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1. Introduccion

1.1. Productos naturales como farmacos

En la actualidad, la mayoria de farmacos son productos naturales o derivados. De hecho,
entre 1981 y 2019 el 75% de los medicamentos en el mercado derivaban de un producto

natural.! Los antibidticos, corticoides o antitumorales serian ejemplos destacados.

En el grupo de los antibidticos existen en el mercado varias familias de sustancias
producidas por organismos vegetales o animales. La penicilina, descubierta en 1929 por
el cientifico britanico Fleming, es una sustancia producida por el hongo Penicillium
notatum, con una potente actividad antibacteriana. Con la penicilina nacen los antibiéticos,

que revolucionan el control de las enfermedades infecciosas producidas por bacterias.?

Los primeros registros de medicinas derivadas de productos naturales se hallaron sobre
tablillas de arcilla en escritura cuneiforme (2600 a. C.) y en documentos babilonicos en los
que ya se habla de farmacos como, por ejemplo, el opio.? En estos registros se encuentran
mas de 1000 substancias derivadas de plantas. Durante muchisimos afios las plantas

medicinales han sido la principal fuente de productos terapéuticos*.

Figura 1: Estructura quimica de laspenicilinas y el hongo Penicillium notatum

Hace mas de 200 afos, Friedrich Sertlirner aislé del latex de las capsulas de la
adormidera, Papaver somniferum, el primer compuesto puro con propiedades
farmacoldgicas, la morfina.5 A partir de este momento, se constaté que los principios

activos obtenidos de plantas se podian purificar y estudiar para optimizar su actividad.8
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Figura 2: Estructura de la morfina, alcaloide presente en Papaver somniferum

Un ejemplo ya clasico, aunque relativamente reciente, es el del paclitaxel (Taxol®), un
importante agente antitumoral que se obtiene de la corteza del Tejo del Pacifico ( Taxus
Brevifolia). En 1958, el Instituto Nacional del Cancer de Estados Unidos inicio un screening
de 35.000 especies de plantas con el fin de encontrar sustancias anticancerigenas. De
esta manera se descubrid el paclitaxel,” que fue aprobado por primera vez en 1994 por la

Food and Drug Administration (FDA) estadounidense para el cancer de mama.8

Otro ejemplo clasico, la aspirina, deriva de la corteza de sauce, cuyo principio activo es el
acido salicilico. Su acetilacion genera acido acetilsalicilico, menos irritante que el producto
natural. Es un analgésico y antipirético que, ademas, ayuda a prevenir el infarto de
miocardio. A pesar de ser un producto natural, hoy en dia se obtiene a partir de materiales

de partida derivados del petréleo.

Hasta mas o menos finales del siglo XIX, la practica totalidad de los medicamentos se
aislaban a partir de las fuentes naturales, pero, a medida que los avances cientificos lo
permitieron, se fueron aislando los principios activos de estos farmacos, que son los
responsables de la accion medicinal. Una vez conocida la estructura de estos compuestos

se trato de prepararlos mediante sintesis quimica.*
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Figura 3: Diagrama temporal del desarrollo de medicamentos de origen natural

Las vias més frecuentes para obtener un farmaco hoy en dia son la extraccion del
compuesto a partir de las fuentes naturales, la sintesis quimica o incluso una combinacién
de ambas (la denominada semisintesis, o modificacién quimica de un producto natural
hasta convertirlo en un farmaco con mejores propiedades y menor toxicidad, como en el

caso de la amoxicilina® y del paclitaxel).10

Los medicamentos de origen natural presentan ciertas ventajas. Por ejemplo, se obtienen
a partir de organismos vivos, por lo que ya estan optimizados evolutivamente. Existen
diferencias estructurales entre productos naturales y moléculas sintéticas. Estas ultimas
suelen presentar menor numero de estereocentros, menor peso molecular, menos
rotameros, cadenas mas largas, menos anillos... Por el contrario, los productos naturales
tienen por lo general propiedades biolégicas mas selectivas, por su complejidad

estructural.
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En la Figura 4 se muestran algunos medicamentos clasicos derivados de productos
naturales, como la digoxina (para el corazén), la ergotamina (activa contra la migrafia), la
vinca (antitumoral), la pilocarpina (para el glaucoma), la efedrina (indicada en problemas

respiratorios) y la atropina (anestésico).

0o
OH
OH . °
HO H 0
H U : ‘ ‘0 OH O
i0 : & o7 Mo Y
N 7/
N~

H

digoxina pilocarpina

OH

ZT

efedrina

Bﬂm

(0]

(0]

vinca atropina

Figura 4

El procedimiento para llegar a un farmaco consta de varias etapas. En el caso de extractos
de origen natural, primero es necesario identificar los compuestos mas prometedores para
llevar a cabo un estudio de sus propiedades. Para esto se aisla y purifica el compuesto
deseado de la fuente natural. El procedimiento varia dependiendo de la cantidad,

estabilidad y estructura del compuesto.

En el caso de los farmacos de origen netamente sintético el proceso es muy similar al de

los farmacos de origen natural. La quimica combinatoria se utiliza en los laboratorios para

10
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crear las moléculas deseadas de manera mas rapida. Este método es una manera muy

eficiente de crear una diversidad de productos nuevos.

Los compuestos asi preparados se someten a un cribado de alto rendimiento (HTS), en el
que se prueban miles de moléculas contra un objetivo especifico y de este modo se pueden
identificar los efectos del medicamento y las posibles rutas biolégicas que sigue. Después
de llevar a cabo las pruebas bioquimicas y farmacoldgicas necesarias, se seleccionan los
mejores compuestos que tienen el efecto terapéutico deseado. En esta etapa muchos de
los compuestos no son lo suficientemente selectivos y se modifica la estructura del
compuesto para aumentar su actividad y ser mas efectivo y selectivo. En el caso de que
esta optimizacion tenga éxito, pasarian a la etapa in vitro e in vivo. El éxito del HTS, sin

embargo, ha sido moderado hasta la fecha.

1.2. Los productos naturales de origen marino

A diferencia de los productos naturales terrestres, los organismos del fondo marino, que pueden
ser vegetales, animales..., no han sido muy relevantes en la medicina tradicional, a pesar de que
mares y océanos representan mas del 70% de la superficie de la tierra. Sin embargo, en las Ultimas
décadas y con el impulso de los datos de actividades in vitro de estos compuestos, el interés por

las moléculas bioactivas marinas ha ido creciendo.

Entre los primeros ejemplos de farmacos de origen marino encontramos las algas Chondrus
crispus y Mastocarpus stellatus, que se han utilizado en Irlanda desde comienzos del siglo XIX
para la cura de resfriados, dolores de garganta e infecciones pulmonares, incluyendo la
tuberculosis, debido al alto grado de polisacaridos complejos de gran valor energético presentes

en su mucilago (sustancia vegetal viscosa)..1213

11
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Figura 5: Chondrus crispus y Mastocarpus stellatus

La investigacion sistematica del medio ambiente marino comenz6 a mediados de los afios 70,
periodo en el que se aislaron alrededor de 2500 nuevos metabolitos.* Hoy en dia son mas de
27000 los recogidos en la base de datos MarinLit, de los cuales 9 han sido aprobados para su uso
en medicina y 12 se encuentran en ensayos clinicos.'s La atencidn se suele centrar en organismos
marinos de cuerpo blando con estilos de vida sedentarios, ya que su supervivencia no se basa en
la velocidad de natacidn ni en defensas fisicas como conchas o pinchos, sino en las moléculas
procedentes del metabolismo secundario. Estas poseen una elevada complejidad estructural y
generalmente no son esenciales para el crecimiento, desarrollo o reproduccidn del organismo, sino
que son el resultado de la adaptacion al medio ambiente y son producidas como medio de ataque
y defensa frente a otras especies. 6

Figura 6: Estructura quimica del Ziconotide

12
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La Lurbinectedina, un anélogo del ET-736 aislado del Ecteinacidia turbinata, desarrollada por
Pharmar, fue aprobada por la FDA para el tratamiento del cancer de pulmén de células pequefias

metastasico.

El primer producto de origen marino que fue aprobado, en 2004, para uso terapéutico es el
Ziconotide,'” analgésico no-narcético derivado de un péptido aislado del caracol marino Conus
magus y comercializado bajo el nombre de Prialt®. En septiembre de 2007, el alcaloide
ecteinascidina 743 fue aprobado para el tratamiento del sarcoma de tejidos blandos bajo el nombre
comercial de Yondelis® y en 2009 se aprobd su uso en la Unién Europea para el cancer de ovario
recurrente. Debido a su escasa disponibilidad, tuvo que desarrollarse una ruta semisintética
utilizando como producto de partida la safracina B, un antibiético de origen bacteriano que se

produce por la fermentacion de la bacteria Pseudomonas fluorescens.'8

Otro agente antitumoral, el mesilato de eribulina, es un analogo truncado de un producto natural
marino, la halicondrina B, que fue aprobado por la FDA en 2010 y es comercializado por Eisai bajo
el nombre de Halaven®. El ultimo farmaco antitumoral aprobado relacionado con productos
naturales marinos es el conjugado de farmaco-anticuerpo (ADC), brentuximab vedotin, que
comercializa Seattle Genetics bajo el nombre de Adcetris®. Este medicamento fue aprobado por
la FDA en 2011y en Europa en 2015.

En la actualidad, hay 23 compuestos aislados del mar que tienen propiedades farmacéuticas, y se

encuentran en fase clinica.

Por ejemplo, en la fase lll se encuentra la plinabulina, una dehidrodicetopiperazona derivada de la

holimida, que se aisla de un hongo marino del género Aspergillus.

Aunque los invertebrados marinos han sido la fuente de la mayoria de los productos naturales
marinos bioactivos, con Porifera (esponjas) y Cnidaria phyla como los mas prolificos, el verdadero
origen de la mayoria productos naturales marinos parecen ser los microorganismos que viven en
armonia con ellos. La mayoria de los invertebrados son sésiles y de cuerpo blando y, por lo tanto,
estan sujetos a la depredacion potencial por parasitos y a la colonizaciéon microbiana. Como
resultado, requieren un complejo arsenal de metabolitos producidos por microorganismos
simbidticos para facilitar sus defensas naturales. Esta es probablemente la razén por la que casi

todos los productos naturales marinos aprobados como medicamentos o actualmente en ensayos

13



Document signat digitalment per: Maria Fernanda Arribas Crovara

Optimizacién de etapas claves en la sintesis de Palmerolidas. Sintesis de la Palmerolida D.

clinicos provienen de bacterias y cianobacterias. Los Ascomycota (reino de los hongos) y

Actinobacteria han sido los mas ampliamente recolectados.?

Los compuestos derivados de microbios ciertamente dominaran el campo MNP (Microbial Natural
Products) en los préximos afios debido a la diversidad de metabolitos microbianos, la relativa
facilidad de su recoleccion y las tecnologias avanzadas para la extraccion de su material gendémico
y su manipulacién. De hecho, las cepas de actinomicetos marinos tienen una alta capacidad para
generar productos bioactivos con caracteristicas estructurales unicas en comparacion con los
aislados de actinomicetos terrestres. El futuro de este campo depende de la aplicacion de técnicas
avanzadas emergentes para resolver dos problemas principales: los microorganismos que no se
pueden cultivar con las técnicas de fermentacion actuales y la activacion de grupos de genes

microbianos ocultos responsables de la produccion de metabolitos secundarios deseados.

Para conseguir nuevos farmacos, se ha propuesto un enfoque de fusién, combinando
biofraccionamiento (aislamiento impulsado por la actividad) de extractos bioactivos y la busqueda
de constituyentes quimicos unicos por RMN y LC/MS seguido de su aislamiento y una amplia
evaluacion de varios ensayos biolégicos. Teniendo en cuenta la riquisima biodiversidad del
entorno marino, el potencial de los MNP en el descubrimiento de farmacos es inestimable. El
disefio de nuevos ADC y la combinacién con otros agentes antitumorales representan una
oportunidad interesante para explorar el extraordinario potencial de los MNP. Con el objetivo de
asegurar el desarrollo de su diversidad estructural y bioactividad, los MNP se someten a varios

ensayos bioldgicos, lo que cada vez es méas facil gracias a las nuevas tecnologias.
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1.3. Palmerolidas

Las Palmerolidas (Figura 7) son una familia de macrélidos aislados por Baker y colaboradores que
son excretados por Synoicum adareanum, un tunicado colonial circumpolar que se encuentra en

las aguas costeras cercanas a la estacion de Palmer, en la Antartida-1%20

Palmerolida A

Palmerolida D Palmerolida E

Palmerolida F Palmerolida G

Figura 7: Palmerolidas conocidas
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Figura 8: Isla de Palmer

El primer miembro aislado de esta familia de compuestos, la Palmerolida A,'® presenta una elevada
actividad contra el melanoma (por ejemplo, UACC-62, CLso = 18 nM). También presenta toxicidad
para una linea celular de cancer de colon (HCC-2998, CLso = 6.5 nM) y de cancer renal (HCC-
2998, CLso = 6.5 nM). En cambio, no es citotoxica (Clso > 10 nM) frente al resto del panel de 60
lineas celulares del National Cancer Institute (NCI). Esta actividad se correlaciona, usando el
algoritmo NCI COMPARE, con varios inhibidores de la ATPasa vacuolar. Ademas, se ha
confirmado experimentalmente que la Palmerolida A es un potente inhibidor de la actividad de
translocacion de protdn impulsada por ATP de la bomba V, bloqueando su canal de protones VO,

de forma similar al mecanismo inhibidor de Bafilomicina A1y Salicilihalamida A (Clso = 2 nM).2!

PENINSULA
ANTARTICA

é

Figura 9: Synoicum adareanum, tunicado que segrega las palmerolidas
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Las V-ATPasas son bombas de protones presentes en las membranas de endosomas, lisosomas
y vesiculas secretoras.?2 Estas enzimas son responsables de la acidificacion del microambiente.
La acidez del microambiente tumoral esta correlacionada con la progresion del cancer y la
metastasis. Las V-ATPasas estan sobreexpresadas en la membrana plasmatica de la forma mas
agresiva del cancer metastasico, incluyendo melanomas.2® Por lo tanto, los inhibidores de V-

ATPasa son, potencialmente, herramientas para combatir la metastasis.2425.26

También se dispone de datos de la actividad biologica de los otros miembros de esta familia de
compuestos, que han sido evaluados contra las células de melanoma UACC-62, asi como su
capacidad para inhibir V-ATPasa (Tabla 1).20

Melanoma Relacion de
Compuesto V-ATPasa UACC-62 toxicidad

Palmerolida A 0.002 0.024 0.083
Palmerolida D 0.025 0.002 12.5
Palmerolida E >10.000 5.000 >2

Palmerolida F 0.063 0.758 0.083
Palmerolida G 0.007 1.207 0.006

Tabla 1

La Palmerolida D, que solo difiere de la Palmerolida A en la cadena lateral, es 10 veces menos
inhibidora de la V-ATPasa que esta, pero, en cambio, es 10 veces mas citotdxica frente al
melanoma. Es, de hecho, la Palmerolida mas activa frente a este tipo de cancer. La Palmerolida
E, la unica que no presenta un grupo carboxamida en la cadena lateral, es la menos activa de
todas, tanto contra el melanoma como en la actividad frente a la V-ATPasa. La presencia de este

grupo parece, pues, importante de cara a la actividad

bioldgica de estos compuestos.

La actividad citotdxica y la capacidad de inhibicion de la
V-ATPasa de varias Palmerolidas no estan totalmente
correlacionadas.2’ Por ejemplo, la Palmerolida D es un
inhibidor mas débil de V-ATPasa (ICso = 25 nM), pero és
mas toxica (UACC-62 ICso = 2 nM) que la Palmerolida A.

Por el contrario, la Palmerolida G es la mas potente como

inhibidor de V-ATPasa (ICso = 7 nM) pero menos tdxica He lumen
(UACC-62 ICs0 = 1200 nM) cuando se compara con la

, Figura 10: Bomba de protones
Palmerolida A.
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Las caracteristicas estructurales de la Palmerolida A, tales como la presencia de un grupo
carbamato y una amida vinilica, observados en algunos polipéptidos, condujeron a la hipotesis de
Baker de un origen bacteriano para este macrélido. Un dato que apoya esta posibilidad es la
identificacién en Synoicum adareanum de genes de policétido sintasa (PKS),2” posiblemente de
origen bacteriano y que podrian codificar la sintesis de Palmerolidas. Baker y colaboradores han
estudiado la comunidad bacteriana asociada a una sola colonia de Synoicum adareanum pero,

hasta el momento, se desconoce el origen real del macrdlido.?

Como ya hemos comentado anteriormente aunque, tradicionalmente, los invertebrados marinos
se han considerado una fuente excepcional de productos naturales bioactivos, incluyendo
compuestos con propiedades antitumorales interesantes, algunos de los cuales se encuentran en
varias fases de ensayo clinico, cada vez es mas evidente que muchos de estos compuestos estan

producidos por bacterias que viven en simbiosis con ellos.

A menudo, es muy dificil aislar cantidades importantes de los compuestos bioactivos a partir de
los organismos que los producen. Una posibilidad es el cultivo del organismo que produce el
compuesto bioactivo pero este método no siempre es posible. Esta estrategia podria proporcionar
una oferta abundante del producto deseado, asi como la oportunidad de mejorar el rendimiento

mediante la optimizacion de la tasa de crecimiento de la bacteria.

Ahora mismo las Unicas rutas posibles para obtener Palmerolidas son su obtencién a partir del
tunicado o por sintesis quimica. El acceso al compuesto por recoleccion del tunicado es geografica
y geopoliticamente imposible. El continente Antartico esta protegido por el Tratado Antartico, que
prohibe la explotacion de la region y sus recursos. Aunque la obtencion del compuesto por la ruta
sintética no es competitiva a largo plazo, dado que el cultivo o la clonacion son métodos mas
economicos, la sintesis es indispensable en las primeras fases para obtener cantidades suficientes
del compuesto con el fin estudiar su actividad biolégica completa y preparar analogos mas activos

y menos toxicos.
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1.4.Precedentes sintéticos

La publicacion en 2006 de la estructura de la Palmerolida A y de sus extraordinarias actividades
bioldgicas'® provocaron que un gran numero de grupos de investigacion abordaran la sintesis total
de esta molécula. La primera sintesis descrita de la Palmerolida A es la de Brabander, en 2007,28
cuya retrosintesis desconecta la molécula en tres fragmentos principales. El fragmento oeste y sur
se unen mediante una reaccion de Suzuki, seguida de una esterificacion con un &cido a,-
insaturado, para la incorporacion del fragmento norte. La macrociclacion tiene lugar mediante una
reaccion de Horner-Wadsworth-Emmons. Para acabar, una transposicién de Curtius, seguida de
la captura del isocianato generado con bromuro de 2-metilpropeniimagnesio, permitié incorporar

la N-acildienamida en la etapa final.

(@]
HO Z
Esterificacion &] 0
O P(O)(OMe),
N~
oC \/\rrr‘ H o Fragmento Norte
. -
: Y\WN = =
sj o} - ¥
= | ‘OH

Suzuki

%MgBr Reaccion de 'Tr ) Olefinacién de HWE

Cadena lateral 0} NH,

"/

0
GPO, |
AN

OPG

Fragmento sud

Fragmento Oeste :

Palmerolida A

Esquema 1: Sintesis propuesta por Brabander
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Una vez sintetizado el producto natural, Brabander y col. se dieron cuenta que los espectros de
RMN obtenidos no coincidian con los del producto natural. Por ese motivo, revisaron la estructura
inicialmente propuesta por Baker, reasignando los estereocentros C10 y C11.29 La estructura
revisada y sintetizada por Brabander result6 ser el enantidmero de la Palmerolida A. Meses mas
tarde, Baker y col. publicaron un trabajo donde confirmaban un error en la asignacién de la

estereoquimica, después de someter la Palmerolida A natural a un proceso de degradacién.30

Estructura inicialmente propuesta Estructura revisada

Figura 11: Estructura propuesta inicialmente y la revisada

Pocos meses después, Nicolaou y colaboradores publicaron la primera sintesis total del
enantiomero natural de la Palmerolida A,3! tras el mismo proceso de revision de la estructura
inicialmente propuesta. Las etapas claves de la sintesis de Nicolaou son un acoplamiento de Stille
y una esterificacion de Yamaguchi, reacciones que transcurren en condiciones suaves. La

macrociclacion se llevo a cabo mediante una ring-closing metathesis.
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Fragmento Oeste MeO,C._~
Esterificacion de

Yamaguchi o

H -
WN = AN Fragmento Norte
0 =

& Ty Ring-closing
0] metathesis

Acoplamiento de

Stille ﬁ

07 “NH,

Fragmento sur

Esquema 2: Retrosintesis propuesta por Nicolaou

También se han publicado varias sintesis formales y un gran numero de fragmentos.3233 Nuestro

grupo de investigacion ha descrito también una aproximacion a la sintesis de la Palmerolida A34,

La retrosintesis de Hall y col. (2009)32 plantea una macrolactonizacion precedida por un
ensamblaje convergente de dos fragmentos, norte y oeste, a través de un acoplamiento de Suzuki.
El fragmento oeste contiene una unidad de propionato a la que se puede acceder utilizando un

precursor.
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Fragmento Norte

Transposicion de Curtius % o

OGP

Acoplamiento de
Suzuki

OPG

Fragmento Oeste

Esquema 3: Sintesis propuesta por Hall y col.

En la sintesis de Kaliappan y col. (2010)33 la Palmerolida A se prepara a partir de un aldol sin
mediante una reaccién de Shimizu, para unir posteriormente el fragmento 3 y 4 con una

oleofinacién de Julia-Kocienski, una esterificacion de Yamaguchi y finalmente una RCM.

OTBDPS OAc

Esterificacion

HOOC. _~
Fragmento oeste
Q O
] o A f OTIPS
2 N A ;
o : Fragmento norte
= i~ OH

Ie

5<HO

s, ™
0~ “NH,

HetostﬁPioj\/\
OMOM

Fragmento sur

Julia-Kocienski

Esquema 4:Sintesis propuesta por Kaliappan
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1.5. Precedentes sintéticos en el grupo

Y (0]
HO =
Fragmento Oeste
Esterificacion Yamaguchi
g N ""0R1

Fragmento Norte
Acoplamiento cruzado o
de Buchwald
4

=

| 'II'OH
I Ho ! RCM
NH, 0
T il
0 (0] NH,

Cadena Lateral i .
Acoplamiento de Stille
R'O
X
OR?

+

oo

Fragmento Sur

Esquema 5: Retrosintesis propuesta por el Dr. Alex Gémez

Alejandro Gomez inicio, en su Tesis Doctoral,® la sintesis total de la Palmerolida A, siguiendo la
retrosintesis que se muestra en Esquema 5, que desconecta la molécula por el enlace C15-C16
mediante una reaccion de Negishi. Desafortunadamente, las condiciones necesarias para la
preparacion del compuesto de organozinc requerido en esta reaccion no eran compatibles con los
grupos funcionales escogidos. Posteriormente, Jokin Carrillo, aprovechando los resultados
obtenidos en la formacion de un enlace similar durante la sintesis total de la Anfidinolida B, estudi6
de nuevo la formacién del enlace C15-C16 mediante un acoplamiento cruzado de Negishi

utilizando las condiciones optimizadas en su Tesis Doctoral.36
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En esta Tesis nos hemos planteado la sintesis total de la Palmerolida D, que difiere de la
Palemrolida A solamente en la cadena lateral y cuya sintesis no ha sido todavia descrita,
aprovechando los resultados ya obtenidos en el grupo por Alex Gomez y Jokin Carrillo (Esquema
5).

o
HO =
N"""0pMB
Fragmento Oeste
Esterificacion O Fragmento Norte
=
(6] "//
N Metatesis
\ HO
Negishi )OJ\
= NH, §
o M MOM
/
O
\ \
Cadena Lateral OTBS

Fragmento Sur

Esquema 6: Nueva propuesta de retrosintesis

Para la sintesis del fragmento norte, hemos seguido el camino iniciado por el Dr. Alex Gémez.
Aunque consiste de varias etapas, estas transcurren con rendimientos altos y buena
estereoselectividad. En lo referente al fragmento oeste, fue necesario modificar el auxiliar quiral
para obtener mayores rendimientos y acortar el nimero de etapas de la sintesis. Por lo que

respecta al fragmento sur, buscamos rutas alternativas para agilizar el trabajo y reducir los costos.
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No hemos llegado hasta el momento a obtener la cadena lateral de la Palmerolida D, a pesar de

algunos intentos, aunque no descartamos completar la sintesis en el proximo futuro.
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2. Sintesis del Fragmento Oeste

2.1. Analisis retrosintético

La sintesis del fragmento oeste estaba prevista llevarla a cabo del mismo modo que se describe
en el Trabajo de Fin de Méaster de Patricia Fernandez (Esquema 7), que prepard (E)-4-yodo-3-
metilbut-3-enal mediante hidrozirconacion y posterior oxidacion de Dess—-Martin del but-3-in-1-ol
(3-butin-1-ol) para obtener el aldehido 2.3. La reaccion aldélica de este aldehido con el enolato del
dibutilboro de la aciloxazolidinona 2.5 condujo al compuesto esperado con la configuracién sin
deseada. A continuacion, protegio el alcohol generado en forma de éter de terc-butildimetilsililo,
elimind reductivamente el auxiliar de Evans, y oxido el alcohol generado para obtener el aldehido

correspondiente. Finalmente, el fragmento se completdé mediante una reaccién de Wittig.

o
HO '
Ho 1.MesAl, CpZrCly . DMP, NaHCO3
o MRl _ DMP, NaHCOs
I 2.1 CH,Cly, 1t Y
CH,Cl,, 23 °C [
2.1 2.2 o3
oTBS
0 aldehido 2.3, o o OH )O]\ o 9
- TBSOTf, 2,6-lutidina o~ NaBH,
- _ -
0 :

THF/pH 7 buffer, rt

[
{ CH,Cly, -78 °C \—S : CHClz, 0°C \—S
Ph '

Ph '

2 SV
)J\N )J\/ BU,BOTS, PrNEt o~ N
2.

Ph
4 2.5 2.6
(:)TBS OEt oTBS
DMP, NaHCO3 Ph;P=(Me)CO,Et X
s
CH,Cl,, rt tolueno, 70 °C
27 2.8 2.9

Esquema 7

Al repetir esta secuencia de reacciones para obtener mas producto, nos encontramos que en la
reaccion aldolica de tipo Evans sin se obtenian rendimientos muy bajos, por lo que nos propusimos
mejorarlos. Ademas, en la eliminacion del auxiliar de Evans los rendimientos eran demasiado

pobres y muchas veces no obteniamos el producto deseado, sino un subproducto sin yodo.

A continuacién, describimos la sintesis del aldehido 2.3, la optimizacion de la reaccion aldélica

para formar 2.5 y su transformacion en el fragmento oeste.
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2.2. Sintesis del aldehido 2.3

La sintesis del aldehido 2.3 se llevo a cabo por carbometalacion del 3-butin-1-ol, yodacion y

posterior oxidacién del alcohol obtenido utilizando el periodinano de Dess—Martin.

0
HO |
HO 1.Me3Al, Cp,ZrCl, P DMP, NaHCO;
I 2.1, Z
CH,ClI,, rt
CH,Cl,, -23 °C ' o40% |
0
0,
2.1 82% 29 2.3
Esquema 8

El mecanismo propuesto para la reaccion de carbometalacion,” catalizada por Cp2ZrCly, se

muestra en el siguiente Esquema:

—R
- R——R "
a — > MeyAl-CI—=ZrCp,Me
Me3A| + Cp2ZI’C|2 Me,Al ~ /ZGCzMe 2 |
Cl &
R R
R R
— Me /Cl
Me AlMe, Me” \. - ZrCp;
Cp,ZrCl,
Esquema 9

El aldehido antes indicado es bastante inestable debido a que puede isomerizar al correspondiente
aldehido a,B-insaturado. Por ello, aunque se aisla para su caracterizacion y purificacion, se utiliza

inmediatamente después de prepararlo, ya que degrada con mucha facilidad.
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2.3. Reacciones aldolicas

La reaccion alddlica es una de las reacciones mas importantes en sintesis organica, ya que permite
la formacion de un nuevo enlace carbono-carbono y pueden generarse hasta dos centros

estereogénicos, cuya estereoquimica puede ser controlada en muchos casos.

OML,, o OH O OH
)\/R1 )J\/-\
X o X)H/'\R X ; R
enolato Z(0O) 1 R’
0 Ay R |
Base aldoles sin
« )J\/ R' —  » .
OML,, o OH 0 OH
R’ R R
enolato E(O) aldoles anti

Esquema 10

Zimmerman y Traxler propusieron que la reaccion aldélica de enolatos metalicos en condiciones
de control cinético procede a través de un estado de transicién ciclico de seis miembros, de tipo
silla (Esquema 11), en el que se minimizan las interacciones 1,3-diaxiales. Asi, la
diastereoselectividad de las reacciones aldélicas, depende de la configuracion del enolato: los
E(O)-enolatos —cuando el enolato y R estan en frans— generan aldoles anti mientras que los
Z(0O)-enolatos dan lugar a aldoles sin, mayoritariamente. En la practica, la estereoselectividad
depende mucho del tipo de metal, semimetal o analogo. Solo unos pocos elementos, como el B,

parecen seguir de forma fiable el mecanismo propuesto por Zimmerman y Traxler. 38

En el caso de los enolatos de B, ademas, al ser los enlaces B-O y B-C mas cortos, los
correspondientes estados de transicion son mas compactos y los efectos estéricos de los
sustituyentes tienen mas importancia, por lo que los aldoles correspondientes se obtienen con

mayor estereoselectividad.
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o)
ML, L R O OH
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R2” “H " JJ\A
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1
oMb L R O OH

R2 H _ML J\/'\
RAﬁ _ > 707, | e R1T N R2

Diasteredmeros anti
E(O)-enolato

Esquema 11

2.4. Oxazolidinonas y auxiliares quirales relacionados

Los auxiliares quirales de tipo oxazolidinona y relacionados, como los mostrados en la Figura 12,
se han convertido en herramientas importantes para la preparacién de intermedios enantio-
méricamente puros en la sintesis de productos naturales. Una vez acilados, pueden dar lugar a
enolatos quirales, cuyas dos caras son diastereotdpicas. Ademas, se forma selectivamente el

Z(0O)-enolato (enolato cis), por lo que se obtiene un solo aldol sin de forma selectiva.®

S )SL 0] (0]
(0] NH S NH RN NH O)J\NH
R R R R
oxazolidin-2-tionas tiazolidin-2-tiona imidazolidin-2-onas oxazolidin-2-onas
L Fugita/ Nagao (1985)
Crimmins (1997) Crimmins (1997) Evans (1981)
Figura 12

Evans describi6 que la reaccion de enolatos de dibutilboro de aciloxazolidinonas (N-acil-1,3-
oxazolidin-2-onas) permitia obtener aldoles Evans sin con excelentes rendimientos y diastereo-
selectividad. Posteriormente, se observé que los enolatos de titanio(IV) y de estafio(ll) también

daban resultados similares.
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Se postula que la reaccion transcurre a través de un estado de transicién de tipo Zimmerman-
Traxler en el que el elemento metalico, semimetalico o analogo del enolato se coordina con el
aldehido, tal y como se muestra en la Figura 13. De las cuatro aproximaciones posibles, la mas
favorable es aquella que minimiza las interacciones estéricas entre el aldehido y el auxiliar quiral

y que presenta un momento dipolar menor.40

Ataque por la cara Re

O’> O —a
" X0 L
oN RE RIN OF
R'7S:0-B~L R'7=[:0> B
/1 7 /7 /7
o]
Desfavorecido: el grupo R Desfavorecido: alineacion

del auxiliar bloquea la cara de dipolos poco favorable
Re del aldehido

Ataque por la cara Si

0]
MR R N ™ L
B o751

/ O//I ~ L ”’Q O/I
- 720 RT —~

R" —

Aproximacion Desfavorecido: el grupo R del

favorecida auxiliar bloquea la cara Si del

aldehido. La alineacién de los
dipolos tampoco esta favorecida.

Figura 13

El éxito de las reacciones aldélicas con aciloxazolidinonas como auxiliares llevo al estudio de otros
heterociclos similares en la misma transformacién. Crimmins establecio,*! mediante estudios
exhaustivos, la base tedrica de estas reacciones, que proceden a través de estados de transicion
de tipo Zimmerman-Traxler. En algunos casos, como con enolatos de B, atomo que no puede
admitir un numero de coordinacion superior a 4, no existe coordinacién del carbonilo o tiocarbonilo
con el metal. En cambio, con metales como el titanio, que admite numeros de coordinacion
mayores, y dependiendo de las coordinaciones de la reaccion, la reaccion aldolica puede
transcurrir también a través de un estado de transicion en el que el carbonilo o tiocarbonilo esta

coordinado con el metal (Esquema 12), dando lugar al aldol no-Evans sin. Para que la reaccion

33



Document signat digitalment per: Maria Fernanda Arribas Crovara

Optimizacién de etapas claves en la sintesis de Palmerolidas. Sintesis de la Palmerolida D.

proceda a través de este estado de transicion coordinado, uno de los ligandos de Ti, tipicamente
un cloruro, debe ser desplazado por el grupo carbonilo o tiocarbonilo. Estos grupos no son
suficientemente nucledfilos como para desplazar un ligando del metal, pero la adiccion de un
segundo equivalente de Ti favorece la abstraccidn de cloruro y, consecuentemente, el estado de
transicion coordinado. En cambio, la adicion de ciertos ligandos (equivalentes adicionales de las
aminas terciarias usadas en la enolizacion, o ciertos disolventes) que se coordinan fuertemente

con Ti(IV) favorecen el estado de transicién abierto.

A= A )v
XMOO/\/\\]R

aldol Evans sin

Me
I> i P
X
_ X N)H)\R
R| O/ MX
(0] L
Me aldol no-Evans sin

Esquema 12

En la Tabla 2 se resumen las distintas vias de obtencion de aldoles Evans sin y no-Evans sin

mediante el uso de estos auxiliares.4?

{ {

Bn Bn

jL )OJ\/ Acido de Lewis PhCHO )L )J\/\ )L )H)\
Y N > >

Evans sin no-Evans sin

Acido de Lewis (equiv) Base (equiv.) Rdto. Evans:no-Evans:anti

Evans X=0; TiCls (1.0) iPraNet (1.1) 84 94:6:0
Y=0 Bu,BOTf (1.0) iPraNet (1.1) 99:1:0

Crimmins X=S; TiCls (1.0) (-)-esparteina (2.5) 89 97:2:1
Y=0 TiCls (2.0) iPraNet (1.1) 88 1:98:1

Nagao X=S; TiCls (1.0) (-)-esparteina (1.0) 52 1:99:0
Y=8 TiCls (1.0) (-)-esparteina (2.0) 62 99:1:0

Tabla 2
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Cabe mencionar que los aldoles anti, tradicionalmente de acceso mas dificil, también pueden
prepararse mediante el uso de oxazolidinonas o tiazolidintionas como auxiliares quirales usando

MgCl y EtsN en la etapa de enolizacion o ligandos quirales y enolatos de niquel.43

2.5. Sintesis de (S)-4-bencil-N-propanoil-1,3-
oxazolidin-2-ona y (S)-4-bencil-3-propanoil-1,3-
tiazolidin-2-tiona

La (S)-4-bencil-N-propanoil-1,3-oxazolidin-2-ona se preparé mediante una secuencia archiconocida:

reduccion de L-fenilalanina con NaBH4 y o, tratamiento con carbonato de dietilo y K2COs y acilacion

con cloruro de propanoilo.#4

(o]
NaBH4 H (Et0),CO o By |)]\/

NH -
- HO
THF K2CO3 BulLi
A, 15h 75% THF, -78°C

95/ 82%

Esquema 13

La tiazolidina-2-tiona de Nagao y col.4> se prepar6 tratando el (S)-fenilalaninol obtenido ante-
riormente con CSz en medio basico. La acilacion de esta tiazolidintiona puede efectuarse de

distintas maneras.

0]

s
S (@]
CS; )K/ )]\ )K/
\/KD on S)LNH “ s N
R —
68% Buli w
THF, -78°C
76%
2.10 2.12 213

Esquema 14
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2.6. Optimizacion de la reaccion aldélica de 2.4y 2.13
con el aldehido 2.3

Tal y como hemos comentado en la seccion anterior, existen diferentes formas de acceder a
aldoles sin de forma selectiva utilizando auxiliares quirales de tipo Evans. En el TFM de Patricia
Fernandez antes citado se prepard el aldol deseado por la reaccion alddlica del enolato de

dibutilboro de la aciloxazolidinona 2.4 con 3-metil-4-yodobut-3-enal, para obtener el deseado aldol

o)

|
o o Bu  Bu >\ O o OH @
g P 0 O OH
)]\ J]\/ 1.1 equiv Bu,BOTf 0" o | )]\ )J\/-\ )]\
o A Je TR Y T
DIPEA X :
¢ o7 °N H
\_4 Bn

Bn Bn

Evans sin (Esquema 17).4647

Esquema 15

Al reproducir la reaccion en las mismas condiciones descritas por Patricia Fernandez (entrada 1,
Tabla 2) practicamente no obteniamos el producto deseado, por lo que decidimos ensayar esta
reaccion con aldehidos comerciales para asegurar que se procedia correctamente. Con un
aldehido mas sencillo (butanal) obtuvimos el producto correspondiente con un rendimiento del

73%, por lo que pudimos confirmar que el yodobutenal era el causante de los problemas.

o) O o
)k )K/ 1.1 equiv Bu,BOTY Os )k )M
> > O N
2 N DIPEA \ <
\—4 73%

Bn Bn
2.14

0 OH

24

Esquema 16

Como se ha comentado, el yodobutenal degrada con facilidad, por lo que se decidi6 prepararlo y
usarlo in situ, a partir del (E)-3-metil-4-yodobut-3-en-1-ol, mediante una oxidacién de Dess—Martin
(con la oxidacién de Swern no se obtiene el aldehido deseado). Bajo estas condiciones, el
rendimiento aumento hasta un 10-15% pero no lo suficiente para que el procedimiento sea
sintéticamente util. En este punto, decidimos cambiar algunos parametros (tiempo, temperatura,

base utilizada) para intentar mejorar el rendimiento.
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o O

PR )K/ Bu,BOTf (equiv.)
O N >
\—4 Base

Bn Disolvente, T, t
2.4
DIPEA (1,2 equiv) 3
12
3
DIPEA (2,5 equiv) 132
12
3
EtsN (1,2 equiv) 3
12
3
EtsN (2,5 equiv) 12
12
Tabla 3

Debido a que las condiciones usadas habitualmente (entrada 1) no se obtuvieron buenos resul-
tados, decidimos aumentar la temperatura (entrada 2) y el tiempo de reaccién (entrada 3). En

ninguno de estos ensayos se obtuvieron cantidades significativas del producto deseado.

Augmentar los equivalentes de base (entradas 4-7) o cambiar a EtsN tampoco nos permitié obtener
el producto con rendimientos aceptables. Cabe destacar que las bases se utilizaron siempre recién
destiladas. En este punto, decidimos probar si un enolato de titanio nos daria mejores

rendimientos.3?

Los ensayos realizados se muestran en la tabla 4. En ninguno de los casos se obtuvo el producto
deseado.
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0]

o)
)k )J\/ TiCl, (equiv)
07 N
\ ( DIPEA (equiv)

Bn

24

DIPEA (equiv TiCls (equiv Rendimiento

1.2 1 n..

25 1 n.r.

1.2 2 n.r.

25 2 n.r.
Tabla 4

Al no obtener resultados satisfactorios decidimos cambiar el auxiliar quiral (el de Nagao en vez del
de Evans). Como se ha apuntado anteriormente, la cantidad relativa de esparteina determina la

formacion predominante de un aducto sin u otro.

[}
S o _Ti. S 0o OH
)J\ )J\/ 1 equiv TiCl, Sl o RCHO )J\
Y > )\ )\/ — 7N R
\_{ (-)-esparteina (1equiv) S N \_{
Bn NMP /\ Bn
Bn
no Evans sin
cl,

|
S o Ti s O OH
)L )]\/ 1 equiv TiCl4 SN RCHO )L )]\/_\
o - A S e
\ < (-)-esparteina (2 equiv) S N \_4

Bn NMP
Bn

Bn

Evans sin

Esquema 17

El problema es que la esparteina es considerada un narcotico y en la actualidad es dificil de
conseguir comercialmente. Asi que utilizamos el procedimiento alternativo descrito#! que utiliza

DIPEA y NMP (N-metilpirrolidona). En este caso obtuvimos un rendimiento del 72%.
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=

/TI
TiCl4(1 equiv)
N)J\/ iCly uiv )\ )\/

DIPEA (2.5 equiv),

Bn NMP(1 equiv) \—4

Bn

o

213

Esquema 18

Finalmente, también decidimos probar el método desarrollado por Heathcock y col. 48 que permite
acceder a aldoles no-Evans sin y que consiste en la activacion previa del aldehido con otro &cido
de Lewis. El aldehido asi activado reacciona con el enolato de boro para formar mayoritariamente
el aldol no-Evans sin. A pesar de que no era este el esterecisomero buscado, se ensayd esta

metodologia, que dio lugar a una mezcla de materiales de partida y productos no identificados.

TiCl,
o o B“\B,B” )\ 0 O o OH
)]\ )k/ 1.1 equiv Bu,BOTf ~o )J\
) )l\ )\/ X ) C
“{ DIPEA N \_4 “( _
Bn \—4 Bn

Esquema 19
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2.7. Pasos finales en la preparacion del fragmento
oeste

De todos los experimentos precedentes, el Unico prometedor (con el yodobutenal) implicaba las
tiazolidinationas de Nagao et al. Esto podria ademas facilitar la problematica eliminacion posterior
del auxiliar (ya que, como es archiconocido, las tioamidas, los ditiocarbamatos y las
tiazolidinationas son mejores grupos salientes o nucle6fugos que las correspondientes amidas,

carbamatos y oxazolidinonas).

aldehido,
s 0 TiCl,, 'PryNEt
S)J\N)J\/ _ NMP
CH,Cl,, -78°C

68%
Ph
213 2.15
Esquema 20

Una vez obtenido el aldol con buen rendimiento, se protegio el alcohol en forma de éter de
trietilsililo y se elimind el auxiliar quiral con DIBALH, transformacién que permite obtener
directamente el aldehido y que transcurre con excelentes rendimientos. Finalmente, una reaccion

de Wittig nos permitié completar la sintesis del fragmento oeste.4°

TESOTf, 2,6-lutidina
—>

CH,Cl,, 0°C
63%

DIBALH

PhsP=(Me)CO,Et

, —>

-78°C, CH,Cl, toluene, 70°C
84% 85%
J
217 2.18

Esquema 21

40



Document signat digitalment per: Maria Fernanda Arribas Crovara

2. Sintesis del Fragmento Oeste

2.8. Conclusiones

Se ha preparado el fragmento oeste, siguiendo la retrosintésis propuesta por Alex Gémez, pero
cambiando el auxiliar quiral utilizado en la reaccion alddlica por el de Nagao. El uso de este auxiliar,
ademas, conlleva una reduccion de etapas, porque es posible eliminar el auxiliar y obtener
directamente el aldehido, en vez del alcohol. Las etapas han procedido con buenos rendimientos

en general.
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3. Sintesis del Fragmento Norte

3.1. Analisis retrosintético

Para la sintesis del fragmento norte, se siguio la ruta disefiada por Alex Gémez en su Tesis
Doctoral (Esquema 22).% La ruta parte de la 6-valerolactona, cuya apertura con trimetilsililacetileno
genera una alquinilcetona. La reduccion estereoselectiva de este compuesto nos permite generar
el centro estereogénico en C7. Finalmente, el éster a,B-insaturado se introduce mediante una

reaccion de HWE.

o}
HO = ?PMB OPMB
- W — oH N —
“oPMB
OPMB O O
: OH o
G R e W GRS
TMS TMS
Esquema 22

3.2. Sintesis

La sintesis se inicia con la adicion del anién del trimetilsililacetileno a la d-valerolactona.

(0]
TMS
o) BuL|
THF, -78°C, 2h

3.1 3.2 3.3

Esquema 23

En muchas ocasiones, tal y como ya habia observado el Dr. Alex Gémez, se aislaba una mezcla

del producto deseado impurificado con el alquino desprotegido.
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0]

Q TBSCI
imidazol OTBS NN
S el
DMF, 0°C,2h
3.3
Esquema 24

Para ello, intentamos proteger el grupo hidroxilo indicado en el Esquema 24 como éter de TBS,
sin éxito. De hecho, cuando tratamos la hidroxicetona con TBSCI e imidazol, se obtuvo una mezcla

de compuestos, ya que el triple enlace desprotegido es muy susceptible a adiciones de nucledfilos.

Asi pues, decidimos dejar de lado el producto desililado, continuar con el producto deseado e
indagar por qué se desprotegia el triple enlace. Nos dimos cuenta de que el problema se
encontraba en el workup/aislamiento, en el que se empleaba NH4Cl acuoso o una disolucion 2 M
de HCI. Decidimos entonces usar una solucién fria de HCI 0.5 M, observando que con este
tratamiento final no se eliminaba el grupo TMS que protegia al triple enlace. Obteniendo un 70%

de rendimiento.

3.3. Reduccion enantioselectiva de inonas
conjugadas

Con la 7-hidroxi-1-heptin-3-ona doblemente protegida, el siguiente paso era la reduccion enantiose-

lectiva de la cetona acetilénica. En la actualidad, existen varios métodos para realizar esta reaccion:

Yamaguchi y Mosher, en 1972 (Figura 14),5° describieron por primera vez el complejo del alcohol
de Darvon con LiAlHs y, en 1973, publicaron los resultados de reducciones de fenonas, en las que,

dependiendo de las condiciones de la preparacion del complejo, se obtenian resultados diferentes.

Ph 'y H Ph
\ 7/
‘Liv,,

'N

N
/| /|

Figura 14
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Brinkmeyer y Kapoor, en 1977,5" usaron este procedimiento para la reduccion de inonas. En 1980

Cohen y col. lo aplicaron a diferentes cetonas a,B-acetilénicas.>?

Noyori y col., en 1979, fueron los primeros en utilizar el complejo de aluminio-binaftol. Con 3
equiv de este reactivo, las inonas se reducen estereoselectivamente al correspondiente inol con

rendimientos satisfactorios.54%5 Los autores atribuyen el excelente resultado a la conformacion

: ‘ O\,H

Al

/ “OR'

Figura 15

quiral rigida que adopta el Binal-H.

Midland y col., en 1977,%57 utilizaron como agente reductor quiral el B-(3-pinanil)-9-borabi-
ciclo[3.3.1]Jnonano, conocido como Alpine-Borane. Este compuesto se usoé por primera vez para la

reduccion de aldehidos y no fue hasta 198058 que Midland lo aplic6 a inonas.

Me, H | ;)
-~ B—

~\\

Figura 16

La reduccion asimétrica con Alpine-Borane transcurre segun el siguiente mecanismo:

. 4
B.
R - {0 //
B{+ )\ ﬁv‘" R R/
R “,

Esquema 25

~

Hay que tener en cuenta que el Alpine-Borane tiene limitaciones. Por ejemplo, la reaccién no tiene

lugar cuando el sustrato esta estéricamente impedido.

En 1988, se publicaron los primeros resultados de reduccion de cetonas con el agente reductor
DIP-CI (B-clorodiisopinocamfeilborano). En este caso, al contrario que con el Alpine-Borane, la
reduccion se ve mas afectada cuando el impedimento estérico crece en la posicion a del

carbonilo.%®
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(+)-DIPCI
Figura 17

El estado de transicion propuesto se muestra en la Figura 5. Al ser lineal, el triple enlace puede

ocupar la posicion seudoaxial, evitando asi el impedimento estérico que ofreceria el grupo alquilo

CI:I Ipc ¢!
BY p L%flpc
\/O Me /O
R \]%R

H H
// Me M RL

en esa misma posicion.

Me

Me Me

R

Figura 18

En 1995 Corey y col. (reactivo CBS) reporté el uso de oxazaborolidinas como catalizadores
quirales en la reduccion de inonas con boranos.69-6" Con la primera generacioén de oxazaboro-

lidinas derivadas de prolina se obtenian enantioselectividades mediocres.

Ph

Figura 19

Ningun catalizador habia sido capaz de convertir inonas en alcoholes propargilicos dpticamente
activos por hidrogenacion asimétrica directa, hasta que Noyori publicé sus resultados sobre la

reduccion asimétrica de inonas en 1997 (Figura 7).62

Figura 20

Como vemos, existen una gran variedad de métodos para la reduccion enantioselectiva de cetonas
a,B-acetilénicas. De todos los métodos comentados nos inclinamos por la reduccién enantio-
selectiva de nuestra inona mediante el uso del Alpine-Borane. En primer lugar, tal como se muestra

en el Esquema 26, protegimos el grupo hidroxi en forma de éter de terc-butildimetilsilil.
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o Q oH
TBSCI _ :
OH % imidazol oTBS % S-Alpine Borane OTBS %
—_— —_—
™S TMS ™S
DMF, 0°C, 2 h r, 18 h
83% 97%
Esquema 26

Con Alpine-Borane, las cetonas acetilénicas terminales y los cetoésteres acetilénicos se reducen
al cabo de un dia con rendimientos aceptables.8® En nuestro caso, tenemos una cetona acetilénica
interna, un tipo de cetona que requiere mas tiempo para completar totalmente la reaccion. Intentar
acelerarla aumentando la temperatura no es una buena idea, porque se provoca la pérdida de

selectividad. Este hecho puede atribuirse a un mecanismo competitivo de hidroboracion-reduccion.

Para resolver este inconveniente decidimos trabajar en las condiciones propuestas por Brown y
col.® en vez de las condiciones propuestas por Midland.%® Son condiciones mucho mas suaves ya
que, aunque se trabaja con soluciones mucho méas concentradas (de 2 a 5 M) o en ausencia de
disolvente, la reaccion transcurre a temperatura ambiente con un pequefio exceso de Alpine-
Borane (1.4 equiv en lugar de 2 equiv). Este método consta de dos etapas, que se explican a
continuacion. En la primera etapa se parte de (S)-Alpine-Borane comercial (0.5 M) y se elimina el
disolvente al vacio. Sobre el aceite incoloro obtenido y previamente enfriado a 0 °C, se adiciona
lentamente la inona en ausencia de disolvente. Después de una noche en agitacion a temperatura
ambiente, se detiene la reaccidn por adicion de propanal recién destilado. Una vez consumido el
Alpine-Borane, se eliminan los componentes volatiles a presion reducida y a 70 °C. En la siguiente
etapa, se adiciona Et2O al matraz de reaccion y luego lentamente, en frio, etanolamina,
observandose la aparicion de un precipitado blanco. Una vez separado el solido, se obtiene el

producto esperado.

Una vez instalado el centro estereogénico, se protegio el grupo hidroxilo en forma de éter de p-
metoxibencilo. Después, se elimind de forma selectiva el grupo TMS unido al triple enlace,

mediante una solucién de MeOH que contenia K2CO3.6465

NH OPMB OPMB

" N

: ' K,CO -
PMBO™ CCl;  OTBS N 2233 OTBS N
OTBS R A X
KJ/\T KJ/\TMS MeOH

@)

MS PPTS rt, 7h
CH,Cly, rt, 17h 93%
35 72% 3.6 3.7
Esquema 27
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El alquino completamente protegido, se hidrogend en presencia del catalizador de Lindlar. Esta
hidrogenacion se llevd a cabo a -9 °C, ya que se observa una sobrereduccion del alquino a

temperaturas mas altas.

oPMB " ?PMB
z —
Lindlar oTBS
EtOH, —6°C, 2 h
3.7 87% 3.8
Esquema 28

Para obtener el aldehido necesario para la olefinacion de HWE, se eliminé el grupo TBS con ion

fluoruro y se oxido el alcohol generado en condiciones de Swern.

OPMB ?PMB ?PMB
H TBAF ~ _——  Swern N~
T B T
THF, rt, 18 h 85%
93%
38 3.9 3.10
Esquema 29

La reaccion de HWE de este aldehido nos permitié obtener el éster a,B-insaturado deseado. La

hidrdlisis final con una solucién de hidréxido de sodio en etanol generé el acido correspondiente.

o) o)
OPMB = =
O EtO
: HWE HO
o‘\/(\% NaH NaOH
_— > _—
I
THF, 0°C, 1 h . EtOH, rt, 18 h \
85% “OPMB 99% “OPMB
3.10 3.11 3.12
Esquema 30

La reaccion de Horner-Wadsworth—-Emmons es un método fiable para la formacion de dobles
enlaces conjugados con un grupo electroatractor (o atrayente de electrones). EI mecanismo

comunmente aceptado para esta transformacion se detalla a continuacién.
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©
R1o‘//o R1o\/o
P EW P-0 EWG
R0” O% — RO — %Rg
R, H S
/ EWG'R, R, " R
2 N3
R3
o) - Ca Da - E
RO-P g Ewe , I
R1O \( R3 H
R2 _ ]
R
R1O 9 3
A B 10 o RiO O EWG.__~
R.0” S P-0
1 EWG i H Ri0” Rz
R “H
Rs EWG R,
Cb Db F
Esquema 31

La reaccion de Horner-Wadsworth-Emmons empieza con la desprotonacion del fosfonato al
correspondiente carbanion A. La adicidn nucledfila del carbanion sobre el aldehido B (o cetona)
formando Ca y Cb es la etapa limitante. Si Rz = H, entonces los intermedios Ca y Da pueden
interconvertirse mutuamente con los intermedios Cb y Db. La eliminacion final de fosfato desde

Da y Db proporciona el E-alqueno E y el Z-alqueno F, respectivamente.

La relacion isomérica de los alquenos E y F depende del resultado estereoquimico de la adicion
del carbanioén inicial y la tendencia a equilibrarse de los intermedios. Es necesario un grupo electro-
atractor en la posicién « al fosfonato para que pueda ocurrir la eliminacion final. En ausencia de
este EWG, el producto final es un ghidroxifosfonato (Da y Db) (este phidroxifosfonato puede
transformarse en el alqueno por reaccion con una carbodiimida.) Como es sabido, la reaccién de

Horner-Wadsworth—-Emmons tiende a dar alquenos de configuracion E.

3.4. Conclusiones

La sintesis de este fragmento se llevo a cabo por la ruta descrita anteriormente por el grupo de
investigacion, con buenos rendimientos Se intentd la proteccion del grupo hidroxilo con el alquino

desprotegido sin éxito, ya que este reacciona muy facilmente con nucledfilos.
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4. Sintesis del Fragmento Sur

4.1. Analisis retrosintético

En la Tesis Doctoral del Dr. Alex Gémez la sintesis del fragmento sur se lleva a cabo tal y como

se como indica en el Esquema 32:

o ?PMB « (_)PMB P ?PMB 4
A N N :
: S N
OTBS : OH
OTBS

Esquema 32

Este fragmento tiene dos de los cinco centros estereogénicos de la Palmerolida D, que se generan

a partir de una epoxidacion asimétrica de Sharpless y, posteriormente, una reaccidn de Mitsunobu.

'BuOOH
Ti(O'Pr),, OPMB
OH PMB-Br —=TMS 0
\)Oi/ (+)}-DIPT L NaH  _ Buli _ KeCOs W
S = ChyCly > \/\<\O TBAI BF;Et,0, THF  MeOH L
-20°C, 140h ;;,'/: ta, 18h _7g0c 30 min  t.a., 15h
4.1 50% 4.2 °
PPhg, DIAD TBSOTf OPMB 1.ZrCp,CIH oPMB
AcOH NaOH 2,6-lutidina W THF, ta S P
: 2.1 H
THF MeOH CH,CI : 2 5
ta., 18h ta. 3h 0°G. 21 5TBS THF, -78°C a t.a. 0TBS
74% 98% , 95%

98%

Esquema 33

El primer paso de la ruta es la epoxidacion asimétrica de Sharpless del divinilcarbinol, una
transformacion clave ya que introduce los dos centros asimétricos presentes en el fragmento. Esta
transformacion combina una epoxidacion asimétrica inicial estdndar con una resolucion cinética y

permite obtener el compuesto deseado con excelentes enantioselectividades.

Inicialmente, el reactivo puede experimentar una adicion por cada una de las 4 caras de los dobles
enlaces, como se describe en el Esquema 34. El exceso enantiomero obtenido inicialmente mejora

en la segunda epoxidacion, aunque con un rendimiento maximo del 50%.
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B A
3 \ i
o)
B A
—— .
™
u,,o
B A
\ z /
B A
. o AP
o)
B A
L
R O\\“
Esquema 34

El mecanismo de la epoxidacion asimétrica de Sharpless es bastante complejo. El catalizador
se forma por la coordinacion del ligando quiral, (-)-DIPT y el agente dador de oxigeno, t-BuOOH,
con el centro metélico de titanio. Se intuye que esta especie es dimérica, es decir, dos centros
metalicos con dos oxigenos puente del ligando dando forma a dos octaedros fusionados por una
arista (Figura 21). La coordinacion del sustrato puede ocurrir solamente en una orientacion, sin
que haya interacciones estéricas severas. En la figura de la izquierda se puede observar cdmo
esta coordinacién permite al doble enlace del sustrato acercarse al oxigeno del ligando del

perdxido, -BuOOH. Como la oxidacion solo puede ocurrir por la cara inferior, conduce a un

proceso altamente enantioselectivo.
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EtO,C_ LOH
_ A . \\& j/
i-Pr i-Pr “u
\O ? \O OI_ EtO,C OH
0.1l \Or=!x0 0, 4..0r7=0
Prlozlls i ~0” T:o/ i-Pr o’T ~0" >0
"o T o o o7
t-Bu t-Bu
OH
Estéricamente Estéricamente W
favorecidos desfavorecidos
Figura 21

La epoxidacion se llevd a cabo con hidroperdxido de tert-butilo, tetraisopropoxido de titanio y (-)-
tartrato de diisopropilo durante 9 dias a -23 °C. Posteriormente, el epdxido obtenido se destilé en
un horno de Kugelrohr para obtener el producto puro. La purificacién por columna no es posible
porque el epoxido tiene el mismo factor de retencidn que el tartrato de diisopropilo. El producto se
aislaba con un 30% de rendimiento en el mejor de los casos. Por ese motivo, estudiamos otra
forma de preparar el epéxido. En vez de utilizar t-butilhidroperéxido utilizamos hidroperoxido de
cumeno, obteniendo mejores resultados y llegando a un rendimiento del 50%. El proceso no
resultaba practico, debido a su rendimiento, el largo tiempo de reaccion y las dificultades en su

purificacion, por lo que buscamos alternativas a la sintesis de este fragmento.

‘BUOOH
Ti(O'Pr)y,
OH (+)-DIPT o

¢

-20°C, 140h
4.1 25%

Esquema 35

En primer lugar, nos planteamos si podiamos acceder al producto deseado por hidroxilacién de
Sharpless del éster a,B-insaturado 4.2 (Esquema 35), facilmente preparado a partir del 1,4-
butandiol. Para que esta ruta sea factible, la proteccién ortogonal de los dos alcoholes generados
en la dihidroxilacion debe ser selectiva. Existen precedentes de este tipo de monoproteccion

selectiva en la literatura.6®
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OTBS P oTBS
SAAZ — OY'\_/\/\OTBS ——  Me00C” " N"ores
OMOM OMe OMOM
Esquema 36

El éster a,B-insaturado 4.6 se prepar6 en tres simples pasos, a partir del 1,4-butandiol, tal y

como se indica en el Esquema 37.

o)
NaH “el
TBSCI oras ©
ANNOH N
HO THE HO DMSO, Et,0
57% 4.4 -78°C
4.3 96%
o)
o)
PhsP
O PsAome  Meo
X ~"SomBs — >
tolueno
i) OTBS
4.5 4.6
Esquema 37

El primer paso consistia en la monoproteccion, 7 en forma de éter de TBS, del 1,4-butandiol.
Posteriormente, llevamos a cabo la oxidacién del grupo alcohol no protegido a aldehido mediante

una reaccion de Swern. El éster a,B-insaturado se introdujo mediante una reaccién de Wittig.

La introduccion estereoselectiva del grupo 1,2-diol, tuvo lugar en las condiciones descritas por
Sharpless. El siguiente paso consistia en la proteccion regioselectiva del grupo alcohol en a al
éster, transformacion para la que, aunque existen precedentes en la bibliografia,57es bastante
delicada. Intentamos la proteccion del alcohol en a al grupo éster como éter de tert-butildimetilsililo.
En la mayoria de los casos obteniamos una mezcla de producto monoprotegido en a pero también

diprotegido.
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o)

CH,SO,NH,

MeO AD-mix-alfa MeO
—_—
w
‘BUOH:H,O (1:1)  HO
OTBS 0°C, 18h
82%
4.8
46 47
Esquema 38

En este punto, y debido a la necesidad de preparar el fragmento sur a escala multigramo para
poder acoplarlo al resto de la molécula, nos parecio interesante explorar la ruta desarrollada por

Nicolaou.

4.2. Sintesis del fragmento Sur

BuLi
T™S T™S DMP
\/\/OH " 5 S o e
AN OH % 0
THF, -78°C NaHCO4 Z
98% CH,CI
2v12
4.9 4.10 oo 411
cl o] s-BuLi, -782C
NaH ~U , B(lpc),
X0 OO _(+)IpcB(OMe)borano -78°C N
THF 6h
Et,0,12h _ OMOM
rt o 413 BF3 Et,0 4.14
412 95%
OH 1.tricloroacetilisocianato
CH,Cl,, ta.2 h
aldehido >
> X' 2K,CO5 MeOH
3h, -78°C OMOM ta. 1h
12h, rt
0% 92%
4.15 416
Esquema 39

Por un lado, preparamos 5-trimetilsililpent-4-inal a partir del 4-pentin-1-ol por proteccion del alquino

y posterior oxidacion del grupo alcohol a aldehido mediante una oxidacion de Dess—Martin.

Por otro lado, se preparé el alilboronato, tal y como esta descrito en la literatura.88 Primero, se

protegié el 2-propen-1-ol con MOMCI y se obtuvo metoximetil alil éter. Al ser este un compuesto

bastante volatil, se purificd mediante destilacion con un horno de Kugelrohr.
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s-BuLi AN Ipc,.BOMe Ipc),B
_~_-OMOM (Ipc), \/\
THF Li<— OMOM  BF,;Et,0
13 780G MOMO
: 4.14
Esquema 40

El tratamiento de este éter con una base fuerte genera un compuesto de alil litio de configuracion
Z, ya que el cation Li se coordina con uno de los oxigenos del grupo MOM, formando un quelato
de cinco miembros. La reaccion de esta especie con Ipc.BOMe genera el alil borano de

configuracion Z.8

ANo - Y

OMOM ©

Esquema 41

La siguiente reaccion es la alilacion estereoselectiva del aldehido con el alilborano anteriormente

preparado dando lugar al compuesto 4.15 (Esquema 42).

™S
h\ o OH
(Ipc).B N = :
MOMO OMOM
3h, -78°C
4.14 12h, rt 415
70%
Esquema 42

Es bien conocido que las reacciones de alilacion de aldehidos con alilboranos generan alcoholes
alilicos de configuracion Z. se supone que transcurren a través de un estado de transicién de 6

miembros, en el que se minimizan las interacciones entre los sustituyentes.
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P MOMO MOMO (:JH
(Ipc),B R” 0 H :
\/\ R ‘O\ — o R S—= —> RN
MOMO ~ B "B OMOM
[ lpc | “lpc
Ipc Ipc
Esquema 43

Posteriormente, obtuvimos el fragmento sur por proteccion del alcohol generado en la reaccidn

anterior en forma de éter de tert-butildimetilsililo, tal y como se indica en el Esquema 44.

OH TBSCI
Imidazol
—_—
/
X DME 0°C, 2h
OMOM 92%
4.15
Esquema 44

Para finalizar la sintesis del fragmento sur, procedimos a la hidrozirconacién para poder formar el

yodoalqueno a partir del alquino.

DIBALH OTBS
Cp,ZrCl, _
—»

OTBS

= NN
A P OMOM

-78°C, 2h
4.16 81% 417

Esquema 45

Esta Ultima reaccion transcurre tal y como se indica en el Esquema 46.
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Cp,ZrCl, +Bu,AlH
'Bu,AICL.THF
THF
0°C, 0.5h
Cp,ZrHCI R 2 N
—— R > R \/\ e R \/\
R R ZrCp,Cl '

Esquema 46

4.3. Conclusiones

La sintesis del fragmento sur se intentd llevar a cabo por la ruta propuesta por el Dr. Alex Gomez.
Desafortunadamente la primera etapa era problematica y transcurria con bajos rendimientos por
lo que se propuso una ruta alternativa, que no pudo completarse por la imposibilidad de proteger
selectivamente uno de los dos grupos hidroxilo. Por ese motivo, se busco una tercera ruta sintética,
parcialmente descrita por Nicolaou con el otro enantidbmero, dando como resultado nuestro

fragmento final, en menos etapas.
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5. Sintesis de la Cadena Lateral

5.1. Analisis retrosintético

Para instalar la cadena lateral de la Palmerolida D segun nuestra retrosintesis es necesario
preparar la (Z)-3,5-dimetilhexa-2,5-dienoamida, un 1,4-dieno, que faciimente puede isomerizar al

1,3-dieno conjugado, mas estable.

Los 1,4-dienos son estructuras comunes en diversos tipos de productos naturales. Entre las
reacciones mas habituales para prepararlos encontramos reacciones de olefinacién, de

eliminacion de sustitucion alilica o de acoplamiento cruzado.

En estudios previos del grupo se estudio su preparacion tal y como se muestra en el Esquema 47.

X
/ ZnX O

NH,

XZn (0]
OEt
\ ~ —

Esquema 47

~

La ruta A requiere una reaccion entre un haluro de vinilzinc (conjugado con un COOEt) y un haluro
de alilo, que es comercial. Aunque la reaccion funcionaba, se obtenia una mezcla de

diastereoisdmeros en la que predominaba el isémero E no deseado.

La ruta B explora una desconexion de tipo Negishi, alternativa a la ruta A, en la que el nucledfilo
es un haluro de alquenilzinc. Esta reaccion fue problematica, debido a la gran reactividad del haluro
de alilzinc, que reaccionaba con el grupo éster presente en el haluro vinilico (un B-haloenoato de
etilo).

En esta Tesis nos planteamos si seria adecuada una ruta basada en la reaccion de olefinacion
para preparar el 1,4-dieno deseado (Esquema 48). Esta aproximaciéon no esta exenta de

problemas, siendo el control de la configuracién resultante un punto importante a tener en cuenta.
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Sin embargo, el material de partida (la 1,4-butanodiona protegida en forma de cetal) es barato y

faciimente asequible y decidimos probar su reaccion con el iluro de Wittig correspondiente.

= & N/
jj/\(')r — o e Ph3PJO

Esquema 48

Se prepararon las cetonas monoprotegidas 5.1 y 5.2, siguiendo los métodos descritos en la
literatura.”0.71 La monoproteccion con 1,3-propanodiol transcurre con rendimientos mas bajos que

con 1,2-etanodiol.

OH
HO” ™" oH Ho™ > o
o) m O O
0] o}
tolueno tolueno
acido p-toluenosulfénico acido p-toluenosulfénico 5.2
reflujo reflujo :
5.1 67% 70%
Esquema 49

A continuacion se ensayo la olefinacién con PhsP=CH-COOEt, pero en ninguno de los casos se
observo reaccion. También se ensayo la reaccion de la 2,4-pentanodiona no protegida. A pesar
de que no esperabamos buenos resultados, ya que esta cetona esta en equilibrio con su forma
enolica si detectamos el producto deseado, aunque con bajo rendimiento. También se obtiene el
correspondiente isdmero E (5.4) y la dicetona ciclada 5.5, que proviene de una reaccion de

condensacion intramolecular, promovida por el caracter basico del iluro de fosforo.”2
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0 CNQ
0 (6]
O O N/ = ~
I ) LN
PPhy= R 0o *
© o
5.4

5.3 5.5

Esquema 50

A la vista de estos resultados preliminares, descartamos continuar con la exploracion de otros

métodos de olefinacion para la preparacion de la cadena lateral de la Palmerolida D.

También estudiamos la reaccion, descrita en la literatura,’”3 que se muestra en el Esquema 51,
para la preparacion del éster a,B-insaturado. La posterior metilacion de la cetona nos permitiria
obtener el compuesto deseado. Al ensayar esta reaccidn, no se obtuvo el compuesto deseado,
sino solamente material de partida, por lo que en un futuro deberiamos investigarla més a fondo

y/o optimizarla.

o)
-~
o cl AICI5 ©
NN O/ + O:< B —
Me CH20|2
reflujo 0
5.3
Esquema 51
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5.2. Propuesta actual

Otra posibilidad para la sintesis estereoselectiva del 1,4-dieno deseado seria el uso de un
acoplamiento cruzado de Suzuki (Esquema 52) que implica la misma desconexién que la

inicialmente planteada para el acoplamiento de Negishi.

En el momento de redactar esta memoria, estamos estudiando la preparacion del 1,4-dieno

deseado por adicidn conjugada de un alilboronato 74

% NH» )\/ 0]
Bpin X7
0 : + m— /oa
0] OEt

Esquema 52

Las reacciones de acoplamiento cruzado de acidos o esteres alilborénicos no estan tan
desarrolladas como los de los correspondientes aril o vinilderivados, aunque existen precedentes
en la literatura.” Ademas, tanto el éster borénico necesario como el haluro de vinilo se pueden
preparar facilmente por métodos conocidos y ya han sido preparados con anterioridad en nuestro

l[aboratorio en conexion con otras sintesis.

0 Nal, AcOH WO
— =
/j\OMe Il OMe

115°C, 4 h
85%

5.6

szinz
Ac,0 (1 equiv) Pd,dbas
DMAP (10%) DMSO, 60°C
EtsN (1 equiv) 10%

2 h, 0°C
70%
Esquema 53
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5.3. Conclusiones

Hasta el momento la sintesis de la cadena lateral de la Palmerolida D no ha podido ser completada
por su dificultad ya que el doble enlace terminal tiene tendencia a isomerizarse. En este capitulo

se describen varias rutas posibles que todavia no se han explorado completamente.
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6. Propuesta para las etapas finales

Hasta el momento, en todas las sintesis descritas de Palmerolida A, la union de fragmentos se
iniciaba con la union del fragmento norte con el oeste, mediante una esterificacion de Yamaguchi
o de Shiina, con buenos rendimientos. Posteriormente se unia el fragmento sur, mediante un
acoplamiento de Stille, una reaccién de Julia-Kocienski o incluso, en algunos casos, una reaccion
de Suzuki. Finalmente, el macrociclo se formaba mediante una reaccion de ring-closing

metathesis.

Alex Gémez propuso la siguiente retrosintesis para las etapas finales (Esquema 54)

“oR!
NH
Yr
(o]

Cadena lateral

OR?
Palmerolida A

HO Z

AN

“OR!

Yy
OR
Fragmento Norte

Fragmento Sur

Fragmento Oeste

Esquema 54

El Dr. Alex Gdmez empez6 estudiando la union del Fragmento Sur con el Fragmento Norte
mediante un acoplamiento cruzado de Negishi (Esquema 55). En ninguna de las pruebas
realizadas, tanto con el Fragmento Sur protegido en C1o en forma de acetato o éter de tert-

butildimetilsililo, se obtuvo el producto deseado.

Los ensayos realizados para acoplar el Fragmento Sur con modelos del Fragmento Norte tampoco

dieron buenos resultados.
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Rend: 0%

Znl

XX
AN £MBO
—_— X +
OR
OR
R=TBS

Ac L —

Rend: 0%

Esquema 55

Por ese motivo, decidid iniciar la unién de Fragmentos con la esterificacion de Yamaguchi, entre

el Fragmento Norte y Oeste, en la que obtuvo el producto deseado con buenos rendimientos.

Desafortunadamente, la reaccion de Negishi para unir el Fragmento Sur no permitié acceder al
compuesto deseado. Por ello, finalmente realizd la uniéon del Fragmento Sur mediante un

acoplamiento de Stille (Esquema 56).

oTBS SnBuy
8MBO,
a N X o
\ 0
OPMB Br OTBS

Reaccion Stille

I znl I

LMBO LMBO,
H\I\ U\
oTBS OTBS Reaccion Stille

Rend: 67%

Reaccion Negishi
Rend: 0%

Reaccion Negishi

Esquema 56

74



Document signat digitalment per: Maria Fernanda Arribas Crovara

6. Propuesta para las etapas finales

Jokin Carrillo, en su Tesis Doctoral, decidio cambiar el grupo PMB por un TBS, ya que
sospechabamos que el problema de estas reacciones de Negishi radicaba en el grupo protector
PMB presente en el Fragmento Sur, que podria litiarse en las condiciones en las que se forma el
organozincato (1BuLi, ZnBr,). En este caso, el acoplamiento de Negishi funcion6 bien trabajando

con los dos grupos hidroxi protegidos en forma de éter de TBS.

JBSO 3.0 equiv ‘BuLi
A ZnBr,
OTBS

OPMB

E;,0 5% Pd,dbag, 12% DPEphos
-78°C 60 °C, THF
74%
Esquema 57

Una vez establecido que el problema del acoplamiento de Negishi era causado por el uso del

grupo protector PMB en C11, decidimos cambiar este grupo a MOM

Con estos precedentes, planteamos finalizar la sintesis de la Palmerolida D tal y como se muestra
en el Esquema 59. El primer paso seria una reaccion de Negishi en las condiciones optimizadas

por Jokin Carrillo.

3.0 equiv -BuLi | Znl
AMOmO,
ZnBr. OMO
------------ > R R L
oTBS OTBS

5% Pd,dbas, 12% DPEphos
-78°C 60 °C, THF

Esquema 58

El siguiente paso seria la esterificacion del Fragmento obtenido en la reaccion de Negishi con el

Fragmento Norte.
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En la actualidad, existen varios métodos para llevar a cabo esta reaccion, que transcurren en
condiciones &cidas o basicas. Necesitamos que la reaccidn tenga lugar en medio neutro o
moderadamente basico ya que los éteres de silicio presentes en la molécula son sensibles a los

acidos.

Uno de los métodos mas utilizados es la esterificacion de Yamaguchi, utilizado por Alex Gémez
en su Tesis Doctoral. Para que la reaccion transcurriera con buenos rendimientos tuvo que utilizar
2 equiv de acido mientras que, con la esterificacion de Shiina método empleado por Jokin Carrillo,

se necesitaba solo 1 equiv.

En primer lugar, sera necesario desproteger selectivamente el alcohol en Cio.

OMe OH

Esquema 59

En la esterificacion de Yamaguchi se prepara un anhidrido mixto a partir del cloruro de 2,4,6-
triclorobenzoilo. Primero, el &cido carboxilico es desprotonado por la trietilamina dando lugar al
carboxilato, que acata al cloruro de acido, formandose el anhidrido mixto. En la reaccién, la DMAP
actla como catalizador y ataca regioselectivamente al carbonilo menos impedido. Finalmente, se

afiade el alcohol, dando lugar al éster deseado (Esquema 61).

NO, O;N
o [e]
OMe OH o
: 0 o =

DMAP

Et;N, CH,Cl,
"“opums

Esquema 60
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o cl
c o o
HOJ Z c o} =
9 A o
—> al ‘)O - .
o cl cl
o, ¢ N OPMB o
) N OPMB
cl X OPMB
cl cl
N,

OPMB

OPMB

Esquema 61

El mecanismo de la esterificacion de Shiina es similar, aunque el reactivo utilizado es el cloruro de

2-metil-6-nitrobenzoilo, que realiza una funcion muy similar al utilizado en el caso anterior.

[e] Cl
L
(o]
0] Cl Cl
Ho” NP :
DMAP
* N opus EtsN, CH,Cl,
Esquema 62
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Una vez unidos todos los fragmentos la sintesis se completaria con las etapas descritas en

Esquema 65.

Desprotecciéon TBS
Proteccion carbamato

Despreoteccion
TBS y PMB

Esquema 63

Posteriormente, una RCM nos permitiria formar el macrociclo, la desproteccion del grupo TBS y
la proteccion del alcohol resultante en forma de carbamato. Finalmente, se desprotegerian de los

dos grupos hidroxilo y se formaria el enlace C-N.
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7. Estudios relacionados con la reaccién de Negishi

7.1. Introduccion

En la naturaleza existen un gran nimero de compuestos organicos con diferentes propiedades y
funciones y con importantes diferencias estructurales. Por ello, su sintesis es de gran importancia
por las importantes actividades y funciones que pueden presentar estos compuestos. Una parte
importante de la investigacion en quimica organica se dedica al desarrollo de métodos sintéticos

para poder obtener estos compuestos de una forma eficiente.

Hoy en dia la sintesis organica cuenta con una gran cantidad de métodos distintos que permiten
la preparacion de los compuestos organicos. Estos incluyen reacciones para la creacién de
enlaces carbono—-carbono o carbono-heteroatomo y transformaciones que permiten afiadir grupos

funcionales o alargar la cadena carbonada.

A finales de los afios 70 se empezaron a desarrollar un tipo de reacciones denominadas
reacciones de acoplamiento cruzado (cross-coupling reactions), en las que un nucledfilo organico
se acopla con un electréfilo organico, a través de un complejo de un metal de transicion. Esta
nueva metodologia abrié una nueva via para la formacién de enlaces C-C: permite la sintesis

eficiente de una gran cantidad de compuestos organicos con una gran diversidad estructural.

Su importancia en sintesis quimica es tal que sus descubridores fueron galardonados con el
Premio Nobel de Quimica en el afio 2010. Las reacciones de acoplamiento cruzado catalizadas
por metales (especialmente por Pd) son una de las herramientas sintéticas mas potentes para la
construccion de enlaces C-C. Debido al interés de nuestro grupo de investigacion en la sintesis

total de moléculas citotdxicas, estos acoplamientos cruzados han atraido nuestra atencion.

Particularmente, estas reacciones son métodos fiables para construir enlaces simples entre
atomos de carbono de tipo sp2. Hasta su desarrollo no habia muchas maneras de crear un enlace
de este tipo. Este descubrimiento permiti6 a los quimicos organicos sintetizar una gran diversidad

de productos naturales y farmacos por rutas mas expeditivas.

Entre los acoplamientos cruzados mas conocidos se encuentran las reacciones de Suzuki (B),

Heck, Stille (Sn) y Negishi (Zn), siendo este Ultimo procedimiento quizéas el menos investigado.
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7.2. Mecanismo general de la reaccion de
acoplamiento

Las reacciones de acoplamiento cruzado con metales de transicidn como catalizador tienen un
mecanismo comun, un ciclo catalitico que se divide en 3 etapas: adicion oxidativa, transmetalacion
y eliminacién reductora. En el Esquema 1 se muestra un ciclo catalitico tipico usando Pd(0) como

catalizador.™

RX
R—R' PdL,

Eliminacion AC_iICI(_m
reductiva oxidativa
T %

—-L
R Pld R Pd—X
L |
L
R'-Zn-Y
0
Isomerizacion R Pd-R'
cisltrans |'_ X-Zn-Y
Transmetalacion
Esquema 64

En el primer paso, el catalizador, un complejo de Pd(0), se inserta en un enlace C-X. La siguiente
etapa es la de transmetalacién. En ella, un reactivo organometalico RM (donde M = ZnX en la
reaccion de Negishi, reacciona con el haluro de organopaladio, transfiriéndose el grupo R’ del
metal M a Pd. Finalmente, en la Ultima etapa del proceso, la eliminacién reductora, se forma el

enlace R-R' regenerandose la especie activa de Pd(0).

En este tipo de reacciones se debe tener en cuenta que el electréfilo sobre el que tiene lugar la
adicion oxidativa es habitualmente un haluro de arilo o de vinilo. Es importante que este haluro no
sea del tipo RCH2CH2X (no tenga “hidrégenos en ”, no contenga enlaces C-H sp? en B) ya que

el correspondiente haluro de organopaladio RCH.CH.PdL>X puede sufrir una B-eliminacién

84



Document signat digitalment per: Maria Fernanda Arribas Crovara

7. Estudios relacionados con la reaccién de Negishi

(generando RCH=CH. y “HPdL2X"). Por lo general, el grupo saliente X suele ser un halégeno, pero

a veces también se usan arilsulfonatos o triflatos.

Otro factor que se debe tener en cuenta en estas reacciones es el catalizador. EI mas utilizado es
el Pd(0). Aunque pueden usarse fuentes de Pd(ll), estas se reducen a Pd(0) en el medio de
reaccion.””7¢ Como ligandos, las fosfinas, tanto monodentadas como bidentadas, son las mas
empleadas. Las bidentadas presentan a menudo la ventaja de que la geometria del complejo
activado favorece la eliminacion reductora ya que suelen colocar los dos grupos organicos en
posicion cis.

El ultimo factor importante es el tipo de nucledfilo. Habitualmente en estas reacciones se usan

compuestos organometalicos de magnesio, zinc, estafo, zirconio y aluminio.

Aunque el boro no es un metal, hay compuestos organicos de boro que se comportan de un modo
parecido o comparable a los del Al. Las condiciones de reaccidn son suaves y compatibles con
multiples grupos funcionales. Este método de formacion de enlaces C-C, conocido como reaccion
de Suzuki o de Suzuki-Miyaura, que parte de derivados de B trivalente, requiere de una base para
convertirlos en intermedios de B tetravalente (con carga negativa). Estos permiten que el grupo R

de R-B(OR’)2(OH)- actue como un nucledfilo.79.80

La reaccion de Stille (R-SnX3) es una de las reacciones de acoplamiento cruzado mas utilizadas,
por sus buenos resultados.8'82 Los organoestananos son estables y faciles de preparar. Tienen el
handicap de su toxicidad, pero son quimioselectivos: la reaccion puede llevarse a cabo en
presencia de un gran numero de grupos funcionales (aldehidos, cetonas, ésteres, aminas,

alcoholes...). Esta reaccién puede aplicarse a haloderivados y triflatos aromaticos y vinilicos.

7.3. Reaccion de Negishi

En la reaccion de Negishi el nucledfilo es un haluro de alquilzinc, alquenilzinc o arilzinc.83 Es una

reaccion versatil, en la que se pueden utilizar catalizadores de Pd o de Ni.

Una gran ventaja de la reaccidn es que los compuestos de organozinc toleran la presencia de
diversos grupos funcionales, caracteristica ideal para la preparacion de moléculas complejas. A
pesar de dicha ventaja, la reaccion no esta exenta de inconvenientes. Probablemente, uno de los
principales problemas que presenta esta transformacion, que limita su aplicacion a la preparacion

de sustratos multifuncionales complejos, es la preparacion de determinados haluros de
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organozinc, aunque ha habido avances en los ultimos afios. En concreto, la preparacion de los
haluros de vinil-Zn, para formar enlaces Csp?-Csp?, requiere del uso de terc-butil-litio o butil-litio,

que son bases muy fuertes.

Como ya hemos comentado anteriormente, una de las transformaciones mas problematicas en la
sintesis de la Palmerolida propuesta en la Tesis de Alex Gomez fue la formacion del enlace C15-
C16 (Esquema 66) mediante una reaccion de Negishi, un acoplamiento cruzado entre un haluro
de alquenilzinc (R-CH=CH-ZnX) y un haloalqueno (R-CH=CH-X), catalizado por paladio. Los
grupos protectores presentes en el precursor del organozincato resultaron ser incompatibles con

derivados litiados, como BuLi, o los organomagnesianos requeridos para su formacion:

“'OR!
Reaccién de Negishi

OR?
Esquema 65

Disponer de un método suave para la preparacion de compuestos de alquenilzinc a partir de los
correspondientes haluros de vinilo, obviando el uso de BuLi, BuLi, Li, Mg o 'PrMgBr, representaria

un gran avance.
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7.4. Preparacion de compuestos de alquenil-Zn

Los haluros de organozinc, se suelen obtener mediante dos métodos generales (Esquema 66).

Método 1
1.'BulLi, - 78 °C
2.7ZnX,, t.a.
R'-X RR
RZnX —> -
R-X , Pd(0)
Método 2

Insercion directa
de Zn

Esquema 66

El método de preparacion mas habitual es la generacion del compuesto de organozinc por reaccién
de un haluro organico con BuLi y posterior transmetalacion con ZnX; anhidro (método 1). Este
método presenta el inconveniente de tener que usar un minimo de 2 equiv de bases fuertes como
BuLi o BuLi, para obtener previamente el correspondiente compuesto organolitiado. Debido a la
elevada reactividad de los compuestos litiados se obtienen subproductos y bajos rendimientos con

sustratos multi o polifuncionalizados.

La insercién directa de zinc a haluros de alquilo (método 2) es otra via conveniente para la
preparacion de reactivos de alquilzinc. En la insercion directa, el Zn debe ser activado previamente.
Existen varios métodos para la activacion del Zn, que se resumen en el Esquema 66. Por ejemplo,
el método desarrollado por Rieke implica la reducciéon de ZnCl, con naftalenuro de litio; el
denominado Zn Rieke es un producto comercial. En 2003, Huo publicd otro procedimiento
eficiente, aplicable a bromuros de alquilo, que consiste en el uso de yodo en cantidades cataliticas
y el calentamiento de la mezcla en un disolvente polar como DMA o DMF. Los métodos de
activacion desarrollados por Knochel son, probablemente, los mas usados en la actualidad y
consisten en el tratamiento de Zn en polvo con TMSCI y 1,2-dibromoetano o cloruro de litio. Las
nanoparticulas de Zn y las microparticulas de Zn, ambas comerciales, son también una forma de

Zn activado. En esta Tesis se ha trabajado con todas estas formas de Zn activado.
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e ZnRieke
ZnX,
L+ O —  Zn
THF

e  Método de Knochel 1

r/\“Br
Znenpovo — Zn*
TMSCI

e  Método de Knochel 2
LiCl
Zn en polvo —> Zn*
TMSCI

e  Método de Hou
Zn
I, cat.
R-Br —— ™ R-Zn-Br
Disolvente
polar
(DMF/DMA)
A

e NPs de Zn comerciales

e  uPsde Zn comerciales

Esquema 67

Como uno de los objetivos de esta Tesis nos planteamos, el estudio de la posibilidad de generar
un compuesto de organozinc a partir del correspondiente yoduro de vinilo evitando el uso de bases

fuertes.

Para estudiar la formacion de reactivos de alquenilzinc en condiciones suaves, mediante catalisis
con Pd, el primer paso era la preparacion de los correspondientes materiales de partida. Ademas,
para facilitar el analisis de los resultados también se prepararon, por métodos conocidos, los
dienos que podian aparecer como subproductos en esta reaccion. La preparacién de estos
compuestos se describe en el siguiente apartado.
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7.5. Preparacion de materiales de partida y de dienos

Preparacion de yoduros y bromuros de vinilo

Para la preparacion de yoduros vinilicos con configuracion E, se utiliz la reaccién de Takai,2” que
implica el tratamiento de los aldehidos correspondientes con yodoformo y cloruro de Cr(ll). El

mecanismo general de esta reaccion se muestra en el Esquema 69.

ocrCl,

| crol CrCl, ) R ) |
H/%I 2 H/@Ej//U\H . \/%/| —
' ' ChLCr
Esquema 68

Se prepararon ocho yoduros de vinilo distintos, con buenos rendimientos, tal y como se muestra

en el Esquema 70.

CH|3, CrClz
R Yo >
0°C,1h
rt, 4 h
THF
DN S e
OTBS
7.1: 67% ( 78%) 7.2: 71% (79%) 7.3: 75% (74%) 7.4:74%
/\/\
©/\O | W' BSOS
7.5:72% 7.6 70%(76%) 7771%
PMBO _ "~y P a2
7.8 68% 7.9 69%
Esquema 69

Las reacciones de Takai se llevaron inicialmente a cabo generando el CrCly in situ, por reduccion
de CrCl3, mucho mas economico, con un exceso de Zn y yoduro de sodio. Los rendimientos
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indicados en el Esquema 7 son partiendo de CrCls, mientras que entre paréntesis se muestran los

obtenidos partiendo de CrCly.

Cuando no disponiamos del aldehido necesario, este se prepard a partir del alcohol
correspondiente mediante una reaccion de Swern (Esquema 71).28 El mecanismo de la reaccion

de Swern se muestra en el Esquema 70.

(O
Cl/u\”/CI ) CIe
oe\_/ o) s’ ?) I> Q

i i _So cl — 5 s. MO
ST FESY 00y /®& v
O
'/_\ /FQ R
N R3NH* o
g T on 0 B Oika I N
I S (S' ©) R” "H
cl “eN ~ @ CH;
Esquema 70
(COCly,
DMSO, Et;N
R/\OH — » R”O
Esquema 71

Para la preparacion de los yoduros vinilicos con configuracion Z, se utilizé la reaccion de Wittig.
Para ello primero se sintetiz6 el yoduro de yodometiltrifenilfosfonio por tratamiento de

diyodometano con trifenilfosfina (Esquema 72).

PPh3 + CH2|2 —_—

PhsP
Tolueno @
A o
4 h |
64%
Esquema 72

Una vez obtenido el yoduro de yodometiltrifenilfosfonio, se procedié a la sintesis de los
correspondientes yodoalquenos, tal y como se indica en el Esquema 72, segun el archiconocido

mecanismo de la reaccion de Wittig.84

90



Document signat digitalment per: Maria Fernanda Arribas Crovara

7. Estudios relacionados con la reaccién de Negishi

KHMDS RN
RNy PhéP e /ﬁ
o -60 °C HMPA [
' 10 min -78 °C,10 min
rt, 40 min
X AN N
| | |
Cl
7.10: 79% 7.11:82% 7.12: 70%
Esquema 73

Por otro lado, el (E)-4-fenil-1-yodo-1-buteno se sintetizd por hidroaluminacién o por
hidrozirconacidn del correspondiente alquino.2® Ambos métodos permiten obtener el yodoalqueno

deseado con rendimientos similares (Esquema 74).85
1. DIBAL-H, THF, -40 °C
A — 2.50°C,3h |
= 3. 1p,-50°C, 1h >
1. ZrCp,Cl, THF, 0°C
B —  DBALH
2. 1,,-78°C 713 A: 72%

Esquema 74

El mecanismo de la reaccidn de hidrozirconacion es el indicado en el Esquema 75.

Cp,ZrCl, +Bu,AlH
Bu,AICI.THF

THF

0°C, 0.5h

Cp,ZrHCI R X R
— ' R —_— R\/\
R R Z ZrCp,Cl X
Esquema 75

Para la sintesis del (Z)-4-fenil-1-yodo-1-buteno se traté el 4-fenil-1-butino con BuLi y yodo
formandose el yodoalquino correspondiente. La hidroboracion de este compuesto con
diciclohexilborano y posterior tratamiento con &acido acético permitieron obtener el yoduro de vinilo
deseado con configuracion Z (Esquema 76).30
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1. BuLi, Et,0 -78 °C '
Z 2.1, THF 1. Cy,BH W
> |
2. AcOH

Esquema 76

N\

Y

El correspondiente isémero E se prepar6 a partir del 4-fenil-1-butino por hidroaluminacion y
posterior iodacion. También preparamos un bromuro vinilico, para comprobar si nuestro método
era también aplicable a bromoderivados. El bromuro de vinilo representado en el Esquema 76 se
obtuvo también a partir del alquino correspondiente, por hidroaluminacion y posterior bromacion
con NBS).3!

= 1. DIBAL-H, 0 °C
Br
2.50°C, 3 h XN
-~ ©/\/\/
3.NBS, 0°C
715
Esquema 77
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Preparacion de patrones via la reaccion de Negishi

de paladio en cantidades cataliticas (Esquema 78).

tBuLi, -78 °C, 30 min
ZnBr,, 0 °C, 20 min

A X

R P ZnX

THF R

Cl
X ‘
A
7.16

7.18

\\\\

7.20

7.22

Esquema 78
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Para la identificacion por RMN de los productos obtenidos en nuestras reacciones, procedimos a
la preparacion de patrones por acoplamiento de Negishi. El correspondiente compuesto de
organozinc se obtuvo por el método habitual: tratamiento de un haluro vinilico con BuLiy posterior

transmetalacion con ZnBrz. A continuacion, este se traté con otro haluro de vinilo y un catalizador

Pd(PPh3)4, THF
50°C, 24 h

7.19

SHee
>

7.21

2
J
O NN
7.23
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7.6. Intentos de activacion del enlace Csp?-l por via
fotoquimica

Cuando irradiamos una molécula organica con luz visible, si no absorbe en esa zona del espectro
electromagnético la interaccion es inapreciable. Normalmente se observan cambios cuando

irradiamos con longitudes de onda mas cortas, en la zona UV.

En fotoquimica se puede trabajar tanto con luz visible (400-700 nm) como con UV (200-400 nm).
Podemos utilizar fotosensibilizadores clasicos como la benzofenona que, a través de su estado
triplete, puede interaccionar con una molécula orgénica que no absorbia en la zona en que si
absorbe luz la benzofenona. O podemos utilizar fotocatalizadores (como ciertos complejos de Ru
o0 de Ir) que pueden actuar acelerando reacciones quimicas de una molécula organica que no
tendrian lugar en su ausencia. Mientras que algunos fotosensibilizadores pueden actuar como

fotocata-lizadores, no todos los fotocatalizadores se comportan como fotosensibilizadores. &

Los fotocatalizadores aprovechan la energia de un foton absorbido para transformar un sustrato
organico en otro, dependiendo de las condiciones. De este modo se pueden formar intermedios
dificiles de generar sin ayuda de la fotoquimica. ; Cémo funciona la fotocatalisis732. La interaccion
entre un fotocatalizador excitado electronicamente y una molécula organica puede dar lugar a
varios intermedios de reaccion. Los tres mecanismos de fotocatalisis mas comunes son los

siguientes:

- El primero se basa en la propension que tiene la molécula a transferir electrones. Una
molécula en un estado electronicamente excitado es un oxidante y un reductor mas fuerte
que su analogo en su estado no excitado. Estas reacciones implican la activacion a través
de un electron que oxida o reduce un sustrato organico. El ion radical organico obtenido
puede reaccionar directamente con otro substrato organico dando lugar a la formacién de
enlaces. O, alternativamente, el ion radical puede fragmentarse para dar intermedios
radicales e i6nicos separados.

- En segundo lugar, los radicales intermedios se pueden obtener a partir de
fotocatalizadores en estado excitado por transferencia directa de un atomo de hidrégeno,

en vez de transferencia de electrones.
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La diferencia entre el mecanismo de transferencia de electrones y de dtomos de hidrégeno son
los parametros termodinamicos que, en el caso de los atomos de hidrégeno, determinan la
viabilidad de la etapa de activacion, mientras que para la activacion por transferencia de electrones
se basa en los potenciales redox del substrato y del fotocatalizador excitado. En las reacciones de

transferencia de atomos de hidrégeno, la fuerza del enlace es determinante.

- Entercer lugar, los fotocatalizadores excitados electrénicamente también pueden activar
un substrato orgénico a través de la transferencia de energia. La transferencia de energia
puede ocurrir de varias maneras, pero la mas comun es un intercambio de electrones
bilateral entre el fotocatalizador en el estado excitado y el sustrato organico, dando lugar

a la relajacion no radioactiva del fotocatalizador acoplado.

Para que este mecanismo funcione, la transferencia de energia del fotocatalizador al substrato
debe ser viable termodinamicamente. Aunque es un método muy utilizado, hay que tener en

cuenta que la vida util de los substratos excitados electronicamente es bastante corta.

En definitiva, podriamos definir un fotocatalizador como una sustancia que se utiliza para generar
estados excitados en moléculas organicas y asi estas pueden reaccionar en condiciones méas

“suaves”, usando luz visible en vez de UV.

Algunos de los fotosensibilizadores clasicos y de los fotocatalizadores mas utilizados en la
actualidad se indican en la Figura 22. Como podemos observar, estos catalizadores de
caracterizan por un sistema altamente conjugado, como era de esperar de moléculas que

interaccionan con la luz visible.87

o}

benzofenona Ru(bpy)s?* 2CI- Ir(byy)s2*-
2CI-

Figura 22
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En primer lugar, decidimos ensayar si era posible la insercién directa de Zn al enlace Csp2-I de un
yoduro de vinilo usando ZnBr, como aditivo e irradiando con luz ultravioleta. Las distintas
condiciones estudiadas, en DMF y N,N-dimetilacetamida (DMA), se muestran en la Tabla 5. El Zn
se activé siempre mediante el método de Knochel 2 (LiCl, TMSCI). En todos los casos se recupero

el material de partida inalterado, por lo que se descarté dicha via.

X Zn* (0.8 equiv)
ZnBr; (2 equiv)

%
X

24 h
X=1,Br

Entrada T(°C) A (nm) Disolvente

1 60 - DMF
2 60 - DMA
3 130 - DMF
4 130 - DMA
5 =25 254 DMF
6 =25 254 DMA
7 =25 360 DMF
8 =25 360 DMA
Tabla 5

Como no observamos reaccion con luz UV, decidimos utilizar LEDS de luz visible (30 W) a
diferentes longitudes de onda, como se muestra en la Tabla 6.

X=1,Br

Entrada T(°C) A (nm) Disolvente

1 =25 DMF
2 =25 DMA
3 =25 DMF
4 =25 DMA
5 50 DMF
6 50 DMA
7 50 DMF
8 50 DMA
Tabla 6
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Al no observarse una dimerizacion parcial decidimos afadir fotosensibilizadores o

fotocatalizadores a la reaccidn, para examinar su efecto (v. Tabla 7).

X
©/\N Zn
24 h
Entrada T(°C) A (nm) Aditivo  Disolvente
1 =25 X DMF
2 =25 Ru(bpy)sCl2 DMA
3 =25 benzofenona DMF
4 =25 DMA
5 50 X DMF
6 50 Ru(bpy)sCl2 DMA
7 50 benzofenona DMF
8 50 DMA
Tabla 7

Los resultados no fueron concluyentes, por lo que en el futuro inmediato se piensan examinar de

nuevo con un substrato que no contenga anillos aromaticos en su estructura.

71.7. Activacion del enlace Csp2-I mediante Pd(0)

Ya que la insercion directa de Zn solo funciona para enlaces Csp-| o Csp3-Br, que son menos
fuertes que los enlaces Csp2-X

R/\/X

Pd°

R/\/an

?/ RN P

Homodimero
X ) Pd
R
2

Esquema 79
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Nos planteamos, en aprovechar la capacidad del Pd(0) para efectuar la adicién oxidativa sobre el
enlace C-I de un yoduro de vinilo Nuestra hipotesis de partida se describe en el Esquema 5. El
primer paso consiste en la adicion oxidativa de Pd(0) a un haluro de vinilo, para formar el
correspondiente haluro de alquenilpaladio. Esta es una transformacién bien conocida y comun a
todas las reacciones de acoplamiento cruzado. Nos planteamos si este haluro de alquenilpaladio
podria reaccionar rapidamente in situ con un exceso de Zn metalico y formar el organozincato
deseado, regenerandose Pd(0). A priori, los potenciales de reduccion estandar, E°(Pd2*) = 0.915
eV y E°(Zn2*) = 0.763 eV, son favorables. Aun asi, para conseguir el compuesto de organozinc
deseado con buenos rendimientos, esta reaccion deberia ser muy rapida. Sino, la coexistencia en
el medio de reaccién del organozinc y el haluro de alquenilpaladio podrian dar lugar a la formacién
de un dieno, a través de un acoplamiento cruzado de Negishi, generando el dimero del material
de partida generando el dimero del material de partida. Para evitar esta reaccion, no deseada,

deberiamos emplear condiciones en las que la reaccion de Negishi esté desfavorecida.

Los primeros ensayos se realizaron con el yoduro de vinilo A [(E)-4-fenil-1-yodo-1-buteno] y 5
equivalentes de Zn sin activar y un 10 mol% de Pd(PPh3)s como fuente de Pd. Se obtuvieron los
mismos resultados trabajando con Zn activado mediante TMSCI 1% y 2 equiv LiCl o con Zn sin
activar. Se vario el disolvente y la temperatura de la reaccion. Al cabo de 24 h, el crudo se filtra y
la reaccion se detiene por adicién de una solucion de HCI 1 M. De esta forma, el compuesto de
organozinc presente en el medio se transforma en el alqueno correspondiente. La proporcion de
material de partida, alqueno y dimero se analiza por RMN de 'H. Los resultados obtenidos se

resumen en las Tabla 8 y 9
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| PdL, O
©/\/\/ Zn (5 equiv) N S
el O/
24 h

. THI_:r, Ar s c
7.12 7.24 719
Fuente de Proporcion
paladio aprox.
A:B:C
1 Pd(PPh3)s (5%) 0O 100:0:0
2 Pd(PPhs)s (5%)  rt 100:0:0
3 Pd(PPhs)s(5%) 80 90:10:0
4 Pd(PPh3)4(10%) O 90:10:0
5  Pd(PPhs)s(10%) rt 33:33:33
6  Pd(PPhs)s(10%) 80 0:50:50
7 Pd(PPhs)2Clz rt 0:50:50
(10%)
A: yodoalqueno inicial; B: alqueno; C: dimero

Tabla 8

Cuando la reacion se realizo en ausencia de Pd o de Zn, se observo que, en todos los casos, se
recuperaba el compuesto de partida. Asi pues, ambos metales son necesarios para que se

observe algun tipo de reaccion (Tabla 9).

También se repitieron las mismas reacciones con el bromoalqueno analogo sin que se produjera
ningun tipo de reaccién, como era previsible. EI hecho de activar o no el Zn metalico de la forma

indicada arriba, antes de la reaccion, no parecia influir en el resultado.

Sabemos pues, que, en ausencia de Pd, el Zn no se inserta y que el paladio en cantidades

cataliticas sélo consume, en ausencia de Zn, una cantidad minima de haluro de vinilo.

A continuacion, pasamos a estudiar el efecto del disolvente. Los disolventes utilizados fueron: THF,
DMA y DMF. Las relaciones entre los compuestos finales son los que se indican en la Tabla 10.
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I condiciones ‘
©/\/\/ el la tabla N X
_—
+
24 h ©/\/\ O

DMA, Ar

A T B ¢
Entrada  Fuente de paladio Zinc Temperatura  Proporcion

AB:C
1 Pd(PPhs)4 (10%) — rt 90:10:0
2 Pd(PPhs)4 (10%) — 80°C 80:20:0
3 Pd(PPh3)4 (1 equiv) — rt 80:20:0
4 Pd(PPha)4 (1 equiv) — 80°C 70:30:0
5 — Zn (1 equiv) rt 100:0:0
6 — Zn (1 equiv) 80°C 100:0:0
7 — Zn (10 equiv) rt 100:0:0
8 — Zn (10 equiv) 80°C 100:0:0

Tabla 9

. PdL, ‘
©/W Zn (5 equiv) N N
- (" . O
24h
Ar
B c

A T

Fuente de paladio

Temp.  Tiempo THF DMA DMF

(mols%)
1 Pd(PPhs3)s (5%) rt 24 h 100:0:0  100:0:0. 100:0:0.
2 Pd(PPhs)s (10%) rt 5h 100:0:0  100:0:0.  100:0:0
3 Pd(PPhs)s (10%) 60°C 24 h 25:0:75  0:50:50  50:0:50
4  Pd(PPhs)s (10%) rt 24 h 100:0:0 0:50:50  50:0:50
Pd(dba)z+Xphos . 40- 10-
5 (10%+15%) rt 24 h 100:0:.0  0:10:90  0:10:90
Pd(dba)z+Xphos 0 40- 0
6 (10%+15%) rt 24h 100:0:.0  0:10:90  0:0:100
Tabla 10

En THF no hubo reaccion a temperatura ambiente, ni con Pd(PPha)s (10%) ni con Pd(dba)2+Xphos
(10%+15%). Solo cuando calentamos a 60 °C se observé la formacién del dimero EE, aunque la
conversion no fue total (entrada 3).
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En DMF y en DMA se obtuvieron resultados bastante similares. Con Pd(dba)2+Xphos (10%+15%)
vimos que casi todo el material de partida se habia convertido en el dimero EE, mientras que con
Pd(PPhs)s (10%) durante un dia se form dimero pero también quedd yodoalqueno sin reaccionar.

A tiempos mas cortos 0 con menos cantidad de paladio no se observa reaccion.

Se encontrd que en la mayoria de los casos se forma el alqueno (que debe provenir de R-CH=CH-
ZnX), es decir, se produce la reaccion deseada, pero también obtenemos el dimero, es decir, R-
CH=CH-PdL2X debe reaccionar tan deprisa con R-CH=CH-ZnX como experimenta una reaccion
redox con el Zn en exceso disperso en el medio. Eso es un problema para nuestros intereses, porque
lo que se pretende es formar el haluro de organozinc en un elevado porcentaje y hacerlo reaccionar
luego con otro yodoalqueno y asi formar un heterodimero. El disolvente que proporciona mejores
resultados es la DMA, ya que el yoduro de vinilo de partida desaparece completamente. No

obstante, se obtiene un elevado porcentaje de homodimero.

Para comprobar que la insercién de Pd no se produce a 0 °C, tratamos el yodoalqueno 7.13 con
10% de Pd(PPha)s y le afiadimos un organozinc comercial (bromuro de 4-etoxicarbonilpropilzinc).
En el espectro de RMN se observa la formacién del producto de adicién cruzado, pero so6lo un
10%. Repetimos el experimento, pero a mayor temperatura (40 °C). Se obtuvo un 50% de producto
cruzado y un 50% de alqueno. Por lo tanto, a bajas temperaturas el proceso de cross-coupling

practicamente no se produce.

Pd(PPhs), R/\/ ZnX

©/W' b ©/\/\/\VR

A40°C

PAPPhy)y g 2NX

©/WI 10% Q/MR ©/W
- +

Esquema 80

Para evaluar la formacién del homodimero se han variado varios factores tales como la
temperatura, el disolvente, la cantidad de Zn y de paladio, asi como la fuente de paladio. Se
realizaron ensayos con Pd(dba)z, Pdz(dba)s y Pd(OAc). afiadiendo diversos tipos de fosfinas para
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que el paladio metal no precipitara. Las fosfinas utilizadas fueron PhsP, Xantphos y Xphos. Todos

los ensayos se realizaron a 20 °C para minimizar en lo posible la reaccion de Negishi (Tabla 11).

. PdL, O
©/\N Zn (5 equiv) N Xy
e O AN
24 h

A 20A°rc B ¢
Fuer_1te de Fosfina, Disolvente Relacion final
paladio, 10% 10% A:B:C
1 Pd(PPha)s PPhs DMA 68 :25:08
2 Pd(OAc)2 Xphos DMA 79:21:00
3 Pd(OAc) » Xantphos DMA 80:20:00
4 Pd(dba). Xphos DMA 00:51:49
5 Pd(dba)2 Xantphos DMA 74 :26:00
6 Pda(dba)s Xantphos DMF 85:15:00
7 Pdz(dba)s Xantphos THF 85:12:03
8 Pda(dba)s Xphos DMA 75:23:03
Tabla 11

Observamos que, en la mayoria de los casos, la reaccion no es completa, recuperandose el yoduro
de vinilo de partida en un elevado porcentaje. Cuando se consume completamente el yoduro de

vinilo, no podemos evitar la formacion de homodimero (entrada 4).

A continuacién, en vez de cambiar el paladio se intentd activar mas el zinc. Asi, al ser mas reactivo
puede insertarse con mayor facilidad. Hasta este punto se habia utilizado Zn con un tamafio de
particula de 10 um. Variando el tipo de Zn (Tabla 12), observamos que el Zn con un tamafio de
particula de 10 um triturado y el Zn Rieke proporcionan las mayores conversiones, aunque no
podemos evitar la formacion del homodimero. Cabe destacar, sin embargo, que por primera vez
no se observa la formacién de homodimero usando NPs de Zn trituradas y Zn Rieke sin THF
(entradas 4y 6 en Tabla 12).

102



Document signat digitalment per: Maria Fernanda Arribas Crovara

7. Estudios relacionados con la reaccién de Negishi

| Pd(PPhy), O
= Zn (5 equiv) N X
T O
24h

A 20A°rc B ¢
Zn Relacion final
de A:B:C
1 10 ym 74:16:10
2 10 pym triturado 98:21:21
3 50 nm 95:5:0
4 50 nm (triturado) 76:24:0
5 Zn Rieke 45:27:28
6 ZnRieke sin THF 77:23:0
Tabla 12

En este punto decidimos trabajar con NPs de Zn activadas de diferentes maneras (ver Tabla 12),
en presencia de un exceso de aniones, para saturar la esfera de coordinacidn del paladio y evitar
su coordinacion con el yodoalqueno, que puede conducir a la formacion de homodimero. Por ese
motivo se llevaron a cabo ensayos con distintas sales. Se utilizaron iones yoduro, bromuro y cloruro
en forma de sal de zinc y de litio para que en el medio hubiera un exceso y el paladio no tuviera
tendencia a unirse a otra molécula de yodoalqueno. El resto de condiciones se mantienen a 20 °C,
con DMA y un 10% de Pd(PPhs)s. Se trabajé en todo momento con NPs de Zn (Tabla 12).
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Pd(PPh,), ‘
X! Zn (5 equiv) N Xy
——— 7.
2 h

DMA, Ar c
A 20°C B

Sal2.5equiv NPs de Zn activadas NPs deZnsin  NPs de Zn

con 5% TMSCI activar molido
1 ZnBr; 90:10:0 0:10:90
2 ZnCl, 0:42:58 0:10:90
3 Znl, N.R. 010190 |
N.R. - |
4 LiBr N.R. 0:9:72+18*
5 LiCl 83:10:7 0:9:72+18*
6 Lil 94:6:0 90:10:0
*isémero Z:E de C
Tabla 13

Observamos que, aunque se consumia completamente el material de partida, la presencia de
iones favorecia la reaccion de Negishi, obteniendo en todos los casos el homodimero como
producto mayoritario. Sorprendentemente en las entradas 4 y 5 se observa la apariciéon de una

mezcla de isomeros EE y EZ del compuesto C.

A la vista de estos ensayos se puede deducir que, con nanoparticulas de Zn triturado, el proceso
es mucho mas rapido, por lo que en un futuro se llevara a cabo con menos cantidad de catalizador

0 con mas disolvente o sin activar el Zn mediante TMSCI.

Por otro lado, cuando disminuimos el porcentaje de Pd o la concentracidn de la reaccién, el
proceso no tiene lugar (Tabla 14). En cambio, con NPs de Zn sin activar se observa que la reaccion
se desencadena con facilidad, pero se obtiene un gran porcentaje del dimero de configuracién EZ.
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Pd(PPhy), O
©/\/\/' Zn (5 equiv) N AN
- OO . O
2%h

Proporcion de Disolvente Zn activado Resultado
paladio
1 5% 0,4 mL Si N.R.
2 2% 0,4 mL Si N.R.
3 10% 0,8 mL Si N.R.
4 10% 0,4 mL No 0:16:0+84*

*isomero Z.E de C

Tabla 14

En uno de los ensayos conseguimos una proporcion 0:66:34, como se muestra en la Figura 23.

Las condiciones aplicadas fueron 5 equiv de Zn en polvo, 10% de Pd(PPhs)s, con DMA como

disolvente.
|
| | I |
) 11l (N "
[
h ‘41 l | | f‘ H | | | ||‘ |I||||||' ‘|| |h |l‘”||
||| |I || f ll\l ||I\| I.'Ii|||||| ﬂ ,|||“|H lhh |||l|,
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Figura 23

En este punto nos interesd la sorprendente formacién del dimero EZ (D) por lo que se analizaron

los siguientes factores:

e Proporcion de Zn. Aumentamos a 10 equiv la proporciéon de Zn (en polvo y NPs sin

observar grandes diferencias entre ellos). Mediante la activacién del zinc la reaccién no
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mejoraba. Con cantidades menores a 10 equiv (5 equiv) no se produjo la formacion del
dimero EZ.

¢ Disolvente. Cuando el disolvente era apolar la reaccién no tenia lugar. No se insertaba el
paladio ni se formaba el haluro de alquenilzinc. El uso de THF, DMA y DMF nos

proporciond las mejores conversiones y una importante predominancia del dimero EZ.

Zn 10 (equiv) X X
©/\/\/l Pd(PPh3)4(10%.)  H,0
disolvente ©/\/\

overnight
40°C

Dlsolvente A
DMA 0 0 26 74
DMF 0 0 27 73
THF 0 6 14 80
Tolueno 93 0 0 7
Pentano 100 0 0 0
Hexano 100 0 0 0
Tabla 15

¢ Fuente de paladio. Se realizaron varios experimentos con diferentes fuentes de paladio, pero

solo obteniamos dimero EZ: con Pd(PPha)s En los demas casos obteniamos homodimero.

P Zn (10 equiv)
©/\/\/ ra,a @/\/\
40 °C

DMA

Fuente de paladio A B C D
0

A

Pd(PPhs)s 0 26 74
Pd(dba), + Xantphos 0 60 40 0
10% Pd2(dba)s + 0 1 99 0
Xantphos
Pd(AcO). + PPhs 0 22 78 0
Tabla 16

e Temperatura. Nos interesa que la reaccidn finalice y se consuma todo el haluro de

alquenilzinc para formar el dimero EZ y/o el homodimero EE.
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Zn (10 equiv) " O X X
@/\/\vl Pd(PPhy), (10%) 130 N O NN
: n ©/\/\ O
B C D

A
T(°C A B C D
0 100 0 0
20 0 60 20 20
40 0 0 26 74
60 0 0 26 74
Tabla 17

A partir de una temperatura de 40 °C la reaccion se acaba y da una mayor proporcion de dimero
EZ. Calentando por encima de los 40 °C no aumenta la proporcion de EZ. A temperaturas mas

altas de 40 °C, no se producen cambios.

Para poder generalizar la reaccion se han aplicado las mejores condiciones hasta el momento,
es decir:

Fuente de paladio: Pd(PPhs)s
Zn: 10 equiv

Disolvente: DMA
Temperatura: 60°C

Los resultados se resumen a continuacion (Tabla 18).
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Zn (10 equiv) . 1
N Pd(PPh3>4<1oZ> HSO‘ AN+ RINANR RM * K/\
60°C, o/n rt ) )
DMA
A B ¢ ? -
C ) E
e 26 4 0
Ph N 40 20 40
/\/ﬁI
NG 70 30 0
Ph™ X 10 0 %0
h
Zay 38 62
TBSO X! 25 75
| 37 63 0
OTBS
)\/\/I\/\/'
P N om TN
(¢]]

Tabla 18

A la vista de la Tabla 18, con diferentes yodoalquenos, se confirma que se trata de una reaccion
reproducible. El andlisis de estos dimeros se llevé a cabo por RMN y por HPLC. Todos los

espectros y cromatogramas caracteristicos se encuentran en el Anexo.

Una posible propuesta, provisional, para interpretar este fenémeno inédito, con un cambio de
configuracién de un yoduro de vinilo E a Z a través de su derivado R-CH=CH-ZnX o R-CH=CH-
PdL2X, se representa en el Esquema 79

Una justificacion alternativa podria consistir en una doble metalacion del dtomo de carbono
terminal, con intermedios como RCH=C(Znl)2 0 RCH=C(Znl)(PdIL). Esta es una hipétesis que en

el momento de redactar este capitulo todavia no hemos podido confirmar ni descartar.
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N '
R/\/ R/Q,'IV Znl
PdLg
PdLs '
, X Znl A,
S R~ RS
R/\/v j
Znl
R X Pl ——— R/\
L Znl
EE Dimer L
(+PdLn +Znly) . ZE Dimer
(+PdLn +2Znly)
Esquema 81

Para explicar los datos experimentales, que, como minimo, requieren que una parte de las
especies organometélicas de tipo R-CH=CH-ZnX experimenten in situ una isomerizacion parcial
“‘aparentemente contra-termodinamica”, de E a Z, se llevaron a cabo calculos teéricos de las
especies intermedias. Mediante calculos M06/6-311+G(d,p), que es uno de los métodos del grupo
de Truhlar y col.32 recomendado para compuestos organometalicos, usando el programa
Spartan’18, se ha comprobado que la configuracion Z es mas estable que la E. Se observa que
(E)-MeCH=CH-ZnCl, tanto en fase gas como en THF (CPCM) como en DMF (CPCM), es
relativamente 0,7 + 0,2 kcal/mol menos estable que los correspondientes isémeros Z. También se
ha confirmado que lo mismo ocurre al comparar los isdmeros E y Z de CH3CH2CH2CH,-CH=CH-I.

Estos resultados podrian considerarse provisionales.

Ahora bien, lo mas inesperado, por la falta de estudios descritos sobre el tema, es que al calcular
los dos isémeros configuracionales de MeCH=CH-Li y de MeCH=CH-MgCl también se observa
mediante el mismo método M06/6-311+G(d,p) implementado en Spartan’18, que los isémeros Z,
tanto en fase gas como en THF como en DMF, tienen una energia total 0,5 kcal/mol inferior que
los correspondientes isémeros E. Por lo tanto, es evidente que existe un “efecto cis”. Parece como
si la interaccion entre el grupo metilo o alquilo y el enlace iénico C-M (con una mayor carga
negativa localizada cerca del carbono) favoreciera la disposicion cis de esos dos “sustituyentes”
del doble enlace.

En nuestro grupo, tanto usando Gaussian'16 como Spartan’20, a distintos niveles de teoria, mis

directores de Tesis han abordado un estudio mas exhaustivo, mas completo, del tema. Un
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resumen de los principales resultados, hasta la fecha, que confirman los provisionales indicados

en los dos parrafos anteriores.

7.8. Conclusiones

En un intento de preparar compuestos de organozinc por activacidn de vinilo con Pd(0) y reduccidn
in situ con Zn, se observo que, en ciertas condiciones, se forman los homodimeros EZ. Se han
optimizado las condiciones de la reaccion para la obtencién de estos homodimeros y se ha

estudiado su reproducibilidad.
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Resumen y Conclusiones

En el primer bloque de la tesis describimos nuestra aproximacion a la sintesis total de la

Palmerolida D, un compuesto de gran interés, tanto por sus propiedades antitumorales como por

la diversidad de reacciones necesarias para llevar a cabo dicha sintesis. La retrosintesis disefiada

en el grupo divide la molécula en cuatro fragmentos.

Fragmento Oeste

> Esterificacion

HO 4

NX"""0pMB

N\ J

ix Fragmento Norte

(0]
H /7 __-__
/ // / -
(0]
Formacion Metatesis

enlace C-N \[O/\f (6]
Negishi )]\

Cadena Lateral

Esquema 82

MOM
/

(o]
A N

OTBS

Fragmento Sur

Por lo que respecta al Fragmento Oeste, se ha preparado suficiente cantidad para poder llevar a

cabo las uniones posteriores. Dicho fragmento se sintetizé siguiendo la propuesta inicial que

presentd Alex Gomez en su Tesis. Sin embargo, dado que trabajabamos con un aldehido muy

inestable (un 3-butenal), la reaccién aldélica no daba los resultados deseados con el auxiliar de

Evans por lo que se decidié cambiar de auxiliar quiral (auxiliar de Nagao et al. (Esquema 82)
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0
HO '
HO 1.Me;Al, Cp,ZrCl, DMP, NaHCO,
I =21, = 7N TR =

CH,Cl,, -23 °C |

VoSG

aldehyde, s o C_)H

o TiCly, -Pr,NEt

S
S
S)I\N)J\/ NMP S

—
\_S CH,Cl,, -78°C _(

|
Ph Ph

cs N T
NaBH, 2 )L i JJ\/
NH, KOH NH Buli S” N
)I\N

TESOTY, 2,6-lutidine
—_
CH,Cly, 0°C

s o OTES

DIBALH PhsP=(Me)CO,Et
S N —_— —_—
-78°C, CH,Cl, toluene, 70°C

Esquema 83

El Fragmento Norte se preparé siguiendo la ruta disefiada por el Dr. Alex Gémez, escalandolo

para disponer de cantidades suficientes para abordar la unién de fragmentos (Esquema 83).
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0
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La sintesis del Fragmento Sur, plante6 varios problemas, por lo que desarrollamos alternativas a
la sintesis inicialmente descrita por A. Gomez. Al final, optamos por seguir la descrita por el grupo
de Nicolaou, con distintos grupos protectores y obteniendo como producto final un yodoalqueno,
necesario para la siguiente reaccién, un acoplamiento de Negishi (en vez de un

tributilvinilestannano, necesario para el acoplamiento de Stille que planteaba Nicolaou).
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Se han llevado a cabo varios ensayos para obtener la cadena lateral de la Palmerolida D pero sin
resultados hasta el momento. Se ha propuesto una ruta, basada en un acoplamiento cruzado de

Suzuki, que se esta explorando en estos momentos en nuestro laboratorio.

En el segundo bloque de la Tesis estudiamos condiciones para formar un haluro de alquenilzinc
sin recurrir al uso de bases fuertes. La activacion fotoquimica del enlace C-I no dio resultados por
lo que se estudid la reduccion de compuestos de alquenilpaladio, con Zn. Ademas del derivado
deseado, siempre se observa una dimerizacion parcial de dicho yodoalqueno. Se probaron varias
condiciones (equivalentes de reactivo, temperatura, concentracion, fuente de catalizador,
activacién de Zn, disolvente), llegando a obtener la homodimerizacion. Cabe destacar que, en
determinadas condiciones, se observa un cambio de la configuracion del dieno, obteniéndose el
homodimero E-Z, hecho sorprendente. Se ha comprobado mediante calculos abi nitio, que la

configuracion Z de los compuestos implicados en la reaccién es mas estable que la E.

Nuestra propuesta mecanistica se indica en el Esquema 86.
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Summary and Conclusions

In the first block of this Thesis, we describe our approach to the total synthesis of Palmerolide D, a
compound of great interest, both for its antitumor properties and for the diversity of reactions
necessary to carry out said synthesis. The retrosynthesis designed in our group divides the

molecule into four different fragments (Scheme 87).

s N (0]
OMe OH
: HO =
\ ‘0,
‘OPMB
_ Y, (. J
West Fragment North Fragment
Esterification
O cu'or )‘\/\b
Pd°-cat g e Metathesis
N-C Coupling x HO

Negishi )]\

Side Chain OTBS

South Fragment

Scheme 87

Regarding the West Fragment, sufficient material has been prepared to carry out the subsequent
couplings. This fragment was synthesized following the initial proposal presented by Alex Gémez
in his Thesis. However, as an unstable aldehyde (4-iodo-3-butenal) was involved, the aldol reaction
afforded undesired results. Therefore, we changed the chiral auxiliary, which allowed us to obtain

better results (Scheme 88).
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The North Fragment was prepared following the route designed by Dr. Alex Gémez. Appropriate

amounts of the desired compound were obtained (Scheme 89).
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The synthesis of the South Fragment presented several problems, so we developed alternative
routes to the initially described by Alex Gémez. Eventually, we followed the synthesis reported by
Nicolaou's group, with different protective or protecting groups. We obtained a iodoalkene as the
product required for the following Negishi coupling (instead of a tri-butylvinylstannane, necessary
for the Stille coupling proposed by Nicolaou).
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Several attempts have been carried out to obtain the side chain of Palmerolide D but without
successful results so far. A route has been proposed, based on a Suzuki cross-coupling, which is

currently being explored in our laboratory.

In the second block of this Thesis, we have examined the preparation of vinylzincates without the
use of strong bases. The photochemical activation of the C-| bond has failed to date, so we studied
the activation of the iodoalkene with Pd? with in situ reduction with Zn. Reagents (number of equiv),
temperature, concentration, catalyst source, Zn activation, and solvent, were tested. Partial
homodimerization was noted, as could be expected. We would like to highlight that, under certain
conditions, a change in the configuration of the diene is observed, obtaining the E/Z homodimer,
an extremely surprising fact. It has been verified by ab initio calculations that the Z configuration of

some intermediates involved in the reaction is more stable than the E configuration.

Our proposed mechanism is depicted in Scheme 91.
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METODOS GENERALES

Todas las reacciones se han llevado a cabo en atmdsfera inerte de argon y disolventes anhidros
cuando se ha requerido. Los disolventes utilizados en las reacciones se han purificado y secado
segun los procedimientos estandar. Cuando se han utilizado en los procesos de purificacion de los

productos (extracciones y cromatografias) unicamente se han destilado.

Las cromatografias en capa fina (CCF) se han efectuado sobre placas analiticas de gel de silice
(F2s4 Merck) de 0.2 nm de grosor. El eluyente se indica en cada caso y los factores de retencion
(Rs) son aproximados. Como reveladores se han utilizado luz UV (254 nm) y una solucién basica

de KMnOQy4, 0 una solucién acida de p-anisaldehido.

Las cromatografias en columna se han efectuado a media presidn (flash) con gel de silice de

0.040-0.063 nm de tamario de particula (SDS); se ha indicado el eluyente en cada caso.

La cromatografia preparativa se ha llevado a cabo sobre placas de ALUGRAM ALOX N/UV254 de
0.2 nm de grosor. El eluyente utilizado se indica en cada caso. Este método se emplea para

separar cantidades muy pequefias de compuesto.

Las cromatografias liquidas de alta resoluciéon (HPLC) se han llevado a cabo con una bomba
Shimadzu LC-6A en condiciones isocraticas, un inyector manual Rheodyne (con un loop de 20
ML), un detector Shimadzu de UV (254 nm) y un integrador-registrador Shimadzu C-R6A. Se ha
utilizado una columna Chiralcel ODH con un flujo de 0.5 mL/min; se ha indicado el eluyente en

cada caso.

Los espectros de RMN de 'H (400 MHz) se han registrado en un equipo Mercury-400. El disolvente
fue CDCI3 en todos los casos y la referencia tetrametilsilano. Los desplazamientos quimicos se
dan en unidades de 6 (ppm) y las constantes de acoplamiento (J) en Hertz (Hz). Las multiplicidades
en los espectros de RMN de 'H se indican con las siguientes abreviaturas: s (singulete), d
(doblete), t (triplete), q (cuadruplete), m (multiplete). Los sistemas méas complejos se describen

como una combinacién de las indicadas anteriormente: dd (doble doblete), dt (doble triplete), etc.

Los espectros de infrarrojo (IR) se han obtenido en un equipo Perkin-Elmer 681 o Nicolet 510 FT-
IR. Las muestras sdlidas fueron analizadas en forma de disco de KBr y las liquidas sobre pastillas
de NaCl. En su descripcion solo se indican las absorciones (en cm-') mas significativas.

141



Document signat digitalment per: Maria Fernanda Arribas Crovara

Optimizacién de etapas claves en la sintesis de Palmerolidas. Sintesis de la Palmerolida D.

Los espectros de masas exactas, HRMS, se han registrado en el Servei cientificotecnics de la

Universitat de Barcelona.

Las rotaciones especificas ([aP]) fueron determinadas con un polarimetro Perkin-Elmer 241 MC
utilizando la longitud de onda correspondiente a la raya D del sodio (589 nm) y a temperatura

ambiente. La concentracion y el disolvente se indican entre paréntesis en cada uno de los casos.
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PARTE EXPERIMENTAL
Sintesis del fragmento Oeste

(E)-3-Metil-4-yodobut-3-en-1-ol, 2.1

Se adiciono, a -23 °C y bajo atmésfera de nitrégeno, trimetilaluminio (2 M en hexano, 60.0 mL,
60,0 mmol) gota a gota sobre una solucién de dicloruro de zirconoceno (1.24 g, 4.2 mmol) en
CH2Cl2 anh (72 mL). Después de 10 min en agitacion se adiciond H20 (0.59 mL, 28.8 mmol) con
mucho cuidado por ser una reaccion muy exotérmica. Después de 10 min adicionales se afadio
via canula una solucién de 3-butin-1-ol (1.50 mL, 19.2 mmol), trimetilaluminio (2 M en hexano,
2.88 mL, 5.77 mmol) en CH2Cl> anh (12 mL) a 0 °C y bajo atmésfera de nitrégeno. La mezcla de
reaccion se agitd 10 min a -23 °C y 2.5 h a temperatura ambiente. Se volvi6 a enfriar a =23 °C y
se adicion6 via canula una solucion de 2 (5.885 g, 23.07 mmol) en Et20 anh (40 mL). Se mantuvo
la agitacion durante 2 h a temperatura ambiente. Finalmente, se enfrié la reaccién a 0 °C y se
detuvo con H20 fria (30 mL) gota a gota. El crudo resultante se filtrd sobre Celite y posteriormente
se lavé con NazxS203 (2x30 mL), para eliminar el exceso de yodo, y una solucién de NaCl sat. (30
mL). Se secd con Na»SOs anh., se filtrd, y se elimind el disolvente al vacio. El crudo se purificé por
cromatografia en columna flash (Hexano/AcOEt 7:3) obteniendo (E)-3Metil-4-yodobut-3-en-1-ol,
2.1 (3.346 g, 15.78 mmol, 82%).

2925,1270, 1050; RMN de *H (CDCIs,400 MHz): & 6.02 (s, 1H, CHI), 3.72 (t, 2H, J
. = 6.2, CH,0H), 2.48 (t, 2H, J = 6.2, CHo), 1.88 (d, 3H, J = 1.2, CHs), 1.57 (s, 1H,
OH): RMN de 3C (CDCls, 101 MHz): 5 144.5, 76.8, 60.1, 42.4, 23.8: EM (CI) 213.2 [M+H]* .

HO Compuesto 2.1: aceite marrdn; Rf (CH2Clo/AcOEt 7:3) 0.30; IR (film) 3346,
/g\

(E)-3-Metil-3-yodobut-3-en-1-al, 2.2

A una disolucion de (E)-3-metil-4-yodobut-3-en-1-ol (0.208 g, 0.98 mmol) en CH2Cl> anh (9 mL) se
adiciond NaHCOs (0.824 g, 9.81 mmol) y periodinano de Dess-Martin (0.515 g, 1.20 mmol) a 0 °C
y bajo atmdsfera de nitrogeno. Después de 1 h de reaccion se afiadié una mezcla de Na2S,07,
NaHCO3 y H20 en proporcion (1:1:1) (9 mL). Después de 20 min en agitacion, se separaron las
fases y la fase acuosa se extrajo con CH2Cl> (3x20 mL). Las fases organicas resultantes se
secaron con MgSQOs anh, se filtraron y se eliminé el disolvente al vacio, obteniendo el aldehido 2.2
(0.194 g ,0.92 mmol, 94%).
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9.62 (t, 1H, J = 2.0, CHO), 6.19 (s, 1H, CHI), 3.30 (dd, 2H, J =2.1, 1.2, CH2),1.91 (d,
| 1H, J = 1.2, CHs); RMN de 13C (CDCls, 101 MHz): 5 197.7, 138.9, 80.1, 53.2, 24.5;
EM (CI) 228.1 [M+NH4] *.

o?\ Compuesto 2.2: aceite marrén; Rf (CH2Cl2) 0.69; RMN de 'H (CDCls, 400 MHz): &
=

(S)-2-Amino-3-fenilpropanol, 2.3

En un baldn de tres bocas, se afiadio fenilalanina (20 g, 121 mmol), sobre una suspension de
NaBH4 (11.4 g, 300 mmol) en THF (210 mL) y la mezcla resultante se enfrid a 0 °C. A continuacién,
bajo atmosfera de nitrogeno se le afiade una solucion de 12 (30.8 g, 121 mmol) en THF (100 mL)
gota a gota. Se observé la desaparicion del color caracteristico del yodo hasta el punto de tener
una suspension blanca, que se dejo a reflujo durante 15 horas. Después, la mezcla de reccion se
enfrié a temperatura ambiente y se le afiadié metanol hasta obtener una mezcla translucida y H.0
(50 mL), y se concentrd al vacio. A continuacion, se le afiadio CH2Cl2 (250 mL) y una solucion
acuosa al 20% de KOH (250 mL). Después de 3.5 h en agitacion, se separaron las fases y la fase
acuosa se extrajo con CHyClo.La fase organica se secod con Na2SO4 anh, se filtrd y se elimind el
disolvente al vacio. El sdlido obtenido se lavd con hexano para obtener 2.3 (17.16g, 110.5

mmol,95%).

Ph Compuesto 2.3: sdlido blanco; Pf: 85-87°C (lit. 88.5-90.0 °C); [ap] = -21,7
L/OH (CHCls, ¢ 1.0); Rf (CH2Cl> /MeOH 98:2) 0.31; IR (film) 3357,3353, 3050, 2919,
FN 2850, 1601, 1577, 1492, 1453, 1066.5 ; RMN de 'H (CDCl3, 400 MHz): & 7.33-
7.17 (m, 5H, Ph), 3.64 (dd, J=10.6, 3.9, 1H, CHHOH), 3.41 (dd, J= 10.6, 7.3, 1H, CHHOH), 3.18-
3.07 (m, 1H, CHNH2), 2,79(dd, J = 13.4, 5.2, 1H, CHHPh), 2.54 (dd, J=13.4, 8.6, 1H CHHPh), 2.41
(br, 3H, NH2+OH); RMN de 13C (CDCl3, 75.4 MHz): 6 138.5, 129.2, 128.6, 126.4, 66.1, 54.2, 40.7
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(S)-4-Bencil-1,3-oxazolidin-2-ona, 2.11

Se afiadio carbonato de dietilo (31.2 mL, 341 mmol) y K2CO3 (3.6 g, 26 mmol) al aminoalcohol 2.3,
(26.5 g,175 mmol), bajo atmosfera de nitrégeno. La mezcla de reaccién se calenté a 135 °C,
destilandose el etanol formado en la reaccién. La mezcla se atemperé y se vertié en H20 (200
mL). Las fases se separaron y la fase acuosa se extrajo con CH2Cl2 (3x30 mL). Las fases organicas
combinadas se secaron con NaxSOs y se concentraron al vacio. El crudo obtenido se cristalizo
(Hexano:Acetato de etilo 1:2), obteniendose (S)-4-bencil-1,3-oxazolidin-2-ona, 2.11 (16.3g g,
75%).

o) Compuesto 2.11: solido blanco; Pf: 83-85 °C (lit. 84.5-86.5 °C); [ap] = -6.4
O/U\NH (CHCI3, ¢ 1.0); Rf (hexano/CH2Cl> 1:1) 0.28; IR (film) 3274, 1753, 1701; RMN de
\—& H (CDCls, 400 MHz): & 7.26-7.36 (m, 5H, Ar), 5.85 (br, 1H, NH), 4.43 (t, J=7.8,
o 1H, CHHO), 4.04-4.17 (m, 2H, CHHO, CHN), 2.81-2.94 (m, 2H, CH2Ar); RMN de
13C (CDCls, 75.4 MHz): 6 159.4, 35.9, 129.1, 128.9, 127.2, 69.5, 53.7, 41.4; EM (Cl) 178.3 [M+H]*.

(S)-4-Bencil-3-propanoil-1,3-oxazolidin-2-ona, 2.4

A una solucién de 2.11 (15 g, 85 mmol) en THF (350 mL) a -78 °C se le afiadi6 BuLi (2.5 M en
hexano, 34 mL, 85 mmol). Pasados 30 minutos, se afadi6 cloruro de propanoato (8.1 mL, 88
mmol) gota a gota. Se dej6 2.5 ha -78 °C y se posteriormente se calentd a temperatura ambiente.
El exceso de cloruro de propanoato se elimind con una solucién saturada de NH4CI (100 mL) y se
extrajo con acetato de etilo (30 mL). Posteriormente, la fase organica se lavo con una solucion
saturada de NaCl (150 mL) y NaOH 2M (100mL). El crudo obtenido se purificd mediante una
columna flash (Hexano/AcOE)(85:15) y se recristalizo con una solucidn de hexano/acetato de etilo
(1:1), obteniendo (S)-4-bencil-3-propanoil-1,3-oxazolidin-2-ona, 2.4. (3.667 g, 15.72 mmol, 82%).

o o Compuesto 2.4: solido blanco; Rf (hexano/CH2Cl, 1:1) 0.44; RMN de 'H
O)kN)J\/ (CDCls, 400 MHz): & 7.22-7.31 (m, 5H, Ar), 4.65-4.72 (m, 1H, CHN), 4.14-
\_S 4.21 (m, 2H, CHz0), 3.29 (dd, 1H, J = 13.3, 3.9, CHHA), 2.89-3.02 (m, 2H,
CH.CHs), 2.7 (dd, 1H, J = 13.4, 9.6, CHHAN), 1.21 (t, 3H, J = 7.2, CHa);

RMN de 13C (CDCls, 75.4 MHz):  173.2, 159.1, 135.1, 129.2, 128.9, 128.2,

127.3,70.3, 55.1, 37.9, 27.2, 9.8. EM (Cl) 234.5 [M+H].

Ph
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(S)-4-Bencil-3-[(2S,3R,5E)-3-hidroxi-6-yodo-2,5-dimetilhex-5-enil]-1,3-tiazolidin-2-ona, 2.5

Se afiadio Bu,BOTf (1 M en CH2Clo, 2 mL, 2 mmol) a una solucién de (S)-3-propanoil-4-bencil-1,3-
tiazolidin-2-ona 2.4 (0.389 g, 1.67 mmol) y CH2Cl2 (5 mL) a 0°C. A los 10 min se adiciono DIPEA
(0.29 mL, 1.67 mmol) y se dejo 1 h en agitacion. La mezcla de la reaccion se enfrioa -78 °C y se
adiciono una solucion del aldehido 2.3 (883 mg, 4.18 mmol) en CH2Cl, (5 mL). La reaccién se dejo
calentar a temperatura ambiente durante 12 h. Posteriormente, la reaccion se pard con una
solucién tampdn pH 7 (5 mL), se le afiadié una solucién de MeOH:H20 (2 mL) y se dejo 1 h en
agitacién. Después se concentrd al vacio y se extrajo con acetato de etilo (30 mL) , se lavaron las
fases organicas con NaHCO3 (30 mL), NaCl (30 mL) y se secaron con Na>SOs. Después de filtrar,
se elimind el disolvente al vacio y finalmente se purificd el crudo obtenido por cromatografia en
columna flash (hexano/AcOEt)(8:2) obteniéndose (S)-4-bencil-3-[(2S,3R,5E)-3-hidroxi-6-yodo-2,5-
dimetilhex-5-enil]-1,3-tiazolidin-2-ona. (0.120 g, 0.27 mmol, 25%)

Compuesto 2.5: aceite incoloro. Rf (hexano/AcOEt 8:2) 0.36; RMN

(0]
O)J\N de 'H (CDCls, 400 MHz): 5 7.23-7.37 (m, 5H, Ar), 6.01 (s, 1H, CHI),
\_S 4.95 (m, 1H, CHN), 3.86 (m, 1H, CHOH), 3.52 (m, 1H, CH), 3.38 (dd,
I 1H, J = 11.6, 7.2, CHHS), 3.13 (dd, 1H, J = 11.6, 7.2, CHHS) 3.09

(m, 1H, CHHPh), 2.89 (d, 1H, J = 11.6, CHHPh), 2.50 (s, 1H, OH),
2.42(dd, 1H, J = 13.4, 8.4, CHH), 2.26 (dd, 1H, J = 13.5, 4.6, CHH), 1.91 (s, 3H, CHa), 1.20 (d, 3H,
J = 6.4, CHs); RMN de 13C (CDCls, 101 MHz): 5 177.1, 172.3, 144.6, 136.7, 129.3, 128.6, 127.4,
77.3,69.8, 68.4, 44.4, 42,6, 37.3, 30.9, 24.3, 10.9; EM (CI) 460.8 [M+H]* .

(S)-4-Bencil-3-[(2S,3R,5E)-3-(terc-butildimetilsililoxi)-6-yodo-2,5-dimetilhex-5-enil]-1,3-
tiazolidin-2-ona, 2.6

A 0 °C y bajo atmésfera de nitrégeno, se adicion6 2,6-lutidina (77 uL, 0.53 mmol) y triflato de terc-
butildimetilsililo (0.12 mL, 0.53 mmol) sobre una disolucion de 1.5 (0.204 g, 0.44 mmol) en CH2Cl>
anh (4.5 mL). Se agitd a esta temperatura durante 2 h y se detuvo la reaccién adicionando
NaHCOzsat (6 mL). Se separaron las fases, se extrajo la fase acuosa con CH2Cl, (3 x 20 mL), se
juntaron los extractos organicos y se secaron con MgSQO4 anh. Después de filtrar, se eliminaron
los disolventes al vacio y el crudo resultante se purificé por cromatografia en columna flash
(CH2Cl2/hexano 4:6) obteniendose el producto 2.6 (0.219 g ,0.38 mmol, 86%).
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Compuesto 2.6: aceite amarillo. Rf (hexano/AcOEt 8:2) 0.47; IR (film)
3498, 1778, 1695; RMN de 'H (CDCl3, 400 MHz): & 7.20-7.38 (m, 5H, Ar),
5.98 (s, 1H, CHI), 4.94 (m, 1H, CHN), 3.88 (m, 1H, CHOTBS), 3.50 (m,
1H, CH), 3.41 (dd, 1H, J=11.6, 7.3, CHHS), 3.14 (dd, 1H, J=13.6, 3.7,
CHHS), 3.10 (m, 1H, CHHPh), 2.87 (d, 1H, J = 11.5, CHHPh), 2.40 (dd, 1H, J = 13.5, 8.2, CHH),
2.28 (dd, 1H, J = 13.7, 4.8, CHH), 1.91 (s, 3H, CHs), 1.19 (d, 3H, J = 6.3, CH3), 0.87 (s, 9H,
C(CHa)a), 0.04 (s, 6H, Si(CHs)2); RMN de 3C (CDCl3, 101 MHz): & 177.6, 173.3, 145.1, 136.8,
129.4,127.9, 127.0, 78.1, 70.8, 68.4, 44.4, 42.6, 36.8, 29.8, 24.4, 18.2, 14.1,-4.5; EM (Cl) 474.5
[M+H]* .

(2R,3R,5E)-3-(Terc-butildimetilsililoxi)-6-yodo-2,5-dimetilhex-5-en-1-ol, 2.7

Se afiadié una solucion de 2.6 (100 mg) en THF (3 mL) sobre NaBH4 (34 mg) a 0 °C. La reaccion
se dejé 3 h a temperatura ambiente. Posteriormente, se detuvo la reaccion con HCI 1M (10 mL)
hasta pH 7. Posteriormente se extrajo el producto con AcOEt (3x10 mL), las fases organicas se
lavaron con una solucién saturada de NaCl (20 mL), se secaron con Na>SOs, se filtraron y se
elimino el disolvente a presién reducida. Se purifico el producto por columna (Hexano/ AcOEt 9:1).

Se aislo 1.7 ( mg, %)

otes | Compuesto 2.7: aceite amarillo. Rf (CH2Clo/AcOEt 7:3) 0.37;IR (film) 3360,

HO™ : 2925, 1783, 1694; RMN de 'H (CDCls, 400 MHz): & 6.02 (s, 1H, CHI), 3.73
S (d, 2H, J=6.1, CH20H), 3.61 (m, 1H, CHOTBS), 2.56 (m, 1H, CH), 2.50 (dd,

I 1H, J=13.6, 5.8, CHH), 2.37 (dd, 1H, J = 13.5, 4.8, CHH), 1.91 (s, 3H, CH3),

1.31(d, 3H, J=6.6, CHs ), 0.89 (s, 9H, C(CHs)3), 0.04 (s, 6H, Si(CHs)2);RMN de 3C (CDCls, 101

MHz): 5 145.3, 68.5, 65.7, 46.1, 42.5,24.9, 18.4, 11.2, -5.4 ; EM (Cl) 385.9 [M+H]*.
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(S)-4-Bencil-1,3-tiazolidina-2-tiona, 2.12

Se prepard una solucion de (S)-2-amino-3-fenil-1-propanol (0,556 g, 3,68 mmol), EtOH absoluto
(1 mL), una solucion acuosa de KOH (2.35M ,4.2 mL) y CS,(0.664 mL, 11.03 mmol) bajo atmosfera
de nitrogeno y se llevo a reflujo durante 24 h. Se elimin6 el exceso de CS; a presion reducida, se
acidificd el crudo con HCl 2 M hasta pH = 2 y se extrajo la fase acuosa con CH2Cl2 (3 x 20 mL).
Se juntaron las fases organicas, se secaron con MgSOs anh. y se eliminé el disolvente al vacio. El
producto obtenido se purifico por columna flash (CH2Cl,) obteniendose (S)-4-bencil-1,3-tiazolidina-
2-tiona 2.12 (0,482 g, 62%).

s Compuesto 2.12: s6lido blanco; Pf: 77-78 °C (lit. 79 °C); [ap] = +124.5 (CHClI3, ¢ 1.0);
SANH Rf: (CH.Cl2) 0.25; IR (KBr) 3143, 3027, 1493, 1454; RMN de 'H (CDCls, 200 MHz): &
\_S 7.33 (m, 5H, Ar), 4.43 (quint., 1H, J = 7.2, NHCHBn), 3.62 (dd, 1H, J = 11.2, 7.0,
ph | CHHS),3.33(dd, 1H, J=11.2,7.0, CHHS), 3.03 (d, 2H, J = 7.0, CH2Ph) ; RMN de 13C
(CDCls, 50.3 MHz): 8 200.7, 135.7, 129.1, 129.0, 127.3, 65.1, 39.8,37.9; EM (Cl) 210.4 [M+H]* .

(S)-4-Bencil-3-propanoil-1,3-tiazolidina-2-tiona, 2.13

Se adiciond, a -78 °C y bajo atmosfera de N2 BuLi (1.6 M en hexano, 20.9 mL ,33.44 mmol) sobre
una solucién de (S)-4-bencil-1,3-tiazolidin-2-tiona (6.33 g, 30.41 mmol) en THF anh (31
mL).Después de 20 min en agitacion se adiciond el cloruro de propanoilo (3.7 mL, 42.6 mmol). La
mezcla se agitd 15 min a =78 °C y 2 h a temperatura ambiente. A continuacién, se adiciono NH4ClI
sat (30 mL), se separaron las fases y la fase acuosa se extrajo con CH2Cl> (3x20 mL). Se juntaron
las fases organicas y se secaron con MgSQ4 anh. Se eliminé el disolvente a presion reducida y
finalmente se purificd el producto por columna flash (hexano/CH2Cl, 1:1) obteniendose (S)- 4-

bencil-3-propanoil-1,3-tiazolidin-2-tiona (6.71 g, 76%).

s O Compuesto 2.13: aceite amarillo; Rf (CH2Clz/hexano 1:1) 0.44; RMN de 'H
S)J\N)l\/ (CDCl3, 200 MHz): & 5.11-5.19 (m, 1H, CHN), 3.25-3.57 (m, 2H, CHHS,
\_S CHHCHj3), 2.96-3.21 (m, 2H, CHHS, CHHCH3), 2.33-2.43 (m, 1H, CH(CHjs)q,

Ph 1.17 (t, 3H, J= 7.0, CHs), 1.06 (d, 3H, J = 7.0, CH3), 0.97 (d, 3H, J = 7.0, CHa3)

- RMN de 13C (CDCls, 50.3 MHz):  201.1, 173.3, 57.2, 38.8, 29.0, 27.3, 18.9, 17.3,9.8; EM (CI)
218.4 [M+H]* .
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(S)-4-Bencil-3-[(2S, 3R, S5E)-3-hidroxi-6-yodo-2,5-dimetil-hex-5-enil]-1,3-tiazolidin-2-tiona,
215

A una solucion de (S)- 4- bencil-3-propanoil-1,3-tiazolidin-2-tiona a -78 °C (262 mg, 1 mmol) en
CH2Cl2 ( 14.7 mL) se le adiciono tetracloruro de titanio (0.65 mL, 1.05 mmol) y se agit6 durante 15
min. A continuacién, se afiadié DIPEA (0.434 mL, 2.50 mmol) y después de 2 horas, se afiadio
NMP (0.14 mL, 1.0 mmol) y se agitd 10 min a la misma temperatura. Finalmente, se afiadio el
aldehido 1.3 (500 mg, 2.50 mmol) en CH2Cl2 (2 mL) y la reaccion se mantuvo a -78°C durante 2
horas y 2 horas méas a -40 °C. Posteriormente, la reaccidn se detuvo con una solucién saturada
de NH4Cl (20 mL). Se extrajo con CH2Cl2 (3x20 mL) y las fases organicas combinadas se lavaron
con una solucion de NaCl (30 mL), se secaron con Na2SOs ahn, se filtraron y se concentraron a
presion reducida, obteniendo un crudo que purificamos con columna flash (hexano/AcOEt 8:2)

obteniendose 2.15.

Compuesto 2.15: aceite amarillo; Rf (hexano/AcOEt 9:1) 0.28; IR (film)
3511, 2923, 1695; RMN de 'H (CDCl3, 400 MHz): & 7.26-7.36 (m, 5H, Ar),
6.04 (s, 1H, CHI), 5.37 (m, 1H, CHN), 4.55 (m, 1H, CHOH), 4.11 (m, 1H,
CH), 3.42 (dd, 1H, J = 11.6, 7.2, CHHS), 3.19 (dd, 1H, J = 13.2, 4.4,
CHHS), 3.03 (m, 1H, CHHPh), 2.89 (d, 1H, J = 11.6, CHHPh), 2.62 (s, 1H, OH), 2.45 (dd, 1H, J =
13.6, 8.6, CHH), 2.31 (dd, 1H, J = 13.6, 4.4, CHH), 1.89 (s, 3H, CH3), 1.26 (d, 3H, J = 8.6, CH3) ;
RMN de 13C (CDCls, 101 MHz): 8 201.2, 177.4,144.3,136.2, 129,4, 128.9, 127.9, 77.7, 69.8, 68.6,
44.3,42.9, 36.8, 32.0, 24.1, 10.9; EM (CI) 476.2 [M+H]*.

(S)-4-Bencil-3-[(2S, 3R, 5E)-3-(tert-butildimetilsililoxi)-6-yodo-2,5-dimetil-hex-5-enil]-1,3-
tiazolidin-2-tiona, 2.19

A una solucion de (S)-4-bencil-3-[(2S, 3R, 5E)-3-hidroxi-6-yodo-2,5-dimetil-hex-5-enil]-1,3-
tiazolidin-2-tiona, 2.13 (2.171g, 4.57mmol) en CH.Clz anh ( 33 mL), se adiciono 2,6- lutidina ( 0.8
mL , 6.84 mmol) y triflato de terc-butildimetilsililo ( 1.28 mL, 5.48 mmol) a 0°C y bajo atmosfera
de nitrégeno. Se agité durante 1.5 h y a continuacién se detuvo la reaccién por adicién de NaHCO3
sat (30 mL). Se separaron las fases y la fase acuosa se extrajo con CH2Clo 2x30mL). Se juntaron
los extractos organicos y se lavaron con una solucién 1M de NaHSO4. La fase organica se seco

con MgSO;s anh. Finalmente se eliminaron los disolventes al vacio y se purificd el crudo por
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cromatografia en columna flash (CH2Cl2/hexano 4:6) dando lugar al compuesto 2.19 (1.619 g,
63%).

Compuesto 2.19: aceite amarillo; Rf (hexano/CH2Cl, 1:1) 0.56; IR (film)

S
AN 2928, 1786, 1694; RMN de 'H (CDCl3, 400 MHz) & 7.26-7.30 (m, 5H,
\—S Ar), 5.94 (s, 1H, CHI), 5.28 (m, 1H, CHN), 4.56 (m, 1H, CHOTBS), 4.14
I (m, 1H, CH), 3.4 (dd, 1H, J = 11,5, 7.0, CHHS), 3.17 (dd, 1H, J = 13.1,

3.6, CHHS), 3.01 (m, 1H, CHHPh), 2.86 (d, 1H, J = 11.5, CHHPh), 2.52 (dd, 1H, J = 13.7, 6.3,
CHH), 2.43 (dd, 1H, J = 13.6, 5.1, CHH), 1.85 (s, 3H, CHs), 1.23 (d, 3H, J = 6.8, CH), 0.88 (s, 9H,
C(CH)s), 0.04 (s, 6H, Si(CHs)z, ; RMN de 13C (CDCls, 101 MHz) & 200.9, 175.7, 145.0, 136.5,
129.4, 128.6, 127.2, 78.3, 71.9, 68.9, 46.4, 44.6, 36.6, 31.7, 25.8, 24.4, 17.9, 13.8, -4.7;: EM (CI)
591 [M+H]*.

(S)-4-Bencil-3-[(2S, 3R, 5E)-3-(tert-butildimetilsililoxi)-6-yodo-2,5-dimetil-hex-5-enil]-1,3-
tiazolidin-2-tiona, 2.16

A una solucion de (S)-4-bencil-3-[(2S, 3R, 5E)-3-hidroxi-6-yodo-2,5-dimetil-hex-5-enil]-1,3-
tiazolidin-2-tiona, 1.13 (2.171g, 4.57mmol) en CH2Cl2 anh ( 33 mL), se adiciono 2,6- lutidina ( 0.8
mL , 6.84 mmol) y triflato de terc-butildimetilsililo ( 1.28 mL, 5.48 mmol) a 0°C y bajo atmosfera
de nitrégeno. Se agit6 durante 1.5 h'y a continuacion se detuvo la reaccion por adicion de NaHCO3
sat (30 mL). Se separaron las fases y la fase acuosa se extrajo con CH2Cl, 2x30mL). Se juntaron
los extractos organicos y se lavaron con una soluciéon 1M de NaHSO4. La fase organica se seco
con MgSO;s anh. Finalmente se eliminaron los disolventes al vacio y se purificd el crudo por
cromatografia en columna flash (CH.Cl2/hexano 4:6) dando lugar al compuesto 2.16 (1.619 g,
63%).

Compuesto 2.16: aceite amarillo; Rf (hexano/CH2Cl, 1:1) 0.56; IR

s o OTES
M ; (film) 2928, 1786, 1694; RMN de 'H (CDCls, 400 MHz) & 7.26-7.30
S N
(m, 5H, Ar), 5.94 (s, 1H, CHI), 5.28 (m, 1H, CHN), 4.56 (m, 1H,
CHOTBS), 4.14 (m, 1H, CH), 3.4 (dd, 1H, J=11.5, 7.0, CHHS), 3.17
Ph '

(dd, 1H, J = 13.1, 3.6, CHHS), 3.01 (m, 1H, CHHPh), 2.86 (d, 1H, J
= 11.5, CHHPh), 2.52 (dd, 1H, J = 13.7, 6.3, CHH), 2.43 (dd, 1H, J = 13.6, 5.1, CHH), 1.85 (s, 3H,
CHs), 1.23 (d, 3H, J = 6.8, CHz), 0.96 (m, 9H, CH.CHs), 0.67 (m, 6H, SiCHz) ; RMN de 13C (CDCls,
101 MHz) 5 200.9, 175.7, 145.0, 136.5, 129.4, 128.6, 127.2, 78.3, 71.9, 68.9, 46.4, 44.6, 36.6,
317,258, 24.4,17.9, 13.8, -4.7; EM (Cl) 590 [M+H]*.
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(2S,3R,5E)-3-(Terc-butildimetilsililoxi)-6-yodo-2,5-dimetilhex-5-en-1-al, 2.17

A una solucion de (S)-4-bencil-3-[(2S,3R,5E)-3-(tert-butildimetilsililoxi)-6-yodo-2,5-dimetil-hex-5-
enil]-1,3-tiazolidin-2-tiona (1.690 g, 2.75 mmol), en CH2Cl anh. (20 mL). Se adiciono, lentamente
y a -78 °C una solucién de DIBALH (1 M en hexano, 2.75 mL ,2.75 mmol) a -78 °C. Se agit6
durante 5 min, hasta que el color amarillo intenso desaparecio. Inmediatamente después, se
adiciond la sal de Rochelle (20 mL) y la mezcla se dejo en agitacion durante 2 h a temperatura
ambiente. Se separaron las fases y se extrajo la fase acuosa con CH2Clz (2x20 mL). Las fases
organicas combinadas se secaron con MgSO4 anh. y se elimin6 el disolvente al vacio. Se purifico
el crudo por cromatografia en columna flash (CH.Cl2) obteniendo (2S,3R,5E)-3-(terc-
butildimetilsililoxi)- 6-yodo-2,5-dimetilhex-5-en-1-al. (0.881 g, 2.30 mmol, 84%)

oTEs | Compuesto 2.17: aceite incoloro. Rs (Hexano/CH:Cl, 4:6) 0.46; IR (film)
: 3360, 2926; RMN de 'H (CDCls, 400 MHz) 5 9,59 (d, 1H, J=1.9, CHO), 5.93
(s, 1H, CHI), 4.59 (m, 1H, CHOTBS), 4.16 (m, 1H, CH), 2.52 (dd, 1H, J=13.6,
6.2; CHH, 2.44 (dd, 1H, J=13.6, 5.0, CHH), 1.84 (s, 3H, CHs), 1.25 (d, 3H,
J=6.7, CH3), 0.89 (s, 9H, C(CHa)3), 0.04 (s,6H, Si(CHs3)2; RMN de 13C (CDCls,
101 MHz) 5 196.4, 145.2,78.1,70.7,47.1,44.5,24.3,18.2, 12.7, -5.1; EM (Cl) 383.6 [M+H]*.

(2E,4R,5R, 7E)-5-(Terc-butildimetilsililoxi)-8-yodo-2,4,7- trimetilocta-2,7-dienato de etilo,
2.18

A una solucién de (2S,3R,5E)-3-(terc-butildimetilsililoxi)- 6-yodo-2,5-dimetilhex-5-en-1-al (0.881 g
,2.31 mmol), en CH2Cl> anh (33 mL), se adicion¢ (carbetoxietilideno)trifenilfosforano (3.551 g, 9.22
mmol) a temperatura ambiente y bajo atmésfera de nitrogeno. Después de 18 h en agitacion se
elimind el disolvente a vacio. Se purificd el crudo por cromatografia en columna flash
(hexano/CH2Clz 1:1) obteniéndose 2.18. 0.924 g, 1.96 mmol, 85%)

Compuesto 2.18 : aceite incoloro. Rt (hexano/CH.Cl2 6:4) 0.32; IR (film)
2929, 1717, 1464; RMN de 'H (CDCl3, 400 MHz) 6 6.65 (dq, 1H, J=10.2,
1.4, CH=C), 5.94 (q, 1H, J = 1.0, CHI), 4.18 (m, 2H, CH2CHj3), 3.71 (td,
1H, J=6.1,4.6, CHOTBS), 2.52 (m, 1H, CH), 2.40 (m, 2H, CHy), 1.84 (d,
3H, J=1.0, CH3), 1.81 (d, 3H, J = 1.4, CH3), 1.29 (t, 3H, J = 7.2, CH3), 0.98 (d, 2H, J = 6.8, CH3),

OEt OTBS
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0.97 (s, 9H, CH,CHs), 0.04 (s, 6H, SiCHz) ; RMN de *3C (CDCls, 101 MHz) 5 168.2, 144.6, 144.4,
127.0,78.0, 73.0, 60.5, 45.3, 38.2, 25.9, 24.4, 18.1, 14.2, 12.6, -4.1, -4.6; EM (Cl) 484.9 [M+NH4]

(carbetoxietilideno)trifenilfosforano, 2.20

Se afiadié 2-bromopropanoato de etilo (7.10 mL, 74 mmol) a una suspension en agitacién de PPh3

(14.55 g, 55.6 mmol) en H20 (150 mL) y la mezcla de reacciéon se calentd hasta 70 °C durante 16

h. La mezcla se dejé enfriar a temperatura ambiente y se afiadi6 gota a gota una solucién acuosa
2 M de NaOH (62.4 mL, 125 mmol). Después de agitar durante 30 minutos, se afiadié CH2Cl> (150

mL) para disolver el precipitado formado. Posteriormente, se separé la fase organica y la fase

acuosa se extrajo con CH2Cl2 (3 x 50 mL). Se combinaron las fases organicas y se secaron sobre

Na2S0y4, se filtraron y se concentraron al vacio, obteniéndose un solido que se lavé con Et,0 (30

mL) para obtener el compuesto 1.20 (15 g, 88%).

EtO

PPh,

Compuesto 2.20: Sdlido amarillo; RMN de 'H (CDCls, 400 MHz) 6 7,90 — 7,4
(m, 15H, Ph), 4.20 (m, 2H, OCH2CHa), 1.3 (m, 6H, OCH2CHs;, CHs).
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Sintesis del fragmento Norte

7-Hidroxi-1-trimetilsililhept-1-in-3-ona, 3.2

Se adicion6  BuLi (1.6 M en hexano, 22.0 mL ,35.2 mmol) sobre una solucion de
trimetilsililacetileno ( 5.0 mL, 34.7 mmol) en THF anh (64 mL) a =78 °C y bajo atmésfera de
nitrégeno. La mezcla de la reaccion se calentd a 0 °C y se adiciond via canula sobre una solucion
que se encontraba a -78 °C y contenia d-Valerolactona (3.20 mL, 34.67 mmol) en THF anh (104
mL). La reaccion se mantuvo en agitacion durante 2 h y después se neutralizd adicionando NH4ClI
sat (150 mL). La mezcla de reaccion se agitd vigorosamente mientras se calentaba hasta
temperatura ambiente y posteriormente se vertio sobre NaCl sat. (480 mL). Se separaron las fases
y la fase acuosa se extrajo con Et20 (3x25 mL). Se juntaron los extractos orgénicos y se secaron
con MgSOs anh., se filtraron y se eliminé el disolvente al vacio. Se purificd por cromatografia en
columna flash (CH2Clo/AcOEt 85:15) obteniéndo 7-hidroxihept-1-in-3-ona. (2.509 g, 19.90 mmol,
70%)

0 Compuesto 3.2: aceite incoloro; Rf (CH2Cl2/AcOEt 8:2) 0.58; RMN de

OH N H (CDCl3, 400 MHz) 6 3.46 (t, 2H, J = 6.4, CH), 243 (t, 2H, J = 7.2,

T™MS| CHy), 1.52-1.60 (m, 2H, CHy), 1.37-1.44 (m, 2H, CH), 0.05 (s, 9H,

Si(CHs)3), ; RMN de '3C (CDCls, 101 MHz)  187.7, 102.0, 97.9, 62.2, 44.8, 31.7, 19.9, -0.3, ; EM
(CI) 199.5 [M+H]* .

7-(terc-Butildimetilsililoxi)-1-trimetilsililhept-1-in-3-ona,3.4

Sobre la solucidn del crudo de la cetona anterior, 3.2, en DMF anh (69 mL), se adicioné imidazol
(7.050 g, 103.03 mmol) y cloruro de terc-butildimetilsililo (12.770 g, 82.42 mmol). La mezcla de
reaccion se mantuvo toda la noche en agitacion a temperatura ambiente. Se afiadié a la mezcla
hexano (300 mL) y H20 (300 mL) y se separaron las fases. La fase acuosa se extrajo con hexano
(2x30 mL), se combinaron las fases organicas, se lavaron con H20, se secaron con MgSQs anh.
y se elimind el disolvente al vacio. El crudo obtenido se purificd por cromatografia en columna flash
(CH2Clo/hexano 1:1) obteniéndose 7-(terc-butildimetilsililoxi)-1- trimetilsililhept-1-in-3-ona (3.528 g
, 11.29 mmol, 83%).
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o) Compuesto 3.4: aceite incoloro; Rf (CH2Cl2) 0.61; RMN de 'H (CDCls,

% 400 MHz) 8 3.62 (t, 2H, J = 6.2, CH,0TBS), 2.58 (t, 2H, J = 7.2, CH>),

TS| 1,69-1.77 (m, 2H, CHy), 1.51-1.57 (m, 2H, CHy), 0.89 (s, 9H, C(CHs)3),

0.24 (s, 9H, Si(CHs)s), 0.05 (s, 6H, Si(CHs)2); RMN de 13C (CDCls, 101 MHz) 3187.8, 102.0, 97.6,
62.6,45.0, 31.9, 25.9, 20.5, 18.3, -0.8, - 5.3; EM (Cl) 313.7 [M+H] *

(3R)-7-(terc-Butildimetilsililoxi)-1-trimetilsililhept-1-in-3- ol,3.5

Sobre un matraz bien seco se adicioné (R)-Alpine Borane® (0.5 M en THF, 34.0 mL, 16.8 mmol).
Una vez eliminado el disolvente bajo presion reducida (30 mbar, 40 °C), el vacio fue remplazado
por nitrégeno. El aceite obtenido se enfrio a 0 °C, y se le afiadio, gota a gota, la cetona 16(3.90
mL, 11.20 mmol). Después de la adicién, se calent6 la mezcla de reaccion a temperatura ambiente
y se mantuvo en agitacién toda una noche. A continuacién, se adicion6 propanal (0.97 mL, 13.44
mmol) recién destilado para eliminar el exceso de Alpine Borane®. La mezcla resultante se dejo
agitando a temperatura ambiente durante 1.5 h. A continuacion, se elimin6 el exceso de volatiles
a presion reducida (2.5 mbar, 70 °C) durante 1 h. Después de reemplazar el vacio por nitrégeno,
se adiciono Et0 (45 mL) y se enfri6 a 0 °C y se adiciond gota a gota etanolamina (1.2 mL, 20.31
mmol). La mezcla de reaccion se dejé agitando durante 2 h a temperatura ambiente. Se filtré el
solido obtenido, que se lavd con Et0 y se elimind el disolvente de las aguas madres al vacio para
obtener un crudo que se purificd por cromatografia en columna flash (CH2Cl/AcOEt 95:5). Esta
purificacion permitié obtener (3R)-7-(tercbutildimetilsililoxi)-1-trimetilsililhept-1-in-3-ol, 3.5 (3.421 g,
10.87 mmol, 97%).

on Compuesto 3.5: aceite incoloro; Rf: (CH2Cl2/AcOEt 98:2) 0.33; IR

OTBS : (film) 3356, 2863, 2172, 1463; RMN de 'H (CDCl3, 400 MHz) 6 4.34 {t,
A

i\j\ms 1H, J = 6.4, CHOH), 3.61 (t, 2H, J = 6.2, CH,OTBS), 2.10 (s, 1H, OH),

1.68- 1.73 (m, 2H, CH>), 1.48-1.56 (m, 2H, CHa), 0.88 (s, 9H, C(CHs)3), 0.15 (s, 9H, Si(CHs)3), 0.04

(s, 6H, Si(CHs)2); RMN de 13C (CDCls, 101 MHz) & 106.8, 89.2, 63.0, 62.8, 37.4, 32.3, 25.9, 21.5,
18.3,-0.2, -5.3; EM (Cl) 332.6 [M+NH4] * .
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(3R)-7-(terc-Butildimetilsililoxi)-3-(4-metoxibenciloxi)-1- trimetilsililhept-1-ino,3.6.

Una suspension de NaH (60%, 0.156 g, 3.90 mmol) en THF anh (26 mL), se le adiciond via canula
una solucién de alcohol 4- metoxibencilico (5.0 mL, 38.9 mmol) en THF anh (20 mL) y bajo
atmodsfera de nitrogeno. La suspension resultante se agitd 1 h a temperatura ambiente y a
continuacion se enfrio a 0 °C. Se adiciond gota a gota tricloroacetonitrilo (3.98 mL, 38.90 mmol).
La mezcla de reaccion se agitd 5 min a 0 °C y luego se mantuvo otros 20 min a temperatura
ambiente. Se adicion6 éter dietilio (50 mL) y se lavo la fase organica con NaHCO3 sat y NaCl sat.
Después de secar con MgSOs4 anh, se elimind el disolvente al vacio obteniéndose
metoxibenciltricloroacetamidato . Sobre una solucién de (3R)-7-(terc-butildimetilsililoxi)-1-
trimetilsilihept-1-in-3-ol (3.421 g, 10.87 mmol), en CH2Cl> anh. (200 mL), bajo atmdsfera de
nitrogeno y a temperatura ambiente se adiciond via canula, una solucidn de p-
metoxibenciltricloroacetamidato preparado anteriormente (9.00g, mmol) en CH2Cl2 anh (20 mL). y
p-toluenosulfato de piridinio (PPTS) (0.856 g, 3.372 mmol)). Después de 17 h en agitacion a
temperatura ambiente se detuvo la reaccion por adicién de NaHCO3 sat (30 mL). Se separaron las
fases y se lavo la fase organica con NaCl sat. (30mL). Esta se seco con NaSO4 anh., se filtr6 y
finalmente se elimind el disolvente al vacio. El crudo se purificd por cromatografia en columna flash
(hexano/AcOEt  9:1), obteniéndo  (3R)-7-(terc-butildimetilsililoxi)-3-(4-metoxibenciloxi)-1-tri-
metilsililhept-1-ino (3.414 g, 7.85 mmol, 72%)

OPMB Compuesto 3.6: aceite incoloro; Rf (CH2Clo/AcOEt 9:1) 0.67; IR (film)
(‘DI;SJ/E\ 2955, 2860, 2159, 1613, 1520; RMN de 'H (CDCls, 400 MHz) & 7.28 (d,
TMS| 2H, J= 8.8, Ar), 6.87 (d, 2H, J= 8.8, Ar), 4.71 (d, 1H, J = 11.6, CHHAY),

443 (d, 1H, J=11.2, CHHAr), 4.03 (t, 1H, J = 6.6, CHOPMB), 3.80 (s, 3H, OCH3), 3.59 (t, 2H, J =
6.2, CH,OTBS), 1.68-1.73 (m, 2H, CH,), 1.49-1.53 (m, 4H, CH2 CHy), 0.89 (s, 9H, C(CH3)3), 0.04

(s, 6H, Si(CHs)z): RMN de 13C (CDCls, 101 MHz) 5159.2, 130.2, 129.6, 113.7, 105.0, 90.5, 70.0,
68.7,63.1,55.2, 35.5, 32.5, 26.0, 21.7, 18.4, 0.2, -5.3; EM (Cl) 452.4 [M+NH,] * .
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(3R)-7-(terc-butildimetilsililoxi)-3-(4-metoxibenciloxi)- hept-1-ino, 3.7.

Sobre una disolucién de 3.6 (3.414 g, 7.85 mmol), en MeOH (70 mL) a temperatura ambiente y
bajo atmodsfera de nitrogeno, se adiciond K2COs (1.644 g, 11.78 mmol). Una vez finalizada la
reaccion se elimin6 el disolvente al vacio. Se adiciono Et20 (20 mL) y H20 (20mL) y se separaron
las fases. La fase organica resultante se seco Na2SO4 anh y se elimind el disolvente al vacio. La
purificacion por cromatografia en columna flash (hexano/AcOEt 9:1) permitio obtener del producto
19, (2.630 g, 7.25 mmol, 93%).

opvs | Compuesto 3.7: aceite incoloro; Rf (CH2Clo/ACOEt 9:1) 0.62; IR (film) 3291,

2932, 2861, 1612, 1512; RMN de 'H (CDCls, 400 MHz) 5 7.28 (d, 2H, J = 8.4,
OTBS %
l\j\ Ar), 6.87 (d, 2H, J = 8.4, Ar), 4.73 (d, 1H, J = 11.2, CHHA), 4.44 (d, 1H, J =

11.2, CHHAT), 4.04 (dt, 1H, J = 6.4, 2.0, CHOPMB), 3.80 (s, 3H, OCHs), 3.60 (t, 2H, J = 6.0,
CH,OTBS), 2.45 (d, 1H, J = 2.0, C=CH), 1.72-1.79 (m, 2H, CH,), 1.50-1.52 (m, 4H, CH), 0.89 (s,
9H, C(CHs)s), 0.04 (s, 6H, Si(CHs)z); RMN de 13C (CDCls, 101 MHz) & 159.2, 129.9, 129.6, 113.8,
83.0,73.7,63.0, 552, 35.4, 32.4, 26.0, 21.6, 18.3, -5.3; EM (CI) 380.3 [M+NH4] *

(R)-7-(terc-Butildimetilsililoxi)-3-(4-metoxibenciloxi)- hept-1-eno, 3.8

A una disolucién de 3.7 (2.630 g,7.25 mmol) en EtOH abs (330 mL), se adiciond a -9 °C Pd/CaCO3
(al 5 %, 1.708 g, 0.80 mmol) y quinolina (6.90 mL, 56.6 mmol). La mezcla de reaccion se purgd
primero con nitrégeno y después con hidrégeno y se agitd enérgicamente bajo atmosfera de
hidrégeno durante 1.5 h. Se filtr6 el crudo de la reaccion sobre Celite® y se lavo con EtOH (30
mL). Se elimind el disolvente al vacio y el crudo obtenido se purificd por cromatografia en columna
flash (hexano/AcOEt 8:2) obteniendo 3.8 (2.574 g ,7.06 mmol, 97%).

opmB | Compuesto 3.8: aceite incoloro; Rf: (CH2Cl/AcOEt 8:2) 0.77; IR (film) 3078,

W 2931, 2858, 1613, 1473; RMN de 'H (CDCls, 400 MHz)  7.25 (d, 2H, J = 8.4,

Ar), 6.86 (d, 2H, J=8.4, Ar), 5.72 (ddd, 1H, J= 17.2, 10.4, 7.6, CH=CH,), 5.16-

5.22 (m, 2H, CH=CH,), 4.52 (d, 1H, J = 11.2, CHHAr), 4.27 (d, 1H, J = 11.6, CHHAr), 3.79 (s, 3H,

OCHs), 3.58 (t, 2H, J = 6.4, CH,OTBS), 1.61-1.68 (m, 2H, CH2), 1.46-1.53 (m, 4H, 2 CHy), 0.89 (s,

9H, C(CHs)3), 0.04 (s, 6H, Si(CHs)2); RMN de *3C (CDCls, 101 MHz) & 159.0, 139.2, 130.9, 129.3,
116.9, 113.7, 80.2, 69.7, 63.1, 55.2, 35.3, 32.7, 26.0, 21.7, 18.3, -5.3; EM (Cl) 382.5 [M+NH4] * .
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(3R)-7-(terc-Butildimetilsililoxi)hept-1-en-3-ol, 3.9.

Bajo atmdsfera de nitrogeno, se adiciond lentamente TBAF (1 M en THF, 7.8 mL, 7.8 mmol), sobre
una solucion a temperatura ambiente de (3R)-7-(terc-butildimetilsililoxi)-3-(4-metoxibenziloxi)hept-
1-eno, 3.8, (2.574 g, 7.06 mmol) en THF anh (280 mL). Una vez finalizada la reaccion, se adiciond
H.0 (200 mL). Se separaron las fases y se extrajo la fase acuosa con Et20 (2x30 mL). La fraccion
organica se sec6 con Na2SO4 anh y se eliminaron los disolventes al vacio. El crudo obtenido se
purificd por cromatografia en columna flash (CH2Cl2/AcOEt 7:3) y se obtuvo 3.9, (1.647 g, 6.58
mmol, 93%).

Compuesto 3.9: aceite incoloro; Rf: (CH2Clo/AcOEt 7:3) 0.59; IR (film) 3058,
on | 2941,1615; RMN de "H (CDCls, 400 MHz) 6 7.24 (d, 2H, J = 8.4, Ar), 6.86 (d,
I\J/\/ 2H, J = 8.8, Ar), 5.72 (ddd, 1H, J =17.2, 10.4, 8.0, CH,=CH), 5.17-5.23 (m,
2H, CH2=CH), 4.52 (d, 1H, J = 11.2, CHHAr), 4.27 (d, 1H, J = 11.2, CHHAr), 3.78 (s, 3H, OCHj3),
3.68-3.73 (m, 1H, CHOPMB), 3.57 (t, 2H, J = 6.6, CH20H), 2.27 (s, 1H, OH), 1.62-1.68 (m, 2H,
CHy), 1.47-1.55 (m, 4H, 2CH2); RMN de *3C (CDCl3, 101 MHz) 6 158.9, 139.0, 130.6, 129.1, 117.0,
113.6, 79.6, 69.6, 62.5, 55.1, 35.1, 32.7, 21.4; EM (Cl) 251.4 [M+1]*.

(2E,7R)-7-(4-metoxibenciloxi)nona-2,8-dienato de metilo, 3.11

A una disolucion de cloruro de oxalilo (0.7 mL, 8.5 mmol) en CH2Cl> anh (30 mL) a -78 °C, se
adiciono dimetilsulféxido (1.73 mL, 19.74 mmol) bajo atmdsfera de nitrdgeno. A continuacién, se
adiciono via canula una disolucion de 3.9 (1.647 g, 6.58 mmol), en CH,Cl> anh (10 mL) también a
-78 °C y se agité durante 30 min. Después, se afiadio trietilamina (5.48 mL, 39.47 mmol) y se
agitd 5 min a esta temperatura y 1 h a temperatura ambiente. Finalmente, se detuvo la reaccion
con agua, se separaron las fases y se extrajo la fase acuosa con CH2Cl> (3x30 mL). La fase
organica resultante se lavo con NaCl sat. y se secd con Na2SOs4 anh. Posteriormente se eliminé el
disolvente al vacio y se comprobé por RMN de 'H el aldehido obtenido era puro. A 0 °C y bajo
atmésfera de nitrégeno, se adicionaron 1.49 mL (7.24 mmol) de trietilfosfonoacetato sobre una
suspension de NaH 60% (0.289 g, 7.24 mmol) en THF anh (76 mL). Se agité durante una hora a
esta temperatura y a continuacion se adiciond via canula una solucién del aldehido anteriormente
obtenido ( 1.640g,) en THF anh (12 mL). Al cabo de 50 min. se adiciond NH4Cl sat. (30 mL), se
separaron las fases y la fase acuosa resultante se extrajo con AcOEt ( 2x30 mL). Se juntaron los

extractos organicos y se lavaron con NaCl sat. (30 mL). Se secé la fase organica resultante con
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Na2SO4 anh. y se eliminaron los disolventes al vacio. Se purificé el producto por cromatografia en
columna flash (hexanos/AcOEt 8:2) obteniéndo (2E,7R)-7-(4-metoxibenciloxi)nona-2,8-dienato de
metilo (1.787 g, 5.61 mmol, 85%).

o Compuesto 3.11: aceite incoloro; Rf (CH2Cl/AcOEt 8:2) 0.61; IR
El0” NF (film) 2933, 1734, 1655; RMN de 'H (CDCl3, 400 MHz) 6 7.17 (d, 2H,
J=84, Ar),6.84-6.91 (m, 1H, CH=CH), 6.80 (d, 2H, J= 8.4, Ar), 5.71
(d, 1H, J = 15.6, CH=CH), 5.64 (ddd, 1H, J = 17.2, 104, 7.6,
CH2=CH), 5.11-5.17 (m, 2H, CH.=CH), 4.45 (d, 1H, J = 11.2, CHHAY),
4.19 (d, 1H, J = 11.2, CHHAr), 4.10 (q, 2H, J = 7.2, CH2CH3), 3.72 (s, 3H, OCH3), 3.61-3.66 (m,
1H, CHOPMB), 2.07-2.12 (m, 2H, CHy), 1.39-1.63 (m, 4H, 2CHy), 1.21 (t, 3H, J = 7.2, CH2CHs);
RMN de 3C (CDCls, 101 MHz) & 166.4, 158.8, 148.8, 138.7, 130.4, 129.1, 121.2, 117.0, 113.5,
79.5,69.5,59.9, 55.0, 34.7, 31.8, 23.7, 14.0 ; EM (Cl) 336.3 [M+NH4] *.

“OPMB

Acido (2E,7R)-7-(4-metoxibenciloxi)nona-2,8-dienoico, 3.12.

A un solucién de 3.11 (1.787 g, 5.61 mmol) en EtOH (31 mL ) a 0 °C, se adicion6 NaOH (1 M,
14.0 mL, 14.0 mmol). Se agité 20 min a 0 °C y toda la noche a temperatura ambiente. A
continuacion, se enfrio a 0 °C y se detuvo la reaccion con HCI (1 M, 14.0 mL, 14.0 mmol). Se
adiciond AcOEt (20 mL) y H20 (20 mL), se separaron las fases y se extrajo la fase acuosa con
AcOEt (2x30 mL). Se juntaron los extractos organicos, se secé con MgSOs4 anh y se eliminaron los

disolventes al vacio. Se obtuvo el &cido deseado, 3.12 (1.628 g, 5.61 mmol, 99%).

0 Compuesto 3.12: aceite incoloro; Rf (CH2Cl2/AcOEt 7:3) 0.21; IR
HO™ \F (film) 2941, 1694, 1649, 1421; RMN de 'H (CDCls, 400 MHz) & 7.24
(d, 2H, J = 8.4, Ar), 7.04 (dt, 1H, J = 15.6, 7.0, CH=CH), 6.87 (d, 2H,
J = 8.4, Ar), 5.79 (dt, 1H, J = 15.6, 1.4, CH=CH), 5.72 (ddd, 1H, J =
17.2,10.4, 8.0, CH2=CH), 5.18-5.24 (m, 2H, CH,=CH), 4.53 ((d, 1H, J
= 11.6, CHHAr), 4.26 (d, 1H, J = 11.2, CHHAr), 3.79 (s, 3H, OCHj3), 3.68-3.73 (m, 1H, CHOPMB),
2.16-2.21 (m, 2H, CHy), 1.46-1.67 (m, 4H, 2CH,); RMN de 13C (CDCls, 101 MHz) & 171.8, 159.0,
151.8, 138.8, 130.6, 129.3, 120.8, 117.2, 113.7, 79.6, 69.6, 55.2, 34.9, 32.0, 23.7; EM (Cl) 308.3
[M+NH4]*

“OPMB
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Sintesis del fragmento Sur

(2S,3R)-1,2-Epoxipent-4-en-3-ol, 4.2

Sobre un balén previamente “flameado”, se afiadio tamiz molecular de 4 A (MS) (5.827 g, 2-3
micras, pulverizado) y CH2Cl, anh (162 mL), se purg6 con N2 y se enfrid a -23 °C (cryocool). A
continuacion, se adicioné tetraisopropdxido de titanio destilado (2.93 mL, 9.60 mmol) y una
solucion de L-tartrato de diisopropilo (2.31 mL, 10.80 mmol) en CH2Cl> anh (10 mL). Después de
20 min a -23 °C, se adiciond divinilcarbinol (12.00 mL, 123.4mmol) en CH2Cl, anh (10 mL) via
canula e hidroperdxido de terc-butilo (5.5 M en decano, 44.0 mL, 241.1 mmol) en varias porciones
y se mantuvo la mezcla 140 h en agitacion a -23 °C (congelador). La mezcla de reaccion se vertio
sobre una disolucién saturada de Na>SO4 (8.8 mL) y se diluyé con Et0 (125 mL). Se retird el bafio
y se agitd vigorosamente durante 2 h a temperatura ambiente bajo N2. La mezcla de reaccion se
filtr6 sobre Celite®, lavando con Et20. Se elimind el disolvente al vacio sin calentar. El crudo
obtenido se purificd por cromatografia en columna flash (pentano/Et,O 2:1) y cuidadosamente se
elimind el disolvente de las fracciones deseadas. Finalmente se destil6 el liquido resultante en un
horno Klgelrohr a 60-70 °C (2.5 mbar) obteniéndose el epdxido 24 (3.031 g, 30.21 mmol, 25%).

OH Compuesto 4.2: aceite incoloro; Peb: 60-70 °C, (2.5 mbar); Rf:
\/\<\ (Hhexanos/AcOEt 8:2) 0.18; IR (film) 3400, 3019, 2920, 1100; RMN de 'H
© (CDCl3, 400 MHz): 6 5.81-5.90 (ddd, 1H, J = 17.2, 10.5, 6.2, CH.=CH), 5.39

(dd, 1H, J=17.2, 1.4, CHH=CH), 5.26 (dd, 1H, J= 10.5, 1.3, CHH=CH), 4.31 (s, 1H, CHOH), 3.09-
3.10 (m, 1H, CHO), 2.76-2.80 (m, 2H, CH20), 2.29 (s, 1H, OH): RMN de *3C (CDCls, 101 MHz): &
135.5, 117.6, 70.2, 53.9, 43.5: EM (Cl) 101.5 [M+1]* : [a®] = -40.2 (¢ = 0.9, CHCls).(caldria

comparar-la amb la de la literatura)

4-(tert-Butyldimethylsilyloxy)butan-1-ol, 4.4

Se suspendié NaH (dispersion de aceite al 60%, 0.800 g, 33.20 mmol) en THF (50 mL) y la mezcla
se enfri6 a 0 °C. Posteriormente, se afiadié gota a gota 1,4-butanodiol (11.97 g,132.80 mmol) y se
agitd durante 30 min. Se afiadio el cloruro de terc-butildimetilsililo (5.00 g, 33.20 mmol) en THF y
la reaccién se agitd durante 1 ha 0 °C. La reaccion se detuvo con una solucion saturada de NH4ClI

(30 mL) y se extrajo la fase organica con Et.O (xx mL), se secd con MgSO4 anh y el disolvente se
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elimino a presion reducida. El crudo obtenido se purificd por columna flash (hexano:AcOEt 8:2),
obteniendo el alcohol 4.4 (3.85 g, 57%)

HO\/\/\OTBS Compuesto 4.4: aceite incoloro; Rf (hexanos/AcOEt 8:2) 0.18; IR
(film) 3620, 3500, 1392, 1365; RMN de 'H (CDCl3;, 400 MHz): &
3.80-3.60 (4 H, br m, CH20R), 2.50 (1 H, br s, OH), 1.78-1.52 (4 H, br m, CHy), 0.81 (9 H, s,
CH3CSi), 0.04 (6 H, s, CH3Si); RMN de 13C (CDCl3, 101 MHz): 6 62.8, 30.7, 29.2, 28.1, 25.6, -2.4;
EM (Cl) 205.18 [M+1]*.

4-(terc-Butildimetilsilaniloxi)butanal, 4.5

A una solucién de cloruro de oxalilo (2.1 mL, 24 mmol) en CH2Cl, (30 mL) a -78 °C se le afiadi6
gota a gota una solucion de DMSO (3.3 mL, 21 mmol) en CHCl2 (32 mL). Después de 5 min, se
afiadio una solucion de 4-(terc-butildimetilsilyloxi)butan-1-ol (4.0 g, 20 mmol) en CH2Cl2 (26 mL).
A continuacion, la mezcla de reaccion se agitd durante 15 min a -78 °C y se afiadio trietilamina
(14.0 mL, 100 mmol). Después de 10 min a -78 °C, la mezcla se dejo calentar a temperatura
ambiente y se diluyé con CH2Cl> (100 mL). La fase orgénica se lavo con una solucién acuosa
saturada de NH4Cl (2x30 mL) y salmuera (2x30mL). Los extractos organicos combinados se
secaron sobre MgSOs, se filtraron y se concentraron a presién reducida. La purificacion del residuo
obtenido se realizo por cromatografia en columna flash (hexanos/EtOAc: 90/10), obteniendo el
aldehido 4.5 (3.88 g, 96%).

Compuesto 4.5: Aceite incoloro. IR (film) 2720, 1730, 1260, 1100,
840, 780 ; RMN de 'H (CDCl3, 400 MHz): 6 9.78 (s, 1H, CHO), 3,65 (t,
J=15.9, 2H, CH:0R), 2,50 (t, J = 7,2, 2H, CH.), 1.85 (m, 2H, CH>), 0.88 (s, 9H, CH3CSi), 0.04 (s,
6H, CH3Si); RMN de *3C (CDCls, 101 MHz): 6 202.4, 62.0, 40.7,30.8, 25.4,, 25.2, 25.1 EM (Cl)
203.14 [M+1]*.

0]

(E)-6-(terc-Butildimetilsililoxi)hex-2-enoato de metilo, 4.6

A una suspension de NaH (dispersion al 60 % en aceite mineral, 0.89 g, 22.3 mmol) en THF (30
mL) se afiadi6 gota a gota dietilfosfonoacetato de metilo (4.04 mL, 22.3 mmol) a 0 °C. A
continuacion, se afiadio a la mezcla 4.5 (3.00 g, 14.8 mmol) en THF (30 mL). La mezcla de reaccién
se agitd a temperatura ambiente durante 2 h y se inactivd con una solucion acuosa saturada de

NH4Cl (30 mL). El residuo se concentré al vacio y se diluyé con acetato de etilo (25 mL), se lavo
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con salmuera (20 mL), se secd sobre MgSOy4,, se filtrd y se concentrd al vacio. El residuo se purificod

por cromatografia en columna (hexanos/ AcOEt 9:1) para obtener 4.6 (3.01 g, 78%).

o Compuesto 4.6: Aceite incoloro: IR (film) 2952, 2858, 1729, 1659,
MeO ‘ 1437, 1256, 1206, 1167, 1104, 835, 776; RMN de 'H (400 MHz,
CDCl3): 6 6,97 (m, 1 H, CHCH), 5,81 (d, 1H, CHCH), 3,71 (s, 3H,
CH3CO00), 3,61 (t, J = 6,3, 2H, CH-0), 2,26 (m, 2H, CH2), 1,65 (m,
2H, CH), 0,87 (s, 9H, CH3CSi), 0,03 (s, 6H,CH3Si ); RMN 13C (101
MHz, CDCl3) 6 167,2, 149,5, 121,3, 62,3, 51,5, 31,3, 28,9, 26,1, 18,5, -5,1; EM (Cl) 259.17 [M+1]*.

OTBS

(2R,3S,6S) 6-(terc-Butildimetilsililoxi)-2,3-dihidroxiheptanoato de etilo, 4.7

Se afadi6 AD-mix-a (13,20 g, 17,03 mmol) a una soluciéon agitada de (E)-6-(terc-
butildimetilsililoxi)hex-2-enoato de metilo (1,5 g, 6,55 mmol) en BuOH: H20 (1:1) (70mL) a 0 °C.
Después de 2 horas se afiadié metansulfonamida (1,80 g, 19,2 mmol) a la mezcla y se agité a 0
°C durante una noche. La reaccién se inactivd con una solucion de Na2S,03-5H20 (5.6 g, 35.4
mmol) en H20 (12 mL). Se agité a temperatura ambiente durante 45 minutos y se extrajo con
AcOEt (30 mL), se secd sobre Na2SOs, se filtrd y el disolvente se elimind a presion reducida para
obtener el producto que posteriormente se purifico en columna (AcOEt) para obtener 4.7. (3.2 g,
82 %).

Compuesto 4.7: aceite amarillo. [ap]: +29,3 (c = 1.18, CHCI3); RMN
de 'H (400 MHz, CDCl3): 8 4,18 (dd, 1H, J=5.9, 2.1, CHOH), 4,06
(m, 2H, 2CHOH), 3,71 (m, 2H, OCH),3,70(s, 3H, CH30) 3,09 (br s,
2H,0H), 1,78-1,66 (m, 2H,CH2), 1,51-1,39 (m, 2H,CH.), 0,84 (s,
9H, CH3CSi), 0,03 (s, 6H, CH3Si) ; RMN de 13C (100.6 MHz, CDCl3):
0173.5,77.5,75.1,69.8,52.7, 32.1,26.1, 25.2, -4.9; EM: 315.45 [M +Nal*.

MeO
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(2R,3S,6S)-2, 6-(terc-Butildimetilsililoxi)-3-hidroxiheptanoato de etilo, 4.8

Se suspendio NaH (dispersion de aceite al 60%, 0.080 g, 33.20 mmol) en THF (5 mL) y la mezcla
se enfrid a 0 °C. Posteriormente, se afiadio gota a gota el compuesto 4.7 (3.97 g,13.20mmol) y se
agité durante 30 min. Se afiadio el cloruro de terc-butildimetilsililo (0.50 g, 3.32 mmol) en THF y la
reaccion se agitd durante 1 h a 0 °C. La reaccion se detuvo con una solucion saturada de NH4Cl
(30 mL) y se extrajo la fase organica con Et20 (20 mL), se seco con MgSOs4 anh y el disolvente se
elimino a presion reducida. El crudo obtenido se purificd por columna flash (hexano:AcOEt 8:2),

sin obtener el producto ya que obteniamos una mezcla del monoprotegido como del diprotegido.

1-(Metoximetoxi)-2-propeno, 4.13

Bajo atmosfera de nitrégeno, se afiadié 2-propen-1-ol (11.60 g, 0.20 mmol) a una suspension de
hidruro de sodio (dispersion al 50% en aceite, 9.20 g, 0,20 mol) previamente lavado con Et.0 en
THF anhidro (50 mL) y la mezcla resultante se mantuvo a reflujo durante 6 h. El disolvente se
elimind a presion reducida y se afadio al residuo resultante una solucién de clorometil metil éter
(16,1 g, 201.25 mmol) en Et,0 anhidro (50 mL). La mezcla resultante se agité durante 12 h a
temperatura ambiente y luego se vertidé sobre una mezcla de agua fria y Et,0 (50 mL). La fase
organica se separd y se secd sobre MgSQ4 anhidro. El producto se purifico por destilacidn a 80-

85 °C para producir 19.30 g (95%) de alil metoximetil éter.

. A 1 .

/\/O\/O\ Compuesto 4.13: aceite incoloro. RMN de 'H (400 MHz, CDCls): 6

5.62-6.10 (m, 1H, CHCHz), 4.92-5.38 (m, 2H, CH.CH), 4.52 (s, 2H,

OCH0), 3.90-4.10 (m, 2H,CH0 ), 3.34 (s, 3H, CH30); RMN de *3C (100.6 MHz, CDCl3): 6 135,
117, 95, 67, 56

5-Trimetilsililpent-4-in-1-ol, 4.10.

Se afiadié, bajo atmdfera de nitrégeno, BuLi (1.6 M en hexano, 2.75 mL, 4.40 mmol) a una solucion
de 3-butin-1-ol (0.16 mL, 2.00 mmol) en THF anh (6 mL) a -78 °C. Seguidamente se adiciond
cloruro de trimetilsililo (0.76 mL, 6.00 mmol) sobre la suspension formada y se agitd a -78 °C
durante 20 min y a temperatura ambiente durante 2 h. Para detener la reaccién se adicion6é HCI
(2.0 M, 4 mL) y se dejo agitando durante 20 min. Se afiadio CH2Cl, (x mL), se separaron las fases

y se extrajo la fase acuosa con CH2Cla (3 x x mL). Se sec6 la fase organica resultante con MgSQOs
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anh., y una vez filtrada se eliminaron los disolventes al vacio. Se purificé el crudo por cromatografia
en columna flash (CH2Cl2/AcOEt 7:3) obteniendo 5-trimetilsililbut-4-in-1-ol (0.279 g, 1.96 mmol,
98%).

™S “ Compuesto 4.10 aceite incoloro; Rf (CH2Cl2) 0.38; RMN de H (400
\/\/OH MHz, CDCl3) & 3.71 (t, 2H, J= 6.2 , CH20H), , 2.51 (t, 2H, J = 6.2,

CH,C), 1.80 (s, 1H, OH),1.65 (m, 2H, CHy), 0.16 (s, 9H, Si(CHs)s): RMN de 13C (100.6 MHz, CDCls):
5103.2, 87.0, 60.9, 24.3, 0.2: EM (CI) 174.3 [M+NH4] * .

5-Trimetilsililpent-4-in-1-al, 4.11

A una solucion de DMSO (2.30mL, 32.68 mmol) en CH2Cl, (8 mL) a -78°C se le afiade (COCl).
(1.5 mL, 17.19 mmol)) en CH2Cl2 (32 mL). Después de 10 minutos se afiade gota a gota el alcohol
4.10 (2.19 g, 13.77 mmol) en CH2Cl2 (15 mL) siempre a -78 °C. Al cabo de 20 minutos se afiade
trietilamina destilada (9.70 mL, 69.59 mmol) y dejamos que la temperatura de la mezcla de
reaccion suba hasta temperatura ambiente. Posteriormente, diluimos con Et20 (30 mL) y lavamos
la fase organica con una solucion saturada de NH4Cl (30 mL), Na2SQO4(30 mL) y salmuera (30 mL).
La fase organica se seca con Na»SOs, se filtra y se elimina el disolvente a presion reducida.El
residuo obtenido se purifica por cromatografia en columna flash (hexano/AcOEt 9:1) obteniéndose
31(1.94 g, 12.58 mmol).

T™S S Compuesto 4.11: aceite incoloro; Rf (CH2Cl2) 0.78; RMN de H (400

N =0 MHz, CDCl3): & 9.79 (s, 1H, CHO), 2.67 (m, 2H, CHy), 2.54 (m, 2 H,

CHz), 0.13 (s, 9H, Si(CHa)3; RMN de '3C (100.6 MHz, CDCl3) 8 200.34, 104.71, 85.79, 42.53,13.12,
0.01; EM (CI) 172.4 [M+NH4] * .

(35,4S)-3-(Metoximetoxi)-1-octen-7-in-4-ol, 4.15

Se afadi6 s-BuLi (1,2 M en ciclohexano, 50,0 mL, 60,0 mmol) a =78 ° C a una solucién de
metoximetil alil éter (7.95 g, 78.0 mmol) en THF (57 mL). La mezcla de reaccion se agitd durante
30 min, se afiadié (+)-B-metoxidiisopinocanfeilborano (1,0 M en THF, 60,0 mL, 60,0 mmol) a =78

°C.La mezcla resultante se agitd durante 1 h y a continuacion, se afiadié BF3*Et,0 (9,50 mL, 75,6
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mmol) y el aldehido 4.11 (9,00 g, 58,4 mmol). La agitacién se continué durante 3 h y se dej6 subir
la temperatura a temperatura ambiente. Al cabo de 12 horas, la reaccion se inactivd con una
mezcla 1:2 de H202 (30% v/v) y una solucién acuosa saturada deNaHCOs (1: 2, 120 mL). La
mezcla resultante se agitd a temperatura ambiente durante 1 h, se extrajo con AcOEt (3 x 60 mL)
y las fases organicas combinadas se secaron (Na2SQs) y se concentraron al vacio. Se afadié
posteriormente al crudo de la reaccién MeOH (100 mL) y K2COs (25,0 g) a temperatura ambiente.
La mezcla de reaccion se agitd durante 7 h antes de concentrarse al vacio. El crudo se diluy6 con
AcOEt (200 mL) y agua (50 mL), se extrajo con AcOEt (3 x 30 mL) y las capas organicas
combinadas se secaron (NaxSQOs) y se concentraron al vacio. La cromatografia en columna
(hexanos: AcOEt 8: 1 — 2: 1) permiti6 aislar el alcohol 4.15 (8,40 g, 70%).

OH Compuesto 4.15; aceite incoloro; Rf: 0.23 (hexanos:AcOEt 5:1); [ap]:
M -3.6 (CHCI5, ¢ = 0.44); IR (film) 3428, 2937, 2869, 1643, 1440, 1218,
OMOM 1150, 1111, 1043, 919; 'H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 5.71 (ddd, J =

17.4,11.4, 7.8, 1H, CHCHz), 5.36 (br d, J = 11.4, 1H, CH2CH), 5.34 (br d, J = 17.4, 1H, CH,CH),
4.75(d, J=7.2, 1H, CHO), 4.60 (d, J = 6.6, 1H), 3.88 (t, J = 7.5, THCHOCHy), 3.70 (ddd, J = 10.2,
7.2, 3.0, THCHOH), 3.41 (s, 3H, CH30), 2.50 (br s, 1H), 2.43-2.34 (s, 21H, CH), 1.96 (t, J = 2.4,
2HCH,C), 1.64 (m, 2H, CH2CHz); 13C NMR (101 MHz, CDCls): 5 134.6, 119.9, 93.8, 84.0, 81.0,
71.8,68.5, 555, 31.5, 14.7; [MNa+ ] 207.0991.

(3S,4S)-5-terc-Butildimetilsililoxi -6-(4-metoxibenciloxi)-1-octen-7-in, 4.16.

Se suspendio NaH (dispersion de aceite 60%, 800 mg, 33.20 mmol) en THF (50 mL) y la mezcla
se enfrid a 0 °C. Posteriormente, se afiadié gota a gota el alcohol 4.15 (11.97 g,132.80 mmol). Al
cabo de 30 minutos, se afiadié cloruro de terc-butildimetilsililo (5.00 g, 33.20 g) en THF (20 mL).
Después de 1 h a 0 °C, la reaccién se detuvo con una solucion de NH4Cl saturada (30 mL), se
separaron las fases y se extrajo la fase acuosa con Et20 (40 mL). Las fases organicas combinadas
se secaron con MgSQOs y el disolvente se elimind a presion reducida. El crudo obtenido se purificd
por cromatografia en columna flash (hexano:AcOEt 8:2), obteniendo 4.16 (3.85 g, 92%).
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OTBS Compuesto 4.16; aceite incoloro; Rs (hexano/AcOEt 75:25) 0.82;
= X [ap]: -3.6 (CHCI3, ¢ = 0.44); IR (film) 3430, 2980, 2869; ' H NMR
OMOM (400 MHz, CDCl5): 6 5.71 (ddd, J=17.4,11.4,7.8, 1H, CHCH.), 5.36

(brd, J = 11.4, 1H, CHoCH), 5.34 (br d, J = 17.4, 1H, CHzCH), 4.75
(d,J=7.2, 1H, CHy), 4.60 (d, J= 6.6, 1H, CHz), 3.88 (t, J= 7.5, 1H, CHOCH_), 3.70 (m, , 1H, CHO),
3.41 (s, 3H, CHs0), 2.50 (br s, 1H, CHC), 2.43-2.34 (m, 2H, CHy), 1.76 (m, , 1H, CHz), 1.64 ppm
(m, 1H, CHz), 0.89 (s, 9H, C(CHs)s), 0.07 (s, 3H, Si(CHs)2), 0.01 (s, 3H, Si(CHs)); 3C NMR (101
MHz, CDCls):  134.6, 119.9, 93.8, 84.0, 81.0, 71.8, 68.5, 55.5, 31.5, 31.0, 14.7, -4.8, -4.3; EM (CI)
312.2) [M+Na+ J*.

(1E,5S,6S)-5-terc-Butildimetilsililoxi -6-(4-metoxibenciloxi)-1-yodo-1,7-octadieno, 4.17.

Se afiadié lentamente y bajo atmésfera de argén, una solucién de DIBALH (1,0 M en hexanos,
0,33 mL, 0,33 mmol) a una solucién agitada de Cp2ZrCl, (0,096 g, 0,33 mmol) en THF (0,8 mL) a
0 °C. La suspension resultante se agitd durante 30 min a 0 °C vy, a continuacién, se afiadi6 a la
mezcla una solucion de 4.16 (0,103 g, 0,275 mmol) en THF (0,2 mL). Se dejé subir la temperatura
a temperatura ambiente y se agitd hasta que se obtuvo una solucién homogénea. Posteriormente,
se enfrio a -78 °C y se afiadié una solucion de |2 (98 mg, 0,39 mmol) en THF (0,5 mL). Después
de 30 min a -78 °C, la mezcla de reaccion se inactivé con HCl 1 M (30 mL), se extrajo con Et.0,
(xx mL), se lavé con soluciones acuosas saturadas de NazS;03 (30 mL), NaHCO3 (30 mL) y
salmuera (30 mL). Se secaron las fases organicas combinadas con MgSOsa, se filtraron y se
concentraron al vacio. El producto se purific6 mediante cromatografia en columna flash
(hexanos/CH,Cl,, 6:4) para obtener 4.17 (0,124 g, 75 %).

Compuesto 4.17: Aceite amarillo; Rf 0,46 (hexanos/CH:Clz, 6:4);

> RMN de 'H (400 MHz, CDCls): & 6.51 (dt, J = 14,2, 7,0, 1H,

OMOM CH=CHI), 5,99 (dt, J = 14,4, 1,4, 1H, CH=CHI), 5,79 (m, 1H,

CH2=CH), 5,35-5,25 (m, 2H, CH>=CH), 4,58 (d, J = 11,6, 1H,

CHHOMe), 4,31 (d, J = 11,6, 1H, CHHAOMe), 3,83 (s, 3H, OCHs), 3,77-3,64 (m, 2H, CHOTBS,

CHOMOM), 2,21-2,12 (m, 1H, CHH), 2,06-1,96 (m, 1H, CHH), 1,74-1,65 (m, 1H, CHH),

1,50-1,38 (m, 1H, CHH), 0,89 (m, 9H, Bu), 0,03 (s, 3H, SiCHs), 0,01 (s, 3H, SiCH3); RMN de 13C

(100,6 MHz, CDCl3) 6 142.2, 134.6, 119.3, 95.8, 84.7, 81.5, 78.1, 57.3, 36.2, 32.5, 29.1, 26.1, -
2.3.; [M+Na+] 427 4.

OTBS
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1-(2-metil-1,3-dioxolan-2-il)propan-2-one, 5.1

Una mezcla de 2,4-pentanodiona (5,0 g, 50 mmol), etilenglicol (3.1 g, 50 mmol) y acido p-
toluensulfénico (11 mg, 0,6 umol) en tolueno (10 mL) se calenté a reflujo durante 3 dias con
eliminacion azeotropica del agua. Después, se concentrd el crudo de reaccion al vacio y el residuo
obtenido se destilo (5 mbar, 120 °C) obteniendo el compuesto 5.1 (5,2 g, 70 %)

o [\ | Compuesto 5.1: aceite incoloro. RMN de 'H (400 MHz, CDCI;): 5 3,94 (d,
o_ O
/U\X 4H, CHy), 2,73 (s, 2H), 2,19 (s, 3H, CH3), 1,38 (s, 3H, CHs).

1-(2-metil-1,3-dioxan-2-il)propan-2-ona, 5.2

Una mezcla de 2,4-pentanodiona (5,0 g, 50 mmol), 1,3-propanodiol (3.8 g, 50 mmol) y acido p-
toluensulfénico (11 mg, 0,6 umol) en tolueno (10 mL) se calentd a reflujo durante 3 dias con
eliminacion azeotropica del agua. Después, se concentrd el crudo de reaccion al vacio y el residuo
obtenido se destilo (5 mbar, 120 °C) obteniendo el compuesto 5.2 (4,2 g, 67 %)

o m Compuesto 5.2: aceite incoloro. RMN de 'H (400 MHz, CDCl5): 6 4.05 (m,
)J\O><O 6H, CH2), 2,73 (s, 2H, CH2CO), 2,19 (s, 3H, CHs), 1,38 (s, 3H, CHs).

(E)-3-Metil-4-(2-metil-1,3-dioxolan-2-il)but-2-enoato de metilo, 5.6

A una disolucion de la cetona 5.2 (1.00 g, 6.32 mmol) en acetonitrilo (10 mL), se le afiadié
Ph3P=CHCOOMe (3.34 g, 10 mmol) y la mezcla de reaccidn se calento a reflujo Pasadas 20 h, se
comprobd por capa fina y se seguia viendo material de partida y en el crudo de RMN no se observo
producto. Recuperamos el material de partida
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(E)-3-Metil-5-oxohex-2-enoato de metilo, 5.3.

A una disolucién de 2,4-pentanodiona (1.00 g, 9.57 mmol) en acetonitrilo (10 mL), se le afiadio el
Ph3P=CHCOOMe (3.34 g, 10mmol), y se calentd a reflujo durante 20 horas. El analisis por RMN
de la mezcla de reaccién permitié detectar la formacion en pequefias cantidades del compuesto

5.3, su isomero Z y la cetona 5.5.

4-Metil-1-hidroxipiridin-2-one, 5.10

Se afiadio el cloruro de acetilo (2.26 g, 1.5 mL, 20 mmol) a etil 3-metil-2 butenato (2.56 g, 2.8 mL,
20 mmol) en presencia de AICI3 (5.98 g, 45 mmol) en CH2Cl, (50 mL) durante 3 h a 40 °C.
Después, se enfrid la reaccion a 0 °C y se afiadié HCI conc.(5 mL) y H20 (5 mL). Se separaron
las fases y la fase acuosa de extrajeron con CH2Cl2 (3x30 mL). Las fases organicas combinadas
se lavaron con NaHCO3 al 10% (30 mL) y H20 (30 mL). No se detecto el producto deseado por

andlisis del crudo de reaccion por RMN de 'H.

Acetato de 2-metilalil, 5.7

En un matraz de fondo redondo seco se afiadio 2-metilprop-2-en-1-ol (7.4 mL, 88 mmol) y Ac,0
(8.30 mL, 88 mmol). Se enfrié la mezcla de reaccién a 0 °C y se afiadié rapidamente DMAP (108
mg, 0.88 mmol). Posteriormente, se afiadié gota a gota una solucion de EtsN (8.90 mL, 88 mmol)
en CHxCl (7.0 mL). La mezcla de reaccion se dejo agitar a temperatura ambiente durante 2 h'y
después se vertio el crudo de reaccidn sobre una solucion acuosa de de 2.0 M HCI (30 mL) y hielo.
Las fases se separaron y la fase acuosa se extrajo con CH.Clz (3 x10 mL). Se combinaron las
fases organicas y se limpiaron con una solucion saturada de NaHCOs (20 mL) y salmuera (20 mL),
se secaron con MgSQsa, se filtraron y se eliminé el disolvente al vacio para obtener el producto
deseado (7.93 g, 69.52 mmol).

Compuesto 5.7:Aceite incoloro; Rf 0,18 (hexanos/Et20, 95:5); IR (film)
)\/OY 2977, 2940, 1730, 1660, 1455, 1380; RMN de 'H (400 MHz, CDCl3): 6

0 4.95 (m, 1H, CH.=C), 4.91 (m, 1H, CH.=C ), 4.46 (s, 2H, CH.C=CH,),
2.06 (s, 3H, CHsCOO0), 1.74 (s, 3H, CH3C=CH2); RMN de *3C (100,6
MHz, CDCls)  170.8, 140.0, 113.0, 67.7, 21.1, 19.5.
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Ester pinacélico del acido metalilborénico, 5.8

Se dispuso en un balon bien seco y bajo atmésfera de argon, Pdz(dba)s (69.0 mg, 0.075 mmol) y
B2(pin)2 (1.70 g, 6.60 mmol). A continuacion, se afiadio DMSO recién destilado (18 mL) y acetato
de 2-metilalilo (342 mg, 3.00 mmol) y la mezcla de reaccion se calenté a 60 °C durante 12 horas.
El crudo de reaccion se diluy6 con Et20 (25 mL) y salmuera (25 mL) y la fase orgénica se extrajo
con Et20 (3 x 20 mL). Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na2SQs, se filtraron y
se concentraron al vacio. El residuo obtenido se purificé por cromatografia en columna flash
(hexanos: Et20 10:1).

| 3414, 2977, 2920, 1647, 1475; RMN de H (400 MHz, CDCl3): 5 4.68
/J'\/B o (m, 1H, C=CH), 4.66 (m, 1H, C=CH), 1.77 (m, 3H, CH,=CCHj), 1.73
(s, 2H, BCHz), 1.25 (s, 12H, (C(CHs)2)s); RMN de 13C (100,6 MHz,
CDCI3) 5 142.9, 110.2, 83.3, 24.7, 24.6, 24.5.

& Compuesto 5.8:Aceite incoloro; Rf 0,35 (hexanos/Et;0,8:2); IR (film)
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Formacion de organozincatos
1.- MATERIALES DE PARTIDA

Prepacacion de yoduros de vinilo E por reaccion de Takai

(E)-1-Fenil-2-yodoeteno, 7.1

A una suspension de CrCl anhidro (1.405 g, 8.10 mmol) en THF anhidro (10 mL) bajo atmésfera
de argén y a 0 °C, se le afiadio una solucién de benzaldehido (2.01 mmol, 0.214 g) en THF (8 mL).
La reaccion se agitd a 0 °C durante 1 h 'y luego 4 h a temperatura ambiente. Después, la reaccion
se detuvo con NH4Cl aq (15 mL) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 10 mL). Las fases orgénicas
combinadas se secaron con MgSQs, se filtraron, se concentraron al vacio y se purificaron por
cromatografia en columna (0-3% de acetato de etilo en hexano) para proporcionar el yoduro de
vinilo 7.1 (0.317g, 67%).

X! | Compuesto 7.1: Aceite amarillo. Rf: 0.65 (hexanos). RMN de 'H (400 MHz,
©/V CDCl3) 6 7.46 (d, J = 14.9, 1H,), 7.35-7.28 (m, 5H, Ar), 6.85 (d, J = 14.9, 1H).
RMN 13C (100.6 MHz; CDCl3) 145.0, 137.6, 128.7, 128.4, 126.0, 76.7.

1-(2-metoxifenil)-2-yodoeteno, 7.27.

Se siguio el mismo procedimiento que para la preparacion del compuesto 1, con 2-
metoxibenzaldehido (0.109 g, 0.80 mmol). Se obtuvo el compuesto 7.27 (0.122 g, 68%).

~0 Compuesto 7.27: Aceite incoloro. Rf: 0.70 (hexanos). RMN de H (400 MHz,

©/x/ CDCl3) 5 7.60 (m, J = 14.9, 2H), 7.45 (d, J = 14.9, 1H), 7.10 (d, J = 14.9,2H),
6.75 (m, 3H), 3.80 (s, 3H).

(1E,3E)-1 Fenil-4-yodobutan-1,3-dieno, 7.3

Se sigui6 el mismo procedimiento que para la preparacion del compuesto 1, con cinamaldehido
(0.105 g, 0.80 mmol). Se obtuvo el compuesto 7.3 (0.122 g, 75%).

Compuesto 7.3: Aceite naranja. Rf: 0.65 (hexanos). RMN de 'H

|
©/W (400 MHz, CDCls) & 7.31-7.26 (6H, m), 7.05 (2H, m), 6.75 (d, 2H),

6.45 (d,, 2H).
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(1E)-1-yodo-4,8-dimetilnona-1,7-dieno, 7.6

Se siguid el mismo procedimiento que para la preparacion del compuesto 1, con citronelal (0.109
g, 0.80 mmol). Se obtuvo el compuesto 7.6 (0.112 g, 70%).

)\/\/k/\/ Compuesto 7.: Aceite incoloro. Rf :0.46 (hexano/Et,0 9:1).
|
X X RMN de 'H (400 MHz, CDCls)  6.48 (dt, J = 14.4, 7.7, 1H),

5.96 (dt, J = 14.4 1.1, 1H), 5.11-5.05 (m, 1H), 2.10-1.86 (m, 4H), 1.68 (d, J = 1.2, 3H), 1.60 (s, 3H),
1.57-1.49 (m, 1H), 1.28 (m, 1H), 1.19-1.10 (m, 1H), 0.88 (d, J = 6.7, 3H). RMN de *3C (100 MHz,
CDCls) 5 145.5, 124.5, 75.0, 43.4, 36.4, 32.1, 255, 25.7, 19.3, 17.7.

(1E)-1-Yodoundecen-1-eno, 7.9

Se sigui6 el mismo procedimiento que para la preparacién del compuesto 1, con decanal (0.106 g,
0.80 mmol). Se obtuvo el compuesto 7.9 (0.122 g, 69%).

\/\/\/\/\/\I Compuesto 7.9: Aceite amarillo. RMN de 'H (CDCls,
400 MHz): & 6.51 (dt, J=14.3, 7.1, 1H), 5.97 (d, J =
14.4, 1H), 1.43-1.34 (m, 14H), 1.34-1.22 (m, 6H), 0.91-0.85 (m, 3H). RMN de *3C (CDCls, 100
MHz): 6 147.0, 74.4, 36.2, 31.7, 28.7, 28.5, 22.7, 14.2.

Metil lactato protegido, 7.25

A una solucion de (-)-Metil lactato (2,08 g, 20 mmol) en CH2CI2 (40 mL) se le afiadié trietilamina
(4,2 mL, 30 mmol) y 4-dimetilamino piridina (DMAP,0,24 g, 2 mmol). La solucion resultante se
enfrid a 0 °C con un'y luego se afiadi6 gota a gota cloruro de terc-butildimetilsililo (3,3 g, 22 mmol)
en CH2CI2 (10 mL). Una vez completada la adicion, la mezcla de reaccion se dejo calentar a
temperatura ambiente y se agito durante toda la noche. La mezcla de reaccion se inactivo
mediante la adicién de agua (20 mL), se extrajo la fase orgénica y la fase acuosa se extrajo con
CH2CI2 (3 x 20 mL). Las fases organicas combinadas se lavaron con HCI 1 M (20 mL), NaHCO3
saturado (20 mL) y salmuera, se secaron sobre MgSO4 anhidro y se concentr6 a presion reducida.
El residuo se purificé por cromatografia flash en gel de silice con hexano para obtener 7.25 (4,35
g, 99 % de rendimiento)
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Compuesto 7.25: liquido incoloro. RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) &: 4,30 (q,
J=6.8, 1H), 3,69 (s, 3H), 1,36 (d, J=6.8,3H), 0,87 (s, 9H), 0,07 (s, 3H), 0,04 (s,
3H); RMN de 13C (CDCls, 100 MHz): & 174,6, 68,5, 51,9, 25,8, 21.4, 18.4, -

4.9,-5.2.

Aldehido protegido, 7.26

A una solucion del compuesto x (4,25 g, 19,5 mmol) en hexano (40 mL) bajo nitrégeno a -78 °C se

afadio DIBALH

(25 mL, 1,0 M en hexano, 25 mmol) gota a gota. Una vez completada la adicién,

la mezcla de reaccion se agitd a -78 °C durante 60 min, después se inactivd mediante la adicion

de MeOH (3 mL). La reaccion la mezcla se agitd durante 15 min adicionales a -78 °C'y se transfirié

a un matraz que contenia 50 mL de Sal de Rochelle y se dejé la mezcla resultante durante 3 horas

agitando. Se separo la fase organica y la fase acuosa se extrajo con hexano (3 x 25 mL). Las fases

organicas combinadas se secaron con MgSO4anhidro, se filtrd y se concentraron al vacio para dar
el aldehido 7.26 (3,48 g, 95 % de rendimiento).

o

OTBS

Compuesto 7.26. Aceite incoloro. RMN de 'H (400 MHz, CDCls) &: 9,61 (d, J=1.6,
1H), 4,09 (qd, J=7.2,1.2, 1H), 1,27 (d, J=6.8 , 3H), 0,92 (s, 9H), 0,10 (s, 3H), 0,08
(s, 3H); RMN de *3C (100 MHz, CDCl3) &: 204,3, 73,8, 25,5, 18,6, 18,2, -4 8.

(1E,3S)-3-(tert-Butildimetilsililoxi)-1-yodobut-1-eno, 7.4

Se siguié el mismo procedimiento que para la preparacion el compuesto 1, con (, 0.80 mmol). Se
obtuvo el compuesto 7.4 (0.112 g, 74%).

N

OTBS

Compuesto 7.4. Aceite amarillo. RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) 6 6.28 (dd, J
=7.6,7.6, 1H), 6.18 (d, J =7.6, 1H), 4.56 (dq, J=6.4, 6.2, 1H), 1.27 (d, J=6.4,

3H), 0.95 (s, 9 H), 0.16 (s, 3 H), 0.13 (s, 3 H), RMN de 13C (100 MHz, CDCly)

0 145.01, 78, 71.6, 25.30, 22.40, 17.80, -4.95, -5.15.
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[(2E)-3-yodo-2-propen-1-ylJoxy]methyl]benzene, 7.5

Se sigui6 el mismo procedimiento que para la preparacidn del compuesto 1, con
benciloxiacetaldehido (0.109 g, 0.80 mmol). Se obtuvo el compuesto 7.5 (0.122 g, 72%).

ph” o/\/\l Compuesto 7.5: Aceite incoloro. RMN de 'H (CDCls, 400 MHz): &

7.39-7.28 (m, 5H), 6.66 (dt, J = 14.5, 5.7, 1H), 6.41 (dt, J = 14.5, 1.5,
1H), 4.52 (s, 2H), 3.96 (dd, J= 5.7, 1.5, 2H); RMN de 13C (CDCls, 100 MHz): 5 142.4, 137.7, 128.5,
127.9,127.8,78.9, 72.3, 71.8.

(E)-2-(4-clorofenil)-1-yodoeteno, 7.2

Se sigui6 el mismo procedimiento que para la preparacion del compuesto 1, con 4-cloro-
benzaldehido (0.109 g, 0.80 mmol). Se obtuvo el compuesto 7.2 (0.120 g, 71%).

X! | Compuesto 7.2: Solido amarillo; pf = 67.7-69.8 °C; TH NMR (400 MHz,
C|/©/\/ CDCl3): 6 7.37 (d, J = 14.8, 1H), 7.28 (d, J = 8.8, 2H), 7.20 (d, J = 8.8,

2H), 6.82 (d, J = 14.8, 1H); 13C NMR (100 MHz, CDCls): 5 143.6, 136.0,
134.1,128.8, 127.1, 77.4.

Dodecandiol monoprotegit, 7.7

Se disolvié NaH (en dispersion de aceite 60%, 0.8g, 33.20mmol) en THF (50 mL) y se enfrio a 0°C.
Posteriormente se afiadié gota a gota el 1,12-dodecandiol (11.97g,132,80mmol) y se agito durante
30 min. Se afiadié el cloruro de terc-butildimetilsililo (5.00g, 33,20g) en 20 mL de THF y la reaccion
se agito durante 1 h a 0°C. Se inactivo con una solucién de NH4Cl saturada y se extrajo la fase
organica con Et0, se seco con MgSOys y el disolvente se disolvié a presion reducida. El crudo
obtenido se purifico por columna flash (Hexano:AtOEt) (8:2). Obteniendo 7.7 (2.50g, 57%)

Compuesto 7.7: Aceite amarillo;; 'H
NMR (400 MHz, CDCl3): & 3.7 (m, 2H),
3.60 (m, 2H), 1.60-1.40 (m, 10 H), 0.9 (s, 9 H), 0.18 (s, 6 H).

HO S S S S
OTBS
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Aldehido, 7.8

A una solucion de cloruro de oxalilo (2,1 mL, 24 mmol) en CH2Cl2 (30 mL) enfriado a -78 °C se le
afadié gota a gota una solucion de DMSO (3,3 mL, 21 mmol) en CH,Cl, (32 mL). Después de 5
min, se afiadié una solucidn del alcohol monoprotegido (2.5 g, 20 mmol) en CH2Cl> (26 mL). A
continuacion, la mezcla de reaccion se agitd durante 15 min a -78 °C y se afadio trietilamina (14,0
mL, 100 mmol). Después de 10 min a -78 °C, la mezcla se dejé calentar a temperatura ambiente
y se diluyo con CH2Cl, (100 mL). La fase orgénica se lavd con una solucion acuosa saturada de
NH4Cl (2x 30 mL) y salmuera (2 x 30mL). Los extractos organicos combinados se secaron sobre
MgSQOs4, se filtraron y concentraron a presion reducida. Purificacion por cromatografia
(Hexano/EtOAc: 90/10) y obtubimos del aldehido 7.8 2.45 g (96%).

Compuesto 7.8: Aceite amarillo; TH NMR
(400 MHz, CDCl3): 6 9.1 (s, 1H), 3.7 (m,
2H), 3.60 (m, 2H), 1.60-1.40 (m, 10 H), 0.9 (s, 9 H), 0.18 (s, 6 H).

0]
TBSO/\/\/\/\/\/V

Alqueno protegido, 7.28

Se disolvié NaH (en dispersion de aceite 60%, 0.8g, 33.20mmol) en THF (50 mL) y se enfri¢ a 0°C.
Posteriormente se afiadio gota a gota el 1,12-dodecandiol (2.98,32.50mmol) y se agito durante 30
min. Se afadio el cloruro de terc-butildimetilsililo (5.00g, 33,20g) en 20 mL de THF y la reaccion
se agito durante 1 h a 0°C. Se inactivo con una solucién de NH4Cl saturada y se extrajo la fase
organica con Et0, se seco con MgSOys y el disolvente se disolvié a presion reducida. El crudo
obtenido se purifico por columna flash (Hexano:AtOEt) (8:2). Obteniendo 7.28 (3.85g, 91%)

1BSO” S NSNS NF Compuesto 7.28: Aceite amarillo; 'TH NMR
(400 MHz, CDCl3): & 5,80 (m, 1H), 5,10 (m,

2H), 3.7 (m, 2H), 1.60-1.40 (m, 10 H), 0.9 (s, 9 H), 0.18 (s, 6 H).
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Aldehido, 7.8

La oxonolisis se llevo a cavo a pratir del alqueno 51, y el ozono generado por el generador de
ozono , en el que entraba una corriente de oxigeno que se oxidaba dando lugar a ozono, en el
circuito incorporamos un detector de oxono para asegurarnos que se producia. Y se interto via
canula sumergida a una solucion del alqueno 8 1g) en hexano ( 10 mL) y se siguio la reaccion por
capa fina hasta observar la desaparicidn del alqueno y aparicién del producto. Esto ocurri6 a las 4

horas aproximadamente.

Preparacion de yoduros de vinilo Z por reaccion de Wittig.

Yoduro de yodometiltrifenilfosfonio, 7.29

Se afiadié, gota a gota y bajo atmosfera de argdn, CHal2 (6.16 g, 23 mmol) a una solucién de
trifenilfosfina (6.03 g, 23.0 mmol) en tolueno (6 mL) la mezcla re reaccidn se dejé a reflujo durante

4 h y después la mezcla de reaccién se filtrd. Se obtuvo 7.29 (7.40 g, 18 mmol).

Ph% Compuesto 7.29: Sélido blanco. Pf. 230 °C (lit.4 231-234 °C). RMN de 'H (400
3
TI MHz, CDCl3)  7.60 (m, 9H), 7.50 (m, 6H), 5.08 (d, J= 8.9, 2H).

©

(2)-1-Fenil-2-yodoeteno, 7.11

Se afiadié lentamente, bajo atmosfera de argdn y a -78 °C, una solucién 1.0 M de KHMDS en
tolueno (1.0 mL, 1.0 mmol) a una solucion de yoduro de yodometiltrifenilfosfonio (0.55 g, 1.00
mmol) en THF (2.3 mL). Al cabo de 10 min, se afiadié benzaldehido (0.082 mL, 0.80 mmol) y la
mezcla se agité durante 1 mina  —78 °C. Después la temperatura se dejo subir a temperatura
ambiente y al cabo de 40 minutos, se afiadio Et2O (20 mL) al crudo de reaccién y el precipitado
formado se filtrd y se lavo con Et20 (5 mL). Se obtuvo el yoduro de vinilo 7.11 (0.151 g, 82%).

@ Compuesto 7.11: Aceite marron oscuro. Rf: 0.75 (hexanos). RMN de 'H
I (400 MHz, CDCl3) & 7.60 (m,2H), 7.35 (m,3H), 7.30 (d, J = 8.5, 1H), 6.55 (d,
J=85, 1H).
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(Z)- 1-(4-metoxifenil)-2-yodoeteno 7.30

Se afadid, gota a gota, bajo atmésfera de argon y a =20 °C, una soluciéon 1 M de NaHMDS en
THF(11.40 mL, 11.40 mmol) a una suspension de yoduro de yodometiltrifenilfosfonio (0.55 g, 1.0
mmol) en THF (35 mL). Se dej6 agitando a —20 °C durante 20 min y posteriormente se bajo la
temperatura a -78 °C y se afiadid, gota a gota, p-metoxibenzaldehido (0.1 mL, 0.8 mmol) en THF
(15 mL). Se dejé reaccionar durante 10 min y a continuacion se afiadié una solucion acuosa
saturada de NH4Cl (15 mL) y Et2O (20 mL) a la mezcla. Se separaron las fases y la fase acuosa
se extrajo con Et20 (3 x 15mL). Las fracciones orgénicas combinadas se secaron con Mg2SO4
anhidro, se filtraron y se concentraron al vacio. El crudo obtenido se purific por cromatografia en

columna (hexanos:EtOAc 9:1). Se obtuvo el compuesto 7.30. (100 mg, 53%).

Compuesto 7.30: Aceite amarillo. Rf: 0.75 (hexano:EtOAc) (90:10). RMN

m de H (400 MHz, CDCls) 5 7.60 (d, J = 8.9, 2H), 7.20 (d, J = 9.0, 1H), 6.90
N
O (d, J=8.9, 2H), 6.40 (d, J = 9.0, 1H), 3.85 (s, 3H).

(Z)-1-(2-metoxifenil)-2-yodoeteno,7.31

Se siguid el mismo procedimiento que para la preparacion del compuesto 4, con 2-

metoxibenzaldehido (0.109 g, 0.80 mmol). Se obtuvo el compuesto 7.31 (80 mg, 45%)

~o Compuesto 7.31: Aceite amarillo. RMN de 'H (400 MHz, CDCls) & 7.80 (d,

@ J=7.5,1H),7.60 (d, J= 8.5, 1H), 7.50 (t, J = 7.5, 1H), 7.10 (t, J = 9.7, 1H),
I 6.50 (d, J = 8.5, 1H), 3.90 (s, 3H).
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(Z)-1-Yodo-4,8-dimetilnona-1,7-dieno, 7.32

Se siguio el mismo procedimiento que para la preparacion del compuesto x, con citronel-lal
(0.109g, 0.80 mmol). Se obtuvo el compuesto 7.32 (90 mg, 75%)

Compuesto 7.32:; Rf (); IR (film); RMN de '"H(CDCls, 400 MHz) &
N
™ | 6.20-6.00 (m, 2 H), 5.15-5.05 (m, 1 H), 1.97-1.85 (m, 4 H), 1.65-1.62

|
(m, 7 H), 1.20-1.10 (m, 2 H), 0.95 (d, J= 6.54, 3 H); RMN de 13C

(CDCls, 101 MHz) 140.1, 131.2, 124.5, 83.0, 41.6, 36.6, 32.0, 25.7, 25.6, 19.5, 17.6 ; EM (CI) 278
[M+]

(1E,32)-1-fenil-4-yodobut-1,3-dieno, 7.33

Se siguié el mismo procedimiento que para la preparacion del compuesto x, cinnamaldehido (
0.109g, 0.80 mmol). Se obtuvo el compuesto 7.33(87 mg, 71%)

XX | Compuesto 7.33; Rf (); IR (fim); RMN de 'H(CDCls, 400 MHz) & 7.55-
m 7.28 (m, 5 H), 7.09-6.90 (m, 2 H), 6.87 (d, J = 15.4 Hz, 1 H), 6.41 (d, J =

7.3 Hz, 1 H); RMN de '3C (CDCls, 101 MHz) 145.5, 138.6, 136.9, 136.8,
128.9, 128.6, 127.0, 83.0; EM (CI) 255.97 [M+]

Preparacion de haluro de vinilo por hidrometalacion de alquinos

(E)-4-Fenil-1-yodo-1-buteno 7.13

Método 1: Por hidroaluminacion de un alquino

Se afiadié gota a gota y a —40 °C una solucién 1.0 M en hexano de DIBAL-H (10.75 mL, 10.75
mmol) a 4-fenil-1-butino (1.01 g, 7.68 mmol) y la mezcla de reaccion se calenté a 50 °C durante 3
h. Posteriormente se enfrid la mezcla de reaccion a temperatura ambiente y se elimind el
disolvente. El residuo obtenido se disolvio, bajo atmosfera de argén, en THF (20 mL) y se le afiadid,
a -50 °C, una solucion previamente preparada de yodo (3.12 g, 12.3 mmol) en THF (10 mL).
Después de 1 h a 0 °C se afiadié HCI (2 M) hasta que ceso el burbujeo (10 mL aprox.). Al crudo
obtenido se le afiadi6 una solucion saturada de tiosulfato de sodio (15 mL aprox.) para eliminar el
exceso de yodo. Se realizaron extracciones con hexano (3 x 15 mL) y las fases organicas se
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combinaron y se secaron con MgSOQsa, se filtraron y se purificaron por cromatografia en columna
(hexano), obteniéndose 7.13(1.48 g, 72%).

Método 2: Por hidrozirconacién de un alquino’

Se enfri6 a 0 °C una solucidén de Cp2ZrClz (321 mg, 1.10 mmol) en THF (2.5 mL). Se le afiadi6
lentamente y bajo atmosfera de argén una solucién 1.0 M de DIBAL-H en hexano (1.10 mL, 1.10
mmol) en THF (0.5 mL). La suspension resultante se agité durante 30 min a 0 °C y se le afiadid
lentamente 4-fenil-1-butino (50 mg, 1 mmol) en THF (0.5 mL). La mezcla se calentd a temperatura
ambiente y se agitd durante 1 h. A continuacién, la reaccion se enfrié a —78 °C para la adicién de
una solucién de yodo (330 mg, 1.3 mmol) en THF (1.5 mL) y se dejé reaccionando durante 30 min
a-78 °C. La reaccion se detuvo con HCI 2 M, se extrajo con Et20 (30 mL), la fase organica se lavo
con una solucion saturada de sulfato de sodio (30 mL) y salmuera ( 30 mL) . Posteriormente se
secd con MgSOs, se filtrd y se concentré al vacio. El crudo de reaccion se purificd por

cromatografia en columna (hexanos) obteniendose 7.13 (90 mg, 70%).
Método 3: A partir de hidrocinamaldehido, por reaccion de Takai

Se sigui6 el mismo procedimiento que para la preparacion de 1, con el aldehido. Se obtuvo 58

Compuesto 7.13: Aceite naranja. Rf: 0.60 (hexanos). RMN de H (400
O/WI MHz, CDCls) & 7.31-7.26 (2H, m), 7.20 (i, J=7.2, 1.6, 1H), 7.15 (2H, m),

6.55 (dt, J=14.4,7.2, 1H), 6.02 (dt, J=14.4,1.6, 1H), 2.71 (t, J= 7.6, 2H),
2.4-2.34 (2H, m). RMN de "3C (100.6 MHz, CDCls)  145.7, 140.6, 128.5,
128.2,126.3,75.5, 37.9, 34.8.

(Z)-4-Fenil-1-yodo-1-buteno, 7.10

Se afiadié una solucién de BuLi (2,40 M, 2.06 mL, 5.15 mmol), gota a gota y bajo atmosfera de
argon durante 30 min, a una solucion de 4-fenil-1-butino (0.50 g, 3.84 mmol) en dietil éter (2 mL)
a—78 °C. La solucién se agitd durante 90 min a la misma temperatura. Posteriormente se afiadio
una solucién de yodo (1.20 g) en THF (6 mL). Después de 45 min a —78 °C, se dejé calentar a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se lavé con una solucién de tiosulfato de sodio (30
mL), se secd con MgSO4y se concentraron al vacio. El yodoalquino obtenido no se purificd y se
utilizé directamente en el siguiente paso. En un matraz de reaccion separado se afiadio

ciclohexeno (0.91 mL) durante 10 min y a 0°C a una solucion de BH3-SMe ( 4.32 mL, mmol) en
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Et20 (4 mL), forméndose un precipitado blanco. La reaccion se dejo a temperatura ambiente
durante 1 h, se enfrié a 0 °C y se afiadi6 el yoduro de alquino anteriormente preparado. Pasados
30 min se dejo a la temperatura ambiente. Al cabo de 1 h, se volvié a bajar la temperatura a 0 °C,
se afiadio AcOH (2 mL) a la mezcla de la reaccion y se dej6 en agitacién 2 h a temperatura
ambiente. Se afiadié Et2O (6 mL) y se lavd con agua (20 mL). Se purificd por cromatografia en

columna (hexanos). Se obtuvo el compuesto 7.10.

W Compuesto 7.10: Aceite incoloro. Rf: 0.55 (hexanos). RMN de 'H (400
I MHz, CDCl3) & 7.29-7.38 (m, 2H), 7.20-7.25 (m, 3H), 6.20-6.25 (m, 2H),

2.75(t, J = 8.5, 2H), 2.47 (td, J = 6.5, 1.5, 2H).

(E)-1-Bromo- 4-fenil-1-buteno, 7.14

Se afiadid, gota a gota, una solucién 1 M de DIBAL-H en hexano (10.8 mL, 10.8 mmol) a 4-fenil-
1-butino (1.00 g, 7.70 mmol). La suspension resultante se agitd a 50 °C durante 3 h. El disolvente
se elimino al vacio, se afiadio THF anhidro (30 mL) y la solucidn se enfrié a -50 °C. Se afiadié N-
bromosuccinimida (2.19 g, 12.30 mmol) y la mezcla se agit6 a 0 °C durante 1 h. Después se tratd
con HCI2 M (10 mL) y hielo y se extrajo con hexanos (3 x 20 mL). Las fases organicas combinadas
se lavaron con una solucién de tiosulfato de sodio saturado (15 mL) y después se secaron con

MgSO4 anhidro. Después de eliminar el disolvente al vacio se obtuvo 7.14 (1.23g, 80%).

Compuesto 7.14: Aceite incoloro. Rf: 0.70 (hexanos). RMN de 'H

B
©/\/\/ ' (400 MHz, CDCl3) 6 7.32 -7.28 (m, 2H), 7.23-7.16 (m, 3H), 6.22 (m,
1H), 6.05 (dt, J=13.5, 1.3, 1H), 2.37 (ddd, J= 8.6, 7.7, 1.4, 2H). RMN

de 13C (100.6 MHz, CDCl;) 6 140.8, 137.3, 128.5, 128.6, 126.5, 105.1, 35.0, 34.6.
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2.- PREPARACION DE PATRONES

Procedimiento general para las reacciones de acoplamiento via Negishi'?

Se disolvio el correspondiente yoduro de vinilo (18.0 mmol) en THF anhidro (0.54 mL), en
atmdsfera de argdn y a—78 °C. Se afiadié una solucién de BuLi (1.7 M) en pentano (217 pL, 0.370
mmol) y se dejo reaccionar durante 30 min. A continuacion se afiadid, mediante una canula, una
solucion 1 M de ZnBr; en THF (0.22 mL, 0.22 mmol), y se dejo la reaccion a 0 °C durante 20 min.
Después se afiadio una solucidn del yoduro de vinilo correspondiente (14 mmol) y Pd(PPhs)s (1.3
mg, 1.4 umol) en THF (0.33 mL). Se dej6 24 h a 50 °C y la reaccion se detuvo con HCI 2 M (15
mL). Se separaron las fases y la fase acuosa se extrajo con Et20 (3 x 2 mL). Las fases organicas
combinadas se secaron con MgSQs, se filtraron y concentraron al vacio y se purificaron por
cromatografia en columna (99:1 hexanos:Et,0). El crudo de la reaccion se analizd por

espectroscopia de RMN de 'H.

(3E,5E)-1,8-Difenil-3,5-octadieno, 7.19

Compuesto 7.19: Aceite incoloro. Rf: 0.7 (hexano). RMN
N O de 'H (400 MHz, CDCl3) 6 7.30-7.26 (m, 4H), 7.20-7.16 (m,
O 6H), 6.10 (td, J = 14.5, 5.0, 2H), 5.65-5.55 (m, 2H), 2.70 (t,

J=6.8, 4H), 2.40 (m, 4H). RMN de 1C (100.6 MHz, CDCls)
5141.9, 131.6, 130.6, 128.5, 125.7, 35.8, 34.4.

(3E,52)-1,8-Difenil-3,5-octadieno, 7.18

Compuesto 7.18: Aceite incoloro. Rf: 0.7 (hexanos). RMN de 'H
(400 MHz, CDCl3) 6 7.30-7.27 (m, 4H), 7.20-7.15 (m, 6H), 6.10-
6.05 (m, 2H), 5.68-5.63 (m, 2H), 2.75 (m, 4H), 2.40 (m, 4H). RMN
de 13C (100.6 MHz, CDCls3) 6 141.8, 131.5, 130.8, 128.5, 128.4,
125.9, 35.9, 29.3.
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(1E,3E)-1,4-Difenil-1,3-butadieno, 7.23

O Compuesto 7.23: Solido blanco; Rf: 0.25 (hexanos). RMN de 'H
NN (400 MHz, CDCI3) & 7.45 (d, J= 8.3, 4H), 7.35-7.31 (m, 4H), 7.23-
O 7.21 (m, 2H), 6.99 (dd, J= 10.4, 14.6, 2H), 6.71 (dd, J= 14.6, 9.1,
2H); RMN de 3C (100.6, CDCl3) & 137.5, 132.9, 129.3, 128.7, 127.7, 126.

(3E,5E)-1,4-Difenil-1,3-butadieno, 7.17

Compuesto 7.17: Aceite incoloro; Rf: 0.35 (hexanos) RMN de 'H (400
MHz, CDCls) & 7.40-7.36 (m, 6H), 7.33-7.20 (m, 5H), 6.73 (d, J=15.6,
1H), 6.54 (d, J=11.3, 1H), 6.45 (t, J=11.2, 1H). RMN de 13C (CDCls) 137.7,
134.9, 130.6, 128.8, 127.7, 126.6.

4-Fenil-1-buteno, 7.24

Compuesto 7.24: Aceite incoloro. Rf: 0.7 (hexanos); RMN de 'H (400

©/\A\ MHz, CDCls): 5 7.25-7.16 (m, 2H), 7.14-7.10 (m, 3H), 5.85-5.75 (m, 1H),

5.00-4.90 (m, 2H), 2.65 (m, 2H), 2.35-2.30 (m, 2H); 13C NMR (100.6
MHz, CDCls): 5 142.5, 138.6, 128.9, 128.7, 126.3, 115.4, 36.0, 35.8.

7.22

Compuesto 7.22:; Rf (); IR (film); RMN de
1H(CDCls, 400 MHz) 5 6.05 (d, 2H), 5.71 (m,
2H), 5.20 ('m, 2H), 2.05-1.9 (m, 8H), 1.81 (s,
2H), 1.71 (s, 2H)1.53 (m, 6H), 0.95(d, 6H): RMN de *3C (CDCs, 101 MHz) 5 140.3, 134.2, 128.2,
123.4,41.3,38.2,25.4,215,19.5.

182



Document signat digitalment per: Maria Fernanda Arribas Crovara

Experimental

7.20

O Compuesto 7.20:; Rf (); IR (film); RMN de "H(CDCls, 400
O NN MHz) & 7.43(d, J=7.2, 4H), 7.31(t, J=7.2, 4H), 7.22(t,
J=7.2, 2H), 6.90(m, 2H), 6.60(d, J=15.5, 2H), 6.48(s, 4H);

RMN de 3C (CDCls, 101 MHz) 137.3, 133.4, 132.6, 129.1, 128.5, 127.5, 126.3; EM (CI) 258.14[M*]

7.21

Compuesto 7.21:; Rf (); IR (film); RMN de 'H(CDCls, 400 MHz) &
7.43(d, J=7.2, 4H), 7.31(t, J=7.2, 4H), 7.22(t, J=7.2, 2H), 6.90(m,
2H), 6.60(d, J=15.5, 2H), 6.48(s, 4H); RMN de 13C (CDCls, 101
MHz) 137.3, 133.4, 132.6, 129.1, 128.5, 127.5, 126.3; EM (CI)
258.14[M*]

3.- ESTUDIO DE UN NUEVO METODO PARA LA PREPARACION DE COMPUESTOS DE Zn A
PARTIR DE HALUROS DE VINILO

Se disolvid en un vial y bajo atmosfera de argdn, Zn metalico (63.0 mg, 5.0 eq) y el correspondiente
yodoalqueno (1 eq) en DMA (0.2 mL). A esta solucion se le afiadio el catalizador pertinente (10%)
disuelto (0.2 mL). Se dejé reaccionar durante 24 h. Después se afiadié una solucién del
yodoalqueno correspondiente (18 mmol) y Pd(PPhs)s (1.3 mg, 1.4 pmol) mediante una canula y
se dejo reaccionar 24 h a la temperatura indicada en cada ensayo. La reaccion se detuvo con HCI
2 M, se separaron las fases y se extrajo la fase acuosa con hexanos. Se combinaron las fases

organicas, se secaron con MgSQsa, se filtraron y concentraron al vacio.

En algunos de los casos se activo el Zn metalico mediante don métodos: afiadiendo un 5% de
TMSCI (20 L) o bien triturando las particulas de Zn metalico en mortero.
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9-BBN 9-borabiciclo [3.3.1] nonano

ATP Adenosin trifosfato

ADH alcohol-deshidrogenasa

(DHQD)2PHAL 1,4-bis(dihidroquinidina) ftalazina
(DHQ)2PHAL 1,4-bis(dihidroquinina) ftalazina
B3LYP funcional de correlacion-intercambio (Becke, parametro 3, Lee-Yang-Parr)
CSA é&cido canforsulfonico

Cy2BH diciclohexilborano

DBA dibenzalacetona

DBU 1,8-diazabiciclo [5.4.0] undec-7-eno

DDQ 2,3-dicloro-5,6-diciano-1,4-benzoquinona
DEAD azodicarboxilato de dietiloDET tartrato de dietilo
DHP 3,4-dihidropirano

DIAD azodicarboxilato de diisopropilo

DIBAL-H hidruro de diisobutilaluminio

DIH 1,3-Dibromo-5,5-dimetilhidantoina

DIPT tartrato de diisopropilo

DMA N,N-dimetilacetamida

DMAP 4-dimetilaminopiridina

DMF dimetilformamida

DMP periodinano de Dess-Martin

DMSO dimetilsulfoxido

DPEphos bis(2-difenilfosfinofenil) éter

dppf 1,3-bis(difenilfosfino) ferroceno

dppp 1,3-bis(difenilfosfino) propano

dr ratio diastereomérico
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er ratio enantiomérico

GDH cofactor glucosa 1-deshidrogenasa

HG Hoveyda-Grubbs

HMDS bis(trimetilsilil) amina

ICN yoduro de cianogen

LC/MS cromatografia de liquido/masas

LDA diisopropilamiduro de litio

mCPBA acido metacloroperbenzoico

MNBA anhidrido 2-metil-6-nitrobenzoico

NADP+ nicotinamida adenina dinucleétido fosfato
NBS N-bromosuccinimida

NIS N-iodosuccinimida

NISac N-iodosacarina

pKa constante de acidez

PMP p-metoxibenzilo

PPTS p-toluenosulfonato de piridinio

RCM ring-closing metathesis

Red-Al sodium hidruro de bis (2-metoxietoxi) aluminio de sodio
Rf factor de retencion

RMN resonancia paramagnética nuclear
RuPhos 2-dicyclohexylphosphino-2',6'- diisopropoxybiphenyl
Sia2BH disiamilborano

TBAF fluoruro de tetra-n-butilamonio

TBAIl ioduro de tetra-n-butilamonio

TBDPS terc-butildifenilsililo

TBS terc-butildimetilsililo
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TES trietilsililo

Tf trifluorometilsulfonilo

TFE 2,2,2-trifluoroetanol

TFM Trabajo de fin de master

THF tetrahidrofurano

TIPS triisopropilsililo

TMS trimetilsililo

Xantphos 9,9-dimetil-4,5-bis (difenilfosfino) xanteno

Xphos 2- (Diciclohexilfosfino) -2,4,6-Triisopropilbifenilo
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Optimizacién de etapas claves en la sintesis de Palmerolidas. Sintesis de la Palmerolida D.
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Anexo: Seleccion de espectros
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Optimizacién de etapas claves en la sintesis de Palmerolidas. Sintesis de la Palmerolida D.

™S
S .0

[

I [/

J J

P

- I'||h!

@ o o

& ]

= o —

11.56—<

T
0.5 10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0

o
=1

=

210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 {10 100 90 80 70 & 50 40 30 20 10
f1 (ppm)

206



Anexo: Seleccion de espectros

1

F2 Fe
Topie [ = F&
resy [~ —_—F

—_— 5
g
Fs

e

Ferz
R

n

[ el

L&

— Fe

. 3
280  — =
—26°¢

.M .
680 = =

= E

L2 o8

=egp | = Fe=

b=, o

wrﬂ F=
Fog

L&

L S——— -
160
=T —_— L8

] E

L
. =
“EVT | o
oy (™
JLVE 3 RS

)

bl

&

L2,

& L8

RIRAOI) SROLLIY RPURUIS, eLIRly :Jod juswieBbip jeubis juewnoo(

207



Document signat digitalment per: Maria Fernanda Arribas Crovara

Optimizacién de etapas claves en la sintesis de Palmerolidas. Sintesis de la Palmerolida D.
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Optimizacién de etapas claves en la sintesis de Palmerolidas. Sintesis de la Palmerolida D.
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Document signat digitalment per: Maria Fernanda Arribas Crovara

MOSTRA 631

Cromatograma

ShuUndance 25148
600000
400000
200000
0oonoo 97 86
800000
600000
400000

23.67

200000

Anexo: Cromatografia de gases del capitulo 7

T
Time--= 20.00

Taula

Area Percent Report

Data File : D:~D&TA~04071903.D Vial:
Aoy On r4 Jul 2019 12:49 Operator:

Sample : FR 631 Inst

Mise : Multiplr:
Sample Amount:

M3 Integration Params: autointl.e

Method : C:~HPCHEM™1~METHODE~AREL.M (Chemstation Integrator)

Title

Signal : EIC Ion 206.00 (205.70 to 206.70)

peak R.T. first max last PE peak Corr, Corr. % of

1
40.00

1

jmi

GC/M3 Ins
1.00

0.00

# min scan scan scan TY  heilght area % max. total

23.671 3684 3702 3717 BE 2 3001684 9193816 10.46% 6.902%

1
2 25.480 4009 4044 4062 BB 1680712 87896347 100.00% 65.984%
3

27.860 4487 4494 4511 EB 942483 3118075 41.08% 27.114%

3um of corrected areas: 133208238

040715903.0 ARE1.M Mon Jul 08 10:36:59 2019 FAYAK
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Optimizacién de etapas claves en la sintesis de Palmerolidas. Sintesis de la Palmerolida D.
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Anexo: Cromatografia de gases del capitulo 7

MOSTRA 635
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Optimizacién de etapas claves en la sintesis de Palmerolidas. Sintesis de la Palmerolida D.

Pic 2
E[ﬂ Scan 5240 (31.802 min): 04071904.0
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Taula

Area Percent Report

Data File : D:~DATA~04071904.D Wial: 1

Ao On : 4 Jul 2019 13:50 Operator: jmi

Sample : FR 635 Inst 1 GCAME Ins

Mise : Multiplr: 1.00
Sample Amount: 0.00

M3 Integration Params: autointl.e

Method ¢ C:~HPCHEM1MMETHODE-ARE1.M (Chemstation Integrator)
Title
Signal : EIC Ton 262.00 (261.70 to 26Z.70)
peak R.T. first max last PE peak Corr. corr. % of
# min scan scan scan TY helght area X omax. total

1 30.289 4939 4954 4932 M2 343223 10252828 100.00% 53.135%
2 31.B28 5218 5245 5259 i 236395 90430458 B68.20% 46.865%

Sum of corrected areas: 19295876

04071904.D ARE1.M Mon Jul 08 10:54:49 2019 KAYAK
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MOSTRA 632

Cromatograma

Document signat digitalment per: Maria Fernanda Arribas Crovara
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Document signat digitalment per: Maria Fernanda Arribas Crovara

Optimizacién de etapas claves en la sintesis de Palmerolidas. Sintesis de la Palmerolida D.

Taula
Area Percent Report
Data File : D:~DATA~05071904.D Vial: 1
Acg On 5 Jul 2019 11:10 Operator: jmi
Sample : FR 632 Inst : G0/ME Ins
Mise : Multiplr: 1.00

Jample Amount: 0.00
M3 Integration Params: autointl.e

Method : C:~HPCHEM“~1~METHODS-ARE1.M (Chemstation Integrator)

Title

Signal : EIC Ton 275.00 (274.70 to 275.70)

peak R.T. first max last PR peak Corr. Corr. % of
# min scan scanh scan TY  helght area % omax. total

1 33.145 5460 5494 5525 Mz 103830 4754424 100.00% 7e6.082%
2 35.589 5936 5956 5580 M 25316 847076 17.82% 13.555%
3 37.403 6274 B299 6332 Mz 22406 647585 13.62% 10.363%

Sum of corrected areas: 6249085

050715%04.D ARE1.M Mon Jul 08 11:09:11 2019 KAYAK

220



Document signat digitalment per: Maria Fernanda Arribas Crovara

MOSTRA 633

Cromatograma

luhundance]
3500

3000
2500
2000
1500
1000

500

26.28

30(51

Anexo: Cromatografia de gases del capitulo 7

[Time--=»

T
20.00

Pic1

fus[1] Scan 4191 (26.256 min): 05071905.0

Abundance| 4k

1000

goo

600

400

200

37

‘ a1 135

165

258

243

IT/Z-- 50

Pic 2

E[ﬂ Scan 4996 (30.514 min): 05071905.0

Apbundance]

3000
2500
2000
44
1200
1000

400

7

145

N 131

115

165

155

181

298

243

3
0 ,‘| L ‘|
IMiz--> 50

71
gl ol o I
| ||h‘||||‘||\|‘ |,|\|‘\IH||II|H|\||,| \”“I |
100

150

1l Ll Ll |!M i
2

t T T T
50

221



Document signat digitalment per: Maria Fernanda Arribas Crovara

Optimizacién de etapas claves en la sintesis de Palmerolidas. Sintesis de la Palmerolida D.

Taula
Area Percent Report
Data File : D:~DATA~05071905.D Vial: 1
Aoy On : 5 Jul 2019 12:10 Operator: jmi
Sample : FR 633 Inst 1 GC/MS Ins
Misc : Multiplr: 1.00

Sample Amount: 0.00
M3 Integration Params: autointl.e

Method : C:~HPCHEM™1-METHODE~ARE1.M (Chemstation Integrator)
Title
Signal : EIC Ten 258.00 (257.70 to 258.70)
peak R.T. first max last PK peak Corr. Corr. % of
# min scan scan scan TY  height area % max. total
1 26.283 4129 4196 4244 M 2386 65638 59.83% 37.435%

2 30.508 4954 4995 5059 M10 377V 109702 100.00% BZ.563%

Sum of corrected areas: 175340

05071805.0 ARE1.M Mon Jul 08 11:17:01 2019 FAYAK
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Anexo: Cromatografia de gases del capitulo 7

MOSTRA 628

Cromatograma
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Document signat digitalment per: Maria Fernanda Arribas Crovara

Optimizacién de etapas claves en la sintesis de Palmerolidas. Sintesis de la Palmerolida D.

Pic 3
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Data File : D:~DATA~05071506.D Vial: 1

Aeg On : 5 Jul 2019 13:10 Operator: jmi

Sample : FR 628 Inst 1 GCA/M3 Ins

Mise : Multiplr: 1.00
Sample Amount: 0.00

M3 Integration Params: autolntl.e

Method : C:~HPCHEM™1-METHODE~ARE1.M (Chemstation Integrator)

Title

Signal : EIC Ton 362.00 (361.70 ta 362.70)

peak R.T. first max last PE peak Corr, Corr. % of
# min scan scan scan TY height area % max. total

1 36.622 6132 6151 6lA4 M 7332 232094 7.15% 4.376%
2 37.437 6289 6305 6321 M2 115339 3256271 100.00% 61.183%
3 37.934 63584 6399 6414 M 18173 451883 13.88% B.491%
4 38.283 6449 6465 6477 M2 48521 1381138 42.41% 25.951%

Jum of corrected areas: 5322186

050715%06.D ARE1.M Mon Jul 08 11:35:48 2019 FAYAK
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Optimizacién de etapas claves en la sintesis de Palmerolidas. Sintesis de la Palmerolida D.

Pic 3

EE[1] Scan 6396 (37.918 min)
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Data File : D:~DATA~05071506.D Vial: 1
Aeg On 5 Jul 2019 13:10 Operator: jmi
Sample : FR 628 Inst GC-M3 Ins
Mise : Multiplr: 1.00
Sample Amount: 0.00
M3 Integration Params: autointl.e
Method : C:~HPCHEM~1-METHODS~ARE1.M (Chemstation Integrator)
Title
Signal : EIC Ton 362.00 (361.70 to 362.70)
peak R.T. first max last PE peak Corr, Corr % of
# min scan scan scan  TY  height area % max total
1 36.622 6132 6151 6164 ! 7332 232894 7.15% 4.376%
2 37.437 6289 6305 6321 M2 115339 3256271 100.00% 61.183%
3 37.934 6384 6399 6414 M 18173 451883 13.88% 8.491%
4 38.283 6449 6465 6477 M2 48521 1381138 42.41% 25.951%
3um of corrected areas: 5322186
05071%06.D ARE1.M Mon Jul 08 11:35:48 2019 EAYAK
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