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2 CapItulo¡

1. - SíNTESIS DE CICLITOLES. QUíMICA DE

7-OXANORBORNENOS.

Con el nombregenéricode ciclitoles sesueledenominara la granvariedadexistentede

compuestoscíclicos polihidroxilados, tratándoseen ocasionesde productosnaturalesque

realizanfuncionesbiológicasde importanciaen los seresvivos.1 Así, entreotrosejemplos,los

derivadosde inositolesactúancomosegundosmensajerosde lacomunicaciónintercelular,2los

conduritolesson metabolitosdeespeciesvegetales3y loscarba-azúcares,queposeenunacadena

lateral carbonada,son importantesinhibidores enzimáticos4(Figura 1.1). Aunquetambién

existenciclopentanospolifuncionalizadosen laNaturaleza,la mayorpartede los ciclitoles son

anillos de seiseslabones.

OH OH OH
H H OH H

H H OH H OH
OH

¡nositol conduritol carba-azúcar

Figura 1.1

En otros casos,un fragmentodeciclitol o derivadoformapartede la estructurade un

producto natural más complejo, como ocurre en algunosde los alcaloidesde la familia

1 a) T. Posternak.“Les Cyclitols”. Hermano,París,1962,
b) T. Hudlicky. M. Cebulak. “Cyclitols and their Derivatives: A Handbookof Physical, Spectraland
SyntheticData’. VCH, New York. 1993.

2 a) ‘Inositol PhosphatesandDerivatives:Synthesis.BiochemistryandTherapeuticPotential”.A. B. Reitz,Ed.
ACS SymposiumSeriesvol. 463, Washington,1991.
U) B. y. L. Potier,11 Lampe.Angew. Chem. ¡nr. Ed. Ezigí. 1995,34,1933.1972.

3 M. Balci,Y. Sútbeyaz.H. Se9en.Tetrahedron1990,46,3715-3742.
4 T. Suami,5. Ogawa.Adv. Carbohydr. Chern. Biochenz.1990, 48, 21.90.
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Amarillydaceae,delos cualesla pancratistatina1~ y la 7-desoxipancratistatina26 sonejemplos

representativos(Figura 1.2).

OH
H OH

O ~

OH—RO

1 R= OH pancratistatina
2 R= H 7-desoxipancratistatina

Figura 1.2

Lasaproximacionessintéticasaciclitoles y derivadossonmuy numerosas,motivadoen

partea que su abundancianaturalen ocasionesno eselevada.Además,siempreinteresala

obtenciónde análogosno naturalescon el fin de estudiarla posiblemodificaciónde la actividad

biológicaderivadade los cambiosestructuralesrealizados.En general,la mayordificultadque

sueleencontrarseesel controlde la estereoquímicade los centrosquiralesquesedebencrear.

Porello, los principalesproductosdepartidaque sehanempleadosonlos carbohidratos,puesto

queunensu alta informaciónestereoquímicaa su disponibilidad.7Aunquehayvariosmétodos

queconducenaun esqueletode ciclitol apartir deun monosacárido,quizásel másutilizado sea

la transposiciónde Ferrier,quepermiteconvenirun derivadode 6-desoxi-5-en-piranosaen una

ciclohexanonaporreaccióncon salesde mercurio8(Esquema1.1).

RO R
O Hg2~

— ~ CICLIDERO OR RO H
OR OR

Esquema 1.1

5 G. R. Penit, Y. Oaddamidi,O. M. Cragg, D. L. Heraid, Y. Sagawa.1. Chem. Soc.; Chem. Conimun.
1984, 1693.1694.

6 s~ Ohosal,S. Shing, Y. Kumar, R. S. Srivastava.Phyrochenzisry1989,28, 611-613.
7 R. J. Ferrier,S. Middleron. Chcnz.Rey.1993,93,2779-2831.
8 R. J. Ferrier.J. Chern. Soc.;Ferkin Trans. 1 1979, 1455-1458.
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Comoinconvenientes,hayque señalarque la disponibilidadde los monosacáridosen

escalamultigramo y a bajo costeestálimitada realmentea unospocoscasos(D-glucosa,D-

manosay D-fructosa,principalmente).Además,siempresehacenecesariorealizarvariospasos

deproteccióny desprotecciónde gruposfuncionales,lo quepuedealargarconsiderablementela

ruta sintética.Por estosmotivos,en los últimos añosestánadquiriendoimportanciacreciente

otros métodosde accesoa ciclitoles de forma enantioselectivaque no implican el usode

carbohidratos.9Entreellos destacala oxidación biológicade compuestosaromáticos,que

proporcionaciclohexa-3,5-dien-1,2-diolesópticamentepuros,precursoresdirectosde una

extensavariedadde ciclitoles10(Esquema1.2). Otra posibilidadesla utilización de ciclitoles

relativamenteabundantesen la Naturaleza,comoel quebrachitol,e] ,nio-inositol o el ácido

quínico.parasu transformaciónen los objetivossintéticospropuestos.11

x x&OH
Pseudomonas ETOLES

utida OH

e.e.: >99%

X= Me, Br, CI, CN

Esquema 1.2

En este contexto, el empleo alternativo de los compuestosderivados del 7-

oxabicic]o[2.2. 1]hept-5-eno(7-oxanorbomeno)comointermediossintéticospuedecompetircon

ventajaen aquelloscasosenquelas mencionadasvías no proporcionenun accesoeficaza los

ciclitoles. De ello dan fe las numerosasrutas desarrolladas,entrelas que cabereseñarla

preparación de carba-azúcares,4conduritoles,12 C-glicósidos de conduritoles y

9 T. Hudlicky, D. A. Entwistle. K. K. Pitzer, A. 1. Thorpe.Chan. Rey.1996,96, 1195-1220.
‘0a) H. A. J. Carless.Tetrahedron:Asynznznry1992,3,795-826.

b) T. Hudlicky. Chen2.Rey.1996,96,3.30.
11 a) D. F. McComsey,B. E. Maryanoff. Ji Org. Chan. 1994,59, 2652-2654.

b) J. J. Kiddte. Cheni. Rey. 1995,95, 2189-2202.
c) T. K. 1v!. Shing, E. K. W. Tam.Tetrahedron:Asymrne¡ry1996,7,353-356.

12 c• Le Drian. E. Vieira, P.Vogel. Helv. Chim. Acta 1989,72, 338-347.
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aminoconduritoles23el (-)-COTC,’4glicosil-inositoles’5o el fragmentodeaminociclitol de la

higromicina A’6 (Esquema1.3).

HO—\

OH
OH

OH&OH

OH
ÓH

5a.carba-jl-D-glucopiranosa

<-)-condur¡tol B

6

<-)-COTG

0-galactósido de
aminoconduritol

OAc
TESO~.=LyDH

BnO’~~íÑ>NOH

O

TBSO

glucosil-niyo-inositolH

H

aminociclitol de la
higromicina A

Esquema 1.3

13 R. Ferritto, 1’. VogeL Synlett1996, 281.282.
14 a)H. Takayama,K. Hayashi,T. Koiznmi. TelrahedronLea.1986,27,5509.5512.

b) Y. N. Yamakoshi,W.-Y. Ge,3. Sugita,K. Okayania,T. Takahashi,T. Koizumi. Heterocycles1996,42,
129-133.

15 a) O. Arjona, A. Candilejo,A. de Dios, R. Fernándezde la Pradilla, J. PlumeÉ,J. Org. Chcm. 1992,57,

6097-6099.
b) O. Arjona, A. dc Dios,C. Montero,1. Plumet.Tetrahedron1995,51,9191.9200

16 o. Arjona, A. de Dios,1. Plumet,B. Sáez.TetrahedronLea. 1995,36,1319.1320.

CI.

H

5 4
3

H

H

Y

OH

ÓAc
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Además,otros muchostipos de productosnaturaleso de importanciabiológica son

accesiblesa partir de derivados 7-oxanorbornénicos,lo que pone de manifiesto su

versatilidad.17El grupo de P. Vogel esel quemás ha destacadoen la utilización de estos

compuestos,habiéndolosdenominado“azúcaresdesnudos”por la presenciaen la moléculade

varias posicionessin sustituir cuya funcionalizaciónproporciona la misma información

estereoquímicaqueun monosacárido.18

La preparaciónde los 7-oxanorbornenostiene lugar de forma sencillapor medio de

cicloadicionesDiels-Alder de furanoscon los dienófilos apropiados(Esquema1.4). A

excepcióndel casodedienófiloscon másde un grupoelectroatractor,el carácteraromáticodel

anillo furánicohacenecesarioel uso de altaspresioneso largos tiemposde reacción.No

obstante,esposibleobviarestalimitación utilizando como catalizadoresdiferentesácidosde

Lewis, principalmentesalesdecobreo cinc, lo quepermiterealizarla cicloadicióna presión

atmosféricay en tiemposde reacciónrelativamenteconos.’9

íiiia+X

Esquema 1.4

Por suparte, hay descritosen la bibliografía numerososejemplosde cicloadiciones

intramolecularesde furanosconvenientementesustituidos(IMDAF), lo quepermiteobtener

compuestospolicíclicosquecontienenen suestructuraunasubunidad7-oxanorbornénica20

17 a) J. Cossy,J.-L. Ranaivosata,y. Bellosta.TetrahedronLea. 1994,35, 1205-1208;Tetrahedron1996,52,

629.638.
b) F. Emery,P. Vogel.J. Org. Chein.1995,60, 5843.5854.
c) G. Mandvifle, M. Mimar, R. Bloch. J. Org. Chem.1996,61, 1122-1124.
d) P. Metz, U. Meiners,E. Cramer,R. Fróhlich, B. Wibbeling. Chení. Comrnun.1996,431.432.

18 a) P. Vogel, D. Fattori, E. Gasparini,C. Le Drian.Synlett1990, 173-185.
b) P. Vogel. Bu)). Soc. Ch¡m. Belg. 1990,99,395-439.

19 a) E. Brion. TetrahedronLen.1982,23, 5299-5302.
b) J. A. Moore, E. M. PartainIII.]. Org. Chem.1983,48,1105-1106.
c) K. A. Black, P. Vogel. He/y. Chini. Acta 1984,67, 1612-1615.

20 a) E. Nuyttens,G. Appendino,1’. J. DeClercq.Synleu1991, 526-528.
b) M. E. Jung,J. Gervay. J. Am.Chem.Soc.1991, 113, 224-232.
c) B. J. MeNelis,D. D. Stembach,A. T. MacPhait.Tetrahedron1994,50,6767-6782.
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Con respectoa la preparaciónen forma ópticamentepura de estoscompuestos,las

metodologíasmásusualesimplican la resoluciónde mezclasracémicasporvía enzimática21o

química,22aunqueexistentambiénalgunosejemplosde cicloadicionesDicís-Alderasimétricas,

empleandodienéfilos o catalizadoresquirales.23Es de destacarque,habitualmente,ambas

formasenantiómerasson igualmenteaccesibles,lo que no ocurreal utilizar los carbohidratos

comoprecursores.

Comoya seha indicado,una de las característicasprincipalesde los derivadosdel 7-

oxanorbornenoes la fácil y secuencialfuncionalizaciónde las posicionesno sustituidas,

pudiéndoseconseguirun control total de la estereoquímicade los grupos funcionales

introducidosdebidoal carácterrígido de la estructurabicíclica, en la cual se diferenciandos

carasdistintas,exoy enido(Figura 1.3).

exc

/

x
Y

endo

Figura 1.3

Comoreglageneral,aunquehay excepciones,la aproximaciónde un reactivopor la cara

eroseencuentramásfavorecidapormotivosestéricos.Porejemplo,la dihidroxilacióndel doble

enlaceC
5-C6con0s04dalugaral diol 5-exo,6-exo

24(Esquema1.5).

d) T. Hudlicky. O. Butora, 5. P. Eeamley.A. O. Gum, P. J. PersichininI, M. R. Stabile,J. 5. Merola.J.
Chenz.Soc.;Perlán Trans. 1 1995,2393-2398.
e) S. Woo, B. A. Keay. Synlett1996, 135-137.

21 a) R. Saf,K. Faber,O. Penn, H. Griengí.Tetrahedron1988,44,389.392.
b) O. Asensio,C. Andreu,J.A. Marco. Chenz.Ber. 1992,125.2233-2238.
c) 5. Kobayashi.M. Sato,Y. Eguchi,M. Ohno.Tetrahedran Lea.1992,33,1081-1084.

22 a) E. Vieira, P.Vogel. Helv. Chim. Acta 1983,66, 1865-1871.
b) S. Ogawa,Y. lwasawa,T. Nose,T. Suami,S. Ohba,M. Ito. Y. Saito.J. Cheni. Soc.;Perkin Trans. 1
1985. 903-906.
e) K. Matsuki, H. Inoue,M. Takeda.TetrahedronLctt. 1993,34,1167-1170.
d) J.-L. Reymond,P. VogeL Tetrahedran: Asynimetry1990,1,729-736.

23 a> H. Takayama,A. Iyobe,T. Koizunii. 1. Chem.Soc.¿Chem. Commun.1986, 771-772.
b) B. Ronan,H. B. Kagan.Tetrahedron:Asyrnrnetry1991,2,75-90.
e) E. J. Corey.T.-P. Loh. TetrahedronLett. 1993,34,3979-3982.

24 E. Vieira, 1’. Vogel. Helv. Chim. Acta 1982,65,1700-1706.
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Ifj~7L.~c N 2> :::~~ac~n

m.CPBAf

o1¿jjj~jjLc N 1)H~ H 151

ÓR 2>1-120 RO«~S~0

Esquema 1.5

La reaccióncon rn-CPBAconducede formaanálogaalepóxidocon configuraciónexo.

Ello posibilita la funcionalizacióntransdel dobleenlacecuando,por tratamientoen medioácido,

el sustituyenteetido en C2 experimentauna transposicióncon aperturadel epóxidoparadar

lugaral diol 5-exo,6-e,;do.
25No obstante,la forma másusual de funcionalizacióntrans del

dobleenlacees laadiciónde electrófilos.26Al ataqueexodelelectrófilo le siguelaentradaendo

del contraióncorrespondienteque,enausenciade otros factores,seencuentradirigida porlos

efectosestereoelectrónicosdel sustituyenteen C
2.26a Así, es posibleel accesoa distintos

regioisómerossegúnla naturalezade dicho sustituyente(Esquema1.6).

La funcionalización5-crido, 6-crido se puedeconseguira travésde otros métodos,
27

ademásde la utilización de3,4-dialcoxifuranosen la cicloadiciónDiels-Alder.28Por último, la

funcionalizaciónestereoselectivaen C
3 tambiénpuedelograrseen función delos sustituyentes

en C2. porejemploa travésde laa-alquilacíónde 7-oxanorbomanonas.
29

25 a) C. Le Drian, P. Vogel. Helv. Chim. Acta 1987, 70, 1703-1720.

b) C. Le Drian. J. P. Vionnet,P. Vogel. Helv. Chbn.Acta 1990, 73, 161-168.
26 a) K. A. Black,P. Vogel. J. Org. Chem.1986,51,5341-5348.

b) P.-A. Carrupt,1’. Vogel. Helv. Chim. Acta 1989,72, 1008-1028.
c) O. Arjona,R. Fernándezde laPradilla,J. Plurnet,A. Viso. Tetrahedron1989,45, 45654578.
d) O. Arjona, R. Fernándezdela Pradilla,1. Pita-Romero,J. P¡umet,A. Viso. Terrahedron1990.46,8199-
8206.

27 E. Emery,P. Vogel. Synleu1995, 420422.
28 M. Koreeda,K.-Y. Jung,J. Ichita. J. Client. Soc.;Perkin Trans. 1 1989, 2129-2130.
29 a) A. Warm, P. Vogel. J. Org. Chem.1986,51,5348-5353.

b) Y. Auberson.P. Vogel. ¡¡clv. Ch/nt. Acta 1989,72. 278-286.
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2. - APERTURAS DEL PUENTE OXIGENADO EN SISTEMAS

OXARICICLICOS.

Unavezcompletadala funcionalizaciónde un compuesto7-oxanorbornénico,existen

tres modificacionesposiblesdela estructurabicíclica(Esquema1.7).Laprimera(A) consisteen

la rupturaporozonolisisdel dobleenlaceCS-C6(o bien delenlaceC2-C3despuésdeformarun

enol éter), lo queconducea un derivadotetrahidrofuránico,quetambiénpuedeobtenersepor

oxidacióndeBaeyer-Villigerdeuna7-oxanorbomanonae hidrólisisde la lactonaresultante(B).

Estosmétodossehan utilizado en la síntesisde monosacáridos,nucícósidosy análogos.
18Sin

embargo,el procesomásutilizado consisteen la rupturade un enlaceC-O puente(C), queda

lugar,segúnlos casos,a ciclohexanoleso ciclohexenoles.Portanto, estatransformaciónpuede

constituir el pasoclave en las rutas que accedena ciclitoles y derivadosa partir de 7-

oxanorbornenos.

o

EA — O
-~ 36 1/2 HO OH

OH

Esquema 1.7
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Sonvariaslas posibilidadesquepermitenllevar acabola aperturadelpuenteoxigenado.

En primer lugar, la hidrólisisdel mismo cuandoexisteun grupofuncional adecuadoen

conduceahidroxiciclohexanonas.’4’30Un ejemplode estetipo de aperturaesel realizadopor R.

H. Schlessingeren susíntesisdelciclofelitol 330c (Esquema1.8).

OH
Sfloo

0pjBfl 6F3•0E12 H ,~OH

CH2C¡2, 20
0C Qan OH

OTPS 850/o

3 ciclofelitol

Un procedimientoampliamenteutilizadocuandoexisteun grupofuncionalelectroatractor

en C2 esla desprotonaciónen posicióna al mismoportratamientocon baseprovocandoasíla

[3-eliminacióndel oxígenopuente(Esquema1.9). Estaisomerizacióna los correspondientes

ciclohexenoleso ciclohexadienolesseha llevado a caboutilizandodistintostiposde grupos

electroatractores:ésteres,l9a.28,31cetonas,32aldehídos,33sulfonas34o sultonasÁ5

Ej;jjjt%.j base

OH

E= CO
2R, COR, CHO, 802R, SO3R

Esquema 1.9

30 a) S. Hanessian,P. Beaulieu,D. Dubé. TenrahedronLea. 1986,27, 507 1-5074.
b) C.-K. Sba,C.-Y. Sben,R.-S.Lee, S.-R.Lee, S.-L. Wang.TetrahedronLett. 1995,36, 1283-1286.
c) R. H. Schlessinger,C. P. Bergstrom.J. Org. Client. 1995,60,16-17.

31 a) M. M. Campbell,A. D. Kaye, M. Sainsbury.R. Yavarzadeh.Tetrahedron1984,40, 2461-2470.
b) 1. Takahashi,A. Iyobe, Y. Arai, T. Koizumi. Synthesis1989, 189-191.
e) 1. Leroy,N. Fisher.C. Wakselman.J. Client. Soc.;Perk¡n Trans. 1 1990, 1281-1287.
d) W. Yang,M. Koreeda.J. Org. Client. 1992,57,3836-3839.
e) A. Padwa,y. 1’. Sandanayaka,E. A. Curtis. J. Am. Chem.Soc.1994,116, 2667-2668.

32 a) L. A. Van Royen,R. Mijngheer,P. J.DeClercq.TenrahedronLen. 1983,24, 3145-3148.
b) E. A. Curtis, y. P. Sandanayaka,A. Padwa.TetrahedronLen. 1995,36, 1989.1992.

~ Y. Gustafsson,O. Stemer.1. Org. Client. 1994,59, 3994~3997.
~ A. Y. Guildford,R. W. Tumer.J. Client. Soc.;Client. Comntun.1983, 466-467.
35 P. Metz, E. Cramer.TetrahedronLen. 1993,34,6371-6374.

Esquema 1.8
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En nuestro grupo de trabajo empleamosesta metodología en las sulfonas 7-

oxanorbornánicas4, en las cualesla ruptura del enlaceC-O puentetuvo lugar de forma

regioselectivadebidoala mayortensióndelmismo conrespectoal otro sustituyenteoxigenado

queflanqueabaa la sulfona36(Esquema1.10).Las hidroxiciclohexenilsulfonas5 asíobtenidas

seutilizaronen la síntesistotal dela 5a-carba-cx-glucopiranosa,pormedio de su desulfonilación,

seguidodela dihidroxilaciónestereoselectivadel dobleenlacey desprotección.

PhS <~> H

:1x»..~OR ?ZI PhSO2 B:3.oEt~ OHPhMe,TMEDA RO” ‘y> “‘—OR 2> OsO
4 HO” OH

EtSH
4a R= Bn 5a R= Bn 5a-carba-a-glucopiranosa
4b R= TES 5b R= TBS

Esquema 1.10

Este mismo conceptode desprotonaciónse observatambiénen la aperturade 7-

oxanorbornanonasdesarrolladaporP. Vogel.’
2Utilizando una basedébil (Et

3N) y TMSOTf

como activadordel procesopor formación del correspondientetrimetilsilil éterse llegó a

ciclohexenonasprecursorasde conduritoleseinositoles
12~37(Esquema1.11).

OTM 5

<y _ <NfRO O Et
3N RO O conduritoles

TMSOTf — e inositolesRO RO

Esquema 1.11

Otraaperturaenmediobásicoquehemosdesarrolladorecientementeen nuestrogrupode

trabajoaprovechóla acidezde un metilo vinílico enun 7-oxanorbornenol,queal sertratadocon

361. L. Aceña,O. Arjona, R. Fernándezde la Pradilla,J. Ptumet,A. Viso. J. Org. Client. 1992,57, 1945-
1946.

~7 O. Arjona, A. deDios, R. Fernándezde la Pradilla,J. Plumet.TewahedronLeV. 1991,32,7309-7312.

H
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LDA se isomerizó a un metilenciclohexendiol38(Esquema1.12). Un caso similar de

desprotonaciónalílica ha sido observadoconposterioridadporM. LautensÁ9

Me
LDAN

1~jjJ PhMe,THF

H
Me 000,75%

Esquema 1.12

La ruptura del enlaceC-O puentese puedelograr tambiénpor la acciónde ácidos

próticoso de Lewis.
40 No obstante,la regioselectividaddel procesono sueleserelevada

excepto en los casosen que un grupo vecino puedeactuarcomo nucleófilo de forma

intramolecular,o bien si la entradade un nucleófilo externoestáfavorecidapor factores

estéricos4’(Esquema1.13).

OAc
BnOij

1~OAc 30% HBr/AcOH R= H, OAc

BzNH R 60
00,7rn/

0 BzN A

Esquema 1.13

Cuandoen posicióncontiguaal puenteexisteun halógeno,laeliminaciónreductoradel

mismopuedepromoverla apertura.Entreotros,existenejemplosdeestametodologíarealizados

por M. E. Jung
42y J. S. Yadav43 en estudiossintéticos de avermectinasy del taxol,

respectivamente(Esquema1.14).

38 o~ Arjona. S.Conde,J. Plumet.A. Viso. TetrahedronLe:!. 1995,36,6157.6158.
3~ M. Lautens,5. Ma. TetrahedronLea. 1996,37, 1727-1730.
40 a) Y. Guindon,M. Iherien,Y. Girard, C. Yoakim. J. Org. Chem.1987,52, 1680-1686.

1,) M. Koreeda.K.-Y. Jung.M. Hirola. J. Am.Chan. Soc.1990,112,7413-7414.
c) L. M. Harwood,B. Jackson,K. Prout,F. J. Wiu. TerrahedronLea. 1990,31,1885-1888.

41 E. Reynard,J.-L. Reymond,P. Vogel. Synlef1 1991,469.471.
42 M. E. Jung,L. J. Street.J. Am. Client. Soc.1984,106. 8327-8329.
43 J. 5. Yadav, R. Ravishankar,5. Lakshman.Te:rahedron Le::. 1994,35. 3617-3620; TetrahedronLett.

1994,35,3621-3624.

H
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H

H

:2: ~

Na

THF
780/o

Me Bn
H

HOQkto
j] H

HOry~
Me

BnZn
EtOH, A

ajant. 6 nO— «~

Esquema 1.14

Otrosprocesosdescritostranscurrenen condicionesradicálicas,porvía fotoquímica’~o

bienporreaccióncon un iniciadorde radicales(SmI23leA5 o Li/Nl-!3
39) (Esquema1.15).

RyO
O

A’

MeO

MeOVt~

Me

hv, Et
3N

MeCN

SmI2, THF

40
0C, 62%

R 70

R
OH

MeON~O

HO Me

Esquema 1.15

Finalmente,la aperturadel puenteoxigenadose puedeconseguiratravésde la adición

5N2’ denucleófilosaldobleenlaceen 7-oxanorbornenosM6Esteplanteamientotienelaventaja

añadidade quepermitela formaciónde un nuevoenlaceC-C en el procesode apertura.Así, en

nuestrogrupodetrabajosedescribióla adiciónde reactivosorganolíticosaldobleenlaceen 7-

~ a) Y. Cossy,P. Aclinou, y. Beflosta,N. Furet.J. Baranne-Lafoní,D. Sparfel,C. Souchaud.TetrahedronLett.

1991,32, 1315-1316.
b) J. Cossy,J.-L. Ranaivosata,V. Bellosta,J. Ancerewicz.R. Ferritto, P. Vogel. J. Org. Client. 1995.60,
8351-8359.

4~ J. De Schrijver,P. J. De Clercq.TerrahedronLeu.1993,34, 4369-4372.
46 s• Woo, B. A. Keay. Synrhesis 1996, 669-686.
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oxanorbornenoles endoo ero de forma regio- y estereoselectiva47(Esquema1.16). Sin

embargo,sólo fue posibleobtenerde forma selectivauno de los dos regioisómerosposibles,

puestoque sellegó a mezclasde amboscuandoel grupohidroxilo no seencontrabalibre y

directamenteunido al biciclo.

OH

R’Li R’..~)> R= H, Me, n-Eu, vinilo
— <-A-

OH OH R’= Me n-Bu, Ph

Esquema 1.16

Una estrategiasimilar es la desarrolladapor el grupo de M. Lautens,utilizando

organolíticos,organocupratoso DIBAL-H sobresistemasoxabicíclicos[2.2.1] y L3.2.l].48 En

los antecedentesdel capitulo IV deestaMemoriaserecogenalgunasaplicacionesprácticasde

estasaperturas.No obstante,en ocasionesaparecenlos mismos problemasde falta de

regioselectividadcuandoseempleansustratosno simétricos.

Estalimitación sepudosolventarintroduciendoun grupofenilsulfonilo en lasposiciones

Csó C
6 del sistema7-oxanorbornénico.El carácteraceptorde Michael de la vinil sulfonaasí

creadahizo posiblela obtencióna voluntadde los dosregioisómerossegúnla posiciónde la

sulfona
49 (Esquema1.17). De estaforma, se han podido adicionarcon total regio- y

estereoselectividadnucleófiloscarbonadoscon hibridaciónsp3,sp2 y sp, ademásde restos

aromáticosy heteroaromáticos.Otra posibilidadesla adición de hidruro por reaccióncon

~ a) O. Arjona, R. Fernándezde laPradilla,E. García,A. Martín-Dcmenech,J. Plumet. TetrahedronLett.
1989,30, 6437-6440.
b) O. Arjona, R. Fernándezde la Pradilla,A. Martín-Domeneeh,J. Ptumet. Tenrahedron1990,46, 8 187-
8198.

48 M. Lautens.Synlen1993. 177-185.
‘~ a) O. Arjona, R. Fernándezde la Pradilla,A. Mallo, J. Plumel, A. Viso. TetrahedronLen. 1990,31.1475-

1478.
b) O. Arjona, A. de Dios, R. Fernándezde la Pradilla,J. PlumeÉ,A. Viso. J. Org. Client. 1994,59.3906-
3916.
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LiAlH4. Estasmetodologíasfueron tambiénaplicadasa sistemasderivadosde 8-oxabiciclo-

[3.2.l]octeno.
49bSO

PhSO
2~~~

y

PhSO2 y

RLi

6
LiAIH4

RLi

6
LiAIH4

Ph8 O:

HO

OH

PhSO2)~~~
Y

X= Me, Y= OBn

X= Y= O(CH2>20

X= H, Y= CH2OBn

R= Me, n-Bu, Ph, vinilo, alilo,
2-hexino, 2-furilo, H

Esquema 1.17

Arjona. A. de Dios, J. PlumeÉ. TetrahedronLetí. 1993,34,7451-7454.
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3. - OBJETIVOS Y PLAN DE TRABAJO.

El objetivo común en cadauno de los capítulosde que constaestaMemoriaes el

aprovechamientodealgunasde las metodologíasdesarrolladaspornuestrogrupode trabajoen

los últimos añosy quehan quedadoreflejadasen estaintroducción,con el fin de sintetizar

productosnaturalesy análogos,principalmentediferentestipos deciclitoles y derivados.En

concreto,los dosprocedimientosque sehanempleadosonla desprotonaciónenade sulfonas

7-oxanorbománicasy la adición de organolíticosa sulfonas7-oxanorbornénicas(Esquema

1.18). En amboscasos,la presenciade una funcionalidadvinil sulfonaen los productosde

aperturaaumentael potencialsintéticode estoscompuestos,dadala versatilidadde estegrupo

funcional.51

PhSO2N.~~r%~

PhSO
2 A

1

OH

PRODUCTOS
~ALES

Esquema 1.18

Las nuevasrutassintéticasquesedescribenen cadacapítulosonlas que acontinuación

seenumeran:

51 a) N. 5. Simpkins. “Sulphonesiii OrganieSynthesis”.PergamonPress,Oxford, 1993.
b) “The Chemistryof Sulphonesand Sulplioxides”. 5. Patai,Z. Rappoport,C. J. M. Stirling, Eds. John
Wiley andSons,New York, 1988.
e) P. L. Fuchs,T. F. Braish. Cheni. Rey. 1986.86,903-917.
d) 5. Cossu,O. De Lucchi, D. Fabbri, ci. Licini, L. Pasquato.Org. Prep.Proced.Ini. 1991, 23, 571-592.
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- CAPITULO II:

Síntesisdederivadosde carba-azúcares,comocontinuaciónde la ruta quecondujoa la

5a-carba-a-glucopiranosa.36Sedescribeel accesoa lavalidamina6, el ciclofelitol 3 y a varios

isómerosno naturalesde estoscompuestosa partir delácido7, cicloaductoendodel furanoy el

ácidoacnlico(Esquema1.19).

6 validamina

rzzzzt 0”00
2H

7

3 ciclofelitol

Esquema 1.19

- CAPITULO III:

Aproximaciónsintéticaa lapancratistatina1 y la7-desoxipancratistatina2 desdela

disulfona8, cicloaductodel furano y el trans-l,2-bis-(fenilsulfonil)-etileno(Esquema1.20).

Otrasrutasquepartende 8 llegan ainositolesy derivadoscomo el pinito! 9.

rzzz~

8

9 pinitol
1 R= OH pancratistatina
2 R= H 7-desoxipancratistatina

NH2
H

HO”’

OH

H

HO
OH

QH
HO OH

OH

O ~ ÑH
RO

QH
MeO OH

HO’1VQH
OH

Esquema 1.20
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- CAPITULO IV:

Obtencióndecadenascortasde polipropionatos,partiendonuevamentedel ácido7

(Esquema1.21).A diferenciade los objetivosanteriores,los derivadosciclohexénicosque

resultande abrirel puenteoxigenadosontransformadosen compuestosde cadenaabierta.

zzzzz4’ ~
_________________________ 71Me Me

MeOyts<IyCHO

O OHOH

Esquema 1.21
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1.- ANTECEDENTES.

1.1. - Carba-azúcares y derivados.

Los carba-azúcaresson compuestoscuya estructuraderiva de sustituir el átomo de

oxígenoendocíclicode un monosacáridoporun grupometileno(Figura 2.1). En un principio

recibieronel nombrede seudo-azúcaresdadaestasimilitud estructural,52y precisamentedebido

a ella enmuchoscasosson aceptadosporenzimasu otrossistemasbiológicosen lugarde un

verdaderoazúcar,pudiendoasí inhibir el crecimientode célulaspatógenas.Tambiénhay

estudiossobrela posibilidadde usarloscomo edulcorantesartificialeso en el tratamientode la

diabetes.4

HO—’, H
HO~ HO~

OH OH

a-glucopiranosa 5a-carba-a-glucopiranosa

Figura 2.1

El únicode los carba-azúcaressencillosqueseha aisladode fuentesnaturaleseslaSa-

carba-cz-D-galactopiranosa,aunquecasi todos son accesiblespor medio de diversas

metodologías.Con diferencia,la mayorpartedeestasrutashansidorealizadasporel grupode

8. Ogawa,utilizando paraello precursoresderivadosdel 7-oxanorborneno.4No obstante,son

numerososlos gruposde investigaciónque han elegido los carba-azúcarescomo objetivos

sintéticos.11a,53

52 G. E. McCasland,S. Furuta,L. 1. Durham.J. Org. Clienz. 1966,31, 1516-1521.
~ a) T. 1<. M. Shing, Y. Tang. Tetraliedron1991,47, 4571-4578.

b) S. V. Ley. L. L. Yeung.Synlett1992, 291-292.
c) S. Cai, M. R. Shroud,S. Hakomori,T. Toyokuni.J. Org. Cliem. 1992,57, 6693.6696.
d) H. Redlich,W. Sudau.A. K. Szardenings,R. Vollerthun. Carhohydr. Res.1992,226,57-78.



De entrelos derivadosde los carba-azúcaresdestacanlos queaparecensustituidospor

un grupoaminoen la posiciónC1, ya que seencuentranformandopartede variosantibióticos

naturalescomo las validamicinasy la acarbosa(Figura 2.2). La validamicinaA es el

componentemásactivodel complejoantibióticode las validamicinas,aisladode cultivos de la

levaduraStrepíomyceshygroscopicusvar. lirnoneusA’1 y que ha sido utilizado paraproteger

cultivos dearrozal inhibir la accióndealgunasenfermedadesbacterianas.
55En suestructurase

unenuna moléculade validamina6 y otra de valienamina10 por medio de un átomode

nitrógeno común,junto a unamoléculade [3-glucosa.El resto de aminocarba-azúcares

presentesen otrasvalidamicinassonla valiolamina11 y la hidroxivalidamina 12.

r OH

HO-r~’

OH 1

validamina

HO OH

validamicina A

OH

1valienamina H OHO OH Me~
0NH—sr~—\ OH

HO—~ ¿

OH
H

á..—~O H
HO OH

acarbosa

NH2

~>OH
OH HO” y —OH

OH

NH2

HOy)> OH

HO —OH
OH

10 valienamina 11 vaiiolamifla 12 hidroxivalidamina

Figura 2.2

e) L. Pingli, M. Vandewalle.Tetrahedron1994,50,7061.7074.
1) D. A. Entwistle,T. Hudlicky. TetrahedronLea.1995,36,2591-2594.
g) H. A. 3. Carless,5. S. Malik. 1. Cheni. Soc.;Chenz.Cornmun. 1995.2447-2448.

54 a) T. Iwasa,H. Yamamoto,M. Shibata.1. Antibion.1970,23, 595-602.
b) T. Suami,S. Ogawa,N. Chida.1. Antibiof. 1980,33, 98-99.

55 N. Asano,1. Yamaguchi,Y. Kameda,K. Matsui.1. Anfibio!. 1987, 40, 526-532.

NH2

H

Ho”

H

OH H

OH OH

6 validamina
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Los aminocarba-azúcaressehanaisladopordegradaciónquímicade las validamicinaso

biendirectamentedecultivos bacterianos.56Porsí solosposeenpropiedadesinhibidorasdea-

glucosidasas,sacarasay maltasa.57Pocodespuésde su aislamientoseiniciaron los intentosde

obteneraminocarba-azúcaresy análogosporvíasintética,y laatenciónprestadaaestetópico ha

aumentadoconsiderablementeen los últimos años.58Asimismo sehan descritovariassíntesis

totalesdevalidamicinas.SSd,59

No obstante,el derivadomásimportantede los carba-azúcaressin dudaesel ciclofelitol

3, compuestoaisladodel musgo Phellinus sp.60 (Figura 2.3). Estructuralmentees un

anhidrocarba-azúcary, posiblemente,la presenciay disposicióndel fragmentoepóxido6’ esla

causade su potenteactividadinhibidora de la 13-glucosidasa(1C
50=0.8 jg/ml). De manera

análogaa otrosdestacadosinhibidoresdeglicosidasasdel tipo de los aza-azúcares,entrelas

aplicacionesterapéuticasdelciclofelitol seincluye su posibleusocontrael virus VIH. Porotra

parte,su diastereoisómerono natural (1R,6S)-ciclofelitol 13, aunqueen menormedida,es

inhibidor de la a-glucosidasa(1C50= 10 gg/ml).
62

O
H

HO..~$jHO’
OH OH

3 cielofelitol 13<1 R,65)-ciclofelitol

Figura 2.3

56 S. Horii, T. lwasa,E. Mizuta, Y. Kameda.J. AnUblar. 1971, 24, 59-63.

~7 a) Y. Kameda,N. Asano,M. Yoshikawa,M. Takeuchi,T. Yarnaguchi.K. Matsui, S. Horii, H. Fukase.1.
Annibion. 1984,37, 1301-1307.
b) M. Takeuchi,N. Takai,N. Asano,Y. Karneda,K. Matsui. Client.Pharm. BuIl. 1990,38, 1970-1972.

~ a) H. Paulsen,F. R. Heiker. Angew. Client ¡nf. Ed. Engí. 1980,19, 904-905.
b) R. R. Sehmidt,A. KÓhn. Angew. Chenz.¡nf. Ed. Engí. 1987, 26, 482-483.
c) S. Knapp,A. E. J. Naughton,1. ci. M. Dhar. TetrahedronLen.1992.33,1025-1028.
d) H. Fukase,S. Horii. J. Org. Chem.1992,57,3651-3658.
e) T. K. Park,S. J. Danishefsky.TenrahedronLen. 1994, 3S, 2667-2670.
fl T. K. M. Shing,L. H. Wan. Angew.Client. ini. Ed. Engl. 1995,34, 1643-1645.

59 a) S. Ogawa,T. Nose,T. Ogawa,T. Toyokuni, Y. Iwasawa,T. Suami.1. Chent. Soc.:Perk’in Trans. 1
1985, 2369-2374.
U) Y. Miyamoto,S. Ogawa.Carbohydr.Res.1992,223,299-301.

60 s. Atsumi, K. Umezawa,1-1. linuma, E. Naganawa,E. Nakamura,Y. Iitaka, T. Takeuchi.J. Antibiol.

1990, 43, 49-53.
61 P. Lalégerie,G. Legler, J. M. Yon. Biochinile 1982,64,977-1000.
62 K. Tatsuta,Y. Niwata, K. Umezawa,K. Toshima,M. Nakata.J. Anílbioz.1991,44,456-458.



1.2. - Síntesis previas de la validamina.

La validamina(en su formaperacetilada14) ha sido sintetizadapor5. Ogawaen cuatro

ocasiones,63todasellasa partirdel ácido7. La másefectivaimplicó la aperturadel puente

oxigenadoen medioácido,y la posteriorsustitucióndel bromoprimariopor un grupoacetatoy

del secundariopor un grupoazido63c(Esquema2.1). Medianteun procedimientoparecido

tambiénseha descritola síntesisdela l~epivalidamina.M

3 pasos
CO

2H

7

1> AcONa

2> NaN3

Br

AcO~~.n-. AcO
TM HEr, AcOH

AcO~’&P>’~OAc 700/o AcO”
OAc

NHAc

1) H2, Ni-Ra

~“‘—OAc 2> Ac2O530/o

Esquema 2.1

Aunqueen un principio estassíntesisserealizaronen forma racémica,los mismos

autoresllevarona cabola resoluciónópticadelácido7 porreaccióndel mismocon (+) ó (-)-a-

metilbencilamina y separacióncristalográfica de la mezcla resultante de sales

diastereoméricas7
2blo quepermitió la síntesisde lavalidaminaen formaenantioméricamente

puraasícomodemuchosmiembrosmásde la familiade los carba-azúcares.

63 a) T. Suami,S. Ogawa,K. Nakamoto,1. Kasahara.Carboliydr. Res.1977,58,240-244.
b) S. Ogawa,1. Kasahara,T. Suami.Bu!!. Che»;.Soc.Jpn.1979,52,118-123.
c) 5. Ogawa,K. Nakamoto,M. Takahara,Y. Tanno,N. Chida,T. Suami. Buí!. Che»;. Soc. Jpn. 1979,
52, 1174-1176.
d) 5. Ogawa,M. Suzuki,T. Tonegawa.Buí!. Client. Soc.Jpn.1988, 61, 1824-1826.

64 ~ Ogawa.M. Oya,T. Toyokuni, N. Chida,T. Suami.BuIl. Client. Soc.Jpn.1983,56, 1441-1445.

AcO” ~“—OAc
OAc

14
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Otras síntesis de la validamina han sido descritaspor L Kitagawa utilizando

carbohidratoscomoproductosde partida.65La másrecientey eficazutilizó comoprecursorun

derivadode nitrofuranosa,obtenido a partir de D-glucuronolactona,siendoel paso clavela

transformacióndeaquélen un nitrociclitol porreaccióncon CsF (Esquema2.2). La sustitución

de un grupo acetoxicon amoníacoy posterioreliminación del grupo nitro condujo a la

validaminaperacetilada14.65b.C

NO
2

H 1) CsFH’Jy~yrO 2) Ac2O

— BzO
BzO OH 64%

OAc
NO2

‘
0—OBz

1) NH
3 <¡> A

2> Ac2O BzO”
730/o

NO2 1) n-Bu3SnH
AIBN

2) MeONa
OBz 3)Ac2O

5070

NHAc
AcO.yJb

AcO —OAc
OAc

14

Esquema 2.2

Con posterioridada la realizaciónde nuestrapropiasíntesis,T. K. M. Shingdescribió

el accesoa la validaminay la 2-epivalidaminaa partir del ácidoquínico
66(Esquema2.3). La

introducción de un grupo azido se llevó a cabo por sustitución en un sulfato cíclico,

obteniéndoseun precursorde la 2-epivalidamina.Para llegar al producto natural se hizo

necesariaademásla inversióndeconfiguracióndelgrupohidroxilo en C
2.

65 a) M. Yoshikawa,E. C. Cha,Y. Okaichi, Y. Takinami,Y. Yokokawa, 1. Kitngawa. Chem.Pliarm. Buí!.

1988,36. 42364239.
b) M. Yoshikawa,N. Murakami,Y. Inoue,Y. Kuroda, 1. Kitagawa.Chenz. Pliarnt. Bu!!. 1993,41, 1197-
1199.
c) M. Yoshikawa,N. Murakami,Y. Yokokawa,Y. lnoue,Y. Kuroda,1. Kitagawa.Terrahedron1994,50.
9619-9628.

66 T. K. M. Shing, y. W.-F. Taj.]. Org. Chern. 1995,60.5332-5334.

OAc



QH
9 pasos

)~~3..oGO2H 24%global BnO”

HO OH

ácido quinico

H O~

B

1> H2, Ni-Ra

2> Na, NH3 (1>
Bn 3)Ac2O

1> LiN3

Bn 2)H2804
~0/o

ed.: 5.7:1

Ae

“‘—OAc

15

1>Tf2O

2> n-Bu4NOAc
3> MeONa

76Y~

1> H2, Ni-Ra3>Ac2O

Bn Na, NH3 (1>
OEn rl0

NHAc
0<>

AcO —OAc
OAc

14

Esquema 2.3

Porúltimo, esde destacarla síntesisde la 2-epivalidaminarealizadapor T. Koizumi a

partirde 7-oxanorbornenosópticamentepuros,preparadosmedianteunacicloadiciónDiels-

Alder asimétrica.
67La aperturadel puenteoxigenadosellevó a cabopordesprotonaciónen

posicióna aun grupoéster,y acontinuaciónseintrodujeronel restodegruposfuncionalespor

hidroboracióny porsustitucióndeun mesilatocon azida(Esquema2.4).

67 T. Takahashi,H. Kotsubo.A. Iyobe, T. Namiki, T. Koizumi. J. Chan.Soc.¿PeÑón Trans. 1 1990, 3065-
3072.

OBn

OBn
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QH

X=N.SOpyr

CO2Men

1> TBSOTf
2> LiAIH4
3) BH3•THF
4> Ac2O
5) TBAF

35%

LHMDS

.—~-*-

x:i4H...,,OA

OAc

1) MsCI
2) n-Bu4NN3

84%
—OAc

OAc

1> H2, Ni-Ra
2) AcOH
3) Ac2O

430/

NHAO
AcO4•

AcO’
OAc

15

Esquema 2.4



1.3. - Síntesis previas del cicIot’el¡tol.

El interésalcanzadoporel ciclofelitol desdesuaislamientoquedareflejadoen el elevado

númerodesíntesisdescritasen la bibliografía.Parala construccióndel anillo oxiránicosehan

utilizado dos procedimientos:una sustituciónnucleáfila intramolecular(SNi) o bien la

epoxidacióndeunaolefina. Sólo la segundaopciónpermiteel accesotantoal productonatural

comoal (1R,6S)-ciclofelitolsin modificarsustancialmentela ruta.

Entre las secuenciasque utilizan un proceso SNi destacala primera síntesisdel

ciclofelitol, debidaa K. Tatsuta,quienconstruyóel esqueletode ciclohexanopormediode la

cicloadiciónintramolecularde un óxidode nitrilo derivadode L-glucosa68(Esquema2.5).Los

mismosautoreslograrontambiénla primerasíntesisdel (1R,6S)-ciclofelitolreproduciendo

básicamenteelmismoplan apartir de D-galactosa.62

8 pasosL-glucosa 23% global

QBn
Bn NOH

BnO” OH

NadO Bn

700/o BnO’

1> H
2, Ni-Ra

2> DEIPSOTf
3> BH3•SMe2
4> MsCl

270/o

Qan
Bn OMs

0”¡Q1.ODEIPSB nO ODEIPS

1> H
2, Pd(OH>2

2) NaOH
wv0

HO

\LHHO O
OH

3

Esquema 2.5

68 i<. Tatsuta,Y. Niwata, 1<. Umezawa,K. Toshima,M. Nalcata. Tetraliedron Lett. 1990,31, 1171-1172;
Carbohydr.Res.1991, 222, 189-203.

QBn
N

O
>1/
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Otrassíntesisenantioselectivasque utilizaronla mismaestrategiafuerondesarrolladas

por 5. Ozaki69y B. Fraser-Reid70a partirde L-quebrachitoly D-glucosa,respectivamente.

Otros autorescomo R. H. Schlessinger3Ocy P. Vogel7’ hanlogradoel accesoal ciclofelitol

utilizando 7-oxanorbomenoscomo precursores.La síntesisde R. H. Schlessingerse ha

mencionadoenel capítuloanterior.Igualmentecabedestacarla de P. Vogel por su brevedad,

siendoel pasoclavelaaperturaselectivadelpuenteoxigenadoen medioácido(Esquema2.6).

Aunquelasecuenciasedescribióen formaracémica,su vertientehomoquiralseríaposibledada

la fácil resoluciónópticadelmaterialde partida.22a

OTBS OTBS

~*N 5 pasos BnO ADJ
1T~SCI BnO

LN~3 3> NaBH4 ‘C4’<OH

CNOAc O OH

O
H O.

HBr MeONa 11
ACOH 900/o HO’¾(

OH

3

Esquema 2.6

Por suparte,en las síntesisque empleanla epoxidaciónde un dobleenlacecon m-

CPBA, la estereoselectividaddel procesodependede los grupos protectoresde los

sustituyentesoxigenados(Tabla2.1).La obtenciónselectivadel (lR,6S)-ciclofelitoltienelugar

cuandosemantienelibreel hidroxilo alílico debidoal efectodirectordelmismo.
72Parallegar al

isómeronatural, los mejoresresultadosselograronprotegiendoestehidroxilo con un grupo

voluminoso a la vez que se dejaronlibres los demás. Las síntesisque utilizaron este

69 ~ Akiyama,M. Ohnari, H. Shima, S. Ozái. Synieu¡1991,66, 831-832.
70 R. E. McDeviui, B. Fraser-Reid.1. Org. Client. 1994,59, 3250-3252.
71 V~ Moritz, P. Vogel.Telrahedron Le!t. 1992,33, 5243-5244.
72 a) H. B. Henbest,R. A. L. Wilson.J. Client. Soc.1957, 1958-1965.

i» 1’. Kocovsky.J. Client. Soc.;Perkin Trans. 1 1994, 1759-1763.

OAc
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procedimientofueron lasde T. K. M. Shing3 K. Sato74y M. E. Jung,75partiendodel ácido

quinico,D-glucosay D-manosa,respectivamente.Sin llegar arealizarlaepoxidación,también

sehadescritoel accesoal tetra-acetilderivadode la olefina de partidaen formaracémica.76

Tabla 2.1. Obtención del ciclofelitol medianteepoxidación.

R10 m-GPBA A1
+

R2O?IQ%~OR3 “‘—0R3 R20”
0R3

epóxido a epéxido ji
(ciclofelltol) (<1 R,65)-ciclofelitol>

proporciónWI3 ref.

H Bn Bn 6:94 73

Bz Bn Bn 30:70 73,75

TBS Bn Bn 61:39 73

TBS Bz Ac 78:22 74

TBS H H 100:0 74

Por último, esde destacarque,previamenteal aislamientodel ciclofelitol, 5. Ogawa

habíapreparadoderivadostantodelciclofelitol comodel (1R,6S)-ciclofelitolcomointermedios

sintéticosen su rutahaciala valienamina.77

73 T. M. K. Shing,y. W.-F. Taj. J. Chem. Soc.:Clien¿. Con2mun.1993, 995-997;J. Chan. Soc.:Perkin
Trans. 1 1994, 2017-2025.

74 K. Sato,M. Bokura, II. Moriyama,T. Igarashi.Chem.Lett. 1994,37-40.
75 M. E. Jung,S. W. T. Choe.J. Org. Chem.1995,60. 3280-3281.
76 D. H. R. Barton.P. Dalko,5. D. Gero.TetrahedronLetí. 1991,32, 2471-2474.

77 S. Ogawa,N. Chida, T. Suami.1. Org. Clieni. 1983,48, 1203-1207.
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2. - PLAN DE SíNTESIS.

Paraaprovecharen todasuextensiónla metodologíade aperturadel puenteoxigenado

que seutilizó en la síntesisde la 5a-carba-a-glucopiranosa,36nosplanteamosla preparaciónde

derivadosdecarba-azúcaresquetuvieranimportanciatantodesdeun puntode vista sintético

comobiológico. Por los motivos que sehan reseñadoen los antecedentesde estecapítulo,

finalmenteelegimosala validaminay el ciclofelitol.

Nuestro plan sintético para la validamina se basaríaen la aperturade la «43-

epoxisulfona16 por reaccióncon los nucleófilosadecuados(Esquema2.7). A su vez, 16 se

obtendríapormediode la epoxidaciónnucleófilade las sulfonasvinílicas5. En la mayoríade

los casosprecedentesno sehabíallevado acabola preparaciónde másde un isómerode la

validaminaen la mismaruta sintética,debiéndoserealizarparaello un importantenúmerode

modificacionesen la misma.No obstante,nuestrorazonamientoposeela ventajaañadidade que

controlandola estereoquímicade la epoxidacióny por posteriormodificación de grupos

funcionaleslograríamostambiénel accesoalos tresdiastercoisómerosdelavalidaminaen C
1 y

C2, 17, 18 y 19 (Figura 2.4) dentro del mismoesquemaglobal de síntesis.Se trataría,por

tanto,deun ejemplotípico de secuenciasintéticaestereodivergente.

O PhSO2 ..~

PhSO2

OP OP

6 16 5

NH2
HO<>

HO —OH
OH

Esquema 2.7



NH2
HO

H HO ~—OH
OH

18

NH2
04<>

HO —OH

OH

19

Figura 2.4

Parael segundoobjetivo sintético,el ciclofelitol, nuestrarutatranscurriríaa travésde la

enona20, a partirde la cual la epoxidacióndel dobleenlacesedirigiría mediantela diferente

naturalezade los gruposprotectoresde los hidroxilos, lo quepermitiríaobtenerselectivamente

tantoel ciclofelitol como el (lR,6S)-ciclofelitol (Esquema2.8). El accesoa la enona20 se

conseguiríapordesulfonilaciónoxidativa
78de la sulfonaalíica 21 y ésta,asuvez, sehabría

preparadoporisomerizacióndel dobleenlaceen las sulfonasciclohexénicasde partida5.

3

““—OH
OH

PhSO
2 ~ PhSO2-j’~“6) zzz4 ti

PO —OP pa” “‘—OP ~o’ ~ “‘—OP
OP OP OP

21 5

Esquema 2.8

La síntesisde las sulfonas5 serealizóen cinco pasosa partirdel ácido7 (Esquema

2.9). La sulfenolactonizaciónde 7 y posteriorreduccióncon LiAlH4 condujoal diol 22. La

78 a) R. D. Little, S. O. Myong. TetrahedronLett. 1980,21, 3339-3342.
b) J. R. Hwu. J. Org. Che»>. 1983,48, 4432-4433.

HOZ,.

HO”
OH

17

O
H

-OH
HO

OH

13
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proteccióndeéstey oxidacióncon MMPP dio lugara las sulfonas4a-b,sobrelas quesellevó

a cabola aperturadel puenteoxigenadopor reaccióncon n-BuLi paraobtener5a-b. Otro

compuestoútil anuestrospropósitosseriael metilén acetalSc, preparadopor tratamientode Sa

con CH2OMe2.
36

1) PhSCI PhS 1) BnCI o TBSCI PhSO
2%<~

‘002H 2>LiAIH4 H $
0””—OH 2)MMPP RO~~’Nt>~,~O R

74% 87%
7 22 4a R= Sn

4b R= TBS
PhSO

2 .
~Li ÁQ
8&900/o R

10 —0R3

OH2

CH
2OMe2 m Sa A

1- A3- Bn R2— H
TsOH 1 Sb A1- R3— TBS A2- H

CH
2CI2 L...50 R

1—Bn R _

A, 88% _ 2. R3- -CH
2-

Esquema 2.9

El ácido7 sepreparapor cicloadición Dicís-Alder del furano con ácido acrílico

catalizada por Cu(BF4)2 y en presenciade hidroquinona como inhibidor de la

polimerización.l9b La reacciónsepuedellevaracaboen escalade 1 mol, y la mezclaresultante

de ácidoseuido y exo seseparafácilmenteporcristalización.Por otra partey comose ha

comentadoanteriormente,la resolución óptica del ácido 7 está documentadaen la

bibliografía,
22bpor lo que las rutassintéticasque sedescribenen estecapítulosepodrían

realizar igualmentede forma enantioselectivaaunquelos productosaquíempleadossean

racémicos.
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3. - RESULTADOS.

3.1. - Epoxidación nucleófila de ciclohexenil sulfonas.

Laepoxidaciónnucícófiladesulfonasvinílicasesun procesobienconocido,habiéndose

utilizado comoreactivosH202en medio básico
79o terc-butilperóxidode litio (t-BuOOLi),

generadoir> situ porreacciónde t-BuOOH con n-BuLi.80 Duranteel transcursodeestetrabajo

sedescribieronen la bibliografía diferentesestudiossobrela diastereoselectividadde esta

reacciónen sustratosqueposeíansustituyentesoxigenadosenposición[3’,comoeranuestro

caso.Así, R. F. W. Jacksondeterminósobrecompuestosacíclicosque la presenciade un

grupohidroxilo librepodíadirigir la estereoselectividaddel procesoporcoordinacióndel átomo

de litio con los oxígenosdel sustratoy del reactivo, o bien por formaciónde un enlacede

hidrógenoentreel protón hidroxílico y el anión terc-butilperóxido.8’Sin embargo,M. C.

Carreñoy Y. L. GarcíaRuano,utilizandociclohexenilsulfonas¡3-oxigenadassugirieronqueel

factorprincipalquecontrolala reacciónesla conformacióndel sustratodepartida,descartando

los efectoscoordinativos.82Así, la obtenciónexclusivadel epóxido sin con respectoal

sustituyenteoxigenadoseprodujocon independenciadeque el hidroxilo estuvieraprotegidoo

no, con la únicaexcepcióndel triisopropilsilil éterderivado,quedio lugaraunamezcladelos

dosepóxidos(Esquema2.10).

Con estosdatosprocedimosa la epoxidaciónde las ciclohexenilsulfonasSa-e,así

comode los silil éterderivadosde Sa y 5b (Tabla2.2). El primercompuestoestudiado,el

metilénacetalSc, al sertratadocont-BuOOLi desde-78 OC hastatemperaturaambientecondujo

aunamezcla60:40deambosepóxidosdiastereoméricos23c y 24c (entrada3). En cambio,la

79 B. Zwanenburg,Y. terWjel. TetraliedronLett. 1970, 935-936.
80 C. Clark, P. Hermans,O. Meth-Cohn,C. Moere, H. C. Taljaard,(1. van Vuuren. J. Chent. Soc.:Client.

Comniun. 1986, 1378-1380.
R. F. W. Jackson,S. P. Standen,W. Clegg, A. McCamley. Tetrahedron Lett. 1992,33, 6197-6200;J.

Client. Soc.¿Perkin Trans. 11995, 141-148.
82 A. B. Bueno,M. C. Carreño,J. L. GarcíaRuano.TetrahedronLett. 1993,34, 5007-5010.
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O O
BOOL~ Ts4.,~0 +

RO 6 H202, NaOH RO RO’

sin anti
R= H, Ac, MOM, TIPS

Esquema 2.10

sulfonaSa, que presentabaun grupohidroxilo homoalíico libre, dio lugar en las mismas

condicionesal oxiranoanti 23a comoúnico producto(entrada1). De igual forma,5bpresentó

un comportamientosimilar aSa,obteniéndosecon alta selectividad(95:5)el epóxidoanti 23b,

aunqueen esteproductoseobservóla migracióntotal de uno de los gruposTBS desde0R
1 a

0R2 (entrada 2). Por último, se llevó a cabo la epoxidación de 3d y Se, preparados por

sililación (TBSOTf, Et
3N, THF. -78 OC) de Sa y 5b, respectivamente.En estosproductosse

encontróun cambio total decomportamiento,puestoque seobtuvieronlos correspondientes

epóxidossin 24d y 24e con muy alta (90:10)o total diastereoselectividad,respectivamente

(entradas4 y 5).

La determinaciónestructuralde estoscompuestosse realizóporestudiode susespectros

de
1H RMN. Dadoque en los epóxidossin 24b-eel protón H-2 seencuentra en disposición

relativasin respectoa la sulfona seproduceun desapantallamientodel mismo en 05 ppm

aproximadamentecon respectoa los correspondientesepóxidosanti 23a-d (Tabla 2.3). No

obstante,conel fin decomprobarestaasignaciónse llevó a cabounacorrelaciónquímicacon

los epóxidostribencilados25 y 26 descritosen la bibliografía.83Así, 23a sebenciló (BnBr,

NaH, THF) y desulfoniló (Na-Hg, Na
2HPO4,MeOH, -20 OC hastaLa.) paradar lugara25,

mientrasque 24esedesililó (TBAF, THF), bencilóy desulfoniló, llegandoa 26 (Esquema

2.11).El restodeepoxisulfonassecorrelacionóporinterconversionescon 23ay 24e. Deesta

formaseconfirmóla asignaciónestereoquímicapreviamenterealizada.

83 ~. Ogawa,T. Tonegawa.Carbohydr.Res.1990,204, 51-64.



Tabla 2.2. Epoxidación nucleótila de las ciclobexenil sulfonas Sa-e.

PhSO2

_ 0R
3

R10” 1
0R2

1-Bu 00 Li
THF

-780C hasta ta. 0R2

PhSO 94.
+

“‘—0R3 R1
0R2

5a R1-
TBSOTf i—I—- 5bR1-

Et
3N,THF ¡¡ 5cR

1—

-78 0C 9O%Lizí5d R1—

R3- Bn R2- H
R3- TBS R2= H
Bn, R2- R3- -CH

2-
A

3- Sn, R2- TBS
R2- A3- TBS

entrada sustrato j
12a j16a epóxido

atril

epóxido

sin

proporción

anti:slnb

rendimientoe

1 Sa 6.8 9.8 23a 100:0 92%

2 Sb 4.9 7.4 23bd 24b 95:5 85%

3 Sc 7.6 11.0 23c 24c 60:40 82%

4 5d 2.9 2.9 23d 24d 10:90 88%

5 Se 2.7 2.7 24e 0:100 80%

aMedid~en Hz; la numeraciónde los protonesesarbitraria.bMedidaporintegraciónenelespectrode
1H RMN

del crudo de reacción.CRendimientoglobal de los productospuros.dEl compuesto23b experimentéuna
migracióndelgrupoTESdesde0R1 a 0R2.

Tabla 2.3. Desplazamientosquímicos de los protonesH-2 en

a,f3-epoxisulfonas 23 y 24.

ant

las

PhSO
2

0R
2

sin

epóxidosanti ~1{-2 epóxidossin 5H-2

Bn H Bn 23a 3.89

TBS H TBS 23b~ 3.83 24b 4.39
Bn -CH

2- 23c 3.97 24c 4.66

Bn TBS Bn 23d 3.91 24d 4.39

TBS TBS lBS 24e 4.61
8E1 compuesto23b experimentéunamigracióndel grupoTBS desde0R1 a 0R2.

ant¡

23a-d
sin

24b-e

R10’
0R2
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1) BnBr, NaH

2> Na-Hg
520/o (2 pasos> —OBn

OBn

25

PhSO2

t•-3.
TESO” “‘—OTBS

OTES

24e

1> TBAF
2> BnBr, NaH
3) Na-Hg

60% <3 pasos>

O

BnO —OBn
OBn

25

Esquema 2.11

La migración del grupo TBS en el producto 23b se dedujo al mostrar la señal

correspondientealprotónH-2 dosconstantesdeacoplamientode igual magnitud(6.8 Hz)con

los protonesH-3 y el hidroxílico (asignadoa su vez al realizarel espectroen CDCl3/D20),

mientrasque en el epóxidodiastereomérico24b el mismo protón H-2 sólo presentóuna

constantede magnitudcomparable(5.4Hz) con H-3, a lavezqueésteseacoplótambiénconel

protónhidroxílicocon unaconstantede igual valor(Figura2.5).

O
PhSO2

H
H
TBSO H3

23b

“2.3 J~o~ 6.8 Hz

PhSO2

TES

24b

~2.3 J3.0H 5.4 Hz

“‘—OTBS

Figura 2.5

La diastereoselectividadde estasepoxidacionespuedeexplicarsede acuerdocon los

efectoscoordinativosy conformacionalesmencionadosanteriormente.Los compuestosSa-e

presentanunaconformaciónsimilar A (Figura2.6)con todoslos sustituyentesen disposición

seudo-ecuatorial,como puedededucirsedel orden de magnitud en sus constantesde

Bn
OH

23a
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acoplamientoJi,2 y Ji,6 (Tabla2.2). Dehecho,en el casodel biciclo rígido Sc, la modeización

deestaconformación(PC-Model4.3)arrojóvaloresde constantesdeacoplamientocalculadas

(J12= 6.8 Hz, J16= 11.0 Hz) en razonableconcordanciacon las experimentales.Portanto, la

diferenciade estereoselectividadobservadaentreestoscompuestossugierealgún tipo de

coordinacióndel hidroxilo homoalílicolibre con el reactivoen el casode Say Sb, lo que

condujode formamayoritariaa los epóxidosanti. Porsu parte,en lassulfonastriprotegidas5d

y Seel cambiodeestereoselectividaddebeserconsecuenciade ladiferenteconformaciónque

poseen(B), con los sustituyentesen disposiciónseudo-axialcomoparecededucirsede los

valoresde las mismasconstantesJi,2 y Ji,6. Aparentemente,y deacuerdocon la inspecciónde

modelosmolecularesdeestoscompuestos,un sustituyentemuy voluminoso0R
2 establece

interaccionesestéricascon OR1 y CH
2OR

3en la conformaciónA superioresa las interacciones

1,3-diseudo-axialespresentesen la R. Estaconformaciónesanálogaa la que presentanlos

sustratosde M. C. Carreñoy Y. L. GarcíaRuano,en la cualestámásfavorecidoel ataquedel

reactivoal dobleenlacepor lacarainferior,dandolugarpreferentementea los epóxidosSIIZ.82

Entodo caso,seríanecesarioadmitirunadireccióndeataquedelreactivoqueminimizara,en la

medidade lo posible,las interaccionescon 0R1 y CH
2OR

3.

SO
2Ph

SO2Ph 0R
1

A a

Figura 2.6
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3.2. - Síntesis de la validamina y sus tres diastercoisómerosen Ci y C2.

En general,la aperturade «.13-epoxisulfonascon nucleófilosda lugaral productode

sustituciónconsalidaconcomitantede la sulfonay formacióndeun grupocarbonilo(Esquema

2.12).Se han descritoreaccionesdeestetipo utilizando comonucleófilosBr,
84 PhSA4 N

3Y

OH
86 ó RNH.87 Puestoque la estereoquímicadel productoresultantevendríadefinida en

funciónde la «,j3-epoxisulfonade partida,pensamosque apartir de24eselograríaintroducir

un grupoazidocon la mismaestereoquímicapresenteen la validamina.Sin embargo,al hacer

reaccionareste producto con NaN
3 en DMF a 100

0C se aisló la enona27 con buen

rendimiento(Esquema2.13).Porsu parte,el tratamientocon NaN
3 deotrossustratostampoco

resultóefectivo;porejemplo,a partir de23a se obtuvo unamezclacomplejade productossin

que tampocosedetectarala correspondiente«-azidocetona28. Aunqueen estemomentono

tenemosuna explicaciónsatisfactoriapara el cursode reacciónqueconducea 27, parece

probableque la migración observadadel grupo TBS modifica el mecanismohabitualque

llevaríaa la esperada«-azidocetona,lo que seencuentraapoyadopor el hechode que el

epóxidodibendilado23a no originóel productoanálogoa 27, al no poderexperimentaren esas

PhSO2><k NtV [PhSO2>[x 1 -PhSO2~ Nu

Esquema 2.12

84 T. Durst, K,-C. Tin, F. de Reinach-Hirtzbach,J. M. Decesare.M. D. Ryan.Can. J. Cliem. 1979,57,258-
266.

85 a) A. D. Barone,D. L. Snitman.D. S. Watt. J. Org. Client. 1978,43. 2066-2068.
b) T. T. Thang,M. A. Laborde,A. Olesker.G. Lukacs.J. Client. Soc.;Client. Commun.1988, 1581-
1582.

86 M. Adamczyk, E. K. Dolence,D. S. Watt, M. R. Christy. J. H. Reibenspies.O. P. Anderson.1. Org.

Client. 1984,49, 1378-1382.
87 E. C. Taylor,C. A. Maryanoff, J. 5. Sno¡nicki.J. Org. Client. 1980,45, 2512-2515.
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PhSO2 NaNg TDMF100
0C BSo~t~

TBSO” “‘—OTBS —OTBS
OTBS 700/o OTBS
24e 27

Bfl$í? —OBn

Bn
OH

Esquema 2.13

condicionesla migracióndel grupo protector.Por otra parte,otrosensayosrealizadoscon

NaNH2 o aminasresultaronigualmenteinfructuosos,recuperándoseel productode partida

inalterado.

Envistadeladificultad de introducirdirectamenteun sustituyentenitrogenado,sepensó

accedera la «-azidocetonaa travésde la «-bromocetona29a, obtenida fácilmente por

tratamiento de 23a con MgBr2•OEt~84 (Esquema2.14).Es de destacarque se aisló también

unapequeñacantidad(10%)del productode epimerizaciónen C
6 30a. Seguidamente,29a se

hizo reaccionarcon NaN3,y aunquela presenciadel grupocarboniloen posiciónafacilitó que

la reaccióntuvieralugaren condicionessuaves,provocóa su vezqueen elproductoobtenido

28 el grupo azido quedaraen disposiciónecuatorial (opuestaa la validamina) debido

probablementea un procesode equilibración
88que dio lugar a una retenciónglobal en la

configuración.

La disposiciónecuatorialdel bromoen 29a sededujoal observarenelprotónH-6 una

constantedeacoplamientoaxial-axial(13.6Hz)y otraecuatorial-axial(6.1Hz), a la vezqueen

la azidocetona28 las mismasconstantesde acoplamientopresentaronunosvaloressimilares

(13.2y 5.3 Hz, respectivamente)(Figura 2.7).La presenciadelgrupoazidoen 28 seconfirmó

porsu bandaa2110cm’ observadaenel espectrode IR. Porsu parte,en labromocetonaaxial

88 T. M. Krúlle, B. Davis, H. Ardron, D. D. Long, N. A. Hindle, C. Smith, D. Brown, A. L. Lane, D. J.
Watkin, D. O. Marquess,G. W. J. Flect. Client. Convnun.1996, 1271-1272.

a
OH

23a
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Br Br
PhSO24,• MgBr2~OEt2

Li + ti
E ‘“‘08n E120, THP BnO “( —OBri BnO”~-( “‘—OBn

90% global OH OH

(89:11) g

NaN3 O
DMF, BnOX

0”’—OBn
880/o

OH

Esquema 2.14

EnO H
500 BnO Hsec

HO ~-kHsax HO
EnOA....—3--

2y- X EnO

Br

29aX= Br J
5,~6= 13.6Hz, J5~6= 6.1 Hz 30a J5~<6= 3.4 Hz, J~~e= 2.8 Hz

28X N3 Jsax,6 13.2 Hz, J5ec,8 5.3 Hz

Figura 2.7

30a, el mismo protón H-6 presentódos constantesde acoplamientode 3.4 y 2.8 Hz, indicando

el carácterecuatorialdelmismo.

Aunqueporreducciónselectivadel grupocarboniloen 28 se lograríael accesoa los

diastereoisómerosde la validamina18 y 19,parallegaral productonaturalsehizo necesarioel

intercambioen el ordendelos pasosdereacción,reduciendoel carbonioantesde desplazarel

bromoporazidaparaque estasustitucióntranscurrieracon inversiónen laconfiguración.De

estaforma, se ensayarondiferentescondiciones(agentereductor,temperatura)sobre la

bromocetona29acon el fin de lograrla reducciónde formaestereoselectiva(Tabla2.4). El diol

31, con el grupo hidroxilo en Ci en disposiciónaxial (opuestaa la validamina) sepudo

conseguirde formatotalmenteselectivaporreaccióncon (t-BuO)3AILiH a -78
0C (rendimiento:

85%) (entrada1). Asimismo, esteproductoseobtuvo mayoritariamentecon otroshidruros

OH
23a
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(NaBH4, LiAlÑ, DIBAL-H) (entradas2-4). La proporciónde ataqueaxial del hidruro

aumentóalemplearlas condicionesde Luche89(NaBÑ,CeCl
3•7H20),llegandoa unamezcla

equimoleculardeambosepímeroscuandola reacciónsellevó acaboa temperaturaambiente

(entrada6). Finalmente,la obtenciónmayoritariadel diol ecuatorial32 selogró portratamiento

con BH3•SMe2a temperaturaambiente,en unamezcla82:18 favorableal productodeseado

(rendimientoglobal: 94%)(entrada8). Los dioles31 y 32 resultaronfácilmenteseparablespor

cromatografíaencolumna.

Tabla 2.4. Estereoquímicade la reducción de la cetona29a.

Br

[H]

EflO¡hI?J~.OBfl
OH

29a

reactivo

(t-BuO)3AlLiH

NaBH4

LiAlH4

DIBAL-H

NaBH4CeCl3

NaBH4/CeCl3

BH3•SMe2

BH3.SMe2

Br
HO,,,

BnO” Q
OH

31

Br
H

+

En
OH

temperatura(OC) proporción31:3Za

-‘78 100:0

0 91:9

0 91:9

0 91:9

-78 71:29

t.a. 50:50

-78 40:60

t.a. 18:82

aMedidaporintegraciónenelespectrodc
1HRMN del crudodereacción.

La diferentedisposicióndel grupohidroxilo en Ci enambosdioles sededujode las

constantesdeacoplamientoobservadas(Figura2.8). El protón H- 1 (ecuatorial)en 31 presentó

dosconstantesde 2.1 Hz con los protonesadyacentesH-2 y H-6, mientrasqueenel mismo

protón (axial) en 32 lasconstantesfueronde 9.2 Hz.

entrada

1

2

3

4

5

6

7

8

89 A. L. Gemal,J.-L. Luche.]. Ant. Chenz. Soc.1981,103. 5454-5459.



44 CapItuloII

BnO—\OH

Br BnO-~..-—-t—-V- Br
‘HO’

H2 H6 FI2

31 r
J1,2=J1,6=2.1 Hz 9.2 Hz

Figura 2.8

Paralograr la sustitucióndel bromoporazida,al desaparecerel grupocarboniloen a se

hizo necesarioel empleodecondicionesenérgicas,muy diferentesa las empleadasen la a-

bromocetona29a.Por reacciónde 32 con NaN3 en DMF a 150 OC seobtuvoel productode

sustitución33, con inversiónen la configuraciónaunquecon rendimientomoderado(50%). El

empleodeHMPA comocodisolventepermitióaumentarel rendimientohastael 77%(Esquema

2.15). Finalmente,la reduccióndel grupoazidoa amino asícomo la desbencilaciónde los

gruposhidroxilo serealizóen un mismopasoporhidrogenacióncatalítica,llegandodeesta

forma a la validamina6, quefue peracetiladaparasu mejoraislamientoe identificación.Las

característicasespectroscópicasde 14 resultaronidénticasa las encontradasen la bibliografía.
56

Es de destacarque la síntesisde T. K. M. Shing transcurriópor un intermediosimilara

33 sobre el que no se pudo realizar simultáneamente la hidrogenación de la azida y el

desbloqueode los bencilos,haciéndosenecesariosdospasosde reacción66(Esquema2.3).

Unavezcompletadala síntesisde la validamina,dirigimos nuestraatencióna los tres

distereoisómerosrestantesen C
1 y C2. La sustitucióndel bromoporazidaen 31 utilizando

condicionesanálogasa las anteriorescondujoa34, quefue hidrogenadoparadar lugara la 2-

epivalidamina17. Por su parte,la reducciónde la «-azidocetona28 con (r-BuO)3AILiH

proporcionó el diol 35 exclusivamenteque, al ser hidrogenado,produjo la 5a-carba-j3-

manopiranosilamina18. Finalmente,al utilizar BHySMe2 comoagentereductorsólo se

consiguióobteneruna mezclaprácticamenteequimolecularde ambosepímeros35 y 37,

separablespor cromatografíaen columna. La hidrogenaciónde 37 dio lugar a la 1-

epivalidamina 19. Estos tres aminocarba-azúcaresfueron caracterizadoscomo sus

correspondientespenta-acetatos,y sus característicasespectroscópicascomparadascon las



NaN3

OBn DME, FIMPA
1500077

FI2, Pd-G
II

EnO’ ‘NyZ~PI.OBn MeOH
OH

33

Br
H O,,.

BnO ci» —OBn
OH

NaN3
DMF, HMPA

1500066%

FI O,,.

BnO’

31

H2, Pd-C

MeOH

Ac2O, pyr r’ 17 R= H
DMAP

49% (2 pasos> 15 R= Ac

(t-EuO)3AILi H
THF, -78~0

0$» —OBn

EnO
OH

HO,. -

EnO’ Y”’OBri
OH
35

H2, Pd-C

MeO H

Ac2O, pyr r- 18 R= H

DMAP L~.
66% (2 pasos> 36 R= Ac

HO FI2, Pd-C
‘“OEn MeOH

OH

Ac2O, pyr 19 R= FI
DMAP

62% (2 pasos> 38 R= Ac

H

E
OH

r

NHR
RO<

OR

Ac2O, pyr ~— 6 R= FI
DM»’

54% (2 pasos> 14 R= Ac

OH

34

R

R
OR

28

BH3’SMe2

THF, ta.
91% global
ed.:48:52

NHR

ROj»

RO ‘—OR
OR

31

Esquema 2.15
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bibliográficasenel casode 1567 y 38.64 El producto36 no seencontrabadescritopreviamente

en la bibliografía,aunquesí sehabíalogradola síntesisde un derivadocongruposprotectores

diferentes.90

90 S~ Ogawa,T. Tonegawa,K. Nishi, J. Yokoyama.Carboliydr.Res.1992, 229, 173-182.
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3.3. - Intentos de isomerización del doble enlace en 13’-alcox¡-

ciclohexenil sulfonas.

Talcomo sehamencionado,en nuestroplande síntesisdel ciclofelitol el primerpaso

consistíaen la isomerizacióndel dobleenlaceen las sulfonasvinílicas 5 por tratamientocon

base,transformaciónbiendocumentadaen la bibliografía.91El procesohasido descritocomo

un equilibrio en el cualel isómeroalíico estámásfavorecidotermodinámicamente,aunqueen

algunoscasosla sustitucióndel sistemapuedemodificarel equilibrio.92No obstante,también

esposibleutilizar condicionesdecontrolcinéticoparallevar acabolareacción.Así, ennuestro

grupode trabajosehabíadescritoestetipo de isomerizaciónen la j3-metilciclohexenilsulfona

39 utilizando como basesMeLi o LDA, lo que condujo a la sulfona alílica 40 como único

producto93(Esquema2.16).En el capítuloIV de estaMemoriase utiliza estatransformaciónen

sustratosanálogoscon el fin deprepararfragmentosde polipropionatos.

PhSO
2 PhSO2j$7~

Me ~—OBn THF-78
00

OTES 91% OTBS

Lv

Esquema 2.16

Cuandoseintentaronreproducirestosprocesosen las sulfonasj3’-alcoxi sustituidas5

seencontraronresultadoscompletamentediferentes.Así, la reacciónde 5d con MeLi a -78OC

91 a) K. Inomata,T. Hirata,H. Suhara,H. Kinoshita,H. Kotake, H. Senda.Che’».Leí!. 1988, 2009-2112.
b) 5. W. Lee,P. L. Fuchs.TetrahedronLett. 1991,32, 2861-2864.
c) B. M. Trost, M. R. Ghadiri.Buí!. 5cm. Cliim. Fr 1993, 433-442.
d) J. M. Fox, C. M. Monis, O. D. Smyth, O. M. Whitham. .1. Che»>. Soc.;Perkin Trans. 1 1994, 731-
737
e) C. Marot, P. Rollin. TetraliedronLetí. 1994,35, 8377-8380.
fl K. M. Short, C. B. Ziegler, Jr. TetrahedronLen. 1995,36, 355-356.
g) Z. Jin, 5. H. Kim, P. L. Fuchs.TetrahedronLett. 1996,37, 5247-5248.

92 P. D. Magnus.Terrali edro,> 1977,33,2019-2045.
93 A. deDios. TesisDoctoral.UniversidadComplutense.1994.
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condujoa la adición 5N2’ de metilo con formaciónde 41b junto a su epímeroen C
6 42b en

proporción 85:15 (Esquema2.17). Es de destacarque al utilizar como sustrato la

hidroxisulfonaSa la proporciónen la mezclade isómeros41ay 42a fue 40:60,deducidaal

sililar (TBSOTf, Et3N) el crudode reacción.Porotraparte,el empleode basesno nucleófilas

comoLDA sobre5d dio lugara la isomerizaciónacompañadade la eliminacióndel grupo¡3-

benciloxi,
94aislándoseeldieno43. Estemismoproductoseobtuvo tambiénen condicionesde

controltermodinámico(t-BuOK, PhMe,t.a.).

MeLi
THF, -78 0C

76%

PhSO

BnO?I0»ht,~OBfl
OR

5a R= H
5d R= TBS

ed.:40:60
ed.: 85:15

LDA, THF
-78 0G

6 t-EuOK
PhMe, t.a.

770/o

Me
PhSO

2

En
OR

41a R=H
41b R=TES

+

Me
PhSO2

O En

OR

42a R= H
42b R=TBS

PhSO2

NY “‘—OBn
OTES

Esquema 2.17

Las distintasconformacionesquepresentanlas sulfonasLa y Sd fueron de nuevo las

responsablesde los diferentesexcesosdiastereoméricosque se observaronen la adición de

MeLi. En la bibliografíaexistíanresultadosanálogosrealizadosporP. L. Fuchsutilizando¡3-

aminociclohexenilsulfonaso sus correspondientessalesde amonio,en las cualesla dirección

de ataquedel nucleófilo dependíade la conformacióndel sustrato.
9’1cLa disposiciónseudo-

ecuatorialdel metilo en el productomayoritariode adición 41b sededujo al observar en el

94 a) J. C. Saddler.P. L. Fuchs.J. Am. Chem.Soc.1981,103,2112-2114.
1,) S. A. Hardinger,P. L. Fuchs.].Org. Chem.1987,52,2739-2749.
c) Y. Pan, S. A. Hardinger,P.L. Fuchs.Synth. Commun.1989,19, 403416.
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protónadyacenteH-5axtresconstantesde acoplamientode elevadamagnitudcon los protones

H-4, H-5ec y H-6 (Figura2.9).

H5ecJ~

PhSO2r~TES
He FI4 OBfl

41 b

Jsaxsee 13.4 Hz
J4,sax= .kax,e 10.6 Hz

Figura 2.9

A pesardequeestosresultadosno noseranútiles en nuestraruta haciael ciclofelitol

decidimosexplorarbrevementela reactividadde 43. Este tipo de 2-sulfonil-1,3-dienos,

accesiblestambiéna partir de dienos
95o porextrusiónde SO

2 en arilsulfonil sulfolenos,
96

ofrecenimportantesposibilidadessintéticas,tantoen cicloadicionesDiels~Alder9Sacomoporel

hechode que cadauno de los dobles enlacespuedeserdiferenciadoen reaccionesde

epoxidacióno ciclopropanación27Así, mientrasqueporreaccióncon rn-CPBAseobtuvo una

mezclainseparable67:33 de los epóxidos44,el tratamientocon t-BuOOLi afectóal otro doble

enlacecon formaciónregio- y estereoselectivade 45 (Esquema2.18). La aperturade este

epóxidocon MgBr2.OEt2 condujoa continuacióna la cz-bromocetonainsaturada46, cuyas

posibilidadessintéticassecontinuanestudiandoen la actualidad.La configuraciónrelativadel

epóxidoen 45 sededujoal no observaracoplamientoentrelosprotonesH-5 y H-6, mientras

quelos mismosprotonesen 46 presentaronun acoplamientode 3.0 Hzdebidoa sudisposición

relativasu>.

~ a) J.-E. Báckvall, 5. K. Juntunen.]. Ant. Chem.Soc. 1987,109, 6396-6403.
b) J.-E.Báckvall,C. Nájera,M. Yus. TetraliedronLe!!. 1988,29,1445-1448.

96 T.-S. Chon. S.-J.Lee,M.-L. Peng. D.-J. Sun,S.-S. P. Chou.]. Org. Che»?.1988,53.3027-3031.
97 a) J.-E. Báckvall, A. M. Ericsson.5. K. Juntunen,C. Nájera,M. Yus. ]. Org. Client. 1993. 58, 5221-

5225.
b) C. M. G. Ldfstróm, A. M. Ericsson,L. Bourrinet.5. K. Juntunen,J.-E. Báckvall.]. Org. Client. 1995,
60, 3586-3591.
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PhSO2 Ny.

~•“— O En

OTES

43

t-BuOOLi, THF

-78 ~Chasta la.

PhSO2~1N MgEr2•0E12 Ottt

“f~”’—OBn Et2O,67% Brr%(”~OBn
OTES OTBS
45 46

m-GP BA
CH2CI2

64% global
ed.: 67:33

OTES

44

Esquema 2.18
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3.4. - Síntesis del ciclofelitol y el (1R,ÓS)-ciclofelitol.

Al no poder llevar a cabola isomerizaciónprevista decidimoseludir esepasoen un plan

alternativo. Pensamosque el acceso a la enona necesariapodría lograrse por

deshidrohalogenaciónde labromocetona29a,ya utilizadaenla síntesisde la validamina.Así,

por tratamiento de 29a con CaCO3 en DMF a reflujo se obtuvo la enona47a con buen

rendimiento(Esquema2.19).La reduccióndel grupocarboniloen las condicionesde Luche
89

condujoestereoselectivamenteal diol 48a.Por último, la epoxidaciónde48aconm-CPBA

transcurriódirigida por el grupo hidroxilo alílico libre72 dando lugar a 49, que al ser

desbenciladoproporcionóel (1R,6S)-ciclofelitol13. Las característicasespectroscópicasde su

tetra-acetilderivado50 coincidieroncon las bibliográficas.73

CaCO
3 o NaBH4 HO~

__________ CeCIr7H2O
EnO’ Bn DMF anO~Xs(~oOBn MeOH

15000,70% OH -78
0chasta OH

ta.; 83%
29a 47a 4R~

m-C P BA H H
2, Pd-C

CH2CI2,80% a “‘—OBn MeOH

OH

Ac2O,pyr 13R=H
DMAP ¡

79% <2 pasos> 50 R= Aa

Esquema 2.19

Parainvertir la estereoquímicade laepoxidacióncon vistasa laobtencióndel isómero

naturalsepensóenel intercambiode los gruposprotectoresen el diol 48a,protegiendosusdos

gruposhidroxilo libresy desbloqueandoa continuaciónlos protegidoscomoéteresbencílicos.

Er

““’—O R
OR
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Portanto, sepreparóen primerlugarel diacetil derivadoMa, cuyaepoxidaciónconrn-CPBA

dabalugara unaesperablemezclaequimolecularde ambosepóxidos52 (Esquema2.20).Se

intentarona continuacióndiversosmétodosde desbencilaciónsobreSia (Li/NH3,

BF3.OEt2/EtSH,
98TMSCl¡NaI,99PhSSiMe

3/ZnIJFBAI,’~BCl3.SMe2
101),peroningunode

ellosresultócompatiblecon los gruposacetato,detectándosemigracionesy pérdidasde los

mismossin poderaislarel productodeseado53. Resultadosanálogosseobservaronutilizando

gruposTBS en lugarde los acetatos.

O
HO AcO~—.. AeAc

2O, pyr m-CP BA

ano~
0”’—~~Oan DMAP, CH

2CI2 EnO” “—OBn CH2CI2 En tciii~t “‘—OBn
OH OAc 60% global OAC

ed.: 50:50
48a Sia 52

AcO
desbencilación

NY-OHHO
OAc

Esquema 2.20

En la búsquedade un protectoradecuadose encontróque por reacciónde 48a con

MeOCH2CI y NaH no seobtuvoel esperadobis-(metoximetil)éterderivado,sino el acetal

bicíclico 54 con aceptablerendimiento(Esquema2.2 1). La epoxidaciónde esteproducto

transcurrióselectivamentedebidoal bloqueode la cara¡3 del dobleenlaceporel acetal,dando

lugara un únicodiastereoisómero55 cuyaestereoquímicasedeterminómedianteexperimentos

NOE (Figura2.10).La desprotecciónde 55 hubieraconducidoal ciclofelitol, perolas severas

condicionesnecesariasparahidrolizar metilén acetalesno resultaroncompatiblescon el

98K.Fuji, K. Ichikawa,M. Node,E. Fujita. J. Org. Che»>. 1979,44,1661-1664.
~ A. Olah, S. C. Narang.B. O. B. Gupta,R. Malhotra.]. Org. Client. 1979,44, 1247-1251.

100 s~ Hanessian,Y. Ouindoi.TetraliedronLett. 1980,21, 2305-2308.
101 M. S. Congreve,E. C. Davison,M. A. M. Fuhry, A. B. Holmes, A. N. Payne,R. A. Robinson.S. E.

Ward. Synlett 1993, 663-664.



Síntesistotalesdela validaminay el ciclofelitol 53

OBn

epóxido, y en todoslos ensayosrealizados(HCI 2 N, TsOH,PPTS,CSA, TFA, BClySMe~,

Amberlita-15, Dowex 50x8) se observóla descomposicióndel productocuandono la

recuperacióninalteradadel sustratodepartida.

MeOCH2CI

Sn NaH,THF Bn
OH 60~C,64% oBn

a

O
m-CPBA A~2~stecció!~... 071»
CH2012 “’‘—OBn

63%
OH
3

Esquema 2.21

52%

14% 12%

21%OBn

55

Figura 2.10

La síntesisdel ciclofelitol secompletófinalmentecuandoserepitió la secuenciacon

unosgruposprotectoresmásfácilesde desbloquearquelos bencilos.Así, sereprodujola ruta

utilizando los correspondientesbis.(.p-metoxibencil)éterderivadospartiendodel diol 22,

transcurriendoel restode la síntesishastallegaral diol 48bde igual formaa la yadesarrollada

y con rendimientoscomparables(Esquema2.22).

54
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OH 80%

47b

HO

)0¾IIOPMEPMBO
OH
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Esquema 2.22

La acetilaciénde48b condujoa 51b, cuyadesbencilaciónpor reaccióncon DDQ dio

lugaral productodeseado53 (Esquema2.23). Es de destacarqueestareaccióndebiórealizarse

encondicionesanhidras,puestoqueen lamezclausualde disolventesCH2ClJH2Oseobservó

la migracióncasitotal del grupoacetilodesdeel hidroxilo secundarioen C1 al primarioen Ci’.

Sin embargo,la epoxidaciónde 53 con m-CPBA sólo mejoróligeramentela estereoselectividad

con respectoaMa, obteniéndoseuna mezcladeepóxidos60:40.Cuandoseacetilóestamezcla

seencontróla mismaproporciónentreel ciclofelitol peracetilado57 y su diastereoisómero50.

Deesteresultadosededujoqueel tamañodel grupoprotectoren el hidroxilo alilico debíaserel

factor determinanteparalograr una selectividadaceptable,con independenciade que los

hidroxilosen C2 y C1 seencuentrenprotegidoso no.



Ac2O, pyr

—OPMB DMAP, CH2CI2
97%

a

AcO i>m-CPBA
CH2CI2

2)AcO pyr

OAc DMAP, CH2CI2
75% global

AcO
DDO

CH2CI2
PMBO” OPMB

OAc 530/o

51 b

+

(60:40>

Esquema 2.23

Finalmentesepreparóel diol 59, porprotecciónde48bconTBSOTf y desbencilación

conDDQ, sin quesedetectaramigraciónde los gruposTBS (Esquema2.24).La epoxidación

conm-CPBA transcurrióestavezcon total estereoselectividad.El epóxidoasíobtenido60 se

desililó conTBAF paradar lugaral ciclofelitol 3, que seaislócomo su peracetilderivado57,

siendosusdatosespectroscópicoscoincidentescon los halladosen la bibliografía.
73
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H
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4. - CONCLUSIONES.

La diastereoselectividadde la epoxidaciónnucleófila en las ciclohexenil sulfonas

polifuncionalizadas5a-f esfunciónde los gruposprotectoresde los sustituyentesoxigenados.

La adecuadaeleccióndeéstoshapermitidoun controltotal en ladistereoselectividad,tantoen

unadireccióncomoen la otra.

La aperturade las a43-epoxisulfonas23a y 231’ así obtenidaspor reacción con

MgBr2.OEt2condujoa las «-bromocetonas29a-b.La reducciónaxial del grupocarbonilo,

sustitucióndel bromoporazidaehidrogenacióncatalíticacompletaronla síntesistotal de la

validamina,en diezpasosde reaccióndesdeel ácido7 y con un rendimientoglobaldel 14%. Si

bienno estan cortacomola de 5. Ogawa,63Cresultaigual deeficazen términosde rendimiento.

La reducciónecuatorialdel carbonioen 29a,asícomoel intercambioen el ordende los

pasosde sustitucióny reducciónpermitióel accesoa los tresdiastereoisómerosde lavalidamina

en las posicionesC
1 y C2, uno de los cualesno seencontrabapreviamentedescritoen la

bibliografía. Hay que destacarque éstaes la únicade las rutasdescritasque permitela

preparacióndelos cuatroisómerosmencionadossin alterarsustancialmentela secuencia.

La isomerizacióndel dobleenlaceen la sulfonavinílica 5d a la posiciónalílica estuvo

acompañadade la eliminacióndel sustituyenteoxigenadoen posición¡3, tantoen condiciones

de controlcinéticocomotermodinámico.

Ladeshidrohalogenaciónde las «-bromocetonas29a-by posteriorreduccióndel grupo

carbonilodio lugar a los dioles48a-b.La epoxidaciónde48a,dirigida porel grupohidroxilo

alílico libreproporcionóel (lR,ÓS)-ciclofelitol,mientrasqueel intercambioen la protecciónde

los hidroxilosen48b motivó un cambiototalen la selectividaddela epoxidación,conduciendo

al ciclofelitol, en trecepasosde reaccióndesdeel ácido7 y con un rendimientoglobal del 6%.

Aunqueno esla máseficientede las síntesisdescritas,síeslaquepermitellegar en mejores

condicionestantoal ciclofelitol comoa su diastereoisómerono natural.



Porúltimo, en el Esquema2.25 se recogenlas secuenciasde reaccióncompletasquehan

conducidoala síntesisde las dosbiomoléculasobjetivo de estecapítulo.
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1. - ANTECEDENTES. SíNTESIS PREVIAS DE LA

PANCRATISTATINA Y LA 7-DESOXIPANCRATISTATINA.

La familiadeplantasArnaryllidaceaeestácompuestapor másde un millar de especies,de

las quesehan aisladocasiun centenarde alcaloides.102Deentreéstosdestacaespecialmenteel

grupo que componenla pancratistatina i,~ la 7-desoxipancratistatina2,6 la narciclasina61103 y

la licoricidina 62104 (Figura 3.1). Su estructuraconsisteen un esqueletode fenantridona,

siendoel anillo C un derivadode aminociclitol saturadoo insaturadoquecontieneseiso cuatro

centrosquirales,respectivamente.Asimismo, existentambiénalgunosglicósidosnaturalesde

estosalcaloides.105

OH OH
OH H

O ‘OH FI

O

1 R= OH pancratistatina 61 R= OH narciclasina
2 R= FI 7-desoxipancratistatina 62 R= FI licoricidina

Figura 3.1

La importanciade estoscompuestosradicaen su amplio espectrode propiedades

biológicas,en algunoscasoscon posible utilización práctica: antitumorales,antivirales,

reguladoresdel crecimientovegetal,etc. El más interesantede estaclasede alcaloidesesla

102 a) S. E. Martin. ‘The AmaryllidaceaeAlkaloids, en “The Alkaloids, vol. 30. A. Brossi, Ed. Academic

Press:New York, 1987,págs.251-376.
b) J. R. Lewis.Naz. Prod. Rep. 1996,13, 171.176.

103 E. Piozzi, C. Fuganti.R. Mondelli. G. CeriotÉi. Tetrahedron1968,24, 1119-1 131
104 T. Okamoto,Y. Torii, Y. Isogai. Client. Pliarm. Bu!!. 1968,16, 1860-1864.
~ a) S. Ghosal,R. Lechan,K. Y. Ashutosh,R. 5. Srivastava.Phytochemistry1985,24, 1825-1828.

U) 5. Ohosal,K. Datta, 5. K. Shing. Y. Kumar.]. Che’». Res.1990, 334-335.

RO
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pancratistatina1, aislada de las raíces de la planta Hyrnenocallis litioralis (anteriormente

denominadaPancratiun> littoralis), originariade Hawaii.5Es un potenteagenteantitumoral,en

mayormedidaque el restode alcaloidesafines,debido a su fuerteactividadinhibidorade la

síntesisproteicaen los ribosomas.No obstante,el bajo rendimientocon que se aislade sus

fuentesnaturales(0.0019%) ha impedido realizar estudiosclínicos en profundidad. El

compuestoanálogo 7-desoxipancratistatina2 fue aislado posteriormentede la especie

Haemanihuskalbreyeri y seha mostradocomoun importanteagenteantiviral con menor

actividadcitotóxicaquela pancratistatina,lo quefavoreceenprincipio su utilidad terapéuticaA

De los motivosreseñadossededucela importanciade obtenermayorescantidadesdela

pancratistatinade las quesedisponeactualmente.Unaposibilidadpodríasersu síntesisparciala

partir de la narciclasina61 que, aunquepresentamenoractividad antitumoral, se puede

conseguiren cantidadesmultigramo de variasespeciesde la familia Arnaryllidaceae. Sin

embargo,esteobjetivo no seha logradoaúnapesarde los intentosdadosenestadirección.1~

Porel contrario,los esfuerzosencaminadoshaciala síntesisdenovode estosalcaloides

sonnumerososen la bibliografía,desafiandolasdificultadesqueconlíevala construccióndel

sistemade fenantridonaa la vez quese controla la estereoquímicade los diferentescentros

quirales.La menorcomplejidadestructuralde la licoricidina62 ha hechodeella el objetivo más

asequible,y hastala fechasehan descritocinco síntesistotales107y dosmásde derivados

protegidos.108En la mayoría de ellas,lolC-e,lOSbla unión del fragmento aromáticoal

aminoconduritolqueformael anillo C de la fenantridonaserealizópormediode unareacciónde

Heck intramolecular(Esquema3.1).

106 G. R. PetÉil,N. Melody, M. OSullivan,M. A. Thompson,D. L. Herald,B. Coates.J. Che’».Soc.;Client.
Contmun.1994, 2725-2726.

107 a) S. Ohta. S. Kimoto. Tetrali edro,> Lett. 1975. 2279-2282;Client. ¡‘bar’». Bu!!. 1976,24, 2977-2984.

b) H. Paulsen,M. Stubbe. TetrahedronLett. 1982,23, 3171-3174;Liebigs A,>,>. Chen?. 1983, 535-556.
c) N. Chida, M. Ohtsuka,S. Ogawa.Tetraliedron Lett. 1991,32,45254528;].Org. Che’». 1993, 58,
4441-4447.
d) T. Hudlicky, H. F.Olivo.]. Ant. Che’».Soc.1992,114,9694-9696.
e) 5. F. Martin, H.-H. Tso. Ueterocycles1993, 35, 85.88.

108 a) R. C. Thompson.J. Kallmerten.].Org. Che»>. 1990,55,6076-6078.
b) M. C. Mclntosh,5. M. Weinreb.]. Org. Che’». 1993,58,4823-4832.
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Esquema 3.1

Aunquela 7-desoxipancratistatinasehabíaobtenidocon anterioridada su aislamiento

comointermedioen algunassíntesisde la licoricidina,ío?abel accesoa lapancratistatinaseha

reveladomuchomásdifícil, puestoqueel grupohidroxilo adicionalen C
7 fue motivo suficiente

para no poderreproducirlas secuenciasmencionadas.A pesarde los numerososintentos

realizados,íosa,l~sólo existentressíntesistotalesde estealcaloide.La primera de ellas,en

formaracémica,fue descritaen 1989 por 5. J. Danishefsky
tt0empleandoparaello una larga

secuenciadesdeel pirogalol, que sirvió de baseparael anillo A (Esquema3.2). Uno de los

pasosclavesfueunayodolactonizaciónquepermitió fijar la relacióncis entrelos sustituyentes

en Ci y Cíob. El resto de centrosquiralesse configuraronpor medio de reaccionesque

permitierancrearrelacionescis vecinales,principalmentea travésde dihidroxilacionescon

0s04. Finalmente,serealizóla conversiónde lactonaa lactama,completandola síntesisde la

(±)-pancratistatinaen 26 pasosconun rendimientoglobal del 0.13%.

109 a) R. D. Cíark, M. Souchet.TetraliedronLett. 1990,31,193-196.
b) R. S. C. Lopes.C. C. Lopes,C. H. Heathcock.TetrahedronLen.1992, 33, 6775-6778.
c) S. R. Angle, M. S. Lonie. TetrahedronLett. 1993,34,4751-4754.
d) M. O. Banwelí,C. J. Cowden,R. W. Cable.].Cliem. Soc.,’ F’erkin Trans. 1 1994, 3515-3518.
e) T. 1<. Park,S. J. Danishefsky.TetrahedronLett. 1995,36.195-196.
fl J. H. Rigby, V. Gupta.Synlett1995, 547-548.
~) T. 11. Doyle, D. VanDerveer,J. Haseltine.TetrahedronLett. 1995, 36, 6197-6200.
h) D. R. Gautbier,Jr.; S. L. Bender.Tetraliedron Le!!. 1996,37, 13-16.

110 s~j Danishefsky,J. Y. Lee.]. A’». Client. Soc.1989,111, 48294837.
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Huboqueesperarhasta1995paraquetuvieraéxito la primerasíntesisenantioselectiva

de la (+)-pancratistatina,realizadapor T. Hudlicky
11’ haciendouso de su metodologíade

oxidaciónbiológicade compuestosaromáticos.íObEl diol ópticamentepuro resultantede la

oxidacióndel bromobencenoconPseudomonasputida fue transformadoen unatosilaziridina,la

cual setratócon un aril-litio convenientementefuncionalizadoparadar lugaral acoplamientode

ambasunidadescon la necesariadisposiciónrelativaant¡ entrelos sustituyentesen C4ay Cíob

O‘u-o

1> 0504
2> K

2003

3> DCC
4> FI2, Pd-C

550/o

X. Tian, T. Hudlicky, K. Kónigsberger.].Am. Che’».Soc.1995,117, 3643-3644.
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(Esquema3.3).La presenciadela funcionalidaddimetilamidaen el anillo aromático,necesaria

parael procesode o-metalación,obligó a realizarvariospasosde manipulaciónde grupos

protectores.Seguidamente,el dobleenlacese epoxidóde forma estereoselectiva,el oxirano

resultanteexperimentóunaaperturaregioselectivairans-diaxialy porúltimo seformó la lactama

que cierra el anillo B. Pormedio de unaestrategiasintéticasimilar los mismos autoreshan

logradotambiénel accesoala (+)-7-desoxipancratistatina.”2
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Esquema 3.3

Con posterioridad, B. M. Trost
1>3 describió la síntesisde la (+)-pancratistatina a través

de la desimetrizaciónde un compuestomeso. Esteprocesoconsistióen la reacciónde un

derivadodel conduritol A con TMSN
3 en presenciade un catalizadorquiral de paladio,

obteniendoun azidoconduritolcon un excesoenantioméricomayordel 95%(Esquema3.4). El

112 x~ Tian, R. Maurya, K. Kdnigsberger,T. Hudlicky. Syn!ett1995, ¡125-1126.
113 B. M. Trosí, S. R. Pulley.]. Am. Che’». Soc.1995,117,10143.10144.

n

OEn OHO



resto de transformacionesincluyeron la introduccióndel anillo aromáticopor medio del

desplazamiento5N2’ deun carbonatoalílico con un magnesianoy la formacióndela lactamapor

reducciónde la azidaaisocianatoseguidode una acilaciónintramolecular.Parafinalizar, fue

necesarioademásinvertir la configuraciónen el grupohidroxilo en Ci.
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Esquema 3.4

Finalmente,es de destacarla síntesisde la (4.)-7-desoxipancratistatinarealizada

recientementeporG. E. Keck
t14apartirdemonosacáridos(Esquema3.5).El pasoclavefue la

SN MgBr
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1140. E. Keck, S. F. McHardy,J. A. Muny.]. Am. Cliem. Soc.1995,117,7289-7290.
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formacióndel anillo C pormediode la reacciónintramolecularde un radicalbencílicocon una

oxima.
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2.- PLAN DE SíNTESIS.

Nuestraexperienciaen la síntesisdeciclitolesnoshizo elegira lapancratistatinay a la7-

desoxipancratistatinacomo objetivossintéticos,puestoquela preparaciónde su anillo C sería

posiblemedianteel empleodeprecursoresderivadosdel 7-oxanorborneno.Además,el anillo

aromáticosepodría introducirpor medio de nuestrametodologíadeaperturade sulfonas7-

oxanorbornénicasM9utilizando para ello un aril-litio que contuviera los sustituyentes

apropiados.Por tanto, la estrategiasintética a seguir consistiría en la elaboracióndel

aminociclitol 63 desdela sulfonaciclohexénica64, en la cualsesustituidael hidroxilo libre por

un grupoaminoo un precursordel mismo,seeliminaríael grupofenilsulfonilo y secrearíaun

diol aníl en el dobleenlace(Esquema3.6). A su vez, 64 procederíade la aperturaregio- y

estereoselectivade la sulfona 7-oxanorbornénica65 por medio de la adición del aril-litio

adecuado.Finalmente,la obtenciónde 65 tendríalugara partir de la disulfona8, producto

resultantede la cicloadiciónDiels-Alderdel furanocon el trans- 1 ,2-bis-(fenilsulfonil)-etileno.

Aunqueesteproductoseencontrabadescritopreviamenteen la bibliografía,”5su utilización en

síntesishabíasido hastaahoramuy limitada. Es de destacarqueen el procesodecicloadiciónno

seprecisaañadirningúncatalizador,al estarsuficientementeactivadoeldienófilo por los dos

grupos electroatractores.

115 0. De Lucchi, y. Lucchini, L. Pasquato,O. Modena.].Org. Che’». 1984,49, 596-604.
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PhSO2

Arr y oP
OH

64

Ar=
CO2P

R

PhSO2 “..,AIN

PhSO2
13E4

PhSO2

$02Ph

8

QH
FI

1-1

RO

QP
PO

Ar

63

1 R= OH
2 R= FI

PhSO2
nzEE~

65

Esquema 3.6
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3. - RESULTADOS.

3.1. - Adición de organolíticos a la sulfona 7-oxanorbornénica 71a.

La obtención de la sulfona7-oxanorbornénica71a sobrela que seintentaría el proceso

de apertura,empleandogruposbenciloscomoprotectores,sellevó a caboen cincopasosde

reacción desdela disulfona 8 con un rendimientoglobal del 56% (Esquema3.7). En la

bibliografía seencontrabadescritala preparaciónde la metoxisulfona66 a partirde 8, por

eliminaciónen mediobásicodeuno de los gruposfenilsulfonilo y adiciónfi> simde MeOH.116

Sin embargo,pensandoen introducir un resto alcóxidomás fácil dedesbloquear,decidimos

llevaracabola reacciónanálogautilizandoalcoholp-metoxibencflico(PMBOI-O, lo quecondujo

a 67. Debido a la dificultad de separarel excesode PMBOH, este producto no fue

caracterizado,realizándosela siguienteetapadirectamentesobreel crudo de reacción.La

disposiciónendo del grupo fenilsulfonilo en 66 y 67 probablemente refleja la posición de

equilibriocuandoel sustituyentecontiguosedisponeconorientaciónexo.116

La olefina67 fuedihidroxiladaporreaccióncon0s04,y el diol resultante68 setratóa

continuacióncon NaH y BnBr para obtenerel dibencil éterderivado69a. La desprotección

selectivadel grupoPMB serealizópor reaccióncon DDQ, y porúltimo se llevó a cabola

deshidratacióndel alcohol obtenido 70a, por formaciónde su correspondientemesilatoy

eliminacióncon DBU enel mismopasode reacción.

Sobrela sulfona7-oxanorboménica71aseensayóacontinuaciónel procesode apertura

con distintosaril-litios, generadospor intercambiometal-halógenodesdelos correspondientes

116 s~ Mirsadeghi,E. Rickborn.J. Org. Che»?. 1985,50, 4340-4345.
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PhSO2)0~ KOFI, ROFI PhSo2t.<~N 0504 PhSO2J.=t.YOH

PhSO2 MeON RO>~~!» Me3NO•H20 PMBO..k~4)%OH
83% (2 pasos>

8 66R=Me

67 R= PME

NaH, BnEr PhSO24.~.t~.OEn DDQ PhSO2~.<t.~.rOBn

TBAI,THF PMBO~4XOBn CH2CI2, FI20 HO~OEn
88%

69a 70a

MsCI, Et3N PhSO2N~~Al~yOEfl

DEU, CH2CI2 <%t>NoBn
000, 83% 71a

Esquema 3.7

bromuros,por o-metalaciónde amidasterciariasaromáticas
117o simplementecon PhLi

comercial(Tabla3.1). Tras variosensayosinfructuosos,empleandoTHF comodisolvente,en

los queserecuperóelproductode partidao bien seobtuvieronmezclascomplejasde productos

al dejarsubir la temperatura(entradas1-6), finalmentesepudo introducir un anillo aromáticoo-

sustituidopor reaccióncon el etilénacetaldel o-bromobenzaldehídoy r-BuLi en una mezcla

tolueno/CH2Cl2a -78 OC con rendimientomoderado(49%, 64% basadoen el productode

partidarecuperado)(entrada7). La eleccióndel tolueno comodisolventesedebió a que en

experimentosanterioresde nuestrogrupode trabajoresultóserel más adecuadocuandoel

reactivoorganolíticoeradistinto delMeLi.49 Sin embargo,la bajasolubilidadde71aen tolueno

obligó a utilizar una pequeñacantidadde CH
2CI2comocodisolvente,puestoqueestamezcla

habíadadobuenosresultadosen la eliminaciónde sulfonas7-oxanorbornánicasÁ
6A pesarde

esteesperanzadorresultadono sepudo reproducircon bromurosaromáticosfuncionalizados

con un puentemetilendioxi(entradas8-9).

117 y, Snieckus.Chem. Rey.1990, 90, 879-933.



Tabla 3.1. Ensayos de adición de ant-litios sobre la sulfona 71a.

PhSO2

71 a

entrada ArLi disolvente temperatura(OC) proporción72:71a

PhLi

0( Li

CON Et2

THF

a
THF

-78hastat.a.

-78

mezclacompleja

0:100

THF

~<Li

<t....OMOM

b
THF

-78hastata.

-78

THF

THF

PhMe,CH2CI2

-78hastat.a.

-78hastat.a.

-78

mezclacompleja

mezclacompleja

70:30

b
PhMe,CH2CI2

O

%JQL~- PhMe,CH2CI2 -78 mezclacompleja

TMEDA en THF a 48 0( bprep~adopor

ArLi PhSO2

1

OH

72

2

3

4

5

0:100

0:100

6
bLi

cxY
O)

7 II

8 III

o)

9

-78 0:100

aprep~adopor reacciónde laN, N-dietilbenzamidacon s-BuLi y
reaccióndelcorrespondientebromuroy n-BuLi o ¡-BuLi en TI-IF o Et2Oa -78

0C.
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A la vezque seefectuaron estosensayosse intentó también la adición de alquil-litios

sobrela sulfonavinflica 71a. En contrastecon los resultadosanteriores,porreaccióncon MeLi

y n-BuLi en THF a-78 OC sellegó fácilmentea los correspondientesproductosde apertura73 y

74, respectivamente,con buenrendimientoen amboscasos(Esquema3.8).

PhSO2~ THF-78
0C PhSO2N~~OBn

En
OH

71a
73R=Me 85%
74 R= n-Eu 73%

Esquema 3.8

Llegadosaestepuntoy antela dificultadde conseguiren óptimascondicionesel proceso

de aperturacon introducciónde un sustituyentearomático,decidimosposponerel estudiode

adicióndearil-litios y continuarla síntesisplanteadaa partir dela sulfonaciclohexénica73, con

el fin de comprobaren un compuestomodelolas reaccionesproyectadasy la estereoquímica

resultantede ellas,lo que nosserviríade basea la horade abordarla síntesisdel producto

natural.



3.2. - Síntesisdel análogo del anillo C de ¡a pancratistatina.

Con vistas a crear un diol anil en el dobleenlace,el siguientepasoa realizarfue la

epoxidaciónnucleófilade 73. En las condicioneshabituales(t-BuOOLi, THF, -78 0C hasta

t.a.), aunque con un excesosuperior de reactivo y mayor tiempo de reacción, se obtuvo la «43-
epoxisulfona75 comoúnico diastereoisómero(Esquema3.9). En estecaso,la presenciadel

grupo hidroxilo libre en posición homoalílicano influyó en la entradadel nucícófilo,

presumiblementepor el mayor impedimentoestéricode la cara ¡3 en relacióna los casos

estudiadosenel capitulo anterior.

PhSO
2

Me”’N<OEn
OH

73

t-BuOOH,n-EuLi

THF
-78

0C hasta t.a.
80%

O,
PhSO

2 .~.1.A”yOBn

Me¿N-y>~~OBn
OH

75

Esquema 3.9

La determinacióndela estereoquímicadel anillo oxiránicosededujoporcomparaciónde

los desplazamientosquímicosdel grupometilo y del protónadyacenteal mismoen las sulfonas

73 y 75. El metilo experimentóun desapantallamientode 1.11 a 1.50ppm,quesejustificapor

su mayoralineamientocon el grupo fenilsulfonilo en el epóxido75 (Figura 3.2). Debido al

efectocontrario,el protónmencionadoseapantallóde 2.70 a2.30 ppm.

OH
OEn 1

e
~~7~So2Ph

FI
rs

S~~’ 1.118H 2.70

OH
OEn ~SO

2Ph
y—>- Me

BnOX%’I

75
5Me 1.50

8W 2.30

Figura 3.2
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La desulfonilaciónde75 selogró fácilmentepor reaccióncon Na-Hg, obteniendoel

epóxido76conexcelenterendimiento(Esquema3.10). Es de destacarqueel ordeninversoen

los procesosdeepoxidacióny desulfonilaciónno fue posible,ya queel tratamientode 73 con

Na-Hgcondujoa mezclasde productos,debidoa isomerizacionesparcialesdel dobleenlace

junto adesoxigenacionesalílicas,habitualesen estetipo de sistemas.118

PhSO
2

9”’~OBn Na-FIg, Na
2HPO4 9”’ OBn

Me OBn THF, MeOH Me<oEn
OH ~20ChaStat.a. OH

75 76

Esquema 3.10

En estepuntode la síntesisúnicamenterestabala aperturaregioselectivadel epóxidoy la

sustitucióndel hidroxilo libre por un grupo amino. Parala primeratransformación,cabría

suponerquela sustitucióndirectasobre76 con un nucleófilooxigenadodaríalugaramezclasde

ambosregioisómeros,aunqueuna aperturatrans-diaxialcondujeraal productocon la

regioquimicadeseada.En vez de eso,decidimosintentaren primer lugar las condiciones

descritasporN. Jranpoorparala alcoholisisde epóxidoscatalizadaporDDQ,”
9 quehabían

sidoempleadasanteriormentecon éxito en nuestrogrupode trabajo.’20Así, al hacerreaccionar

76 con 0.5 equivalentesde DDQ en MeOR a 60 0C seobtuvo el diol 77 como único producto

(Esquema3.11).La regioselectividadtotal observadadebeserconsecuenciade laestabilidaddel

catión radical intermedio,119favorecidopor la diferentenaturalezade los sustituyentesque

flanqueanal epóxido.Parafacilitar la asignaciónestereoquímicadel diol 77 se preparósu

correspondientediacetil derivado 78. En amboscasos,el único protón que presentódos

constantesde acoplamientoaxial-axialfue H-6 (Figura 3.3).

~ N. S. Simpkins.TetraliedronLetí. 1987,28, 989-992.
119 N. Iranpoor,1. M. Baltork. Tetraliedron Le¡t. 1990,31,735-738.
120 o~ Arjona, A. Martín-Domenech,J. Plumet.]. Org. Che»?.1993,58, 7929-793 1.
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OH
OEn DO MeO OEn AC2O Me Bn

<y _

)ZIiiiCOEfl eOH ...k~Á1. pyr, DMAP
Me 6¿~G54% Me OEn 820/o M En

OH OH
76 77

Esquema 3.11

FI6
e OBn
BO

0440R
Me

FI1 FI5

77 R= H J16= J5.6= 9.1 Hz

78 R= Ac Ji,6= Js,e= 10.0 Hz

Figura 3.3

Una vez controlada la estereoquímicaen la apertura del epóxido, serealizó la misma

transformaciónsobreel mesilato79, preparadofácilmentea partir de 76 (Esquema3.12).

Sobreel productode apertura80, obtenidoal igual que antescon total regioselectividad,se

intentó acontinuaciónla sustitucióndel mesilatoporazida. Sin embargo,por reaccióncon

NaN3 en DMF y HMPA a reflujo no sedetectó cantidad alguna del producto esperadode

sustitución,sino quese obtuvieronúnicamentemezclasde los productosdeeliminación81 y

82. Seprobaron también condicionesmás suavesa temperatura ambientecon el fin de favorecer

la sustituciónfrente a la eliminación,pero tanto la reaccióncon n-Bu4NN3
121 comocon

TMSNjCsF’22condujeronúnicamentea la recuperacióndelproductode partidainalterado.

121 a) A. Brándstróni,B. Lamm, 1. Palmertz.Acta Che’».Scand.B 1974,28, 699-701

b) 5. J. Danishefsky.M. P. DeNinno,5. Chen.J. Ant. Chem.Soc.1988,110, 3929-3940.
122 1. Sato.J. Otera.Synlett1995, 336-338.

OAc

78
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OBn

~t1i;Ix0En
Me

OH

76

MsCI, pyr

81%

94. OBn

MÁ0~~OBn
OMs

79

NaN3
DMF, HMPA

120
0C

88%global

OH
MeO OEn

Me A oBn

81

OH
MeO En

)CO0+ Me En

(29:71>

Esquema 3.12

Pensamos,por tanto, en el empleode un gruposalientemáseficazparapoderutilizar

estascondicionesmenosenérgicas,preparándoseasí el triflato 83 a partir del epóxido76

(Esquema3.13). El tratamientode estetriflato con n-Bu4NN3 dio lugar al productode

sustitución84 conbuenrendimiento.Seguidamente,la aperturade 84 conMeOH/DDQresultó

de nuevototalmenteregioselectiva,conduciendoal azidoalcohol85.

OBn

~I0iX0Me
OH

76

Tf2O, pyr

CH2CI2, O
0C M

En
n-BU

4NN3

En PhH, ta.
83% (2 pasos>

EnY’:
Me En

84

OH

DDQ MeO OEn

MeOH
60

0C78% Me OBn

86

QAe

Ae
2O, pyr MeOt<Á.OBfl

DMAP Met~N-<>NO En

57%

86

Esquema 3.13

Unavezmás, la acetilacióndelproductode aperturadelepóxidosirvió paraconfirmarsu

estereoquímica.No obstante,estaacetilaciónoriginó un cambioa la conformaciónde silla

OH

DDO
MeOH

60
0C, 87%

Me

M

En

OBn

a,

OTf

83
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opuesta.Así, la únicaseñalcon dosconstantesde acoplamientoaxial-axialen el alcohol 85

pertenecíaal protón H-6, mientras que en el acetato86 el mismo protón presentódosconstantes

de acoplamientoecuatorial-ecuatorial(Figura3.4).

FI6
IMe oan

HO+I.~22L
MeOnt.9..Jy~HH4

HIH2 H¡

86
J16= J56= 8.0 Hz
12 3= J34= 4.7 Hz

Figura 3.4

Por último, se intentó la reducción del grupo azido a amino en 85 por medio de

condicionesusuales(PPh3y LiAlH4), pero en amboscasosserecuperóel productodepartida

sin reaccionar.Finalmenteseprocedióa la hidrogenaciónselectivade la azidaen presenciade

los gruposbencilo utilizando AcONH4 como aditivo,
123que presumiblementeactúacomo

venenodel catalizador.Aunquela aminaresultante87 seobtuvocomoúnico productode la

reacción,el bajorendimientocon queseaisló fue debidoprobablementeapérdidasdel producto

duranteel procesodepurificación(Esquema3.14).

QH
MeO OEn H

2,Pd-C

MeXIIXOBri AeONH4
MeOH

86 87

Esquema 3.14

86
tli,e= .J56= 3.5 Hz
J23= 4~= 10.2 Hz

QH

Me Oy~~~.rOBfl

Me>N%A¾OBn
NH2

123 H. Sajiki. TetrahedronLett. 1995,36, 3465-3468.
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3.3. - Aproximación sintética a la 7-desoxipancratistatina.

Tras conseguirla preparacióndel análogo87 comoprimerobjetivo, las síntesisde la

pancratistatinay la 7-desoxipancratistatinaresultabanfactiblesrepitiendola secuenciasintética

desarrolladaa partir delproductoresultantede la adicióndel amI-litio adecuado.Enprincipio, no

cabríaencontrardemasiadasdiferenciasde reactividada las observadasen la síntesisde 87. Al

retomarlos intentosde introducirun anillo aromáticoen la molécula,y despuésde los repetidos

fracasoscon la dibencilsulfona71a,optamosporutilizar el disilil éterderivado71b, obtenido

desdeel diol 68 de forma análogaa la anterior(Esquema3.15), y que al sercompletamente

solubleen toluenodeberíadar resultadosmásreproducibles.

PhSO2,., -~OH TBSCI PhSO2,, OTES
[51 imidazol ‘$~( DDQ

DMF PMBOrN-t’~~~OTES CH2CI2, H20soy0
65 6Gb

PbSO2,,. OTES PhS OTES

32?X MsCI, Et3N O2NXt~DBU, CH2CI2HO OTES
O

0C, 89%
700 71b

Esquema 3.15

Despuésde varios ensayos,la adición de 3 equivalentesdel aril-litio derivadodel

bromuro 88 (preparadoen dospasosa partir del piperonal’24) sobreuna disolución de la

sulfona71b en toluenoa -78 0C condujoal productode apertura89 con rendimientomoderado

(44%) (Esquema3.16). No obstante,se obtuvieron dosproductosmás, el de adición sin

apertura90 (15%) y el de sobreadiciónde una segundamoléculade aril-litio sobrela nueva

124 P. C. Conrad, P. L. Kwiatkowski, P. L. Fuchs.].Org. Chem.1987,52,586-591.



sulfonavinílica creada91 (25%).Al disminuira 1.5 el númerodeequivalentesdelaril-litio con

el propósitode que el porcentajede sobreadiciónfuesemenor,el productomayoritariofue la

sulfonadepartida71b,aislándoseúnicamenteen proporciónminoritariael productode adición

sin apertura90.

PhSO2SNATXOIS

71b

+
O

O

u
n-BuLI

TFIF, PhMe
-78 0G, 84% global

OTBS

OTBS
+

4

PhSO
2 A OTES

O ~,, OTES

A OH
‘E

ES

(52:18:30>

Esquema 3.16

Laestructurade los tresproductosobtenidos89-91sedeterminóapartir de los datosde

sus espectrosde
1H RMN. En el casode 89, sededujoporcomparacióncon los productosde

apertura72, 73 y 74 descritosanteriormente.Tal comoocurrióen el compuesto72, el protón

vinílico H-4 no sepudoobservaral utilizarCDCI
3 comodisolventedeuteradopuestóquequedó

solapadopor los protonesaromáticos(7.21-7.33ppm), mientrasque en C6D6pasóa serla

señalmásdesapantallada(7.53ppm) enformade duplete(J= 4.9Hz). Porsuparte,el producto

deadiciónsin apertura90 mostróun espectrosimilar a los de los intermediosde la síntesiscon

los que guardauna disposiciónestereoquímicaanáloga(por ejemplo,69b), con la única

diferenciade que el protón H-6 aparecióligeramentemás apantalladoal reemplazarel

sustituyenteoxigenadoporel grupoarilo. Finalmente,la estereoquímicade loscentrosquirales

PhSO2..,



80 CapItulo¡JI

creadosen 91 sededujode susconstantesde acoplamiento(Figura3.5). Así,entrelos protones

8-4 y 8-5 existeuna disposiciónrelativaaxial-axial (J45= 12.8 Hz), mientrasque 8-6 se

orientade formaecuatorial(Js,6= 5.5 Hz). Como eraprevisible,la entradadel segundoanillo

aromáticotranscurriócon orientaciónmiii respectoal grupoTBSOalíico.

OTES
HO

FI6 o
PhSO2 icÉAr OTES Ar=Ar

91

J45= 12.8 Hz

J56= 5.5 Hz

Figura 3.5

A pesarde no haberconseguidoun rendimientoóptimo del productode apertura89,

decidimosavanzaren algunospasosmásla secuenciaprevista.Además,90 pudotransformarse

en 89 por tratamientocon n-BuLi en PhMeITMEDA a -78 OC, lo que permitió aumentarla

cantidaddisponible del productode apertura.Hay que tenerencuentaque con el fragmento

aromáticointroducidose llegaríaen estecasoala 7-desoxipancratistatina.Así, laepoxidación

nucleófila de 89 con t-BuOOLi dio lugar a la a,f3-epoxisulfona 92 con total

diastereoselectividad,y ladesulfonilaciónde la mismacondujoal oxirano93 (Esquema3.17).

No obstante,enambasreaccionessedetectaronmigracionesde los gruposTBS, lo que limitó

los rendimientos obtenidos. En la desulfonilación, el producto de migración pasó a ser el

mayoritariocuandoseprolongóel tiempodereacción.

Al encontrarde nuevo problemascon los grupos protectores,la síntesisquedó

interrumpidaen este punto. En la actualidadse sigue trabajandoen nuestro grupo de

investigaciónparaoptimizar la reacciónde aperturadel puentey proseguirhastael final las

síntesisproyectadasde la pancratistatinay la 7-desoxipancratistatina.



t-EuOOH, n-EuLi

OTES TFIF, -78 0C hasta ta.

Esquema 3.17
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3.4. - Resolución óptica de alcoholes 7-oxanorbornánicos.

La cuestiónquesenosplanteóa la horade abordarlas síntesisenantioselectivasde estos

alcaloidesfue la no disponibilidadde los materialesdepartidaen formaópticamentepura. La

soluciónobviaa esteproblemaconsistióen la resoluciónópticade algunode los intermediosde

la síntesis.Así, se llevó acabola reaccióndel alcohol racémico70aconclorurode (lS)-(-)-

canfanoilo,y la mezclaresultantede ésteresdiastereoméricos94 y 95 resultóseparablepor

cromatografíaen columna(94,Rif 0.32, hexano:AcOEt,1:1; 95, Rjr= 0.29, hexano:AcOEt,

1:1) (Esquema3.18).La eliminacióndel restoquiral serealizópor tratamientocon K2C03,lo

quecondujodirectamentea las sulfonasvinílicasópticamentepuras(-)-71a ([cz]D ~95.2o,c 1.0,

CHCl3) y (+)-71a ([ci]D +95~4o, c 0.8, CHCl3), desde94 y 95 respectivamente.

1> cloruro de

En Et3N, DMAP, CH2GI22> separación
82% global

+

K2C03
TI-IP, H20
60

0C, 86%

PhSO
2 OEnNItX B n

(.>-71a

OEn

PhSO20Z~O En

95

K2C03
THF, H20
60

0C, 80%

OEn

PhSO<i2~COBn
(+>-71a

Esquema 3.18

La determinaciónde la configuraciónabsolutadecadaenantiómeroseintentóen primer

lugarpordifracciónde rayosX. No obstante,no sepudoobtenerun monocristaladecuadode

Me
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ningunodeestoscompuestosapesarde tratarsedeproductossólidos.Unasoluciónalternativa

seríarealizarunacorrelaciónquímicacon un compuestosencillo ópticamenteactivo que se

pudiera sintetizar a partir de las sulfonas vinílicas (+) ó (-)-71a. En ese momento

desarrollábamosun proyectoparalelode síntesisde inositolesy derivadospartiendoigualmente

de ladisulfona8, porlo quedecidimosenlazarambasrutasparallevar a cabonuestropropósito.
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4. - SíNTESIS TOTAL DEL (+)-PINITOL.

4.1. - Antecedentes.Síntesis previas del pinitol.

Deentretodos los isómerosposiblesde un inositol, el único que presentados formas

enantiómerasD y L esel quiro-inositol (Figura3.6). Todos los demássonformasmeso,a no

serquedeterminadosgruposhidroxilo seencuentrensustituidos.

OH
FI

HOAyÁOH
OH

ep¡ mositol

QH
HO OH

FI HO)Q~OFI

ÓH

muoo-inositol

QH
HO,, ,~OH

HO O
OH

neo-mnosítol

QH

esc¡lo-inositol

FI

FI

D-quiro-¡nositol L-quiro-inositol

Figura 3.6

Existen algunos derivadosdel quiro-inositol que sonproductosnaturales.El más

importanteesel L-quebrachitol96 (lL-2-O-metil-quiro-inositol),que seobtieneen grandes

cantidadescomosubproductoen la fabricacióndel caucho,y eshabitualmenteutilizado como

H

H

OH

OH

QH
FI

OH

cis-inositol

HO’ FI

HO4, ,~OH

alo-inositol

H
OH

m¡o-¡nositol

FI

FI

QH
FI

HO
OH

OH
HO)OtZ
HO

OH
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materialdepartidaen sintesis¡íb(Figura 3.7).No obstante,a la horadeoptarporun inositol

ópticamenteactivo finalmenteelegimosel pinitol 9 (3-O-metil-quiro-inositol),cuya forma

dextrógiraha sido aisladadediferentesespeciesvegetales,aunqueprincipalmenteseobtienede

variasconíferas.

QH
H H MeO.~=k..~OH

Me ‘OFI HO~<>%OH
OH OH

(->-96

L-(-)-quebrach¡tol D-(+)-pinitol

Figura 3.7

Existenen la bibliografíatressíntesistotalesdel pinitol, en las cualesseutilizaroncomo

precursoresproductosdeoxidaciónbiológicade compuestosaromáticos.Laprimeradeellasfue

descritapor 5. y. Leyt25 a partir del diol resultantede la oxidación del bencenocon

Pseudomonasputida, llegandoal pinitol racémicoen cincopasosy un rendimientoglobal del

49% (Esquema3.19).Posteriormente,y puestoqueel diol departidaera unaformameso,los

mismosautoresrealizaronla resoluciónópticadelconduritol F intermedioporreacciónconel

clorurodel ácidomentoxiacético.La separacióndelos diastercoisómerosresultantespor HPLC

permitióobtenerambosenantiómerosdel pinitol.’26

A partirdel mismodiol derivadodel benceno,H. A. J. Carlesst27preparóel pinitol en

formaracémicautilizandocomopasoclaveunatransformaciónfoto-oxidativa(Esquema3.20).

Finalmente,T. Hudlicky’28 desarrollóunarutaenantiodivergentehaciael (+) y el (-)-

pinitol con sólo intercambiarel ordenen los pasosde reacción(Esquema3.21). Al igual queen

su síntesisde la (+)-pancratistatina,el productode partidafue el diol ópticamentepuroque

resultade la oxidaciónbiológicadel bromobenceno.

125 S. V. Ley, F. Stemfeld,S. Taylor.TenahedronLetE. 1987,28, 225-226.
126 S. V. Ley. F. Stemfeld.Tetrahedron1989,45, 3463-3476.
127 H. A. J. Carless,J. R. Billinge, O. Z. Oak.TetrahedronLett. 1989,30. 3113-3116.
128 a) T. Hudlicky, J.D. Price,F. Rulin, T. Tsunoda.]. Am.Che»>. Soc.1990,112. 9439-9440.

b) T. Hudlicky, F. Rulin, T. Tsunoda,H. Luna,C. Andersen,J. D. Price. Isr.]. Che»?.1991,31. 229-238.
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<(OH
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61%

1> 0504
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3N, MeOH
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Me OH
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Esquema 3.19
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4.2. Plan de síntesis.

El pasoclave para la obtención de los diferentes inositolessería la apertura de sulfonas7-

oxanorbornánicaspordesprotonaciónen a y eliminacióndelpuenteoxigenado.36Enconcreto,

parala obtencióndel pinitol seutilizaría la ciclohexenilsuifona97, que seríatransformada

fácilmenteen la moléculaobjetivo mediantesu desulfonilación,dihidroxilaciónestereoselectiva

del dobleenlacee inversiónde la configuraciónenel grupohidroxilo libre (Esquema3.22).El

grupometoxipresenteenel pinitol quedaríaincorporadoen la sulfona7-oxanorbornánica98,

quea su vezseobtendría desdela disulfona 8 tanto en forma racémicacomo ópticamentepura.

OH
MeO

)I~iXOP
PhSO

2 OP

97

9

Me PhSO

PhSO7I2XOP PhSO20

95 8

OH
MeOyryOH

HO
OH

Esquema 3.22
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4.3. - Resultados.

La correlaciónquímicacon el pinitol se inició desdela sulfonavinílica (+)-71a. La

adición de MeONa sobre esteproducto dio lugar a la sulfona 7-oxanorbornánica (-+-)-IOO

(Esquema3.23).Estecompuestosehabíapreparado en forma racémica en tres pasosa partir de

la disulfona 8, por medio de la dihidroxilación del doble enlace en 66116 y posterior

dibencilación, conduciendoa (±)-100con un rendimiento global del 61%. Aunque en primer

lugar seefectuó la síntesisracémica del pinitol a partir de (±)-100,los productos descritosen

estaMemoriaseránlos queseprepararonen formaópticamentepura.

Me O-t,~.OH M0504 NaH, EnEr eOt=tYOEn

PhSO2” Me3NO•H20 OH TEAI, THF PhSO<’N-%kSOBn
PhSO2”

91% 71%
66

COEn MeOs~A~~OEnPhSO2 OEn MeOH, THF PhSO2” OBn
880/o

(+)-71 a (+)-100

Esquema 3.23

A continuación,se intentó la aperturadel puenteoxigenadoen la sulfona 100 (Tabla

3.2). En las condicionesquehabíamosoptimizadoparala síntesisde carba-azúcaresy derivados

(n-BuLi, PhMe, CH2CI2, TMEDA, -78 OC) se obtuvounacantidadminoritariadel productode

apertura101, junto a la sulfonade partidasin reaccionary trazasdel otro productoposiblede

eliminación71a(entrada1). El cambiode disolventeporTHF condujoa la recuperacióntotalde

100 (entradas2-3).Seprobótambiénel empleode basesdiferentes,y mientrasquecon s-BuLi

selogró mayorproporciónde la sulfonaabierta101 (entrada4), al utilizar LDA sellegó a la



sulfona 7-oxanorboménica71a como producto mayoritario (entrada 5). Finalmente, optamos

porañadiral medio de reacciónun ácido deLewis, buscandoque su coordinacióncon el

oxígenopuentepromovierala apertura.Así, cuandoseutilizó n-BuLi en presenciadeBF3.OEt2

sellegó al productode aperturade forma mayoritaria,aunquela proporciónde 71a también

aumentó(entrada6). El mejorresultadoseconsiguiócon el empleode n-BuLi y TiC1.1, que

condujoa un 54% de la sulfona101junto a un 23%de 71a (entrada7). En cualquiercaso,la

separaciónde estoscompuestosfue fácil porcromatografíaen columnay lacantidadobtenidade

71apudo reciclarsepor transformacióndenuevoen 100. Es dedestacarqueen los casosen

queel tiempo de reacciónaumentósedetectaroncantidadesvariablesde la sulfona74, que

resultóde la adicióndel excesode n-BuLi a71asin que,a su vez,aumentarala proporcióndel

productodeseado101.

Tabla 3.2. Ensayos de apertura de la sulfona 100.

MeOixlPhSO2

loo

entrada

1

2

3

4

5

6

7

OH
Me OBn

disolvente PI’iSO OBn
-78

0C
101

base disolvente

n-BuLi PhMe/CH
2CI2

n-BuLi THF

n-BuLi THF

s-BuLi PhMe/CH2CI2

LDA THF

n-BuLi PhMe/CH2Cl2

n-BuLi PhMe/CH2Cl2
3Medidaporintegraciónenel espectrode 1HRMN del

aditivo

TMEDA

TMEDA

BF
3.’OEt2

TiCL

crudodereacción.

+

OEn

PhSO2)$ZCO En

71a

proporción100:101:7laa

67:33:trazas

100:0:0

100:0:0

30:40:25

0:33:67

20:60:20

0:70:30
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El descensoen la regioselectividadde la apertura,comparadacon la que se observóen

las sulfonasde la ruta de los carba-azúcares,fue consecuenciade la disposiciónexo que

presentabael grupometoxi.De estoseconcluyequela mayortensióndel enlaceC-O puenteno

logradirigir su rupturacon total selectividadcuandoambosgruposeliminablessedisponencon

lamismaorientaciónrelativa.

El siguientepasoa realizarfue la desulfonilaciónde 101. Enlas condicioneshabituales

(Na-Hg, Na2HPO4,MeOH, -20 0C hastat.a.),al igual queocurrióen la síntesisdel análogode

la pancratistatinano fue posible llegar al productoesperadodebidoamigracionesdel doble

enlacey desoxigenacionesalíicas.Portanto,se intentóunarutaalternativadedesulfonilacióna

través del estannano102, preparadopor sustituciónradicálicade 101 con n-Bu3SnH en

presenciadeAIBN (Esquema3.24).El tratamientoposteriorde 102 con MeONa129dio lugaral

conduritolD protegido103.

OH OH OH
MeO OBn MeO OBn MeO OBn

NAYrÓ n-Eu
3SnH MeONa

n.BuaSr<¡~AtOBn IIPhSO2 OBn AlEN, PhMe MeOH ~AOEfl
100

0C65% 600C79%
101 102 103

Esquema 3.24

Hayqueindicarque, por otro lado,el estannano102 puedeserutilizado en reacciones

de acoplamiento tipo StiIle con haluros o triflatos vinílicos o arílicos en presenciade PdO.130 De

estaforma, se hicieron ensayospreliminaresde acoplamientocon yodurosaromáticoso-

sustituidosquehubieranconducidoa compuestosmodeloparala síntesisde la licoricidina y

análogos.Sin embargo,el único productoque se aisló en estascondicionesfue de nuevoel

conduritolD 103, sin detectarseel productoesperadode acoplamiento.En la actualidadsesigue

129 J.R. McCarthy, E. W. Huber,T.-B. Le, F. Nl. Laskovics,D. P. Matthews.Tetrahedron1996.52,45-58.
130 a) J. K. Stille. Angew. Chem.mt. Ed. Engí. 1986, 25, 508-524.

b) T. N. Mitchell. Synthesis1992, 803-815.
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trabajandoen estalínea dentrode nuestrogrupode investigación,con éstey otros sustratos

similares.

La inversiónde la configuraciónen el hidroxilo libre se intentóen primerlugar por

medio de una secuenciade oxidación-reducción.Desafortunadamente,el alcohol 103 no se

pudotransformaren la colTespondientecetonautilizandodiversosmétodosdeoxidación(CrO3,

PCC,TPAP¡NM0
131),mientrasqueen las condicionesde Swern132((COCí)

2,DM50, Et3N,

-78
0C hastaO OC) seobtuvola enona104. en la cualel dobleenlaceseisomerizóala posición

conjugadalo que invalidabala ideainicial (Esquema3.25). La siguienteposibilidadera la

activacióndel hidroxilo en 103 y su posteriorsustitucióncon un nucleófilooxigenado.Así, la

formacióndel triflato derivadode 103 seguidode la dihidroxilacióndel dobleenlacedio lugaral

derivadode alo-inositol105. La estereoselectividadencontradaen la osmilacióncumplela regla

de Kishi.133 A continuación,la reaccióndel triflato 105 con n-Bu4NOAccondujoal acetato

106junto apequeñascantidadesdeproductosde eliminación(10%).

M ~OEn Me En(COCí>
2, DMSO

OEn Et3N, CH2CI2 En
-78

0C hasta O 0C
670/o

QAc

1> Tf
2O, pyr Me ~ n-Bu4NOAc Me

2> OsO4, NMe3O•FI20 PhH, 58%
FI Bn HO OEn

75% (2 pasos> ÓH ÓH

Esquema3.25

131 s~ y. Ley. J.Norman,W. P. Griffith, S. 1’. Marsden.Synthesis1994,639-666.
132 A. J. Mancuso,D. Swern.Synthesis1981, 165-185.
133 J~ K. Cha, W. J. Christ.Y. Kishi. Tegrahedron1984, 40, 2247-2255.

104
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La inversión de la configuraciónen C4 en el acetato106 se comprobómedianteel

análisisde su espectrode ‘H RMN. El protón H-4 presentódosconstantesde acoplamiento

axial-axial (9.8Hz). indicandoel carácterecuatorialdel grupoacetoxi(Figura3.8).

MeO EnO
HO OACOBn

HOH3 FI5

106

J34= J45= 9.8 Hz

Figura 3.8

Porúltimo, sellevó a caboel desbloqueode los gruposacetiloy benciloen 106 paradar

lugar al (+)-pinitol (+)-9 (Esquema3.26), cuyosdatosespectroscópicosasícomosu poder

rotatoriocoincidieronconlos descritosen la bibliografía’
26([a]D +60.20 (c 0.5, H20); lit:126

[cz]D+6L50 (c 0.27, H
20)).

QAc OH

K2003 Meo OBnMeO.v~k.~<OBn — NANr. H2, Pci-O

tt —MeOH HO” OEnHO OBn MeOH
6000,91% OH

106 107

Esquema3.26

Deestaforma,la configuraciónabsolutadelas sulfonasvinílicasde partida(+) y (-)-71a

quedó asignadacon vistas a la realizaciónen el futuro de las síntesistotales de (+)-

pancratistatinay (+)-7-desoxipancratistatina.

Como objetivo secundario,nosplanteamosa continuaciónla posibilidadde accedera

otros inositolespor medio de variacionesen el plan inicial. Así, sepreparóel epóxido 108

OH
Me OHtoco

H H
OH
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R

PhSO2
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desdelametoxisulfona66,pero al intentarseguidamentela aperturadelpuenteporreaccióncon

n-BuLi no sedetectóel productode aperturaesperado109, sino queseobtuvo el ciclopropano

110 (Esquema3.27). Paraconfirmar la estructuradeestecompuestosepreparótambiénsu

acetil derivado111.

O

Me Oyjj» m-CPEA Me
0Yjkiii:o

PhSO
2”~~ CH2CI2 PhSO2”

65

Ac2O, pyr 110 R= FI
DMAP, CH2GI2 L... iii R=Ae

71%

Esquema3.27

La eliminaciónpreferentedel anillo oxiránico seexplicapor su mayor tensióncon

respectoal puenteoxigenado.Es dedestacarqueexistenen la bibliografíavariosantecedentes

de transformacionesanálogas,empleandosulfonaso ésteres7-oxanorbománicos.’
34

Porúltimo, seintentótambiénla preparacióndel alcoholenrIo 113, epímerode70b, a

travésde la cetonaintermedia112, perolos diversosmétodosde oxidaciónempleadosparaello

(PCC, CrO3, TPAP/NMO) resultaroninfructuosos,recuperándosesiempreel productode

partidainalterado(Esquema3.28). Mediantelas condicionesde Swernsepudo accederal

productode oxidación,pero en la cetonaobtenida114 se introdujo un átomo de cloro en

posicióna a la sulfona. Cabesuponerque el cursodeestareaccióntranscurrea travésde la

cetona112, en la cual la presenciadel grupofenilsulfonilo en posicióna favorece,en las

condicionesdereacción,la formacióndel correspondienteenolatoqueexperimentala adicióndel

ión cloruropresenteen el medio.

134 a) D. Rajapaksa.B. A. Keay. R. Rodrigo. Can. J.Chenz.1984,62, 826-827.
b) M. Campbefl.M. Sainsbury,R. West. TerrahedronLett. 1987, 28, 3865-3868.
e) Nl. E. Jung,V. C. Tn¡c. TetrahedronLe¡t. 1988, 29, 6059-6062.

FI
Me

n-BUL¡

PhMe, CH
2CI

-78
0c, 70%
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PhSO:)nXOTBS

5

PhSO
2£XOTSS

O OTOS

70b

[Hl .r.rOTES
— ¡01
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Cl
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Esquema3.28
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5. - CONCLUSIONES.

La adicióndecompuestosorganolíticossobrelas sulfonas7-oxanorbornénicas71a-b,

accesiblesencinco pasosdesdeladisulfona8, proporcionólos correspondientesproductosde

apertura,si bien el empleode aril-litios como pasoclave de las síntesisde los alcaloides

pancratistatinay 7-desoxipancratistatinano haproporcionadoresultadosóptimos.

A partirdel productodeaperturacon MeLi 73 seha descritola síntesisdel aminociditol

87, análogodel anillo C de los alcaloidesmencionados,reemplazandoel sustituyentearomático

porungrupometilo. Los pasosclavesde la rutafueronlaepoxidaciónnucleófilade 73, sin que

la presenciadel hidroxilo libre homoalíicodirigiera la estereoquímicade la reacción,la

sustitucióndel hidroxilo porun grupoazidoy la aperturaregioselectivadel anillo oxiránico

mediantesu metanolisiscatalizadapor DDQ. En total sehan empleadotreceetapasde reacción

desdela disulfona8, consiguiendoun control total de la estereoquímicaen cadauno de los

pasos.

Seha llevado a cabola resoluciónópticadel alcohol intermedio70apor reaccióncon

cloruro de (1S)-(-)-canfanoilo.La eliminación del auxiliar quiral en cadauno de los

diastereoisómerosresultantesha permitido la preparaciónen forma ópticamentepura de la

sulfona 71a.

La configuraciónabsolutade cadauno de los enantiómerosde71a sehadeterminado

pormediode la síntesistotal delpinitol. La aperturade la sulfona7-oxanorbománicaintermedia

100 no resultótotalmenteregioselectivadebidoala disposiciónexodel grupometoxi.

Para finalizar, en el Esquema3.29 se recogeun resumende las rutas sintéticas

desarrolladasen estecapítulo.
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1. - ANTECEDENTES. SíNTESIS DE POLIPROPIONATOS A PARTIR

DE SISTEMAS OXABICICLICOS.

Existenvariasclasesde productosnaturales(ionóforos135y macrólidos,136entreotros)

queposeenen suestructuracadenasacíclicasen las cualessealternangruposmetilo ehidroxilo

en una detenninadasecuenciaestereoquímica.Desdeun punto de vista biogenético,estos

compuestosderivande la condensaciónformal tipo Claisende unidadesde propionil-CoA

seguidasde la reducciónde losgruposcarbonilo formados137(Esquema4.1).Porello reciben

el nombregenéricode polipropionatos.

OH OH OH O
(ÍICOA) x

Me Me Me Me

X= H, OH

Esquema4.1

Las fuentesnaturalesde estoscompuestosson microorganismos(bacteriasy hongos,

principalmente),y tambiénalgunasespeciesanimalesinferiores,casisiemprede origenmarino.

Sus propiedadesbiológicasy farmacológicasson muy extensas,y asíentreestafamilia de

compuestosseencuentranantibióticos,antivirales,antitumorales,inmunomoduladores,etc.

135 c• 1. Dulton, B. 3. Banks,C. B. Cooper.Nal. ¡‘rod. Rep. 1995,12,165-181.
136 a) 1. Pacrson,M. M. Mansuri. Tetrahedron1985,41,3569-3624.

b) R. D. Norcross,1. Paterson.Clzenz. Rey. 1995.95, 2041-2114.
137 ~• OHagan.Nal. Prod. Rep. 1995,12,1-32.



Algunosejemplosrepresentativosque han sido objetode amplios estudiossintéticosson las

eritronolidas,138las rifamicinas,139la caliculinaA140 y la swinholidaA141 (Figura4.1).

~~Me
H
H

R= OH eritronolida A
R= H eritronolida 8

OHO

M e N
Me

2N OH H

M Me

e
Me (.i-)-caUcul¡na A

QMe

Me

rifamicina $

Figura 4.1

138 E. J. Carey, S. Kim, 5. Yoo, K. C. Nicoíaou, L. S. Melvin, Jr.; D. J. Brunelle,

Trybuíski, R. Len, P. W. Sheldrake.J. Am. Client Soc.1978,100, 4620-4622.
139 H. ho. H. Nagaoka.Y. Kishi. J.Am. Chem.Soc.1980,102,7965-7967.
140 D. A. Evans.J. R. Gage,J. L. Leighton.J. Am. Chem.Soc.1992.114, 9434-9453.
141 j~ Paterson,K.-S. Yeung, R. A. Ward, J. O. Cumming. 3. D. Smith. J. Am. Client

9391-9392.

J. R. Falck, E. J.

Soc. 1994.116,

Me

O
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(HO>2P
Me

OH

Me

M

swinhdhda A
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Lapreparaciónde cadenasde polipropionatoselleva a cabohabitualmentepormedio de

síntesislineales (biomiméticas),por introducción iterativa de equivalentessintéticos de

propionato,lo quesueledarcomo resultadosecuenciasde granlongitud y complejidad.Estoes

asíporqueen las síntesisconvergentesbasadasen la unión de fragmentosde tamañomediono

siempreselogra un control totalde la estereoquímicaen los huevoscentrosquiralescreados.142

Otra posibilidad de recientedesarrolloes la elongaciónde la cadenaen ambasdirecciones

simultáneamenteparaefectuardespuésun procesode desimetrizaciónen los extremos.143Esta

estrategiaesparticularmenteútil parasintetizarproductoscon elevadogradode simetría.

En 1987, R. W. Hoffmann postuléque un compuestopolipropiónico podría ser

analizadoen funciónde las unidadesde trescentrosquiralesconsecutivoso estereotríadasque

contuviera.1~MDeestaforma,seríaposibleencontrarcuatroposiblesestereotríadasA-D (Figura

4.2), que seríanocho si se atendieratambiéna la configuraciónabsolutacuandolos dos

extremosde la cadenafuerandiferentes.La síntesisde los polipropionatospodríaentonces

plantearseunavez aseguradala obtenciónsistemáticade todoslos isómerosposiblesde una

secuenciadada,lo queademáspermitiríael accesoaanálogosno naturaleso la determinaciónde

configuracionesestereoquímicasdesconocidas.Aunquese ha descritola preparaciónde todas

las estereotríadasa partir de un precursorcomún utilizando diversasmetodologías,145el

siguientepasoseríarealizarestudiosanálogosdirigidos a la obtenciónde fragmentosdemayor

tamañojunto con el diseñodemétodoseficacesparaunirlos.Como un ejemplosignificativo

cabedestacarla síntesisde todoslos isómerosposiblesde unacadenade cincocentrosquirales

(estereopentadas)llevadaa cabopor1. Paterson.146

142 s• Masamune,W. Choy, J. 5. Petersen,L. R. Sita.Angew. Chenz.mt. Cd. E’zgl. 1985, 24, 1-30.
143 a) C. S. Poss,5. L. Schreiber.Acc. Chem.Res.1994,27, 9-17.

U) 5. R. Magnuson.Tetrahedron1995,51,2167-2213.
144 R. W. Hoffmann.Angew.Chem.Ini. Cd. Engí. 1987,26,489-503.
145 a) O. Stork, 5. D. Rychnovsky.1. Am. Chem.Soc.1987,109. 1564-1565.

U) F. E. Ziegler. A. Kneisley, J. K. Thottathil,R. T. Wester.J. Am. Client Soc.1988,110,5434-5442.
c) R. W. Hoffmann,O. Dahmann,M. W. Andersen.Synthesis1994, 629-638.
d) E. Domínguez,J. C. Carretero.Tetrahedron1994,50,7557-7566.
e)J. A. Marsliall, J. F. Perkins,M. A. Wolf. 1. Org. Chem.1995,60,5556-5559.
Q L. Domon,E Vogeleisen,D. Uguen.TetrahedronLea. 1996,37, 2773-2776.

146 ~ Paterson,J. A. Channon.TetrahedronLe!!. 1992,33, 797-800.
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OH OH OH OH

kftA . [<SA
Me Me Me Me Me Me Me Me

A E C O

Figura 4.2

De entrelasmetodologíassintéticasquepermitenaccedera los polipropionatoslas más

empleadassonlas que conllevanestereocontrolacíclico, y la más importantede ellases,sin

duda, la condensaciónaldólicaentreun aldehídoy un equivalentesintéticodepropionato.Para

susdiversasvariantesdiastereo-y enantioselectivassehan empleadoreactivoso auxiliares

quiralesen uno o ambosfragmentosa unir, o bienácidosdeLewis quiralesqueactúancomo

catalizadoresen condensacionestipo Mukaiyama.147Otrasposibilidadesdeusomásrestringido

sonla adicióndecompuestosahí-metálicosaaldehídos148o la aperturadeepóxidosderivados

dealcoholesalflicos.149Porotraparte,la utilizaciónde los carbohidratoscomoproductosde

partidaha permitidoel accesoa varios productosnaturalescon estructuratotal o parcialde

polipropionato.’50

La alternativaa estosmétodosconsiste,una vez más, en el empleo de precursores

oxabiciclicos,ya queseriaposiblela introducciónen la moléculade gruposhidroxilo y metilo

con total estereocontrol,paratraducira continuaciónestainformaciónestereoquímicaen una

secuenciadepolipropionatopormedio de lastransformacionesadecuadas.

147 A. S. Franklin, 1. Paterson.Con¡entp. Org. Synth.1994,1, 317-338.
148 a) R. W. Hoffmann.Angew.Chem.Ini. Cd. Engí. 1982,21,555-566.

U) 1-1. C. Brown, K. 5. Bhat.1. Am. Client. Soc.1986,108,5919-5923.
c) W. R. Roush,A. D. Palkowitz. K. Ando. J.Am. Client. See.1990,112, 6348-6359.
d) J. A. Marshall. Chem.Rey.1996,96,31-47.

149 H. Nagaoka,Y. Kishi. Terrahedron1981,37, 3873-3888.
150 a) lvi. Nakata.N. Akiyama. J. Kamnata,K. Kojima, E. Masuda,M. Kinoshita, K. Tatsuta.Teirahedron

1990,46, 4629-4652.
U) A. F. Sviridov, y. 5~ Borodkin, M. 5. Ermolenko,D. V. Yashvasky,N. K. Kochetkov.Tetrahedron
1991,47.2291-2316.
e) S.-H. Citen,R. F. Horvath, J. Joglar,M. J. Fisher, 5. J. Danishefsky.J. Org. Chem.1991,S6, 5834-
5845.
d) K. Toshima,T. Jyojima, H. Yamaguchi,E. Murase,T. Yoshida.5. Matsumura,M. Nakata.Tetrahedron
Le!:. 1996,37. 1069-1072.
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Sonvarios los ejemplosrecogidosen la bibliografíasobrela utilización de derivados

oxabicíclicosen la preparaciónde polipropionatos.Cronológicamente,laprimerasíntesisfue la

realizadapor J. D. White151 a partir de una 8-oxabiciclo[3.2.1]octanona,resultadode la

cicloadicién[3+2]entreel etilénacetaldel 2-acetilfuranoy el catiónoxialilo queseobtienede la

2,4-dibromopentan-3-onapor reaccióncon el par Zn-Cu152 (Esquema4.2). La aperturadel

puente oxigenadose realizó por saponificacióndel resto acetilo dando lugar a una

hidroxicicloheptanona.Tras la correctalocalizaciónde los gruposmetilo e hidroxilo, la

ozonolisisdel dobleenlaceintroducido condujoa la lactonade Prelog-Djerassi,que es un

productodedegradaciónde variosantibióticosnaturalesa lavezque un importanteintermedio

de síntesis.153

Br
Me Zn-Cu

O
Me

Br

O ~Me 1) MsCI, pyr

2) BZOK

3) K
2C03

HO Me 4)TBSCI
71%

O,>
Me Me

60lo
Me

~~Me

TaSO Me

1) DIBAL-H
2) H2, Pd-G
3) MsCI, pyr

4) AcOH
5) H2, Pd-C

540/o

M eJÁ Me
1) Me N Me

Li
PhSeCI

2) H202
570/

~Me

TBSO Me

~Me

1) m-CPBA

2) K2003
e W’/o

Me2CuLi

TMSCI

e

M . -

TBSO Me

1)03, NaBH4
2) HCI

3) Ox. de Jones
12%

O

,~Me
HO2C

¾
Me Me

Esquema4.2

151 J. D. White, Y. Fukuyama.J. Am. Client Soc.1979,101,226-228.
152 H. M. R. Hoffmann. Angew.Chem.mr Cd. Engí. 1984,23, 1-19.
153 S. F. Martin. D. E. Guinn. Synthesis1991, 245-262.

Me



Posteriormente,J. S. Yadav154ha descritola obtencióndel fragmentoCí9-C
27de la

rifamicina S partiendoasimismode derivadosdel 8-oxabiciclo[3.2.ijoctano.Trasfuncionalizar

el biciclo en formaópticamentepuramedianteunahidroboraciónasimétrica,su reduccióncon

LiAlH4 condujo a un fragmentoacíclico de cinco centrosquiralesque sehomologóen dos

carbonosmás por medio de una olefinación y una epoxidaciónasimétricade Sharpless

(Esquema4.3).

1) DISAL-H
2) NaH, BnBr
3) (->-Ipc2BH

860/o

Me

OBn

Me

1) P00
2) H202, SeO2

3) LDA, Mel

e.e.: 100%

‘OBn LiAIH4

Me Me Me
El ¾

O OBnO OÁ

Me Me Me

OH OBnÓH OH

1) DIBAL-H
2) (+)-DET, TI(i-PrO)4

t-Bu 00 H
3) Me2CuLi

4> TPSCI
5> H2, Pd-G
6> (MeO)200H2

1) <MeO)200H2
2> (0001>2

DM50, Et3N

3) Ph3PCHCO2Et
72%

Me Me Me Me

TPSO ~p< oYo

Esquema4.3

A partir delos mismosprecursores,M. Lautensha preparadoel fragmentoC21-C27de la

rifamicina 5155 así comoel fragmentoC17-C23 de la ionomicina.
156En el primer caso,la

aperturadel puenteoxigenadotuvo lugarpor mediode la adición estereoselectivade MeLi al

dobleenlace,mientrasqueen el segundoejemploseutilizó DIBAL-H (Esquema4.4). El doble

enlacedecadauno delos cicloheptenolesresultantesseozonizóparadar lugara los productos

154 a) A. V. RamaRao,3. S. Yadav,y. Vidyasagar.J. Chem.Soc.;Chent. Commun.1985, 55-56.
b) J. S. Yadav,C. 5. Rao,5. Chandrasekhar,A. V. RamaRao.TetrahedronLea. 1995.36.7717-7720.

155 M. Lautens,R. K. Belter.Tetrahedran LetE. 1992,33,2617-2620.
156 M. Lautens.1’. Chiu. 3. T. Colucci. Angew. Che,>;. ¡ni. Ed. Engí. 1993,32, 281-283.
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Me
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finales. Aunqueestassecuenciassehan llevado a caboapartir de compuestosmeso, sehan

dadolos primerospasospararealizarestasaperturasen forma quiral.’57

~Me 1>TBSGI TBS
imidazol M

H 2> NaH, PMBBr

700/oMe

1)O~, NaBH
4

2) DDO
PMB 3) (COCI)2

DMSO, Et3N

t MeLi

72o/~

Me Me Me

OHO
TESÓ

OMe

H

1) BnBr
2) DIBAL-H

1) (COCI»
DM50, EI3N

2) DIBAL-H
900/0

QH

- MeQ OBn

Me

Me Me

1> NaH, PMBBr
2) O~, NaBH4 OH

3) DDQ
OBn~O

580/o

OMe

Esquema4.4

Finalmente,P. Vogel ha utilizado derivados7-oxanorboménicosfácilmenteaccesiblesen

forma ópticamentepurautilizando el 2,4-dimetilfuranocomodieno(‘azúcaresdesnudosde la

segundageneración”),y quehan servidode precursoresparala preparaciónde variascadenas

depolipropionatosconteniendode cuatroa oncecentrosquirales.’
58Así, porejemplo,sehan

preparadosulfonas7-oxanorbornénicas,cuyo tratamientocon LiAlH
4 proporcionólos

~ a) M. Lautens,C. Gajda,P. Chiu. J. Client. Soc.;Chem.Conunun. 1993, 1193-1194.
U) M. Lautens,P. Chiu, 5. Ma, T. Rovis. J. Am. Chem.Soc.1995.117.532-533.

158 a) P. Kernen,P. Vogel. Te:rali edro,, Le::. 1993,34,2473-2476;Helv. Chin;. Acta1995, 78, 301-324.
U) A-E. Sevin,P. Vogel. i. Org. Client. 1994,59, 5920-5926.
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correspondientesproductosdeapertura(Esquema4.5). Porposteriordesulfonilacióny ruptura

del dobleenlacesellegó a fragmentosde polipropionatoscon cuatrocentrosquirales.159

MeCN

‘OAc
Me

1> ArSOI
2> NaHCO

3
3) CH2O

920/o

Me
ArS

o
1) LHMDS

Mel

2) L-selectr¡de
70%
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2) MeONa
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820/o
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1) Pd(CF3002»
n- Bu MgCI

2> 0504, NMO
3) NaIO4

O OBnOBn
O

H
Me Me Me

Ar= p-clorofenilo

Esquema4.5

Recientemente,P. Vogel hadesarrolladotambiénunanuevaestrategiaconsistenteen la

utilizaciónde unacadenaaquiralpoliinsaturadaparasuconversiónen polipropionatospormedio

dela introducciónquemo-y estereoselectivade gruposhidroxilo y metllo.
1~La cicloadicióndel

2,2-etilidén-bis-(3,5-dimetilfurano)con un equivalentede bromopropinoatodemetilocondujo

aun derivado7-oxanorbornadiénicoque fuetransformadoen unacadenadepolipropionatode

seiscentrosquirales(Esquema4.6). A destacaren estasecuenciael procesode aperturadel

puenteoxigenado,que transcurriópor adición SN2’ de Me
2CuLI sobreunaenona.El anillo

furánicorestantepuedeexperimentaracontinuaciónunasegundacicloadiciónparaconstruirun

nuevosistema7-oxanorbornénico,aunqueesteprocedimientoaúnnecesitaseroptimizado.

159 M. Bialecki, P. Vogel. TetrahedronLetE. 1994,35,5213-5216;¡-¡ely. Chim. Acta 1995,78, 325-343.
160 a) C. Marchionni,P. Vogel,1’. Roversi.TetrahedronLea. 1996.37,41494152.

U) J. Ancercwicz,P. Vogel. Helv. Cliin¡. Acta 1996,79, 1393-1414.

ArS~
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Me Me
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2. - PLAN DE SíNTESIS.

El objetivodeestecapítuloconsisteen la preparaciónde algunascadenasacíclicasque

contengancuatrocentrosquiralesalternandogruposmetilo e hidroxilo (estereotetradas)apartir

decompuestos7-oxanorbornénicos.La secuenciaestereoquímicaresultantevendríadefinidapor

la disposiciónque presentaranlos sustituyentesdel precursorcíclico, introducidosen la

moléculapormediodereaccionesestereoselectivas.El objetivoúltimo deesteproyectoseríael

accesoatodoslos isómerosposiblespartiendode los mismosprecursoreso análogos.

Nuestraestrategiade síntesisse basaríaen la construcciónde los fragmentosde

polipropionato115 por mediodela ozonolisisdelciclohexeno116, quealternaríasustituyentes

hidroxilo y metilo (Esquema4.7). El empleode condicionesde ozonolisisno simétrica161

permitiría diferenciarlos extremosde la cadenaen los productosfinales. La olefina 116 se

habríapreparadoapartir dela sulfonaalílica 117, quea suvez provendríade la sulfonavinflica

isómera118.

‘A

Me Me
_______________ OP

115 116

PhSO PhS

Me~Q
Me~QMeMe

op OP

117 118

Esquema4.7

161 a) 5. L. Schreiber,R. E. Claus.J.Reagan.Tetraliedron Le!!. 1982,23,3867-3870.
b) R. Hayes.T. W. Wallace.TetraliedronLett. 1990,31,3355-3356.

MeMe 1
RONrk<JYCHO ¡

O OPOP 1
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Como seindicó en el capituloII de estaMemoria,la isomerizacióndel dobleenlaceen

unasulfonavinflica era nuestroplan inicial parala síntesisdel ciclofelitol, deacuerdocon los

resultadosencontradospreviamenteen nuestrogrupode investigación.93En concreto,partiendo

del triciclo 11
9,26d preparadoen dos pasosdesdeel ácido 7, se llegó a la sulfona

7-oxanorbornénica120, quefue transformadaen la ciclohexenil sulfona121 poradición de

MeLi
49b (Esquema4.8). Puestoque la presenciadel grupo hidroxilo libre impidió la

isomerización,éstaselogró finalmentesobrela sulfonasililada 39 en condicionesdecontrol

cinéticopor reacciónconMeLi o LDA enTHF a -78 0C, llegandoasía la sulfonaalílica 40

como único diastercoisómero.Es de destacarque utilizando condicionesde control

termodinámicoseobtuvieronmezclasde 39 y 40, en la proporciónquerefleja la posiciónde

equilibrio de ambosisómeros.

PhS.~~.-t=. 1> n-BuLi PhSO
2

j2k.~IH4 2> NaH, EnEr
2> 3)MMPP ““—0 En

80% 0
7 119 120

MeLI PhSO2~-~ LDA o MeLi PhSO2,, ~II II
820/o Met”¾(”~t~OBn THF, -78

0C

OR 91% OTBS

TBSOTf m 121 R- H
Et

3N ¡
L... 39R=TBS

Esquema4.8

Por tanto,el plana seguirseríala obtenciónde un productoanálogoa40, reemplazando

el grupo benciloximetilo por un metilo, para introducir despuésselectivamenteun nuevo

sustituyenteoxigenadoen el anillo y realizarpor último su rupturapor ozonolisis.Hay que

comentarde nuevo que la resoluciónóptica del ácido de partida722b proporcionaríalos

productosfinalesen cualquierade sus formasenantiómeras,aunqueen un primerpasoesta

síntesisseha llevado acabocon compuestosracémicos.



3. - RESULTADOS.

La preparacióndel alcohol122 serealizópor tratamientodel triciclo 11926d con 1.5

equivalentesde n-BuLi en THF a -78 oc49b(Esquema4.9). La aperturaregioselectivadel anillo

tetrahidrofuránicoseprodujodebidoa su mayortensiónrespectoal puenteoxigenado.Con la

intencióndetransformarel grupohidroximetiloen metilo sepreparóel tosilato 123porreacción

de 122 con TsCl en piridina. No obstante,sepudoaccederfinalmenteaestetosilatoen un solo

pasodesde119 poradiciónde TsCl al mediode reacción.

PhS

•‘íI~iii- HF,-780C
6—

119

n-BuLi

THF,-780C

IsOl, ~78oC
hasta ta.

~yo

PhS

j~ ~‘~—OH

122

I TsCI, pyr
72% <2 pasos>

123

Esquema4.9

A continuación,la reduccióndel tosilatoseefectuépor reaccióncon LiAII-L
1 sin queel

dobleenlaceresultaraafectado(Esquema4.10).El aislamientodel sulfurovinílico 124 sevio

dificultado por la formaciónde gran cantidadde salesde aluminio y, al no poderacidularel

medio debido a la descomposicióndel productoen esascondiciones,se hizo necesariala

extracciónencontinuodelcrudode reacciónparalograrun rendimientoaceptable.Estesulfuro

setransformóen la correspondientesulfona 125 porel procedimientohabitualde oxidación

(MMPP, MeOH). La aperturadel puenteoxigenadoporadición de MeLi dio lugar regio- y
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estereoselectivamentea la ciclohexenil sulfona 126, que fue protegidacomo su silil éter

derivado127 por reacciónconTBSOTf y Et3N. Finalmente,por tratamientode 127 conLDA

en THF a -78oc seobtuvo la sulfonaalílica objetivo 128. La orientaciónseudo-axialdel grupo

fenilsulfonilo seasignóenunaprimeraaproximaciónporanalogíacon 40, aunqueseconfirmó

en lasposteriorestransformacionesllevadasacaboapartir de 128.

PIIS LiAIH4

Et2O, O
0C81%

123

MeLi

THF, -780C
94%

PhSO
2

Me
OH
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PhS

Me
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91%
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PhSO
2~~

e

125

PhSO2

Mty> Me
OTBS

127

LDA —

THF,-78
0C

770/

PhSO
2

Me
OTBS
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Esquema4.10

El siguientepasoa realizarerala funcionalizaciéndiastereoselectivadel dobleenlaceen

128 que,en principio, no seríadifícil dadoquelos dossustituyentesalílicos sedisponíancon la

misma orientación.Recientemente,B. M. Trost
162describiófuncionalizacionesde sulfonas

alíicas cíclicas, encontrandoque la epoxidacióndel 3-(fenilsulfonil)-ciclohex-1-enocon

rn-CPBA daba lugar a una mezcla84:16 favorable al epóxido anti, mientras que su

dihidroxilacióncon 0s04conducíaaldiol aníl comoúnico diastereoisómero.Estediferente

comportamientofrente a ambosreactivosfue consecuenciade la menor selectividaddel

n;-CPBA respectoal 0804. No obstante,los resultadosqueobservamosal llevar a caboestas

162 B. M. Trost, M. O. Organ,O. A. O’Doherty. J. Ant Client Soc.1995,117,9662-9670.
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transformacionesen nuestrosustratofueron algo peores.Así, por tratamientode 128 con

rn-CPBA sellegó a unamezcla69:31 de los epóxidos129 ¡130, y por reaccióncon 0s04se

obtuvoeldiol 131 comoproductomayoritariode unamezcla91:9 (Esquema4.11).Esteligero

descensoen los excesosdiastereoméricoscon relación a los ejemplos mencionados

anteriormentecabeatribuirlo al volumenestéricoqueejerceel grupoTBSOhomoalílico.De

todas formas, la cantidad obtenidade los productosmayoritarios129 y 131, fácilmente

separablesde sus respectivosdiastercoisómerospor cromatografíaen columna, resultó

suficienteparacontinuarconel proyectode síntesis.

‘O
m-CPBA 2’, PhSO2,, 4NN

+ 1]
CH2CI2 M’ “Me MeC’< “Me

84% gtobal OTBS

PliSO 130
(69:31>

Me)0i1Me
OTBS

OH
128 0504 PhSO2,, H PhSO2,, OH

+ 1]
Me3NO•H20 Me’ e Mer~%( “Me

88% global OTBS OTBS

131 132

<91:9>

Esquema4.11

Las diferentesestereoquímicasen los productos129-132seasignarona partirde sus

datosde
1H RMN. El grupovoluminosoIBSO sedispusoconorientaciónseudoecuatorialen

los epóxidosy ecuatorialen los dioles, puestoque seobservóen el protón unido al mismo

átomode carbonounaconstantede acoplamientoaxial-axial(7.5-9.1 Hz) y otraaxial-ecuatorial

(2.7-6.4Hz). En los epóxidos129 y 130 el aspectode las señalesde los protonesH-1 y H-6

variaen funciónde la orientacióndelanillo oxiránico. Así, en 129 ambosprotonespresentaron

un ángulodiedrocercanoa los 900 con susdosprotonesadyacentesH-2 y H-5, porlo queno

129
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seobservóacoplamientoentreellos (Figura4.3). Porel contrario,al variaresosángulosen el

epóxidodiastereomérico130 sí existió acoplamiento.

Me ¡-12 Me

142

¡ H6
SO2Ph SO2Ph

129

Ji.2= Js,s= 0 Hz Ji,2= 4.0 Hz
J56= 2.8 Hz

Figura 4.3

Por su parte, en el diol mayoritario 131 el protón H-l mostró una constantede

acoplamientoecuatorial-axial(6.2Hz) con H-2 y otraecuatorial-ecuatorial(3.4 Hz) con H-6,

demostrandoque la dihidroxilación transcurriópreferentementede forma anti al grupo

fenilsulfonilo, adoptandoésteorientaciónaxial (Figura4.4). La disposiciónestereoquímicade

los sustituyentesno sepudoestudiaren eldiol minoritario 132, al aparecerlas señalesdeH-1 y

H-2 en formademultiplete.

HO
Me

OH
Me

OTBSPhSO2 H2

131

J12= 6.2 Hz

J1,6= 3.4 Hz

Figura 4.4

A continuaciónseensayaroncondicionesde eliminaciónreductorasobrelaepoxisulfona

mayoritaria129, ya que la aperturadel anillo oxiránicoestaríapromovidaporla eliminacióndel

grupo fenilsulfonilo. Sin embargo,en las condicionesempleadaspor B. M. Trost
162
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(Na/naftaleno)únicamenteseobtuvo la sulfonavinflica 133 (Esquema4.12). Aunqueeste

productopresentabainteresantespropiedadessintéticas,puestoqueseregeneróla funcionalidad

vinil sulfonacon un centroquiral adicional con respectoa 127, no erael resultadoque

buscábamos.Porotraparte,133 sepodríaprepararigualmentedesdeel diol 131 porformación

deun sulfito o un carbonatocíclico y eliminaciónpromovidapor

PhSO2 ~,. PhS02,~~.OH
Na, naftaleno ¡¡

“Me THF,0
0C M$”< “Me

OTBS 64% oras
129 133

Esquema4.12

La síntesisdel alcohol alíico 134 seconsiguiópor tratamientode 129 con Na-Hg, si

biencon rendimientomoderado(Esquema4.13).Unavezaseguradoel accesoaesteproducto

comoprecursordelos fragmentosdepolipropionatoobjetivosdeestecapftulo,nosplanteamos

supreparacióndesdeel diol 131, puestoquela obtenciónde ésteresultabamáseficaz.Además,

setuvo en cuentaque la eliminaciónde la funcionalidad~-hidroxisulfona (olefinación de

Julia164) estaríafavorecidaal disponerseel grupo hidroxilo con orientaciónaxial.165 Sin

embargo,por tratamientode 131 en las condicionesusualesde desulfonilaciónsellegó al

alcohol 134 en proporciónminoritaria,junto a productode partidasin reaccionary de nuevola

sulfonavinílica 133. La activaciónde los gruposhidroxilo como suscorrespondientesacetatos

no mejoréapreciablementela cantidadobtenidadelproductodeseado.Finalmente,al aumentar

el tiempodereaccióny añadiren el transcursode la mismamáscantidadde amalgamaselogró

completarla reacciónaislandoel alcohol 134 con un rendimientodel 65%, aunquecon el

inconvenientede la apariciónminoritariadelproductode simpledesulfonilación135.

163 S.-K. Kang. Y.-W. Park,5.-O. Kim, J.-H. Jeon.J. Client Soc.;Perkin Trans.1 1992, 405-406.
164 M. Julia, J.-M. Paris.TeirahedronLetí. 1973,4833-4836.

U) P. 1. Kocienski. Chen;.Ind. 1981, 548-551.
165 J.C.Carretero,R. GómezArrayás.J. Org. Chen;. 1995,60,6000-6001.
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PliSO2

MeJííI Me
OTBS

129

OH

Na-Hg, Na2HPO4
THF, MeOH

~20oChasta ta.

53%

H Na-Hg, Na2HPO4
THFI MeOH

-20
0C hasta t.a.

89% global

CYÓOH
MeAy>~~Me

OTBS

134

Esquema 4.13

A partir del alcohol 134 se preparósu correspondientebenzoato136 paraevitar la

formacióndeproductosde ciclaciónenel procesode rupturadel dobleenlace(Esquema4.14).

Así, al llevar acabola ozonolisisde 136 en las condicionesde S. L. Schreibert61sellegó al

oxoester137 con total regioselectividad.

‘A O-y-?Me M
OTBS

136

1) O~, NaHCO
3

CH2CI2, MeOH
-78W.

2) Ac2O, pyr

Me Me
MeOy.AyJyC HO

O OTBS OBz

137

Esquema 414

La obtencióndel epímerodel compuesto137 en laposicióna al aldehídofue posible

realizandouna inversiónde Mitsunobu
t66en el alcohol 134. Deestafonna,por reacciónde

estecompuestoconBzOH, PPh
3y DEAD sellegó al benzoato138, epimerodel anteriormente

preparado136 (Esquema4.15). Al repetir sobre138 el procesode ozonolisisseobtuvo la

estereotetrada139.

eréOH
Me

OTBS

134

PhSO2,,

131

+
M

H

“Me
OTBS

135
(73:27)

(yOH

Me
OTBS

134

BzCI, pyr

CH2012
71%

166 0. Mitsunobu. Synihesis1981, 1-28.
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134

BzOH, PPh3

DEAD,PhMe Me¿’N¿”Me

OTBS

138

1) Oa, NaHCO3
CH2CI2,

-78oc

2> Ac2O, pyr

61%

Me Me
MeO - CHO

O OTBS OBz

139

Esquema4.15

En los benzoatos136 y 138, el grupo TBSO de nuevo se dispusocon orientación

seudoecuatorial,puestoqueel protónH-5 presentóunaconstantede acoplamientoaxial-axial

con H-4 (11.0 y 8.8 Hz, respectivamente)y otraecuatorial-axialconH-6 (5.5y 4.8 Hz) (Figura

4.5). Ladiferenteorientacióndel grupobenzoiloxisecomprobóal mostrarel protón H-3 en el

producto136 unaconstantede acoplamientoaxial-axial (9.2 Hz) con H-4, mientrasen el

epimero138, aunqueno sepudodeterminarel valorde la constanteentreH-3 y H-4 al aparecer

susseñalescorrespondientesen formademultiplete,la anchuradelas mismasno podíacontener

unaconstantesuperiora4-5 Hz.

H

Me
BzO

OTBS

136

J3,4= 9.2 Hz
J4,5= 11.0 Hz

J5~6= 55 Hz

013$

Figura 4.5

Comoejemplode la utilidadprácticadeestassecuencias,cabeseñalarqueel compuesto

139 presentala mismadisposiciónrelativade suscentrosquiralesque el fragmentoC6-Cíí de

la aplironinaA, un macrólidode propiedadesantitumorales
167(Figura4.6).

167 H. Kigoshi, M. Ojika, 1. Ishigaki, K. Suenaga.T. Mutou, A. Sakakura,T. Ogawa,K. Yamada.J. Am.

Client Soc.1994,116, 7443-7444.

M Me

OBz

138

~ 4-5 Hz
J
4,5= 8.8 Hz

Js~6= 4.8 Hz
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o

HO

aplironina A

Figura 4.6

Seguidamente,ensayamosla posibilidad de obtenerotros fragmentoscon distinta

estereoquímica.Así, consideramosque la oxidación del carbanión140, accesibledesde

cualquierade las dos sulfonas127 ó 128, daríalugar a la enona141 (Esquema4.16). Pm-a

estatransformaciónseutilizaron métodosdescritosen labibliografía,perotantoel tratamiento

con MoOPH7Sacomo con BTSP7Sbcondujerona pobresrendimientosde la enonaobjetivo,

recuperandola sulfonaalíica 128 como productomayoritario.Variacionesen el orden de

adiciónde los reactivoso incrementosde la temperaturano mejoraronlosresultadosanteriores.

PliSO
2

2~,
M~T Me LDA,THF

OTBS -78W

PliSO2.., 127 THF,-78
0C

Me~T Me
0135

128

PliSO

Me
OTBS

140

Me
e

OAc Me

MeMe MeMe

] MoOPH

o BTSP
10-200/o

Me
OTBS

141

Esquema 4.16
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Unaposibilidadalternativaparala obtenciónde 141 hubierasido repetirlaestrategiaque

condujo al ciclofelitol. Así, a partir de 126 sepreparóla a,~3-epoxisulfona142 en las

condicioneshabituales(Esquema4.17).La obtenciónde un únicodiastercoisómerosedebió

nuevamentea la presenciadel grupohidroxilo libre enposición homoalíica.En cambio,la

aperturade esteepóxidopor reaccióncon MgBr2.OEt2no resultéselectiva,llegandoa una

mezcla inseparablede las ct-bromocetonas143 en proporción 67:33. Al intentar la

deshidrobromacióndeestamezclasólo seobtuvounacantidadminoritariade laenonaesperada

144, puesto que el producto mayoritariode la reacciónresulté ser el fenol 145. Este

comportamientodiferentecon respectoa los productosde la rutadel ciclofelitol sedebióa la

facilidad deenolizaciónde las bromocetonas143 al tenerun grupometilo enposicióna a la

cetona,mientras que un grupo benciloxi no favorecíaestaenolización.Al disminuir la

temperaturade la reaccióncon el propósitode minimizar la aromatizacióndel productose

recuperaronlas bromocetonasde partida. Finalmente,la enona144 sesililó paradar lugaral

productoanteriormenteobtenido141.

Br
O O

PhSO2..~i..~ t-BuOOH, n-BuLi PhSO2i$Sj MgBr2•OEt2 11
M?¾y>>Me THF, -78W MeCN( “Me Et2O,74% MeCN( “Me

OH hastat.a. OH ed.: 67:33 OH

92%

O H O~r...
CaCO3 Me3Q”Me

DMF,150
0C + Me’ANS~Me

92% global O H

144 (39:61) 145

O,---’-
TBSOTf, Et

3N
THF, 18W Me~~”Me

800/0 OTBS

141

Esquema417
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Laexiguacantidaddisponibledela enona141 nos impidió finalizar la rutade acuerdoal

plan previsto. Este consistiría,tras controlar la estereoquímicade la reduccióndel grupo

carbonilo,en la preparaciónselectivade los benzoatos146 y 148, queen las condicionesde

ozonolisisempleadasanteriormentedaríanlugara los fragmentosdepolipropionato147 y 149,

respectivamente(Esquema4.18).Al realizarla ozonolisissobreel compuesto146 sin benzoilar

y en ausenciade MeOH sellegaríaa unalactonaconla mismaestructuraqueel fragmentoCí-C6

del agenteinmunosupresordiscodermolida168(Figura4.7).

Me
OTBS

141

8:0) Me

OTBS

146

~B:0Q

01~85

148

147

149

Esquema 4.18

discodermolida

Figura 4.7

168 a) J. fl. Nerenberg,D. T. Hung, P. KL Somers,5. L. Schreiber.J. Am.Cliem. Soc.1993,115, 12621-
12622.
U) AB. Smith III, Y. Qiu, U. R. Jones,K. Kobayashi.J. Am. Cheni. Soc.1995,117. 12011-12012.

Me Me
Meo 0H01

o OTbs ÓBz

Me Me 1
Me 0H01

O 0135 OBz J
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Parafinalizar,serecogeun resultadoaisladoqueseobservóaprovechandolos productos

de partida utilizadosen estecapitulo. A la vista de los numerososejemplosexistentesde

adicionesintramolecularesde nucleófilos sobresulfonasviníicas,sía,cla ideainicial era

comprobarsi en la sulfona 150 (preparadapor oxidacióncon MMPP del sulfuro 122) era

posiblela adicióndel alcóxidoqueresultarade su desprotonaciónporreaccióncon una baseno

nucleófila,lo queevitaríael procesode adiciónintermolecular.Así pues,hicimosreaccionar

150 con LDA enTHF a -78 0C, obteniendoun únicoproductoque secaracterizócomoel

biciclo 151 (Esquema4.19).La obtenciónde estecompuestono habríasido posiblede una

forma másdirecta puestoque, como sevio, el tratamientocon basedel sulfuro 119 o su

correspondientesulfonaprovocabala aperturadel anillo tetrahidrofuránico,el mástensodelos

dos. Además,hay que teneren cuentaque la adición de nucleófilos heteroatómicossobre

sulfonas7-oxanorbornénicasno conducehabitualmentea los productosdeaperturadel puente

oxigenado,comosedacuentaenel capítuloanterioren la adición de metóxidoa71a.

MMPP PhSO
2..v½ LDA

MeOH KL-
3%OH THF, -78W

~Yo 640/o
122 150

PhSO
2 OH

Os

151

Esquema 4.19

La confirmaciónde la estructurade 151 estuvoavaladaporsus datosde
1H RMN. Así,

en el productoprecursor150 el protónvinílico (7.10ppm) únicamentepresentabaunaconstante

deacoplamientodepequeñamagnitud(1.8Hz) con unode los protonespuente,mientrasqueen

151 (7.22ppm)mostrabahastatres acoplamientoscon H-l (1.3 Hz). H-4ax(4.0 Hz) y H-4ec

(3.4 Hz) (Figura 4.8).
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OH

151

J13= 1.3 Hz

J34~<= 4.0 Hz

J34Q~’3.4 Hz

Figura 4.8

El único casorelacionadodescritoen la bibliografíaes la aperturaintramolecularde

8-oxabiciclo[3.2.l]octenosrealizadapor M. Lautens,’
69aunqueel nucleófilo internoque se

empleófueunacadenacarbonadaunidaa unade las posicionespuente.En la actualidadhemos

iniciadoun estudiogeneralde adicionesintramolecularesendistintossustratosconestructura

152,variandola longitud de la cadenay el tipo de nucícófilo,que daríanlugara los compuestos

bicíclicos153 (Esquema4.20).Al mantenersela funcionalidadvinil sulfonaen los productos

de adición, el potencial sintético de estos compuestospermitiría realizar diferentes

transformacionesque llevarían como objetivo final a la preparaciónde distintas clasesde

productosnaturales.

PhSO
2 OHPhSo2..~¿~ XLI X&n

153

n=0, 1,2...

X= O, 5, NH, CH2

Esquema 4.20

169 M. Lau¡ens,5. Kumanovic.1. Am. Client Soc.1995,117, 1954-1964.
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4.- CONCLUSIONES.

La isomerizacióndel dobleenlaceen las j3’-metilciclohexenil sulfonas39 y 127,

accesiblesdesdelas sulfonas7-oxanorbornénicas120 y 125 por medio de su apertura

alquilativa, transcurrióen condicionesde control cinético por reaccióncon LDA. Esta

transformaciónsepudo llevara caboa diferenciade lo observadoen el capítuloII en la sulfona

13-oxigenada5d.

La dihidroxilaciónde la sulfonaalílica 128 y la posterioreliminaciónde la 13-hidroxi

sulfonaasíformadadio lugara la olefina 134, alternandoconsecutivamentegruposhidroxilo y

metilo. La ozonolisisde los benzoatos136 y 138,preparadosporbenzoilacióno porinversión

de Mitsunobu de 134, condujo a los fragmentosde polipropionato 137 y 139,

respectivamente.

El accesoa la enona141, precursorade dos nuevasestereotetradas147 y 149, no ha

sido posiblecon buenosrendimientospor ningunade las dosrutasintentadas:la oxidacióndel

litiocarbaniónderivadode lasulfonaalíica128 o la adaptaciónde la secuenciaquepermitió la

síntesisdel ciclofelitol.

La extensióndeestametodología,variandola estereoquímicade los productosde partida

o por introducciónde otrosgruposfuncionales,puedeservirparala preparaciónde diferentes

fragmentoscuyo fin último seríala aproximaciónsintéticaa polipropionatosnaturales.

Se ha contempladola posibilidadde efectuaradicionesintramolecularesen sulfonas

7-oxanorboménicasque contuvierancadenasde diferente.longitud y naturaleza.El único

ejemplointentadohastaahorautilizando la sulfona150 haconducidoal oxabiciclo151. El

alcancedeestametodología,junto con la preparaciónde los sustratosadecuados,seencuentra

actualmenteenestudioen nuestrogrupodeinvestigación.

Por último, en el Esquema4.21 se resumenlas reaccionesdesarrolladasa lo largode

estecapítulo.
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1..- MATERIALES, REACTIVOS Y TECNICAS GENERALES.

Las reaccionessensiblesal aire se realizaronbajo atmósferade argon. Los reactivos

líquidossetransfirieronutilizandojeringasy a travésde un septumde cauchoajustadoal matraz

de reacción.Las reaccionesa o oc, -20 0C y -78 0C se realizaronutilizando un baño de

agua/hielo,CCl4hielosecoo acetona/hieloseco,respectivamente.Cuandono se hacemención

de la temperatura,la reacciónsellevó a caboa temperaturaambiente.

Los siguientesdisolventesy reactivos líquidos se purificaron por destilación:

tetrahidrofurano(THF) y éterdietílico sobresodio y benzofenona;metanolsobretamices

moleculares;y tolueno,acetonitrilo,cloruro demetileno,N, N-dimetilformamida(DMfl, N, N,

N’,N’-tetrametiletilendiamina(IMEDA), hexametilfosforamida(HMPA), piridina, trietilamina

y diisopropilaminasobrehidruro cálcico.El ácidorn-cloroperoxibenzoico(m-CPBA) (70%)fue

preconcentradoantesde su usoporlavadocon disoluciónacuosaal 5%deNaHCO
3. El MeLi

(1.6M en Et2O),el n-BuLi (1.6M en hexano),el t-BuLi (1.7 M en pentano),el s-BuLi (1.3M

en ciclohexano/Et2O)y el PhLi (1.8M en ciclohexano)fueronvaloradosantesde su uso.
170

Los crudosde reacciónsepurificaron porcromatografíaen columnautilizandogel de

sílice E. Merck230-400mesh(gel de síliceflash), y como eluyenteel indicadoencadacaso.La

detecciónde los productosdereacciónsellevó acaboporcromatografíaen capafina (Kiesegel

60F-254), utilizando espectroscopiaUy (X= 254 nm) e inmersiónen disolucionácida de

vainillina o deácidofosfomolíbdicoal 10%en etanol.

Los puntosdefusión semidieronen un aparatoBtichi 512 y estánsin corregir.

Los espectrosde resonanciamagnéticanucleardeprotón (1H RMN) y decarbono13

(13C RMN) serealizaronen aparatosBrtikerAM-250 o Varian VXR-300S,utilizandoCDCl
3,

C6D6 o D20 comodisolventes,y tetrametilsilanoo el propio disolventedeuteradocomo

referenciainterna.Los desplazamientosquímicosseexpresanenpanespormillón (8). En cada

170 S. C. Watson,J. E. Eastham.J. Organonzet.Chenz.1967,9, 165-168.
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casoseutilizaron las siguientesabreviaturas:s, singlete;d, duplete;t, triplete; q, cuadruplete;

quint,quintuplete;m, multiplete,ax, axial; ec,ecuatorial;x, exo;n, endo.

Los espectrosde infrarrojo (IR) se realizaronenaparatosPerkin-Elmer781 ó 257. Se

indicanlas bandascaracterísticasen cm-’.

Las rotacionesespecificas,[aID, se midieronen un polarímetroPerkin-Elmer241 en

célulasdecuarzode 1 dm delongitud, empleandolas concentracionesy disolventesindicados

en cadacaso.

Los análisiselementalesserealizaronen el serviciodemicroanálisisde la Facultadde

Farmacia(UCM).

Sehanutilizado las recomendacionesde la IUPAC parala nomenclaturadeciclitoles,

entendiendocomo talesaquelloscompuestosque poseenal menostres gruposhidroxilo

directamenteunidos al ciclo.171 La excepciónsonlos casosen queel productoesun sistema

bicíclico, dondeseutiliza la nomenclaturasistemática,y los compuestos15, 36 y 38, quese

nombranporla nomenclaturapropiade los carba-azúcares.

171 Biocliem. J. 1976,153, 23-31.



126 CapItulo y

2. - SíNTESIS DE LA VALIDAMINA.

2.1. - Síntesis de (4R*,5R*,6S*)~6.(benc¡Iox¡)~4.(benc¡Iox¡met¡I).5~

(terc-but¡Id¡met¡Is¡Iilox¡)-1-(fen¡Isulfon¡I)-c¡clohex-1-eno,3d.

A unadisoluciónde 140mg (0.30mmol) de5a36en 3 mIdeTHF seañadieron0.13 ml

(0.91 mmol) de Et
3N y seenfrió la mezclaa -78

0C. A continuaciónseañadieron0.21 ml (0.91

mmol) de TBSOTf. Despuésde 1 horala reacciónsehidrolfzó con disolución acuosasaturada

deNaCí y seañadióK
2C03. El crudo seextrajo con Et2O, sedejó secarsobreMgSO4 y el

disolventese evaporéa vacío.El productosepurificó mediantecromatografíaen columna

(hexano:AcOEt,10:1),obteniéndose150 mg de3d como un aceitetransparente.Rendimiento:

86%.

Datosde3d:

0.24 (hexano:AcOEt,5:1). N(N1

BnO 06r1
IR (CHCl3): 2960, 2940, 2860, 1450, 1370, 1310, 1160, OTBS

1100, 850.
1H RMN (300 MHz, CDCl

3): -0.08 (s, 3 H, 1 Me), 0.00 (s, 3 H, 1 Me), 0.78 (s, 9 H, 1-Bu),

2.20-2.30(ni, 1 H, H-4), 2.42 (ddd, 1 H, J= 19.8, 5.2, 1.1 Hz, H-3ax),2.59 (ddt, 1 H, J=

19.7. 6.3, 2.2 Hz, H-3ec), 3.37 (t, 1 H, J= 9.3 Hz, 1 H-lj,- 3.47 (dd, 1 H, J= 9.4, 5.9 Hz, 1

H-1’), 4.00 (s ancho, 1 H, H-6), 4.11 (t, 1 H, J= 2.9 Hz, H-5), 4.38 (sistemaAB, 2 H, 2

C&-Ph), 4.57 (sistemaAB, 2 H, 2 Cfl2-Ph), 7.05-7.09(m, 2 H, H-4, 1 Har-CH2), 7.23-

7.39 (m, 11 H, 9 Har-CH2,2 Har-S02),7.49 (t, 1 H, J= 7.4 Hz, 1 Har-S02),7.62 (d, 2 H,

J= 7.2 Hz, 2 Har-S02).

‘
3C RMN (75 MHz, CDCl

3): -5.1, -5.0, 17.8, 24.9, 25.6, 37.6, 67.4, 69.8, 72.7, 73.0,

74.1, 127.5, 127.5, 127.6, 128.1, 128.3, 128.7, 132.6, 137.6, 138.2, 141.1, 142.2.
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2.2. - Síntesis de (4R*,5R*,ÓS*).S,6..b¡sdterc..but¡Idimetils¡I¡Iox¡)..4..

(terc-butild¡met¡Is¡I¡Iox¡met¡I)-1-(fenilsulfon¡I)-c¡clohex-1-eno, Se.

Segúnel procedimientodescritoen el apartado21. a partir de 800 mg (1.56mmol) de

5b36 seobtuvieron880 mg de Se comoun aceitetransparente.Rendimiento:90%.

Datosde Se:

Rif 0.34 (hexano:AcOEt,10:1).

IR (CHCI
3): 2960, 2930, 2890, 2860, 1640, 1470, 1360, Taso”’ “‘—OTBS

01-as
1310, 1260, 1160, 1090, 1010, 900.

‘H RMN (300 MHz, CDCl3): -0.16 (s, 3 H, 1 Me), -0.04 (s, 3 H, 1 Me), -0.01 (s, 3 H, 1

Me), 0.00 (s, 3 H, 1 Me), 0.07 (s, 3 H, 1 Me), 0.10 (s, 3 H, 1 Me), 0.67 (s, 9 H, it-Bu),

0.79 (s, 9 H, 1 t-Bu), 0.86 (s, 9 H, 1 t-Bu), 1.97-2.02(m, 1 H, H-4), 2.19-2.28(ni, 2 H, 2

H-3). 3.58 (dd, 1 H, J= 10.3, 4.4 Hz, 1 H-1’), 3.64 (t, 1 H, J= 10.3 Hz, 1 H-1), 3.82 (t, 1

H, J= 2.7 Hz, H-5), 4.04 (d, 1 H, J= 2.7 Hz, H-6), 7.17 (dd, 1 H, J= 4.4, 2.9 Hz, H-2),

7.40-7.56(ni, 3 H, 3 Har), 7.78 (d, 2 H,J= 8.1 Hz, 2 Har).
13C RMN (75 MHz, CDCI

3): -5.4, -5.3, -5.2, -5.0, -4.8, -3.6, 17.7, 17.8, 18.3, 24.5, 25.5,

25.8, 25.9, 40.6, 62.8, 67.1, 71.2, 127.3, 128.9, 132.6, 138.1, 141.0, 143.0.

2.3. - Síntesis de (1S*,2S*,3R*,4R*,6S*)4.dbenc¡Iox¡)..4.dbenciIox¡..

met¡I)-1-(fenilsulfon¡I)-7-oxab¡ciclo[4.1.O]heptan-3-oI, 23a.

A unadisoluciónde 0.34 ml (2.72mmol) de t-BuOOH (disoluciónal 80% en (t-BuO)2)

en 4 ml deTHF enfriadaa -78 OC se añadieron1.70 ml (2.72nimol) de n-BuLi. A los 15

minutosseañadieron630 mg (1.36mmol) de Sa
36disueltosen 4 ml deTHF. Sedejósubir la

temperatura,y a las 12 horasla reacciónsehidrolizó con disolución acuosasaturadade NaCí.

El crudoseextrajocon Et
2O,sedejósecarsobreMgSO4y el disolventeseevaporóa vacio.El
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productosepurificóporcromatografíaen columna(hexano:AcOEt,2:1), obteniéndose560 mg

de23acomoun sólidoblanco.Rendimiento:86%.

Datosde23a:

Rif 0.19 (hexano:AcOEt,2:1). Pf: 58-60~C. PliSO2

IR (CHCI3): 3600-3300,2960, 2940, 1450, 1330, 1160, ““—OBn
OH

1100.
1H RMN (300 MHz, CDCl

3): 1.80-1.90(m, 2 H, H-4, H-Sax), 2.12 (dd, 1 H, J= 10.5, 2.7

Hz, H-Sec),3.05 (s ancho, 1 H, OH), 3.39 (dd. 1 H, J= 9.3, 5.9 Hz, 1 H-1), 3.54 (dd, 1 H,

J= 9.3, 3.9 Hz, 1 H-1), 3.63 (dd, 1 H, J= 9.5, 6.8 Hz, H-3), 3.66 (s ancho, 1 H, H-6), 3.89

(dd, 1 H, J= 6.8, 1.0 Hz, H-2), 4.45 (s, 2 H, 2 Cjj2-Ph), 4.60 (d, 1 H, J= 11.2 Hz, 1 CH2-

Ph),4.82 (d, 1 H, J= 11.2 Hz, 1 CH2-Ph),7.23-7.35(m, 10 H, 10 Har-CH2),7.40 (t, 2 H,

J= 7.8 Hz, 2 Har-S02),7.58 (t, 1 H, J= 7.3 Hz, 1 Har-S02),7.79 (d, 2 H, J= 7.3 Hz, 2 Har-

SO2).
13C RMN (75 MHz, COCí

3): 25.0, 33.6, 57.0. 71.7, 72.1, 73.3, 75.1, 75.2, 79.8, 127.6,

127.8, 128.3, 128.4, 128.7, 129.1, 133.7, 137.4, 137.5, 137.9.

Microanálisis: CalculadoparaC27H2806S:C, 67.48; H, 5.87. Encontrado:C, 66.90; H,

5.93.

2.4. - Síntesis de (1S*,2S*,3R*,4R*,6S*).3.(terc.butildimetilsi¡¡loxi).

4-(terc-but¡Idimet¡ls¡Iilox¡metil)-1-(fenilsulfonil)-7-oxab¡ciclo[4.L.O]heptan-2-

ol, 23b, y (1S*,2S*,3R*,4R*,6R *).2.(terc..but¡Idimetils¡I¡Iox¡»4.(terc..but¡I..

d¡met¡ls¡l¡loximetil)-1-(fenhlsulfon¡l)-7-oxab¡c¡clo[4.1.O]heptan-3-oI,24b.

Segúnelprocedimientodescritoen el apartado2.3, a partirde 1 g (1.95 nimol) de 5b
36

seobtuvouna mezclade 835 mg de 23b comoun sólidoblanco(rendimiento:81%) y 40 mg de

24b comoun aceitetransparente(rendimiento:4%).
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Datos de 23b:

Rj= 0.26 (hexano:AcOEt, 5:1). Pf: 87-88 OC PhSO2,,,

IR (CHCl3): 3700-3300, 2960, 2940, 2860, 1470, 1310, HO” 01-SS

1260, 1150, 1100.

‘H RMN(300 MHz, CDCl3): -0.01 (s, 6 H, 2 Me), 0.02 (s, 3 H, 1 Me), 0.04 (s, 3 H, 1

Me), 0.80 (s, 9 H, 1 t-Bu), 0.85 (s, 9 H, it-Bu), 1.44-1.60 (m, 1 H, H-4), 1.90 (ddd, 1 H,

J= 15.5, 12.7, 1.0 Hz, H-Sax), 2.15 (ddd, 1 H, J 15.5, 4.4, 2.7 Hz, H-Sec), 3.14 (d, 1 H,

J= 7.1 Hz, OH), 3.44 (dd, 1 H, J= 10.4, 6.7 Hz, H-3), 3.51 (dd, 1 H, J= 10.0, 3.2 Hz, 1 H-

1’), 3.62 (dd, 1 H, J= 10.0, 5.4 Hz, 1 H-1’), 3.73 (s ancho, 1 H, H-6), 3.83 (t, 1 H, J= 6.8

Hz, H-2), 7.54 (t, 2 H, J= 7.7 Hz, 2 Har), 7.66 (t, 1 H, J= 7.4 Hz, 1 Har), ‘7.94 (d, 2 H, J=

7.3 Hz, 2 Har).

~C RMN(75 MHz, CDCl3): —5.6, —5.3, —5.1, —4.0, 18.2, 25.5, 25.9, 25.9, 36.2, 57.5,

62.5, 72.2, 72.7, 74.7, 128.9, 129.6, 134.3, 135.8.

Microanálisis: Calculado para C25H44O6SSi2: C, 56.78; H, 8.39. Encontrado: C, 56.64; H,

8.0 1.

Datos de 24b:
04

0.18 (hexano:AcOEt,5:1). PhSO2

IR (CHCI3): 3600-3300,2980, 2960, 2870, 1470, 1450, TBS0~$» “~-..OTBS
OH

1330, 1260, 1150, 1110.
1H RMN(300 MHz, CDCl

3): 0.01 (s, 6 H, 2 Me), 0.20 (s, 3 H, 1 Me), 0.28 (s, 3 H, 1 Me),

0.85 (s, 9 H, it-Bu), 0.96 (s, 9 H, 1 t-Bu), 1.62-1.78 (m, 1 H, H-4), 1.79 (dd, 1 H, J= 14.5,

11.4 Hz, H-Sax), 1.98 (ddd. 1 H, J= 14.5, 4.6, 3.1 Hz, H-Sec), 2.91 (d, 1 H, J= 5.4 Hz,

OH), 3.27 (d, 1 H, J= 3.1 Hz, H-6), 3.50 (dd, 1 H, J= 10.1, 6.3 Hz, 1 H-1’), 3.51 (td, 1 H,

J= 5.4, 3.1 Hz, 11-3), 3.64 (dd, 1 11, J= 10.1, 5.4 Hz, 1 11-1), 4.39 (dd, 1 11, J= 5.4, 1.0

Hz, H-2), 7.50 (t, 2 11, J= 7.8 Hz, 2 Har), 7.62 (t, 1 H, J= 7.5 Hz, 1 Har), 7.89 (d. 2 H, J=

7.0 Hz, 2 Har).

‘~C RMN(75 MHz, CDCI3): —5.6, —5.6, —4.8, —3.9, 18.1, 18.4, 24.4, 25.7, 26.1, 36.6,

01-ES

57.2, 65.7. 72.1, 73.0, 75.7. 128.6, 129.9, 134.0, 135.3.
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2.5. - Síntesis de (1S*,2S*,3R*,4R*,6S*).2.(benciloxi).4.(hidrox¡met¡l).

1-(fenilsulfonil)-7-oxab¡ciclo[4.I.O]heptan-3-ol, 3,1’-d¡-O-metilén acetal, 23c,

y (1R*,2S*,3R*,4R*,6R*).2.(benciloxi).4.(h¡drox¡met¡I).1.(fen¡Isulfonil).7.

oxab¡c¡clo[4.1.O]heptan-3-oI, 3,1’-di-O -metilén acetal, 24c.

Segúnel procedimientodescritoen el apartado2.3, a partirde 100 mg (0.26mmol) de

Sc36seobtuvounamezclade 50 mg de 23c (rendimiento:48%)y 35 mg de 24c(rendimiento:

34%),amboscomo aceitestransparentes.

Datosde23c: PhSO

Rp 0.28 (hexano:AcOEt,1:1).

IR (CHCl
3): 2930, 2860, 1450, 1330, 1190, 1150, 1000.

111 RMN (300 MHz, CDCl3): 1.54 (dd, 1 11, J= 14.9, 12.6 Hz, H-Sax), 1.82-1.98(m, 1 H,

H-4), 2.02 (ddd, 1 H, J= 14.9, 4.2, 2.7 Hz, H-Sec),3.26 (t, 1 H, J= 11.0 Hz, H-1ax), 3.49

(dd, 1 H, J= 10.9, 7.7 Hz, H-3), 3.73 (s, 1 11, H-6), 3.97 (d, 1 H, J= 7.9 Hz, 11-2), 3.98

(dd, 1 11, J= 11.2, 3.5 Hz, H-lec), 4.37 (d, 1 11, J= 10.9 Hz, 1 Cfl2-Ph), 4.60 (d, 1 11, J=

6.4 Hz, H-acetal-ax),4.83 (d, 1 H, J= 10.9 Hz, 1 C42-Ph),5.02 (d, 1 11, J= 6.4 Hz, H-

acetal-cc),7.28-7.40(ni, 7 H, 5 Har-CH2a2 Har-502),7.57 (t, 1 11, J= 7.5 Hz, 1 Har-502),

7.78 (d, 2 H, J= 7.9 Hz, 2 Har-502).
13C RMN (75 MHz, CDCI

3): 24.2, 28.4, 55.8, 70.3, 71.9, 75.3, 76.3, 82.9, 93.6, 127.4,

127.5, 128.1, 128.7, 129.0, 133.7, 137.5, 137.7.

Datosde24c: PliSO 94..

Rp 0.32 (hexano:AcOEt,1:1).

IR (CHCl3): 2940, 2900, 1450, 1320, 1190, 1160, 1000.
1H RMN(300 MHz, CDCl

3): 1.46 (dd, 1 H, J= 14.3, 11.1 Hz, H-Sax), 1.98-2.18(ni, 2 11,

H-4, H-Sec), 3.23 (t, 1 H, J= 10.8 Hz, H-1ax), 3.53 (dd, 1 H, J= 10.2, 8.4 Hz, 11-3), 4.02

(dd, 1 H,J= 11.4, 4.5 Hz, H-1’ec), 4.14 (d. 1 H,J= 5.2 Hz, 11-6), 4.56 (d, 1 H,J= 6.4 Hz,

H-acetal-ax), 4.63 (d, 1 H, J= 10.9 Hz, 1 Cff2-Ph), 4.66 (d, 1 H, J= 8.2 Hz, H-2), 4.93 (d, 1



Parteexperimental 131

11, J= 10.9 Hz, 1 C112-Ph),5.05 (d, 1 11, J= 6.4 Hz, H-acetal-ec),7.01-7.03(m, 2 11, 2 Har-ET
1 w
488 735 m
509 735 l
S
BT


CH2).7.21-7.35(ni, 5 11, 3 tInr-CH2, 2 Har-502), 7.44 (t, 1 11, J= 7.6 Hz, 1 Har-S02),7.77

(d, 2 11, J= 8.1 Hz, 2 Har-502).

‘
3C RMN (75 MHz, CDCl

3): 24.4, 34.8, 58.8, 69.9, 74.6, 75.6, 76.4, 80.8, 93.5, 127.3,

127.3, 127.6, 127.9, 128.5, 129.0, 133.6, 137.9.

2.6. - Síntesis de (1S*,2S*,3R*,4R*,6S*).2.(benci¡ox¡).4.(benciIoxi~

met¡I)-3-(terc-butild¡metils¡I¡Ioxi)-I-(fen¡Isulfon¡I)-7-oxab¡c¡cIo[4.1.O]heptano,

23d, y (1R*,2S*,3R*,4R*,6R*).2.(benc¡Iox¡).4.(bencilox¡met¡I).3.(terc.but¡I.

d¡metilsililoxi)-I-(t’en¡Isulfonil)-7-oxabic¡clo[4. 1.O]heptano, 24d.

Segúnel procedimientodescritoen el apartado2.3, apartir de 100 mg (0.17 nimol) de

Sd seobtuvo una mezclade 8 mg de23d (rendimiento:8%) y 82 mg de24d (rendimiento:

80%),amboscomoaceitestransparentes.

Datosde23c1:

Rif 0.23 (hexano:AcOEt,5:1). BnO” OBfl
OTBS

IR (CHCl3): 2970, 2880, 1450, 1330, 1260, 1100, 840.
1H RMN(300 MHz, CDCl

3): -0.16 (s, 3 11, 1 Me), -0.10 (s, 3 11, 1 Me), 073 (s, 9 11, t-

Bu), 1.82-1.94(ni, 1 11, 11-4), 2.03 (ddd, 1 11, J= 15.3, 8.9, 2.4 Hz, H-Sax), 2.21 (ddd, 1 11,

J= 15.3, 5.6, 2.6 Hz, H-Sec),3.28 (dd, 1 H, J= 9.2, 7.0 Hz, 1 11-1’), 3.34 (dd, 1 H, J= 9.2,

5.0 Hz, 1 H-1’), 3.67 (t, 1 H, J= 2.5 Hz, H-6), 3.74 (dd, 1 11, J= 6.1, 4.0 Hz, 11-3), 3.91 (d,

1 11, J= 4.0 Hz, 11-2), 4.38 (sistemaAB, 2 11, 2 Qfl-Ph), 4.67 (sistemaAB, 2 11, 2 CE2-

Ph), 7.22-7.33(ni, 10 H, 10 Har-CH2), 7.40 (t, 2 11, J= 7.8 Hz, 2 Har-502),7.57 (t, 1 11,1=

7.4 Hz, 1 Har-S02),7.81 (d, 2 H, Jt 7.1 Hz, 2 Har-502).

‘
3C RMN (75 MHz, CDCI

3): —4.6, —4.5, 17.8, 24.2, 25.7, 37.8, 56.1, 70.4, 71.1, 71.9,

73.1, 74.0, 78.8, 127.6, 127.7, 128.2, 128.4, 128.7, 129.3, 133.7, 137.2, 137.7, 138.3.
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Datosde24d:

020 (hexano:AcOEt,5:1). BnO”~ ‘tOBfl

IR (CHCl3): 2980, 2950, 1450, 1370, 1260, 1100, 850- 01-ES
1H RMN(300 MHz, CDCI

3): 0.01 (s, 3 H, 1 Me), 0.02 (s, 3 11, 1 Me), 0.88 (s, 9 11, t-Bu),

2.00-2.12 (m, 2 H, H-4, H-Sax), 2.25 (ddd, 1 11, J= 16.0, 6.9, 2.6 Hz, H-Sec), 3.34 (dd, 1

11, J= 9.2, 7.0 Hz, 1 11-1’), 3.57 (dd, 1 H, J= 9.2, 7.4 Hz, 1 11-1’), 3.94 (s ancho, 1 11, 11-

6), 4.01 (dd, 1 11, J= 4.0, 3.3 Hz, 11-3), 4.27 (d, 1 11, J= 11.2 Hz, 1 C82-Ph), 4.32 (s, 2 H,

2 CH2-Ph), 4.39 (d, 1 H, J= 2.9 Hz, 11-2), 4.46 (d, 1 11, J= 11.2 Hz, 1 Cff2-Ph), 6.92 (d, 2

11, J= 7.4 Hz, 2 Har-CH2), 7. 14-7.32 (ni, 8 H, 8 Har-CH2), 7.45 (t, 2 II, J= 8.3 Hz, 2 Har-

SO2), 7.57 (t, 1 11, J= 7.5 Hz, 1 Har-S02), 7.91 (d, 2 11, J= 7.0 Hz, 2 Har-S02).
13C RMN(75 MHz, CDCI

3): 8 —5.0, —4.8, 17.9, 2 1.7, 25.7, 38.2, 57.4, 66.4, 70.7, 72.2,

72.6, 72.8, 75.3, 127.3, 127.3, 127.5, 128.0, 128.2, 129.0, 129.1, 134.0, 136.9, 137.3,

13&5.

2.7. - Síntesis de (1S*,2S*,3R*,4R*,6R*).2,3.b¡s~(terc.butiIdimetiI.

s¡l¡Iox¡)-4-(terc-but¡Id¡metils¡I¡Iox¡met¡I)-1-(fen¡Isulfon¡I)-7-oxab¡c¡clo[4. 1.0]-

heptano, 24e.

Según el procedimientodescritoen el apartado2.3, a partir de 500 mg (0.80mmol) de

Se se obtuvieron 410 mgde 24e como un aceite transparente (rendimiento: 80%).

Datos de 24e:
Q4~

R~0.33(hexano:AcOEt,10:1). PliSO2

IR (CHCI3): 2960, 2920, 2850, 1460, 1310, 1250, 1100, 1-SSO”$»‘~~~ OTBS
OTBS

1050, 830.
1H RMN(300 MHz, CDCI

3): -0.02 (s, 3 11, 1 Me), 0.01 (s, 3 11, 1 Me), 0.02 (s, 3 11, 1

Me), 0.04 (s, 3 11, 1 Me), 0.08 (s, 3 11, 1 Me), 0.12 (s, 3 11, 1 Me), 0.78 (s, 9 11. 1 1-Bu),

0.83 (s, 9 11, it-Bu), 0.84 (s, 9 H, it-Bu), 1.80-1.90 (ni, 1 H, 11-4), 1.99 (ddd, 1 11, J
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15.7, 6.6, 2.4 Hz, H-5ec), 2.08 (td, 1 H, J= 15.7, 1.5 Hz, H-Sax), 3.53 (dd, 1 H, J= 10.3,

5.6 Hz, 1 11-1’), 3.54 (s ancho, 1 11, 11-6), 3.64 (dd, 1 11, J= 10.3, 9.3 Hz, 1 H-1), 3.72

(dd, 1 H, J= 3.2, 2.7 Hz, H-3), 4.61 (dd, 1 11, J= 2.7, 1.0 Hz, 11-2),7.51 (t, 2 11, J= 8.1 Hz,

2 Ha), 7.62 (t, 1 H, J= 7.3 Hz, 1 Har),7.88 (d, 2 H, J= 7.7 Hz, 2 Ha).

‘~C RMN (75 MHz, CDCl3): —5.3, —5.3, —5.0, —4.7, —3.6, 17.9, 18.3, 19.7, 25.7, 25.8,

25.9, 40.9, 57.9, 63.3, 67.8, 69.6, 129.0, 129.5, 134.0, 136.4.

2.8. - Síntesis de (1R*,2S*,3R*,4R*,6S*).2,3.b¡s.(benc¡Iox¡).4~

(benc¡Ioximet¡I)-7-oxabiciclo[4.1.O]beptano, 25.

O
A una suspensiónde 13 mg (0.33 mmol) de NaH

(dispersiónal60%enaceitemineral)en 0.8mIde THF enfriada BnO’ “y” ‘“—OBn
OBn

a O
0Csele añadióunadisoluciónde 80 mg (0.17mmol) de23a

en 0.8 ml de THF, y a continuación0.04 ml (0.33mmol) de BnBr. La reacciónseagité durante

4 horasy despuéssehidrolizó con 1120. El crudo seextrajoconAcOEt, sedejó secarsobre

MgSO4y el disolventeseevaporóa vacio. El residuosepurificóporcromatografíaen columna

(hexano:AcOEt,5:1) paradar lugara75 mg delderivadotribenciladode 23a.Esteproductose

disolvió en 1.5 mIdeMeOH y se añadieron71 mg (0.50mmol) de Na2HPO4.La disolución se

enfrié a -20 OC y a continuaciónseañadieron330 mg de Na-Hgrecientementepreparaday

finamentedividida. Se dejó subir la temperaturay seagitó durante4 horas.La reacciónse

hidrolizó con disolución acuosasaturadade NaCí, seextrajo con Et2O, sedejó secarsobre

MgSO4 y el disolvente se evaporóa vacío. El producto sepurificó por cromatografíaen

columna(hexano:AcOEt,5:1), obteniéndose37 mg de25 como un aceitetransparente,cuyas

característicasespectroscópicascoincidieroncon las halladasen la bibliografía.83Rendimiento

global de los dospasos:52%.
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2.9. - Síntesis de (1S*,2S*,3R*,4R*,6R*).2,3~bis~(benciIoxi).4.

(benciloximet¡I)-7-oxabiciclo[4.1.O]heptano, 26.

A unadisoluciónde 150 mg (0.23mmol) de 24een LS

ml de THF se añadieron 1.4 ml (1.4 mmol) de TBAF BnO’ Bn
OBn

(disolución 1 M enTHF). La reacciónseagitédurante1 hora.A

continuaciónseañadieronunasgotasde 1120y el disolventeseevaporéa vacio.El residuose

bencilóy desulfonilócomosedescribeen el apartadoanterior,obteniéndose60 mg de26 como

un aceitetransparente,cuyascaracterísticasespectroscópicascoincidieroncon las halladasen la

bibliografía.83Rendimientoglobalde los trespasos:60%.

2.10. - Síntesis de (SR*,6R*).3.amino.2,6~bis.(terc.butiIdimetiIsiIiIox¡)~

S-(terc-but¡Id¡meti¡s¡l¡Iox¡met¡I)-c¡clohex-2-en-1-ona, 27.

A una suspensiónde 58 mg (0.90 mmol) de NaN
3 en 0.9 ml de DMF seañadióuna

disoluciónde 115 mg (0.18 mmol) de 24een 0.9 mIdeDMF. Trasagitarla mezcladurante1

hora a 100
0C, la reacción se hidrolizó con 1120. El crudo se extrajo con una mezcla

Et
2O:CH2CI2, 7:3, se dejó secarsobreMgSO4y el disolventeseevaporóa vacio. El producto

se purificó por cromatografíaen columna(hexano:AcOEt,10:1), obteniéndose65 mg de27

como un sólido blanco. Rendimiento:70%.

Datos de 27: NH2
TBSO

025 (hexano:AcOEt,10:1).14:134-135oc.

IR (CHCl3): 3500, 3390, 2940, 2920, 2840, 1660, 1610, “‘—OTBS
0135

1470, 1400, 1250, 1100, 840.
1H RMN(300 MHz, CDCl

3): 0.03 (s, 6 11, 2 Me), 0.05 (s, 3 H, 1 Me), 0.16 (s, 3 11, 1 Me),

0.18 (s, 3 11, 1 Me), 0.20 (s, 3 11, 1 Me), 0.87 (s, 18 H, 2 t-Bu). 0.93 (s, 9 11, it-Bu), 2.07-
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2.19 (m, 1 11, 11-5), 2.42 (d, 2 11, J= 7.6 Hz, 2 11-4), 3.66 (dd, 1 H, J= 9.9, 6.4 Hz, 1 H-1’),

3.76 (dd, 1 11, J= 9.9, 3.8 Hz, 1 11-1’), 3.95 (d, 1 H, J= 10.3 Hz, 11-6), 4.28 (s ancho,2 11,

NH2).

‘
3C RMN(75 MHz, CDCl

3): -5.6, -5.5, -5.4, -4.1, -3.8, -3.6, 18.3, 18.6, 18.8, 25.9, 26.1,

26.3, 29.7, 43.9, 63.3, 73.8, 126.3, 146.0, 188.1.

Microanálisis: Calculado para C25H53NO4Si3: C, 58.20; 11, 10.35; N, 2.7 1. Encontrado: C,

58.19; 11, 9.93; N, 2.38.

2.11. - Síntesis de (2S*,3R*,4R*,6R*)~2.(benciIox¡)~4.(benciIox¡met¡I).

6-bromo-3-hidrox¡c¡clohexan-1-ona, 29a, y (2S*,3R*,4R *,6S*).2..(benc¡Iox¡»

4-(benciloximet¡I)-6-bromo-3-hidrox¡c¡clohexan-I-ona, 30a.

A una suspensión de 357 mg (1.38 mmol) de MgBr2.ÓEt2en 4.6 mIdeEt2O seañadió

una disolución de 442 mg(0.927 mmol) de 23a en 4.6 ml de THF. La mezcla se agitó durante

4 horas, y a continuación se hidrolizó con disolución acuosa saturada de NaCí. El crudo se

extrajo con Et2O, se dejó secar sobreMgSO4 y el disolventeseevaporóavacío.El productose

purificó por cromatografíaen columna(hexano:AcOEt.5:1), obteniéndose310 mg de 29a

(rendimiento:80%)y 40 mg de 30a(rendimiento:10%), amboscomoaceitestransparentes.

Datosde29a: Br

Rif 0.28 (hexano:AcOEt,2:1).

BnOX~”OBnIR (CHCl3): 3600-3200,2920, 2850, 1740, 1450, 1360,
OH

1120, 1030, 700.

111 RMN(300 MHz, CDCl3): 1.93 (q, 1 11, J= 13.4 Hz, H-Sax),2.11-2.17(m, 1 11, H-4),

2.61 (ddd, 1 11, J= 13.4, 6.1, 3.5 Hz. H-Sec), 2.92 (s ancho, 1 11, OH), 3.58 (dd, 1 11, J=

9.2, 5.7 Hz, 1 11-1’), 3.67 (dd, 1 11, J= 9.2, 3.7 Hz, 1 H-Ij, 3.68 (t, 1 1-1, J= 9.4 Hz, 11-3),

4.00 (dd, 1 11, J= 9.5, 1.3 Hz, 11-2), 4.46 (d, 1 11, J= 11.1 Hz, 1 CW-Ph), 4.50 (s, 2 11, 2
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Cff2-Ph), 4.59 (ddd. 1 H, J= 13.6,6.1. 1.1 Hz, 11-6), 4.93 (d, 1 H, J= 11.1 Hz, 1 Cjj2-Ph),

7.27-7.42 (m, 10 11, 10 Har).

‘
3C RMN(75 MHz, CDCl

3): 36.6. 41.9, 52.1, 69.9, 73.1, 73.4, 74.0, 86.1, 127.5, 127.7,

128.2, 128.3, 128.4, 128.6, 137.0, 137.8, 197.2.

Datos de 30a: Br

Rif 0.38 (hexano:AcOEt,2:1). 0
?I0:0..IOB

IR (CHCl3): 3600-3300,2920, 2880, 1740, 1480, 1460, BnO’
OH

1440, 1370, 1130, 1070.
1H RMN(300 MHz, CDCl

3): 2.09 (ddd, 1 11, J= 15», 12.1, 3.7 Hz, H-Sax), 2.23 (ddd, 1

11, J= 15.9, 3.9, 2.6 Hz, H-Sec),2.48-2.62(m, 1 11, H-4), 3.61 (dd, 1 11, J= 9.3, 3.7 Hz, 1

11-1’), 3.70 (t, 1 11, J= 9.8 Hz, 11-3). 3.73 (dd, 1 11, J= 9.3, 2.7 Hz, 1 11-1’), 4.38 (dd, 1 11,

J= 3.4, 2.8 Hz, 11-6), 4.49 (d. 1 11, J= 11.1 Hz, 1 C112-Ph),4.50 (s, 211,2 C±-Ph),4.78

(d, 1 11, J= 9.8 Hz, 11-2), 4.92 (d, 1 11, J= 11.1 Hz, 1 Qj2-Ph), 7.25-7.43(ni, 10 11, 10

Har).

‘
3C RMN(75 MHz, CDCI

3): 32.6, 37.6, 49.1, 69.5, 73.2, 73.3, 73.6, 82.3, 127.4, 127.6,

128.1, 128.3, 128.3, 128.5, 137.1, 138.0, 200.6.

2.12. - Síntesis de (2S*,3R *,4R *,6S*».6..azido..2.«benc¡Ioxi».4..

(benciloximet¡I)-3-h¡droxiciclohexan-1-ona, 28.

A una suspensiónde 194 mg (2.98 mmol) de NaN3 en 3 ml de DMF seañadióuna

disolución de 250 mg (0.60 mmol) de29a en 3 ml de DMF. Tras agitar la mezcladurante1

hora,la reacciónsehidrolizó con 1120. El crudo seextrajocon unamezclaEt2O:CH2CI2,7:3,

se dejó secarsobreMgSO4y el disolventeseevaporéa vacío.El productosepurificó por

cromatografíaen columna(hexano:AcOEt,5:1), obteniéndose200 mg de 28 como un sólido

blanco.Rendimiento:88%.
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BnY» “‘—O Bn
OH

Datos de 28:

Rif 0.37 (hexano:AcOEt,1:1). Pf: 102-1040C.

IR (CHCI
3): 3600-3200,2900, 2110, 1740, 1450, 1360,

1130, 1050.
1H RMN (300 MHz, C

6D6): 1.24 (q, 1 11, J= 13.2 Hz, H-Sax), 1.61-1.70(m, 1 11, H-4),

1.89 (ddd, 1 11, J= 13.2, 6.2, 3.7 Hz, H-Sec),2.81 (s ancho,1 11, OH), 3.03 (dd, 1 11, J=

13.2, 5.3 Hz, 11-6), 3.24 (dd, 1 H, J= 8.9, 6.3 Hz, 1 11-1’), 3.37 (t, 1 H, J= 9.6 Hz, 11-3),

3.42 (dd, 1 11, J= 9.1, 3.8 Hz, 1 11-1’), 3.52 (d, 1 11, J= 9.4 Hz, H-2), 4.23 (s, 2 11, 2 CH2-

Ph), 4.28 (d, 1 11, J= 11.4 Hz, 1 CW-Ph),4.84 (d, 1 11, J= 11.4 Hz, 1 CH2-Ph), 7.08-7.21

(m, 10 11, 10 Har).
13C RMN (75 MHz, CDCl

3): 30.9, 39.1, 63.5, 69.9, 73.0,

128.1, 128.2, 128.3, 128.5, 136.9, 137.7, 200.9.

Microanálisis:CalculadoparaC21H23N304:C, 66.13; 11,

65.86; 11, 6.04; N, 10.35.

73.2. 74.0, 85.9, 127.4, 127.7,

6.08; N, 11.02. Encontrado:C,

2.13. - Síntesis de DL~(1,2,4,6/3)~2.O-benciI-4-C-(benc¡IOXimet¡l)-6-C-

bromoc¡clohexano-1,2,3-tr¡OI, 31.

A unasuspensiónde 115mg (0.48mmol) de (t.BuO)3AILiH en 1 ml de THF enfriadaa

-78 oc se añadióunadisoluciónde 100 mg (0.24mmol) de29aen 1 ml deTHF. Tras agitar

durante1 hora, la reacciónsehidrolizó con unasgotasde HCl 0.5 N, y seañadióH20. El

crudoseextrajocon AcOEt, se dejósecarsobreMgSO4y el disolventeseevaporéavacío. El

productosepurificó porcromatografíaen columna(hexano:AcOEt,2:1) obteniéndose85 mg de

31 como un aceitetransparente.Rendimiento:85%.

Datosde 31:

Rif 0.27 (hexano:AcOEt,2:1).

IR (CHCl3): 3600-3200,2900, 1450, 1360, 1100, 1030,700.

Br
HO,,. -

BnO” Q””OBn
OH
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1H RMN(300 MHz, CDCl
3): 1.68-1.82 (m, 1 H, 11-4), 2.04-2.21 (m, 2 11, 2 11-5). 2.58 (s

ancho,2 H, 2 011), 3.30 (dd, 1 11, J= 9.1, 2.8 Hz, 11-2), 3.51 (dd, 1 11, J= 9.2, 6.0 Hz, 1 11-

1), 3.62 (dd, 1 11, J= 9.1, 5.4 Hz, 1 H-1’), 3.85 (dd, 1 11, J= 10.4, 9.1 Hz, 11-3), 4.05 (ddd,

1 11, J= 12.0, 5.5, 2.2 Hz, 11-6), 4.27 (t, 1 11, it 2.1 Hz, 11-1), 4.50 (s, 2 11, 2 CH2-Ph),

4.63 (d, 1 H,J= 11.7 Hz, 1 Cj42-Ph), 4.74 (d, 1 H,J= 11.7 Hz, 1 C112-Ph),7.27-7.37 (ni,

10 11, 10 Har).

‘
3C RMN(75 MHz, CDCI

3): 32.2, 42.3, 50.7, 70.1. 70.6, 72.0, 72.1, 73.4, 82.9, 127.6,

127.7, 128.0, 128.2, 128.4, 128.7, 137.6, 137.9.

2.14. - Síntesis de DL-(1,3¡2,4,6)-2-O-benc¡I-4-C-(benc¡Iox¡met¡I)-6-C-

bromoc¡clohexano-1,2,3-tr¡oI, 32.

A unadisoluciónde 419 mg (1 mmol) de29aen 5 mIdeTHF se añadieron0.19ml (2

nimol) de BH3.SMe2. La reacciónse agitó durante1 hora, y despuésse hidrolizó con

disoluciónacuosaal 5% de NaHCO3.El crudo seextrajocon AcOEt, la faseorgánicasedejó

secarsobreMgSO4 y el disolventeseevaporóa vacío.Tras purificarel crudoporcromatografía

en columna (CH2CI2:AcOEt:hexano,10:2:1) se obtuvo una mezclade 325 mg de 32

(rendimiento:77%)comoun sólidoblancoy 72 mgde 31 (rendimiento:17%)como un aceite

transparente.

Datosde32: Br

Rp= 0.32 (hexano:AcOEt,2:1). 14:102-104OC. HO

IR (KBr): 3500-3300,2900-2850,1450, 1360, 1110, 740, BnO” “‘—OBn

700. OH

111 RMN (300 MHz, CDCI3): 1.71-1.83(m, 2 11, 11-4, H-Sax),2.31 (dd, 1 H, J= 10.0, 4.5

Hz, H-Sec),2.68 (d, 1 11, J= 2.2 Hz, OH), 2.99 (d, 1 11, J= 1.7 Hz, OH), 3.24 (dd, 1 11, J=

8.9, 7.7 Hz, 11-2), 3.53-3.60(m, 3 H. 11-3, 2 11-1), 3.64 (td, 1 11, J=z 9.2, 2.1, Hz, 11-1),
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3.88 (ddd, 1 H, 1= 12.0, 10.0, 4.4 Hz, 11-6), 4.51 (s, 2 11, 2 CH2-Ph), 4.83 (d, 1 H, J= 11.5

Hz, 1 C112-Ph), 4.95 (d, 1 H,Jzz 11.5 Hz, 1 CH2-Ph),7.29-7.38(m, 1011, 10 Har).

‘
3C RMN (75 MHz, CDCI

3): 35.2, 41.8, 54.0, 71.4, 73.5, 73.7, 75.3, 78.1, 85.7, 127.6,

127.8, 128.0, 128.1, 128.5, 128.6, 137.9, 138.5.

Microanálisis: CalculadoparaC21H25BrO4:C, 59.87; H, 5.98. Encontrado:C, 59.48; 11,

5.86.

2.15. - Síntesis de DL-(1,3,4/2,6)-4-C-azido-2-O-benc¡I-6-C-(benc¡loxi-

met¡I)-ciclohexano-1,2,3-tr¡oI, 33.

A unadisoluciónde324 mg (0.77mmol) de 32 en 3.8 ml de DMF se añadieron500 mg

(7.7 nimol) de NaN3, y a continuación3.8 ml de HMPA. La reacciónsecalentóa 150 OC

durante1.5 horas,y despuésseañadióH20. El crudo seextrajocon unamezclaEt2O:CH2Cl2,

7:3, sedejó secarsobreMgSO4 y el disolventeseevaporóavacío. El productosepurificó por

cromatografíaen columna(hexano:AcOEt,2:1) obteniéndose227 mg de 33 como un aceite

transparente.Rendimiento:77%.

Datosde33:
HOA~X

Rif 0.25 (hexano:AcOEt,2:1). —rl

IR (CHCl3): 3600-3300,2910, 2850, 2100, 1490, 1450, BnON~ hA’
OH

1365, 1095, 700.
1H RMN (300 MHz, C

6D6): 0.80 (ddd, 1 11, J= 14.3, 12.8, 2.9 Hz, H-Sax), 1.30 (dt, 1 11,

J= 14.4, 3.7 Hz, H-Sec),1.98-2.10(ni, 1 11, 11-6), 2.22 (s ancho,1 H, OH), 2.99 (s ancho,1

H, OH), 3.11 (dd, 1 H, J= 9.2, 6.1 Hz, 1 11-1’), 3.28 (dd, 1 11, J= 9.2, 4.5 Hz, 1 H-l), 3.28

(dd, 1 H, J 9.2, 4.5 Hz, 11-3), 3.40 (q, 1 11, J= 3.2 Hz, 11-4), 3.42 (t, 1 11, J== 9.4 Hz, 11-1),

3.63 (t, 1 H, J= 9.1 Hz, 11-2), 4.17 (sistemaAB, 211, 2 Cjj2-Ph), 4.68 (d, 1 11, J= 11.6 Hz,

1 CH2-Ph),4.93 (d, 1 11, J= 11.6 Hz, 1 C112-Ph),7.07-7.21(m, 8 11, 8 Har), 7.28 (d, 2 11,

J= 7.9 Hz, 2 Har).
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‘3C RMN(75 MHz, CDCl
3): 28.5, 37.4, 61.0, 72.5, 73.5, 74.0, 75.4, 75.7, 83.7, 127.6,

127.8, 128.0, 128.5, 128.6, 137.8, 138.6.

2.16. - Síntesis de penta-N,O-acetil-(±)-validamina, 14.

NH Ae

A una disolución de 120 mg (0.3 1 mmol) de 33 en 10 AcO.yi>

ml de MeOHse añadieron 333 mgde Pd-C al 10% y unas gotas AcO”
t(~

de AcOH. Lamezclaseagitódurante24 horasenun hidrogenador OAc

Parra unapresiónde 60 psi. A continación,el crudo sefiltró en gel de sílice con MeORy el

disolventeseevaporóa vacío.El residuoseacetilócon 1.5 ml de Ac2O, 1.5 ml depiridina y

unacantidadcatalíticade DMAP durante3 días.El disolventeseevaporóa vacioy el producto

sepurificó porcromatografíaen columna(AcOEt) obteniendo65 mg de 14. Rendimiento:54%.

Suscaracterísticasespectroscópicascoincidieroncon las encontradasen la bibliografía.56

2.17. - Síntesis de DL-(1,4/2,3,6)-4-C-azido-2-O-bencil-6-C-(benciloxi-

metil)-ciclohexano-1,2,3-tr¡oI, 34.

Segúnelprocedimientodescritoen el apartado2.15,a partir de 200 mg (0.48mmol) de

31 seobtuvieron120 mgde 34 comoun aceitetransparente.Rendimiento:66%.

Datosde 34:

Rif 021 (hexano:AcOEt,2:1). HO...<J>

IR (CHCI
3): 3600-3300, 2910, 2850, 2100, 1490, 1450, BnO’

OH
1365, 1095, 700.

‘H RMN (300 MHz, CDCI3): 1.71 (ddd, 1 H. J= 14.4, 3.9, 3.1 Hz, H-Sec),1.84 (td, 1 H,

J= 14.4, 2.9 Hz, H-Sax), 1.96-2.10 (m, 1 H, 11-6), 2.51 (s, 1 H, OH), 3.03 (d, 1 11, J= 1.3

Hz, OH), 3.52 (dd, 1 H, J= 9.0, 3.1 Hz, 11-2). 3.55 (dd, 1 11, .1= 9.2, 5.9 Hz, 1 11-1), 3.60
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(dd, 1 11, J= 9.2, 5.0 Hz, 1 H-l’), 3.80 (t, 1 H, ¾9.5 Hz, 11-1), 3.95 (q, 1 11, J= 3.2 Hz, 11-

4), 3.98 (t. 1 H, J= 3.2 Hz, 11-3). 4.53 (s, 2 11, 2 CW-Ph), 4.70 (sistema AB, 2 11, 2 Cjj2-

Ph), 7.27-7.38 (m, 10 11, 10 Har).

‘
3C RMN(75 MHz, CDCl

3): 25.8, 37.2, 59.8, 68.5, 71.4, 72.4, 72.7, 73.3, 81.1, 127.6,

127.7. 127.9, 128.1, 128.4, 128.6, 137.8, 137.9.

2.18. - Síntesis de penta-N,O-acet¡I-Sa-carba-ct-DL-manopiranosilamina

(penta-N,O-acetil-(±)-2-epivalidamina), 15.

Según el procedimiento descrito en el apartado 2.16, a AcO,,~

partir de 80 mg (0.2 1 nimol) de 34 se obtuvieron 40 mgde 15

como un aceitetransparente.Rendimiento:49%. Suscaracterís-

ticasespectroscópicascoincidieroncon las encontradasen la bibliografía.
67

2.19. - Síntesis de DL-(112,3,4,6)-4-C-azido-2-O -bencil-6-C-(bencilox¡-

metil)-ciclohexana-1,2,3-triol, 3S.

Segúnel procedimientodescritoen el apartado2.13,a partir de 100 mg (0.26mmol) de

28 se obtuvieron 82 mgde 35 como un aceite transparente. Rendimiento: 82%.

Datosde 35:

Rif 0.19 (hexano:AcOEt, 2:1). HO,.,

IR (CHCl
3): 3600-3200, 2900, 2100, 1450, 1360, 1100, BnO’ $2 OBn

1070. OH
1H RMN (300 MHz, CDCl

3): 1.71-1.79(m, 1 11, 11-6), 1.83-1.95(m, 2 11, 2 H-5), 3.20-

3.26 (m. 2 11, 11-2. 11-4), 3.56 (dd, 1 11, J= 9.1. 5.6 Hz, 1 11-1). 3.66 (dd. 1 H, J= 9.2, 5.5

Hz, 1 11-1’), 3.82 (t, 1 11, J= 9.7 Hz, H-1), 4.21 (t, 1 11, J= 2.5 Hz, 11-3), 4.53 (s, 2 11, 2

OAe
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CH2-Ph), 4.66 (d, 1 11, J= 11.7 Hz, 1 Cjj2-Ph), 4.73 (d, 1 11, J= 11.7 Hz, 1 CH2-Ph),7.27-

7.38 (m. 10 11, 10 Har).

‘
3C RMN(75 MHz, CDCl

3): 27.7, 39.7, 59.4, 69.2, 70.9, 72.2, 72.3, 73.5, 82.8, 127.6,

127.7, 127.9, 128.1, 128.4, 128.7, 137.7, 137.9.

2.20. - Síntesis de penta-N,O-acetil-Sa-carba-j3-DL-manopiranosilamina,

36.

Segúnel procedimientodescritoen el apartado2.16, a partir de 150 mg (0.39nimol) de

35 seobtuvieron100 mg de 36 comoun sólidoblanco.Rendimiento:66%.

Datosde 36:

Rp 0.35 (AcOEt). Pf: 174-176oc.

IR (CHCl3): 3500-3300, 2980, 2940, 1750, 1670, 1510,

1430, 1380, 1250, 1150.

AcO’ KytJ~~~OAc
OAc

1H RMN(300 MHz, CDCI
3): 1.60 (q, 1 1-1, J= 12.6 Hz, H-5a-ax), 1.95 (s, 3 11, 1 Me), 1.96

(s, 3 H, 1 Me), 1.97-2. 10 (ni, 2 H, 11-5, H-5a-ec), 2.04 (s, 3 11, 1 Me), 2.06 (s, 3 11, 1 Me),

2.20 (s, 3 11, 1 Me), 3.97 (dd, 1 11, J= 11.3, 3.7 Hz, 1 11-1), 4.05 (dd. 1 H, J 11.3, 6.1

Hz, 1 11-1), 4.27 (dddd, 1 11, J= 12.7, 8.5, 4.3, 2.6 Hz, 11-1), 4.95 (dd, 1 11, ¾ 10.2, 2.9

Hz, 11-3), 5.17 (t, 1 11, J= 10.5 Hz, 11-4). 5.45 (t, 1 H, J= 2.7 Hz, 11-2), 5.49 (d. 1 11, J= 8.7

Hz, NH).

‘~C RMN(75 MHz, CDCl3): 20.4, 20.6, 20.6, 20.9, 23.1, 28.8, 38.1, 46.9, 63.8. 69.1,

71.6, 72.7, 169.2, 169.6, 170.1, 170.2, 170.6.

Microanálisis: Calculadopara C17H25N09:C, 52.71; H, 6.50; N, 3.62. Encontrado:C,

NH Ac

52.68; 11, 6.31; N, 3.35.
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2.21. - Síntesis de DL-(1,3/2,4,6)-4-C-azido-2-O-bencil-6-C-(bencilox¡-

metil)-ciclohexano-il,2,3-triol, 37.

Segúnel procedimientodescritoen el apartado214,apartirde 170mg (0.45mmol) de

28 seobtuvo una mezclade 80 mg de 37 (rendimiento:47%) y 75 mg de 35 (rendimiento:

44%),amboscomoaceitestransparentes.

Datosde37:

Rp0.24 (hexano:AcOEt,2:1). HO

IR (CHCI3): 3700-3300,2910, 2880, 2110. 1450, 1360, BnO~0”.0Bn

1100, 1030. OH

‘H RMN (300 MHz, CDCl3): 1.21 (q, 1 11, ¾12.6 Hz, lj-Sax), 1.78-1.87(ni, 1 H, 11-6),

1.91 (dt, 1 11, J= 13.1, 4.0 Hz, H-Sec),2.58 (d, 1 11, J= 2.0 Hz, OH), 3.20 (d, 1 H, J= 1.7

Hz, OH), 3.24 (t, 1 H, J= 8.9 Hz, 11-2), 3.36 (td, 1 H, J= 9.6, 4.4 Hz, 11-4), 3.42 (td, 1 11,

J= 8.9, 2.0 Hz, H-3), 3.49-3.60(m, 3 11, 11-1, 2 11-1’), 4.50 (s, 2 11, 2 CW-Ph),4.86 (d, 1

11, J= 1L5 Hz, 1 C112-Ph),4.91 (d, 1 H, J= 11.5 Hz, 1 CH2-Ph).7.26-7.36(m, 10 H, 10

Har).

‘
3C RMN (75 MHz, CDCI

3): 29.5, 39.5, 62.6, 72.2, 73.5, 74.7, 75.3, 76.1, 85.8, 127.6,

127.9, 128.0, 128.5, 128.7, 137.7, 138.5.

2.22. - Síntesisde penta-N,O-acetil-Sa-carba-13-DL-glucopiranosilam¡fla

(penta-N,O-acetil-(±)-1-epivalidamifla),38.

NH Ac

Segúnel procedimientodescritoenel apartado2.16, a ACO

partirde 80 mg (0.21 mmol) de 37 seobtuvieron50 mg de 38

comoun aceitetransparente.Rendimiento:62%.Suscaracterís- OAc

ticasespectroscópicascoincidieroncon lasencontradasen la bibliografía.TM
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3. - SíNTESIS DEL CICLOFELITOL.

3.1. - Síntesis de (3R*,4R*,6R*).4.(benc¡Ioximetil).3.(terc.butild¡metil.

sililoxi)-1-(fenilsulfonil)-6-metilciclobex-1-eno, 41b.

A unadisoluciónde 39 mg (0.07 mmol) deSden 0.5 ml deTHF enfriadaa -78 OC se

añadieron0.13 ml (0.21 mmol) de MeLi. La reacciónseagitó a -78 0C durante2 horas,y

despuéssehidrolizó con disolución acuosasaturadadeNH
4Cl. El crudoseextrajocon Et2O,se

dejó secarsobre MgSO4 y el disolventese evaporóa vacío. El productosepurificó por

cromatografíaen columna(hexano:AcOEt2:1) paraobtener25 mg de unamezclainseparablede

41b y 42b en proporción85:15 determinadapor integraciónde las señalesde los gruposmetilo

a 1.11 y 1.17 ppm,respectivamente,en el espectrode 111 RMN. Rendimientoglobal: 76%.

Datosde41b:
Me

R~0.26 (hexano:AcOEt,5:1). PliSO2~

IR (CHCI3): 2950, 2870, 1480, 1370, 1310, 1260, 1150,
1LJ) —OBn

1100, 840.

1H RMN (300 MHz, CDCI
3): 0.04 (s, 3 11, 1 Me-Si),0.05 (s, 3 H, 1 Me-Si), 0.86 (s, 9 H, t-

Bu), 1.11 (d, 3 H, J= 6.8 Hz, Me-C), 1.37 (td, 1 11, J= 13.4, 10.6 Hz, H-Sax),1.67-1.77(m,

1 11, 11-4), 1.99 (ddd, 1 11, J= 13.7, 5.4, 2.6 Hz, H-Sec),2.55-2.60(m, 1 H, H-6), 3.50 (d,

211,J= 4.6 Hz, 2 H-1’), 4.31 (ddd, 1 11, J= 9.4, 3.2, 1.7 Hz, H-3), 4.42 (d, 1 11, J= 11»

Hz, 1 Cjj2-Ph), 4.52 (d, 1 H, J= 11.9 Hz, 1 Cff2-Ph), 6.62 (s ancho, 1 H, 11-2), 7.29-7.35

(ni, 5 11, 5 Har-CH2), 7.54 (t, 2 H, J= 7.7 Hz, 2 Har-S023,7.62 (t. 1 11, ¾7.2 Hz, 1 Har-

SO2), 7.88 (d, 2 H, J= 7.0 Hz, 2 Har-502).

‘
3C RMN(75 MHz, CDCI

3): -5.0, -4.5, 18.0, 20.3, 25.7, 30.6, 34.6, 42.3, 68.6, 70.3,

73.2, 89.2, 127.6, 128.0, 128.4, 129.0, 133.2, 138.3, 140.2, 142.5, 144.6.
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3.2. - Síntesis de (SR*,6R*)~S~(benciIoximetiI).6.(terc~butiIdimetiI~

sililoxi)-2-(fenilsult’onil)-ciclohexa- 1,3-dieno, 43.

A unadisoluciónde 107 mg (0.19mmol) de Sd en 1.6 ml deTHF enfiladaa -78oc se

añadieron0.28 ml deLDA (2.0M, 0.57 mmol). Trasagitara -78 0C durante1 hora,la reacción

sehidrolizó condisoluciónacuosasaturadade NH
4CI. El crudo seextrajocon Et2O, sedejó

secar sobre MgSO4 y el disolvente se evaporéa vacio. El producto se purificó por

cromatografíaen columna(hexano:AcOEt.5:1) obteniéndose68 mg de 43 como un sólido

blanco.Rendimiento:77%.

Datosde 43: PhSO2N’Aq

Rif 0.25 (hexano:AcOEt,5:1). Pf: 59-60
0C. “‘—oBn

IR (CHCl
3): 2980, 2950, 2870, 1370, 1320, 1160, 1100, 840. OTBS

1H RMN(300 MHz, COCí
3): 0.06 (s, 311. 1 Me), 0.11 (s~3 11, 1 Me), 0.88 (s, 9 H, 1-Bu),

2.62-2.72(ni, 1 11, 11-5), 3.39 (dd, 1 H, J= 9.1, 5.4 Hz, 1 11-1), 3.45 (dd, 1 11, ¾9.1. 5.4

Hz, 1 11-1’), 4.43 (d, 1 H, 1= 12.1 Hz, 1 C112-Ph),4.53 (d. 1 H, J= 12.1 Hz, 1 Cff2-Ph),

4.70 (dd, 1 11, J= 11.4, 3.0 Hz, H-6), 5.98 (dd, 1 11, J= 10.1, 3.4 Hz, 11-4), 6.08 (d, 1 H, J=

10.1 Hz, 11-3), 6.75 (s ancho, 1 11, 11-1), 7.25-7.28 (m, 5 11, 5 Har-CH2), 7.52 (t, 2 11, J=

7.7 Hz, 2 Har-S02), 7.61 (t, 1 H, J= 7.4 Hz, 1 Har-S02), 7.87 (d, 2 11, J= 7.7 Hz, 2 Har-

$02).

‘
3C RMN(75 MHz. COCí

3): -5.0, -4.3. 17.9, 25.7, 43.1. 67.6, 68.7, 73.1, 118.4, 127.6.

127.7, 127.9, 128.4, 129.2, 132.9, 1314, 136.6, 137.8, 137.9, 139.3.
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3.3. - Síntesis de ~

di m et it sil i ¡ox i ) -1- (fen jis ni fon it) -7- oxa biciclo [4.1.0] he p t- 2-eno, 45.

Segúnel procedimientodescritoen el apartado2.3, apartirde 24 mg (0.05 mmol) de43

seobtuvieron17 mgde 45 comoun aceitetransparente.Rendimiento:69%

Datosde45:

0.27 (hexano:AcOEt,5:1).

IR (CHCl3): 2980, 2960, 2870, 1460, 1370, 1340, 1270,

PliSO2 N..

P “‘—OB n
OTB 5

1160, 1100.
1H RMN (300 MHz, CDC1

3): 0.07 (s, 3 11, 1 Me), 0.13 (s, 3 11, 1 Me), 0.88 (s, 9 11, t-Bu),

2.62-2.70(m, 1 11. 11-4), 3.37 (d, 2 11, J= 5.9 Hz, 2 11-1’), 4.01 (s, 1 H, 11-6), 4.21 (d, 1 11,

J= 4.4 Hz, 11-5), 4.41 (d, 1 11, J= 12.1 Hz, 1 Cjj2-Ph), 4.47 (d, 1 11, J= 12.1 Hz, 1 C112-

Ph), 6.02-6.12 (ni, 2 11, H-2, 11-3), 7.25-7.35 (m, 5 11, 5 Har-CH2),7.56 (t, 2 11, J= 7.7 Hz,

2 Har-502),7.69 (t, 1 H, J= 7.3 Hz, 1 Har-S02), 7.94 (d, 2 H, 1= 7.7 Hz, 2 Har-502).
13C RMN (62.5 MHz, CDCl

3): -5.0, -4.6, 18.1, 25.8, 43.9, 62.2, 65.9, 68.0, 70.4, 73.1,

118.8, 127.6, 127.8, 128.5, 129.3, 129.4, 134.5, 136.5, 137.6, 138.1.

3.4. - Síntesis de (4R*,5R*,6R *».4..(benciloximetil»6..bromo..S..(terc..

butildimetilsil¡Iox¡)-c¡clohex-2-en-1-ona, 46.

Segúnel procedimientodescritoen el apartado2.11. a partirde 17 mg (0.03nimol) de

45 seobtuvieron10 mgde 46 comoun aceitetransparente.Rendimiento:67%.

Datosde 46:

Rif 0.31 (hexano:AcOEt,5:1).

IR (CHCl3): 2980, 2950, 2870, 1720, 1690, 1425, 1370,

N

Br3Q —OBn
01-ES

1250, 1125, 850.
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111 RMN (250 MHz, CDCI3): 0.04 (s, 3 H, 1 Me), 0.09 (s. 3 11, 1 Me), 0.90 (s, 9 11, t-Bu),

2.72-2.82(m, 1 11, 11-4), 3.67 (dd, 1 H, J= 9.1, 3.3 Hz, 1 11-1’), 3.72 (dd, 1 11, J= 9.1, 4.0

Hz, 1 11-1’). 3.98 (dd, 1 11. J= 8.4. 3.4 Hz, 11-5), 4.34 (d, 1 H, J= 3.0 Hz, 11-6), 4.43 (d, 1

11, J= 11.9 Hz, 1 C$2-Ph),4.56 (d, 1 11, J= 11.9 Hz, 1 C±-Ph),6.09 (ddd, 1 11, J= 10.4,

2.8, 1.0 Hz, 11-2), 6.85 (dd, 1 11, J= 10.4, 2.1 Hz, 11-3),7.26-7.35(ni, 5 11, 5 Har).
13C RMN (62.5 MHz, CDCI

3): -5.0, -4.6, 18.0, 25.6, 43.1, 56.7, 67.8, 69.0, 73.4, 127.4,

127.7, 127.9, 128.5, 137.6, 151.3, 192.3.

3.5. - Síntesis de (4R*,SR*,6S*).6.(benciloxi).4.(bencilox¡metil).5.

bidrox¡ciclobex-2-en-1-ona, 47a.

A una disoluciónde 310 mg (0.74 mmol) de29a en 3.7 ml de DMF se añadieron370

mg (3.7 mmol) de CaCO3. La reacciónsecalentóa 150
0C durante2.5 horas,y despuésse

añadió H
20. El crudo seextrajo con Et2O, sedejó secarsobreMgSO4 y el disolventese

evaporóavacío. El productosepurificó mediantecromatografíaen columna(hexano:AcOEt,

2:1) obteniéndose175 mgde 47acomoun aceitetransparente.Rendimiento:70%.

Datosde47a:

Rif 0.23 (hexano:AcOEt,2:1).

BnO’$»”.OBn
IR (CHCI3): 3600-3300,2860, 1700, 1620, 1500, 1460, OH

1360, 1170, 1080.
1H RMN (300MHz, CDCl

3): 2.74-2.80(m, 1 11, 11-4), 2.81 (s ancho,1 11, OH), 3.67 (dd,

1 11, J= 9.0, 6.0 Hz, 1 H-1’), 3.79 (dd, 1 H, J= 9.2, 4.3 Hz, 1 11-1’), 3.93-4.01(ni, 2 11, 11-

5, 11-6), 4.55 (s, 2 11, 2 Cfl2-Ph), 4.66 (d, 1 11, J= 1L4 Hz, 1 CHi-Ph), 5.17 (d, 1 H, J=

11.4 Hz, 1 Cjj2-Ph), 6.07 (dd, 1 11, J= lOA, 3.0 Hz, H-2), 6.86 (dd, 1 11, J= 10.1, 2.0 Hz,

11-3), 7.29-7.45(ni, 10 11. 10 Har).

‘
3C RMN (75 MHz, CDCl3): 44.9, 69.2, 71.4, 73.5, 74.2, 84.6, 127.6, 127.8, 128.1,

128.3, 128.5, 128.6, 128.9, 137.8, 137.9, 148.8, 197.5. -
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3.6. - Síntesis de DL-(1,3/2,6)-2-O -benc¡l-6-C-(benciloximetil)-

ciclohex-4-eno-1,2,3-triol, 48a.

A unadisoluciónde373 mg (1.00nimol) de CeClr7H2Oen 2 mIde MeOHenfriadaa

-78 0C seañadieron23 mg (0.60nimol) de NaBH4.A los 30 mlnutosseañadióunadisolución

de 170 mg (0.50 mmol) de47aen 3 ml de MeOH. Se dejosubir la temperaturay la reacciónse

hidrolizó al cabode 2.5 horascon disoluciónacuosade HCl 0.5 N. El crudo seextrajo con

Et
2O,sedejósecarsobreMgSO4y el disolventeseevaporóavacio. El productosepurificópor

cromatografíaen columna(CH2CI2:hexano:AcOEt,10:1:1).obteniéndose141 mg de48a como

un sólidoblanco.Rendimiento:83%.

Datosde48a:
HO

Rif 0.12 (hexano:AcOEt,2:1). Pf: 156-157
0C. 11

BnO’ N~.’A “—OBnIR (CHCl
3): 3600-3200,2940, 2840, 1600, 1550, 1500, OH

1360, 1110, 1030, 1020.
1H RMN (300 MHz, CDCl

3): 1.97 (d, 1 1-1, J= 4.8 Hz, OH), 2.55-2.65(m, 1 11, 11-6), 3.12

(d, 1 11, J= 1.3 Hz, 011), 3.47 (dd, 1 11, J= 9.9, 7.7 Hz, H-2). 3.57 (dd, 1 11, J= 8.8, 6.6 Hz,

1 11-1’), 3.63 (dd, 1 11, J= 8.9, 5.4 Hz, 1 11-1’), 3.79 (td, 1.11, J= 10.1, 1.3 Hz, 11-1), 4.27-

4.32 (m, 1 11, H-3), 4.55 (s. 211, 2 CHi-Ph), 4.87 (d, 1 11, J= 11.7 Hz, 1 CH2-Ph),4.96 (d,

1 11, J= 11.7 Hz, 1 CH2-Ph),5.51 (dt, 1 H, ¾10.1, 2.1 Hz, 11-4 ó 11-5), 5.61 (dt, 1 11, J=

10.1, 24 Hz. H-4 ó 11-5), 7.31-7.40 (ni, 10 11, 10 Har).

13C RMN (75 MHz, CDCl3): 44.4, 71.9, 72.2, 72.4, 73.4, 74.8, 85.6, 126.9, 127.6,

127.7, 127.9, 128.0, 128.4, 128.6, 129.2, 137.8, 138.6.

Microanálisis: Calculado para C21112404: C, 74.09; 11, 7.11. Encontrado: C, 73.99; 11,

7.03.
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3.7. - Síntesis de (iR *,2R *,3S*,4R *,SR *,6S*)..3..(benciIox¡)..S..

(bencilox¡metil)-7-oxabiciclo[4.1.O]heptano-2,4-diol, 49.

A una disolución de 36 mg (0.11 nimol) de 48a en 1.5 ml de C112C12seañadieron46

mg (0.26 nimol) de m-CPBA. La reacciónsehidrolizó al cabode 36 horascon disolución

acuosaal 5% de NaHCO3.El crudo seextrajocon CH2CI2,sedejó secarsobreMgSO4 y el

disolventeseevaporéa vacío. El productosepurificó mediantecromatografíaen columna

(hexano:AcOEt,2:1),obteniéndose27 mg de 49 comoun sólidoblanco.Rendimiento:71%.

Datosde 49:

0.27 (hexano:AcOEt, 1:1). Pf: 116-117 oc.

IR (CHCl3): 3600-3200, 2950, 1450, 1370, 1110, 1090,
OH

1030, 1010.
1H RMN(300 MHz, CDCI

3): 2.11 (d, 1 11, ¾ 6.7 Hz, 011), 2.24 (dt, 1 H, J= 9.6, 4.9 Hz,

11-5), 2.63 (d, 1 H, J= 2.0 Hz, OH), 3.17 (d, 1 11, J= 4.0 Hz, 11-6), 3.37 (dd, 1 H, J= 4.5,

2.1 Hz, 11-1), 3.40 (dd, 1 11, J= 10.0, 8.1 Hz, 11-3), 3.54 (td, 1 H, J= 9.9, 2.0 Hz, 11-4),

3.70 (ni, 2 11, 2 H-lj, 4.00 (ddd, 1 11, J= 8.4, 6.6. 2.1 Hz, H-2), 4.55 (s, 2 11, 2 CHi-Ph),

4.78 (d, 1 11, J= 11.4 Hz, 1 Cjj2-Ph), 4.90 (d, 1 11, J= 11.4 Hz, 1 CHi-Ph), 7.29-7.38 (ni,

10 H, 10 Har).

flC RMN(75 MHz, CDCI3): 42.6, 54.7, 56.9, 69.4, 70.3, 72.7, 73.5, 75.4, 82.8, 127.6,

127.8, 128.0, 1281, 128.5, 128.7, 137.9, 138.3.

Microanálisis: Calculado para C21H2405: C, 70.77; H,.6.79. Encontrado: C, 70.68; 11,

6.64.
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3.8. - Síntesis de (1R*,2R *,3s*,4R*,SR*,6S*)..2,3,4..tris..(acetoxi».5..

(acetoximetil)-7-oxabiciclo[41.O]heptano, (tetra-O-acetil-(±)-(1R,6S)-ciclo-

felitol), SO.

O
A unadisoluciónde 17 mg (0.05 nimol) de 49 en 2 ml

de MeOHse añadieron 51 mgde Pd-C al 10%. La mezcla se MO’’
OAc

agitédurante24 horasen un hidrogenadorPana unapresiónde

60 psi. A continuación,el crudo sefiltró a travésde gel de sílice con MeOH y el disolventese

evaporéa vacio. El residuoseacetiló con 1 ml de Ac2O, 1 ml de piridina y una cantidad

catalíticade DMAP. Despuésde 12 horasseevaporéel disolventea vacío. El productose

purificó porcromatografíaen columna(hexano:Et2O,1:2), obteniéndose13 mg de SO cuyas

característicasespectroscópicascoincidieron con las encontradasen la bibliografía.
73

Rendimiento:79%.

3.9. - Síntesis de DL-(1,3/2,6)-1,3.di-O -acetil-2-O -bencil-6-C.

(benciloximetil)-ciclohex-4-eno-1,2,3-triol, Sia.

A una disolución de 60 mg (0.18 nimol) de 48a en 0.9 mIde CH
2CI2 se añadieron 0.10

ml (0.72mmol) deAc2O, 0.08 ml (0.72mmol) depiridina y unapuntade espátuladeDMAP.

Despuésdeagitar la mezcladurante1 hora, el disolventeseevaporóa vacío.El productose

purificó mediantecromatografíaen columna(hexano:AcOEt,5:1), obteniéndose73 mg deSia

comoun sólidoblanco.Rendimiento:98%.

DatosdeSia: Ac

Rif 0.37 (hexano:AcOEt,2:1). Pf: 89-90OC. anO’ “‘OBn

IR (CHCl3): 2920, 2860, 1700, 1380, 1120, 1060. OAc
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‘II RMN(300 MHz, CDCI3): 1.95 (s, 3 11, 1 Me), 1.98 (s, 3 11, 1 Me), 2.62—2.73 (m, 1 11,

11-6), 3.35 (dd, 1 11, J= 9.2, 6.6 Hz, 1 11-1’), 3.50 (dd, 1 11, J= 9.2, 4.9 Hz, 1 11-1’), 3.80

(dd, 1 11. J= 10.1, 7.7 Hz, 11-2), 4.47 (s, 2 H. 2 CH2-Ph),4.67 (s, 2 11. 2 Cff2-Ph). 5.23

(dd, 1 H, J= 9.9, 9.3 Hz, 11-4), 5.51 (ddd, 1 11, J= 7.4, 5.1, 2.1 Hz, 11-3), 5.59 (dt, 1 11, J=

10.1, 2.6 Hz, H-4 ó H-5), 5.75 (dt, 1 11, J= 10.1, 2.0 Hz, 11-4 ó H-5), 7.27-7.33(m, 10 11,

10 Har).
13C RMN(75 MHz, CDCI

3): 20.9, 21.0, 42.7, 70.2, 71.3, 73.3, 74.2, 74.2, 79.9, 125.6,

127.4, 127.5, 127.6, 127.7, 128.3, 129.1, 137.9, 138.3, 170.2, 170.2.

Microanálisis: Calculadopara C25112806:C, 70.74; H, 6.65. Encontrado:C, 70.24; 11,

6.65.

3.10. - Síntesis de DL-(1,3/2,6)-2-O -bencil-6-C-(benciloximetil)-

c¡clohex-4-eno- 1,2,3-triol, 1,3-di-O-metilén acetal, 54.

A unadisoluciónde 75 mg (0.22mmol) de48aen 2.2 ml deTHF seañadieron26 mg

(0.66 mmol) deNaH (dispersiónmineral al 60%)y 0.05 ml (0.66mmol) de MeOCH2CI.Tras

agitar a 60 OC durante24 horas,la reacciónsehidrolizó con disoluciónacuosaal 5% de

NaHCO3.El crudoseextrajocon Et2O,sedejósecarsobreMgSO4 y el disolventeseevaporéa

vacío.El productosepurificó porcromatografíaen columna(hexano:AcOEt,5:1), obteniéndose

50 mgde 54 comoun aceitetransparente.Rendimiento:64%.

Datosde 54:

Rp 0.34 (hexano:AcOEt,2:1). Bn

IR (CHCI3): 2950, 1450, 1360, 1110, 1030,700.

111 RMN (300 MHz, CDCl3): 2.73 (tt, 1 11, J= 7.8, 2.9 Hz, 11-6), 3.52 (d, 2 11, J= 7.7 Hz, 2

11-1), 3.97 (td, 1 11, J= 3.7, 0.9 Hz, 11-2), 4.34 (d, 1 11, J= 4.0 Hz, H-1), 4.42-4.45(m, 1

H, 11-3), 4.46 (d, 1 11, J= 12.1 Hz, 1 CHi-Ph), 4.47 (s, 2 11, 2 CHi-Ph), 4.55 (d, 1 11, J

12.1 Hz, 1 CHi-Ph), 4.63 (d, 1 H, J= 6.3 Hz, H-acetal-ax),5.01 (d, 1 11, J= 6.3 Hz, 11-
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acetal-cc),5.78 (ddd, 1 11, J= 10.0, 6.1, 3.1 Hz, 11-4 ó 11-5), 6.38 (ddd, 1 11, J= 10.0, 3.4,

1.2 Hz, 11-4 é 11-5), 7.20-7.36(ni, 10 11, 10 Har).

13C RMN (75 MHz, CDCl
3): 41.1, 66.5, 68.7. 70.6, 70.9, 71.4. 72.8, 81.9, 120.2, 127.3,

127.5, 127.6, 128.3, 136.2, 137.8, 138.0.

3.11. - Síntesis de (1S*,2R*,3S*,4R*,SR*,6R*)~3.(benciIoxi)~S.

(benc¡Ioximetil)-7-oxabiciclo[4W0]heptano-2,4-diol, 2,4-di-O-met¡lén

55-

Segúnel procedimientodescritoen el apartado3.7, apartirde 56 mg (0.16mmol) de 54

seobtuvieron35 mg de 55 comoun aceitetransparente.Rendimiento:60%.

Datosde SS:

Rif 0.26 (hexano:AcOEt,2:1).

IR (CHCI3): 2980-2940, 1450, 1275, 1180, 1110, 1030, 820.
1H RMN(300 MHz, CDCI

3): 2.73 (td, 1 11, J= 7.6, 4.5 Hz, 11-5), 3.32 (t, 1 11, J 3.4 Hz,

11-6), 3.56 (t, 1 H, J= 4.0 Hz, H-1), 3.60 (dd, 1 H, J= 9.1, 7.9 Hz, 1 H-1), 3.83 (dd, 1 H,

J= 9.1, 7.6 Hz, 1 11-1’), 3.90 (t, 1 11, J= 3.5 Hz, 11-3), 3.99 (d, 1 H, J= 3.9 Hz, H-4), 4.42-

4.52 (m, 4 11, H-2, 3 CHi-Ph), 4.57 (d, 1 11, J= 11.9 Hz, 1 CHi-Ph), 4.65 (d, 1 11, J= 6.4

Hz, H-acetal-ec),5.31 (d, 1 H, J= 6.5 Hz, H-acetal-ax),7.24-7.36(m, 10 H, 10 Har). NOE

entreH-1 y H-acetal-ax:14%; entre11-5y H-acetal-ax:21%; entre11-6y H-acetal-ax:12%;

entreH-acetal-ecy H-acetal-ax:52%.
13C RMN(75 MHz, CDCI

3): 39.3, 48.9, 51.7, 66.8, 68.1. 69.4, 71.5, 73.3, 73.6, 83.7.

acetal,

•0

127.5, 127.6, 127.7, 127.7, 128.4, 128.4, 137.9, 138.3.
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3.12. - Síntesis de (±)-2-exo-(fenilsulfenil)-3-endo-Q,-metox¡benc¡Ioxi)-

S-endo-(p.metoxibenciloximetil)-7-oxab¡ciclo[2.2.1] heptano, 56.

A una suspensiónde 5.60 g (100 mmol) deKOH en 20 ml de dioxanoseañadieron

3.15 g (12.5 mmol) de 22.36 y la mezclaseagitó y calentóa 100 0C durante15 minutos.A

continuación,seañadieron6.8 ml (50 rnmol) de PMBCI gotaagota- La reacciónsecalentéa

100 OC durante8 horas,y despuéssehidrolizó con 1120. El crudo seextrajocon AcOEt, se

dejó secarsobreMgSO4 y el disolventeseevaporéa vacío. El productose purificó por

cromatografíaen columna(hexano:AcOEt,5:1), obteniéndose5.23 g de 56 como un aceite

transparente.Rendimiento:85%.

Datosde56:

0.29 (hexano:AcOEt,2:1). PhS~q

IR (CHCI
3): 2950, 2870, 1620, 1590, 1520, 1470, 1310. PMBO “‘—OPMB

1250, 1180, 1100, 1040, 830.
1H RMN (300 MHz, CDCl

3): 1.36 (dd, 1 11, J= 12.4, 5.8 Hz, H-6n), 2.23 (td, 1 11, J=

12.0, 6.0 Hz, H-6x), 2.54-2.68(ni, 1 11, 11-5), 3.19 (d, 1 11, J= 3.7 Hz, 11-2), 3.71 (t, 1 11,

J= 8.8 Hz, 1 11-1’), 3.79 (s. 6 H, 2 Me), 3.88 (t. 1 H, J= 8.2 Hz, 1 11-1’), 3.99 (t, 1 11, J=

4.0 Hz, H-3), 4.32-4.40(m. 3 11, 11-1, 2 CH2-Ar), 4.41 (s, 2 11, 2 CH2-Ar), 4.52 (t, 1 11, ¾

4.8 Hz, 11-4), 6.84 (d, 2 11, J= 8.6 Hz, 2 Har-CH2), 6.85 (d, 2 11, J= 8.4 Hz, 2 Har-CH2),

7.16 (d, 2 H, J= 8.6 Hz, 2 Har-CH2),7.19 (d, 2 H, J= 8.6 Hz, 2 Har-C112),7.22-7.37(ni, 5

H, 5 Har-S).
13C RMN (75 MHz, CDCI

3): 35.2, 42.6, 55.2, 55.8, 70.2, 72.6, 72.9, 78.5, 83.4, 88.2,

113.7, 126.5, 129.0, 129.1, 129.2, 129.8, 1301, 130.5, 135.7, 159.1, 159.2.
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313. - Síntes¡s de (±)-2-exo-(fenilsulfonil)-3-endo-(p-metoxibenciloxi).

5-endo-(p-metoxibenciloximetil)-7-oxabic¡clo[2.2.1]heptano, 4c.

A unadisoluciónde 5.23 g (10.6 mmol) de 56 en 125 ml de MeOH enfriadaa O 0C se

añadieron10.52g (21.3 nimol) de MMPP. Despuésde 12 horas,la reacciónsehidrolizó con

disoluciónacuosaal 5% de NaHCO3 y seevaporéel MeOH a vacfo.El crudo seextrajocon

AcOEt, sedejó secarsobreMgSO4y el disolventese evapofóa vacío.El productose purificó

porcromatografíaen columna(hexano:AcOEt,2:1), obteniéndose5.01 g de4c comoun sólido

blanco.Rendimiento:90%.

Datosde4c: PliSO
2

Rp= 0.22 (hexano:AcOEt,1:1). 14: l19~l2OOC. PM

IR (KBr): 2960, 2850, 1610, 1520, 1310, 1250, 1150, 820.

1~ RMN (300 MHz, CDCI3): 1.29 (dd, 1 11, J= 12.5, 5.6 Hz, H-6n), 2.24 (td, 1 H, 1=

12.1, 6.0 Hz, H-6x), 2.52-2.66(m, 1 H, 11-5), 3.23 (d, 1 H, 1= 4.7 Hz, 11-2), 3.62 (t, 1 11,

J= 8.7 Hz, 1 11-1), 3.76-3.82(ni, 1 11, 1 11-1’), 3.78 (s, 3 11, Me), 3.80 (s, 3 11, Me), 4.30

(d, 1 H,J= 11.4 Hz, 1 CH2-Ar), 4.30-4.39(m, 311,11-3,2C112-Ar), 4.40 (d, 1 H,J= 11.4

Hz, 1 CW-Ar), 4.45 (t, 1 11, J= 4.7 Hz, 11-4), 4.89 (d, 1 11, J= 6.0 Hz, 11-1), 6.81 (d, 2 11,

¾8.1 Hz, 2 llgi-C112), 6.84 (d. 2 H, J= 7.7 Hz, 2 Har-CH2), 7.02 (d, 2 H, J= 8.4 Hz, 2

Har-CH2),7.16 (d, 2 11, J= 7.4 Hz 2 Har-CH2), 7.55 (t, 2 11, ¾7.6 Hz, 2 Har-S02),7.66

(t, 1 11, J= 7.3 Hz, 1 Har-502),7.88 (d, 2 11, J= 7.7 Hz, 2 Har-502).
13C RMN (75 MHz, CDCl

3): 35.3, 42.4, 55.1, 69.6, 72.5, 72.8, 74.1, 78.0, 78.4, 82.0,

113.6, 128.7, 129.1, 129.2, 129.2, 130.2, 133.8, 137.8, 159.0, 159.2.

Microanálisis: CalculadoparaC29H32075: C, 66.39; 11, 6.15. Encontrado:C, 66.20; H,

5.75.
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3.14. - Síntesis de (IR*,2S*,6R*).3.(feniIsuIfoniI).2.(p.metoxi~

benciloxi)-6-(p-metoxibenciloximetil)-ciclohex-3-en-1-oI, 51.

A una disoluciónde 630 mg (1.28 nimol) de 4c en 5.4 ml de PhMe,1.8 ml de CH2CI2

y 1.8 ml deTMEDA enfriadaa-78
0C seañadieron2.4 ml (3-84nimol) den-BuLi. Trasagitar

a-78 0C durante2 horas,la reacciónsehidrolizó con 1120. El crudo seextrajo conAcOEt, se

dejó secarsobreMgSO4 y el disolventese evaporóa vacío. El productosepurificó por

cromatografíaencolumna (hexano:AcOEt,1:1), obteniéndose560 mg de Sí comoun sólido

blanco.Rendimiento:89%.

Datosde Si:
PliSO

2 N4N
Rif 0.15 (hexano:AcOEt,1:1). Pf: 102-103OC. ¡¡

PMBO” “—OPMBIR (KBr): 3600-3400, 2960-2840,1620, 1520, 1460, 1290, OH

1250, 1150, 1120, 1040.

111 RMN (300 MHz, CDCI3): 2.04-2.12(m, 1 11, 11-6), 2.22 (dd, 1 H, J= 19.1, 9.2 Hz, 11-

Sax),2.42 (dt, 1 H, J= 19.0, 5.1 Hz, H-Sec).3.04 (s ancho, 1 11, OH), 3.45 (dd, 1 11, J=

9.4, 5.9 Hz, 1 11-1’), 3.52 (dd, 1 H, J= 9.6, 5.0 Hz, 1 11-1’), 3.77 (s, 6 11, 2 Me), 3.86 (dd,

1 11, J= 9.1, 6.5 Hz, H-l), 4.38-4.42(m. 1 H, H-2), 4.38 (s, 2 11, 2 CHi-Ar), 4.61 (d, 1 11,

J= 10.7 Hz, 1 CHi-Ar), 4.76 (d, 1 11, J= 10.7 Hz, 1 C±-Ar),6.78 (d, 2 H, J= 8.4 Hz, 2

Har-CH2),6.85 (d, 2 11, J= 8.4 Hz, 2 Har-CH2),7.04 (d, 2 11, J= 8.4 Hz, 2 Har-CH2),7.09-

7.15 (ni, 1 11, 11-4), 7.19 (d. 2 11, J= &4 Hz, 2 Har-CH2),7.27 (t, 2 11, J= 7.7 Hz, 2 Har-

SO2),7.43 (t, 1 H, J= 7.2 Hz, 1 Har-502),7.73 (d, 2 11, J= 7.9 Hz, 2 Har-S02).

‘
3C RMN (75 MHz, CDCl

3): 27.2, 38.2, 55.1, 70.8, 72.8, 73.9, 74.5, 78.7, 113.4, 113.7,

127.2, 128.4, 129.2, 129.3, 129.6, 130.2, 132.4, 139.8, 141.5, 141.7, 158.9, 159.1.

Microanálisis: CalculadoparaC29113207S:C, 66.39; 11, 6.15. Encontrado:C, 66.33; 11,

5.78.
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3.15. - Síntesis de (1S*,2S*,3R *,4R*,6S*)1..(fen¡IsulfoniI)2.dp

meto xi ben cii ox i ) -4- (p - metox ¡ ben cii ox i met i 1) -7-ox a biciclo [4.1.0] he pta n -3-o 1,

23 U’.

Segúnel procedimientodescritoenel apartado2.3, apartir de 450 mg (0.86mmol) de

Sfseobtuvieron362 mg de 231’ comoun aceitetransparente.Rendimiento:78%.

Datosde 231’:
O

0.26 (hexano:AcOEt,1:1). PliSO2 ~..

IR (CHCI3): 3600-3200,2950, 1620, 1510, 1450, 1310, PMBO” K<L~~OPMB
OH

1260, 1160, 1040.
1H RMN (300 MHz, CDCl

3): 1.70-1.85(m, 2 11, 11-4, H-Sax),2.10 (dd, 1 11, J= 10.6, 2.0

Hz, H-Sec),3.07 (d, 1 11, J= 2.9 Hz, OH), 3.36 (dd, 1 11, J= 9.3, 5.3 Hz, 1 11-1’), 3.50 (dd,

1 11, J= 9.3, 3.7 Hz, 1 11-1), 3.54-3.60(m, 1 H, 11-3), 3.62 (s, 1 11. 11-6), 3.79 (s, 3 11,

Me), 3.81 (s, 3 11, Me), 3.89 (d, 1 11. J= 7.0 Hz, 11-2), 4.38 (s. 2 11, 2 C±-Ar),4.59 (d, 1

11, J= 11.0 Hz, 1 CH2-Ar), 4.74 (d, 1 11, J= 11.0 Hz, 1 C&-Ar), 6.85 (d, 211, J= 7.9 Hz, 2

Har-CH2), 6.88 (d, 2 11, J= 7.3 Hz, 2 Har-CH2),7.19 (d, 2 11, J= 8.4 Hz, 2 ffgE-CH2), 7.30

(d, 2 11, ¾8.4 Hz, 2 Har-CH2),7.42 (t, 2 11, J= 7.7 Hz, 2 Har-S02),7.59 (t, 1 11, J= 7.3

Hz, 1 Har-502),7.80 (d, 2 11, J= 7.9 Hz, 2 Har-S02).

‘
3C RMN (75 MHz, CDCl

3): 25.0, 33.4, 55.2, 57.0. 71.4, 72.1, 72.9. 74.9, 75.3, 79.5,

113.7, 113.7, 128.7. 129.2, 129.2, 129.3, 129.5, 130.0, 133.7, 137.2, 159.2, 159.2.
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3.16. - Síntesis de (2S*,3R*,4R*,ÓR*).6.bromo.3.hidroxi.2.(p.metoxi.

bencilox¡)-4-(p-metoxibenciloximetil)-ciclohexan-1-ona, 29b, y (2S *,3R *,4R *,

6S*).6.bromo.3.h¡droxi.2.(p.metox¡benciloxi).4.(p.metox¡benc¡Iox¡metil).

ciclohexan-1-ona, 30b.

Segúnel procedimientodescritoen el apartado2.11,a partirde 520 mg (0.96nimol) de

231’ seobtuvieron341 mg de 29b (rendimiento:74%) y 43 mg de 30b (rendimiento:9%),

amboscomoaceitestransparentes.

Datosde29b: Br

Rif 0.28 (hexano:AcOEt,1:1).

IR (CHCl3): 3600-3200,2980, 2850, 1750, 1620, 1520, PMBO?’Z».’,OPMB
OH

1470, 1310, 1255, 1180, 1130, 1040.

1H RMN (300 MHz, CDCI
3): 1.90 (q, 1 11, J= 13.3 Hz, H-Sax), 2.08-2.21(m, 1 11, 11-4),

2.60 (ddd, 1 11, ¾13.3, 5.9, 3.7 Hz, H-Sec),3.53 (dd, 1 H, J= 9.1, 5.9 Hz, 1 11-1’), 3.64

(t, 1 11, J= 9.4 Hz, H-3), 3.65 (dd, 1 11, J= 9.2, 4.7 Hz, 1 .11-1’), 3.80 (s, 6 H, 2 Me), 3.97

(d, 1 11, ¾9.6 Hz, 11-2), 4.40 (d, 1 11, J= 10.8 Hz, 1 CHi-Ar), 4.43 (s, 2 11, 2 C82-Ar),

4.59 (dd, 1 11,1= 13.6, 6.2 Hz, 11-6), 4.85 (d. 1 11, ¾10.8 Hz, 1 CH2-Ar), 6.86 (d, 2 11, J=

8.2 Hz, 2 Har), 6.88 (d. 2 11, J= 8.2 Hz, 2 Har), 7.21 (d, 2 H, J= 8.3 Hz, 2 Har), 7.33 (d, 2

11, J= 8.3 Hz, 2 Har).
13C RMN (75 MHz, CDCl

3): 36.6, 41.9, 52.2, 55.3, 69.7, 72.7, 73.0, 74.0, 85.7, 113.8,

113.9, 129.0, 129.2, 129.9, 130.0, 159.2, 159.6, 197.3.

Datosde30b:

Rif 0.37 (hexano:AcOEt,1:1).

IR (CHCI3): 3600-3200,2980, 1750, 1620, 1520, 1470, PM “‘OPMB
OH

1310, 1255, 1180, 1130, 1040.

111 RMN(300 MHz, CDCI3): 2.06 (ddd, 1 11, J= 15.9, 12.1, 3.9 Hz, H-Sax),2.21 (dt, 1 11,

J= 15.8, 3.0 Hz, H-Sec),2.45-2.58(m, 1 H, H-4), 2.83 (s, 1 11, OH), 3.58 (dd, 1 11, J 9.3,
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3.8 Hz, 1 11-1’), 3.66 (t, 1 11, J= 9.0 Hz, 11-3), 3.68 (dd, 1 11, J= 8.9, 4.0 Hz, 1 11-1’), 3.81

(s, 6 11, 2 Me), 4.37 (dd, 1 11, J= 3.0, 2.5 Hz, 11-6), 4.43 (s, 2 11, 2 CHi-Ar), 4.43 (d, 1 H,

J= 10.9 Hz, 1 CH2-Ar), 4.75 (d, 1 11, J= 9.7 Hz, 11-2),4.84 (d, 1 11, J= 10.9 Hz, 1 CH2-Ar),

6.86 (d, 2 11, J= 9.1 Hz, 2 Har), 6.89 (d, 2 11, J= 9.2 Hz, 2 Har), 7.21 (d, 2 11, J= 8.4 Hz, 2

Har), 7.33 (d, 2 H, ¾&4 Hz, 2 Har).
13C RMN (75 MHz, CDCI

3): 32.7, 37.6, 49.1, 55.2, 69.3, 72.9, 73.7, 81.9, 113.7, 113.9,

129.1, 129.2, 130.1, 159.2, 159.6, 200.8.

3.17. - Síntesis de ~

metox¡benciloximetil)-ciclohex-2-en-1-ona, 47b.

Segúnel procedimientodescritoen el apartado3.5, a partirde 276 mg (0.58 nimol) de

29b seobtuvieron134 mg de47b comoun aceitetransparente.Rendimiento:58%.

Datosde47b:

Rif 0.27 (hexano:AcOEt,1:1).

IR (CHCI3): 3600-3200,2950, 2870, 1700, 1620. 1520, PMB$1» “‘—OPMB
OH

1470, 1360, 1310, 1250, 1180, 1130, 1040, 830.
1H RMN (300 MHz, CDCl

3): 2.71-2.78(m, 1 11, 11-4), 2.76 (s, 1 H, OH), 3.62 (dd, 1 H,

J= 8.9, 6.0 Hz, 1 H-1), 3.75 (dd, 1 11, J= 9.0, 4.2 Hz, 1 11-1’), 3.81 (s, 6 H, 2 Me), 3.90-

3.95 (m. 2 11, 11-5, H-6), 4.47 (s, 2 H, 2 CI-12-Ar), 4.59 (d, 1 H, J= 10.9 Hz, 1 CHi-Ar),

5.09 (d, 1 11, J= 10.9 Hz, 1 CHi-Ar), 6.06 (dd, 1 11, J= 10.2,3.0 Hz, H-2), 6.83 (d, 1 11, J=

10.2 Hz, 11-3), 6.87 (d, 2 H, J= 8.1 Hz, 2 Har), 6.90 (d, 2 H, J= 7.7 Hz, 2 Har), 7.23 (d, 2

H, J= 8.6 Hz, 2 Har), 7.36 (d, 2 H, J= 8.4 Hz, 2 Har).
13C RMN (75 MHz, CDCI

3): 44.7, 55.3, 68.8, 71.2, -73.0, 73.7, 84.0, 113.8, 113.9,

128.9, 129.2, 130.1, 148.9, 159.5, 197.8.
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318. - Síntesis de DL-(1,3/2,6)-2-O-(p-metoxibenc¡I)-6-C-(p-metoxi-

bencilox¡metil)-ciclohex-4-eno-1,2,3-triol, 48b.

Segúnel procedimientodescritoen el apartado3.6, apartirde 740 mg (1.86mmol) de

47b seobtuvieron595 mgde48b comoun sólidoblanco.Rendimiento:80%.

Datosde48b:

Rj.= 0.17 (hexano:AcOEt,1:1). Pf: 124-1250C.

IR (CHCl
3): 3600-3300,2980, 2930, 1620. 1510, 1360. PMB$~kOPMB

OH

1250, 1040.
1H RMN (300 MHz, CDCI

3): 2.12 (s ancho, 1 11, OH), 2.49-2.61(m, 1 11, H-6), 3.15 (s

ancho, 1 H, OH), 3.43 (dd, 1 11, J= 9.7, 7.9 Hz, 11-2), 3.53 (t, 1 11, J= 8.9 Hz, 1 11-1’), 3.58

(dd, 1 11, J= 8.9, 5.5 Hz, 1 11-1), 3.72 (t, 1 H, J= 9.5 Hz, 11-1), 3.79 (s, 6 11, 2 Me), 4.20-

4.27 (ni, 1 11, 11-3). 4.47 (s, 2 11, 2 C112-Ar), 4.78 (d, 1 11, J= 11.2 Hz, 1 CHi-Ar), 4.86 (d,

1 H,J= 11.2 Hz, 1 CH2-Ar), 5.47 (d ancho, 1 H,J= 101 Hz, 11-4 ó H-5), 5.58 (d ancho,1

11, J= 10.2 Hz, 11-4 ó 11-5), 6.87 (d, 2 11, J= 8.4 Hz. 2 Har). 6.89 (d, 2 11, J= 8.2 Hz, 2

Har),7.21 (d, 2 11, J= 8.6 Hz, 2 Har),7.32 (d, 2 11, J= 8.4 Hz, 2 Har).
13C RMN (75 MHz, CDCI

3): 44.3, 55.2, 71.7, 72.1, 72.5, 73.0, 74.5, 85.2, 113.8, 1140,

126.9, 129.2, 129.2. 129.6, 129.9, 130.7, 159.2. 159.3.

Microanálisis: Calculadopara C23112306:C, 68.98; 11, 7.05. Encontrado:C, 68.75: H,

6.64.

3.19. - Síntesis de DL-(1,3/2,6)-1,3-di-O-acetil-2-O -(p-metoxibencil)-6-

C-(p-metoxibenc¡Ioximetil)-ciclobex-4-eno-1,2,3-triol, 51b.

Segúnel procedimientodescritoen el apartado3.9, a partirde 59 mg (0.15 mmol) de

48b se obtuvieron69 mg de Slb como un sólidoblanco.Rendimiento:97%.
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DatosdeSlb:
AcO~—%

Rif 0.21 (hexano:AcOEt,2:1). Pf: 78-790C. {J
PMBO’ “‘—OPMB

IR (CHCI
3): 2980, 2950, 1740, 1710, 1610, 1520, 1370, oAc

1110, 1040.

111 RMN(300 MHz. CDCI3): 1.97 (s, 3 11, 1 Me-CO), 2.00 (s, 3 11, 1 Me-CO>, 2.58—2.70

(ni. 1 11, 11-6), 3.31 (dd, 1 H, J= 9.1, 6.5 Hz, 1 11-1’), 3.46 (dd, 1 H, J= 9.1, 4.9 Hz, 1 11-

1’), 3.77 (dd, 1 H, J= 9.7, 7.7 Hz, 11-2), 3.79 (s, 6 11, 2 Me-O), 4.40 (s, 2 H, 2 CHi-Ar),

4.59 (s, 2 11, 2 CHi-Ar>, 5.19 (t, 1 1-1, J= 9.6 Hz, H-1), 5.49 (d ancho, 1 11, J= 7.6 Hz, 11-3),

5.56 (d ancho, 1 11, J= 102 Hz, 11-4 ó H-5), 5.72 (d ancho, 1 11, J= 10.1 Hz, 11-4 ó 11-5),

6.85 (d, 2 11. J= 8.6 Hz, 2 Har), 6.86 (d, 2 H, 1= 8.7 Hz, 2 Har), 7.19 (d, 2 H, J= 8.6 Hz, 2

Har), 7.24 (d, 2 11, J= 8.4 Hz, 2 Har).
13C RMN(75 MHz, CDC1

3): 21.0, 21.1, 42.6, 55.2, 70.0, 71.3, 73.0, 73.8, 74.2. 79.4,

113.7, 125.5, 129.0, 129.1, 129.4. 130.0, 130.4, 159.1, 159.1, 170.2, 170.2.

Microanálisis: Calculado para C27H3208: C, 66.93; H, 6.66. Encontrado: C, 66.58; 11,

6.40.

3.20. - Síntesis de DL.(1,3/2,6)-L,3-di-O -acetil-6-C-(hidroximetil)-

ciclohex-4-eno-1,2,3-trio¡, 53.

A unadisoluciónde 56 mg (0.12nimol) de Slb en 2.3 ml de CH2Cl2 seañadieron79

mg (0.35 mmol) de DDQ. Despuésde 6 horas,la reacciónsehidrolizó condisoluciónacuosa

saturadade NaCí. El crudo seextrajo con CH2Cl2, la faseorgánicase lavó con disolución

acuosaal 5% de NaHCO3, sedejó secarsobreMgSO4 y el disolventeseevaporóa vacío.El

productosepurificó mediantecromatografíaen columna(hexano:AcOEt,1:1) obteniéndose15

mg de 53 comoun aceitetransparente.Rendimiento:53%.
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Datosde 53:
Ac

Rif 0.13 (hexano:AcOEt,1:2). II
“--‘A..

IR (CHCI3): 3600-3300,2980, 2940, 1740, 1380, 1250, HO’ “‘—OHOAc
1040, 960.

1H RMN (300 MHz, CDCl
3): 2.14 (s, 3 11, 1 Me), 2.18 (s, 3 11, 1 Me), 2.44—2.51 (ni, 1 11,

11-6), 3.00-3.20(m, 2 11, 2 OH), 3.59 (dd, 1 H, J= 11.8, 4.2 Hz, 1 11-1’), 3.68 (dd, 1 11, J=

11.8, 3.0 Hz, 1 11-1’), 3.96 (dd, 1 H,J= ¶0.2, 7.7 Hz, 11-2), 5.06 (dd, 1 H, J= 10.1, 9.8 Hz,

H-1), 5.42 (d ancho, 1 11, J= 7.7 Hz, 11-3), 5.65 (d ancho, 1 11, J= 9.9 Hz, 11-4 ó 11-5), 5.75

(d ancho,1 11, J= 10.2 Hz, 11-4ó 11-5).

‘
3C RMN (75 MHz, CDCI

3): 21.0, 21.1, 44.1, 61.7, 72.0, 73.1, 75.6, 126.4, 130.2,

171.6, 172.2.

3.21. - Síntesis de DL.(1,3/2,6)-1,3-bis-O-(terc-butildimetilsilil)-2-O-

(p.metoxibenc¡I)-6-C-(p.metoxibenciloximetil)-ciclohex-4-eno-1,2,3-triol, 58.

A unadisoluciónde 168mg (0.42mmol) de 48b en 4 ml de THF se añadieron 0.23 ml

(1.68mmol) de Et3N y seenfrió la mezclaa -78 OC. A continuaciónseañadieron0.39 ml (1.68

nimol) de TBSOTf. Despuésde 1 hora la reacciónse hidrolizó con disolución acuosasaturada

de NaCí y seañadióK2C03. El crudoseextrajocon Et2O;se dejó secarsobreMgSO4 y el

disolventeseevaporóa vacío. El productosepurificó mediantecromatografíaen columna

(hexano:AcOEt,10:1),obteniéndose264 mg de 58 comoun aceitetransparente.Rendimiento:

100%.

Datosde 58:
TBS

Rif 0.41 (hexano:AcOEt,5:1). 11
IR (CHCI3): 2960, 2940, 2870, 1620, 1520, 1470, ¶250 PMBO’ hA’

01-65
1070, 840.
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‘H RMN(300 MHz, CDCI3): -0.09 (s, 3 11,1 Me-Si), 0.01 (s, 3 11, 1 Me-Si), 0.03 (s, 3 11,

1 Me-Si), 0.10 (s, 3 FI, 1 Me-Si), 0.85 (s, 9 11,1 t-Bu). 0.87 (s, 9 11, 1 t-Bu), 2.42-2.51(m,

1 11, H-6), 3.40-3.48(m, 2 11, 11-2, 1 11-1’), 3.56 (dd, 1 H, J= 8.7, 3.4 Hz, 1 11-10. 3.73 (t,

1 11, J= 9.4 Hz, H-1), 3.81 (s, 6 11, 2 Me-O), 4.36 (d, 1 11, J= 11.8 Hz, 1 CHi-Ph), 4.36-

4.42 (ni, 1 11, H-3). 4.53 (d, 1 FI, J= 12.1 Hz, 1 CHi-Ph),4.74 (d, 1 11, J= 11.4 Hz, 1 CHi-

Ph), 4.89 (d, 1 11, J= 11.4 Hz, 1 CHi-Ph), 5.53 (d ancho, 1 11, J= 10.4 Hz, 11-4 ó 11-5), 5.60

(d ancho, 1 11, J= 10.4 Hz, 11-4 ó 11-5), 6.85 (d, 2 11, J= 8.7 Hz, 2 Har),6.89 (d, 2 11, J= 8.4

Hz, 2 Har), 7.26 (d, 2 11, J= 8.7 Hz, 2 Har),7.27 (d, 2 11, J= 8.4 Hz, 2 Har).

‘
3C RMN(75 MHz, CDCI

3): -5.0, -4.5, -4.3, -3.5, 18.0, 18.2, 25.9, 26.0, 46.1, 55.1,

55.2, 69.2, 71.1, 72.6, 74.3, 86.0, 113.1, 113.7, 127.9, 128.0, 129.2, 129.9, 130.4, 131.6,

158.3, 159.1.

3.22. - Síntesis de DL-(1,3/2,6)-1,3-bis-O-(terc-butildimetilsilil)-6-C-

(hidroximet¡I)-ciclohex-4-eno-I,2,3-triol, 59.

A unadisoluciónde 150 mg (0.24mmol) de 58 en 4.5 ml de CH2CI2y 0.25 ml de 1120

seañadieron163 mg (0.72 mmol) de DDQ. Despuésde 4 horas,la reacciónsehidrolizó con

disoluciónsaturadade NaCí. El crudo seextrajocon CH2Cl2, la faseorgánicase lavó con

disoluciónacuosaal 5% de NaHCO3,sedejó secarsobreMgSO4y el disolventeseevaporóa

vacio. El producto sepurificó mediantecromatografíaen columna (hexano:AcOEt,5:1),

obteniéndose70mg de 59 comoun aceitetransparente.Rendimiento:75%.

Datosde59:
Taso

Rif 0.22 (hexano:AcOEt,5:1).

- HOIR (CHCI3): 3600-3300, 2960, 2930, 2890, 2850, 1470,

1260, 1070, 840.
1H RMN(300 MHz, CDCI

3): 0.10 (s, 3 H, 1 Me), 0.10 (s, 3 11, 1 Me), 0.12 (s, 3 11,1 Me),

0.14 (s, 3 11, 1 Me), 0.89 (s, 18 11, 2 t-Bu), 1.56 (s, 1 11, OH), 2.19 (s, 1 11, 011), 2.38-2.48
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(ni, 1 H, 11-6), 3.52 (t, 1 11, J= 8.9 Hz, H-2), 3.68 (t, 1 11, J= 9.4 Hz, 11-1), 3.72-3.78(ni, 2

H, 2 11-1’), 4.15 (d ancho, 1 11, J= 8.7 Hz, 11-3), 5.49 (d ancho,1 11, J= 10.4 Hz, H-4 ó H-

5), 558 (d ancho, 1 11, J= 10.1 Hz, 11-4 ó 11-5).

13C RMN(75 MHz, CDCl
3): -4.8, -4.5, -4.4, -3.6, 18.2, 18.3, 25.9, 26.0, 47.2. 62.3,

7hS.73.6, 77.9, 127.0, 131.6.

3.23. - Síntesis de (1S *,2R *,3S *,4R *,SR*,6R *).2,4..bis..(terc..but¡I..

dimetilsililoxi)-5-(hidroximetil)-7-oxabicicloll4.1.O]heptan-3-oI, 60.

Segúnel procedimientodescritoen el apartado3.7, apartirde 45 mg (0.11mmol) de 59

seobtuvieron38 mg de60 comoun sólidoblanco.Rendimiento:81%.

Datosde60:

Rif 0.36 (hexano:AcOEt,2:1). 14: 79-80
0C.

IR (CHC1
3): 3600-3300,2960, 2930, 2850, 1470, 1390,

1250, 1100, 880, 840.

TBS

H=iiíi» —OH
OTBS

1H RMN (300 MHz, CDCl
3): 0.09 (s, 6 H, 2 Me), 0.14 (s, 3 FI, 1 Me), 0.15 (s, 3 11, 1 Me).

0.88 (s, 9 11, 1 t-Bu), 0.91 (s, 9 H, 1 t-Bu), 1.96-2.04(m, 1 11, 11-5), 3.02 (d, 1 11, J= 4.0

Hz, 11-1), 3.30 (dd, 1 H, 1= 9.4. 8.4 Hz, 11-3), 3.37 (d ancho, 1 11, J= 3.7 Hz, 11-6), 3.43 (t,

1 11, J= 9.4 Hz, 11-4), 3.75 (d. 1 11, J= 8.1 Hz, 11-2), 3.84 (dd, 1 11, J= 10.7, 6.4 Hz, 1 11-

1’), 3.99 (dd, 1 11, J= 10.7, 3.4 Hz, 1 11-1’).

‘
3C RMN(75 MHz, CDCl

3): -4.7, -4.7, -4.5, -3.7, 18.2, 18.3, 2S.8, 26.0, 44.9, S5.8,

5&0, 62.1, 68.4, 72.6, 77.8.

Microanálisis: CalculadoparaC19H40O5Si2:C, 56.39; FI, 9.96. Encontrado:C, 5&08; FI,

9.40.
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3.24. - Síntesis de tetra-O -acetil-(±)-ciclofelitol, 57.

O
A unadisoluciónde 14 mg (0.03mmol) de 60 en 0.2 ml

deTHF seañadieron0.1 ml (0.10nimol) de TBAF (disolución Aco””~’j2”’—OAc
OAc

1 Men THF). Después de 30 minutos se añadieron unas gotas de

1120y el disolventeseevaporóa vacío.El residuoseacetilócon 1 ml de Ac
2O, 1 ml depiridina

y unapuntadeespátuladeDMAP. Despuésde 12 horasseevaporóel disolventea vacio. El

productosepurificó porcromatografíaen columna(hexanolEt2O,1:2), obteniéndose9 mg de

57,cuyascaracterísticasespectroscópicascoincidieronconlas encontradasen la bibliografía.
73

Rendimiento:75%.
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4..- SíNTESIS DE ALCALOIDES DE LA FAMILIA

AMARYLLIDA CRAR.

4.1. - Síntesis de (±)-S-endo-(fenilsulfonil)-6-exo-(p-metoxibenciloxi)-

7-oxabiciclo[2.2.1]heptano-2,3-exo-d¡oI, 68.

A unadisoluciónde 500 mg (1.33 mmol) de8115 en 20 mIdeMeCN seañadieron500

mg (8.9mmol) deKOH y 1.66 ml (13.3 nimol) de PMBOH.Al cabode 24 horasla reacciónse

hidrolizó con H20.El crudoseextrajocon Et2O,sedejósecarsobreMgSO4y eldisolventese

evaporóavacío.El residuosedisolvió en 12 ml de acetonay 1.5 ml de 1120, y acontinuación

seañadieron304 mg (2.66mmol) de NMe3O•H20y 0.33 ml (0.03 mmol) de0304(disolución

al 2.5%en t-BuOH). Despuésde 48 horas,la reacciónse hidrolizó con unasgotas de

disoluciónacuosaal 10% de NaHSO3y el disolventeseevaporóa vacío.El crudo sefiltró

sobregel desílice con MeOH. A continuación,el productosepurificó mediantecromatografía

en columna (hexano:AcOEt, 1:1), obteniendo450 mg de 68 como un sólido blanco.

Rendimiento:83%.

Datosde 68:

Rif 0.21 (hexano:AcOEt,1:2). Pf: 209-210
0C. PliSO

2

IR (KBr): 3350, 2960, 1600, 1520, 1450, 1310, 1250, 1150, PMBO~OH

1120, 1080, 1000, 830.
1H RMN (300MHz, CDCl

3): 2.80-3.00(ni, 2 11, 2 OH), 3.57 (dd, 1 11, J= 5.4, 3.4 Hz, H-

5), 3.80 (s, 3 11, Me), 404-407(ni, 2 11, H-2, 11-6), 4.22 (d, 1 11, .1= 11.4 Hz, 1 CHi-Ar),

4.34 (d, 1 11, J= 11.4 Hz, 1 CHi-Ar), 4.44 (s, 1 11, 11-1), 4.53 (d, 1 H, J= 5.7 Hz, 11-4),

4.83 (d, 1 11, J= 5.7 Hz, 11-3), 6.82 (d, 2 FI, J= 8.4 Hz, 2 Har-CH2),7.00 (d, 2 11, J= 8.4

Hz, 2 HM-CH2), 7.60 (t, 2 11, J= 73 Hz, 2 Har-S02),7.72 (t, 1 11, J= 7.4 Hz, 1 Har-S02),

7.88 (d, 2 11, J= 7.7 Hz, 2 Har-502).
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13C RMN(75 MHz, CDCl
3): 55.3, 70.2. 703, 71.4, 71.5, 78.3, 81.5, 87.8, 113.8, 127»,

129.6, 129.6, 129.7, 134.3, 139.2, 159.4.

Microanálisis: Calculado para C20H2207S: C, 59.10; 11, 5.46. Encontrado: C. 58.47; 11,

5.45.

4.1. - Síntesis de (±)-2,3-exo-bis-(benciloxi)-5-endo-(fenilsulfon¡I)-6-

exo-(p-metoxibenc¡Iox¡)-7-oxab¡c¡clo[2.2.I]heptano, 69a.

A unadisoluciónde 305 mg (0.75 mmol) de 68 en 7.5 ml de THF enfriadaa O
0C se

añadieron60 mg (1.50 mmol) de NaH (dispersiónal 60%en aceitemineral), 0.36 ml (3.00

mmol) de BnBr y 69 mg (0.19 nimol) de n-Bu4NI. La reacciónse agitó durante24 horasy a

continuaciónsehidrolizó con 1120. El crudoseextrajocon AcOEt, sedejósecarsobreMgSO4

y el disolventeseevaporóavacio. El productosepurificó mediantecromatografíaen columna

(hexano:AcOEt,2:1). Se obtuvieron390 mg de 69a como un sólido blanco.Rendimiento:

89%.

Datosde69a: PliSO
2

Rif 0.38 (hexano:AcOEt,1:1). Pf: 158-159
0C. PMBO)~4ÁOBn

IR (KBr): 2980, 2930, 1600, 1515. 1310, 1155, 935, 675.

1H RMN(300 MHz, CDCl
3): %53 (dd. 1 11, J= 5.6, 3.2 Hz, H-5), 3.79 (s, 3 FI, Me), 3.85

(d, 1 11, J= 5.9 Hz, H-2), 3.99 (d, 1 H, J= 3.2 Hz, 11-6), 4.20 (d, 1 11, J= 11.4 Hz, 1 CHi-

Ar), 4.27 (d, 1 H, J= 11.4 Hz, 1 CHi-Ar), 4.47 (s, 1 11, H-1), 4.49 (d, 1 H, J= 11.7 Hz, 1

CHi-Ar), 4.61 (d, 1 11, J= 11.8 Hz, 1 CH2-Ar), 4.62 (d, 1 11, J= 5.5 Hz, 11-4), 4.67 (d, 1 H,

J= 11.9 Hz, 1 CHi-Ar). 4.68 (d. 1 H,J= 11.8 Hz, 1 CHi-Ar), 4.69 (d, 1 H,J= 5.9 Hz, 11-3),

6.81 (d, 2 H, J= 8.6 Hz, 2 Har-CH2),7.00 (d, 2 11, J= 8.7 Hz, 2 Har-CH2), 7.27-7.38(m,

10 11, 10 Har-C112),7.53 (t, 2 11, J= 7.7 Hz, 2 Har-S02),7.68 (t, 1 11, J= 7.7 Hz, 1 FIar-

502),7.74 (d, 1 H, J= 7.7 Hz. 2 Har-S02).
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‘3C RMN(75 MHz, CDCl
3): 55.2, 71.2, 71.4, 73.0, 78.3, 78.8, 79.5, 85.5, 113.8, 127i,

127.7, 127.8, 128.0, 128.4, 128.6, 129.6, 134.1, 137.5, 137.6, 139.3, 159.4.

Microanálisis: Calculadopara C34113407S:C. 69.61; 11, 5.84. Encontrado:C, 69.25; 11,

5.78.

4.3. - Síntesis de (±)-5,6-exo-bis-(benciloxi)-3-endo-(fenilsulfonil)-7-

oxabiciclo[2.2.1] heptan-2-exo-oI, 70a.

A unadisoluciónde 1.39 g (2.37 mmol) de69aen 47 ml de CH2CI2y 2.5 ml de 1120

se añadieron808 mg (3.56 mmol) de DDQ. La reacciónse agitó durante24 horas y a

continuaciónsehidrolizó con disoluciónacuosasaturadade NaCí. El crudo seextrajo con

CH2Cl2, la faseorgánicaselavó con disoluciónacuosaal 5% de NaHCO3,sedejósecarsobre

MgSO4 y el disolventeseevaporóa vacio. El productosepurificó mediantecromatografíaen

columna (hexano:AcOEt,2:1), obteniéndose1.12 g de 70a como un sólido blanco.

Rendimiento:92%.

Datosde70a:

Rif 0.16 (hexano:AcOEt,1:1). Pf: 142-143
0C. PhSO2..~..=x..srOBn

IR (KBr): 3600-3300,2980, 2930, 1455, 1300, 1155, 1085, HO~OBn

905, 735, 695.

1H RMN (300 MHz, CDCI
3): 2.02 (d, 1 11, ¾8.4 Hz, OH), 3.38 (dd, 1 H, J= 5.7, 3.0 Hz,

11-3), 195 (d, 1 11, J= 5.9 Hz, 11-6), 4.34 (dd, 1 11, J= 8.4, 3.0 Hz, H-2), 4.45 (s, 1 H, 11-

1), 4.55 (d, 1 11, J= 11.7 Hz, 1 CHi-Ph), 4.64 (d, 1 11, J=11.8Hz, 1 CHi-Ph), 4.67-4.70

(ni, 3 FI, H-4, 2 CHi-Ph),4.72 (d, 1 11, J= 5.9 Hz, 11-5), 7.29-7.40(m, 10 H, 10 Har-CH2),

7.58 (t, 2 11, J= 7.8 Hz, 2 Har-S02),7.69 (t, 1 11, ¾7.4 Hz, 1 Har-S02),7.82 (d, 2 11, J=

7.1 Hz, 2 Har-502).
13C RMN (75 MHz, CDCl

3): 72.5, 72.7, 72.8, 77.9, 79.6, 88.5, 127.5, 127.7, 127.8,

127.9, 128.3, 129.4, 134.0, 137.3, 137.4, 139.2.
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Microanálisis:CalculadoparaC26H2606S:C, 66.93; 11, 5.62. Encontrado:C. 66.40; 11.

5.64.

4.4. - Síntesis de (±)-5,6-exo-bis-(benciloxi)-2.(fenilsulfonil)-7-oxa-

b¡ciclo[2.2.1]bept-2-eno, 71a.

A una disolución de 845 mg (1.81 mmol) de 70a en 18 ml de CH2Cl2 enfriada a O OC

se añadieron 0.38 ml (2.72 mmol) de Et3N y 0.21 ml (2.72mmol) de MsCl. A los 30 minutos

se añadieron 0.41 ml (2.72 mmol) de DBU. Después de 30 minutos la reacción se hidrolizó con

HCl 0.5 N. El crudo se extrajo con CH2CI2, se dejó secar sobre MgSO4y el disolvente se

evaporóa vacio.El productose purificó mediantecromatografíaen columna(hexano:AcOEt,

2:1),obteniéndose674 mg de71acomo un sólidoblanco.Rendimiento:83%.

Datosde71a:

PliSO2 Bn
~BnRif 0.36 (hexano:AcOEt,1:1). Pf: 139-140OC.

IR (KBr): 1500, 1370, 1330, 1165, 1100, 1035, 925.
1H RMN (300 MHz, CDCl

3): 3.78 (d, 1 H, J= 5.6 Hz, H-5 ó 11-6), 3.94 (d, 1 H, J= 5.6 Hz,

11-5 ó 11-6), 4.55 (d, 1 FI, J= 11.9 Hz, 1 CHi-Ph), 4.66 (d, 1 11, ¾11.6 Hz, 1 CHi-Ph),

4.73 (d, 1 11, J= 11.9 Hz, 1 Cff2-Ph), 4.73 (d, 1 H, J= 11.6 Hz, 1 CHi-Ph), 4.80 (d. 1 11, J=

1.2 Hz, 11-1). £00 (t, 1 11, J= 1.5 Hz, H-4), 6.98 (d, 1 11, J= 1.7 Hz, 11-3), 7.28-7.44(ni, 10

11, 10 Har-CH2),7.54 (t, 2 FI, J= 7.8 Hz, 2 Har-S02),7.66 (t, 1 FI, J= 7.4 Hz, 1 Har-S02),

782 (d, 2 H, J= 72 Hz, 2 Har-S02).
13C RMN (75 MHz, CDCI

3): 72.9, 73.2, 74.7, 75.6, 81.5, 84.0, 127.8, 127.9, 128.1,

128.3, 128.4, 129.5, 134.1, 137.4, 137.4, 138.5, 143.4, 149.7.

Microanálisis:CalculadoparaC26H2405S:C, 69.62; 11, 5.39. Encontrado:C, 69.36; 11,

5.42.
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4.5. - Síntesis de DL-(1,2,3,6)-2,3-di-O-bencil-6-C-[(2-et¡Iendioxi.

met¡I).fenil]-5-C-(fen¡Isulfonil)-ciclohex-4-eno-1,2,3-triol, 72.

A unadisoluciónde 22 mg (0.10mmol) de 1-bromo-2-(etilendioxirnetil)-bencenoen 0.5

ml de Et2Oenfriadaa-78
0C seañadieron0.11 ml (0.19mmol) de t-BuLi. A los 30 minutos,la

disoluciónde ami-litio seañadióatravésde unacánulasobreunadisoluciónde 21.5 mg (0.05

nimol) de71aen 0.1 ml de CH
2Cl2 y 0.5 ml de PhMe enfriadaa -78

0C. Despuésde 2 horas,

la reacciónsehidrolizó con 1120.El crudoseextrajocon Et
2O,sedejósecarsobreMgSO4 y el

disolventeseevaporóa vacío. El productosepurificó mediantecromatografíaen columna

(hexano:AcOEt,2:1). Seobtuvieron14 mg de 72 como un aceitetransparente,junto a5 mg de

71a.Rendimiento:49% (64%basadoen el productodepartidarecuperado).

Datosde 72: PhSO2 OBn

Rif 0.25 (hexano:AcOEt,1:1). OBn

IR (CHCI3): 3600-3300,2930, 2860, 1660, 1430, 1160,

1100.
1H RMN (300 MHz, C

6D6): 3.04-3.32(m, 4 11, (CH2O)2), 3.57 (s ancho,1 11, 11-3), 3.63

(d, 1 H,J= 7.3 Hz, 11-1), 3.68 (d, 1 11, J= 3.2 Hz, 11-2), 3.94 (d, 1 11, J= lii Hz, 1 CHi-

Ph), 3.99 (s ancho, 1 11, OH), 4.12 (d, 1 11, J= 11.7 Hz, 1 C112-Ph),4.27 (s, 2 11, 2 CHi-

Ph),463 (d, 1 H, J= 7.3 Hz, 11-6),5.95 (t, 1 11, J= 7.6 Hz, Har), 6.07 (s, 1 H, C1102),6.19

(t, 2 11, ¾7.6 Hz, 2 Har-S02),6.37 (t, 1 11, J= 7.3 Hz, 1 Har-502),6.51 (t, 1 H, J= 7k Hz,

FIar), 6.71-7.04(ni, 13 11, 10 Har-C112,2 Har-S02, 1 Ha), 7.35 (s ancho, 1 H, H-4), 7.39

(d, 1 11, J= 7.8 Hz, Ha).

‘
3C RMN (62i MHz, CDCI

3): 40k, 65.1, 65.3, 70.8, 71.4, 72.8, 73.3, 74.3, 102.2,

124.9, 126.7, 129.5, 127.8, 127.8, 128.0, 128.1, 128.1, 128.4, 128.5, 12&5, 132.3, 132.5,

133.5, 135.7, 137.1, 138.2, 139.3, 140.2, 142.8.
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4.6. - Síntesis de DL-(1,2,3,6)-2,3-di-O -bencil-5-C-(fenilsulfon¡I)-6-C-

metilciclohex-4-eno-1,2,3-triol, 73.

A unadisoluciónde 261 mg (0.58 mmol) de 71aen 5 ml deTHF enfriadaa -78 0C se

añadieron0.55 ml (0.87 mmol) de MeLi. Despuésde 1 hora,la reacciónsehidrolizó con H
20.

El crudo seextrajocon Et2O,sedejósecarsobreMgSO4y el disolventeseevaporóavacío.El

productosepurificó mediantecromatografíaen columna(hexano:AcOEt,2:1). Seobtuvieron

230 mgde 73 comoun sólidoblanco.Rendimiento:85%.

Datosde 73: PliSO2 OBn

Rif 0.12 (hexano:AcOEt,2:1). Pf: 63-64OC. M e)?iii’1o B n

IR (CHCl3): 3500, 2930, 1450, 1370. 1310, 1150, 1090, 675. OH
1H RMN (300 MHz, CDCl

3): 1.11 (d, 3 11, J= 7.1 Hz, Me), 2.64-2.75(m, 1 H, 11-6). 3.15

(d, 1 H, J= 8.3 Hz, OH), 3.68-3.72(m, 1 H, 11-2), 3.89-3.96(m, 1 11, H-1), 4.30 (t, 1 H, J=

4.4 Hz, H-3), 4.68 (d, 1 11, J= 11.9 Hz, 1 CH2-Ph), 4.75 (d, 1 11, J= 11.9 Hz, 1 CHi-Ph),

4.76 (d, 1 11, J= 12.3 Hz, 1 CHi-Ph), 4.85 (d, 1 11, J= 11.9 Hz, 1 CHi-Ph),7.06 (d, 1 11, J=

4.8 Hz, 11-4), 7.26-7.40(ni, 10 11, 10 Har-CH2),7.52 (t, 2 11, 1= 7.6 Hz, 2 Har-S02),7.63

(t, 1 11, J= 7.1 Hz, 1 Ha-S02),7.82 (d, 2 11, J= 7.5 Hz, 2 Har-S02).
13C RMN (75 MHz, CDCl

3): 14.4, 36.3, 70.4, 72.0, 72.9, 73.7, 76.8, 127.6, 127.7.

127.8, 127.9, 128.0, 128.1, 128.2, 128.2, 128.3, 128.5, 128.6, 129.2, 133.3, 134.9, 137.3,

137.9, 140.3, 144.9.

Microanálisis: Calculadopara C27H2305S:C, 69.80; 11, 6.08. Encontrado:C, 69.99; 11,

5.69.
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4.7. - Síntesis de DL-(1,2,3,6)-2,3-di-O -bencil-6-C-n-butil-5-C-

(fenilsulfonil)-ciclohex-4-eno. 1,2,3-triol, 74.

A unadisoluciónde 20 mg (0.045mmol) de71aen 0.45 ml deTHF enfriadaa-78 OC

seañadieron0.04 ml (0.067mmol) den-BuLi. Despuésde 30 minutosla reacciónsehidrolizó

con 1120.El crudoseextrajocon Et2O,sedejósecarsobreMgSO4 y el disolventeseevaporóa

vacío. El productosepurificó mediantecromatografíaen columna(hexano:AcOEt,2:1),

obteniendo16 mg de74 comoun aceitetransparente.Rendimiento:73%.

Datosde74: PhSO2...=.NrOBn

Rif 0.46 (hexano:AcOEt, 1:1).

IR (CHCI3): 3500, 2960, 1350, 1230, 1165, 1100. 650. OH
1H RMN (250 MHz, CDCI

3): 0.79 (t, 3 11, J= 6.7 Hz, Me), 1.06-1.79(m, 6 11, 6 CH2),

2.48-2.53(ni, 1 H, H-6), 3.51 (dd, 1 11. J= 4.0, 2.1 Hz, H-2), 3.66 (d, 1 H, J= 7.7 Hz, OH),

4.23-4.28(ni, 1 11, 11-1), 4.34 (t, 1 11, J= 5.5 Hz, 11-3), 4.64 (d, 1 11, J= 12.0 Hz, 1 CHi-

Ph), 4.74 (d, 1 H, J= 113 Hz, 1 CHi-Ph), 4.75 (d, 1 11, J= 12.0 Hz, 1 CHi-Ph), 4.92 (d, 1

FI, J= 11.8 Hz, 1 CHi-Ph), 7fl8 (dd, 1 11, ¾5.7, 2.4 Hz, 11-4), 7.30-7.38(m, 10 H, 10

Har-CH2),7.51 (t, 2 H, J= 7.5 Hz, 2 Har-S02),7.58 (t. 1 11, J= 7.1 Hz, 1 Har-S02),7.77

(d, 2 H, J= 6.9 Hz, 2 Har-S02).

‘
3C RMN (62.5 MHz, CDCI

3): 13.8, 22.4, 27.1, 28.7, 42.4, 67.1, ‘70.8, 71.6, 74.0, 76.8,

127.3, 127.7, 128.0. 128.1, 128.3. 128.5, 128.6, 129.1, 133.2. 134.7, 137.4, 137.6, 140.8,

145.2.
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4.8. - Síntesis de (1R*,2R*,3S*,4S*,5S*,6R*)~4,S~bis..(benc¡Iox¡)..1~

(fenilsulfonil)-2-met¡l-7-oxabiciclo[4.LO]heptan-3-oI, 75.

A una disolución de 0.30 ml (2.38 mmol) de t-BuOOH (disolución al 80% en (t-BuO)2)

en 4 ml deTHF enfriadaa -78 0C seañadieron1.49 ml (2.38 mmol) de n-BuLi. A los 15

minutosse añadieron443 mg (0.95 mmol) de 73 disueltosen 4 ml de THF. Se dejó subirla

temperatura,y a las 48 horasla reacciónsehidrolizó con disolución acuosasaturadade NaCí.

El crudoseextrajocon Et
2O,sedejósecarsobreMgSO4 y el disolventeseevaporóavacio. El

productosepurificóporcromatografíaen columna(hexano:AcOEt,2:1), obteniéndose367 mg

de 75 comoun sólidoblanco.Rendimiento:80%.
O

Datosde 75: PliSO2 ‘~ OBn

Rif 0.35 (hexano:AcOEt,2:1). 14:134-135oC. Me OBn

IR (KBr): 3500, 3030, 2900, 1460, 1320, 1160, 1100, 920. OH
1H RMN (300MHz, CDCI

3): 1.50 (d, 3 11. J= 7.5 Hz, Me), 2.30 (qd, 1 11, J= 7.5, 4.2 Hz,

H-2), 3.48 (t, 1 H, J= 2.7 Hz, 11-4), 3.58-3.62(m, 2 11, 11-5, OH), 3.81-3.84(ni, 1 11, H-3),

4.16 (sancho,1 H, 11-6), 4.57 (d, 1 H, J= 11.9 Hz, 1 CHi-Ph), 4.69 (d, 1 H, J= 11.9 Hz, 1

CHi-Ph), 4.70 (d, 1 11, J= 11.7 Hz, 1 Cj-Ph), 4.93 (d, 1 11, J= 11.7 Hz, 1 CHi-Ph), 7.28-

7.40 (m, 10 11, 10 Har-CH2),7.52 (t, 2 11, J= 7.7 Hz, 2 Har-S02),7.65 (t, 1 11, J= 7.3 Hz, 1

Har-S02),7.89 (d, 2 FI, 1= 7.7 Hz, 2 Har-S02).

‘
3C RMN (75 MHz, CDCI

3): 13.0, 37.1, 58.8, 69.5, 71.8, 72.7, 73.7, 74.9, 75.4, 127.6,

127.7, 127.8, 127.9, 128.1, 128.2, 128.4, 128.5, 128», 129.2, 134.0, 136.8, 137.0, 137.8.

Microanálisis: CalculadoparaC27H2806S:C, 67.48; 11. 5.88. Encontrado:C, 67.47; 11,

5.46.
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4.9. - Síntesis de (1S*,2R*,3S*,4S*,5S*,6R*)~4,5..bis..(benciIoxi)~2.

metil-7-oxabiciclo[4.LO]heptan-3-oI, 76.

A una disolución de 24 mg (0.05 nimol) de 75 en 0.3 ml deTHF y 0.3 ml deMeOH

enfriadaa -20 0C seañadieron38 mg (0.19 nimol) de Na2HPO4y 125 mg de Na-Hg al 6%

recientementepreparaday finamentedividida. Trasdejarsubir la temperatura,la reacciónse

agitó durante6 horas.A continuaciónsehidrolizócon disoluciónacuosasaturadade NItCI. El

crudo seextrajo con Et
2O, se dejó secarsobreMgSO4 y el disolventeseevaporóavacio. El

productosepurificó mediantecromatografíaen columna(hexano:AcOEt,2:1), obteniendo16

mgde76 comoun aceitetransparente.Rendimiento:94%.

Datosde 76:

Rif 0.33 (hexano:AcOEt,2:1). Bn

IR (CHCl3): 3600-3200,2940, 2880, 1500, 1455, 1435, M En

1340, 1100, 1070, 1030, 700.
1H RMN (300 MHz, CDCl

3): 1.24 (d, 3 H, J= 75 Hz, Me), 1.98 (qd, 1 H, J= 7.5, 4.0 Hz,

H-2), 2.81 (d, 1 11, J=z 3.6 Hz, 11-1), 3.31 (t, 1 11, J= 2.8 Hz, 11-6), 3.46 (s ancho, 1 11, 11-

4), 3.82 (d, 1 11, J= 7.1 Hz, OH), 3.87-3.92(ni, 1 11, 11-3), 427 (s ancho, 1 11, H-5), 4.52

(d, 1 11, J= 11.9 Hz, 1 Cih-Ph), 4.72 (sistemaAB, 2 11. 2 CHi-Ph), 4.99 (d, 1 H, ¾lii

Hz, 1 CHi-Ph), 7.27-7.40(m, 10 H, 10 Ha).
13C RMN (62.5MHz, CDCI

3): 14.9, 36.1, 55.2, 55.3, 69.3,71.0, 74.4, 75.2, 75.8, 127.6,

127», 128.2, 128.4, 128.6, 128.7, 137.6, 138.2.
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4.10. - Síntesis de DL-4,S-d¡-O-bencil-2.desoxi-1-O-2-C-dimetil-epi-

inositol, 77.

A unadisoluciónde 17 mg (0.05mmol) de 76 en 0.5 ml deMeOH seañadieron3 mg

(0.01 nimol) deDDQ. Despuésde agitara60 0C durante6 horas,la reacciónsehidrolizó con

disoluciónacuosaal 5% de NaHCO
3.El crudose extrajocon Et2O,sedejósecasobreMgSO4

y el disolventeseevaporóavacio.El productosepurificó mediantecromatografíaen columna

(hexano:AcOEt,2:1), obteniendo10 mg de 77 comoun aceitetransparente.Rendimiento:54%.

Datosde 77:
QH

Rif 0.11 (hexano:AcOEt,1:1). MeO Bn

IR (CHCI3): 3600-3300, 2920, 2850, 1460, 1360, 1100,700. Me Bn

‘H RMN(300 MHz, CDCl3): 1.00 (d, 3 11, J= 7.2 Hz, Me-C), OH

2.37-2i5 (m, 3 H, 11-2, 2 OH), 3.03 (dd, 1 11, J= 9.2, 5.2 Hz, 11-1), 3.32 (d ancho, 1 11, J=

9.4 Hz, 11-5), 3.36 (s, 3 11, Me-O), 3.54-3.62 (m, 1 11, 11-3), 3.96 (s ancho, 1 11, H-4), 4.09

(t, 1 H, J= 9.1 Hz, H-6), 4i0 (d, 1 H, J= 11.7 Hz, 1 CH2-Ph), 4.77 (s, 2 11, 2 CU2-Ph),

5.05 (d, 1 H, .1= 11.6 Hz, 1 CHi-Ph), 7.26-7.40 (ni, 10 11, 10 Har).
13C RMN(62.5 MHz, CDCl

3): 8.4, 35.7, 56.9, 69.0, 69.2, 73.0, 751, 79.6, 80.9, 81.9,

127.4, 127.6, 127.7, 127.8, 128.5, 128.5, 138.1, 138.7.

4.11. - Síntesis de DL-3,6-d¡-O-acetil-4,S-di-O.benc¡I-2-desox¡-1-O-2-

C-dimetil-epi-inos¡tol, 78.

A unadisoluciónde 5 mg (fr013 mmol) de 77 en 0.2 ml de C112C12seañadieron0.01

ml (0.054nimol) de piridina, 0.01 ml (0.054mmol) de Ac2O y una puntade espátulade

DMAP. La reacciónseagitó durante3 horasy despuésel disolventeseevaporóa vacío. El
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productosepurificó porcromatografíaen columna(hexano:AcOEt,5:1), obteniendo5 mg de

78 comoun aceitetransparente.Rendimiento:82%.

Datosde 78:

Rif 0.27 (hexano:AcOEt,2:1). Me Bn

IR (CHCl3): 2940, 1740, 1710, 1450, 1370, 1100, 1060, M Bn
OAc

1030, 700.
1H RMN (300 MHz, CDCI

3): 119 (d, 3 11, J= 7.2 Hz, Me-C2), 2.05 (s, 6 11, 2 Me-CO),

2.54-2.66(m, 1 11, 11-2), 3.20 (dd, 1 11, J= 9», 5.4 Hz, 11-1), 3.30 (s, 3 H, Me-O), 3.37

(dd, 1 11, J= 10.1, 2.7 Hz, 11-5), 4.06 (s ancho,1 11, 11-4), 4.49 (d, 1 11, J= 12.1 Hz, 1 CHi-

Ph), 4.62 (d, 1 H, J= 12.1 Hz, 1 CHi-Ph), 4.63 (d, 1 11, J= 12.4 Hz, 1 CH2-Ph),4.68 (dd, 1

11, J= 5.0, 2.9 Hz, H-3), 4.84 (d, 1 11, J= 12.4 Hz, 1 CHi-Ph), 5.55 (t, 1 11, J= 10.0 Hz, 11-

6), 7.25-7.40(ni, 10 H, 10 Har).
13C RMN (75 MHz, CDCl

3): 9.0, 21.1, 21.2, 34.3, 57.3. 71.0, 71.3, 72.1, 74.6, 77.2,

78.4, 79.8, 127.3, 127.6, 128.1, 128.4, 138.0, 138.8, 170.2, 170.4.

4.12. - Síntesis de (IR *,2S*,3R*,4S*,5S*,6S*)..2,3..bis..(bencilox¡Y.S..

met¡I-4-(metilsulfoniloxi)-7-oxabiciclo[4.1.O]heptano, 79.

A unadisoluciónde29 mg (0.08 nimol) de 76 en 0.4 ml de piridina seañadieron0.03

ml (0.43 mmol) de MsCl. La mezcla se agitó durante 2 horas, y a continuación el disolvente se

evaporóa vacío. El productosepurificó porcromatografíaen columna(hexano:AcOEt,5:1),

obteniendo29 mg de 79 comoun aceitetransparente.Rendimiento:81%.

Datosde 79:

Rif 0.30 (hexano:AcOEt2:1). MkN1’Ak B n

IR (CHCl3): 2970, 1720, 1450, 1340, 1180, 1100, 950, 850. OMs
1H RMN(250 MHz, CDCI

3): 1.31 (d, 3 11, J= 7.5 Hz, Me-C), 2.27 (qd, 1 H, J= 7.5, 4.2

Hz, 11-5), 2.93-2.95 (m, 4 11, 11-6, Me-S03), 3.39 (dd, 1 11, J= 3.5, 1.4 Hz, 11-1), 159 (dd,
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1 11, J= 4.7, 1.5 Hz, 11-2), 4.18 (d, 1 11, J= 4.7 Hz, 11-3),4.53 (d, 1 11, J= 11.4 Hz, 1 CHi-

Ph), 4.71 (d, 1 H, J= 11.4 Hz, 1 CHi-Ph), 4.73 (d, 1 H, ¾11.7 Hz, 1 C112-Ph),4.76 (d, 1

H,J= 11.7 Hz, 1 CHi-Ph), 4.89 (d, 1 H,J= 4.0 Hz, 11-4), 7.30-7.38(m, 1011, 10 Ha).
13C RMN (75 MHz, CDCl

3): 14.9, 34.1. 38.8, 55.0, 55.5, 71.9, 72.5, 74.3, 75.4, 79.1,

127.9, 127.9, 128.0, 128.4, 128.5, 137.3, 137.8.

4.13. - Síntesis de DL-4,S-di-O-bencil-2-desoxi-1-O-2-C-dimetil-3-O-

(metilsulfonil)-epi-inositol, 80.

Segúnel procedimientodescritoenel apartado4.10, a partirde 29 mg (0.07 nimol) de

79 seobtuvieron27 mg de 80 como un aceitetransparente.Rendimiento:87%.

Datosde 80:

Rif 0.19 (hexano:AcOEt1:1).

IR (CHCI3): 3600-3300.2970, 1720, 1450, 1340, 1180,

1100, 950, 850.

OH
MeO

van
Me Bn

OMs

1H RMN (300 MHz, CDCI
3): 1.18 (d, 3 11, J= 7.4 Hz, Me-C), 2.65-2.78(m, 1 11, 11-2),

2.97 (s, 3 11, Me-S03), 3.11 (dd, 1 H, J= 9.4, 5.0 Hz, 11-1), 3.26 (dd, 1 11, J= 9.7, 2.7 Hz,

11-5), 3.40 (s, 3 11, Me-O), 4.10 (t, 1 H, J= 9.7 Hz, H-6), 4.19 (s ancho, 1 FI, 11-4), 4.59

(dd, 1 11, J= 5.4, 3.0 Hz, 11-3), 4.65 (sistemaAB, 2 11 2 CH2-Ph).4.71 (d, 1 11, J= 12.1

Hz, 1 CH2-Ph),4.83 (d, 1 11, ¾11.7 Hz, 1 CHi-Ph),7.28-7.40(m, 10 11, 10 Har).

‘
3C RMN (75 MHz, CDCI

3): 8.7. 35.4, 38.6, 57.1, 68.9, 72.5, 75.0, 77.5, 77.6, 79.7,

81.0, 127.5, 127.7, 127.7, 127.9, 128.2, 128.5, 137.7, 138.4.
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4.14. - Síntesis de DL-(1,3,612)-3,4.di-O -benc¡I-1-O -6-C-dimetil-

ciclohex-4-eno-1,2,3,4-tetraol, 81, y DL-(1,2,4/3).1,2-di-O-bencil-4-O-S-C-

dimetilc¡clohex-4-eno-1,2,3,4-tetraol,82.

A una disoluciónde 10 mg (0.02mmol) de 80 en 0.1 mIdeDMF y 0.1 mIde HMPA se

añadieron14 mg (0.22 mmol) de NaN3. La reacciónseagitó a 120 0C durante3.5 horasy a

continuaciónseañadió1120. El crudo seextrajo con Et
2O, sedejó secarsobreMgSO4 y el

disolventeseevaporéa vacío.El productosepurificó mediantecromatografíaen columna

(hexano:AcOEt,10:1), obteniendo2 mg de 81 (rendimiento:25%)y 5 mg de82 (rendimiento:

63%),amboscomoaceitestransparentes.

Datosde81:
OH

R>r= 0.22 (hexano:AcOEt,2:1). MeO OBn

IR (CHCl3): 3600-3300,2940, 1710, 1660, 1455, 1360, Me)$$’0 B n

1190, 1100, 700.
1H RMN (300 MHz, CDCl3): 2.00 (d, 3 11, J= 6.7 Hz, Me-C). 2.64 (s, 1 11, OH), 2.67-2.78

(m, 1 11, 11-6), 3.27 (dd, 1 11, J= 10.7, 5.9 Hz, 11-1), 3.41 (s, 3 11, Me-O), 3.99 (dd, 1 11, J=

10.3, 7.1 Hz, 11-2), 4.10 (d, 1 H, J= 7.1 Hz, H-3), 4.73 (d, 1 11, J= 11.9 Hz, 1 CHi-Ph),

4.79 (s, 2 11, 2 CHi-Ph), 4.84 (d, 1 11, J= 6.3 Hz, H-5), 4.89 (d, 1 11, J= 11.5 Hz, 1 CHi-

Ph), 7.22-7.40(m, 10 11, 10 FIar).

13C RMN (75 MHz, CDCl
3): 15.5, 29.2, 56.6, 69.4, 71.3, 73.8, 80.5, 80.6, 101.0, 127.5,

127.8, 128.2, 128.2, 128.4, 137.1, 138.9, 152.2.

Datosde82:
OH

Rif 0.18 (hexano:AcOEt,2:1). MeO OBn

IR (CHCl3): 3600-3300,2930. 1710, 1450, 1365, 1265, Me B n

1100, 1060.

111 RMN(300 MHz, CDCl3): 1.78 (s, 3 11, Me-C), 2.71 (s, 1 11, OH), 333 (dd, 1 H, J

10.3, 3.6 Hz, H-2), 3.49 (s, 3 11, Me-O), 3.69 (d, 1 11, J= 7.5 Hz, H-4), 4.01 (dd, 1 H, J
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5.2, 4.0 Hz, 11-1), 4.33 (dd, 1 11, J= 10.7, 7.5 Hz, 11-3), 4.51 (d, 1 11, J= 11.9 Hz, 1 CHi-

Ph), 4.61 (d, 1 11, J= 11.9 Hz, 1 CHi-Ph), 4.68 (d, 1 11, J= 11.9 Hz, 1 CH2-Ph), 4.70 (d, 1

H,J= 11.9 Hz, 1 CHi-Ph). 5.66 (d. 1 H.J= 5.6 Hz, 11-6), 7.24-7.42 (m, 1011. 10 Ha).
13C RMN (62.5 MHz, CDCl

3): 19.3, 57.1, 68.9, 70.2, 71.0, 71.4, 79.4, 83.4, 122.1,

127.6, 127.9, 127.9, 128.3, 128.5, 137.8, 138.6, 140.4.

4.15. - Síntesis de (1S*,2R*,3R*,4S*,5S*,6R*)~3~azido~4,5.bis~

(benc¡Ioxi)-2-meti¡-7-oxab¡c¡clo[4.1.O]beptano, 84.

A una disolución de 13 mg(0.04 mmol) de 76 en 0.4 ml de CH2Cl2 enfriada a O
0C se

añadieron0.01 ml (0.08 mmol) depiridinay 0.01 ml (0.06mmol) de Tf
2O. A los 30 minutosla

reacciónse hidrolizó con disolución acuosaal 5% de NaHCO3.El crudo seextrajo con

CH2Cl2, sedejó secarsobreMgSO4 y el disolventese evaporóa vacío. Sobreel residuose

añadióuna disoluciónde 54 mg (0.21 mmol) de n~Bu4NN3¡
2¡aen 0.3 ml debenceno.Tras

agitar durante30 minutosse evaporóel disolventea vacio.El productosepurificó mediante

cromatografíaen columna (hexano:AcOEt,5:1), obteniendo12 mg de 84 como un aceite

transparente.Rendimiento:83%.

Datosde 84: o

Rif 0.24 (hexano:AcOEt5:1).

(CHCI
3): 2920, 2860, 2110, 1490, 1450, 1360, 1100, MeIR

1050, 1025, 900, 700.
1H RMN(300 MHz, CDCI

3): 1.25 (d. 3 11, J= 7.4 Hz, Me). 1.89 (dq, 1 11. J= 8.6, 7.9 Hz,

11-2), 2.85 (d, 1 11, J= 3.5 Hz, 11-1), 3.21 (t, 1 11, J= 3.2 Hz, 11-6), 3.49 (dd, 1 11, J= 10.4,

9.2 Hz, 11-3), 3.58 (dd, 1 11. J= 10.6, 23 Hz, 11-4), 4.23 (dd, 1 11, J= 2.9, 2.0 Hz, 11-5),

4.61 (d, 1 H,J= 11.6 Hz, 1 CHi-Ph), 4.63 (d, 1 H,J= 11.7 Hz, 1 Cjj2-Ph), 4.71 (d, 1 H,J=

11.4 Hz, 1 CHi-Ph), 4.91 (d, 1 11, J 11.9 Hz, 1 CHi-Ph), 7.28-7.42(m, 10 11, 10 FIar).
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13C RMN (75 MHz, CDCl
3): 17.4, 35.6, 54.8, 56.1, 63.8, 72.3, 72.8, 74.2, 79.2, 127.1,

127.9. 128.0. 128.1, 128.4, 128.5, 137.9, 138.3.

4.16. - Síntesis de DL-3-C-azido-4,5-d¡-O-bencil-2,3-didesoxi-1-O-2-C-

d¡metil-muco-inosito¡, 85.

Segúnel procedimientodescritoen el apartado4.10,apartirde 13 mg (0.03mmol) de

84 seobtuvieron11 mgde 85 comoun aceitetransparente.Rendimiento:78%.

Datosde 85: QH
MeO OBn

Rif 0.24 (hexano:AcOEt,2:1).

IR (CHCl3): 3600-3300,2930, 2110, 1450, 1370, 1120, Me~~~íN’ASOan

1100, 1030, 700.

‘H RMN(300 MHz, CDCI3): 1.15 (d, 3 11, J= 7.4 Hz, Me-C), 2.23-2.37(m, 2 11, 11-2,

OH), 3.28 (dd, 1 11, J= 7.9, 5.0 Hz, 11-1), 3.41 (s. 3 11. Me-O), 3.60 (dd, 1 H, J= 8.0, 3.2

Hz, 11-5), 3.72 (dd, 1 11. J= 4.5, 3.7 Hz, 11-4), 3.84 (t, 1 H, J= 4.7 Hz, 11-3), 411 (t, 1 11,

J= 8.0 Hz, H-6), 4.59 (d, 1 11, J= 11.9 Hz, 1 CHi-Ph), 4.64 (s. 2 11, 2 CHi-Ph), 4.65 (d, 1

11, J= 11.9 Hz, 1 CHi-Ph), 7.28-7.40(m, 10 11, 10 Ha).

‘
3C RMN(62.5 MHz, CDCl

3): 12.7, 34.6, 57.6, 62.7, 68.5, 72.9, 73.0, 77.2, 79.0, 81.5,

127.8, 127.8, 127.9, 128.4, 128.4, 137.9, 138.2.

4.17. - Síntesis de DL-6-O -acetil-3-C-azido-4,5-di-O -bencil-2,3-

didesox¡-1-O-2-C-dimetil-muco-¡nositol, 86.

Segúnel procedimientodescritoen el apartado4.11,a partirde 8 mg (0.02mmol) de85

seobtuvieron5 mg de 86 comoun aceitetransparente.Rendimiento:57%.
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Datosde 86:

Rif 0.35 (hexano:AcOEt2:1).

IR (CHCI3): 2930, 2110, 1740, 1450, 1370, 1120, 1100,

1030, 700.
1H RMN(300 MHz, CDCl

3): 1.16 (d, 3 H, J= 6.9 Hz, Me-C2),

1.99 (s, 3 11, Me-CO), 3.20 (t, 1 11, J= 3.2 Hz, 11-1), 3.42 (s, 3 11,

9.3, 3.4 Hz, 11-4), 3.74 (t, 1 11. J= 3.5 Hz, 11-5), 3.81 (t, 1 11.

(sistema AB, 2 11, 2 CHi-Ph), 4.69 (s, 2 11, 2 CHi-Ph), 5.32 (t, 1

7.40 (m, 10 11, 10 Har).
13C RMN(75 MHz, CDCl

3): 13.9, 21.0, 36.7, 58.5, 62.8, 66.8, 72.1, 72.7,

80.5, 127.6, 127.7. 127.9, 128.3. 137.9. 138.1, 169.5.

OAc
MeO Bn

tCOBflMe

1.70-1.80(ni, 1 1-1, 11-2),

Me-O), 3.46 (dd, 1 11, J=

J= 10.2 Hz, 11-3), 4.54

H, J= 3.5 Hz, 11-6), 7.25-

74.5, 79.5,

4.18. - Síntesis de DL-3-C-amino-4,5-d¡-O-bencil-2,3-didesoxi-1-O-2-C-

dimetil-muco-inos¡tol, 87.

A una disoluciónde 15 mg (0.04 mmol) de 85 en 2 ml de MeOH seañadieron1 mg

(0.02nimol) de AcONH4 y 20 mg de Pd-Cal 10%.La mezclaseagitó en un hidrogenadorPan

durante2 horasa unapresiónde 40 psi, y acontinuaciónsefiltró con MeOH atravesde gel de

sílice. El residuosepurificó porcromatografíaen columna(hexano:AcOEt,2:1), obteniendo4

mg de87 comoun aceitetransparente.Rendimiento:30%.

Datosde 87:

Rif 0.35 (hexano:AcOEt,2:1).

IR (CHCI3): 3600-3300,2930. 1450, 1370, 1120, 1100,

1030, 700.
1H RMN(300 MHz, CDCl

3): 1.17 (d, 3 11, J= 7.7 Hz, Me-C). 2.55-2.65(ni, 2 11, 11-2,

OH), 3.19 (d, 2 11, J= 14.8, N112), 3.41 (s, 3 H, Me-O), 3.58 (dd. 1 11, J= 9.2, 5.4 Hz, H-

1), 3.86 (dd, 1 11, J= 9.6, 3.3 Hz, 11-5), 3.93 (t, 1 11, ¾ 3.1 Hz, 11-4), 4.12 (t. 1 H, J= 9.5

OH
MeO OBn

Me)hí$CO Bn
ÑH2
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Hz, 11-6), 4.29 (t, 1 H, J= 2.7 Hz, 11-3), 4.61 (s, 2 11, 2 CHi-Ph), 4.62 (sistemaAB, 2 11, 2

CHi-Ph), 7.24-7.32 (m, 10 11, 10 Ha).

‘3C RMN(75 MHz, CDCI
3): 13.7, 30.9, 38.0, 57.3, 59.5, 69.5, 728. 73.2, 77.7, 80.4,

127.8, 127.9, 128.1, 128.3, 128.4, 128.4, 137.7, 138.2.

4.19. - Síntesis de (±)-2,3-exo-bis-(terc-but¡Idimet¡Is¡Iiloxi)-5-endo-

(fenilsulfon¡I)-6-exo-(p-metoxibenciloxi)-7-oxabic¡clo[2.2.1]heptano, 69b.

A unadisoluciónde 830mg (2.04nimol) de 68 en 5.2ml de DMF seañadieron556 mg

(8.18 mmol) de imidazol y 1.23 g (8.18 mmol) de TBSCl. La reacciónseagitó durante24

horasy acontinuaciónsehidrolizócon 1120.El crudoseextrajocon AcOEt, sedejósecasobre

MgSO4 y el disolventeseevaporóavacio.El productosepurificó mediantecromatografíaen

columna (hexano:AcOEt,5:1). Se obtuvieron1.17 g de 69b como un aceitetransparente.

Rendimiento:90%.

Datos de 69b: PliSO2 <y<oTBS

Rif 0.15 (hexano:AcOEt,5:1). PMBO¿~Á.OTBS

IR (CHCl3): 2930, 2850, 1510, 1310, 1250, 1150, 840.
1H RMN(300 MHz, CDCl

3): 0.10 (s, 611, 2 Me-Si). 0.12 (s, 3 11, 1 Me-Si),0.13 (s, 3 11, 1

Me-Si), 0.91 (s, 18 FI, 2 t-Bu), 3.52 (dd, 1 11, J= 5.4, 3.0 Hz, 11-5), 3.77 (s, 3 H, Me-O),

3.94 (d, 1 FI, J= 3.0 Hz, H-6), 3.95 (d, 1 11, J= 6.0 Hz, 11-2), 4.12 (d, 1 FI, J= 11.4 Hz, 1

C1j~-Ar), 4.20 (d, 1 11, J= 11.8 Hz, 1 CI-12-Ar), 4.31 (s, 1 11, 11-1),4.58 (d, 1 11, J= 5.7 Hz,

11-4), 4.73 (d, 1 11,1= 6.0 Hz, 11-3), 6.77 (d, 2 11, J= 8.4 Hz, 2 Har-CH2),6.91 (d, 2 11, J=

8.4 Hz, 2 Ha¡-CH2),7.55 (t, 2 H, J= 7.7 Hz, 2 Har-502), 7.67 (t, 1 11,¾7.4 Hz, 1 FIar-

502),7.83 (d, 1 11,¾7.7 Hz, 2 Har-502).

‘
3C RMN(75 MHz, CDCl

3): -4.9, -4.9, -4.3, -4.3, 18.3, 18.5, 26.0, 26.1, 55.2, 71.1,

71.3, 72.4, 73.0, 79.1, 82.3, 87.8, 113.8, 127.8, 128.6, 129.4, 129.5, 134.0, 139.7, 159.3.
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4.20. - Síntesis de (±)-5,6-exo-bis-(terc-butildimetilsililoxi)-3-endo-

(fen¡Isulfonil)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptan-2-exo-oI, 70b.

Segúnel procedimientodescritoenel apartado4.3, a partirde 649 mg (1.02 mmol) de

69b seobtuvieron421 mg de 70b comoun sólidoblanco.Rendimiento:80%.

Datosde70b:

Rif 0.15 (hexano:AcOEt,2:1). 14:134-1350C.

IR (CHCI3): 3600-3300, 2960, 2930, 2860, 1425, 1370,

PliSO
2,, TBS

HO 1-68

1160, 840.
1H RMN (300 MHz, CDCl

3): 0.11 (s, 1211,4Me), 0.90 (s, 911, It-Bu). 0.91 (s, 9 H, it-

Bu), 2.42 (s ancho,1 11, OH), 3.33 (dd, 1 11, J= 5.7, 2.7 Hz, 11-3), 4.03 (d, 1 11, J= 6.0 Hz,

11-6), 4.19 (s, 1 11, 11-1), 4.26 (dd, 1 11, J= 8.6, 2.7 Hz, H-2), 4.55 (d, 1 11, J= 5.7 Hz, FI-

4), 4.66 (d, 1 11, J= 5.7 Hz, 11-5), 7.55 (t, 2 11, J= 7.7 Hz, 2 Har), 7.65 (t, 1 FI, J= 7.4 Hz, 1

Ha), 7.89 (d, 2 H, J= 7.7 Hz, 2 Ha).
13C RMN(62.5 MHz, CDCI

3): -4.8, -4.8, -4.2, -4.1, 18.5, 182, 26.2, 26.2, 72.1, 72.9,

73.6, 73.9, 82.9, 91.5, 127.8, 129.8, 134.4, 139.9.

Microanálisis: Calculado para C24H42O6SSi2: C, 55.99; 11, 8.22. Encontrado: C, 55.35; 11,

7.83.

411. - Síntesis de (±)-5,6-exo-bis-(terc-butildimetilsililoxi)-2-

(feni Is u 1 fon ¡ ¡ ) -7-o xa biciclo [2.2.1] he pt -2-eno, 71b.

Segúnel procedimientodescritoenel apartado4.4, apartirde 589 mg (1.15nimol) de

70b seobtuvieron504mg de 71b como un sólido blanco.Rendimiento:89%.
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Datosde71b:
PliSO2 N~,4.%,•~~<•OTBS

Rif 0.23 (hexano:AcOEt,5:1). Pf: 125-126OC. KP.kOTBS

IR (KBr): 2960, 2930, 2860, 1480, 1320, 1265, 1170, 1120,

1100, 900, 850.
1H RMN (250 MHz, CDCI

3): 0.10 (s, 311, 1 Me), 0.11 (s, 3 H, 1 Me), 0.13 (s, 311, 1 Me),

0.15 (s, 3 11, 1 Me), 0.90 (s, 9 11, it-Bu), 0.93 (s, 9 11, it-Bu), 3.96 (d, 1 11, J= 5.5 Hz, FI-

5 ó H-6), 4.12 (d, 1 11, J= 5.5 Hz, 11-5 6 11-6), 4.59 (d, 1 11, J= 1.0 Hz, 11-1), 4.83 (t, 1 11,

J= 1.5 Hz, 11-4), 7.03 (d, 1 11, J= 1.7 Hz, H-3), 7.56 (t, 2 H, J= 7.7 Hz, 2 Har), 7.66 (t, 1

H,¾7.0 Hz, ¶ FIar), 7.87 (d, 2 11, J= 7.7 Hz, 2 Ha).

‘
3C RMN(62.5 MHz. CDCl

3): -4.8, -4.7, -4.3, -4.2, 18.5, 18.8, 26.2. 69.8, 69.9, 84k.

87.0, 128.0, 129.7, 134.3, 138.7, 143.8, 149.7.

Microanálisis:CalculadoparaC24H40O5SSi2:C, 58.02;H, 8.12. Encontrado:C, 57.65; 11,

7.94.

412. - Síntesis de DL-(1,2,3,6)-2,3-bis-O-(terc-butildimet¡lsiI¡l)-5-C-

(fenilsulfonil)-6-C-[6-vinil-3,4-(metilendioxi)-fenil]-ciclobex-4-enO-1,2,3-

triol, 89, (±)-2,3-exo-bis-(terc-but¡Idimetilsililoxi)-5-endo-(fenilsulfonil)-6-

exo-[6-vin¡¡-3,4.(metilendioxi)-fenil]-7-oxab¡ciclo[2.2.1]heptano, 90, y DL-

(1,2,3,4/5,6)-1,2-bis-O-(terc-butildimetilsi¡iI)-S-C-(fenilsuIfonil)-4,6-bis-C-

[6-vinil-3,4-(metilendioxi)-fenil]-ciclobexano-1,2,3.triol, 91.

A una disolución de 146 mg (0.64mmol) de 88124en 2.6 ml de THF enfriada a -78 OC

seañadieron 0.50 ml (0.80 mmol) de n-BuLi. Despuésde 1 hora, la disolución de aril-litio se

añadióatravésde unacánulasobreunadisoluciónde 106 mg (0.21mmol) de 71ben 2.1 mIde

PhMeenfriadaa -78 OC. Despuésde 1 hora, la reacciónse hidrolizó con H20. El crudo se

extrajocon Et2O, se dejósecarsobreMgSO4y el disolventeseevaporóavacío.El productose

purificó mediantecromatografíaen columna(hexano:AcOEt,10:1). Seobtuvieron61 mg de 89
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(rendimiento:44%) y 21 mg de 90 (rendimiento:15%),amboscomoaceitestransparentes,y 39

mg de 91 (rendimiento:25%)comoun sólido blanco.

Datosde 89:

Rif 0.26 (hexano:AcOEt, 5:1).

IR (CHCl3): 3600-3300, 2980, 2950, 1490, 1270, 1160, 850.
1H RMN(300 MHz, C

6D6): -0.06 (s, 3 11, 1 Me), 0.07 (s, 3 11, 1 Me), 0.10 (s, 6 FI, 2 Me),

0.90 (s, 9 11, li-Bu), 0»2 (s, 9 FI, it-Bu), 3.13 (s ancho, 1 11, OH), 3.73 (s ancho, 1 11, H-

2), 3.84 (t, 1 H, J= 8.5 Hz, H-1), 4. 12-4.17 (m, 1 11, 11-3), 4.72 (d, 1 FI, J= 6.2 Hz, 11-6),

5.11 (sistema AB, 211, 2 0C1120). 5.22 (d, 1 FI, J= 11.2 Hz, CHi=CH cis), 5.40 (d, 1 11, J=

11.1 Hz, Cffi=CH írans), 6.42 (s, 1 11, 1 Ha), 6.74-6.80(m, 311, 3 Har-502), 6.83 (s, 1 H,

1 FIar), 7.38 (dd, 1 FI, J= 17.3, 10.9 Hz, CH=CH2), 7.47 (d, 2 11, J= 7.4 Hz, 2 Har-502),

7.53 (d, 1 11, ¾4.9 Hz, 11-4).
13C RMN(62.5 MHz, CDCI

3): -4.7, -4.5, 18.1, 18.2, 25.8, 25.8, 42.2, 69.3, 71.3, 100.7,

105.7, 112.7, 116.4, 125.1, 127.5, 128.4, 132.4, 132.5, 134.6, 138.6, 140.4, 144.2, 145.5,

147.1.

Datosde 90: PliSO2,, 01-ES
O

Rif 0.22 (hexano:AcOEt,5:1). 0 N OTBS
Kl

IR (CHCI3): 2980, 2950, 2880, 1490, 1270, 1160, 1050, 920, 0 ‘A

850.

111 RMN (250 MHz, CDCI3): 0.09 (s, 3 11, 1 Me), 0.10 (s, 3 FI, 1 Me), 0.16 (s, 3 11,1 Me),

0.19 (s, 3 1-1, 1 Me), 0.87 (s. 9 11, li-Bu), 0.94 (s, 9 11, it-Bu), 3.54 (d, 1 11, J= 6.0 Hz, 11-

6), 3.61 (t, 1 11, J= 5.1 Hz, H-5), 4.06 (d, 1 11, J= 1.6 Hz, 11-1), 4.18 (d, 1 11, J= 5.9 Hz, 11-

2), 4.74 (dd, 1 11, J= 5.0, 1.7 Hz, 11-4), 4.96 (d, 1 11, ¾5.9 Hz, 11-3), 5.28 (dd, 1 H, J=

10.9, 1.1 Hz, CHi=CH cts), 5.38 (dd, 1 11, J= 17.1, 1.1 Hz, CH2=CH írans), 5.83 (sistema

AB, 2 11, 2 OCH2O).6.64 (s, 1 FI, 1 Ha), 6.68 (s, 1 FI, 1 Ha), 6.89 (dd, 1 11, J= 17.1, 10.9

Hz, CH=CH2), 7.31 (t, 2 H, J= 7.9 Hz, 2 Har-502),7.45 (t, 1 11. J= 7.4 Hz, 1 Ha-502),

7k9 (t, 2 FI, J= 7.2 Hz, 2 Har-502).
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13C RMN (62.5 MHz, CDCI
3): -4.9, -4.8, -4.4, -42, 18.3. 18.5, 26.1, 26.1, 42.4, 71.7,

72», 76.6, 83.5, 91.8, 101.1, 105.8, 1058, 116.4, 127.4, 129.1, 130.2, 132.7, 133.7,

134.0, 139.6, 146.6, 147.8.

Datosde 91: ¾

Rp 0.18 (hexano:AcOEt,5:1). Pf: 220-221
0C. ¾ ‘A

IR (KBr): 3600-3400,2950, 2880, 1500, 1260, 1160, 1130, PliSO
21, OTBS

1090, 1050, 850. 0 ¾ OTBS

<11H RMN (250 MHz, CDCI
3): -0.10 (s, 3 11. 1 Me). -0.09 (s, O ‘A OH

3 11, 1 Me), 0.15 (s, 3 11, 1 Me), 0.24 (s, 3 11, 1 Me), 0.76 (s,

9 FI, 1 t-Bu), 1.01 (s, 9 11. it-Bu), 3.69-3.76(ni, 1 FI, 11-3), 3.87 (s ancho, 1 FI, 11-1), 3.96

(d, 1 11, J= 7.2 Hz, OH), 4.02 (t, 1 11, J= 2.7 Hz, 11-2),4.25 (dd, 1 11, J= 5.5, 3.0 Hz, 11-6),

4.32 (dd, 1 11, J= 12.9, 2.9 Hz, 11-4), 4.50 (dd, 1 1-1, J= 12.8, 5.5 Hz, 11-5), 5.30 (dd, 1 FI,

J= 10.8, 1.3 Hz, 1 CHi=CH cis), 5.42 (dd, 1 11, J= 10.8, 1.6 Hz, 1 CH2=CH cts). 5.47 (dd,

1 FI, J= 16.9, 1.6 Hz, 1 CHi=CH trans), 5.50 (dd, 1 11, J= 17.1, 1.4 Hz, 1 CW=CH trans),

5.72 (sistemaAB, 2 11, 2 OCH2O),5.99 (sistemaAB, 2 FI, 2 OCH2O),6.30 (s, 1 11, 1 FIar),

6.77 (s. 1 FI, 1 Har), 6.92 (s, 1 11, 1 FIar), 7.08 (dd, 1 11, J= 17.1, 10.8 Hz 1 CH=CFI2),

7.17-7.29(ni, 6 11, 4 Har-502 1 Ha, 1 CH=CH2),7.34-7.42(ni, 1 11, 1 Har-502).
13C RMN (62.5 MHz, CDCl3): -5.0, -4.8, -4.6, 18.0, 18.2, 25.8, 25.8, 40.7, 45.1, 61.4,

67.4. 74.1, 79.0, 100.7, 101.3, 106.5, 108.5, 109.2, 110.7, 117.0, 117.3, 127.1, 127.7,

128.3, 128.5, 132.2, 133.4, 135.4, 136.2, 142.0, 145.5, 146.7, 146.8, 146.9.

4.23. - Síntesis de (iR *,2R *,3S*,4S*SR *,6R*).4,S..b¡sdterc..butil.

dimeti Is iii loxi) -1-(feniIsu¡foni 1)-2- [6-vi ni 1-3,4- (meti lendi ox i ) - feni 11-7-oxa -

biciclo[4.1.0]heptan-3-ol, 92.

Segúnelprocedimientodescritoen el apartado4.8, apartirde 45 mg(0.07 mmol) de 89

seobtuvieron26 mgde 92 comoun aceitetransparente.Rendimiento:56%.
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Datosde 92: 0,
PliSO2 01-68

Rif 0.27 (hexano:AcOEt,5:1). ~ ¾ OTBS

IR (CHCI3): 3600-3400,2980, 2950, 2880, 1490, 1330, < — OHo
1260, 1160, 1100, 850.
1H RMN(250 MHz, CDCI

3): -0.02 (s, 3 11, 1 Me), 0.02 (s, 3 11, 1 Me), 0.20 (s, 3 11, 1

Me), 0.24 (s. 3 11, 1 Me), 0.84 (s, 9 FI, it-Bu), 0.97 (s, 9 11, 1 1-Bu). 3.52-3.58 (ni, 2 11, 11-

3, OH), 3.69 (t, 1 11, J= 2.7 Hz, 11-4), 4.12 (d, 1 11, J= 2.6 Hz, H-6), 4.19 (d, 1 FI, J= 6.5

Hz, 11-2), 4.47 (t, 1 11, J= 2.6 Hz, H-5), 4.98 (dd, 1 FI, J= 10.8, 1.4 Hz, CW=CH cis), 5.11

(dd, 1 FI, J= 17.1, 1.4 Hz, CHi=CH rrans), 5.88 (d, 1 FI, J= 1.4 Hz, 1 0C1120),5.99 (d, 1

11, J= 1.4 Hz, 1 OCH2O),6.19 (dd, 1 11, J= 17.1, 10.8 Hz, CII=CH2), 6.60 (s, 1 H, 1 Har),

7.28-7.38(ni, 5 FI, 1 FIar, 4 Har-502),7.51 (t, 1 FI, J= 6.6 Hz, 1 Har-S02).
13C RMN (62.5 MHz, CDCI

3): -4.9, -4.8. -4.7, -4.5, 18.0, 18.2, 25.7, 25.9, 44.3. 60.5.

68.6, 70.1, 72.2, 72.5, 101.0, 105.7, 115.0, 116.6, 124.5, 128.6, 128.7, 133.1, 133.8,

134.6, 137.2, 145.8, 147.3.

4.24. - Síntesis de (1S*,2R *,3s*,4s*5R*,ÓS*).4,S..bis..(terc..butil..

di meti lsi ¡¡1 oxi) -2- [6- vin i 1-3,4- (meti lendi oxi ) - feni 11-7- oxa biciclo [4.1.0]bepta n -

3-ol, 93.

Segúnel procedimientodescritoen el apartado4», a partirde 21 mg (0.03nimol) de92

seobtuvieron7 mg de93 como un aceitetransparente.Rendimiento:42%.

Datosde93: ?‘~. OTBS

Rif 0.21 (hexano:AcOEt,5:1). 0 ¾ 01-ES

IR (CHCl3): 3600-3300, 2980, 2960, 2880, 1500. 1270, < ¡ ‘A OHO

1160, 1100, 850.
1H RMN (300 MHz, CDCI

3): 0.05 (s, 3 FI, 1 Me), 0.06 (s, 3 FI, 1 Me), 0.17 (s, 3 FI, 1 Me),

0.19 (s, 3 11, 1 Me), 0.88 (s, 9 FI, 1 í-Bu), 0.92 (s. 9 11, it-Bu), 3.28 (d, 1 FI, J= 3.5 Hz, FI-
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1), 3.40-3.44(ni, 2 FI, H-2, 11-6), 3.69 (d, 1 FI, J= 4.4 Hz, 11-3), 3.73 (d, 1 11, J= 3.3 Hz,

11-4), 4.22 (d, 1 11, J= 6.4 Hz, OH), 4.41 (s. 1 11, 11-5), 5.20 (dd, 1 11, J= 11.0, 1.4 Hz,

CW=CFI cts), 5.47 (dd, 1 11, J= 17.0, 1.4 Hz, CHi=CH trans), 5.92 (sistemaAB. 2 11, 2

OCH2O),6.75 (s, 1 11, 1 Ha). 6.87 (dd, 1 11, J= 17.0, 11.0 Hz, CH=C112),6.94 (s, 1 11, 1

Har)-

‘
3C RMN (75 MHz, CDCI

3): -4.8, -4.7, -4.2, 18.0, 18:3, 25.8, 26.0, 44.3, 54.7, 57.3,

68.7, 70.9, 72.4, 101.0, 106.3, 110.5, 115.5, 130.8, 130.9, 134.5, 146.8, 147.2.

4.25. - Síntesis de (-)-(1S,2S,3R,4R,5R,6R)-2,3-exo-bis-(benc¡loxi)-5-

exo-[(1S)-canfanoiloxi]-6-endo-(fenilsulfonil)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptano, 94;

y (+)-(1R,2R,3S,4S,5S,6S)-2,3-exo-bis-(benciloxi)-5-exo-[(IS)-canfanoiloxi]-

6.endo-(fenilsulfonil)-7-oxabiciclo[2.2.L]heptano, 95.

A unadisoluciónde 1.69 g (3.63 mmol) de70aen 27 ml de CH2Cl2 enfriadaaO OC se

añadieron1 ml (7.25mmol) de Et3N, 1.57 g (7.25 nimol) declorurode (1S)-(-)-canfanoiloy

unapuntadeespátulade DMAP. Despuésde agitardurante3 horas,la reacciónsehidrolizó con

FICí 0.5 N. El crudo seextrajo con CH2CI2, sedejó secarsobreMgSO4 y el disolventese

evaporóa vacio. La mezcladediastereoisómerosresultanteseseparóporcromatografíaen

columna (hexano:AcOEt,2:1) obteniéndose972 mg de 94 y 960 mg de 95, amboscomo

sólidos blancos.Rendimientoglobal: 82%.

Datosde 94:
PliSO2. Bn

[a]D ~29.8O(c 1.0, CFICl3).
<lS)~canf..OtQBnRif 0.32(hexano:AcOEt,1:1). Pf: 74-75OC

IR (CHCl3): 2980-2940,1790, 1710, 1420, 1360, 1150, 1090, 1060.

111 RMN (300MHz, CDCI3): 0.65 (s, 3 11, 1 Me), 0.89 (s, 3 11, 1 Me), 1.05 (s, 3 FI, 1 Me),

1.55-1.65(m, 1 FI, 1 CFI2), 1.68-1.87(m, 2 H, 2 CH2), 2.00-2.10(ni, 1 11, 1 CH2), 3.64 (t,

1 FI, J= 4.5 Hz, 11-6). 4.08 (d, 1 FI, J= 5.9 Hz, 11-3), 4.47 (s, 1 H, FI-4), 4.59 (d, 1 FI, J=
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11.6 Hz, 1 CHi-Ph), 4.64-4.76 (m, 4 11, 11-1, 3 CHi-Ph), 4.83 (d, 1 FI, J= 5.5 Hz, 11-2),

5.30 (d, 1 FI, J= 3.7 Hz. 11-5). 7.25-7.42 (m, 10 FI, 10 FIar-CH2),7.54 (t, 2 11, J= 7.8 Hz, 2

FIar-502),7.67 (t, 1 11, J= 7.4 Hz, 1 Har-502),7.81 (d, 2 FI, J= 7.1 Hz, 2 Har-502).

13C RMN (75 MHz, CDCI
3): 9.6, 16.4, 16.6, 28.8, 30.4, 54.2, 54.7, 69.4, 69.5, 73.3,

73.3, 75.2. 77.4, 78.2, 86.6, 90.1, 127.9, 128.1, 128.3, 128.4, 129.7, 134.5, 137.4, 137.5,

139.2, 166.6, 177.4.

Microanálisis: CalculadoparaC36H38095:C, 66.86; 11, 5.92. Encontrado:C, 66.28; FI,

5.90.

Datosde 95:
<1~-canf-O-~OBn

[a]D +25.90 (c 1.0, CECí3). 151

Rif 0.29 (hexano:AcOEt,1:1). 14:165-166OC. PhSO<ÑSIXSOBn

IR (CHCl3): 2980-2940.1790, 1710, 1420, 1360, 1150, 1090, 1060.
1H RMN (300 MHz, CDCl

3): 0.71 (s, 3 FI, 1 Me), 0.78 (s, 3 11, 1 Me), 1.04 (s, 3 FI, 1 Me),

1.55-1.65(m, 1 11, 1 CH2), 1.72-1.88(m, 2 11, 2 CH2). 2.16-2.28(m, 1 11, 1 CH2). 3.65

(dd, 1 11, J= 5.2, 3.7 Hz, 11-6), 4.08 (d, 1 11, J= 5.9 FIz, 11-3), 4.45 (s, 1 11, 11-4), 4.59 (d, 1

H, J= 11.6 Hz, 1 CH2-Ph),4.66-4.76(m, 4 11, H-l, 3 CHi-Ph), 4.81 (d, 1 11, J= 6.5 Hz, 11-

2), 5.33 (d, 1 FI, J= 3.5 Hz, FI-5), 7.25-7.42(m, 10 FI, 10 Hn~-CFI2), 7.56 (t, 2 FI, Jz 7.8

Hz, 2 Ha-502),7.67 (t, 1 11, J= 7.4 Hz, 1 Har-502),7.81 (d, 2 FI, J= 7.1 Hz, 2 Har-502).

‘
3C RMN (75 MHz, CDCI

3): 9.6, 16.5, 28.7, 30.4, 54.2, 54.7. 69.3, 73.2, 74.9, 76.8,

78.0, 79.8, 86.6, 90.2, 127.9, 128.2, 128.4, 129.8, 134.5, 137.3, 139.0, 166.6, 177.5.

4.26. - Síntesis de (-)-(1S,4S,5R,6S)-5,6-exo-bis-(benciloxi)-2-(fenil-

sulfonil)-7-oxabiciclo[2.2.I] hept-2-eno, (.)-71a.

A unadisoluciónde 601 mg (0.93 mmol) de 94 en 9.5
PliSO2 Bn

ml deTHF y 0.5 ml deH20 se añadieron643 mg (4.65 mmol)
Bn

de K2C03.Trascalentara 60 OC durante6 horas,la reacciónse
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hidrolizó con 1120. El crudoseextrajocon C112C12,sedejósecarsobreMgSO4y el disolvente

seevaporóavacío.El productosepurificó mediantecromatografíaen columna(hexano:AcOEt,

2:1). obteniéndose360 mg de (-)-71acomo un sólidoblanco.Rendimiento:86%. [a]D ~95.2O

(c 1.0, CFICl3). Pf: 153-154
0C. Sus datosespectroscópicosresultaronidénticosa los del

racematoobtenidoenel apanado4.4.

4.27. - Síntesis de (+)-(1R,4R,SS,6R).5,6-exo-bis-(benc¡Ioxi)-2-(fenil-

sulfonil)-7-oxab¡ciclo[2.2. 1]hept-2-eno, (+)-71a.

Segúnel procedimientodescritoen el apanado4.26, a

partirde 800 mg (1.24 nimol) de 95 seobtuvieron444 mg de

(+)-71acomoun sólidoblanco.Rendimiento:80%. [aID ~95•4o

(c 0.8, CFICI3). Pf: 154-1550C. Susdatosespectroscópicos

racematoobtenidoen el apanado4.4.

OBn

PhSOÁÍZ’Q B n

resultaronidénticosa los del
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5. - SINTESIS DEL (+)-PINITOL.

5.1. - Síntesis de (±)-5.endo-(fenilsulfonil)-6-exo-(metoxi)-7-oxa-

biciclo[2.2.1]beptano-2,3-exo-diol, 99.

A unadisolución de 700 mg (2.63 mmol) de 66116 en 23.5 ml de acetonay 3 ml de

H20 seañadieron601 mg (5.26 mmol) deNMC3O•H20 y 0.66 ml (0.05 mmol) de 0804

(disolución al 2.5%en t-BuOH). Despuésde 48 horasla reacciónsehidrolizó con unasgotas

dedisoluciónacuosaal 10%de NaHSO3y el disolventeseevaporóa vacío.El crudosefiltró

en gel de sílice con MeOH. A continuación,el productosepurificó porcromatografíaen

columna (hexano:AcOEt,1:10), obteniéndose720 mg de 99 como un sólido blanco.

Rendimiento:91%.

Datosde 99: Me OH

Rif 0.18 (hexano:AcOEt,1:5). Pf: 13 1-132
0C. Ph50

2

IR (KBr): 3500, 1430, 1300, 1110, 700, 680.
1H RMN (250 MHz, CDCl

3): 1.65 (s ancho,2 H, 2 OH). 3.15 (s, 3 11, Me), 3.47 (dd, 1 FI,

J= 5.5, 3.0 Hz, H-5), 3.90 (d, 1 11,1= 3.0 Hz, 11-6), 4.10 (d. 1 H, J= 6.0 Hz, 11-2), 4.44 (s,

1 FI, 11-1), 4.50 (d, 1 FI, J= 5.5 Hz, 11-4), 4.85 (d, 1 FI, J= 6.0 Hz, FI-3), 7.62 (t, 2 FI, J= 7.7

Hz, 2 FIar), 7.72 (t, 1 FI, J= 7.2 Hz, 1 Ha), 7.93 (d, 2 11, ¾7.0 Hz, 2 Har).

‘
3C RMN (62.5 MHz, CDCI

3): 57.5, 70.2, 70.7, 71.1, 80.9, 81.6, 87.7, 127.8, 129.7,

134.4, 139.2.

Microanálisis: CalculadoparaC13FI16506:C, 51.99; FI, 5.37. Encontrado:C, 51.78; FI,

5.30.
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5.2. - Síntesis de (±)-2,3-exo-bis-(benciloxi)-5-endo-(fenilsulfonil)-6-

exo-(metoxFj-7-oxabiciclo[2.2.1]heptano, (±)-100.

Segúnel procedimientodescritoen el apartado4.2, apartir de 520 mg (1.73nimol) de

99 seobtuvieron590 mgde 100 comoun sólido blanco.Rendimiento:71%.

Datos de 100:
Me O~~OBn

Rif 0.29 (hexano:AcOEt, 1:1). Pf: 134-135 0C.

IR (KBr): 2950, 1500, 1450, 1365, 1310. 1155, 1100, 700, PliSO
2 OBn

670.

~H RMN (300 MHz, CDCI3): 3.10 (s, 3 11, Me), 3.44 (dd, 1 11, J= 5.7, 3.0 Hz, 11-5), 3.85

(d, 1 FI, J= 3.0 Hz, 11-6), 3.91 (d, 1 FI, J= 5.8 Hz, 11-2), 4.51 (d, 1 11,1= 1.8 Hz, 11-1), 4.54

(d, 1 H, J= 11.7 Hz, 1 CHi-Ph), 4.59 (dd, 1 11, J= 5.6, 2.0 Hz, H-4), 4.61 (d, 1 11, ¾11.4

Hz, 1 CHi-Ph), 4.67 (d, 1 FI, J= 11.8 Hz, 1 CH2-Ph),4.69 (d, 1 11, J= 5.9 Hz, 11-3), 4.74

(d, 1 FI, J= 11.6 Hz, 1 CHi-Ph), 7.29-7.38(ni, 10 11, 10 Har-C112),7.55 (t, 2 11, J= 7.7 Hz,

2 Har-502),7.68 (t, 1 FI, J= 7.6 Hz. 1 Har-502),7.79 (d, 2 FI, ¾7.2 Hz, 2 Ha-S02).

‘
3C RMN (75 MHz, CDCI

3): 57.2, 70.8, 72.9, 73.0, 78.3, 79.4, 81.2, 85.4, 127.6, 127.8,

128.0, 128.3, 129.5, 134.2, 137.4, 137.5, 139.1.

Microanálisis: CalculadoparaC27H28065:C, 67.48; FI, 5.87. Encontrado:C, 66.85; 11,

5.82.

5.3. - Síntesis de (+)~(1R,2S,3R,4R,5R,6S)-2,3-exo-bis-(bencilOXi)-5-

endo.(fenilsulfonil)~6-exo.(metoxi)-7-oxabiCiclO[2.2.1]heptanO, (+)-100.

A una disolución de 147 mg (0.33mmol) de (+)-71a en MeO OBn

4 ml de THF seañadióunadisoluciónde 15 mg (0.66 mmol) de PhSO2)$ZCOB ~

Na en 4 ml deMeOH. A las 4 horasla reacciónsehidrolizó con
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1120. El crudo seextrajocon Et2O,sedejó secarsobreMgSO4 y el disolventese evaporóa

vacío. El producto sepurificó mediantecromatografíaen columna (hexano:AcOEt,1:1),

obteniéndose139 mg de (+)-100 comoun sólido blanco.Rendimiento:88%. [a]D ±45.80(c

1.0, CHCI3). Pf: 146-147
0C. Sus datosespectroscópicosresultaronidénticos a los del

racematoobtenidoen el apartado5.2.

5.4. - Síntesis de 1D-(1,2,3,4)-1,2-di-O-bencil-4-O-metil-S-C-(fenil-

sulfonil)-ciclohex-5-eno-1,2,3,4-tetraol, 101.

A una disolución de 175 mg (0.36mmol) de (±)-100en 0.5 ml de C11
2C12 y 2 ml de

PhMeenfiladaa -78 OC seañadieron0.68 ml (1.09 nimol) de n-BuLi y 1.09 ml (1.09mmol) de

TiCl4 (disolución 1 M en PhMe). La reacciónse agitó durante30 minutos y despuésse

hidrolizó con disoluciónacuosasaturadadeNaCí. El crudoseextrajocon AcOEt, sedejósecar

sobreMgSO4y el disolventeseevaporóa vacio.El productosepurificó mediantecromatografía

en columna(hexano:AcOEt,1:1), obteniéndose95 mg de 101 (rendimiento:54%) como un

aceitetransparente,y 40 mg de(±)-71a(rendimiento:23%)comoun sólidoblanco.

Datos de 101: OH
MeO OBn

[aID +116.60(c 0.7, CHCl3).

PhSO2)~iCOBn0.25 (hexano:AcOEt,1:1).IR (CHCI3): 3500, 2920, 1505, 1365, 1310, 1155, 1095, 700.
1H RMN (300 MHz, CDCl

3): 3.25 (d, 1 FI, J= 9.7 Hz, OH), 3.35 (s, 3 FI, Me), 3.74 (dd, 1

FI, J= 3.4, 2.5 Hz, 11-2), 4.06 (ddd. 1 FI, J= 9.7, 5.4, 2.2 Hz, 11-3), 4.17 (dt, 1 11, J= 5.4,

1.5 Hz, 11-4), 4.21 (td, 1 11, J= 3.7, 1.5 Hz, 11-1), 4.68 (d, 1 11, J= 12.3 Hz, 1 CHi-Ph),

4.74 (d, 1 11, J 12.1 Hz, 1 CHi-Ph),4.81 (d, 1 H, J= 12.1 Hz, 1 CHi-Ph), 4.83 (d, 1 11, J=

12.3 Hz, 1 CHi-Ph),7.13 (d, 1 FI, 1= 3.7 Hz, 11-6), 7.24-7.39(ni, 10 FI, 10 FIar-CH2),7.47

(t, 2 11, J= 7.5 Hz, 2 FIar-502),7.58 (t, 1 FI, J= 7.4 Hz, 1 Har-502),7.85 (d, 2 11, ¾7.2

Hz, 2 Har-S02)-
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‘3C RMN (75 MHz, CDCl
3): 59.9, 67.9, 72.7, 72.8, 74.3, 75.4, 75.6, 127.3, 127.4,

127.6, 127.9, 128.2, 128.4, 128.7, 132.9, 137.3, 138.4, 141.7, 141.7.

5.5. - Síntesis de 1D-(1,2,3,4)-1,2-di-O-benc¡l-4-O -metil-S-C-(tri-n-

butilestannil)-ciclohex-5-eno-1,2,3,4-tetraol, 102.

A unadisoluciónde 148 mg (0.31 mmol) de 101 en 1.5 ml dePhMeseañadieron0.25

ml (0.92 mmol) de n-Bu3SnHy unapuntade espátulade AIBN. La mezclasecalentóa reflujo

durante8 horas.La reacciónsehidrolizó con disolución acuosaal 10% de KF y despuésde

agitar durante12 horas,el crudo se extrajo con CH2Cl2, sedejó secarsobreMgSO4 y el

disolventeseevaporóa vacio.El productose purificó mediantecromatografíaen columna

(hexano:AcOEt2:1), obteniéndo126 mg de 102 como un aceitetransparente.Rendimiento:

65%.

Datosde 102: OH
Meo)s~cOBn

[«ID +50.60(e 1.4, CHCl3).
n-Bu3Sn OBn

Rif 0.29 (hexano:AcOEt5:1)

IR (CHCl3): 3600-3400,2960, 2930, 2880, 1410, 1120, 1090, 1040, 1030, 700.
1H RMN (300 MHz, CDCl

3): 0.81 (t, 9 11, J= 7.1 Hz, 3Me-C), 1.17-1.29 (ni, 12 FI, 12

CH2), 1.35-1.45(m, 6 H, 6 CH2), 3.36 (dd, 1 11, J= 4.2, 1.8 Hz, 11-2), 3.38 (s, 3 FI, Me-O).

3.46-3.51 (m, 1 FI, 11-4), 3.66 (d, 1 FI, Jz= 8.6 Hz, OH), 402 (t, 1 11, J= 4.4 Hz, 11-1), 4.43

(dt, 1 11, J= 8.6, 1.9 Hz, 11-3), 4.60 (d, 1 FI, J= 12.4 Hz, 1 CHi-Ph), 4.66 (d, 1 FI, J= 11.9

Hz, 1 CHi-Ph), 4.69 (d, 1 11, J= 12.3 Hz, 1 CHi-Ph), 4.81 (d, 1 FI, J= 12.1 Hz, 1 CHi-Ph),

5.89 (dd, 1 11, J= 4.9, 2.5 Hz, 11-6),7.21-7.34(ni, 10 11, 10 FIar).

~C RMN (62.5 MHz, CDCl3): 9.9, 13.7, 27.3, 29.1, 56.1, 66.6, 70.1, 72.1, 72.8, 75.9.

83.4, 127.6, 127.7, 127.7, 127.9, 128.3, 128.4, 132.5, 138.2, 138.3, 149.3.
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5k. - Síntesis de ID-(1,2,3,4)-1,2-di-O-bencil-4-O-metil-ciclohex-5-

eno-1,2,3,4-tetraol, 103.

A unadisoluciónde 70 mg (0.11 mmol) de 102 en 1 ml de MeOH seañadió 1 ml de

unadisolución 1 M deMeONaenMeOH. Despuésde agitardurante4 horasa60 OC la reacción

se hidrolizó con 1120. El crudo seextrajo con CFI2Cl2, se dejó secarsobreMgSO4 y el

disolventeseevaporóa vacío. El productosepurificó mediantecromatografíaen columna

(hexano:AcOEt1:1), obteniendo30 mg de 103 como un aceitetransparente.Rendimiento:

79%.

Datosde 103: OH

[«]D +33.00(c 1.0, CFICI3). MeO Bntc:
Rif 0.20 (hexano:AcOEt,1:1). Bn

IR (CHCI3): 3600-3300, 2950, 1460, 1270, 1100, 680.
1H RMN (250 MHz, CDCI

3): 3.43 (s, 3 11, Me), 3.46 (dd, 1 11, J= 3.9, 1.9 Hz, 11-2), 3.59-

3.63 (ni, 1 FI, H-4). 3.81 (d, 1 FI, J= 8.4 Hz, OH), 4.07 (t, 1 FI, J= 4.1 Hz, 11-1), 4.31-4.36

(ni, 1 FI. 11-3), 4.62 (d, 1 11, J= 12.3 Hz, 1 CHi-Ph), 4k5 (d, 1 11, J= 11.9 Hz. 1 CH2-Ph),

4.70 (d, 1 FI, J= 12.2 Hz, 1 C112-Ph),4.76 (d, 1 FI, J= 12.0 Hz, 1 C112-Ph),5.77 (dt, 1 FI,

J= 10.3, 1.5 Hz, 11-5), 5.88 (ddd, 1 11, J= 10.3, 4.5, 2.0 Hz, H-6), 7.20-7.34(ni, 10 FI, 10

FIar).

‘
3C RMN(62.5 MHz, CDCI

3): 56.7, 67.4, 70.7, 72.2, 72.6, 75.6, 78.1, 126.0, 127.6,

127.7, 127.8, 127.8, 128.4, 128.4, 129.2, 137.9, 138.1.
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5.7. - Síntesis de DL-(5,6)-5,6-d¡-O -benc¡l.2-O -metil-2,5,6-trihidroxi-

ciclohex-2-en-1-ona, 104.

A unadisoluciónde 0.02 ml (0.16mmol) de (COCl)2 en 0.7 ml de C112C12enfriadaa

-78
0C seañadieron0.02 ml (0.19 mmol) de DMSO. Despuésde 30 minutosseañadióuna

disolución de 12 mg (0.035mmol) de (±)-103en 0.2 ml de CH
2Cl2 y la mezclase agitó

durante1 horaa-78 OC. A continuaciónseañadieron0.05 ml (0.35 mmol) de Et3Ny sedejó

subirla temperaturahastaO OC. A los 15 minutosla reacciónse hidrolizócon disolución acuosa

saturadade NaCí. El crudose extrajocon CH2Cl2, se dejósecarsobreMgSO4 y eldisolvente

seevaporóavacío.El productosepurificómediantecromatografíaen columna(hexano:AcOEt

1:1), obteniendo8 mg de 104 comoun aceitetransparente.Rendimiento:67%.

Datosde 104:
Me’ Bn

Rif 0.33 (hexano:AcOEt,1:1).

IR (CHCI3): 3500, 2960, 1710, 1630, 1450, 1160, 1030, 700. Bn

‘H RMN (250 MHz, CDCl3): 2.47 (dt, 1 FI, J= 17.9, 4.4 Hz, H-4ax),2.72 (ddd, 1 FI, J=

17.9, 5.9, 4.5 Hz, H-4ec), 3.53 (s, 3 FI, Me), 3.89-3.94(m, 1 FI, 11-5), 4.06 (d, 1 11, J= 2.5

Hz, 11-6), 4.48 (d, 1 FI, J= 12.3 Hz, 1 CH2-Ph),4.54 (d, 1 fl, j= 12.0 Hz, 1 CHi-Ph), 4.59

(d. 1 FI, J= 12.0 Hz, 1 CHi-Ph), 4.81 (d, 1 11, J= 12.4 Hz, 1 CHi-Ph),£55 (t, 1 H, J= 4.5

Hz, 11-3), 7.21-7.41(ni, 10 FI, 10 Ha).
13C RMN (62.5 MHz, CDCl

3): 27.9, 55.0, 71.4, 72.2, 76.1, 80.5, 113.3, 127.6, 127.7,

127.8, 127.9, 128.2, 128.4, 137.6, 138.0, 150.3, 191.5.
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5.8. - Síntesis de ID-l,2-di-O-bencil-4-O-metil-3-O-(trifluorometil-

sulfon¡l)-alo-inos¡tol, 105.

A unadisoluciónde 51 mg (0.15mmol) de 103 en 1.5 ml de CFI2CI2 enfriadaa O 0C se

añadieron0.02ml (0.30nimol) de piridina y 0.04 ml (0.225nimol) deTf
2O. A los 30 minutos

la reacciónsehidrolizó con disoluciónacuosaal 5% de NaHCO3.El crudo seextrajo con

CH2Cl2, se dejó secarsobreMgSO4 y el disolventeseevaporóa vacío.El residuosedisolvió

en 1.3 ml deacetonay 0.2 ml de H20, y a continuaciónseañadieron34 mg (0.30 nimol) de

NMe3O•H20y 0.188 ml (0.015mmol) de0804 (disoluciónal 2.5% en t-BuOH). La mezclase

agitódurantedos días.Sehidrolizó con unasgotasde disolución acuosaal 10%de NaHSO3y

el disolventeseevaporóa vacio. El productosepurificó mediantecromatograffaen columna

(hexano:AcOEt,1:1), obteniendo57 mg de 105 como un aceitetransparente.Rendimiento:

75%.
OTf

Datosde 105: MeO Bn

HO7000 Bn[cc]D ~4.8O(c 1.0, CHCl3).

Rif 0.18 (hexano:AcOEt,1:2). OH

IR (CHCI3): 3600-3200,2930, 1450, 1410, 1140, 1100, 1030,930, 700.
1H RMN (250 MHz, CDCI

3): 2.45 (s ancho,2 FI, 2 011), 3.39 (dd, 1 1-!, J= 9.4, 2.8 Hz, FI-

4), 3.43 (s, 3 FI, Me), 3.77 (t, 1 FI, J= 2.7 Hz, 11-2), 3.92 (t, 1 1-1, J=z 2.9 Hz, 11-1), 4.04 (dd,

1 11, J= 9.4, 2.9 Hz, 11-5), 4.10 (t, 1 FI, J= 3.2 Hz, 11-6), 4.49 (d, 1 FI, J= 11.9 Hz, 1 CHi-

Ph), 4.55 (d, 1 11, J= 12.1 Hz, 1 CHi-Ph), 4.66 (d, 1 FI, J= 11.9 Hz, 1 CHi-Ph), 4.77 (d, 1

FI, J= 12.1 Hz, 1 CHi-Ph), 5.39 (s ancho,1 11, 11-3), 7.20-7.30(ni, 10 FI, 10 Ha).
13C RMN (62.5 MHz, CDCl

3): 58.3, 67.8, 69.9, 71.9, 73.5, 73.7, 76.3, 77.2, 77.7, 82.2,

127.5, 1275, 127.6, 127», 128.2, 128.5, 137.2, 138.3.
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5.9. - Síntesis de 1D-4-O-acetil-5,6-di-O-bencil-3-O-metil-quiro-

inositol, 106.

A unadisoluciónde 57 mg (0.113 mmol) de 105 en 1.5 ml de bencenoseañadieron85

mg (0.28nimol) den-Bu4NOAc.Trasagitardurante1 hora seevaporéel disolventeavacío.El

productosepurificó mediantecromatografíaen columna(hexano:AcOEt,1:2), obteniendo27

mgde 106 comoun aceitetransparente.Rendimiento:58%.

Datosde 106: OAc
MeOQO:fl

[aID +16.80 (c 0.25, CHCl3).
HO”

Rif 0.19 (hexano:AcOEt,1:2). OH

IR (CFICI3): 3600-3400, 2950, 1750, 1430, 1110, 910.

(250 MHz, CDCl3): 2.00 (s, 3 FI, Me-CO), 2.38-2.64 (ni, 2 FI, 2 OH), 3.37 (t, 1

FI, J= 9.6 Hz, 11-3), 3.41 (s, 3 11, Me-O), 3.73 (dd, 1 FI, J= 10.0, 2.8 Hz, 11-5), 3.87 (t, 1 FI,

J= 3.4 Hz, H-6), 3.88 (dd, 1 H, J= 9.6, 3.2 Hz, 11-2), 4.02 (t, 1 FI, J= 3.5 Hz, 11-1),4.43 (d,

1 11, J= 12.1 Hz, 1 CH2-Ph), 4.52 (d, 1 FI, J= 12.0 Hz, 1 CHi-Ph), 4.53 (d, 1 FI, J= 12.0

Hz, 1 CHi-Ph), 4.74 (d, 1 11, J= 121. Hz, 1 CHi-Ph), 5.42 (t, 1 FI, J= 9.8 Hz, H-4), 7.20-

7.29 (m, 10 11, 10 FIar).

‘
3C RMN(62.5 MHz, CDCl

3): 21.2, 59.6, 69.8, 70.6, 72.5, 73.0, 73.5, 74.9, 77.8, 81.3,

127.4, 127.6, 127.6, 127.7, 128.3, 128.3, 138.2, 138.2, 170.1.

5.10. - Síntesis de 1D-5,6.di-O-benc¡l-3-O-metil-quiro-inositol, 107.

A unadisoluciónde 22 mg (0.053nimol) de 106 en 0.8 ml de MeOH seañadieron110

mg (0.79 mmol) deK2C03.Tras agitara 60
0C durante2 horasla reacciónsehidrolizó con

1120. El crudo seextrajocon Et
2O, sedejó secasobreMgSO4 y el disolventeseevaporóa
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vacio. El productose purificó mediantecromatografíaen columna (hexano:AcOEt1:2),

obteniendo18 mgde 107 comoun aceitetransparente.Rendimiento:91%.

Datosde 107: OH

Lcx]D +26.50(c 0.3, CHCl3). MeO

toan
Rif 01.4 (hexano:AcOEt,1:5). HO’ Bn
IR (CFICl3): 3600-3300, 2950, 1460, 1050, 910.
1H RMN(300 MHz, CDCl

3): 2.60-2.75 (m, 3 11, 3 OH), 3.27 (t, 1 FI, J= 9.3 Hz, 11-3),

3.58 (s, 3 11, Me), 3.62 (dd, 1 H, J= 9.7, 2.8 Hz, H-5), 3.78 (dd, 1 H, J= 9.4, 2.2 FIz, 11-2),

3.89 (t, 1 11, J= 3.7 Hz, 11-6), 3.93 (t, 1 FI, J= 9.4 Hz, 11-4), 408 (t, 1 FI, J= 3.3 Hz, 11-1),

4.45 (d, 1 H, J= 11.6 Hz, 1 CHi-Ph), 4.52 (d, 1 FI,J= 11.9 Hz, 1 CHi-Ph), 4.55 (d, 1 FI, J=

11.6 Hz, 1 CHi-Ph), 4.62 (d, 1 11, ¾ 11.9 Hz, 1 CHi-Ph), 7.19-7.29 (m, 10 11, 10 FIar).
13C RMN(62.5 MHz, CDCl

3): 60.5, 69.5, 70.8, 72.3, 72.5, 73.1, 74.3, 79.9, 82.6, 127.6,

127.7, 127.9, 127.9, 128.4, 128.5, 137.9, 138.1.

5.11. - Síntesis de Ó-)-pinitol, (±)-9.

QH

A una disoluciónde 28 mg (0.075 mmol) de 107 en 3 MeO.YÁNrOH

ml deMeOHseañadieron80 mg de Pd-Cal 10%.La mezclase H OÁN~—¼OH

agitóen un hidrogenadorPara unapresiónde60 psi durante24 0 H

horas.A continuaciónsefiltró con MeOFI atravésde gel de sílice y seevaporóel disolventea

vacio, obteniendo10 mg de (-i-)-9 como un aceitetransparente.[cz]D+60.20(c 0.5, 1120).

(lit:12
6 [aID +61.50(c 0.27,1120)). Rendimiento:69%. Suscaracterísticasespectroscópicas

coincidieroncon las bibliográficas.’26
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5.12. - Síntesis de (±)-5-endo-(fenilsulfonil)-6-exo-(metoxi)-7,8-dioxa-

triciclo[2.2.1.02’3]octano, 108.

A unadisoluciónde 500 mg (1.80 mmol) de 66116 en 19 ml de C11
2C12seañadieron

1.18 g (3.76nimol) dern-CPBA. La reacciónse agitó durante14 horasy despuéssehidrolizó

con disolución acuosa al 5%de NaHCO3. El crudo se extrajo con CH2Cl2, se dejó secar sobre

MgSO4 y el disolventeseevaporóa vacio. El productosepurificó mediantecromatografíaen

columna (hexano:AcOEt,2:1), obteniéndose400 mg de 108 como un sólido blanco.

Rendimiento:75%.

Datosde 108:
Me

Rif 0.19 (hexano:AcOEt, 1:1). Pf: 163-164 OC. Ibj~o
IR (KBr): 2950, 2840, 1450, 1320, 1160, 1120, 860, 690. PliSO2
1H RMN(300 MHz, CDCI

3): 3.12 (s, 3 FI, Me), 344 (d, 1 11, J= 3.2 Hz, 11-6), 3.58 (dd, 1

11, J= 4.5, 3.4 Hz, 11-5), 3.97 (d, 1 FI, J= 3.0 Hz, 11-2 ó 11-3), 3.98 (d, 1 FI, J= 3.0 Hz, 11-2

ó 11-3), 4.53 (s, 1 FI, 11-1), 4.59 (d, 1 FI, J= 4.7 Hz, 11-4), 7.59 (t, 2 11, J= 7.2 Hz, 2 FIar),

7.68 (t, 1 11, J= 7.1 Hz, 1 FIar), 7.90 (d, 2 FI, J= 7.2 Hz, 2 Ha).

‘
3C RMN (75 MHz, CDCl

3): 46.8, 48.8, 57.7, 74.8, 75.5, 79.0, 8 1.9, 127.6, 129.6,

134.3, 139.3.

Microanálisis: CalculadoparaC13H14055:C. 55.31; FI, 5.00. Encontrado:C, 55.08; FI,

5.03.

5.13. - Síntesis de (±)-6-(fenilsulfonil)-5-exo-(metoxi)-7-oxatr¡ciclO-

[2.2A.0
2~6]heptan-3-exo-ol, 110.

A una disolución de 50 mg (0.18 mmol) de 108en 0.4 ml de CFI
2Cl2 y 1.4 ml de PhMe

enfriadaa -78 OC se añadieron0.33 ml (0.53 mmol) de n-BuLi. La reacciónseagitó durante2
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horasa -780C y a continuaciónsehidrolizócon disoluciónacuosasaturadade NH
4Cl. El crudo

seextrajocon Et2O, sedejó secarsobreMgSO4 y el disolventeseevaporóa vacio.El producto

sepurificó mediantecromatografíaen columna(hexano:AcOEt,1:1), obteniéndose35 mg de

110 como un sólidoblanco.Rendimiento:70%.

Datosde 110:

Rif 0.17 (hexano:AcOEt,1:5). 14:180-181
0C. H

IR (KBr): 3500-3300,1530, 1440, 1100, 1050, 890. PliSO
2

1H RMN (300 MHz, CDCl
3): 2.68 (d, 1 FI, J= 4.0 Hz, 11-2), 3.19 (s, 3 FI, Me), 3.66 (s, 1

11, 11-5), 3.96 (s ancho,1 FI, H-3), 4.24 (s, 1 FI, H-4), 4.73 (d, 1 FI, J= 4.0 Hz, 11-1), 7.51

(t, 2 11, J= 7.5 Hz, 2 FIar), 7.62 (t, 1 FI, J= 74 Hz, 1 Ha),7.88 (d, 2 FI, J= 7.7 Hz, 2 Ha).
13C RMN(62.5 MHz, CDCI

3): 29.1, 49.5, 57.7, 58.0, 69.2, 77.6, 78.9, 1282, 129.0,

133.8, 140.1.

Microanálisis: Calculado para C13H14055: C, 55.31; 11, 5.00. Encontrado: C, 55.19; FI.

4.79.

5.14. - Síntesis de (±).5..exo-(acetoxi)-2-(fenilsulfonil)-3-eXO-metoXi-’7-

oxatriciclo[2.2.1.0
2’6]heptano, 111.

A una disolución de 20 mg (0.07 mmol) de 110 en 0.35 ml de C11
2C12 se añadieron

0.01 ml (0.14 mmol) de piridina, 0.01 ml (0.14 nimol) de Ac2O y una punta de espátula de

DMAP. La reacciónseagitó durante4 horasy despuésseevaporóel disolventea vacío.El

productosepurificó porcromatografíaen columna(hexano:AcOEt,5:1), obteniendo14 mgde

111 comoun aceitetransparente.Rendimiento:61%.

Datosde 111:
O

Rif 0.20 (hexano:AcOEt,1:1). Mj~j~OAc

IR (CHCl3): 2950, 1730, 1550, 1450, 1350, 1160, 1110, PliSo2

1050, 890.
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1H RMN(300 MHz, CDCl
3): 2.07 (s, 3 11, Me-CO), 2.81 (d, 1 11,1= 4.0 Hz, 11-6), 3.23 (s,

3 FI, Me-O), 3.77 (s, 1 FI, H-3), 4.48 (s, 1 11, 11-4), 4.78 (s, 1 FI, 11-5), 4,82 (d, 1 11, J= 4.0

Hz, H-1), 7.56 (t, 2 FI, J= 7.7 Hz, 2 Ha),7.66 (t, 1 FI, J= 7.0 Hz, 1 Har), 7.92 (d, 2 FI, J=

7.7 Hz, 2 Ha).
13C RMN (62.5 MHz, CDCI

3): 20.8, 26.8, 48.5, 57.8, 58.7, 69.9, 75.5, 79.2, 128.2,

129.0, 133.9, 140.0, 170.4.

5.15. - Síntesis de (±)-5,6-exo-bis-(terc-butildimetilsililox¡)-3-exo-

cloro-3-endo-(fenilsulfon¡l)-7-oxab¡c¡clo[2.2.1]heptan-2-ona, 114.

Segúnel procedimientodescritoen el apartado5.7, a partirde 95 mg (0.18 mmol) de

70b seobtuvieron73 mg de 114 como un sólidoblanco.Rendimiento:72%.

Datosde 114:

Rif 0.41 (hexano:AcOEt,5:1). Pf: 123-124OC.

IR (CHCl3): 2980, 2930, 2860, 1780, 1330, 1260, 1150, 840.

CI
PliSO2

ÁNS~>~.I~OTBS

1H RMN (300 MHz, CDCl
3): 0.15 (s, 3 FI, 1 Me), 0.17 (s, 3 FI, 1 Me), 0.18 (s, 3 11, 1 Me),

0.22 (s, 3 11, 1 Me), 0.94 (s, 9 FI, 1 t-Bu), 0.96 (s, 9 11, 1 t-Bu), 4.46 (d, 1 11, J= 2.0 Hz, FI-

1), 4.52 (d, 1 FI, J= 5.9 Hz, H-6), 4.79 (d, 1 FI, J= 2.2 Hz, 11-4), 5.20 (d, 1 11, J= 5.9 Hz,

H-5), 7.59 (t, 2 FI, J= 7.7 Hz, 2 FIar), 7.72 (t, 1 FI, J= 7.4 Hz, 1 FIar), 7.99 (d, 2 H, J= 7.9

Hz, 2 FIar).
13C RMN(62.5 MHz, CDCl

3): -4.9, -4.9, -4.3, -4.3, 18.4, 18.5, 26.1, 72.7, 73.0, 77.5,

89.3, 92.2, 128.9, 131.3, 135.1, 135.3, 196.0.

Microanálisis: CalculadoparaC24H39C1O6SSi2:C, 52.67; FI, 7.18. Encontrado:C, 53.03;

FI, 7.09.
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6. - SíNTESIS DE FRAGMENTOSDE POLIPROPIONATOS.

61. - Síntesis de (±)-2-(fenilsulfenil)-5-endo-(p-toluensulfoniloximetil)-

7-oxabiciclo[2.2.1]hept-2-eno, 123.

A unadisoluciónde 1.43 g (6.11 nimol) de 11926den 30 mIdeTFIF enfriadaa -78 0C

seañadieron5.73 ml (9.17 mmol) de n-BuLi. Despuésde agitar durante1 hora a -78 0C se

añadieron3.50 g (18.3 nimol) de TsCI y sedejó subirla temperatura.Transcurrida1 hora, la

reacciónsehidrolizó con 1120.El crudoseextrajocon AcOEt, sedejósecarsobreMgSO4y el

disolventeseevaporóa vacío. El productose purificó mediantecromatografíaen columna

(hexano:AcOEt,5:1), obteniendo1.96 g de 123 como un aceitetransparente.Rendimiento:

83%.

Datosde 123:
PliS

Rif 0.31 (hexano:AcOEt,2:1). -Ti~1
¾J’A’~ OTs

IR (CHCI
3): 2980, 2920, 1710, 1365, 1190. 1180, 960.

‘11 RMN(300 MHz, CDCI3): 0.73 (dd, 1 FI, 1= 11.6, 4.2 Hz, H-6n), 1.86 (ddd, 1 11, J=

11.9, 9.4, 4.9 Hz, H-6x), 2.38 (s, 3 H, Me), 2.48-2.60 (m, 1 FI, 11-5), 3.42 (t, 1 11, J= 10.2

Hz, 1 11-19, 3.91 (dd, 1 FI, ¾9.9, 5.7 Hz, 1 11-1’), 4.62 (d, 1 11, J= 4.7 Hz, 11-1), 4.90 (d,

1 11. J= 4.5 Hz, 11-4), 5.72 (s, 1 FI, 11-3), 7.20-7-36 (m, 7 11, 7 Ha), 7.70 (d, 2 11, J= 8.1

Hz, 2 FIar).

‘
3C RMN(75 MHz, CDCl

3): 21.6, 28.0, 40.1, 71.9, 80.3, 80.9, 127.5, 127.8, 127.9,

129.1, 129.3, 129.9, 1308, 131.2, 144.3, 145.0.
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6.2. - Síntesis de (±)-2-(fenilsulfenil)-5-endo-metil-7-oxabic¡elo[2.2. 1]-

hept-2-eno, 124.

A una suspensión de 124 mg (3.25nimol) de LiAlH4 en 6.5 ml deEt2O enfriadaaO
0C

seañadióunadisoluciónde 505 mg (1.30nimol) de 123 en 6.5 ml de Et
2O. Despuésdeagitar

durante5 horasa O OC la reacciónsehidrolizó con 1120.El crudo seextrajo en continuocon

Et2O durante12 horas.La faseorgánicasedejósecarsobreMgSO4 y el disolventeseevaporóa

vacío. El productosepurificó mediantecromatografíaen columna(hexano:AcOEt,10:1),

obteniendo230 mg de 124 comoun aceitetransparente.Rendimiento:81%.

Datosde 124:
PliS

Rif 0.35 (hexano:AcOEt,5:1). “Me

IR (CHCI3): 2980, 2950, 2870, 1460, 1270, 1100.
1H RMN (300 MHz, CDCl

3): 0.80 (dd, 1 11, ¾ 11.1. 4..4 Hz, H-6n), 0.83 (d, 3 FI, J= 6.7

Hz, Me), 2.01 (ddd, 1 FI, J= 11.1, 9.1, 5.0 Hz, H-6x), 2.26-2.36 (ni, 1 FI, H-5), 4.68 (d, 1

11, J= 5.0 Hz, H-1), 4.81 (d, 1 FI, J= 47 Hz, 11-4), 6.10 (s, 1 11, 11-3), 7.34-7-46 (ni, 3 11, 3

Ha), 7.41 (d, 2 FI, J= 7.7 Hz, 2 FIar).
13C RMN (75 MHz, CDCl

3): 16.9, 33.2, 34.7, 81.2, 83.3, 127.4, 129.0, 129.2, 129.6,

131.0, 142.9.

6.3. - Síntesis de (±)-2-(fenilsulfon¡l)-5-endo-metil-7-oxab¡c¡clo[2.2.1]-

hept-2-eno, 125.

A unadisoluciónde 490 mg (2.25nimol) de 124 en 22 ml de MeOH enfriadaaO OC se

añadieron2.22 g (4.50 nimol) de MMPP.Despuésde 12 horasla reacciónsehidrolizó con

disoluciónacuosasaturadade NaHCO3y seevaporóel disolventeavacío. El crudoseextrajo

con AcOEt, se dejó secarsobreMgSO4 y el disolventeseevaporóa vacío. El productose
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purificó mediantecromatografíaen columna(hexano:AcOEt,2:1), obteniendo485 mg de 125

comoun sólidoblanco.Rendimiento:86%.

Datosde 125:

Rif 0.22 (hexano:AcOEt,2:1). Pf: 71-720C. PhSO
2~~j~

IR (KBr): 2980, 1580, 1440, 1300, 1150, 1100, 850.
1H RMN (300 MHz, CDCl

3):0.81 (d, 3 H,J=7.1Hz, Me), 0.87 (dd, 1 FI,J= 11.1,4.0Hz,

H-6n), 2.10 (ddd, 1 11, J= 11.4, 9.1, 4.7 Hz, H-6x), 2.28-2.40(ni, 1 11, 11-5), 4.87 (d, 1 FI,

J= 5.0 Hz, 11-4), 4.90 (d, 1 FI, J= 5.0 Hz, 11-1), 6.97 (s, 1 FI, 11-3), 7.51 (t, 2 FI, J= 7.7 Hz,

2 Ha),7.60 (t, 1 11, J= 7.1 Hz, 1 FIar), 7.88 (d, 2 FI, 1= 7.7 Hz, 2 Ha).
13C RMN (62.5 MHz, CDCl

3): 16.6, 33.2, 33.5, 79.3, 83.3, 128.0, 129.5, 134.0, 142.7,

147.0, 150.2.

Microanálisis: CalculadoparaCl3H¡403S: C, 62.38; FI, 5.64. Encontrado:C, 62.62; FI,

5.49.

6.4. - Síntesis de (iR *,2R *,6S*)..3.}fenilsulfonil»2,&d¡metilciclOhex

3-en-1-ol, 126.

A unadisolución de 471 mg (1.88 nimol) de 125 en 9.4 ml de THF enfriadaa -78
0C

se añadieron3.53 ml (5.63mmol) de MeLi. Despuésde agitar 1 hora a -78 OC la reacciónse

hidrolizó con 1120. El crudoseextrajocon AcOEt, sedejó secasobreMgSO4 y el disolvente

seevaporóavacío.El productosepurificó mediantecromatografíaen columna(hexano:AcOEt,

1:1), obteniendo470 mgde 126 como un sólidoblanco.Rendimiento:94%.

Datosde 126:
PliSO

Rif 0.12 (hexano:AcOEt,2:1). Pf: 112-113~C.
IR (KBr): 3400-3200,2980. 2930, 1450, 1310, 1150, 720, MeX»”Me

OH

700, 650.
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1H RMN(300 MHz, CDCl
3): 0.97 (d, 3 H, J= 6.4 Hz, 1 Me), 1.00 (d, 3 11, J= 6.7 Hz, 1

Me), 1.80-1.98(m, 3 FI, H-Sax,H-6, OH), 2.46-2.65(m, 2 FI, 11-2, FI-Sec),3.29 (dd, 1 11,

J= 104, 5.0 Hz, H-1), 6.90 (dd, 1 FI, J= 4.0, 2.7 Hz, 11-4), 7.48 (t, 2 11, J= 7.7 Hz, 2 FIar),

7.57 (t, 1 11, ¾7.4 Hz, 1 Har), 7.80 (d, 2 FI, J= 7.7 Hz, 2 FIar).

‘
3C RMN(62.5 MHz, CDCl

3): 13.7, 17.7, 28.3, 33.9, 34.4, 74.5, 128.0, 129.3, 133.3,

138.2, 140.2, 143.5.

Microanálisis: Calculadopara C14H18035:C, 63.13; 11. 6.81. Encontrado:C, 62.78; 11,

6.32.

6.5. - Síntesis de ~

sult’on¡l)-4,6-dimet¡lciclohex-1-eno, 127.

A unadisoluciónde 170 mg (0.64mmol) de 126 en 6 ml deTHF seañadieron0.18 ml

(1.28nimol) de Et3Ny seenfrió lamezclaa-78
0C. A continuaciónseañadieron0.29 ml (1.28

mmol) de TBSOTf. Despuésde agitardurante1 hora a -78 0C, la reacciónse hidrolizó con

disoluciónacuosasaturadadeNaCí y seañadióK
2C03.El crudo seextrajocon Et2O,sedejó

secarsobreMgSO4 y el disolventese evaporóa vacío. El productose purificó mediante

cromatografíaencolumna(hexano:AcOEt,10:1),obteniéndose221 mgde 127 comoun aceite

transparente.Rendimiento:91%.

Datosde 127: PliSO2

Rif 0.26 (hexano:AcOEt,5:1). MeííAy> “Me

IR (CHCI3): 2960, 2930, 1450, 1310, 1260, 1150, 1100,890, OTBS

840, 700.
1H RMN(300 MHz, CDCl

3): -0.17 (s, 3 11, 1 Me-Si), -0.10 (s, 3 11, 1 Me-Si), 0.80 (s, 9 FI,

t-Bu), 0.89 (d, 3 11, J= 6.0 Hz, 1 Me-C), 1.01 (d, 3 11, J= 7.1 Hz, 1 Me-C), 1.80-1.96(m, 2

FI, H-3ax, 11-4), 2.40-2.58(ni, 2 FI, H-3ec, 11-6), 3.18 (dd, 1 11, J= 10.1, 4.7 Hz, 11-5), 6.89
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(dd, 1 FI, J= 4.4, 2.4 Hz, 11-2), ‘7.49 (t, 2 FI, J= 7.0 Hz, 2 FIar), 7.57 (t, 1 11. J= 7.0 Hz, 1

Har), 7.83 (d, 2 FI, J= 6.7 Hz, 2 FIar).

‘3C RMN(62.5 MHz, CDCI
3): -4.9, -4.6, 14.0, 18.2, 18.4, 25.9, 28.7, 34.0, 35.1, 75.1,

128.0, 129.2, 133.2, 13&0, 140.3, 143.6.

6.6. - Síntesis de (3S*,4R*,5R*,6R*).4~(terc..butildimetiIsiliIoxi).6.

(fenilsulfonil)-3,5-dimetilciclohex-1-eno, 128.

A unadisoluciónde 0.08 ml (0.55 mmol) dei-Pr2NH en 1.25 ml de TFIF enfriadaa -78
0C seañadieron0.35 ml (0.55nimol) de n-BuLi. A los 15 minutosseañadióunadisoluciónde

70 mg (0.18mmol) de 127 en 1.25 ml deTFIF gotaa gota.Despuésdeagitardurante1 hora a

-78 0C, la reacciónse hidrolizó con H
20. El crudo seextrajocon Et2O. sedejó secarsobre

MgSO4 y el disolventeseevaporóa vacio.El productosepurificó mediantecromatografíaen

columna (hexano:AcOEt,10:1), obteniéndose54 mg de 128 como un sólido blanco.

Rendimiento:77%.

Datosde 128: PliSO

Rif 0.26 (hexano:AcOEt,5:1). Pf: 118-119
0C. M Me

IR (CHCl
3): 2960, 2930, 1460, 1450, 1310, 1260. 1150, OTBS

1090, 840.
1H RMN(250 MHz, CDCl

3): 0.01 (s, 3 FI, 1 Me-Si), 0.07 (s, 3 1-!, 1 Me-Si), 0.86 (s, 9 FI, t-

Bu), 0.88 (d, 3 11, J= 7.1 Hz, 1 Me-C), 0.98 (d, 3 1-1, J= 7.1 Hz, 1 Me-C), 2.02-2.12 (ni, 1

11, 11-3 ó H-5), 232-2.45 (ni, 1 FI, FI-3 ó FI-5), 356-3.61 (m, 2 FI, 11-4, H-6), 5.50 (td, 1 FI,

J= 10.0, 3.0 Hz, 11-1 ó 11-2),5.79 (ddd, 1 FI, J= 10.0, 2.4, 1.8 Hz, 11-1 ó 11-2), 7.54 (t, 2 FI,

J= 7.7 Hz, 2 FIar), 7.64 (t, 1 FI, J= 7.4 Hz, 1 FIar), 7.87 (d, 2 FI, J= 7.7 Hz, 2 FIar).

‘
3C RMN(75 MHz, CDCI

3): -4.8, -4.4, 13.5, 17.7, 17.9, 25.7, 32.4, 34.4, 69.2, 72.4,

115.7, 12&8, 128.9, 133.6, 138.0, 139.0.
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Microanálisis: Calculado para C20H32O3SSi: C, 63.11; FI, 8.47. Encontrado: C, 63.37; 11,

8.05.

6.7. - Síntesis de (1S*,2S*,3R*,4R *,SS*,6S*)..3..(terc.butildimetib

sililoxi).5-(fen¡lsulfonil)-2,4-dimetil-7-oxabiciclo[4.1.0]heptano, 129, y

(iR *,2S *,3R *,4R *,5S*,6R*»3.«tercbutildimetilsililox¡»5..(fenilsulfonil)

2,4-dimetil-7-oxabiciclo[4.1.0]heptano, 130.

A una disolución de 291 mg (0.77 nimol) de 128 en 8 ml de CH2Cl2 se añadieron 330

mg (1.91 mmol) de m-CPBA. La reacciónsehidrolizó al cabode 36 horascon disolución

acuosaal 5% de NaHCO3.El crudo seextrajo con CH2CI2, se dejó secarsobreMgSO4 y el

disolventeseevaporóa vacío. El productosepurificó mediantecromatografíaen columna

(hexano:AcOEt,5:1), obteniéndose175 mg de 129 (rendimiento:58%) y 80 mg de 130

(rendimiento:26%),amboscomosólidosblancos.

Datosde 129: PliSO2 O

Rif 0.20 (hexano:AcOEt,5:1). Pf: 137-138
0C. Me~~t~Me

IR (KBr): 2940, 2870, 1470, 1330, 1310, 1160, 1090, 840, OTBS

780.

1H RMN(250 MHz, CDCl
3): 0.09 (s, 3 H, 1 Me-Si), 0.10 (s, 3 11, 1 Me-Si), 0.89 (s, 9 FI, t-

Bu), 1.04 (d, 3 FI, J= 7.3 Hz, 1 Me-C), 1.12 (d, 3 11, J= 7.3 Hz, 1 Me-C), 1.96-2.12 (ni, 1

11, 11-2), 237-2.49 (ni, 1 11, 11-4), 2.99 (d, 1 FI, J= 3.5 Hz, 11-1), 3.39 (d, 1 FI, J= 3.4 Hz,

11-6), 3.62 (s ancho, 1 11, 11-5), 3.73 (dd, 1 11, J= 9.1, 4.4 Hz, 11-3),7.62 (t, 2 FI, J= 7k Hz,

2 Ha), 7.71 (t, 1 11, J= 7.2 Hz, 1 Ha),7.96 (d, 2 FI, J= 6.9 Hz, 2 Ha).

‘
3C RMN(75 MHz, CDCI

3): -4.7, -4.3, 14.5, 17.0, 17.9. 25.7, 31.3, 32.2, 50.0, 57.9,

65.5, 72.3, 128.4, 129.5, 134.1, 138.3.
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Datosde 130:

Rif 0.16 (hexano:AcOEt,5:1). Pf: 122-123OC.
e

IR (KBr): 2940, 2870, 1470, 1330, 1310, 1160, 1090, 840, OTBS

780.

111 RMN(250 MHz, CDCl3): -0.01 (s, 3 11, 1 Me-Si), 0.02 (s, 3 FI, 1 Me-Si), 0.84 (s, 9 FI,

1-Bu), 0.92 (d, 3 FI, J= 7.2 Hz, 1 Me-C), 1.15 (d, 3 11, 1= 6.9 Hz, 1 Me-C), 1.85-1.99(m, 2

FI, 11-2, 11-4), 3.10 (td, 1 11, J= 4.0, 0.7 Hz, 11-1), 326 (dd, 1 H, 1= 3.8, 2.8 Hz, 11-6), 3.33

(dd, 1 FI, J= 3.5, 2.2 Hz, 11-5), 3.46 (dd, 1 11, J= 7.5, 2.7 Hz, 11-3), 7.56 (t, 2 11, J= 7.6 Hz,

2 Ha), 7.63 (t, 1 FI, J= 7.2 Hz, 1 FIar), 7.98 (d, 2 FI, J= 7.0 Hz, 2 Ha).

‘
3C RMN(62.5 MHz, CDCI

3): -4.8, -4.7, 13.8, 16.5, 17.9, 25.7, 29.2, 33.9, 51.0, 55.5,

66.0, 74.9, 128.9, 129.1, 133.7, 138.2.

Microanálisis: Calculado para C20FI32O4SSi: C. 60.57; FI, 8.13. Encontrado: C, 60.51; FI,

7.65.

6.8. - Síntesis de DL.(1,2,4,S/3,6)-4-O-terc-butildimetilsilil-6-C-(fenil-

sulfonil)-3,5-d¡-C-metilc¡clohexano-1,2,4-triol, 131, y DL-(1,2,3,6/4,5)-4-O-

terc..but¡ldimetilsilil.6-C-(fenilsulfonil)-3,S-di-C-metilciclOhexaflO- 1,2,4-triol,

132.

A unadisoluciónde 324 mg (0.85mmol) de 128 en 8 ml deacetonay 1 ml de 1120se

añadieron195 mg (1.71 nimol) de NMe3O.H20y 0.53 ml (0.043nimol) de OsO4(disolución

al 2.5%en t-BuOH). La mezclase agitó durantedos días. Se hidrolizó con unasgotasde

disoluciónacuosaal 10% de NaFISO3 y el disolventeseevaporóa vacío. El productose

purificó mediantecromatografíaen columna(hexano:AcOEt,1:1), obteniéndose282mg de 131

(rendimiento:80%)comoun sólidoblancoy 30 mg de 132 (rendimiento:8%),comoun aceite

transparente.
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Datosde131:

Rif 0.14 (hexano:AcOEt, 2:1). Pf: 141-142 0C.

IR (CHCI
3): 3600-3200, 2970, 2940, 1460, 1310, 1260,

OH
PhSo2...=Q<OH

MeA¿”M6
01-6S

1150, 840.
1H RMN(250 MHz, CDCl

3): 0.07 (s, 3 H, 1 Me-Si), 0.09 (s, 3 11, 1 Me-Si), 0.87 (s, 9 FI, t-

Bu), 0.98 (d, 3 FI, J= 7.3 Hz, 1 Me-C), 1.20 (d, 3 11, J= 6.8 Hz, 1 Me-C), 2.01-2.12 (m, 1

FI, H-3), 2.26-2.33 (ni, 1 11, 11-5), 3.20 (d ancho, 1 11, J= 7.8 Hz, 1 OH), 3.28 (dd, 1 FI, J=

8.3, 6.4 Hz, 11-4), 3k4-3.73 (m, 3 FI, 11-2, H-6, 1 OH), 4.06 (td, 1 FI, J= 6.2, 3.4 Hz, 11-1),

7.55 (t, 2 FI, J= 7.6 Hz, 2 FIar), 7.64 (t, 1 11, J= 7.1 Hz, 1 FIar), 7.91 (d, 2 FI, J= 6.9 Hz, 2

Ha).

‘
3C RMN(62.5 MHz, CDCl

3): -4.8, -4.7, 14.8, 16.5, 17.8, 25.7, 3 1.6, 37.8, 66.9, 69.4,

74.0, 76.5, 128.3, 129.1, 133.7, 139.0.

Microanálisis: Calculado para C20H34O5SSi: C, 57.94; FI, 8.27. Encontrado: C, 57.32; FI,

7.94.

Datosde 132:

Rif 01.7 (hexano:AcOEt,2:1).

IR (CHCI3): 3600-3200,2970, 2940, 1460, 1310, 1260,

QH
PhSO2...k>.tOH

Me’S> Me
01-65

1150, 840.
1H RMN(CDC

3, 250 MHz): 0.06 (s, 3 FI, 1 Me-Si), 0.09 (s, 3 FI, 1 Me-Si), 0.87 (s, 9 FI, t-

Bu), 1.04 (d, 6 11, J= 6.9 Hz, 2 Me-C), 1.67 (s ancho, 1 11, 1 OH), 1.90 (q, 1 11, J= 7.2 Hz,

H-3), 1.97-2.09 (ni, 1 FI, H-5), 2.35 (s ancho, 1 FI, 1 OH), 3.46 (t, 1 FI, J= 3.7 Hz, 11-6),

3.65-3.78 (ni, 1 11, H-1), 3.82 (dd, 1 FI, J= 7.5, 4.1 Hz, H-4), 4.24-4.35 (ni, 1 FI, 11-2),

7.57 (t, 2 FI, J= 7.6 Hz, 2 FIar), 7.66 (t, 1 FI, J= 7.2 Hz, 1 FIar), 7.90 (d, 2 11, J= 7.0 Hz, 2

FIar).

‘
3C RMN (CDCl

3, 75 MHz): -4.6, -4.4, 14.0, 15.4, 18.1, 22.5, 25.9, 29.7, 67.1, 67.5,

73.3, 74.3, 128.7, 129.3, 133.8, 138.6.
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6.9. - Síntesis de (1S*,4R*,SR*,6S*)..S~(terc..butiIdimetilSililOXi)..3..

(fenilsulfonil).4,6-dimetilciclohex-2-en-1-oI, 133.

A unadisoluciónde 43 mg (0.33 mmol) de naftalenoen 1 ml de THF enfriadaaO 0C se

añadieron15 mg deNa. Despuésde 1 hora, la disolucióndenaftalenurode sodio seañadióa

travésde unacánulasobreunadisolución de 22 mg (0.056niniol) de 129 en 0.6 ml de TFIF

enfriadaa O 0C. Despuésde 1.5 horas,la reacciónse hidrolizó con 1120. El crudo seextrajo

con CH
2CI2, se dejó secar sobre MgSO4y el disolvente se evaporó a vacio. El producto se

purificó mediante cromatografía en columna (hexano:AcOEt, 5:1), obteniendo 14 mgde 133

comoun aceitetransparente.Rendimiento:64%.

Datos de 133: PliSO OH

Me)7MeRif 0.29 (hexano:AcOEt,2:1).

IR (CHCl3): 3600-3300, 2960, 2930, 1470, 1260, 1140, 01-65

1110, 1070, 1030, 850.
1H RMN(250 MHz, CDCl

3): -0.12 (s, 3 FI, 1 Me-Si), -0.04 (s, 3 FI, 1 Me-SO, 0.82 (s, 9 FI,

1-Bu), 1.03 (d, 6 FI, J= 6.9 Hz, 2 Me-C), 1.74-1.90 (ni, 1 FI. 11-6), 1.96 (d, 1 FI, J= 7.9 Hz,

OH), 2.48-2.60 (m, 1 FI, H-4), 3.30 (dd, 1 FI, ¾ 10.2, 4.8 Hz, 11-5), 3.87-3.97 (m, 1 FI, 11-

1), 6.48 (d, 1 FI, J= 3.1 Hz, 11-2), 7.52 (t, 2 11,1=7.5 Hz, 2 FIar), 7.61 (t, 1 11, J= 7.1 Hz, 1

FIar), 7.86 (d, 2 FI, J= 8.1 Hz, 2 FIar).

‘
3C RMN(75 MHz, CDCI

3): -4.9, -4.6, 14.0. 14.8, 18.1, 25.8, 34.9, 38.5, 72.8, 73.4,

128.1, 129.2, 133.4, 138.0, 139.9, 145.3.
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6.10. - Síntesis de (1R*,4S*,5S*,6S*)~5~(terc.butildimetilsililoxi)~4,6~

dimetilciclohex-2-en-1-ol, 134, y DL-(l,2,4,5/3)-4-O-(terc-but¡ldimetilsilil)-

3,5-di-C-metilciclohexano-1,2,4-triol, 135.

A una disolución de 25 mg (0.06 nimol) de 131 en 0.45 ml de THF y 0.45 ml de

MeOHenfriada a -20 0C se añadieron 33 mg (0.24 nimol) de Na2HPO
4y 151 mgde Na-Hg al

6% recientementepreparaday finamentedividida. Sedejósubir la temperaturay a las 4 horasse

añadieron151 mg másde Na-FIg. Despuésde 12 horasla reacciónsehidrolizó condisolución

acuosasaturadade NFI4Cl. El crudo seextrajocon Et2O, sedejó secasobreMgSO4 y el

disolventese evaporóa vacío. El productose purificó mediantecromatografíaen columna

(hexano:AcOEt,5:1), obteniendo 10 mg de 134 (rendimiento:65%) y 4 mg de 135

(rendimiento:24%),amboscomo aceitestransparentes.

Datosde 134: -y-:Rif 0.21 (hexano:AcOEt,5:1). Me

IR (CHCl3): 3600-3300,2960, 2930, 1470, 1260, 1140, OTES

1110, 1070, 1030, 850.
1H RMN (250 MHz, CDCl

3): 0.05 (s, 3 FI, 1 Me-Si), 0.08 (s, 3 11, 1 Me-Si), 0.89 (s, 9 FI, t-

Bu-Si), 0.95 (d, 3 FI, J= 7.0 Hz, 1 Me.C), 1.01 (d, 3 FI, J= 7.2 Hz, 1 Me-C),2.03 (qd, 1 11,

J= 6.9, 4.5 Hz, 11-6), 2.22-2.35(m, 1 FI, 11-4), 2.54 (d, 1 11, J= 9.8 Hz, 011),3.64-3.74(ni,

2 11, 11-1, 11-5), 5.49 (dd, 1 FI. J= 10.1, 3.0 Hz, 11-2 ó 11-3), 5.71 (ddd. 1 FI, ¾ 10.1, 3.5,

2.1 Hz, H-2 ó 11-3).
13C RMN (62.5 MHz, CDCI

3): -4.6, -4.5, 15.0, 15.9, 18.1, 25.9, 32.9, 40.0, 71.1, 741,

127.6, 131.4.

Datosde 135: OH
H

Rif 0.22 (hexano:AcOEt,2:1).

IR (CHCl3): 3600-3300, 2960, 2930, 1470, 1260, 1140, M “Me

1110, 1070, 1030, 850.
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1H RMN (250 MHz, CDCl
3): 0.06 (s, 3 FI, 1 Me-Si), 0.11 (s, 3 FI, 1 Me-Si),0.90 (m, 9 FI,

t-Bu), 0.91 (d, 3 FI, J= 7.6 Hz, 1 Me-C), 0.92 (d, 3 FI, ¾6.9 Hz, 1 Me-C), 1.50-1.64(ni, 2

FI, 2 11-6), 1.71-1.87(m, 1 11, 11-5), 2.35 (qt, 1 FI, J= 7.6. 2.4 Hz, 11-3), Z52 (d, 1 FI, J=

10.5 Hz, 1 OH), 3.55 (s ancho, 1 FI, 11-4), 3.59-3.75(m, 2 11, 11-1, 11-2), 3.91 (d, 1 FI, J

9.7 Hz, 1 OH).
13C RMN (62.5 MHz, CDCl

3): -5.0, -4.5, 14.7, 18.0, 18.5, 25.8, 30.5, 32.4, 41.1, 67.7,

74.7, 76.9.

6.11. - Síntesis de (3R *,4S*,SS*,6S*».3.dbenzoiloxi)..5..(terc..butil..

dimetilsililoxi)-4,6-dimetilciclohex-1-eno, 136.

A unadisoluciónde 10 mg (0.039nimol) de 134 en 0.4 ml de CH2CI2 enfriadaa O
0C

seañadieron0.01 ml (0.078mmol) de piridinay 0.01 ml (0.078nimol) deBzCl. Despuésde2

horas la reacción se hidrolizó con FICI 0.5 N. El crudo se extrajo con CFI
2Cl2, se dejó seca

sobreMgSO4y el disolventeseevaporóa vacío.El productose purificó mediantecromatografía

en columna(hexano:AcOEt,10:1), obteniendo10 mg de 136 como un aceitetransparente.

Rendimiento:71%.

Datosde 136: PCRif 0.50 (hexano:AcOEt,10:1). Me

IR (CHCI3): 2960, 2930, 2860, 1710, 1460, 1280, 1100, 01-68

1070, 1030, 970, 840.
1H RMN(250 MHz, CDCI

3): 0.06 (s, 6 FI, 2 Me-Si), 0.91 (s, 9 FI, 1-Bu), 1.01 (d, 3 11, J=

6.6 Hz, 1 Me-C), 1.05 (d, 3 FI, J= 7.1 Hz, 1 Me-C), 2.01-2.18 (ni, 1 FI, H-4), 2.30-2.43 (ni,

1 FI, 11-6), 3.66 (dd, 1 FI, J= 11.0, 5.5 Hz, 11-5), 5.26 (dq, 1 FI, J= 9.2, 1.8 Hz, 11-3), 5.57

(d, 1 FI, J= 10.1 Hz, 11-2), 5.79 (ddd, 1 FI, J= 10.1, 5.2, 1.8 Hz, 11-1), 7.42 (t, 2 11, ¾7.6

Hz, 2 FIar). 7.54 (t, 1 FI, J= 7.3 Hz, 1 Hal-), 8.04 (d, 2 FI, J= 7.0 Hz, 2 FIar).
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13C RMN (62.5 MHz, CDCI
3): -4.8, -4.3, 14.3, 14.9, 18.2, 25.9, 35.9, 36.1, 72.7, 76.6,

125.2, 128.3, 129.6, 130.4, 132.9, 134.6, 166.5.

6.12. - Síntesis de (2R*,3R*,4S*,5S*)~5~(benzo¡Iox¡).3.(terc.but¡I~

d¡met¡lsililoxi)-2,4-d¡metil-6-oxohexanoatode metilo, 137.

A una disoluciónde 10 mg (0.028mmcl) de 136 en 1.6 ml de CH2Cl2 y 0.4 ml de

MeOH se añadieron13 mg (0.15 mmol) de NaHCO3,y tras enfriara -78
0C seburbujeé03

durante30 minutos.A continuaciónsediluyócon benceno,sefiltró y el disolventeseevaporóa

vacío. El residuésedisolvió en 0.5 ml de CH
2Cl2 y se añadieron0.01 ml (0.11 mmcl) de

piridina y 0.01 ml (0.14mmcl)de Ac2O. Despuésde 24 horasseevaporóel disolventea vacío.

El productosepurificó mediantecromatografíaen columna(hexano:AcOEt,5:1), obteniendo7

mg de 137 comoun aceitetransparente.Rendimiento:60%.

Datosde137: Me Me

Rif 0.27 (hexano:AcOEt,5:1). MeON.<k~...L...tCHO
O OTBS OEz

IR (CHCI3): 2960, 2930, 2860, 1720, 1460, 1270, 1100, 840.

‘H RMN (300 MHz, CDCl3): 0.06 (s, 3 H, 1 Me-Si),0.10 (s, 3 H, 1 Me-Si),0.87 (s, 9 H, t-

Bu), 1.11 (d, 3 H, J= 7.1 Hz, 1 Me-C), 1.19 (d, 3 H, J= 7.1 Hz, 1 Me-C), 2.43-2.56(m, 1

H, H-4), 2.72-2.83(m, 1 H, H-2), 3.55 (s, 3 H, Me-O), 4.07 (t, 1 H, J= 5.1 Hz, H-3), 5.31

(d, 1 H, J= 4.2 Hz, H-5), 7.47 (t, 2 H, J= 7.7 Hz, 2 Har), 7.60 (t, 1 H, J= 7.5 Hz, 1 Har),

8.06 (d, 2 H, J= 7.7 Hz, 2 Har), 9.59 (s, 1 H, H-6).
13C RMN (75 MHz, CDCI

3): -4.4, -4.3, 11.4, 13.1, 18.2, 25.9, 37.7, 44.8, 51.6, 74.2,

79.1, 128.5, 129.5, 129.8, 133.4, 165.9, 174.1, 197.7.
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6.13. - Síntesis de (3S*,4S*,5S*,6S*).3~(benzo¡Iox¡)~5~(terc~but¡I.

d¡metiIsiI¡Ioxi)-4,6-dimetilc¡clobex-1-eno, 138.

A unadisoluciónde 13 mg (0.05mmol) de 134 en 0.5 ml de PhMese añadieron12 mg

(0.10 mmol) de PPh3,27 mg (0.10 mmcl) de BzOH y 0.016 ml (0.10 mmol) de DEAD.

Despuésde 12 horasel disolventeseevaporéa vacio. El productose purificó mediante

cromatografíaencolumna(hexano:AcOEt,10:1), obteniendo15 mg de 138 como un aceite

transparente.Rendimiento:82%.

Datosde 138:

Rif 0.50 #Ít)tBz(hexano:AcOEt,10:1). Me

IR (CHCI3): 2960, 2930, 2860. 1710, 1460, 1280, 1100, OTBS

1070. 1030, 970, 840.
1H RMN (300 MHz, CDCI

3): 0.08 (s, 3 H, 1 Me-Si), 0.12 (s, 3 H, 1 Me-Si),0.92 (s, 9 H, t-

Bu), 0.98 (d, 3 H, J= 7.0 Hz, 1 Me-C), 1.00 (d, 3 H, J= 7.1 Hz, 1 Me-C), 2.22-2.36(m, 1

H, H-4), 2.37-2.48(m, 1 H, H-6), 3.96 (dd, 1 H, J= 8.8, 4.8 Hz, H-5). 5.55-5.61(m, 1 H,

H-3), 5.67-5.79(m. 2 H, H-1, H-2), 7.42 (t, 2 H, J= 7.7 Hz, 2 Har), 7.54 (t, 1 H, J= 7.3

Hz, 1 Har). 8.02 (d, 2 H, J= 7.7 Hz, 2 Har).
13C RMN (62.5 MHz, CDCl

3): -4.7, -4.6, 12.6, 14.3, 18.2, 25.9, 34.7, 35.4, 72.3, 72.5,

123.5, 128.3, 128.3, 129.5, 132.8, 136.0, 166.1.

6.14. - Síntesis de (2R*,3R*,4S*,5R*)~5.(benzoiIoxi)~3~(terc~butiI.

d¡metilsililoxi)-2,4-dimetil-6-oxobexanoato de metilo, 139.

Segúnel procedimientodescritoen el apartado6.12, apartirde 21 mg (0.058mmcl) de

138 seobtuvieron15 mgde 139 comoun aceitetransparente.Rendimiento:61%.
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Datosde 139: MeMe
Meo CHO

Rif 0.26 (hexano:AcOEt, 5:1).
O OTBS Qaz

IR (CHCI3): 2960, 2930, 2860, 1720, 1460, 1270, 1100, 840.
1H RMN (300 MHzCDCI

3): -0.08 (s, 3 H, 1 Me-Si), -0.08 (s, 3 H, 1 Me-Si), 0.85 (s, 9 H,

t-Bu), 1.06 (d, 3 H, J= 7.0 Hz, 1 Me-C), 1.16 (d, 3 H, J= 7.1 Hz, 1 Me-C), 2.19-2.33 (m, 1

H, H-4), 2.69-2.81(m, 1 H, H-2), 3.68 (s, 3 H, Me-O), 4.38 (d, 1 H, .1= 8.2 Hz, H-3), 4.94

(d, 1 H, J= 9.9 Hz, H-5), 7.47 (t, 2 H, J= 7.7 Hz, 2 Har), 7.61 (t, 1 H, J= 7.3 Hz, 1 Har),

8.07 (d. 2 H, J= 7.7 Hz, 2 Har), 9.67 (s, 1 H, H-6).
13C RMN (62.5 MHz, CDCI

3): -4.8, -4.5, 9.0, 14.2, 18.4, 26.0, 36.2, 45.0, 51.8, 72.1,

79.3, 128.5, 128.6, 129.8, 133.7, 166.0, 175.5, 198.0.

6.15. - Síntesis de (1S*,2R *,3R *,4S*,6S*)..I..(fenilsulfoni¡)..2,4.

dimetil-7-oxab¡c¡clo[4.1.O]heptan-3-oI, 142.

A unadisoluciónde 0.10 ml (0.77 mmcl) de t-BuOOH (disolución al 80% en(t-BuO)2)

en 1.5 ml deTHF enfriadaa -78 OC seañadieron0.48 ml (0.77 mmol) de n-BuLi. A los 15

minutosseañadieron1.03 mg (0.39mmol) de 126 disueltosen 1.5 ml deTHF. Sedejésubir

la temperatura,y a las 12horasla reacciónsehidrolizó con disoluciónacuosasaturadadeNaCI.

El crudoseextrajocon Et2O,sedejósecarsobreMgSO4 y el disolventeseevaporóavacío.El

productosepurificó porcromatografíaencolumna(hexano:AcOEt,1:1), obteniéndose100 mg

de 142 comoun aceitetransparente.Rendimiento:92%.

Datosde 142: o
PhSO2,,

Rif 0.16 (hexano:AcOEt,2:1). Ii
Me ‘Me

IR (CHC13): 3600-3300,3000, 2950, 1460, 1330, 1160, OH

1060, 700.
1H RMN (300 MHz, CDCI

3): 0.55 (d, 3 H, J= ‘7.0 Hz, 1 Me), 0.88 (d, 3 H, J= 5.9 Hz, 1

Me), 1.49-1.63(m, 2 H, H-4, H-Sec),1.83-1.90(m, 1 H, OH), 2.21 (q, 1 H, J= 11.0 Hz, H-
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Sax),2.96 (quint, 1 H, J= 6.8 Hz, H-2), 3.31-3.39(m, 1 H, H-3), 3.76 (s. 1 H, H-6), 7.55

(t, 2 H, J= 7.7 Hz, 2 Har). 7.67 (t, 1 H, J= 7.3 Hz, 1 Har), 7.88 (d, 2 H, J= 7.7 Hz, 2 Har).

13C RMN (75 MHz, COCí
3): 7.7, 16.9, 25.7, 31.4, 32.0. 56.8, 73.6, 75.1, 129.2, 129.3,

134.4, 136.1.

6.16. - Síntesis de ~

ona, 144.

A una suspensiónde 379 mg (1.47 mmol) de MgBr2•OEt2en 5 ml de Et2O seañadió

unadisoluciónde 276 mg (0.98 mmcl) de 142 en 8 ml de Et2O. La mezclaseagité durante4

horas,y acontinuaciónsehidrolizó condisolución acuosasaturadade NaCí.El crudoseextrajo

con Et2O, sedejó secarsobreMgSO4 y el disolventeseevaporóa vacio.El crudo sepurificó

por cromatografíaen columna(hexano:AcOEt,1:1), obteniéndose161 mg de una mezcla

inseparablede lasa-bromocetonas143 en proporción67:33 determinadaporintegraciónde las

señalesde sus protonesH-2 (a 4.75 ppm y 4.62 ppm, respectivamente)en el espectrode
1H

RMN. La mezclade 143 sedisolvió en 3.6 ml de DMF y seañadieron364 mg (3.64mmol) de

CaCO
3.La reacciónsecalentéa 150

0C durante2.5 horas,y a continuaciónsehidrolizó con

H
20. El crudo se extrajocon Et2O, la faseorgánicasesecósobreMgSO4 y el disolventese

evaporéa vacío.El productosepurificó mediantecromatografíaen columna(hexano:AcOEt,

1:1) obteniéndose37 mg de 144 (rendimiento:27%) como un aceitetransparente,junto aSO

mgde2,4-dimetilfenol145 (rendimiento:42%).

Datosde 144:

Rif 0.22 (hexano:AcOEt,1:1).
Me e

IR (CHCI3): 3600-3300.3000, 2960, 2900, 1740, 1690, OH

1460, 1160.
1H RMN (250 MHz, COCí

3): 1.18 (d, 3 H, J= 7.1 Hz, 1 Me), 1.23 (d, 3 H, J= 7.3 Hz, 1

Me), 2.16 (s ancho, 1 H, OH), 2.55-2.68(m, 1 H, H-4). 2.69 (qd, 1 H, J= 7.1, 3.6 Hz, H-
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6), 3.85-3.95(m, 1 H, H-5), 5.93 (dd, 1 H, J= 10.1, 1.8 Hz, H-2), 6.68 (ddd, 1 H, J= 10.1,

3.7, 0.7 Hz, H-3).

13C RMN (62.5 MHz, CDCI
3): 10.4, 16.7, 36.7, 45.1, 75.8, 127.5, 151.4, 201.5.

6.17. - Síntesis de (4S*,5R*,6R*).5.(terc~butiIdimet¡IsiIiIox¡).4,6.

dimetilciclohex-2-en-1-ona, 141.

Segúnel procedimientodescritoen el apartado6.5, a partirde 33 mg (0.23 mmol) de

144 seobtuvieron48 mgde 141 comoun aceitetransparente.Rendimiento:80%.

Datosde 141:

0.30 (hexano:AcOEt,5:1). Me#k¡> “Me

IR (CHCl3): 3000, 2960, 2900, 1740, 1690, 1460, 1160. . OTBS
1H RMN (250 MHz, CDCl

3): 0.03 (s, 6 H, 2 Me-Si), 0.85 (s, 9 H, (-Bu), 1.11 (d, 3 H, J=

7.1 Hz, 1 Me-C), 1.16 (d, 3 H, J= 7.3 Hz, 1 Me-C),2.44-2.65(m, 2 H, H-4, H-6), 3.77 (dd,

1 H, J= 6.5, 3.9 Hz, H-5), 5.89 (dd, 1 H, J= 10.1, 2.1 Hz, H-2), 6.63 (dd, 1 H, J= 10.1, 3.2

Hz, H-3).
13C RMN (62.5 MHz, CDCl

3): -4.9, -4.5, 10.5, 17.0, 18.0, 25.7, 36.6, 46.5, 76.2, 127.5,

151.8, 202.3.

6.18. - Síntesis de (±)-2-(fenilsulfonil)-5-endo-(bidroximetil)-7-OXa-

biciclo[2.2.1]hept-2-eno, 150.

A unadisoluciónde 92 mg (0.39mmcl) de11926~~ en 2 ml deTHF enfriadaa -78 OC se

añadieron0.37ml (0.58 mmcl) de n-BuLi. Despuésde 1 hora, la reacciónsehidrolizó con

H20. El crudo seextrajocon AcOEt, sedejósecarsobreMgSO4y seevaporéel disolventea

vacío. El residuosedisolvió en 3.9 ml de MeOH y tras enfriaraO OC seañadieron386 mg
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(0.78mmcl) de MMPP.Despuésde 12 horas,la reacciónsehidrolizó condisoluciónacuosa

saturadade NaHCO3y el disolventeseevaporéavacio.El crudoseextrajocon AcOEt, sedejó

secarsobre MgSO4 y seevaporéel disolventea vacío. El productosepurificó mediante

cromatografíaen columna(hexano:AcOEt,1:2), obteniendo85 mg de 150 como un aceite

transparente.Rendimiento:82%.

Datosde 150:
PliSO2

Rif 0.22 (hexano:AcOEt,1:2).

IR (CHCI3): 3600-3300,2970, 2900, 1600, 1460, 1260,

1160, 1100, 1050, 930.

‘H RMN (300 MHz, CDCI3): 1.00 (dd, 1 H, J= 11.7, 4.4 Hz, H-6n), 1.63 (s ancho, 1 H,

OH), 2.10 (ddd. 1 H, J= 11.7, 9.2, 4.7 Hz, H-6x), 2.60-2.75(m, 1 H, H-5), 3.18 (t, 1 H, J=

10.6 Hz, 1 H-1j, 3.69 (dd, 1 H, J= 10.6, 6.0 Hz, 1 H-1), 5.00 (d, 1 H, J= 4.7 Hz. H-1),

5.19 (dd, 1 H, J= 4.7, 1.5 Hz, H-4), 7.10 (d, 1 H, J= 1.8 Hz, H-3), 7.58 (t, 2 H. J= 7.9 Hz,

2 Har),7.67 (t, 1 H, J= 7.2 Hz, 1 Har),7.94 (d, 2 H, J= 7.2 Hz, 2 Har).
13C RMN (62.5 MHz, COCí

3): 28.5, 41.7, 63.7, 78.5, 81.6, 127.7, 129.4, 134.0, 139.1,

142.8, 149.7.

6.19. - Síntesis de ~

oct-2-en-8-o¡, 151.

A unadisoluciónde 0.039ml (0.28 mmcl) de i-Pr2NH en 0.6ml deTHF enfriadaa-78

OC seañadieron0.18ml (1.28 mmcl) de n-BuLi. A los 15 mm seañadióunadisoluciónde 50

mg (0.19mmcl) de 150 en 0.6 ml de THF gotaagota. Despuésde 30 minutos,la reacciónse

hidrolizó con H20.El crudoseextrajocon Et2O,sedejósecarsobreMgSO4y eldisolventese

evaporéa vacío.El productosepurificó mediantecromatografíaen columna(hexano:AcOEt,

1:2), obteniéndose32 mg de 151 comoun sólidoblanco.Rendimiento:64%.
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Datosde 151:

Rif 0.16 (hexano:AcOEt,1:2). Pf: 168-1690C.

IR (KBr): 3500-3300,2900, 1640, 1460, 1300, 1160, 1100,

PhSO~

1020.

1H RMN (300 MHz, CDCI
3): 2.28 (ddd, 1 H, J= 19.8, 4.0, 2.2 Hz, H-4ax),2.42-2.50(m,

1 H, H-5), 2.84 (dq, 1 H, J= 19.6, 3.4 Hz, H-4ec), 3.64 (d, 1 H, J= 8.9 Hz, H-6ax), 4.06

(ddd, 1 H, J= 8.6, 5.5, 2.7 Hz, H-áec),4.42 (dd, 1 H, J= 4.7, 1.3 Hz, H-1), 4.45 (t, 1 H, J=

5.0 Hz, H-8), 7.20-7.25(m, 1 H, H-3), 7.54 (t, 2 H, J= 7.9 Hz, 2 Har), 7.62 (t, 1 H, J= 7.2

Hz, 1 Har), 7.90 (d, 2 H, J= 7.2 Hz, 2 Har).
13C RMN (62.5 MHz, CDCI

3): 30.9, 35.3, 69.5, 70.4, 73.2, 127.9, 129.2, 133.4. 139.6,

140.0, 141.4.

Microanálisis: CalculadoparaC13H1404S:C, 58.63; H, 5.30. Encontrado:C, 58.41; H,

5.05.
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Dentro del estudio sistemáticoque se lleva a caboen nuestrogrupo de trabajo en

colaboracióncon la empresaPharmaMarSA. paraevaluarla potencialactividadfarmacológica

de los productossintetizadosen las diferenteslíneasde investigación,sehan realizadodistintas

pruebas in vitro de los productoscon característicasmás adecuadaspara tales fines,

fundamentalmentepor su fácil obtenciónconalto gradode puieza.

Las líneascelularesensayadasfueron:

P-388: Línea derivadade un neoplasmalinfoide inducido por metilcolantrenoen un

ratón de razaDBA/2. Estalínea celularha sido muy empleadaen programasde screening

rutinario decitotoxicidadparacompuestosprocedentesde síntesisy paraproductosnaturales,

constituyendotambiénuna de las lineascelularesmásempleadaspor el National Cancer

Institute.

A-549: Línea derivadade un cultivo de tejido carcinomatosodepulmón en un varón

caucasianode 58 años.

HT-29: Líneaaisladadirectamentede un tumorprimariomedianteexplantaciónde tejido

deadenocarcinomadecolonhumanoen gradoII. Estascélulasexpresanmultirresistenciacomo

unapropiedadintrínseca.

Lasmuestrasen extractosecofuerondisueltasen unamezcla1:1 de metanoly acetonaa

unaconcentraciónde lmg/ml y a continuaciónsedejóevaporarel disolvente.Los resultados

obtenidos,en laevaluaciónde la capacidadde los compuestossintetizadosen estaMemoriapara

inhibir el crecimientode las celulasdescritasanteriormente,se recogenen la siguienteTabla,

dondela activitadcitostáticaseexpresacomo IC5o, esdecir,comolaconcentracióndeproducto

necesariaparareduciren un 50% el crecimientocelular.Sereflejanúnicamente,de todos los

compuestosensayados,los quepresentaronalgunacapacidadantitumoral(1C50c 10 ¡ig/ml).
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Tabla. Determinación de IC5cj (~tgImI).

compuesto estructura P-388 A-549 HT-29

0 10 10 >1023a PhSO2ni»

Eno~~•~”—OBn
OH

Br

32 HO 10 >10 >10

BnOX~ —OBn
OH

Mb Li 5 5 5
PMEO’ ~ ‘—OPME

OAc

TES
60 H0» —OH 2.5 2.5 2.5

OT B 5

PhSO2,.
69a 5

PMBOr~l~floBfl

PhSO2o.~.~1N...OBfl

7 Oa HOL=LOBn 2.5 5

PhSO2,,~t,~OTBS

H Y~’~~OTBS

71a
2Nf~( 2 2 2

PhSO
2~ TBS

71b L!.4L 0.12 0.25 0.25

PhSO2~~.OB

MO’JYLOBn 1 2.5 2.5
OH

PhSO2 OH
151 1 2.5 2.5
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Como quedapatente,a excepciónde los compuestos32,51b y 60, la característica

principal de los productosque mostraronalgunaactividadantitumorales la presenciaen su

estructurade un grupofenilsulfonilo, tantoen sistemasbicíclicoscomociclohexénicos.y casi

siemprecon un dobleenlaceconjugado.Estasobservacionesseencuentranen la mismalíneade

otros resultadosanterioresde nuestrogrupode investigación.93’172Cabedestacarla sulfona

bicíclica 151, uno de los compuestosestudiadosmásactivos,puestoque no habíamosobtenido

anteriormenteningúnproductocon estetipo de estructura.

172 o~ Arjona, M. D. García Grávalos.J. PlumeÉ. II CongresoConjunto Italiano-Españolde Química

Terapéutica,Ferrara(Italia), 1995.



COLECCION DE ESPECTROS





xa
-

a
-

o

o
Q

~
oti,

w
o-



Eaa

k.

Cow1—os~
ch

oJ

oCo
m

.c
1-

o
-

cn

K
LflLo

1

tfl
r-.



1
E

L
a

L.

“9

Co1—o.C
ow1-

Co1-

t
oCV-r.



-zo-
-o

-
—

c’J

o

83

o

—
m

-w



E
e

o
-

o-
o

C
o

z
~w

ti.)

(‘1o



=

co4.

o
o

1
w

‘9

O
Li

C
V

o
una

LS

u,LoONu.)



Eaa.

c’Ju)
(.3

dc
c’J

o
(3

.1
dc1

O
o

o
O

o
c,

dc
~

Ir)

(u

u
,

a)

y

Oyu,
-E

n

-n
l

-u
,

Ou
,

y

u
,

It,

-u.>



O
-

y(uy

o
En

dco
(u

o
(5

0
dc

dc
a)u.)(‘9Oy

O
Ir

En
y

(uLo
Ou

,

yEn

It,En

Inun

O(0



1a.a..4o

odco
odc

o

o
O

o
c

dc
‘9

o

‘9

1
a,a,



odco

y
;

-a
)o

-
9

.

oLSCVy

y’Y

Ef,

oCVu
,

C
V

oU
,

IT.

oyIt,

yoLSLS

1.

Lou,
y



y

(Y,

9
.

u,

cwo-
Co

CV
oCoo-

O9
. Eo.aOa
)

u.)a
)

u
,

yOu
,

u.)Ir)

O(o

EaaaC
VCoN

En(o



cwo
-E

aaC
V(y)

u)
O(oU

.)

It
(o

u,a)

N



eo.a(uu
,

nioa)Ena)oU-..c.

ci
LtLSItciLi..U

-

Li.

r

1-~

0En

e

unLoEn

‘1



A-
a

C
L

u 1u

1<
r

2

-
‘si

ao
L—

y..-

KO

-
c



Eo.o.

<.3
dco

<.3
dc
‘o

S
-4a)

[.

9
.

CVen9
.

‘9

Ir)
o9

.

-
C

V

y
T

V

CO

‘5,oodc



<.3
dco

0
2

3

o
<.3

dc
dc

Eaa-4en9
.

EnLO

ni
-

9
.

CE

-
o

-
u,

-
c

N



Eo.o.

-a
)

-
u,

-
CON

e
e

w
m

o
o

e

o
—

c3~L/,
dca-

-(u

9
.

OU
,

(o



e
e

o
o

o
2

Ci)

o
-

Eao.

(u

-(‘9

r-u
,

-(O



ni<
‘9 o.

-a

-
u

,

Lo

-
N

-m

cw
e

1

CV
o

~
Coo-



r
Eaa

e

n
i(‘9

OOen

Ir)

U
,en

(O

Odv

r-.



e
e

o
o

oh
O

~

rUr

Eo.o.

(u<Y,

En

—
CO

0

od
v

u
,

9
.

Ou
,

U
,

U
,

7
-.



=
la

o.

c
a

o
o

E
-

-

4
,

2

1~~m
u

rL
a

)

9
.

u
,

Lo

oeneno9
.

N



Eo.

e

rl

a’
2

2

C
V

(Y,

dvU
,

(o

u,enOdv

r~.



Eo
-

aO-4

Co
Co

w
w

1—
~—

o
o

6
CV

<1)

o
-

en

o
N

9
.

9
.

u
,

dv

u
,

(o



aaEn
e

C
CV

Eno
O

Oa
)

o
-

EnItOdvIt,

dvOu-’u
,

u
,OCOLS(0O7--

LSr-.O



Eaa

c
C

o

O
CV

a,
O~

C
o

o-

9.U>

F1-
¿TJ

rL

o
L

9.‘-u9.
Fe-h.



ao.

rl

e
e

C
V

o,
C

o
2

(y,

dvIr)

E:
CO

-u
,

-
O

-C
O



t
eEn

-0

9
.

-n
idv

-
dv

-
dv

-m~E
n

Eaa‘-4

(u

a)

9
.

U
,

(o

o,
2

9
.

(oIr,

7-.



r
1o

rO
rn

b

y

-d
v

-u
,

-
CO

2:

0~

-7
-.



EaaOenu
,

enO9
.

2:O

u
,

</2o
-

OIr)

Ir)u
,OLou
,

(oONU
,7-.



eao~1

ci,
CO

En
E

n
3-.

1
-

o
o

<U

~
O

OCoo
-

a
)

9
.

Eao.

En

OEn

(orN



Eaa‘-4

o
,

2

t
ni

CV
OC

o
o

-

en

~
F

<
U

U-.)

1
K

LO7-.



Qo.

o
,

C
V

OCo
o-

(y,

9
.

(u

U
,

—
a

)

(o



a,
~

C
oEn

Coo-

Ir)
•

(9Ir,u,

-N

oo1k.)ou,oCVIr,CVo“9tnIT,o

-c.

Ir,

oIr.)

u,Ir,o‘ou,‘oor.u..)r.o



oo

o

C
V

a’
o

2
cf,

o
-

o(U
9.o

u,C
V

Lou,

oE,,
oID

r
u,

e.
IDor-.u,e..

o



Ir)

enO
xo.

Ir)9
.

OIr)

Ef)

Ir)

OLOu,(oOEne
.-

2:
a’

O
~

En
2:o

e
j

o
,

o
~

C
oo
-



NEn
o

,

oQ
-

En1-o

o
,

k

—
JI

y

Eo-an
l

en9
.u
,

Loe.-(o

LE)

<U

N

u
,

LI)



aa

Or
n

l

o
,

2o,

O
en

a,2

Ii.)

-a
)

Lo

dv

7-.

u
,

1
COa.)



NEn
o

,
S

~
C

oa
’

2

~
~

~
~

1

-r

eaa(u<‘9dvu
,

LoN(o



r o2:
NEn

o
,

u
o

,

2
w

.ao,
2

e
j

o,

4J
u,

£7



y
-

Ou,OCVu,(uO<9Er)

<
9

O
x-o.

•0
.

E
n

9
.

OEL,

El,

Ir)O(OEr)

(oOe...LoCO

2:o
-w

1
e.j
o

o
ci,
o.

OOU
>


	SÍNTESIS DE CICLITOLES NATURALES Y COMPUESTOS RELACIONADOS A PARTIR DE 7-OXANORBORNENOS
	DEDICATORIA
	AGRADECIMIENTOS
	ÍNDICE
	CAPÍTULO I. Introducción
	1. - Síntesis de ciclitoles. Química de 7-oxanorbomenos
	2. - Aperturas del puente oxigenado en sistemas oxabicíclicos
	3. - Objetivos y plan de trabajo.

	CAPÍTULO II. Síntesis totales de la validamina y el ciclofelitol
	1. - Antecedentes
	2. - Plan de síntesis
	3. - Resultados
	4. - Conclusiones

	CAPÍTULO III. Aproximación a la síntesis de alcaloides de la familia Amaryllidaceae. Síntesis del (+)-pinitol
	1. - Antecedentes. Síntesis previas de la pancratistatina y la 7-desoxipancratistatina
	2. - Plan de síntesis
	3. - Resultados
	4. - Síntesis total del (+)-pinitol
	5. - Conclusiones

	CAPÍTULO IV. Síntesis de fragmentos de polipropionatos
	1. - Antecedentes. Síntesis de polipropionatos a partir de sistemas oxabicíclicos
	2. - Plan de síntesis
	3. - Resultados
	4. - Conclusiones

	CAPÍTULO V. Parte experimental
	1. - Materiales, reactivos y técnicas generales
	2. - Síntesis de la validamina
	3. - Síntesis del ciclofelitol
	4. - Síntesis de alcaloides de la familia Amaiyllidaceae
	5. - Síntesis del (+)-pinitol
	6. - Síntesis de fragmentos de polipropionatos

	APÉNDICE. Estudio de actividades farmacológicas
	COLECCIÓN DE ESPECTROS
	AYUDA DE ACROBAT READER
 
	SALIR DE LA TESIS

	H: 
	RHJYN: 
	HJ: 


