquema 1).

Desde una perspectiva estructural, 1 presenta un esqueleto tinico de 15 carbonos en donde coexisten un anillo
de tetrahidrofurano (THF) y una y-butirolactona. Su estructura, asi como la estereoquimica absoluta de esta
molécula fueron determinadas y confirmadas mediante andlisis de difraccion de rayos X de monocristal
(Esquema 1).5°
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J. Org. Chem. 2011, 76, 23, 9699-9710
. . Citospolida A (2), R{=OAc, R,=OH
Citospolida Q (1) Citospolida B (3), R,=OH, R,=OAc
Citospolida C (4), R;=OAc, R,=OAc
Citospolida D (5), R{=OH, R,=OH

OH

Citospolida M (6) Citospolida E (7)

Citospolida P (8)

Esquema 1. Citospolidas A-E, M, P, Q.

Hasta ahora, solo dos sintesis totales de la citospolida Q (1) han sido reportadas: en 2016 por el grupo de Stark
implementando como paso clave la transesterificacion intramolecular de la citospolida M (6) bajo condiciones
suaves (Esquema 17);" y en 2018 por el grupo de Goswami efectuando una cascada de cicloeterificacion—
lactonizaciéon como paso fundamental de su sintesis (Esquema 18).°

1.1. Sintesis de tetrahidrofuranos (THF)

Los tetrahidrofuranos son estructuras presentes en una diversidad de compuestos naturales y otras moléculas
biolégicamente activas. Las unidades de tetrahidrofurano se encuentran en varias categorias de compuestos
naturales tales como lignanos, poliéteres ion6foros y macrodiolidos, y presentan una amplia gama de actividades
biolégicas que abarcan propiedades antitumorales, antihelminticas, antimaldricas, antimicrobianas y
antiprotozoarias (Esquema 2).8
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Esquema 2. Productos naturales que contienen el ndcleo de tetrahidrofurano dentro de su estructura.

Estos compuestos bioactivos presentan tetrahidrofuranos en configuracion cis o trans, ademdas de contar con
sustituyentes en el anillo cuyo numero varia de uno a cuatro. Por ende, estos productos naturales han
desempenado un papel relevante en la investigacion de la quimica organica y han impulsado el desarrollo de
novedosos métodos sintéticos.® Por ejemplo, se han implementado metodologias como reacciones
intramoleculares de tipo Sn2 y Sx1 de nucleofilos hidroxilo con haluros de alquilo y otros grupos electrofilicos,!%!!
adiciones intramoleculares de alcoholes a epéxidos,!? cicloadiciones [3+2],"* hidroeterificacion de alquenos,!*
metatesis de olefinas, ! formacién de enlace C—C via radicales libres,!® entre otras. Todas estas metodologias se
clasifican de acuerdo con la formacién de los enlaces que dan lugar al THF, es decir, se catalogan como: 1)
formacién de enlace C3—C4, 2) formacién de enlace C2,5-0O y 3) formacioén simultdnea de enlaces C—C y C2,5-
O (Esquema 3), y en el presente texto se abordaran solo algunas de ellas.

Formacion de enlace Formacion de enlaces
C3-C4 C-CyC25-0
R\S-OIR
C4 Yol C3
K ' R —
N

Formacion de enlace
C2,5-0
\ —

Esquema 3. Principales estrategias sintéticas para acceder al nucleo de THF.
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1.1.1. Formacion de enlace C3-C4: Ciclacion radicalaria

Una de las metodologias mas empleadas en la construccion de tetrahidrofuranos es la formaciéon de enlaces
carbono—-carbono via radicales libres, generalmente a partir de haloacetales (reaccion de Ueno—Stork).!” En estos
procesos se utilizan sistemas tales como TMS;SiH o BuzSnH con AIBN o Et;B,° aunque también se implementan
otros como InCl,H o GaClH con Et;B.*®

Una muestra distintiva de estas metodologias es la que utiliz6 el grupo de Wang en 2013 para la construccion
del producto natural sacidumlignano D (16) a partir del haloacetal clave 14, el cual fue transformado en 15 con
un sistema de Bu;SnH/AIBN (Esquema 4).'°

Bu,;SnH
AIBN
PhMe
OFEt 85°C, 1h
3 90%
Br
14 15 Sacidumlignano D (16)

Org. Biomol. Chem. 2013, 11, 2498-2513

Esquema 4. Sintesis de THF via una ciclacion radicalaria.
1.1.2. Formacion de enlace C3-C4: Cicloisomerizacién mediada por metales
La cicloisomerizacién catalizada por metales de transicién ha emergido como una herramienta muy util en los
ultimos afios. Usualmente, estas reacciones se llevan a cabo entre éteres dialilicos o alilpropargilicos y se usan

metales como paladio, rutenio, oro, platino, cobalto y rodio.?

Esta cicloisomerizacién se ejemplifica con el trabajo de Vollhardt y colaboradores donde mediante una catalisis
mediada por cobalto transforman el enino 17 en el THF 18 (Esquema 5).2!

0
)\/\ C4 C3
S CpCo(CO) s o
O/\/o C4  TPhMe, 10 /
3 \/\ 23% Z

17
18
Synthesis 2021, 53, 42794289

Esquema 5. Sintesis de THF via una cicloisomerizacion catalizada por cobalto.
1.1.3. Formacion de enlace C2,5-0: Apertura de epéxidos

La apertura de epoxidos es una reaccion ampliamente empleada en la sintesis total para la formacion de unidades
de tetrahidrofurano. Esta estrategia, de hecho, posibilita la preconfiguracién de los centros estereogénicos a
través de reacciones de epoxidacion asimétrica y, por lo general, sélo necesita condiciones acidas o basicas a
temperatura ambiente para inducir el proceso de ciclacion.® Estas reacciones fueron inicialmente estudiadas por
el grupo de Kishi en 1978 con la sintesis de ionéforos.*
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Un ejemplo representativo de esta metodologia se ilustra en la sintesis total del saiyacenol A (21) en 2022. En
esta, se utiliza &cido canforsulfénico (CSA) en diclorometano (DCM) como disolvente a 0 °C por 30 minutos para
llevar a cabo una apertura doble de epoxido—ciclacion 5—exo—tet, dando como resultado la transformacién del
compuesto 19 al intermediario 20 para su eventual transformacién en el saiyacenol A (21) (Esquema 6).%

CSA, DCM
0 °C, 30 min
Cuantitativo

Saiyacenol A (21)

Chem Asian J. 2022, 17, 202101137

Esquema 6. Apertura de epoxidos para la sintesis de THF.
1.1.4. Formacién de enlace C2,5-0: Sustituciéon de halogenos

Numerosos métodos tradicionales para la formacion de éteres ciclicos involucran reacciones intramoleculares
de tipo Sn2, en las cuales un grupo hidroxilo reacciona con un grupo saliente, como un haluro o un sulfonato,
que esta presente a la misma molécula.® Para la construccion de tetrahidrofuranos, se utilizan generalmente y—
halohidrinas.?*

En 2023, Britton y su grupo de investigacién utilizaron este tipo de transformacion para la construccion del
intermediario 23, compuesto de relevancia para la posterior sintesis de la eribulina. En este ejemplo, la y-
halohidrina 22 se hace reaccionar con triflato de plata (AgOTf) y 6xido de plata (Ag,0O) para construir el THF ya
mencionado (Esquema 7).°

Z o on ¢ naorrago o
THF o "és
2) TBSOTH, Et;N :

3 !
H DCM &
Cl 60%, 2 pasos TBSO OPiv

22 23
Nature Communications, 2023, 14, 1904

Esquema 7. Sustitucion de halégeno para formacién de THF.

1.1.5. Formacion de enlaces C-C y C2,5-0: Cicloadicién [3+2]

Las cicloadiciones 1,3—dipolares son una de las técnicas més efectivas y ampliamente empleadas en la sintesis
de tetrahidrofuranos. Los ciclopropanos con grupos donantes y aceptores en posiciones vecinas son valiosos
sintones para la generacién de anillos tanto carbociclicos como heterociclicos, y esta estrategia ha tenido una
aplicacion extensiva en la sintesis de productos naturales.?

Estas reacciones pueden ser efectuadas usando metales de transicion,?” o bien, acidos de Lewis o Brgnsted como
es el caso del trabajo reportado por Werz, donde ciclopropanos activados como 24 se hacen reaccionar con la
cetona 25, o aldehidos, brindando asi nucleos de THF 26 con rendimientos de buenos a excelentes (Esquema
8).28
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O O
A es TBSOTf
3 > —_—
P * 2 PhMc/DCM
r.t.
0 F 90%
24 25

Angew. Chem. Int. Ed. 2023, 62, 2022143
Esquema 8. Sintesis de THF mediante una cicloadicién [3+2].

o o x

1.1.6. Otras sintesis de THF: Adicion nucleofilica sobre intermediarios oxonio

La incorporacion de nucledfilos como los reactivos de Grignard, organosilanos y los enolatos de titanio a los
iones oxocarbenio derivados de y-lactoles, que a su vez son provenientes de y-lactonas, se ha empleado
extensivamente en la formacién estereoselectiva de tetrahidrofuranos.® Probablemente, el ejemplo mas
representativo de estas adiciones sea la reaccion de Hosomi—Sakurai: la alilacion estereoselectiva de iones
oxocarbenio generados a partir de acetales y lactoles en presencia de un acido de Lewis como TMSOTT, TiC1,,
SnC1,, BF3-OEt; 0 ZnBr,.2*3°

MeO

1) DIBAL-H
PhMe, -78 °C
2) Ac,0, EtzN, DMAP
DCM,0a23°C,1.5h
88%, 2 pasos

27 28
MeO OMe OMe
AP MeO
T™MS
28 —_—
SnBry, DCM MeO
78223 °C ¢ - :
52% : 1
R e Oxa-Pictet-Spengler - - P :
— = 30 Reaccion secundaria 31
29 dr. 4:1

OMe

30

(+)-Monocerina (32)

J. Org. Chem. 2019, 84(10), 6191

Esquema 9. Sintesis de THF a partir de ion oxocarbenio.

Un uso caracteristico de esta ultima estrategia se ejemplifica en el trabajo reportado por Ghosh y Lee en 2019
para la sintesis total de la (+)-monocerina (32), quienes a partir de la y-lactona 27, generan el acetal 28, que a
su vez es transformado a los productos alilados 30 y 31 en una proporcién diasteromérica 4:1 mediante la
insercion de ALITMS al intermediario oxocarbenio 29 mediado por el 4dcido de Lewis SnBrs. Es importante
sefialar que otro oxocarbenio es generado en la misma molécula, especificamente en acetal del grupo protector
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MOM (carbono azul), el cual es posteriormente atacado por el sistema aromatico para dar lugar a la formacion
del nuevo ciclo (Esquema 9).%!

1.2. Sintesis de y-lactonas

De acuerdo con la nomenclatura de la IUPAC, las lactonas se definen como ésteres ciclicos de acidos
hidroxicarboxilicos, caracterizadas por presentar la unidad denominada 1-oxacicloalcan—2—ona.* Estas son
ejemplos destacados de metabolitos secundarios, gracias a sus notables actividades bioldgicas y complejas
estructuras quimicas. Asimismo, son compuestos sintetizados por una variedad de organismos, incluyendo
plantas, bacterias, hongos, esponjas marinas y otros.*

Las y-lactonas, o y-butirolactonas, son muy comunes en la naturaleza y se encuentran presentes en
aproximadamente el 10% de todos los compuestos naturales. La mayoria de ellas exhiben un amplio espectro
de actividades biolégicas, que abarcan desde potentes propiedades antibidticas, antihelminticas, antifungicas,
antitumorales, antivirales, antiinflamatorias y hasta efectos citostaticos, lo que las convierte en estructuras
sumamente interesantes para el desarrollo de nuevos medicamentos. Debido a su amplia distribucién en la
naturaleza y su diversidad de propiedades biolégicas, se ha prestado una gran atencioén a la sintesis de este tipo
de anillos (Esquema 10).34%

O
(0]
©)

«~OH

H ()

o= ¢ 0
o)
Paconilida (33) Jiadifenolida (34) (+)-Harzialactona A (35)
O o—
Q
OH
Eupomatilona-5 (36) Espirolaxina (37)

Esquema 10. Productos naturales con y-lactona dentro de su estructura.

El método de sintesis comunmente empleado para obtener y-butirolactonas implica la esterificacion
intramolecular, lo cual es especialmente conveniente cuando se trabaja con sustratos que contienen la
funcionalidad de &cido y—hidroxibutanoico. No obstante, han surgido numerosas estrategias sintéticas en funcién
del descubrimiento de compuestos naturales o sintéticos que poseen lactonas biolégicamente activas.?*® Como
resultado, se han dirigido considerables esfuerzos hacia la creaciéon de métodos sintéticos eficaces para la sintesis
de y-butirolactonas como ciclaciones fotoquimicas,®” oxaalilaciones mediadas por metales de transicion,®®
halolactonizaciones de acido pentenoico,* adiciones radicalarias por transferencia de atomo* y lactonizaciones
carbonilativas,*! entre otras. Todas estas transformaciones obedecen y se clasifican de acuerdo con la formacion
del enlace de la lactona en cuestion, siendo asi: 1) formacion de enlace C2-0, 2) formacién de enlace C5-0, 3)
formacién de enlace C3—-C4 y 4) formacién de dos enlaces (Esquema 11). Por razones précticas, nos
centraremos Unicamente en algunos ejemplos de estas estrategias.
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Formacion de enlace
C5-0

Formacion de enlace
C2-0

y-butirolactona

Formacion de enlace
C3-C4

Formacion
de dos enlaces

Esquema 11. Principales estrategias para la formacion de enlaces para la obtencion de y-butirolactonas.
1.2.1. Formacion de enlace C2-O: Oxidacion de 1,4-dioles mediada por metales

La conversion oxidativa de 1,4-butanodioles en y-lactonas, empleando un sistema catalitico altamente efectivo,
ha ocupado un lugar preeminente en la investigacién e industria debido a sus notables ventajas. Ademas, es
destacable que los 1,4-butanodioles puedan obtenerse a partir de fuentes renovables, como la glucosa. Por
consiguiente, no resulta sorprendente que numerosos grupos de investigacién se hayan enfocado en la
optimizacion de esta via con el fin de lograr una mayor eficiencia y una menor huella ecolégica en comparacién
con los métodos tradicionales.*®

Un ejemplo de esta metodologia fue demostrado por Ma y colaboradores en 2023 empleando 1,4-butanodioles

funcionalizados para construir y-lactonas mono- o di-sustituidas en C5, con rendimientos de buenos a
excelentes, haciendo uso de un catalizador de Fe, TEMPO como cooxidante, KCl y tolueno (PhMe) como

disolvente (Esquema 12).%?
Fe(NOs3);-9H,0
TEMPO, KCI
PhMe, O,

OH 25°C,18h

HO

38

Chin. J. Chem. 2023, 41, 1963

Esquema 12. Oxidacién de 1,4—dioles mediada por Fe.
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1.2.2. Formacion de enlace C5-0: Catalisis fotoredox

La aplicacioén de la catdlisis fotoredox basada en la transferencia monoelectrénica, o de un solo electron, (SET,
por sus siglas en inglés) ha generado un gran interés en la comunidad de la quimica organica. Por ende, no es
de extrafiar que se haya llevado a cabo una extensa exploracion de su uso en reacciones de formacién de anillos,
incluyendo la sintesis de y-butirolactonas.

Para su construccion, se han empleado diversos métodos, de los cuales uno de ellos es la lactonizaciéon de &cidos
alquenoicos mediante catdlisis fotoredox, en la cual se hace uso de precursores tales como ésteres de N-
hidroxiftalimida (NHP),*® sales de arildiazonio,** o los reactivos de Togni y Umemoto.** Un ejemplo destacado
de estas metodologias fue llevado a cabo por Akita y colaboradores en 2014, realizando una reaccién de
lactonizacién trifluorometilativa y diastereoselectiva en acidos alquenoicos 40 utilizando catdlisis fotoredox, y
un fotocatalizador de rutenio y el reactivo de Umemoto 42, obteniendo y-butirolactonas 41 con rendimientos
de 72 a 83% (Esquema 13).%

(0] Reactivo de Umemoto CF, ©
| BEF,

0,
o N R, [Ru(bpy);](PF¢), 0.5 mol % o S
R 25°C,2h Ry
1 > ! R, CF,

LEDs azules 425 nm
40

41, 72-83% Reactivo de Umemoto (42)
Org. Lett. 2014, 16, 3, 780-783

Esquema 13. Lactonizacién fotoredox de acidos alquenoicos.
1.2.3. Formacion de enlace C3-C4: Secuencia de insercién C-H/olefinacion
En las ultimas décadas, la investigacion en torno a la insercion intramolecular de enlaces C-H catalizada por

metales de transicién ha sido objeto de una intensa exploracién y se ha consolidado como una herramienta
poderosa para la sintesis de compuestos ciclicos, siendo las y-butirolactonas estructuras clave.

@ 9 1) t-BuOK, THF
C3_P— 0a-78 °C
OEt a
OJH( \OEt Rhy(oct)4, DCM 1h
_—
N, 45°C,20 h 2) (CH,O)n
C4 2h
OTBS 18%, 3 pasos

R=Me, (+)-cedarmicina A (46)
R=H, (+)-cedarmicina B (47)
Tetrahedron, 2015, 71, 7107

Esquema 14. Secuencia de insercién C—H/olefinacién para formacién de a—metilen—y—lactonas.

Unsworth y colaboradores desarrollaron en 2015 una secuencia de reacciones de insercion de enlaces C-H y
olefinaciéon en una sola etapa, que les permitio6 obtener a—alquiliden—y-butirolactonas. En este trabajo, la
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1. Antecedentes

insercion de C-H catalizada por Rh del compuesto diazo 43 resulté en la y-lactona a—fosfonada 44, que
posteriormente se convirti6 en la a—metiliden—y-lactona 45 mediante una olefinaciéon de tipo Horner—
Wadsworth—-Emmons. Esta metodologia se implement6 para la sintesis total de las (+)-cedarmicinas A (46) y B
(47) (Esquema 14).%

1.2.4. Formacién de enlaces C3-C4 y C5-0: Adicién Radicalaria por Transferencia de Atomo (ATRA)
Un caso especial relacionado a la sintesis de y-butirolactonas a través de catélisis fotoredox es la Adicién

Radicalaria por Transferencia de Atomo (ATRA, por sus siglas en inglés). Este método fue desarrollado por
Kokotos y su equipo en el afio 2018.

A
Cs
Ru(bpy);Cl, 1.0 mol %
<O \ e 4 Q . Ascorbato de sodio
I\)I&éH McOH/MeCN (1:1)
0 c3 14 h, 25 °C, LED azul
48 49 98%, d.r. 1:1
50
B
Asc

Asc” [Ru(bpy)s]*
B . I\)I@ Cs
-, G OH O o4
[Ru(bpy);>1* 4 4

O

0O
48

\ ruepy e

50

Org. Lett. 2018, 20, 36-39
Esquema 15. A. Yodolactonizacion mediante Adicion Radicalaria por Transferencia de Atomo.
B. Propuesta del mecanismo de reaccion.

Esta estrategia se ha destacado como una herramienta valiosa para la formacién de enlaces C-C y C-O en un
solo paso, al ensamblar olefinas y haloalcanos seguido de una ciclacién in situ, implementando Ru(bpy)sCl, como
catalizador fotoredox. En su trabajo, este catalizador fue empleado para convertir alquenos y &cido a-
yodoacético 49 en y-butirolactonas 50 bajo la irradiaciéon de luz LED azul o verde (Esquema 15A). El
mecanismo de esta reaccion se muestra en el Esquema 15B, donde es importante observar que, al irradiar el
fotocatalizador, se genera la especie B al ser reducida previamente por el ascorbato de sodio, que a su vez
reacciona con el acido yodoacético 49 generando el radical estabilizado A. De acuerdo con experimentos de
espectrometria de masas de alta resolucion, se evidencié la generacién de la especie C generada por la adicién
de A en 48. Después, la propagacion con el exceso de acido yodoacético en el sistema resulta en la formacién
del compuesto D, el cual es eventualmente ciclado por una base (ascorbato de sodio) para generar la y-
butirolactona 50.*” A pesar de la eficiencia del método de Kokotos para la rapida preparacion de estas lactonas,
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su limitacion radica en que la reaccién carece de estereoselectividad y, por lo tanto, siempre se obtiene una
mezcla racémica de las lactonas.

1.2.5. Formacién de enlaces C4-C5 y C2-0: Cicloadicion [3+2]

La formacién de y-butirolactonas empleando cicloadiciones [3+2] mediadas por metales de transicién, que dan
lugar a la generacion de los enlaces C4—C5 y C2-0, ha sido uno de los enfoques mas estudiados en los tltimos
anos.*%0

En 2023, el grupo de Gnanaprakasama reporté la sintesis de y—butirolactonas C3,5 sustituidas 53 a partir de una
cicloadicion [3+2] mediada por In(OTf);. En esta se hace uso de acidos cetocarboxilicos o,f—insaturados 51 y
alquenos con alta densidad electrénica 52. Este método se aplicé a diversos sustratos y produjo eficazmente
productos con buenos rendimientos y una alta selectividad (Esquema 16).%°

Cc4
cs In(OTf); 20.0 mol %
+ e MeCN
80°C,24 h
75%
51 52

53

ChemRxiv, 2023

Esquema 16. Cicloadicién [3+2] mediada por In(OTf); para sintesis de y-butirolactonas.
1.3. Sintesis previas de la citospolida Q

Considerando el reciente descubrimiento de la citospolida Q (1) y su estructura notablemente compleja, se han
registrado solo dos sintesis totales hasta la fecha.5” En este texto, se llevara a cabo una breve revision de las
sintesis previamente documentadas de este compuesto natural.

1.3.1. Sintesis total de la citospolida Q por Ehrlich y Stark

En 2016, Ehrlich y Stark reportaron la sintesis total de la citospolida Q (1) a partir de la transesterificacion
intramolecular de la citospolida M (6), que a su vez fue obtenida de la citospolida D (5). El enfoque sintético se
fundamento6 en la construccion del aldehido 55 a partir del acido (L)-glutamico 54. Este aldehido fue sometido
a tres transformaciones consecutivas para generar el siguiente aldehido clave 56. Con el aldehido 56 en mano,
se llevé a cabo una reaccion anti—aldol de Peterson con 57, formando asi la cetona 58. Esta ultima se sometio a
reacciones de proteccién y desproteccion de los grupos hidroxilos para posteriormente funcionalizar la cetona
en acido carboxilico 59. A pesar de los esfuerzos de los autores por aplicar la macrolactonizacion de Yamaguchi
para la obtencién de la citospolida D (5), no lograron resultados satisfactorios, ya que el rendimiento maximo
alcanzado fue del 5%, obteniendo principalmente productos de dimerizacion y polimerizacién. En su lugar,
optaron por la macrolactonizacion de Shiina utilizando MNBA y DMAP en tolueno por 44 h, dando como
resultado la citospolida D (5) en un 21% de rendimiento. Posteriormente, 5 se tratd en condiciones basicas para
llevar a cabo la transesterificacion intramolecular resultando asi en la citospolida Q (1) con 63 % de rendimiento
(Esquema 17).7
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0 0 0 0 OAc
HO OH ——> TBSO H — H =
NH, OPMB OPMB
Acido L-Glutamico (54) S5 56
0 1) Cy,BCl, Me,NEt O OH OAc
B20,, Et,0,-78°Ca0°C, 4 h BzO,, : / :
" 2)56,-78 °C a-20°C, 17h
80% OPMB
57 58
O OH OH 1) Macrolactonizacién
= H de Shiina, 21%
58 ——>p :
HOJH/V\/Y\/\/\ 2) DDQ, DCM/H,0, 4 h
OPMB 86 %
59

1) mCPBA, DCM
220°C, 16 h
2)CSA, -20°C, 1 h

| 86 % \/\/5

Citospolida D (5) Citospolida M (6)

OH
OH M, SiOK, THF
25°C,2h
63 %

:

Citospolida Q (1)

Org. Lett. 2016, 18, 4802-4805

Esquema 17. Sintesis total de la citospolida Q por Ehrlich y Stark.
1.3.2. Sintesis total de la citospolida Q por Chatterjee, Mandal y Goswami

Posteriormente, en 2018, Chatterjee, Mandal y Goswami efectuaron la sintesis total de la citospolida Q (1). En
esta, se comienza con el cinamaldehido (60), que mediante una serie de reacciones tales como aldolizaciéon con
la oxazolidinona de Evans, proteccion del grupo hidroxilo, saponificaciéon del intermediario oxazolidinona,
esterificacion del 4cido correspondiente y, finalmente, ozondlisis del doble enlace, se obtiene el aldehido 61. Por
otra parte, el fragmento 63 fue construido a partir del lactol 62, proveniente de la L—(+)—arabinosa. Para
construir el alqueno 64, se llevo a cabo la olefinaciéon de Julia—Kocienski entre 61 y 63. En esta reaccién se
obtuvo una mezcla inseparable de isomeros en proporcién 4:1 (E/Z) con un 61% de rendimiento.
Posteriormente, se llevé a cabo la desproteccién del grupo hidroxilo seguido de la epoxidacion de Sharpless,
dando como resultado el producto 65. En una etapa posterior, el intermediario 65 fue sometido a una secuencia
de reacciones en cadena en la que se utilizé acido canforsulfénico (CSA) para llevar a cabo la desproteccién del
grupo cetal y la apertura del epéxido, que a su vez conduce a la formacién de la lactona como paso final,
obteniendo asi la citospolida Q (1) en un rendimiento global de 2.8% (Esquema 18).°
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SO,PT

Cinamaldehido (60) 61 62

TBSO

1) KHMDS, THF \
15 min, -78 °C
63 —— = O

2)61,1h >
x x

61%, d.r. 4:1 (E/Z)
64 65

OMe

o+

CSA, MeOH
25°C, 5h
19%

192]
©)
N
o~}
=
Il
7
Z
[=a)
wn

Citospolida Q (1)
ACS Omega 2018, 3, 7350-7357

Esquema 18. Sintesis total de la citospolida Q por Chatterjee, Mandal y Goswami.

Dado que hasta la fecha solo se han publicado dos métodos para la sintesis de la citospolida Q (1) y considerando
la complejidad sintética y la importancia biolégica asociada, nuestro interés se centr6 en su construcciéon. Para
lograrlo, se llevaron a cabo reacciones clave como la Adicién Radicalaria por Transferencia de Atomo (ATRA),
desarrollada previamente en nuestro grupo de investigaciéon, junto con el intercambio yodo-oxigeno bajo
condiciones de TEMPO/BusSnH y la reduccién—adicién enantioselectiva de y—butirolactonas.

2. Objetivos

1) Desarrollar una estrategia para la sintesis total diastereoselectiva de la citospolida Q (1).

2) Implementar una reaccién de Adicion Radicalaria por Transferencia de Atomo (ATRA) como paso clave
durante la ruta sintética.

3) Evaluar la insercion estereoselectiva de nucledfilos a intermediarios de oxonio provenientes de y-
butirolactonas para la construccion de tetrahidrofuranos 2,5—cis.

3. Propuesta sintética

Nuestra propuesta sintética para la obtencion de la citospolida Q (1) aborda como un tltimo paso la lactonizacién
intramolecular del producto dihidroxilado 66. A su vez, éste provendria del alqueno 67 procedente de una
metatesis cruzada entre el tetrahidrofurano 69 y el alqueno 68, el cual presentaria una posterior oxidacién. Por
otro lado, un paso clave en esta ruta sintética seria la reduccion y adicién diastereoselectiva del grupo alilo a la
lactona 70, asi como su eventual isomerizacion en propenilo. La sintesis de esta tltima se llevaria a cabo a partir
del aldehido 71, utilizando una olefinacién de Wittig seguida de una hidrogenacién. 71, por su parte, se obtendria
mediante una desproteccién selectiva del alcohol primario y la subsiguiente oxidacién de la lactona 72, derivada
de la 6-lactona 73, a través de la ruptura del enlace N-O y sucesiva transesterificacion intramolecular, misma
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que procede del intercambio yodo—oxigeno en la lactona 74. Por ultimo, para conseguir 74, se llevaria a cabo
una reaccién ATRA con &cido yodoacético y el alcohol alilico 75, resultante de diversas transformaciones del

4cido L-aspartico 76 (Esquema 19).

NP o o Alilacion /

Lactonizacion intramolecular Metatesis cruzada Oxidacion . L.

— Dihidroxilacion — A isomerizacion
— _—

(6}

'
'
'
'
N

'
'
'
'
'
L

GPO

HO
Citospolida Q (1)

66 67

(0] Transesterificacion intramolecular ., S
Desproteccion / oxidacion

i oGP —— — -
N
Intercambio yodo—oxigeno ~ GPO GPO |
72 7 _ 70
73 Wittig / hidrogenacion
o NH, O
' = SNA = OH
OGP' OGP o
75

Acido L-aspartico (76)

Esquema 19. Propuesta sintética para la obtencion de la citospolida Q (1).

4. Resultados y discusion

Para la sintesis del alcohol alilico enantiopuro 75 se parti6 del acido L-aspartico (76), el cual mediante diversas
transformaciones previamente reportadas por el grupo de Jasys fue posible aislarlo.®!

(0] N 0] _
H,N S _H Br.
4 OH NaNO, L SN KBr \ +
H —_— i % _>—N2 o H 5 \9\H 3

0= 0= S

OH OH

W

Acido L-aspartico (76) 77 78 79

Esquema 20. Propuesta mecanistica para la obtenciéon del diacido bromado 79.
El primer paso de esta ruta se basa en una diazotizacion-bromacién deaminativa de 76 para generar el

compuesto bromado 79. De acuerdo con investigaciones previas sobre estas condiciones en aminoacidos
(NaNO, y KBr en H,SO, 6 N a baja temperatura), se ha observado una retencién de la configuracién del 100%

15
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causada por una doble inversion, lo que ha llevado a la proposicién de mecanismos que presuponen la existencia
de un intermediario de a-lactona 78 (Esquema 20).525

Una vez con 79 en mano, se procedioé a seguir la ruta ya descrita por Jasys, como se mencioné anteriormente.
El segundo paso de esta sintesis requiri6 la transformacion de 79 en el diol 80, el cual fue eventualmente
transformado en el epéxido 81 y posteriormente protegido para obtener 82 para asi, por ultimo, llegar a 83
mediante la reaccion tipo retro—Corey—Chaykovsky de apertura de epoxidos a alcoholes alilicos (Esquema 21).

Br O
Br o)
Me,S-BH K,CO ),
HO 2 3 2L0; %
NOH —>THF, 30 °C HO\/k/\OH —>DCM, 75 °C R/\OH
o 8h 12h
80 81
79
1) Imidazol, DMAP 1) n-BuLi, Me;SI
DCM, 25 °C, 30 min O, THEF, -40 °C, 30 min QH
2) TBDPSCL, 02 25 °C R/\OTBDPS 2)82,-40225°C XN NOTBDPS
4h 4h,90%
79 %, 3 pasos 82 83

Esquema 21. Sintesis del alcohol alilico 83.

Después de obtener 83, seguimos con la ruta sintética aplicando la secuencia radicalaria—i6nica previamente
desarrollada por nuestro grupo de investigacion.*® En esta, se hace uso de acido yodoacético 84 y perdxido de
dilauroilo (DLP) en cantidades subestequiométricas para generar el aducto ATRA 86. Este aducto, in situ, lleva
a cabo una lactonizacién mediada por el acido en exceso obteniendo asi 85 como una mezcla inseparable de
diastereé6meros en proporcién 1:1 (Esquema 22).

OH N 0] DLP, 1,2-DCE
. To0C 250
NN I\)J\ 90°C,2.5h
OTBDPS OH o dr 11
83 84

85 86
Esquema 22. Sintesis de la yodolactona 85.

Posteriormente, la mezcla de diasteredmeros 85 fue sometida a un intercambio yodo—oxigeno bajo condiciones
de TEMPO/Bu;SnH en benceno a reflujo, (Esquema 23A). En esta conversion es importante mencionar que se
obtiene una mezcla inseparable de productos 87 con una proporcién diastereomérica 5:1 causada por el
equilibrio propuesto entre 85A y 85B, donde es posible evidenciar que la conformacion ecuatorial se favorece
provocando que la adicion o sea predominante, resultando en 87A como producto mayoritario, concluido por
RMN de 'H y analisis de constantes de acoplamiento (Esquema 23B).
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A
O
TEMPO, Bu;SnH
PhH, 100 °C, 2h OTBDPS
OTBDPS 68%, d.r. 5:1
I
85
87
B
adicion o
TEMP—O* 7(
N 0
(0] |
o _
@\Y (0] —
X Si—0 = ,\V
X~"8i—0
85A o 87A
\N% 87A mayoritario
1 1
Bu;SnH '
85 — ‘L dr. 5:1
O
=
4 I\Y N adicién p
Si—O
o)
@ STEMP
85B

minoritario

Esquema 23. A. Intercambio yodo—-oxigeno para sintesis de 87.
B. Propuesta de la adicion de TEMPO a los radicales 85A y 85B.

Una vez que se aislé 87, esta lactona fue sometida a una reduccion del enlace N-O con Zn en acido acético,
teniendo en cuenta que es una manera sencilla y practica de llevar a cabo esta ruptura.>®>” En esta reaccion, se
observé que a 80 °C se obtenia unicamente la lactona de interés 89, mientras que a temperaturas mas bajas se
obtenia mayoritariamente la lactona 88, (Esquema 24A). Cabe destacar que la generacion de la y-lactona 89
sucede a partir de la reduccion del enlace N-O y una posterior transesterificacion intramolecular, favorecida por
la temperatura (Esquema 24B).
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Zn, AcOH Zn, AcOH
THF:H,0 OTBDPS  ™Thrm,0
40°C,6h e 80°C,8h
N 65% ud OTBDPS
88, d.r. 5:1 89,d.r. 5:1
87, d.r. 5:1
B
—

89
87

Esquema 24. A. Sintesis de la lactona 89 mediante ruptura de enlace N-O.
B. Propuesta mecanistica de formacién de 87 a 89.

A su vez, la lactona 89 también pudo ser sintetizada mediante la metodologia previamente descrita por el grupo
de Kokotos.*” En esta, se hace uso de luz visible (LED azul) y Ru(bpy)sCl, como fotocatalizador con sustratos
como alquenos y &cido yodoacético 84. Para esta reaccién, se propone un mecanismo que procede en una
reaccion ATRA, generando el yodoacido 86, que posteriormente experimenta una ciclacién Sy2 entre el
carboxilato, promovido por medio bésico, y el yodo transferido (Esquema 25).

Ru(bpy);Cl, 2.0% mol 0 (0]
Acido yodoacético 84

?H Ascorbato de sodio HO DIPEA 0
W MeCN:MeOH 25 °C, 30 min
OTBDPS | by aul, 25 °C,12h OTBDPS 60%
83 o i HO OTBDPS
86 89, dur 1:1

Esquema 25. Metodologia fotoredox para la obtencion de la lactona 89.

Es posible observar que, en esta metodologia, la lactona 89 se obtiene directamente desde el alcohol alilico 83,
evitando la sintesis de los intermediarios 85 y 87, haciéndola asi una ruta sintética mas corta. Sin embargo, como
se muestra en el Esquema 25, la proporcion diastereomérica obtenida es de 1:1 resultando en una inexistente
diastereoselectividad. Debido a este comportamiento, decidimos continuar la ruta sintética planteada
anteriormente (Esquemas 22-24).

0
1) DIPEA
DCM, 50 °C, 30 min 4 0]
2) EOMCI, TBAI
50°C,7h
OTBDPS comd OTBDPS
89, d.r. 5:1 90, 82% 91

mayoritario, lactona deseada

Esquema 26. Proteccion de 89 y separacion de diasteredmeros.
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Con la mezcla de diastereomeros 89, proveniente de 87, se llevd a cabo la proteccion del grupo hidroxilo con
clorometil etil éter (EOMCI), haciendo posible la separaciéon de los productos mediante cromatografia en
columna, aislando 90 en un 82% de rendimiento (Esquema 26).

Tras conseguir la lactona enantiopura protegida 90, se efectu6 la desproteccion selectiva del grupo TBDPS con
fluoruro de tetrabutilamonio (TBAF) para asegurar 92 en un 85% de rendimiento, seguido de una oxidacién con
BAIB/TEMPO® para adquirir el aldehido 93 en un 83% de rendimiento. A continuacion, la preparaciéon del
alqueno 94 se efectudé mediante la olefinacion de Wittig resultando en la extensién de la cadena lateral con un
rendimiento de 78% seguido de la reduccion del enlace doble con hidréogeno a 1 atm en presencia de Pd/C,
aislando asi 95 en un 95% de rendimiento (Esquema 27).

TBAF, THF

0a25°C,4h
85%

BAIB, TEMPO

DCM, 25°C,3 h
83%

920 92 93

1) n-BuLi, PrPPh;Br
THF, 0 °C, 30 min
2)93,0a25°C,1.5h
78%

H, (1 atm), Pd/C

MeOH, 25°C, 12 h
95%

94 95
Esquema 27. Sintesis de la lactona 95.

Al disponer de la lactona clave 95, se procedio a realizar la conversién de dicha lactona al THF correspondiente,
logrando asi la sintesis primer fragmento del producto final 1. Es esencial sefialar que, en experimentaciones
previas realizadas en nuestro grupo de investigacién, se detect6 una diastereoselectividad inversa a la esperada
durante la insercién del trimetilsililacetileno 96 en la lactona 95, originando el lactol 97, el cual al ser reducido
genero el tetrahidrofurano 99, que presenta la estereoquimica inversa a la deseada (Esquema 28A).

Inicialmente, siguiendo el modelo propuesto por Woerpel,”® se considera que un sustituyente alquilo en la
posicién 5 no genera interacciones desestabilizadoras sustanciales en el estado de transicién para la adicién de
un nucleodfilo, ni influirla de manera significativa en la selectividad en el ion oxocarbenio. No obstante, se
evidencié que la conformacién 100, con la pseudoecuatorialidad del sustituyente en la posicién 5, es la
predominante en el equilibrio de este ion. Es precisamente en esta conformacién donde el nucledfilo hidruro
realiza la adicién en la cara interna (Esquema 28B).
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A
1) TMS—== 96, n-BuLi 1) BF;-OEt,, EtySiH
THF, -78 °C, 1 h DCM, -50°Ca-40°C,2h
2)95,-60°C,1h 2) K,CO3, MeOH, 25 °C, 2 h
40%, 3 pasos
95
98
97
NOE
oH E L.
ffffffff stereoquimica inversa
H,, Lindlar cat. -
98 MeOH:AcOEt, 25 °C, 3 h H
95%, d.r. 4:1

929

97A 100
2,5-trans, mayoritario 2,5-cis, minoritario

Esquema 28. A. Trabajo previo: insercién del nucleoéfilo y posterior reduccién de la lactona 95.
B. Conférmeros del ion oxocarbenio generado en 97.

Tomando en cuenta lo anterior, en nuestra nueva estrategia decidimos llevar a cabo la reduccién de la lactona
95 al lactol 102 y, seguidamente, la acetilacién in situ generando asi el lactol protegido 103. Es decir, el orden
de adicién de los nucledfilos (hidruro y carbono) se invertirian. Este enfoque fue disefiado con la finalidad de
facilitar la obtencién de la configuracion 2,5—cis después de la insercién del nucledfilo en etapas siguientes
(Esquema 29).

Ac,0, Py
DIBAL-H DMAP
DCM, -78 °C, 1 h -78a25°C,12h

44%

95 102

Esquema 29. Este trabajo: previa reduccion de la lactona 95.
En la etapa consecutiva, se llevé a cabo la evaluacion de la insercion del nucleodfilo sililado en 103, que

posteriormente fungiria como componente para la formacion de la y—butirolactona, segunda parte del producto
final 1. Para esta nueva aproximacion, decidimos usar como nucleofilo aliltrimetilsilano 104, pues segun
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observaciones de Schmitt y Reissig, éste ofrece una mayor selectividad 2,5—cis en intermediarios derivados de
y-lactoles 5—sustituidos.5°

En condiciones de BF3-OEt; como acido de Lewis, de —78 a —40 °C durante 1 h se observo sélo un producto con
70% de rendimiento, y mediante técnicas como RMN !H, *C y espectros de masas de alta resolucion se llego a
la conclusién de que el compuesto obtenido correspondia al THF 105. Se puede evidenciar que el acido de
Lewis no so6lo genero¢ el ion oxocarbenio en el anillo proveniente del lactol protegido, sino que también lo hizo
en el acetal del grupo protector EOM (intermediario 106), provocando una cadena elongada de cuatro carbonos
dificil de remover (Esquema 30).

TMSTNF 104
BF;-OEt,

DCM, -78 a -40 °C
1h, 70%

105 —

Esquema 30. Alilacion del lactol protegido 103.

Con el objetivo de ahorrar pasos en la sintesis para evaluar la insercion del nucleofilo, decidimos estudiar su
comportamiento a partir de la lactona 90. Al ajustar las mismas condiciones presentadas en el Esquema 30 con
el lactol protegido 107, se aislaron 108 y 109 con rendimientos de 22 y 15%, respectivamente. A pesar de
obtener el producto secundario 109, 108 se pudo reproteger con las mismas condiciones previamente descritas,
aislando asi el compuesto alilado 110 como diastereémero mayoritario comprobado por RMN (Esquema 31A).

Este comportamiento puede explicarse mediante el modelo de Felkin—Ahn considerando las observaciones de
Schmitt y Reissig, que demuestran que los intermediarios de oxocarbenio con sustituyentes no voluminosos
directamente conectados en posicién 5 prefieren adoptar una conformacion 111 sobre 112. En la conformacion
111, los sustituyentes en 5 se encuentran pseudoecuatoriales, lo que también aleja el sustituyente R del centro
de reaccion. Esto facilita que el nucleofilo alilado se afiada al oxocarbenio, generando asi mayoritariamente el
producto 2,5-cis (Esquema 31B).5' Aunque logramos progresar en esta etapa, optamos por realizar
modificaciones en la proteccion de la lactona 89. Esto se debe a que tanto los productos obtenidos como los
rendimientos no resultaron éptimos para continuar explorando la ruta sintética propuesta.
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4. Resultados y discusion

A
1) DIBAL-H
DCM, -78°C, 1 h
2) Ac,0, Py, DMAP
-78 a25°C, 1 h, 86%
90
107
T™MSTN\F 104
BF;-OEt,
107 +
DCM, -78 a -40 °C
1h
OTBDPS
108, 22%
1) DIPEA
DCM, 50 °C, 30 min
108
2) EOMCI, TBAI
50 °C, 7 h, 80%
B

OR'

108A 108B
2,5-cis, mayoritario 2,5-trans, minoritario

Esquema 31. A. Alilacion del lactol protegido 107.
B. Efecto estérico del sustituyente R en C5 de oxocarbenio para la adicién de nucledfilos.

Ante la posibilidad de que el grupo protector del alcohol secundario pudiera influir en los intentos de la reaccién
de alilacion, se analizaron diversas opciones de grupos protectores: inicialmente se llevo a cabo la proteccién de
éste con TBDPSCI (113), en donde la desproteccién selectiva del alcohol primario con HF-Py%? permitiria su
funcionalizaciéon para eventualmente obtener la cadena hidrocarbonada. Sin embargo, se observé un
rendimiento bajo en los ensayos de esta reaccion (33%), por lo que nos llevo a probar la proteccién con el grupo
bencilo (Bn, 114A-E). En este punto, los rendimientos obtenidos iban del 12 al 30% (114A-C, 114E) e, inclusive,
ensayos para la proteccién con Bn en presencia de Ag,O resultaron en una nula reactividad (114D). Por dltimo,
no habiendo conseguido satisfactoriamente una proteccién con rendimientos buenos o excelentes con los grupos
ya descritos, optamos por metiltiometiléter (MTM) tanto con Me,S y (PhCO,); como DMSO en AcOH/Ac;0y,
en ambos casos, no se evidencié una transformacion de la materia prima (115A-B) (Tabla 1). Con estos
resultados, decidimos reexplorar con la lactona 90 protegida con el grupo funcional EOM, aunque contemplando
una modificacién en las condiciones previamente indicadas en el Esquema 31A.
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Tabla 1. Condiciones de proteccion de la lactona 89.

O
Condiciones
(ver tabla)
OTBDPS
89 113-115
Entrada Reactivos Disolvente Temperatura Tiempo Producto Rendimiento
1 TBPPSCI DCM 0a25°C 12h 33%
Imidazol
113
BnBr
2 THF 0a25°C 8h 30%
NaH, TBAI a °
BnB
3 ner THF/DMF ~ 0a25°C 48h 12%
NaH
NH
4 C13C)l\0/\Ph DCM 0a25°C 24h 13%
TBS-OTf
5 BnBr DMF 25°C 72h No hubo
Ag.O reaccion
114D
BnBr
6 DMF 25° 48 h 139
Cs2COs, TBAI c %
114E
Me:S No hubo
7 MeCN 0°C 6h .
(PhCO2)2 € reaccion
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DMSO
N/A 40 ° 2h
8 AcOH, Ac:0 0°C

No hubo
reaccion

Basadndonos en las razones previamente discutidas, llevamos a cabo experimentos adicionales para la
transformacién del lactol protegido 107 al correspondiente THF alilado. Durante este proceso, observamos que
el avance de esta reaccién estaba asociado con el tiempo transcurrido después de la adicion del acido de Lewis,
con la dilucion de la mezcla y con la temperatura: en concentracion 1 M se generaban simultdneamente los
productos 108 y 109 durante 1 h de reaccién de —78 a —40 °C; y a una concentracién de 0.2 M durante también
1 h de reaccion a —78 °C se observd tnicamente 110, con un rendimiento de 58% (Esquema 32A). Entonces,
habiendo identificado las condiciones necesarias para evitar subproductos o modificaciones a otros grupos
funcionales, éstas fueron replicadas en 103 para sintetizar 116, como se tenia previsto, obteniéndose con un
70% de rendimiento y, al igual que en el producto obtenido 110, en 116 también se encontré una
diastereoselectividad prioritaria del nucledfilo sobre el intermediario oxonio, generando asi mayoritariamente el
producto cis, comprobado por RMN (Esquema 32B).

TMSTNZ 104
BF;-OEt,

DCM, -78 °C
1h,58%

107 02M 110

TMSTNF 104
BF;-OEt,

DCM, -78 °C
1h, 70%

]
H
noe(H

103 02M 116 116

Esquema 32. A. Reproduccion de alilacién en 107 con condiciones optimizadas.
B. Reproduccién de alilacién en 103 con condiciones optimizadas.

Tras avanzar de manera satisfactoria conforme a la estrategia sintética modificada, procedimos a analizar la
isomerizacién del grupo alilo a propenilo tomando como referencia el trabajo de Larsson y colaboradores donde
se indica que los compuestos que contienen este grupo, al ser calentados a 60 °C en MeOH a una concentracion
de 0.075 M, en presencia de 10% mol del catalizador de Grubbs de segunda generacién 117, experimentan una
isomerizacion en la insaturaciéon, dando como resultado el producto derivado de 2—propenilo sin evidencia
significativa de dimerizacién.®® Asi, 116 fue sometido a estas condiciones durante 12 h obteniendo 118 con un
74% de rendimiento (Esquema 33).
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Mes/N\(gl\Mes
Ph
L ,RI"{=/

: Cl PCy,
117, 10% mol

MeOH, 60 °C
12 h, 74%

X

116 0.075 M 118

Esquema 33. Isomerizacion del grupo alilo a propenilo.

5. Conclusiones

= Fue posible realizar avances significativos en la ruta sintética que se plante6 para obtener la citospolida Q
(1), consiguiendo construir el primer fragmento propuesto de este compuesto de origen natural.

= La reaccion ATRA para conseguir la yodolactona 85 logré ser reproducible consiguiendo un buen
rendimiento de 67%.

= Se estudid la efectividad de diversos grupos protectores para alcoholes, asi como su estabilidad para las
transformaciones clave dentro de la ruta sintética, determinando asi cudles de estos cumplen dichos
requisitos 6ptimamente.

= Se observé que en adiciones de nucleéfilos a iones oxocarbenio derivados de lactoles se generaban
mayoritariamente los productos 2,5—cis, lo que llevé a construir de manera estereoselectiva el nucleo de THF
de la citospolida Q (1).

6. Perspectivas

Se planea optimizar la obtencién del producto isomerizado 118, pues a partir de este punto podra ser factible
realizar la metatesis cruzada entre este alqueno y 68 para que dé lugar al alqueno 119 y, eventualmente, a su
variante oxidada 120. Esta ultima se espera dihidroxilar a través de la reacciéon de Upjohn con OsO4s y NMO
obteniendo 121 y posteriormente la y—lactona. Una eventual desproteccion del alcohol secundario nos llevaria
al producto final 1 (Esquema 34).

. /\_/\OGP Grubbs I1 117

68

119

120

0s0,, NMO

1) Lactonizacion
2) Desproteccion

120

121
Citospolida Q (1)

Esquema 34. Planteamiento del proyecto a futuro para la sintesis de la citospolida Q (1).

25



7. Consideraciones experimentales generales

Todas las reacciones mencionadas en el presente trabajo se realizaron en material de vidrio bajo atmoésfera de
nitrogeno a menos que se indique lo contrario. Los reactivos comercialmente disponibles se utilizaron
directamente sin ningin proceso de purificacién adicional a menos que se indique lo contrario. Todos los
disolventes y bases se secaron de acuerdo con las técnicas reportadas en la literatura.

Las reacciones se monitorearon mediante cromatografia en capa fina (CCF) empleando placas recubiertas de
gel de silice marca Merck 60 F254 (0.25 mm) y dichas cromatoplacas se visualizaron mediante luz UV, asi como
mediante reveladores (p—anisaldehido, molibdato cérico amoniacal, vainillina o permanganato de potasio). Las
cromatografias en columna se realizaron con gel de silice 60 (tamafio de particula 230-400 ATSM) de
Mancherey—Nagel GmbH & Co.

Los espectros de RMN (H, *C, NOE 1D) se efectuaron utilizando CDCl; como disolvente con TMS como patrén
interno. Los experimentos se realizaron en los espectrometros JEOL Eclipse 300 MHz, Fourier 300 MHz, Bruker
Avance III 400 MHz, JEOL JNM-ECZ400S 400 MHz, Bruker AVANCE III HD 500 MHz o Bruker AVANCE III
HD 700 MHz. Los desplazamientos quimicos se expresan en ppm y las multiplicidades de las sefiales se indican
como: s: sefial simple, d: sefial doble, dd: sefial doble de dobles, ddd: sefial doble de doble de dobles, dt: sefial
doble de triples, t: sefial triple, q: sefial cuddruple y m: sefial multiple. Las constantes de acoplamiento se expresan
en Hz. En algunos casos, se complement6 la caracterizaciéon de los compuestos con espectros bidimensionales
de RMN (COSY, NOESY, HMBS y HSQC).

Los espectros de masas de alta resolucion se obtuvieron en un equipo JEOL DART AccuTOF JMS-T100CC y
los valores de las sefiales se encuentran expresados en unidades de masa/carga (m/z).

Los espectros de infrarrojo se determinaron en un equipo Perkin—Elmer Frontier FT-IR mediante la técnica de
Reflexion Atenuada Total (ATR-FTIR) y los valores se encuentran expresados en numeros de onda (cm™).

Los valores de rotacion éptica fueron obtenidos en un polarimetro Perkin Elmer 343.

8. Procedimiento experimental
(R)-5—((tert—Butildifenilsilil)oxi)pent—1-en—3-ol (83)

OH
N N0TBDPS
83

A una suspension de MesSI (22.69 g, 111.18 mmol) en THF seco (111 mL) a —40 °C, se adicion6 n—Buli (37.06
mL, 2.5 M, 92.65 mmol). La suspension resultante se dejo en agitacién durante 30 min y posteriormente se
afiadi6 lentamente (R)—tert—butil(2—(oxiran—2—-il)etoxi)difenilsilano 82 (12.1 g, 37.06 mmol) en THF seco (30 mL)
via canula. A continuacién, la mezcla de reaccién fue llevada a temperatura ambiente lentamente durante 4 h
mas. Una vez culminada la reaccién, ésta fue tratada con NH4Cl ac. y extraida con AcOEt (3 x 50 mL). Las fases
orgéanicas fueron secadas con Na,SO, anhidro y el disolvente se retiré a presion reducida. El crudo de reaccién
fue purificado por cromatografia en columna (95:5 a 90:10 Hexano—AcOEt) obteniendo 11.4 g (90%, 33.48 mmol)
del producto 83 como un aceite incoloro.
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8. Procedimiento experimental

[a]%® —10.5 (c 3.2, CHCly), (lit. [a]2*=—10.65 (c 1.95, CHCl5))®. IR (cm™): vinax 3365, 2930, 2857, 1427, 1110, 700.
'H RMN (300 MHz, CDCly) § 7.72 — 7.67 (m, 4H), 7.47 — 7.37 (m, 6H), 5.91 (ddd, J = 17.2, 10.5, 5.5 Hz, 1H), 5.32
(dt, J=17.2, 1.6 Hz, 1H), 5.14 (dt, J = 10.4, 1.5 Hz, 1H), 4.49 — 4.42 (m, 1H), 3.97 — 3.79 (m, 2H), 3.23 (brs, 1H),
1.85—1.76 (m, 2H), 1.07 (s, 9H). 1*C RMN (75 MHz, CDCl;) § 140.7, 135.7, 135.0, 129.7, 127.8, 114.5, 72.3, 62.7,
38.4,26.7, 19.1. MS (DART) m/z calculada para C;;H50,Si* [M+H*]: 341.19368; encontrada 341.19258.

(R)—6—(2—((tert-Butildifenilsilil)oxi)etil}-5—yodotetrahidro—2 H—piran—2—ona (85A/B)

Se prepard una disoluciéon que contenia alcohol alilico 83 (1 g, 2.94 mmol) y 4cido yodoacético 84 (1.09 g, 5.87
mmol) en 1,2—dicloroetano (DCE), (14.7 mL). La mezcla se llevé a calentamiento a reflujo en atmésfera de
nitrégeno durante 10 min. Luego, se afiadié peroxido de lauroilo (DLP), (117 mg, 0.294 mmol) cada hora hasta
el consumo total de 83. Una vez finalizada la reaccion, se retiré el disolvente a presién reducida y el crudo de
reaccion fue purificado por cromatografia en columna (fase estacionaria: SiO,/alimina basica, 95:5; fase movil:
90:10 a 80:20 Hexano—AcOEt) obteniendo 1.02 g (68%, 2.01 mmol) del producto 85 como un aceite incoloro y
una mezcla inseparable de diastereoisémeros (d.r. 1:1).

IR (cm™): vmax 2929, 2856, 1737, 1428, 1194, 1106, 822, 737, 700. MS (DART) m/z calculada para C;3HssINOsSi*
[M+NH,*]: 526.12744; encontrada 526.12807.

85A 'H RMN (500 MHz, CDCls) § 7.68 — 7.66 (m, 4H), 7.46 — 7.42 (m, 6 H), 4.77 (td, J = 8.7, 3.0 Hz, 1H), 4.21
(td, J = 8.6, 5.1 Hz, 1H), 3.93 — 3.90 (m, 1H), 3.78 — 3.74 (m, 1H), 2.67 — 2.63 (m, 1H), 2.56 — 2.53 (m, 1H), 2.51 —
2.45 (m, 1H), 2.43 — 2.36 (m, 1H), 2.28 — 2.25 (m, 1H), 1.87 (ddt, J = 14.6, 8.6, 4.3 Hz, 1H), 1.05 (m, 9H). 13C RMN
(125 MHz, CDCls) § 174.9, 135.6, 133.5, 133.4, 129.9, 127.9, 82.4, 59.1, 37.4, 31.9, 30.6, 27.0, 23.0, 19.3.

85B 'H RMN (500 MHz, CDCl;) § 7.65 — 7.63 (m, 4H), 7.41 — 7.37 (m, 6 H), 4.40 (q, J = 3.0 Hz, 1H), 3.90 - 3.87
(m, 1H), 3.81 (dt, J = 10.3, 5.0 Hz, 1H), 3.73 — 3.70 (m, 1H), 2.88 (ddd, J = 18.8, 10.6, 8.2 Hz, 1H), 2.69 — 2.67 (m,
1H), 2.35 — 2.31 (m, 2H), 1.99 (dddd, J = 14.4, 7.4, 5.9, 4.1 Hz, 1H), 1.77 (ddt, J = 13.2, 8.2, 5.0 Hz, 1H), 1.06 (s,
9H). 13C RMN (125 MHz, CDCl;) § 174.9, 135.7, 135.6, 133.5, 133.4, 130.0, 127.8, 78.8, 59.3, 40.6, 31.0, 30.7,
28.4, 27.0, 23.0, 19.3.
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(55,6 R)—6—(2—((tert—Butildifenilsilil)oxi)etil}-5—((2,2,6,6—tetrametilpiperidin—1-il)oxi)tetrahidro—2 H—piran—2—ona
(87)

87

Una disolucion de las lactonas 85A/B (11 g, 21.63 mmol), TEMPO (10.14 g, 64.90 mmol) y BusSnH (5.82 mL,
21.63 mmol) en Benceno (433 mL) se llevd a calentamiento a reflujo en atmosfera de nitrégeno por 30 min.
Después, se adicion6 un equivalente mas de Bu;SnH (5.82 mL, 21.63 mmol) y se dejé reaccionar por 1.5 h mas.
Una vez finalizada la reaccién, el disolvente se evapor6 a presiéon reducida, purificando el crudo de reaccion
mediante cromatografia en columna (100 Hexano a 90:10 Hexano—AcOEt) obteniendo un aceite ligeramente
amarillo correspondiente a 7.9 g (68%, 14.69 mmol) de 87 como una mezcla inseparable de diastereémeros (d.r.
5:1). Unicamente se describe el diastere6mero mayoritario.

IR (c™): vmax 2932, 2856, 1742, 1428, 1111, 739, 703. *"H RMN (500 MHz, CDCl;) § 7.63 — 7.57 (m, 4H), 7.38 —
7.28 (m, 6H), 4.97 (dt, J= 9.7, 3.5 Hz, 1H), 3.90 (dt, J = 4.1 Hz, 1H), 3.85 (ddd, J = 9.8, 4.5 Hz, 1H), 3.71 (ddd, J
=10.2, 5.7, 4.2 Hz, 1H), 2.65 (ddd, J = 17.8, 11.0, 6.7 Hz, 1H), 2.36 (ddd, J = 17.4, 6.1, 3.9 Hz, 1H), 2.14 — 2.04
(m, 1H), 2.03 - 1.89 (m, 1H), 1.88 — 1.80 (m, 1H), 1.69 (ddt, J = 9.6, 4.7 Hz, 1H), 1.56 — 1.50 (m, 3H), 1.43 — 1.37
(m, 4H), 1.10 (s, 3H), 1.09 — 1.03 (m, 8H), 0.99 (s, 9H). 3C RMN (125 MHz, CDCl;) § 171.1, 135.6, 133.8, 133.6,
129.8,127.8, 78.2, 76.7, 60.3, 59.7, 40.4, 40.3, 37.5, 34.5, 34.0, 27.0, 26.5, 22.3, 20.6, 20.5, 19.3, 17.2. MS (DART)
m/z calculada para Cs;HssNO,Si* [M+H*]: 538.33526; encontrada 538.33415.

(8)-5—((R)—3—((tert—Butildifenilsilil)oxi)—1-hidroxipropil)dihidrofuran—2(3H)-ona (89)

A una disolucion de 87 (8 g, 14.87 mmol) en AcOH (80 mL) y THF:H,0 (27:27 mL) se le adicion6é Zn en polvo
(9.73 g, 148.75 mmol) y ésta se llevd a calentamiento a 80 °C por 8 h. Después, la reaccién fue neutralizada con
K>CO;s, se filtré y posteriormente se extrajo con AcOEt (3 x 100 mL). La fase organica se secd con Na,SO, y el
disolvente se evaporé a presion reducida. El crudo de reaccién fue purificado mediante cromatografia en
columna (95:5 a 70:30 Hexano—AcOEt), aislando un aceite incoloro atribuible a 3.8 g (65%, 9.66 mmol) de 89
como una mezcla inseparable de diastereémeros (d.r. 5:1).

IR (cm™): vmax 3458, 2931, 2858, 1770, 1428, 1186, 1106, 822, 735, 700. 'H RMN (500 MHz, CDCl;) § 7.61 — 7.55
(m, 4H), 7.41 — 7.31 (m, 6H), 4.33 (td, /= 7.0, 5.3 Hz, 1H), 3.88 — 3.78 (m, 3H), 3.30 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 2.58 -
2.38 (m, 2H), 2.23 — 2.16 (m, 2H), 1.75 — 1.59 (m, 2H), 0.99 (s, 9H). 3C RMN (125 MHz, CDCl;) § 177.5, 135.7,
132.9, 132.8, 130.2, 130.1, 128.0, 82.4, 72.2, 62.8, 34.3, 28.5, 27.0, 22.8, 19.2. MS (DART) m/z calculada para
Cy3H3aNO,Si* [M+NH,*]: 416.22571; encontrada 416.22728.
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(8)-5—((R)-2,2-Dimetil-3,3—difenil-4,8,10-trioxa—3—siladodecan—7-il)dihidrofuran-2(3 H)—ona (90)

90

A una disolucién de la lactona 89 (2.4 g, 6.02 mmol) en DCM seco (30.1 mL) a reflujo, bajo atmoésfera de
nitrogeno, se le adicioné DIPEA (1.26 mL, 7.23 mmol). Después de 30 min, se afiadi6 EOMCI (0.84 mL, 9.03
mmol), acompafiado de TBAI (0.222 g, 0.602 mmol) disuelto en DCM (2 mL). La mezcla de reaccién procedié a
reflujo por 7 h mas hasta el consumo total de la materia prima. Una vez finalizada, se adicion6 agua y fue extraida
con DCM (3 x 50 mL). La fase orgéanica se sec6 con Na,SO, y el disolvente se evapord a presion reducida. El
crudo de reaccion fue purificado mediante cromatografia en columna (95:5 a 90:10 Hexano—AcOEt), aislando
2.25 g de 90 como un aceite incoloro (82%, 4.93 mmol).

[a]® +30.9 (c 2.7, CHCL). IR (cm™): vmax 2930, 2858, 1777, 1428, 1180, 1103, 1035, 822, 738, 701. 'H RMN (500
MHz, CDCl;) 6 7.67 — 7.63 (m, 4H), 7.46 — 7.37 (m, 6H), 4.70 — 4.67 (m, 2H), 4.61 (ddd, J = 7.9, 6.3, 2.8 Hz, 1H),
4.06 (ddd, J=17.1, 5.9, 2.8 Hz, 1H), 3.77 — 3.74 (m, 2H), 3.58 — 3.50 (m, 2H), 2.58 (ddd, J = 17.8, 10.1, 6.1 Hz,
1H), 2.46 (ddd, J = 17.7, 10.3, 7.4 Hz, 1H), 2.26 — 2.18 (m, 1H), 2.18 — 2.10 (m, 1H), 1.83 — 1.72 (m, 1H), 1.72 -
1.63 (m, 1H), 1.15 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.05 (s, 10H). 3C RMN (125 MHz, CDCl;) § 177.4, 135.5, 135.5, 133.4,
129.8, 127.8, 95.5, 81.8, 75.6, 63.8, 60.2, 33.8, 28.5, 26.9, 21.6, 19.2, 15.0. MS (DART) m/z calculada para
C26HaoNOsSi* [M+NH,*]: 474.26757; encontrada 474.26630.

(8)-5—((R)-1—(Etoximetoxi)—-3-hidroxipropil)dihidrofuran—2(3/)-ona (92)

A una disolucién de la lactona 90 (2.1 g, 4.6 mmol) en 13.8 mL de THF seco a 0 °C se le adicioné TBAF (5.52
mL, 1 M, 5.52 mmol). Después de la adicion, la mezcla de reaccion se llevd a temperatura ambiente y procedio
asi durante 4 h més. Una vez finalizada, se afiadié NH4Cl ac. y se extrajo con AcOEt (2 x 50 mL). La fase orgénica
se seco con Na,SO, y el disolvente se retir6é a presion reducida. El crudo de reaccién fue purificado mediante
cromatografia en columna (90:10 a 70:30 Hexano—AcOEt) aislando 92 (0.852 g, 85%, 3.9 mmol) como un aceite
incoloro.

[a]2® +65.0 (c 5.0, CHCL). IR (cm™): vmax 3447, 2941, 2889, 1772, 1391, 1180, 1152, 1096, 1031, 1007, 916, 845,
811. 'H RMN (500 MHz, CDCl;) § 4.78 — 4.73 (m, 2H), 4.54 (ddd, J= 7.8, 6.6, 2.8 Hz, 1H), 4.10 (ddd, /= 9.6, 4.0,
2.9 Hz, 1H), 3.84 — 3.74 (m, 2H), 3.70 (dqg, J = 9.5, 7.1 Hz, 1H), 3.57 (dq, J = 9.5, 7.1 Hz, 1H), 2.67 (sa, 1H), 2.64
—2.56 (m, 1H), 2.55 — 2.46 (m, 1H), 2.30 — 2.16 (m, 2H), 1.76 — 1.68 (m, 1H), 1.67 — 1.60 (m, 1H), 1.24 (t, /= 7.1
Hz, 3H). 3C RMN (125 MHz, CDCl;) § 177.2, 96.6, 82.0, 76.1, 64.2, 58.5, 33.1, 28.4, 21.6, 14.9. MS (DART) m/z
calculada para CioH,NOs™ [M+NH,*]: 236.14980; encontrada 236.14924.

29



8. Procedimiento experimental

(R)-3—(Etoximetoxi)—-3—((S)-5—oxotetrahidrofuran—2-il)propanal (93)

A una disolucion de la lactona 92 (520 mg, 2.38 mmol) en 2.38 mL de DCM seco se afiadi6 TEMPO (37.2 mg,
0.238 mmol) y BAIB (844 mg, 2.62 mmol). La mezcla de reaccién se dejé en agitacion durante 3 h a temperatura
ambiente. Una vez finalizada, la mezcla se diluyé con 10 mL de DCM, se adicionaron 10 mL de Na,S,0; y se
extrajo con DCM (2 x 10 mL). La fase orgénica se secé con Na,SO, y el disolvente se retir6 a presion reducida.
El crudo de reaccién fue purificado mediante cromatografia en columna (90:10 a 70:30 Hexano—AcOE:t) aislando
430 mg de 93 (83%, 1.99 mmol) como un aceite incoloro.

[a]2® +7.3 (c 3.1, CHCl). IR (cm™): vinax 3515, 2979, 2896, 1771, 1724, 1178, 1151, 1098, 1033, 1008, 919, 845,
811. 'H RMN (500 MHz, CDCls) § 9.73 (dd, J = 2.3, 1.2 Hz, 1H), 4.67 (s, 2H), 4.48 (ddd, J = 7.6, 6.6, 4.1 Hz, 1H),
4.30 (ddd, J=17.3, 4.9, 4.1 Hz, 1H), 3.55 — 3.45 (m, 2H), 2.70 (ddd, J = 17.0, 7.3, 2.3 Hz, 1H), 2.57 — 2.51 (m, 2H),
2.51—2.41 (m, 1H), 2.24 — 2.08 (m, 2H), 1.13 (t, J = 7.1 Hz, 3H). *C RMN (125 MHz, CDCls) § 199.2, 176.7, 95.7,
80.8, 73.5, 64.0, 45.4, 28.2, 22.5, 14.9. MS (DART) m/z calculada para CioHzNOs" [M+NH,*]: 234.13415;
encontrada 234.13419.

(8)-5—((R,E)-1—(Etoximetoxi)hex—3—en—1-il)dihidrofuran—-2(3H)—ona (94)

94

A una suspension de PrPPhsBr (1.15 g, 2.98 mmol) en 29.8 mL de THF seco a 0 °C y en atmosfera de nitrégeno,
se adicioné n-BuLi (1.03 mL, 2.5 M en hexanos, 2.59 mmol). La mezcla de reaccién procedié en estas
condiciones por 30 min. Después, una solucion del aldehido 93 (430 mg, 1.99 mmol) en 10 mL de THF seco fue
transferida via cénula a la reaccién y esta siguié por 1.5 h mas, llevandose lentamente a temperatura ambiente.
Posteriormente, se adicioné solucion saturada de NH,Cl y se extrajo con AcOEt (3 x 30 mL). La fase organica se
seco con Na,SO, y el disolvente se retir6 a presién reducida. El crudo de reaccion fue purificado mediante
cromatografia en columna (98:2 a 90:10 Hexano—-AcOEt) aislando 375 mg de 94 (78%, 1.55 mmol) como un
aceite incoloro.

[a]3® —3.7 (c 2.1, CHCly). IR (cm™): vinax 2967, 2936, 2884, 1776, 1460, 1371, 1178, 1097, 1036, 1014, 917, 846.
'H RMN (500 MHz, CDCIl;) § 5.48 — 5.42 (m, 1H), 5.31 — 5.23 (m, 1H), 4.68 (d, J = 7.0 Hz, 1H), 4.63 (d, J= 7.0
Hz, 1H), 4.45 (ddd, J = 7.9, 6.0, 3.3 Hz, 1H), 3.84 (ddd, J = 7.5, 5.9, 3.2 Hz, 1H), 3.53 (q, J = 7.0 Hz, 2H), 2.53
(ddd, J=17.6, 10.2, 6.2 Hz, 1H), 2.41 (ddd, J = 17.7, 10.3, 7.1 Hz, 1H), 2.36 — 2.28 (m, 1H), 2.27 — 2.15 (m, 2H),
2.15-2.06 (m, 1H), 2.03 — 1.93 (m, 2H), 1.14 (t, J = 7.0 Hz, 3H), 0.90 (t, J = 7.5 Hz, 3H). 13C RMN (125 MHz,
CDCls) 6 177.4, 134.9, 122.9, 94.8, 80.9, 77.2, 63.7, 28.9, 28.5, 21.9, 20.7, 15.0, 14.1. MS (DART) m/z calculada
para Ci3H,30,* [M+H*]: 243.15963; encontrada 243.16006.
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(8)-5—((R)-1—-(Etoximetoxi)hexil)dihidrofuran—-2(3H)-ona (95)

95

Una suspension del alqueno 94 (630 mg, 2.60 mmol) y Pd/C (63 mg, 10% w/w) en 26 mL de MeOH a
temperatura ambiente, fue agitada durante 12 h bajo atmoésfera de H, (1 atm). Después de este tiempo, una vez
finalizada la reaccidn, la suspension se filtré sobre celita y el disolvente se retir6 a presiéon reducida. El crudo de
reaccion fue purificado mediante cromatografia en columna (100 Hexano a 90:10 Hexano—AcOEt) aislando 604
mg de 95 (95%, 2.47 mmol) como un aceite incoloro.

[a]3° +5.8 (c 4.2, CHCls). IR (cm™): vimax 2959, 2927, 2861, 1776, 1461, 1379, 1180, 1110, 1097, 1033, 916, 845.
'H RMN (500 MHz, CDCl;) 6 4.71 (d, J = 1.7 Hz, 2H), 4.52 (ddd, /= 7.9, 6.3, 3.2 Hz, 1H), 3.84 (ddd, /= 7.1, 5.3,
3.1 Hz, 1H), 3.67 — 3.54 (m, 2H), 2.59 (ddd, J = 17.8, 10.1, 6.1 Hz, 1H), 2.48 (ddd, J = 17.8, 10.3, 7.5 Hz, 1H), 2.29
—2.21 (m, 1H), 2.21 — 2.13 (m, 1H), 1.60 — 1.52 (m, 1H), 1.47 — 1.39 (m, 2H), 1.36 — 1.26 (m, 5H), 1.21 (t, J= 7.1
Hz, 3H), 0.90 (t, J = 6.9 Hz, 3H). 3C RMN (125 MHz, CDCl;) § 176.4, 94.2, 80.5, 76.7, 62.7, 30.8, 29.9, 28.7, 27.5,
24.0,21.5, 14.0, 13.0. MS (DART) m/z calculada para Ci3H,s0," [M+H*]: 245.17528; encontrada 245.17463.

Acetato de (55)-5—((R)-1—(etoximetoxi)hexil)tetrahidrofuran—2-ilo (103A/B)

A

EOMO

103A/B

A una solucién de la lactona 95 (72 mg, 0.295 mmol) en 1.5 mL de DCM seco bajo atmdsfera de nitrégeno a —
78 °C se le adiciono lentamente, gota por gota, DIBAL-H (0.35 mL, 1.0 M, 0.354 mmol) y la mezcla de reaccion
procedio6 a estas condiciones durante 2 h. Después, se prepar6 una solucion de piridina (0.029 mL, 0.354 mmol)
y DMAP (43 mg, 0.354 mmol) en 0.5 mL de DCM seco y esta fue transferida a la reaccién via canula.
Adicionalmente, se afiadié Ac,O (0.140 mL, 1.47 mmol) y se dejo llegar lentamente a temperatura ambiente
hasta completar 1 h méas de reaccién. Al finalizar la reaccion, se adicionaron 5 mL de NH,CI ac. y fue extraida
con DCM (3 x 10 mL). La fase orgénica fue secada con Na,SO, y el disolvente se retiré a presiéon reducida. El
crudo de reaccion fue purificado mediante cromatografia en columna (95:5 a 90:10 Hexano—-AcOEt) obteniendo
37 mg (44%, 0.128 mmol) del producto 103 como un aceite incoloro y una mezcla de diastereoisémeros (d.r.
1:1).

103A [a]2° -8.0 (c 1.0, CHCls). IR (cm™): vmax 2954, 2927, 2857, 1739, 1457, 1375, 1236, 1171, 1103, 1035, 1008,
960, 849. *H RMN (300 MHz, CDCl;) & 7.36 (s, 1H), 6.31 (d, J = 4.3 Hz, 1H), 4.72 (dd, J = 20.6, 6.8 Hz, 2H), 4.25
(ddd, J = 8.8, 5.5, 3.4 Hz, 1H), 3.73 — 3.53 (m, 3 H), 2.40 — 2.27 (m, 2H), 2.03 (s, 3H), 2.00 — 1.92 (m, 2H), 1.72 —
1.55 (m, 2H), 1.36 — 1.23 (m, 5H) 1.20 (t, J = 6.9 Hz, 3H), 0.94 — 0.90 (m, 3H). *C RMN (125 MHz, CDCls) &
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170.7, 128.6, 99.5, 95.6, 82.6, 78.4, 63.6, 32.1, 29.9, 28.0, 25.4, 23.0, 22.7, 21.5, 15.2, 14.2. MS (DART) m/z
calculada para C;sH3;,NOs* [M+NH,*]: 306.22805; encontrada 306.22753.

103B [a]%? +8.3 (c 2.5, CHCL3). IR (cm™): vmax 2956, 2926, 2856, 1739, 1467, 1375, 1235, 1105, 1036, 1009, 960,
851. 'H RMN (300 MHz, CDCl;) 6 7.36 (s, 1H), 6.24 — 6.22 (m, 1H), 4.74 (dd, J = 23.5, 7.0 Hz, 2H), 4.16 — 4.03
(m, 1H), 3.75 - 3.53 (m, 3H), 2.54 — 2.04 (m, 6H), 2.48 — 2.18 (m, 2H), 2.02 (s, 3H), 2.01 — 1.89 (m, 2H), 1.69 — 1.41
(m, 2H), 1.41 — 1.24 (m, 5H), 1.21 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 0.93 — 0.86 (m, 3H). 13C RMN (125 MHz, CDCl;) § 170.5,
128.6, 98.8, 95.5, 84.1, 78.6, 63.6, 32.7, 32.1, 29.8, 25.1, 24.1, 22.7, 21.5, 15.2, 14.2. MS (DART) m/z calculada
para C;sHzoOs* [M+H*]: 289.20154; encontrada 289.20166.

(2R,58)—2—Alil-5—((R)-1—(etoximetoxi)hexil)tetrahidrofurano (116)

A una solucion del lactol protegido 103 (50 mg, 0.173 mmol) en 0.9 mL de DCM seco bajo atmosfera de
nitrégeno a—78 °C se le adicioné Alil-TMS (0.110 mL, 0.693 mmol) seguido de BF;-OEt; (0.024 mL, 0.191 mmol),
diluido en 0.2 mL de DCM seco. Después, la reaccion se dejo proceder a —78 °C hasta el consumo total de 103
(1 h). Se adiciono Na,HPO, ac. para finalizar la reaccioén y se extrajo con DCM (3 x 10 mL). La fase orgénica se
seco con Na,SO; y el disolvente se retiré a presién reducida. El crudo de reaccién se purificé mediante
cromatografia en columna (98:2 a 90:10 Hexano—AcOEt) obteniendo 33 mg del THF alilado 116 (70%, 0.122
mmol) como un aceite incoloro. Se describe unicamente el diasteredGmero mayoritario.

IR (cm™): vmax 2959, 2930, 2874, 2861, 1462, 1377, 1108, 1097, 1038, 913. *H RMN (300 MHz, CDCI;) § 5.80
(ddtd, J=17.2, 10.2, 7.0, 5.0 Hz, 1H), 5.09 — 5.01 (m, 2H), 4.80 (d, J = 6.8 Hz, 1H), 4.72 (d, J = 6.8 Hz, 1H), 4.00
—3.96 (m, 1H), 3.87 (dtd, J = 7.8, 6.3, 4.1 Hz, 1H), 3.69 — 3.63 (m, 2H), 3.62 — 3.57 (m, 1H), 2.36 — 2.18 (m, 2H),
2.03-1.97 (m, 1H), 1.95 - 1.80 (m, 3H), 1.58 — 1.50 (m, 2H), 1.49 — 1.37 (m, 2H), 1.36 — 1.26 (m, 4H), 1.20 (t, J =
7.1 Hz, 3H), 0.88 (t, J = 6.9 Hz, 3H). 3C RMN (100 MHz, CDCl;) § 135.3, 116.8, 95.4, 81.3, 79.0, 78.9, 63.5, 40.3,
32.1, 31.8 (2), 26.6, 25.4, 22.8, 15.2, 14.2. MS (DART) m/z calculada para C;sHs:O3" [M+H"]: 271.22732;
encontrada 271.22821.

(R)-1—((2S,5R)-5-Aliltetrahidrofuran—2—-il)-3—((tert-butildifenilsilil)oxi)propan—1-ol (108)

(Continua en la siguiente pagina)
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A una solucién del lactol protegido 107 (68 mg, 0.136 mmol) en 1.36 mL de DCM seco bajo atmosfera de
nitrégeno a —78 °C se le adicion¢ aliltrimetilsilano (0.086 mL, 0.543 mmol) seguido de BF;-OEt; (0.018 mL, 0.149
mmol). Después, la reaccién se dejo proceder a—40 °C hasta el consumo total de 107 (1 h). Se adiciono Na,HPO,
ac. para finalizar la reaccién y se extrajo con DCM (3 x 10 mL). La fase orgénica se secé con Na,SO, y el
disolvente se retir6 a presion reducida. El crudo de reaccion se purificé mediante cromatografia en columna
(90:10 a 80:20 Hexano—AcOEt) obteniendo 12.5 mg del THF alilado 108 (22%, 0.029 mmol) como un aceite
incoloro. Se describe unicamente el diastere6mero mayoritario.

IR (cm™): vmax 3450, 2961, 2928, 2860, 1460, 1428, 1110, 1092, 1040, 820, 740, 700. *H RMN (300 MHz, CDCls)
8 7.70 — 7.64 (m, 4H), 7.45 — 7.34 (m, 6H), 5.80 (tdd, J = 17.1, 7.0, 1.2 Hz, 1H), 5.13 — 5.01 (m, 2H), 4.08 — 3.99
(m, 1H), 3.98 — 3.78 (m, 4H), 3.12 — 3.05 (m, 1H), 2.41 — 2.15 (m, 2H), 2.08 — 1.97 (m, 1H), 1.97 — 1.84 (m, 2H),
1.82 — 1.52 (m, 3H), 1.05 (s, 9H). **C RMN (75 MHz, CDCl;) § 135.7, 135.1, 129.9, 127.9, 117.0, 81.9, 79.2, 72.4,
63.0, 40.4, 35.2, 31.6, 27.0, 26.6, 19.2. MS (DART) m/z calculada para C;H3;O3Si* [M+H*]: 424.24351;
encontrada 424.24387.

(R)-7-((2S,5R)-5-Aliltetrahidrofuran—2—il}-2,2—dimetil-3,3—difenil-4,8,10-trioxa—3—siladodecano (110)

110

A una solucién del acetato 107 (64 mg, 0.128 mmol) en 0.6 mL de DCM seco bajo atmésfera de nitréogeno a —78
°C se le adicioné Alil-TMS (0.081 mL, 0.511 mmol) seguido de BF5;-OEt; (0.017 mL, 0.141 mmol), diluido en 0.1
mL de DCM seco. Después, la reaccion se dejo proceder a —78 °C hasta el consumo total de 107 (1 h). Se
adiciono Na,HPO, ac. para finalizar la reaccion y se extrajo con DCM (3 x 10 mL). La fase orgénica se secé con
Na,SO, y el disolvente se retiré a presion reducida. El crudo de reaccion se purifico mediante cromatografia en
columna (98:2 a 90:10 Hexano—-AcOEt) obteniendo 36 mg del THF alilado 110 (58%, 0.075 mmol) como un
aceite incoloro. Se describe unicamente el diasterebmero mayoritario.

IR (cm™): vmax 2959, 2925, 2856, 1463, 1428, 1108, 1095, 1032, 823, 737, 702. 'H RMN (500 MHz, CDCl;) § 7.68
—7.63 (m, 4H), 7.44 — 7.34 (m, 6H), 5.79 (ddtd, J = 17.2, 10.3, 7.0, 3.4 Hz, 1H), 5.11 - 5.01 (m, 2H), 4.73 (dd, J =
18.3, 6.5 Hz, 2H), 4.02 (ddd, J = 8.2, 6.8, 3.7 Hz, 1H), 3.96 (dq, /= 8.3, 6.1 Hz, 1H), 3.86 (dt, /= 8.3, 4.6 Hz, 1H),
3.79 - 3.75 (m, 2H), 3.58 — 3.49 (m, 2H), 2.38 — 2.29 (m, 1H), 2.25 - 2.16 (m, 1H), 2.01 - 1.95 (m, 1H), 1.92 - 1.77
(m, 3H), 1.76 — 1.66 (m, 2H), 1.12 (t, J = 6.9 Hz, 3H), 1.04 (s, 9H). '*C RMN (125 MHz, CDCls) § 135.7, 135.2,
134.1, 129.7, 127.8, 116.8, 95.6, 81.6, 79.1, 76.3, 63.6, 60.9, 40.3, 34.8, 31.7, 31.4, 29.9, 27.0, 19.3, 15.2. MS
(DART) m/z calculada para C;sH430,Si* [M+H*]: 482.28530; encontrada 482.28552.
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(2S,5R)-2—((R)-1—(Etoximetoxi)hexil)-5—(( E)—prop—1—en—1-il)tetrahidrofurano (118)

118

A una solucion del THF alilado 116 (15 mg, 0.055 mmol) en 3.7 mL de MeOH se le adicion6 catalizador de
Grubbs II (4.7 mg, 0.006 mmol). La mezcla se purgé con nitrégeno y posteriormente fue llevada a agitacion a 60
°C durante 12 h. Una vez completada la reaccidn, el disolvente se retir6 a presiéon reducida y el crudo de reacciéon
fue llevado a purificacién mediante cromatografia en columna (100 Hexano a 95:5 Hexano—AcOEt) obteniendo
11.1 mg del producto isomerizado 118 (74%, 0.041 mmol) como un aceite incoloro. Se describe unicamente el
diastere6mero mayoritario.

IR (cm™): vmax 3164, 2967, 2950, 1687, 1348, 1382, 1238, 1058, 955, 795, 720. 'H RMN (400 MHz, CDCl;) § 5.73
— 5.58 (m, 1H), 5.50 — 5.40 (m, 1H), 4.77 (dd, J = 25.0, 6.8 Hz, 2H), 4.30 (q, J = 7.5 Hz, 1H), 4.00 (ddd, J = 15.2,
8.0, 3.9 Hz, 1H), 3.71 — 3.58 (m, 3H), 2.09 — 1.96 (m, 1H), 1.96 — 1.82 (m, 3H), 1.68 (dd, J = 6.4, 1.6 Hz, 3H), 1.47
—1.43 (m, 2H), 1.34 - 1.26 (m, 6H), 1.21 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 0.88 (t, / = 6.7 Hz, 3H). 13C RMN (100 MHz, CDCl;)
6 132.4, 127.7, 95.5, 81.3, 80.4, 79.2, 63.6, 33.1, 32.1, 29.9, 26.9, 25.4, 22.8, 17.8, 15.2, 14.2. MS (DART) m/z
calculada para CigHs:Os* [M+H*]: 271.22732; encontrada 271.22820.
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