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Resumen y conclusiones

CONCLUSIONES

6.1 El método mas eficiente para la sintesis de la (4aS,5R)-4a,5-
dimetil-4,4a,5,6,7,8-hexahidronaftalen-2(3H)-ona (-)-3 desarrollado hasta
el presente consiste en la doble alquilacion de la (R)-3-metilciclohexanona
para generar un precursor de la lactona de enol biciclica de Piers. La
apertura de la misma por reaccion con el derivado litico del metilfosfonato
de dimetilo y subsiguiente reaccion de Wadsworth-Emmons intramolecular
rinde la enona (—)-3 de manera satisfactoria.

La secuencia sintética se refleja en el esquema adjunto.

NCH5Ph
1. Br(CH,),CO,Et
O  1.HCOzEt, NaOCHj3 O tBuOK; t-BuOH
(j 2. PANH(CH3) 2. THF/HCI 1N 8/3
3. LDA, CH;l : 3. NaOH 1M
4 (71%) 7 (7T1%) 9
AcONa O. _O (CH30),PO(CH3) o)
Ac,0 (j/\j n-BuLi, THF, A Oﬁ
ER- (60%) : -
(94%) - (75% teniendo en cuenta -
10 la lactona consumida) (-)-3

Esquema 48. Primera sintesis de (-)-3

Por contra, para el acceso al enantiomero (+)-3, considerando la dificultad
en la obtencion del isobmero dextrogiro de la 3-metilciclohexanona, el
método mas eficiente consiste en la preparaciéon de la cetona de Wieland-
Miescher y la transformacion del grupo carbonilo aislado en un grupo

metilo mediante un proceso de integracion diastereoselectivo.
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Capitulo 6
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Esquema 49. Sintesis de (+)-3

6.2 Se ha establecido la configuracion relativa del C13 vy la
configuracién absoluta del diterpenoide (+)-nakamurol A, mediante
sintesis total del (-)-nakamurol A. La identificacion de los datos de RMN
("H y C) comparando los descritos para el producto natural y el
sintetizado asi como la medida del poder rotatorio del producto sintetizado
permiten elucidar en base al proceso de sintesis la configuracion absoluta
del producto natural.

Se ha determinado de forma inequivoca la configuracion del C13
mediante un proceso de sintesis enantioespecifico que consiste en la
epoxidacion asimétrica de Sharpless del alcohol alilico 40 de
configuraciéon (E) utilizando D-(-)-tartrato de dietilo para generar el
epoxido 13R,14R. La configuracién queda establecida no sélo en base de
la esperada selectividad en base al reactivo empleado, sino también por
analisis pormenorizado de los datos del espectro NOESY en un espectro
registrado a 600 MHz.

Teniendo en cuenta que el proceso de sintesis conduce al ent-nakamurol

A, la configuracion absoluta del C13 en el producto natural es 13S.
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En el esquema adjunto se detalla la primera sintesis total del nakamurol A,
en una secuencia sintética de 20 etapas. También se ha establecido un
ruta mas corta (16 etapas) pero que carece de estereoselectividad en la

formacién del centro estereogénico en C13.
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Esquema 50. Sintesis del ent-nakamurol A

253



Capitulo 6

/\fo
(:(jo Esquema 50 (ji::/r /\MgBr
: (6 etapas) = ; THF
(93 19 )
OH

OH
/\Ql /k
1,21

Mezcla de epimeros

1 20

Esquema 51. Obtencién de la mezcla de epimeros

6.3 Se ha establecido la configuracion absoluta del sesquiterpenoide
xilarenal A mediante sintesis total y comprobacién de la identidad en los
datos de RMN y poder rotatorio entre los registrados a partir de la muestra
sintetizada y los descritos para el producto natural.

Se ha establecido la estereoselectividad en las reacciones de y-oxidacion

y a'-alquilacion en el compuesto biciclico intermedio 3.
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Esquema 52. Sintesis formal del ent-xilarenal A
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Esquema 53.

Primera sintesis del xilarenal A
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