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Abreviaturas

Ac = acetato

ac. = acuoso

AIBN = azobis(isobutironitrilo)

BAIB = bis(acetoxi)iodobenceno

BINOL = 2,2'-bis(difenilfosfino)-
1,1'-binaftilo

Bn = bencilo

bmpr = Basado en el material de
partida recuperado

br = banda o sefial ancha

Bu = butilo

Bz = benzoilo

CSA = &cido canforsulfénico

d = doblete

DIBAL= hidruro de diisobutilaluminio

DCC = diciclohexil carbodiimida

DDQ = 2,3-dicloro-5,6-diciano-
1,4-benzoquinona

d.e. = exceso diastereoisomérico

DEAD = azodicarboxilato de dietilo

DET = tartrato de dietilo

DIAD = azocarboxilato de diisopropilo

DIP-CI = diisopinocanfeilcloroborano

DIPEA = N,N-diisopropiletilamina

DIPO-Me = diisopinocanfeilmetoxi-

borano

DMAP = 4-(N,N-dimetilamino)piridina

DME = 1,2-dimetoxietano

DMF = N,N-dimetilformamida

DMP = periodinano de Dess-Martin

DMSO = dimetilsulféxido

d.r. = relacion de diastereoisbmeros

e.e. = exceso enantiomérico

EOM = etoximetilo

hept = heptuplete

HMPA = hexametilfosforamida

IBX = &cido 2-iodoxibenzoico

Ipc = isopinocanfeilo

KHMDS = hexametildisililamiduro
de potasio

LAH = hidruro de litio y aluminio

LIHMDS = hexametildisililamiduro de litio

m = multiplete

m-CPBA = acido m-cloroperoxibenzoico

MeCN = acetonitrilo

MEM= metoxietoximetilo

MOM = metoximetilo

Ms = mesilo (metansulfonilo)

N.O.E. = nuclear Overhauser effect

NaHMDS = hexametildisililamiduro de sodio

NMO = N-oxido de N-metilmorfolina

PCC = clorocromato de piridinio

PDC = dicromato de piridinio

Ph = fenilo

Piv-CI = cloruro de pivaloilo

PMB = p-metoxibencilo

PNB = p-nitrobenzilo

PT-SH = (1-Fenil-1H-tetrazol-5-il)metanotiol

PPTS = p-toluensulfonato de piridinio

g = cuadruplete

quint = quintuplete

s = singulete

sext = sextuplete

(sia),BH = Di-sec-isoamilborano

t = triplete

T = temperatura

t. a. = temperatura ambiente

TBAF = fluoruro de tetra-n-butilamonio

TBAI = yoduro de tetra-n-butilamonio

TBS = t-butildimetilsililo

TEMPO = (2,2,6,6-tetrametilpiperidina
-1-il)oxidanilo

TES = trietilsililo

Tf = triflato

THF = tetrahidrofurano

TLC = cromatografia en capa fina

TMS = trimetilsililo

Ts = tosilo (p-toluen sulfonilo)

TPS = t-butildifenilsililo

Tr = trifenilmetilo (tritilo)
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1. INTRODUCCION

1.1. INTRODUCCION HISTORICA

A finales del siglo XVIII y principios del XIX la filosofia cientifica imperante
era conocida como vitalismo. Esta teoria propugnaba la existencia de una
fuerza vital que, actuando sobre la materia organizada, daria por resultado la
vida. Una consecuencia de esta teoria era la imposibilidad de obtener a partir
de la materia inerte los compuestos organicos formados en los procesos
vitales.* No fue hasta 1828 cuando el quimico aleman Friedrich Wéhler (1800-
1882) sorprendié a la comunidad cientifica sintetizando la urea a partir del
cianato de amonio.? Es comun atribuir a este acontecimiento la desaparicién
del pensamiento vitalista en la quimica organica. Ello es cierto sélo en parte,
pues el cianato de amonio utilizado era indirectamente de origen animal, y la
intencién de Wohler no era derrumbar el vitalismo sino demostrar la existencia
del fenébmeno de la isomeria.

Como evidencia contra el vitalismo, fue mas decisiva aun la sintesis del
acido acético conseguida en 1845 por otro quimico aleméan, Adolph Kolbe,? a
partir de disulfuro de carbono. Kolbe fue autor de numerosos logros cientificos
entre los cuales cabe destacar la sintesis del acido salicilico a partir de fenol y
diéxido de carbono, conocida como reaccion de Kolbe-Schmidt.

Otras grandes consecuciones en el campo de la quimica organica del siglo
XIX fueron también debidas a quimicos alemanes. En 1880, Johann Friedrich
Wilhelm Adolf von Baeyer, ganador del premio Nobel de Quimica en 1905,
consiguié la sintesis del indigo mientras que Felix Hoffmann fue el primero en
sintetizar el acido acetilsalicilico en 1897.% Emil Fischer consiguié en 1890 la
sintesis de la D-glucosa’ y en 1899 la sintesis de la cafeina.” A Emil Fischer,
gue recibié el premio Nobel de Quimica de 1902 por sus trabajos sobre la

! Bichat, X., Traité des membranes 1800.

2Wehler, F., Ann. Phys. Chem. 1828, 12, 253.

% Nicolaou, K. C.; Montagnon, T., Molecules that changed the world. WILEY-VCH, Weinheim,
2008.

4 Fischer, E., Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1890, 23, 799.

5 Fischer, E., Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1899, 32, 2550.
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sintesis de azUcares y purinas, se le debe el concepto de las denominadas
proyecciones de Fischer,® que se siguen utilizando atn hoy en dia para la
representacion de moléculas organicas.

0]

H
X 1, =1
H,N” “NH, )J\OH N
H 9
Urea Acido acético indigo
Wohler (1828) Kolbe (1845) Baeyer (1880)
HO.__O I o
N N
OAc OH OH O ¢ Y
: N
HO\)\/\)]\ N ~
¥ Y H /
] OH OH 0
Acido acetilsalicilico D-Glucosa Cafeina
Hoffmann (1897) E. Fischer (1890) E. Fischer (1899)

Figura 1.1. Algunas de las moléculas organicas sintetizadas en el siglo XIX.

Los inicios del siglo XX depararon avances espectaculares en el campo de
la Quimica Organica en general y en el de la sintesis en particular. Asi, el
guimico francés August Victor Grignard, que seria galardonado con el premio
Nobel de Quimica en 1912, inauguré en 1901 el campo de la quimica
organometalica con la publicacién de su tesis doctoral sobre los reactivos
organomagnesianos.®

En 1903, Gustaf Komppa comercializ6 la sintesis industrial del alcanfor a
partir de pineno,” y en 1904 William H. Perkin, Jr. logré la sintesis de terpineol
y del limoneno® usando los entonces recién descritos reactivos de Grignard.

La primera sintesis de la tropinona fue realizada por Richard Willstatter en
1901, si bien requeria de muchos pasos de sintesis y el rendimiento global era

6 McMurry, J., Organic Chemistry (7th ed.). Brooks/Cole Pub Co, California, 2008.
" Heikura, P., Kemia-Kemi 2004, 31, 8.
& Perkin, W. H., J. Chem. Soc. 1904, 85, 654.
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sélo de 0.75%.° La sintesis de la tropinona lograda por el quimico inglés
Robert Robinson en 1917 es considerada como un verdadero gran avance en
la sintesis total debido a su mayor simplicidad y a su concepto biomimético.*
Robinson consiguié en el afio 1947 el premio Nobel de Quimica por sus
investigaciones sobre productos naturales, especialmente alcaloides.

En 1929 Hans Fischer, galardonado con el premio Nobel de Quimica en
1930, consiguio la sintesis de la hemina, el pigmento rojo de la sangre. El
afio 1939 fue testigo de la sintesis de la equilenina, conseguida por el quimico
americano W. E. Bachmann,* y de la sintesis del clorhidrato de piridoxina,
realizada por K. A. Folkers.*?

5 29K

Alcanfor Terpineol Limoneno Tropinona
Komppa (1903)  Perkin (1904) Perkin (1904) Robinson (1917)

OH
HO | X OH
ﬁ/
S]
cr H
Equilenina Clorhidrato de piridoxina
Bachmann (1939) Folkers (1939)

HOLC CO,H

Hemina
H. Fischer (1929)

Figura 1.2. Algunas moléculas organicas sintetizadas en la primera mitad del siglo XX.

® Willstatter, R., Annalen 1903, 317, 204.

1% Robinson, R., J. Chem. Soc. 1917, 111, 762.

" Fischer, H.; Zeile, K., Justus Liebigs Ann. Chem. 1929, 468, 98.

12 Bachmann, W. E.; Cole, W.; Wilds, A. L., J. Am. Chem. Soc. 1939, 61, 974.
18 Harris, S. A.; Folkers, K., J. Am. Chem. Soc. 1939, 61, 3307.
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La segunda mitad del siglo XX fue una época de enormes progresos en la
sintesis total de productos naturales. De entre los quimicos mas destacados
de este periodo cabe mencionar a Robert Burns Woodward, considerado por
muchos como el quimico organico mas genial del siglo XX.** La contribucion
de Woodward al desarrollo de la sintesis total de productos naturales es
impresionante.15 En 1937, y a la edad de 20 afios, Woodward se convirtié en
profesor asistente del Departamento de Quimica de la universidad de Harvard,
donde desarroll6 toda su carrera investigadora. En 1944 publico, junto con su
estudiante postdoctoral William von Eggers Doering, la sintesis formal de la
quinina,*® alcaloide utilizado durante siglos para tratar la malaria.

De entre las moléculas naturales sintetizadas por el grupo de Woodward
en las décadas de los afios 40 y 50 del pasado siglo destacan la patulina,'’ el
colesterol, la cortisona,*® el lanosterol,™ el &cido lisérgico,® la estricnina® y la
reserpina.?

“ Blout, E., Biographical Memoirs of the National Academy of Sciences 2001, 80.

'3 Nicolaou, K. C.; Vourloumis, D; Winssinger, N.; Baran, P. S., Angew. Chem. Int. Ed. 2000, 39,
44,

1 Woodward, R. B.; Doering, W. von E., J. Am. Chem. Soc. 1944, 66, 849.

7 woodward, R. B.; Singh, G., J. Am. Chem. Soc. 1950, 72, 142.

18 Woodward, R. B.; Sondheimer, F.; Taub, D.; Heusler, K.; McLamore, W. M., J. Am. Chem.
Soc. 1952, 74, 422.

1 Woodward, R. B.; Patchett, A. A.; Barton, D. H. R.; Ives, D. A. H.; Kelly, R. B., J. Am. Chem.
Soc. 1954, 76, 285.

20 Kornfield, E. C.; Fornefeld, E. J.; Kline, G. B.: Mann, M. H.; Jones, R. G.: Woodward, R. B., J.
Am. Chem. Soc. 1954, 76, 525.

2 (a) Woodward, R. B.; Cava, M. P.; Ollis, W. D.; Hunger, A.; Daeniker, H. U.; Schenker, K. J., J.
Am. Chem. Soc. 1954, 76, 4749. (b) Woodward, R. B.; Cava, M. P.; Ollis, W. D.; Hunger, A.;
Daeniker, H. U.; Schenker, K., Tetrahedron 1963, 19, 247.

2 (a) ) Woodward, R. B.; Bader, F. E.; Bickel, H.; Frey, A. J.; Kierstead, R. W., J. Am. Chem.
Soc. 1956, 78, 2023. (b) Woodward, R. B.; Bader, F. E.; Bickel, H.; Frey, A. J.; Kierstead, R. W.,
J. Am. Chem. Soc. 1956, 78, 2657. (c) Woodward, R. B.; Bader, F. E.; Bickel, H.; Frey, A. J;;
Kierstead, R. W., Tetrahedron 1958, 2, 1.
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0
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CO,H

Q;@LMG
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Acido lisérgico (1954) Estricnina (1954) Lanosterol (1954)

0]
—0
H H H‘ /"
M902C g‘H bMe
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Reserpina (1958) MeO
pina (1958) Me OMe

Figura 1.3. Algunas moléculas organicas sintetizadas por el grupo de Woodward en
las décadas de los afios 40 y 50 del pasado siglo.

La década de los afios 60 del siglo XX fue testigo de la publicacion por
Woodward y su grupo de la sintesis de la clorofila A2 la colchicina® vy la
cefalosporina C,?® entre otras moléculas relevantes.

= (a) Woodward, R. B.; Ayer, W. A_; Beaton, J. M.; Bickelhaupt, F.; Bonnett, R.; Buchschacher,
P.; Closs, G. L.; Dutler, H.; Hannah, J.; Hauck, F. P.; Itd, S.; Langemann, A.; Le Goff, E.;
Leimgruber, W.; Lwowski, W.; Sauer, J.; Valenta, Z.; Volz, H., J. Am. Chem. Soc. 1960, 82,
3800. (b) Woodward, R. B., Pure Appl. Chem. 1961, 2, 383.

2 Woodward, R. B., The Harvey Lectures, Vol. 31, Academic Press, New York, 1965.

% (@) Woodward, R. B.; Heusler, K.; Gosteli, J.; Naegeli, P.; Oppolzer, W.; Ramage, R;
Rangeanathan, S.; Vorbruggen, H., J. Am. Chem. Soc. 1966, 88, 852. (b) Woodward, R. B.,
Science 1966, 153, 487.
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MeO OMe

MeO O
MeO O

NHAc
(0]

Clorofila A (1960) Colchicina (1965)

@ HH H
N

HsN
Yo Y

CO, o) O:I;N _A_OAc

CO,H
Cefalosporina C (1966)

Figura 1.4. Algunas moléculas orgénicas sintetizadas por el grupo de Woodward en la
década de los afios 60 del pasado siglo.

Los espectaculares logros conseguidos en el campo de la sintesis
organica por R. B. Woodward continuaron en la década de los afios 70 del
siglo XX. De este periodo cabe destacar la sintesis de la prostaglandina F,%° y
de la eritromicina A, publicada por el grupo de Woodward en 1981 tras la
muerte de éste en julio de 1979.%’

La sintesis de la vitamina B;,,?® conseguida en colaboracion con el quimico
suizo Albert Eschenmoser® y un equipo de casi un centenar de estudiantes e

% woodward, R. B.; Gosteli, J.; Emest, I.; Friary, R. J.; Nestler, G.; Raman, H.; Sitrin, R.; Suter,
C.; Whitesell, J. K., J. Am. Chem. Soc. 1973, 95, 685.

z (a) Woodward, R. B.; Logusch, E.; Nambiar, K. P.; Sakan, K.; Ward, D. E.; Au-Yeung, B. W.;
Balaram, P.; Browne, L. J.; Card, P. J.; Chen, C. H., J. Am. Chem. Soc. 1981,103, 3210. (b)
Woodward, R. B.; Logusch, E.; Nambiar, K. P.; Sakan, K.; Ward, D. E.; Au-Yeung, B. W.;
Balaram, P.; Browne, L. J.; Card, P. J.; Chen, C. H., J. Am. Chem. Soc. 1981, 103. 3213. (c)
Woodward, R. B.; Logusch, E.; Nambiar, K. P.; Sakan, K.; Ward, D. E.; Au-Yeung, B. W
Balaram, P.; Browne, L. J.; Card, P. J.; Chen, C. H., J. Am. Chem. Soc. 1981, 103, 3215.

%8 (a) Woodward, R. B., Pure Appl. Chem. 1968, 17, 519. (b) Woodward, R. B., Pure Appl.
Chem. 1971, 25, 283. (c) Woodward, R. B., Pure Appl. Chem. 1973, 33, 145. (d) Eschenmoser,
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investigadores postdoctorales, es considerada como otro de los grandes hitos
en la historia de la sintesis total de productos naturales.

La contribucién de R. B. Woodward al desarrollo de la sintesis organica fue
debidamente recompensada con el premio Nobel de Quimica en el afio 1965.

Eritromicina A (1981)

Vitamina By, (1973)

Figura 1.5. Algunas de las moléculas organicas sintetizadas por Woodward y su grupo
en las décadas de los afios 70 y 80 del siglo XX.

El trabajo de Woodward no se limitd al campo de la sintesis orgéanica
experimental. En colaboracién con el quimico teérico Roald Hoffmann enuncio
una serie de reglas, basadas en la simetria de los orbitales, destinadas a
predecir la estereoquimica de los productos formados en las reacciones

A.; Wintner, C. E., Science 1977, 196, 1410. (e) Woodward, R. B., en Vitamin B, Proceed. 3rd
European Synposium on Vitamin By, and Intrinsic Factor, Eds.: Zagalak, B.; Friedrich, W. 1979,
Berlin.

2 (a) Eschenmoser, A., Pure Appl. Chem. 1963, 7, 297. (b) Eschenmoser, A., Pure Appl. Chem.
1971, 15, 69. (Special Lectures XXIII IUPAC Int. Congress, Boston). (c) Eschenmoser, A,
Naturwissenschaften 1974, 61, 513.
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periciclicas.*® Estas reglas tedricas, conocidas desde entonces como reglas de
Woodward-Hoffmann, han sido confirmadas desde entonces por infinidad de
resultados experimentales.

R. Hoffmann comparti6 mas adelante el premio Nobel de Quimica del afio
1981 con el quimico japonés K. Fukui, quien habia llegado a las mismas
conclusiones que las enunciadas en las reglas de Woodward-Hoffmann, si
bien mediante una aproximacién teorica diferente. No es improbable que, de
haber vivido R. B. Woodward mas afios, hubiera compartido también el premio
Nobel de Quimica del afio 1981 con Hoffmann y Fukui.

Junto con R. B. Woodward, el también quimico americano Elias J. Corey
es otro de los quimicos que mas han contribuido al desarrollo de la sintesis
organica. A partir del afio 1950, Corey y su grupo han sintetizado mas de 250
moléculas, entre las que destacan el longifoleno,* los gingkélidos A y B,* la
aplasmomicina,® la lactacistina,® el miroestrol,* la salinosporamida A* y la
ecteinascidina 743.%” Esta ultima molécula, conocida también como ET-743 6
trabectedina, es actualmente comercializada con el nombre de Yondelis® y
empleada en tratamientos de quimioterapia contra el cancer de ovario y en
estadios avanzados del sarcoma de tejidos blandos (STT).*®

A Corey se le debe también la racionalizacién en el disefio de la sintesis
orgénica con su introduccién del concepto de anélisis retrosintético.*

% Woodward, R. B.; Hoffmann, R., J. Am. Chem. Soc. 1965; 87, 395.

%1 (a) Corey, E. J.; Ohno, M.; Mitra, R. B.; Vatakencherry, P. A., J. Am. Chem. Soc. 1964, 86,
478. (b) Corey, E. J.; Ohno, M.; Vatakencherry, P. A.; Mitra, R. B., J. Am. Chem. Soc. 1961, 83,
1251. (c) Corey, E. J.; Ohno, M.; Vatakencherry, P. A.; Mitra, R. B., J. Org. Chem. 1963, 86,
478.

%2 (a) Corey, E. J.; Ghosh, A. K., Tetrahedron Lett. 1988, 29, 3205. (b) Corey, E. J.; Kang, M.;
Desai, M. C.; Ghosh, A. K.; Houpis, I. N., J. Am. Chem. Soc. 1988, 110, 649.

3 Corey, E. J.; Hua, D. H.; Pan, B. C.; Seitz, S. P., J. Am. Chem. Soc. 1982, 104, 6818.

% Corey, E. J.; Reichard, G. A., J. Am. Chem. Soc. 1992, 114, 10677.

% Corey, E. J.; Wu, L. 1., J. Am. Chem. Soc. 1993, 115, 9327.

% Rajender, R. L.; Corey, E. J., J. Am. Chem. Soc. 2004, 120, 6230.

" Corey, E. J.; Gin, D. Y.; Kania, R. S., J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 9202.

% paladio N., Trabectedina (Yondelis®) en el tratamiento de sarcomas de tejidos blandos.
Barcelona: Agencia de Evaluacion de Tecnologia e Investigacion Médicas. Servicio Catalan de
la Salud. Departamento de Salud. Generalitat de Catalunya; 2009.

% (a) Corey, E. J., Chem. Soc. Rev. 1988, 17, 111. (b) Corey, E. J., Angew. Chem. Int. Ed. Engl.
1991, 30, 455. (c) Corey, E. J.; Cheng, X. M., The Logic of Chemical Synthesis. Wiley, New
York, 1989.
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Longifoleno (1964)

Gingkélido B (1988)

Lactacistina (1992) Miroestrol (1993)

Salinosporamida A
Cl (2004)

Ecteinascidina 743 (1996)

Figura 1.6. Algunas de las moléculas orgénicas sintetizadas por Corey y su grupo.

Corey ha destacado también en el desarrollo de la metodologia sintética. A
él se deben, a titulo de ejempilo:

a) el desarrollo de reactivos como el cloruro de t-butildimetilsililo (TBSCI),
el cloruro de triisopropilsiliio (TIPSCI) y el cloruro de metoxietoximetilo
(MEMCI), muy empleados hoy en dia para la proteccién de grupos hidroxilo.*

b) la invencion de algunos de los mas populares reactivos de oxidacion de
alcoholes, tales como el clorocromato de piridinio (PCC, conocido también
como reactivo de Corey-Suggs), y el dicromato de piridinio (PDC).**

a0 Corey, E. J.; Venkateswarlu, A., J. Am. Chem. Soc. 1972, 94, 6190.
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¢) la invencion de catalizadores para la sintesis asimétrica, tales como el
denominado catalizador de Corey-Bakshi-Shibata (CBS),** barato y de fAcil
preparacion, utilizado en la reduccién asimétrica de cetonas® y en reacciones
de Diels-Alder asimétricas.*

d) el desarrollo de otros muchos métodos de sintesis de uso muy comun
en la quimica organica moderna.*® Varias de las reacciones creadas en el
grupo de Corey llevan su nombre,*® tales como la reaccién de Corey-Fuchs, la
oxidacién de Corey-Kim, la sintesis de olefinas de Corey-Winter, la reaccién
de Corey-House-Posner-Whitesides, la reaccion de Johnson-Corey-
Chaykovsky o la reaccion de Corey-Seebach.

Corey es coautor de mas de un millar de publicaciones y fue reconocido en
el afio 2002 por la American Chemical Society (ACS) como el autor mas citado
en Quimica.”® Como cabia esperar, sus importantes aportaciones al campo de
la sintesis organica fueron reconocidas con la concesién del premio Nobel de
Quimica en el afio 1990.

Todos los grandes avances en la sintesis total conseguidos durante la
segunda mitad del siglo XX no hubieran sido posibles sin las contribuciones de
destacados investigadores en el desarrollo de metodologia, sobre todo en el
campo de la catdlisis y de la quimica organometdlica. De entre ellos cabe
destacar a Herbert Charles Brown, premio Nobel de Quimica del afio 1979 por
sus trabajos con reactivos de boro,*” los norteamericanos John K. Stille y
Richard F. Heck y los japoneses Akira Suzuki y Ei-ichi Negishi, estos tres
Gltimos laureados con el premio Nobel de Quimica del afio 2010 por sus
investigaciones sobre las reacciones de acoplamiento catalizadas por
paladio.”® También es obligado mencionar a Robert H. Grubbs, premio Nobel

“L Corey, E. J.; Suggs, W., Tetrahedron Lett. 1975, 31, 2647.

*2 Corey, E. J.; Shibata, S.; Bakshi, R. K., J. Org. Chem. 1988, 53, 2861.

3 Corey, E. J.; Helal, C. J., Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1998, 37, 1987.

44 Corey, E. J.; Loh, T-P.; Roper, T. D.; Azimioara, M. D.; Noe, M. C., J. Am. Chem. Soc. 1992,
114, 8290.

5 Kurti, L.; Svenda, J., Compiled Works of Elias J. Corey (ejcorey.com). 2008. Retrieved 2010.
46 http://www.organic-chemistry.org/namedreactions/

47 (a) Brown, H. C.; Desai, M. C.; Jadhav, P. K., J. Org. Chem. 1982, 47, 5065. (b) Brown, H. C.;
Singaram, B., J. Org. Chem. 1984, 49, 945. (c) Brown, H. C.; Jadhav, P. K., Tetrahedron Lett.
1984, 25, 1215. (d) Srebnik, M.; Ramachandran, P. V., Aldrichimica Acta 1987, 20, 9. (e) Brown,
H. C.; Ramachandran, P. V., J. Organometallic Chem. 1995, 500, 1.

8 (a) Heck, R. F.; Nolley, Jr. J. P., J. Org. Chem. 1972, 37, 2320. (b) Miyaura, N.; Yamada, K.;
Suzuki, A., Tetrahedron Lett. 1979, 20, 3437. (c) Miyaura, N.; Suzuki, A., Chem. Commun. 1979,
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de Quimica del afio 2005 por el desarrollo de los catalizadores de rutenio para
la metatesis de olefinas.*®

Dentro del campo de la sintesis total de productos naturales es
imprescindible resaltar la enorme contribucion al mismo del quimico
estadounidense de origen chipriota Kyriacos C. Nicolaou. El grupo de trabajo
dirigido por este investigador ha conseguido la sintesis de moléculas de
enorme complejidad estructural y funcional, entre cuyos primeros ejemplos
cabe destacar las de los acidos endiandricos A-D*° y la de la amfotericina B,
publicadas en la década de los afios 80 del pasado siglo (figura 1.7).

Figura 1.7. Algunas de las moléculas organicas sintetizadas por Nicolaou y su grupo
en la década de los afios 80 del siglo XX.

866. (d) King, A. O.; Okukado, N.; Negishi, E., J. Chem. Soc. Chem. Commun. 1977, 683. (e)
Heck, R. F., Org. React. 1982, 27, 345. (f) Suzuki, A., Pure Appl. Chem. 1991, 63, 419. (g)
Suzuki, A., J. Organometallic Chem. 1999, 576, 147. (h) Beletskaya, I. P.; Cheprakov, A. V.,
Chem. Rev. 2000. 100, 3009. (i) Royal Society of Chemistry. "Professor Ei-ichi Negishi". J.
Chem. Soc. Perkin Trans. 2001, xi. (DOI: 10.1039/b009326m).

49 (@) Schwab, P.; Grubbs, R. H.; Ziller, J. W., J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 100. (b) Scholl, M;
Ding, S.; Lee, C. W.; Grubbs, R. H., Org. Lett. 1999, 1, 953. (c) Trnka, T. M.; Grubbs, R. H., Acc.
Chem. Res. 2001, 34, 18. (d) Grubbs, R. H., Handbook of Metathesis. Wiley-VCH, 2003,
Germany. (e) Vougioukalakis, G. C.; Grubbs, R. H., Chem. Rev. 2010, 110, 1746.

50 (a) Nicolaou, K. C.; Petasis, N. A.; Zipkin, R. E.; Uenishi, J., J. Am. Chem. Soc. 1982, 104,
5555. (b) Nicolaou, K. C.; Petasis, N. A.; Zipkin, R. E., J. Am. Chem. Soc. 1982, 104, 5560.

* Nicolaou, K. C.; Daines, R. A.; Chakraborty, T. K.; Ogawa, Y., J. Am. Chem. Soc. 1988, 110,
4685.
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De entre las moléculas sintetizadas por el grupo de Nicolaou en la udltima
década del siglo XX hay que resaltar la calicheamicina y;** y la rapamicina®®
(véase la figura 1.8).

OH MeO

OMe

Z "OH

I\E/Ie OMe Me I\E/Ie

Rapamicina (1993)

Figura 1.8. Algunas de las moléculas organicas sintetizadas por Nicolaou y su grupo
en la década de los afios 90 del siglo XX.

52 (a) Nicolaou, K. C.; Hummel, C. W.; Pitsinos, E. N.; Nakada, M.; Smith, A. L.; Shibayama, K:;
Saimoto, H., J. Am. Chem. Soc. 1992, 114, 10082. (b) Nicolaou, K. C.; Hummel, C. W.; Nakada,
M.; Shibayama, K.; Pitsinos, E. N.; Saimoto, H.; Mizuno, Y.; Baldenius, K. U.; Smith, A. L., J.
Am. Chem. Soc. 1993, 115, 7625. (d) Nicolaou, K. C., Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1993, 32,
1377.

53 (a) Nicolaou, K. C.; Chakraborty, T. K.; Piscopio, A. D.; Minowa, N.; Bertinato, P., J. Am.
Chem. Soc. 1993, 115, 4419. (b) Nicolaou, K. C.; Sorensen, E. J., Classics in Total Synthesis.
Wiley-VCH, 1996, Weinheim.
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Otros espectaculares logros del grupo de K. C. Nicolaou en los afios 1990
han sido las sintesis del taxol,* el 4cido zarag6zico A,* la brevetoxina B* y la
vancomicina®’ (véanse las figuras 1.9y 1.10).

o O Ph O
« Ph)LN/'\:)LO“,_
O OH  oac o GH
Me Me
HOOC—~q
HOOC 0 Me Taxol (1994)
OH COOH

Acido zaragézico A (1994)

Figura 1.9. Estructas del taxol y el acido zaragécico A.

% (a) Nicolaou, K. C.; Yang, Z.; Liu, J. J.; Ueno, H.; Nantermet, P. G.; Guy, R. K.; Claiborne, C.
F.; Renaud, J.; Couladouros, E. A.; Paulvannan, K.; Sorensen, E. J., Nature 1994, 367, 630. (b)
Nicolaou, K. C.; Nantermet, P. G.; Ueno, H.; Guy, R. K.; Couladouros, E. A.; Sorensen, E. J., J.
Am. Chem. Soc. 1995, 117, 624. (c) Nicolaou, K. C.; Liu, J. J.; Yang, Z.; Ueno, H.; Sorensen, E.
J.; Claiborne, C. F.; Guy, R. K.; Hwang, C. K.; Nakada, M.; Nantermet, P. G., J. Am. Chem. Soc.
1995, 117, 634. (d) Nicolaou, K. C.; Yang, Z.; Liu, J. J.; Nantermet, P. G.; Claiborne, C. F;
Renaud, J.; Guy, R. K.; Shibayama, K., J. Am. Chem. Soc. 1995, 117, 645. (e) Nicolaou, K. C.;
Ueno, H.; Liu, J. J.; Nantermet, P. G.; Yang, Z.; Renaud, J.; Paulvannan, K.; Chadha, R., J. Am.
Chem. Soc. 1995, 117, 653.

% (a) Nicolaou, K. C.; Yue, E. W.; Naniwa, Y.; Dericcardis, F.; Nadin, A.; Leresche, J. E.;
Lagreca, S.; Yang, Z., Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1994, 33, 2184. (b) Nicolaou, K. C.; Nadin,
A.; Leresche, J. E.; Yue, E. W.; Lagreca, S., Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1994, 33, 2190. (c)
Nicolaou, K. C.; Yue, E. W.; Lagreca, S.; Nadin, A.; Yang, Z.; Leresche, J. E.; Tsuri, T; Naniwa,
Y.; Dericcardis, F., Chem. Eur. J. 1995, 1, 467. (d) Nicolaou, K. C.; Yue, E. W., Pure Appl.
Chem. 1997, 69, 413.

56 (a) Nicolaou, K. C.; Duggan, M. E.; Hwang, C-K.; Somers, P. K., J. Chem. Soc. Chem.
Commun. 1985, 19, 1359. (b) Nicolaou, K. C.; Hwang, C-K.; Nugiel, D. A., J. Am. Chem. Soc.
1989, 111, 4136. (c) Nicolaou, K. C.; Duggan, M. E.; Hwang, C-K., J. Am. Chem. Soc. 1989,
111, 6676. (d) Nicolaou, K. C.; Hwang, C-K.; Duggan, M. E., J. Am. Chem. Soc. 1989, 111,
6682. (e) Nicolaou, K. C.; Hwang, C-K.; Duggan, M. E.; Nugiel, D. A.; Abe, Y.; Bal Reddy, K;
DeFrees, S. A.; Reddy, D. R.; Awartani, R. A.; Conley, S. R.; Rutjes, F. P. J. T.; Theodorakis, E.
A., J. Am. Chem. Soc. 1995, 117, 10227. (f) Nicolaou, K. C.; Theodorakis, E. A.; Rutjes, F. P. J.
T.; Sta, M.; Tiebes, J.; Xiao, X-Y.; Hwang, C-K.; Duggan, M. E.; Yang, Z.; Couladouros, E. A.;
Sato, F.; Shin, J.; He, H-M.; Bleckman, T., J. Am. Chem. Soc. 1995, 117, 10239.

57 (a) Nicolaou, K. C.; Natarajan, S.; Li, H.; Jain, N. F.; Hughes, R.; Solomon, M. E.; Ramanjulu,
J. M.; Boddy, C. N. C.; Takayanagi, M., Angew. Chem. Int. Ed. 1998, 37, 2708. (b) Nicolaou, K.
C.; Jain, N. F.; Natarajan, S.; Hughes, R.; Solomon, M. E; Li, H.; Ramanjulu, J, M.; Takayanagi,
M.; Koumbis, A. E.; Bando, T., Angew. Chem. Int. Ed. 1998, 37, 2714. (c) Nicolaou, K. C;
Takayanagi, M.; Jain, N. F.; Natarajan, S.; Koumbis, A. E.; Bando, T.; Ramanjulu, J. M., Angew.
Chem. Int. Ed. 1998, 37, 2717. (d) Nicolaou, K. C.; Mitchell, H. J.; Jain, N. F.; Winssinger, N.;
Hughes, R.; Bando, T., Angew. Chem. Int. Ed. 1999, 38, 240.
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Vancomicina (1998)

HOY Y "0
OH o
N On

Figura 1.10. Estructuras de las brevetoxina B y la vancomicina.

De entre las moléculas sintetizadas por Nicolaou y su grupo en el presente
siglo cabe destacar la colombiasina,®® la diazonamida® y la azaspiracida 1.%%%*

%8 Nicolaou, K. C.; Vassilikogiannakis, G.; Magerlein, W.; Kranich, R., Chem. Eur. J. 2001, 7,
5359.

%9 (a) Nicolaou, K. C.; Bella, M.; Chen, D. Y. K.; Huang, X. H.; Ling, T. T.; Snyder, S., A. Angew.
Chem. Int. Ed. 2002, 41, 3495. (b) Nicolaou, K. C.; Rao, P. B.; Hao, J. L.; Reddy, M. V;
Rassias, G; Huang, X. H.; Chen, D. Y. K.; Snyder, S. A., Angew. Chem. Int. Ed. 2003, 42, 1753.
60 (a) Nicolaou, K. C.; Chen, D. Y. K.; Li, Y. W.; Uesaka, N.; Petrovic, G.; Koftis, T. V.; Bernal, F.;
Frederick, M. O.; Govindasamy, M.; Ling, T. T.; Pihko, P. M.; Tang, W. J.; Vyskocil, S., J. Am.
Chem. Soc. 2006, 128, 2258. (b) Nicolaou, K. C.; Pihko, P. M.; Bernal, F.; Frederick, M. O.;
Qian, W. Y.; Uesaka, N.; Diedrichs, N.; Hinrichs, J.; Koftis, T. V.; Loizidou, E.; Petrovic, G;
Rodriquez, M.; Sarlah, D.; Zou, N., J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 2244. (c) Nicolaou, K. C.;
Koftis, T. V.; Vyskocil, S.; Petrovic, G.; Tang, W. J.; Frederick, M. O.; Chen, D. Y. K,; Li, Y. W;
Ling, T. T.; Yamada, Y. M. A., J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 2859.
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Azaspiracida 1 (2006)

Figura 1.11. Algunas de las moléculas organicas sintetizadas por Nicolaou y su grupo
en el siglo XXI.

Actualmente, la disciplina de sintesis de productos naturales, ya sea en su
forma de sintesis total o parcial (semisintesis), es un importante campo de
investigacion en el que se desarrollan nuevas estrategias y métodos sintéticos
y se aplican los nuevos conocimientos cientificos investigados en areas como
la quimica organometélica, la catélisis o la sintesis asimétrica.®

®1 para revisiones y monografias sobre sintesis totales publicadas por Nicolaou y su grupo
véase: (a) Nicolaou, K. C.; Sorensen, E. J., Classics in Total Synthesis. Wiley-VCH, 1989,
Weinheim. (b) Nicolaou, K. C.; Sorensen, E. J.; Winssinger, N., J. Chem. Educ. 1998, 75, 1225.
(c) Nicolaou, K. C.; Vourloumis, D.; Winssinger, N.; Baran, P. S., Angew. Chem. Int. Ed. 2000,
39, 44. (d) Nicolaou, K. C.; Snyder, B., Classics in Total Synthesis II. Wiley-VCH, 2003,
Weinheim. (e) Nicolaou, K. C., J. Org. Chem. 2005, 70, 7007. (f) Nicolaou, K. C.; Bulger, P. G;
Sarlah, D., Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 4490. (g) Nicolaou, K. C.; Chen, J. S.; Dalby, S. M.,
Bioorg. Med. Chem. 2009, 17, 2290.

%2 Nicolaou, K. C., Proc. Natl. Acad. Sci. 2004,101, 11928.
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La sintesis total sigue siendo una herramienta clave en la verificacion de la
estructura de un producto natural.®® La estructura del amfidindlido A es un
llamativo ejemplo de correccion estructural mediante sintesis organica. La
estructura originalmente propuesta por el grupo de J. Kobayashi®* (figura 1.12)
fue corregida posteriormente por Trost y Harrington, quienes demostraron
mediante sintesis total que la estructura real era la que se describe en la parte
derecha de la figura 1.12.%°

Otro ejemplo de correccién estructural mediante sintesis es la del
didemniserinolipido B, cuya estructura fue asignada inicialmente por Gonzalez
y col. como la representada en la mitad izquierda de la figura 1.12.%° EI grupo
de S. V. Ley demostrd posteriormente mediante sintesis total que la estructura
de este producto natural se correspondia en realidad con la del derivado
sulfonado indicado en la mitad derecha de la figura 1.12.%"

El aplisoreol-14 es otro ejemplo de asignacion estructural incorrecta. La
estructura originalmente propuesta por Taylor y Toth fue corregida por el grupo
de M. Arné mediante sintesis total (figura 1.12).%®

% para mas informacién y ejemplos sobre este tema, véase: Nicolaou, K. C.; Snyder, S. A.,
Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 1012.

64 (a) Kobayashi, J.; Ishibashi, M.; Hirota, H., J. Nat. Prod. 1991, 54, 1435. Para la publicacion
original del aislamiento, véase: (b) Kobayashi, J.; Ishibashi, M.; Nakamura, H.; Ohizumi, Y.;
Yamasu, T.; Sasaki, T.; Hirata, Y., Tetrahedron Lett. 1986, 27, 5755.

® para sintesis de la estructura originalmente propuesta, véase: (a) Lam, H. W.; Pattenden, G.,
Angew. Chem. Int. Ed. 2002, 41, 508. (b) Maleczka, R. E.; Terrell, L. R.; Geng, F.; Ward, J. S,
Org. Lett. 2002, 4, 2841. (c) Trost, B. M.; Chisholm, J. D.; Wrobleski, S. T.; Jung, M., J. Am.
Chem. Soc. 2002, 124, 12420. Para los estudios sintéticos y la correccion de la estructura
original, véase: Trost, B. M.; Harrington, P. E., J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 5028.

% Gonzalez, N.; Rodriguez, J.; Jiménez, C., J. Org. Chem. 1999, 64, 5705.

®7 Kiyota, H.; Dixon, D. J.; Luscombe, C. K.; Hettstedt, S.; Ley, S. V., Org. Lett. 2002, 4, 3223.

%8 para aislamiento y proposicion estructural, véase: Taylor, W. C.; Toth, S., Aust. J. Chem.
1997, 50, 895. Para los estudios sintéticos y la correccion de la estructura original, véase: Arnd,

M.; Gonzalez, M. A.; Zaragoza, R. J., J. Org. Chem. 2003, 68, 1242.
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HO Y
OH
(+)-Amfidindlido A (+)-Amfidindlido A
Kobayashi (1991) Trost (2004)
OH OH 0SOzNa OH
k-/\O o) K'/\O g o)
H 13 £
NH, 0} NH, 0}
3 7 "CO,Et 3 7 "CO,Et
(+)-Didemniserinolipido B (+)-Didemniserinolipido B
Jiménez (1999) Ley (2002)

Apliroseol-14 Apliroseol-14
Taylor y Toth (1997) Arné (2003)

Figura 1.12. Estructuras de algunos productos naturales erréneas (columna izquierda)
y sus correcciones (columna derecha), efectuadas mediante sintesis total.

En nuestro grupo de investigacion se han corregido también las
estructuras de algunos productos naturales como consecuencia de su sintesis
total. Un ejemplo es el feigrisolido, aislado por el grupo de R. Thiericke, el cual
le asignd la estructura indicada en el esquema 1.13.%° Nuestro grupo demostréd
gue esta estructura era errénea, y que la estructura del producto natural se
correspondia en realidad con la del 4cido nonactico,”® otro producto natural ya

descrito con anterioridad.

* Tang, Y. Q.; Sattler, I.; Thiericke, R.; Grabley S.; Feng, X. Z., J. Antibiot. 2000, 53, 934.
n Alvarez-Bercedo, P.; Murga, J.; Carda, M.; Marco, J. A., J. Org. Chem. 2006, 71, 5766.
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La estructura de la passifloricina A fue también corregida en nuestro grupo
de investigacion mediante sintesis total. Este producto natural habia sido
aislado por el grupo de F. Echeverri, que le asigné la estructura que se indica
en la figura 1.13.”™ Nuestro grupo sintetiz la estructura propuesta por dichos
investigadores y encontré que los datos espectroscépicos del producto natural
no coincidian con los del producto de sintesis.”” Mediante sintesis total se
demostro finalmente que la estructura correcta de la passifloricina A era la que
se indica en el esquema 1.13.”

OH
X COOH
HOR:
Feigrisolido Feigrisélido = Acido (-)-nonactico
Tang (2000) Alvarez-Bercedo (2006)
0}
| O OH OH
: 13
OH
Passifloricina A Passifloricina A
Echeverry (2001) Garcia-Fortanet (2004)

Figura 1.13. Estructuras de algunos productos naturales erréneas (izquierda) y
sus correcciones (derecha), efectuadas en nuestro grupo de investigacion.

Otra reasignacién estructural efectuada en nuestro grupo mediante
sintesis total es la que corresponde a la de los productos naturales
denominados aculeatinas A y B, dos compuestos de tipo espiroacetalico
aislados por Heilmann y colaboradores, quienes les asignaron las estructuras
y configuraciones que se indican en la figura 1.14.”* Nuestro grupo demostr6

™ Echeverri, F.; Arango, V.; Quinones, W.; Torres, F.; Escobar, G.; Rosero, Y.; Archbold, R.,
Phytochemistry 2001, 56, 881.

2 Garcia-Fortanet, J.; Murga, J.; Carda, M.; Marco, J. A., Org. Lett. 2003, 5, 1447.

& (a) Murga, J.; Garcia-Fortanet, J.; Carda, M.; Marco, J. A., Tetrahedron Lett. 2003, 44, 7909.
gb) Murga J.; Garcia-Fortanet, J.; Carda, M.; Marco, J. A., J. Org. Chem. 2004, 69, 7277.

4 Heilmann, J.; Mayr, S.; Brun, R.; Rali, T.; Sticher, O., Helv. Chim. Acta 2000, 83, 2939.
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mediante sintesis total que las configuraciones asignadas por dichos autores a
las aculeatinas A y B eran erréneas en la configuracion del estereocentro
espiroacetdlico y habian de ser intercambiadas, tal como se muestra en la
figura 1.14.”

(0]
(0]
O
w 12
OH
Aculeatina A Aculeatina A
Heilmann (2000) Alvarez-Bercedo (2006)
O 0

o
JOSEN
W 12
OH
Aculeatina B ~ Aculeatina B
Heilman (2000) Alvarez-Bercedo (2006)

Figura 1.14. Estructuras originalmente propuestas para las aculeatinas A y B
(izquierda), y correcciones estructurales efectuadas en nuestro grupo de investigacion
(derecha).

En 1975, Hendrickson definié como la “sintesis ideal” aquella que crea una
molécula compleja en una secuencia de pasos de reaccién en la que sélo se
construyan enlaces carbono-carbono y que permita obtener directamente la
molécula final con la funcionalidad correcta en todos sus carbonos.” Dentro
de esta linea conceptual, Phil S. Baran es uno de los quimicos sintéticos que

S Alvarez-Bercedo, P.: Falomir, E.; Carda, M.; Marco, J. A., Tetrahedron 2006, 62, 9641.
8 Hendrickson, J. B., J. Am. Chem. Soc. 1975, 97, 5784.
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mas destaca en la actualidad por el desarrollo y aplicacién de nuevas
metodologias enfocadas a la consecucion eficiente de una sintesis ideal segun
el concepto acufiado por Hendrickson. Baran ha profundizado en el concepto
de sintesis ideal con el desarrollo y aplicacion practica de aspectos tales como
economia atomica, economia redox y economia en pasos de sintesis,
haciendo un particular énfasis en la minimizacién del uso de grupos
protectores.’”"®

La sintesis total de productos naturales es una rama de la quimica
organica que pone a prueba la capacidad de trabajo, la inventiva y el afan de
superacion de los investigadores a ella dedicados. Muy a menudo, el esquema
sintético originalmente disefiado para la consecucion de una sintesis debe
replantearse y modificarse a fin de superar los problemas encontrados cuando
aquél es llevado a la préactica en el laboratorio.”

" para profundizar en el concepto de sintesis ideal, véanse las citas siguientes: (a) Baran, P.
S.; Maimone, T. J.; Richter, J. M., Nature 2007, 446, 404. (b) Newhouse, T.; Baran, P. S.;
Hoffmann, R. W., Chem. Soc. Rev. 2009, 38, 3010. (c) Gaich, T.; Baran, P. S., J. Org. Chem.
2010, 75, 4657.

78 http://mww.scripps.edu/chem/baran/

™ para més informacion y ejemplos a este respecto, véase: (a) Sierra, M. A.; de la Torre, M. C.,
Angew. Chem. Int. Ed. 2000, 39, 1538. (b) Sierra, M. A.; de la Torre, M. C., Dead Ends and
Detours: Direct Ways to Successful Total Synthesis; Wiley-VCH. 2004, Weinheim.
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1.2. COMPUESTOS LACTONICOS DE ORIGEN NATURAL

La sintesis organica no soélo permite poner a prueba el poder de las
nuevas reacciones y metodologias y comprobar la validez de las estructuras
de los productos naturales, sino que muy a menudo es la Unica via que
posibilita la preparacién de compuestos de alto interés biolégico que no
pueden ser obtenidos de fuentes naturales en las cantidades que requiere la
investigacion farmacolégica.®

Muchos productos naturales se caracterizan por poseer en su estructura
una o mas funciones de tipo lacténico. Este tipo de compuestos presentan un
amplio espectro de propiedades bioldgicas, habiéndose encontrado en
muchos de ellos actividad antibidtica, antiangiogénica, citotéxica, etc.®!

El tamafio del anillo lacténico puede servir como un posible criterio para
clasificar a las lactonas de origen natural. Se encuentran en fuentes naturales
lactonas de tamafios muy diversos, desde las de anillo pequefio (4-6
eslabones) hasta las que tienen anillos de varias docenas de atomos. Aparte
de ello, el carbonilo lacténico puede estar aislado o conjugado con uno o
varios enlaces C=C exo o0 endociclicos. La figura 1.15 muestra algunos tipos
estructurales de lactonas de tamafio pequefio aisladas de fuentes naturales.®

B-Lactonas y-lactonas d-lactonas

Figura 1.15. Estructuras generales para lactonas con anillo de pequefio tamario.

8 Croteau, R.; Kutchan, T. N.; Lewis, N. G., Natural Products, 2000, American Society of Plant
Phy3|ologlsts Ed.

(a) Hoffmann, H. M. R.; Rabe, J., Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1985, 24, 94; (b) Negishi, E

Kotora, M., Tetrahedron 1997, 53, 6707. (c) Collins, I., J. Chem. Soc. Perkin Trans. I1999
1377. (d) Carter N. B.; Nadany, A. E.; Sweeney, J. B., J. Chem. Soc. Perkin Trans. | 2002,
2324. (e) Parenty, A.; Moreau, X.; Campagne. J. M., Chem Rev. 2006, 106, 911.
82 (a) Davies- Coleman M. T.; Rivett, D. E. A., Prog. Chem. Org. Nat. Prod. 1989, 55, 1. (b)
Dickinson, J. M., Nat. Prod. Rep. 1993, 10, 71. (c) Collett, L. A.; Davies-Coleman, M. T.; Rivett,
D. E. A., Prog. Chem. Org. Nat. Prod. 1998, 75, 181. (d) Marco, J. A.; Carda, M.; Murga, J.;
Falomir, E., Tetrahedron 2007, 63, 2929. (e) Ghantous, A.; Gali-Muhtasib, H.; Vuorela, H.;
Saliba, N. A.; Darwiche, N., Drug Discovery Today 2010, 15, 668.
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Muchos productos naturales que contienen anillos lactonicos de 4-6
eslabones exhiben un amplio abanico de propiedades farmacolégicas, tales
como inhibidores de la proteasa del VIH,* inductores de apoptosis®* o
antileucémicos,® y muchas otras propiedades farmacolégicas interesantes.®®
Las caracteristicas estructurales de esta clase de lactonas son muy variadas.
En la figura 1.16 se indican a modo de ejemplo las estructuras de algunas
lactonas de origen natural con tamafios de anillo lacténico de 4 a 6
eslabones.?’

8 (a) Hagen, S. E.; Domagala, J. M.; Gajda, C.; Lovdahl, M.; Tait, B. D.; Wise, E.; Holler, T.;
Hupe, D.; Nouhan, C.; Urumov, A.; Zeikus, G.; Zeikus, E.; Lunney, E. A.; Pavlovsky, A;
Gracheck, S. J.; Saunders, J. M.; Vander-Roest, S.; Brodfuehrer, J., J. Med. Chem. 2001, 44,
2319. (b) Chrusciel, R. A.; Strohbach, J. W., Curr. Top. Med. Chem. 2004, 4, 1097. (c) Agrawal,
V. K.; Singh, J.; Mishra, K. C.; Khadikar, P. V.; Jaliwala, Y. A., Arkivoc 2006, 162.

84 (a) Inayat-Hussain, S. H.; Annuar, B. O.; Din, L. B.; Taniguchi, N., Toxicol Lett. 2002, 131,
153. (b) Inayat-Hussain, S. H.; Annuar, B. O.; Din, L. B.; Ali, A. M.; Ross, D., Toxicol in Vitro
2003, 17, 433. (c) Chan, K. M.; Rajab, N. F.; Ishak, M. H. A.; Ali, A. M.; Yusoff, K.; Din, L. B;
Inayat-Hussain, S. H., Chem.-Biol. Interact. 2006, 159, 129.

8 Kikuchi, H.; Sasaki, K.; Sekiya, J.; Maeda, Y.; Amagai, A.; Kubohara, Y.; Ohsima, Y., Bioorg.
Med. Chem. 2004, 12, 3203.

8 (a) Stampwala, S. S.; Bunge, R. H.; Hurley, T. R.; Willmer, N. E.; Brankiewicz, A. J.; Steinman,
C. E.; Smitka, T. A.; French, J. C., J. Antibiot. 1983, 36, 1601. (b) Davis, R. M.; Richard, J. L.,
Dev. Food Sci. 1984, 8, 315. (c) Nagashima, H.; Nakamura, K.; Goto, T., Biochem. Biophys.
Res. Commun. 2001, 287, 829. (d) Raoelison, G. E.; Terreaux, C.; Queiroz, E. F.; Zsila, F.;
Simonyi, M.; Antus, S.; Randriantsoa, A.; Hostettmann, K., Helv. Chim. Acta 2001, 84, 3470. (e)
Lewy, D. S.; Gauss, C.-M.; Soenen, D. R.; Boger, D. L., Curr. Med. Chem. 2002, 9, 2005. (f)
Larsen, A. K.; Escargueil, A. E.; Skladanowski, A., Pharmacol. Ther. 2003, 99, 167. (g) Richetti,
A.; Cavallaro, A.; Ainis, T.; Fimiani, V., Immunopharmacol. Immunotoxicol 2003, 25, 441. (h)
Koizumi, F.; Ishiguro, H.; Ando, K.; Kondo, H.; Yoshida, M.; Matsuda, Y.; Nakanishi, S., J.
Antibiot. 2003, 56, 603.

87 Lipstatina: Weibel, E. K.; Hadvary, P.; Hochuli, E.; Kupfer, E.; Lengsfeld, H., J. Antibiot. 1987,
40, 1081. Partendlido: Govindachari, T. R.; Joshi, B. S.; Kamat, V. N., Tetrahedron 1965, 21,
1509. Kalanchdsido: Rasoanaivo, P.; Galeffi, G.; Multari, M.; Nicoletti, M.; Capolongo, L., Gazz.
Chim. Ital. 1993, 123, 539. Escabroélido E: Atallah, F.; Ahmed, A. F.; Su, J-H.; Kuo, H-K.; Sheu,
J. H., J. Nat. Prod., 2004, 67, 2079. Ratjadona: Schummer, D.; Gerth, K.; Reichenbach, H.,
Liebigs Annalen 1995, 685.
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Figura 1.16. Algunos ejemplos de productos naturales con anillos lactonicos de 4 a 6
eslabones

En la literatura se ha descrito una amplia serie de metodologias para la
sintesis de este tipo de compuestos, asi como un elevado nimero de sintesis
totales de productos naturales con importantes actividades bioldgicas que
poseen en su estructura anillos lacténicos de tamafio pequefio.?**#

Los productos naturales que contienen anillos lactonicos de tamafio medio
(8-11 eslabones) no son demasiado frecuentes.?® El cefalosporélido D* y la

8 para mas informacion véase: (a) McGlacken, G. P.; Fairlamb, I. J. S., Nat. Prod. Rep. 2005,
22, 369. (b) Boucard, V.; Broustal, G.; Campagne, J. M., Eur. J. Org. Chem. 2007, 225. (c)
Kitson, R. A.; Millemaggi, A.; Taylor, R. J. K., Angew. Chem. Int. Ed. 2009, 48, 9426. (d)
Ghantous, A.; Gali-Muhtasib, H.; Vuorela, H.; Saliba, N. A.; Darwiche, N., Drug Discovery Today
2010, 15, 668.

% shiina, 1., Chem. Rev. 2007, 107, 239.

%0 (a) Ackland, M. J.; Hanson, J. R.; Hitchcock, P. B.; Ratcliffe, A. H., J. Chem. Soc. Perkin
Trans. | 1985, 843. (b) Shiina, I.; Fukuda, Y.; Ishii, T.; Fujisawa, H.; Mukaiyama, T., Chem. Lett.
1998, 831. (c) Reddy, G.; Kumar, R. S. C.; Sreedhar, E.; Babu, K. S.; Rao, J. M., Tetrahedron
Lett. 2010, 51, 1723.
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octalactina A** son ejemplos de productos naturales con anillos lacténicos de
tamafio medio. Por su parte, la halicholactona,* y los antibiéticos antimicina
As® y griseoviridina® son ejemplos de productos naturales que contienen
anillos lactonicos de 9 eslabones (véase la figura 1.17)% (véase la figura 1.17).

O
HO, o HOwx,
iy, e
Cefalosporo6lido D Octalactina A Halicholactona
Shiina (1998) Tapiolas (1991) Niwa (1989)

O
(1]

N N o
H on o Bu N o7 TNH
© N
Antimicina A 3
Dunshee (1949) OH OH
antimitético

Griseoviridina
Ames (1955)
antibiético

Figura 1.17. Algunos ejemplos de productos naturales con anillos de 8 6 9 eslabones.

o1 Tapiolas, D. M.; Roman, M.; Fenical, W.; Stout, T. J.; Clardy, J., J. Am. Chem. Soc. 1991, 113,
4682.

92 Niwa, H.; Wakamatsu, K.; Yamada, K., Tetrahedron Lett. 1989, 30, 4543.

% (a) Dunshee, B. R.; Leben, C.; Keitt, G. W.; Strong, F. M., J. Am. Chem. Soc. 1949, 71, 2436.
(b) Nakayama, K.; Okamoto, F.; Harada, Y., J. Antibiot. Ser. A. 1956, 9, 63. (c) Watanabe, K.;
Tanaka, T.; Fukuhara, K.; Miyairi, N.; Yonehara, H.; Umezawa, H., J. Antibiot. Ser. A. 1957, 10,
39. (d) Tener, G. M.; Bumpus, F. M.; Dunshee, B. R.; Strong, F. M., J. Am. Chem. Soc. 1953,
75, 1100. (e) van Tamelen, E. E.; Dickie, J. P.; Loomans, M. E.; Dewey, R. S; Strong, F. M., J.
Am. Chem. Soc. 1961, 83, 1639. (f) Nishii, T.; Suzuki, S.; Yoshida, K.; Kozue, A.; Tsunoda, T.,
Tetrahedron Lett. 2003, 44, 7829.

% (@) Birnbaum, G. I.; Hall, S. R., J. Am. Chem. Soc. 1976, 98, 1926. (b) Bycroft, B. W.; King, T.
J., J. Chem. Soc., Perkin Trans. | 1976, 1996. (c) Meyers, A. |.; Lawson, J.; Amos, R. A, Pur.
Applied Chem. 1982, 54, 2537. (d) Asano, T.; Adachi, Y., J. Veter. Med. Science 2006, 68, 555.
% para mas ejemplos, propiedades biolégicas, aislamiento y sintesis de lactonas de 8 y 9
miembros véanse las siguientes revisiones: (a) Parenty, A.; Moreau, X.; Campagne, J. M.,
Chem. Rev. 2006, 106, 911. (b) Ferraz, H. M. C.; Bombonato, F. I.; Sano, M. K.; Longo, L. S. Jr.,
Quim. Nova 2008, 31, 885.
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Muchas lactonas con anillos de 10 miembros han sido aisladas como
metabolitos secundarios tanto de organismos terrestres como marinos
(bacterias, hongos y plantas). Muchas lactonas de este tipo poseen
interesantes actividades biol6gicas, lo que explica la abundancia de estudios
sintéticos y farmacolégicos.” La primera lactona de 10 miembros en ser
aislada fue una cetolactona obtenida en 1942 del aceite esencial de la planta
aromatica Jasminum grandiflorum (jazmin).?” Su estructura y su configuracién
absoluta fueron determinadas por Kitahara y colaboradores® en 1999 (véase
la figura 1.18).

El diplodialido A se aisl6 en 1975 y fue la primera lactona de 10 miembros
para la que se describieron propiedades bioldgicas® (véase la figura 1.18).

5 )
.\\\\ O

@]

Diplodialido A
Ishida (1975)
Inhibidor de la esteroide hidrolasa

Cetolactona de J. grandiflorum
Naves (1942)

Figura 1.18

El aspinolido C,*® la mueggelona,'®* la microcarpalida'® y el Sch 642305,

constituyen otros ejemplos de compuestos de origen natural con anillos
lacténicos de 10 eslabones (véase la figura 1.19).

% Ishigami, K., Biosci. Biotechnol. Biochem. 2009, 73, 971. Para revisiones sobre aspectos
sintéticos, biosintéticos o farmacoldgicos de lactonas de 10 eslabones, véase: (a) Drager, G.;
Kirschning, A.; Thiericke, R.; Zerlin, M., Nat. Prod. Rep. 1996, 13, 365. (b) Ferraz, H. M. C.;
Bombonato, F. I.; Longo, L. S. Jr., Synthesis 2007, 3261. (c) Ghosh, S.; Vengal, R., Tetrahedron
Lett. 2007, 48, 6937.

" Naves, Y. R.; Grampoloff, A. V., Helv. Chim. Acta 1942, 25, 1500.

% |noue, M.; Nishi, T.; Kitahara, T., Biosci. Biotechnol. Biochem. 1999, 63,1122.

% Ishida, T.; Wada, K., J. Chem. Soc. Chem. Commun. 1975, 209.

100 £ chser, J.; Zeeck, A., Liebigs Ann. Recueil 1997, 87.

101 papendorf, O.; Konig, G. M.; Wright, A. D.; Chorus, M.; Oberemm, A., J. Nat. Prod. 1997, 60,
1298.

102 patnayake, A. S.; Yoshida, W. Y.; Mooberry, S. L.; Hemscheidt, T., Org. Lett. 2001, 3, 3479.
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Figura 1.19

De entre las lactonas de origen natural con tamafios lactonicos de 11
eslabones cabe mencionar el suspensélido, una feromona de los machos de la
mosca Anastrepha suspensa,’® la monocrotalina, dilactona hepatotdxica
aislada de diversas especies de Crotalaria'® (es ademas el alcaloide méas
abundante en este género de plantas), y la asperciclida A,*°® metabolito de
origen fungico (figura 1.20).

193 Chu, M.; Mierzwa, R.; Xu, L., He, L.; Terracciano, J.; Patel, M.; Gullo, V.; Black, T.; Zhao, W.;
Chan, T.-M.; McPhail, A. T. J. J. Nat. Prod. 2003, 66, 1527.

104 chuman, T.; Sivinski, J.; Heath, R. R., Tetrahedron Lett. 1988, 29, 6565.

195 jones, A. J.; Culvenor, C. C. J.; Smith, L. W., Aust. J. Chem. 1982, 35, 1173.

1% singh, S. B.; Jayasuriya, H.; Zink, D. L.; Polishook, J. D.; Dombrowski, A. W.; Zweerink, H.,
Tetrahedron Lett. 2004, 45, 7605.
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Figura 1.20. Algunos ejemplos de productos naturales con anillos de 11 eslabones.

En cuanto a lactonas de 12 eslabones se puede citar la espinocina A,

compuesto de propiedades insecticidas cuya estructura se representa en la
figura 1.21.2"

)

Espinocina A
o Sparks (1998)
% Insecticida

“ﬂA()ﬂzy ()

(:) “u
. AT

EN

Figura 1.21

Otro compuesto de origen natural que contiene un anillo lacténico de 12
eslabones es la micolactona F,'®® cuya estructura se dibuja en la figura 1.22.

97 sparks, T. C.; Thompson, G. D.; Kirst, H. A.; Hertlein, M. B.; Larson, L. L.; Worden, T. V.;
Thibault, S. T., J. Econ. Entomol. 1998, 91, 1277.

108 Ranger, B. S.; Mahrous, E. A.; Mosi, L.; Adusumilli, S.; Lee, R. E.; Colomi, A.; Rhodes, M.;
Small, P. L. C., Infect. Immun. 2006, 74, 6037.
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Figura 1.22

El aislamiento y las propiedades bioldgicas, asi como la sintesis total de
lactonas naturales con anillos de 11 y 12 eslabones han sido revisados en
diferentes publicaciones.?%

Los compuestos que contienen anillos lacténicos con mas de 12 eslabones
se agrupan genéricamente bajo el nombre de macrolidos. Este término se
asocio originalmente a los antibiéticos macrolacténicos glicosidicos tales como
la eritromicina'™ y la tilosina™! (véase la figura 1.23), aislados de diversas
especies de bacterias u hongos.

109 pospisil, J.: Miller, C.; Furstner, A., Chem. Eur. J. 2009, 15, 5956.

110 () McGuire, J. M.; Bunch, R. L.; Anderson, R. C.; Boaz, H. E.; Flyn, E. H.; Powell, H. M.;
Smith, J. W., Antibiot. Chemother. 1952, 2, 28. (b) Woodward, R. B.; Logusch, E.; Nambiar, K.
P.; Sakan, K.; Ward, D. E.; Au-Yeung, B. -W.; Balaram, P.; Browne, L. J.; Card, P. J.; Chen, C.
H., J. Am. Chem. Soc. 1981. 103, 3210.

11 knothe, H., Infection 1977, 5, 183.
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Figura 1.23. Macrolidos con propiedades antibioticas.

Muchos macrélidos han llamado la atencion por sus importantes
actividades biolégicas, sobre todo antibiéticas*? y anticancerigenas.**®

De entre los macrdlidos biolégicamente activos cabe mencionar la
rapamicina®**™* y las espongistatinas,*® sustancias que actian sobre la

12 para revisiones sobre actividad antibiética de macrélidos, véase: (a) Henninger, T. C., Exp.
Opinion Therap. Patents 2003, 13, 787. (b) Labro, M. T., Exp. Opinion Pharmacother. 2004, 5,
541. (c) Bermudez, L. E.; Yamazaki, Y., Curr. Pharmaceutical Design 2004, 10, 3221. (d)
Shinkai, M.; Henke, M. O.; Rubin, B. K., Pharmacol. Therapeu. 2008, 117, 393. (e) Lopez-
Boado, Y. S.; Rubin, B. K., Curr. Opinion Pharmacol. 2008, 8, 286. (f) Manki, A. S., Curr.
Opinion Microbiol. 2008, 11, 414. (g) Maimon, N.; Lipton, J. H.; Chan, C. K. N., Bone Marrow
Transplant 2009, 44, 69. (h) Murphy, D. M.; Forrest, I. A.; Curran, D., Exp. Opinion Investig.
Drugs 2010, 19, 401. (i) Ma, C.; Ma, S., Mini-Rev. Med. Chem. 2010, 10, 272. Para reviews
sobre la actividad anticancerigena de los macrolidos, ver: (j) Monks, N. R.; Lerner, C;
Henriques, A. T., J. Experim. Marine Biol. Ecol. 2002, 281, 1. (k) Yang, Z. Q.; Geng, X. D.; Solit,
D., J. Ame. Chem. Soc. 2004, 126, 7881. () El-Sayed, K. A.; Youssef, D. T. A.; Marchetti, D., J.
Nat. Prod. 2006, 69, 219. (m) Cribiu, R.; Jager, C.; Nevado, C., Angew. Chem. Int. Ed. 2009, 48,
8780. (n) Altmann, K. H.; Cachoux, F.; Feyen, F., Chimie 2010, 64, 8. (0) Munic, V.; Kelneric, Z.;
Mikac, L., Eur. J. Pharm. Sci. 2010, 41, 86.

13 (a) Doggrell, S. A., Expert Opin. Pharmacother. 2006, 7, 225. (b) Buhaescu, I.; 1zzedine, H.;
Covic, A., Therapeutic Drug Monitoring 2006, 28, 577. (c) Vivarelli, M.; Vetrone, G.; Zanello, M.,
Transplant Int. 2006, 19, 1022. (d) Augustine, J. J.; Bodziak, K. A.; Hricik, D. E., Drugs 2007, 67,
369. (e) Hartford, C. M.; Ratain, M. J., Clin. Pharm. & Ther. 2007, 82, 381. (f) Harrison D. E;
Strong, R.; Sharp, Z. D., Nature 2009, 460, 392.

114 ézina, C.; Kudelski, A.; Sehgal, S. N., J. Antibiot. 1975, 28, 721.

15 (@) Jacobs, M. F.; Kitching, W., Curr. Org. Chem. 1998, 2, 395. (b) Gerber-Lemaire, S.;
Vogel, P. C. R., Chimie 2008, 11, 1382.
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proteina tubulina, lo que las convierte en sustancias con potencial actividad
anticancerigena (véase la figura 1.24).

MeO

Cl

AcO
Rapamicina Espongistatina 1
Vézina (1975) Pettit (1993)

Anticancerigeno

116

Figura 1.24. Estructuras de la rapamicina y de la espongistatina 1.

Las quinolidomicinas son macrélidos de origen natural con un anillo
lacténico de 60 eslabones, el tamafio mas grande descrito hasta la fecha para
un producto natural. Sus estereoquimicas relativas y absolutas no han sido
aun aclaradas. La estructura parcial de uno de ellos, la quinolidomicina A;, se
indica en la figura 1.25.**"18

116 Pettit, R. G.; Cichacz, Z. A.; Gaol, F.; Herald, C. L.; Boyd, M. R.; Schmidt, J. M.; Hooperl, J.
N. A., J. Org. Chem. 1993, 58, 1302.

17 (@) Hayakawa, Y.; Shin-ya, K.; Furihata, K.; Seto, H., J. Antibiot. 1993, 46, 1563. (b)
Hayakawa, Y.; Shin-ya, K.; Furihata, K.; Seto, H., J. Am. Chem. Soc. 1993, 115, 3014.

18 para revisiones sobre sintesis de macrélidos, véase: (a) Nicolaou, K. C., Tetrahedron 1977,
33, 683. (b) Yamaguchi, M., J. Syn. Org. Chem. Jap. 1980, 22. (c) Meng, Q. C.; Hesse, M., Top.
Curr. Chem. 1992, 161, 107. (d) Norcross, R. D.; Paterson, |., Chem. Rev. 1995, 95, 2041. (e)
Firstner, A., Eur. J. Org. Chem. 2004, 943. (f) Majumdar, K. C.; Rahaman, H.; Roy, B., Curr.
Org. Chem. 2007, 11, 1339. (g) Tatsuta, K., Proc. Jap. Acad. Ser. B-Phys. Biol. Sci. 2008, 84,
87. (h) Gerber-Lemaire, S.; Vogel, P., Compt. Rend. Chim. 2008, 11, 1382. (i) La Clair, J., Nat.
Prod. Rep. 2010, 27, 969. (j) Jarikote, D. V.; Murphy, P. V., Eur. J. Org. Chem. 2010, 4959.
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Figura 1.25. Estructura parcial de la quinolidomicina A;.
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2. OBJETIVOS

Como se ha descrito en el capitulo anterior, los compuestos lacténicos de
origen natural presentan un amplio espectro de propiedades bioldgicas,™* lo
gue convierte a este tipo de compuestos en moléculas objetivo de muchos
grupos dedicados a la sintesis organica. En nuestro grupo se viene
desarrollando desde hace varios afios una linea de investigacion enfocada a
la sintesis de lactonas de origen natural con diversos tamarfos de anillo. Asi
por ejemplo, la muricatacina,'? la goniofufurona y el cardiobutanélido®* son y-

lactonas recientemente sintetizadas en nuestro grupo (véase la figura 2.1).

OH OH
H ol 2
< Ph
11 0 0 ' |
o) O T—| OH
Muricatacina Goniofufurona Cardiobutandlido

Figura 2.1. y-lactonas sintetizadas en nuestro grupo.

19| as siguientes propiedades farmacoldgicas han sido observadas, entre otras adicionales, en
lactonas de diversos tipos estructurales: (a) efectos vasodilatadores y antiarritmicos: (Leite, L.;
Jansone, D.; Veveris, M.; Cirule, H.; Popelis, Y.; Melikyan, G.; Avetisyan, A.; Lukevics, E., Eur.
J. Med. Chem. 1999, 34, 859). (b) inhibicion de la transcripcién del factor NF-KB: (Heinrich, M.,
Phytother. Res. 2000, 14, 479; Heinrich, M., Curr. Top. Med. Chem. 2003, 3, 141). (c)
reacciones alérgicas eczematosas: (Reider, N.; Komericki, P.; Hausen, B. M.; Fritsch, P;
Aeerer, W., Contact Dermatitis 2001, 45, 269; Schempp, C. M.; Schopf, E.; Simon, J. C,,
Hautarzt 2002, 53, 93). (d) inhibicion ribonucleotica de la reductasa: (Hakimelahi, G. H.;
Moosavi-Movahedi, A. A.; Sambaiah, T.; Zhu, J. L.; Ethiraj, K. S.; Pasdar, M.; Hakimelahi, S.,
Eur. J. Med. Chem. 2002, 37, 207). (e) efectos anti-inflamatorios (Siedle, B.; Cisielski, S.;
Murillo, R.; Loser, B.; Castro, V.; Klaas, C. A.; Hucke, O.; Labahn, A.; Melzig, M. F.; Merfort, 1.,
Bioorg. Med. Chem. 2002, 10, 2855). (f) citotoxicidad: (Lee, K. H.; Huang, B. R., Eur. J. Med.
Chem. 2002, 37, 333; Hilmi, F.; Gertsch, J.; Bremner, P.; Valovic, S.; Heinrich, M.; Sticher, O.;
Heilmann, J., Bioorg. Med. Chem. 2003, 11, 3659). (g) Otras propiedades: (Ishigami, K., Biosci.
Biotech. Biochem. 2009, 73, 971; Ghantous, A.; Gali-Muhtasib, H.; Vuorela, H.; Saliba, N;
Darwiche, N., Drug Discov. Today 2010, 15, 668).

120 carda, M.; Rodriguez, S.; Gonzalez, F.; Castillo, E.; Villanueva, A.; Marco, J. A., Eur. J. Org.
Chem. 2002, 2649.

121 Ruiz, P.; Murga, J.; Carda, M.; Marco, J. A., J. Org. Chem. 2005, 70, 713.
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Ejemplos de lactonas con anillo hexagonal (piranonas) sintetizadas en
nuestro grupo son malingélido,** tanikélido,"®® borondlido,*** espicigerdlido,*®
hiptolido,*?® anamarina,*?’ passifloricina®'?® y dodoneina,'*® cuyas estructuras
se indican en la figura 2.2.

OLJ‘/\M;

OAc OAc

QO

z OAc
—OH
Tanikélido O  Boronélido
OAc OAc ?AC ?AC
R NI O O
: ° % G éA
OAc OAc OAc C c Z
Espicigerolido Hiptolido Anamarina
0 (0]

| O OH OH

13

Qum
T

Passifloricina A HO Dodoneina

Figura 2.2. &-Lactonas sintetizadas en nuestro grupo.

Nuestro grupo ha conseguido también sintesis de productos naturales con
anillos lactonicos de 10 eslabones, tales como microcarpalida,** lethaloxina®**

y el compuesto denominado Sch 642305 (véase la figura 2.3).

122 carda, M.; Castillo, E.; Rodriguez, S.; Marco, J. A., Tetrahedron Lett. 2000, 41, 5511.

123 carda, M.; Rodriguez, S.; Castillo, E.; Bellido, A.; Diaz-Oltra, S.; Marco, J. A., Tetrahedron
2003, 59, 857.

124 carda, M.; Rodriguez, S.; Segovia, S.; Marco, J. A., J. Org. Chem. 2002, 67, 6560.

125 Ealomir, E.; Murga, J.; Carda, M.; Marco, J. A., Tetrahedron Lett. 2003, 44, 539.

126 Murga, J.; Garcia-Fortanet, J.; Carda, M.; Marco, J. A., Tetrahedron Lett. 2003, 44, 1737.

127 Diaz-Oltra, S.; Murga, J.; Falomir, E.; Carda. M.; Marco, J. A., Tetrahedron 2004, 60, 2979.
128 Murga, J.; Garcia-Fortanet, J.; Carda, M.; Marco, J. A., J. Org. Chem. 2004, 69, 7277.

129 Alvarez-Bercedo, P.; Falomir, E.; Murga, J.; Marco, J. A., Eur. J. Org. Chem. 2008, 4015.

30 Murga, J.; Falomir, F.; Garcia-Fortanet, J.; Carda, M.; Marco, J. A., Org. Lett. 2002, 4, 3447.
181 Garcia-Fortanet, J.; Murga, J.; Falomir, E.; Carda, M.; Marco, J. A., J. Org. Chem. 2005, 70,
9822.

132 Garcia-Fortanet, J.; Carda, M.; Marco, J. A., Tetrahedron 2007, 63, 12131.



Objetivos 35

QH HO
N wOH
"y HO™
05 0 )\/\/\
OH ( 0PNANF
Microcarpalida Lethaloxina Sch 642305

Figura 2.3. Decandlidos sintetizados en nuestro grupo.

En el campo de los macrolidos, nuestro grupo ha publicado recientemente
la sintesis del compuesto denominado FD-891™* (véase la figura 2.3), que
contiene un anillo lacténico de 16 eslabones.

FD-891
OH OH OMe

OH

Figura 2.4. Macrolactona sintetizada en nuestro grupo.

Se han preparado asimismo analogos no naturales de algunas de las
lactonas naturales anteriores, con el objetivo de relacionar las actividades
biolégicas del producto natural con las de sus analogos sintéticos. Este fue el
caso del espicigerdlido, del cual se sintetizaron en nuestro grupo tres
analogos. Las actividades citotéxicas de los cuatro compuestos se estudiaron
en colaboracién con el grupo del profesor R. Pereda-Miranda, del
departamento de Farmacia de la Universidad Nacional Auténoma de
México.™*

En el caso de la passifloricina, se prepararon analogos simplificados que
luego fueron investigados en relacién con su actividad antimalarica y anti-

133 (a) Garcia-Fortanet, J.; Murga, J.; Carda, M.; J. A. Marco, J. A., Tetrahedron Lett. 2004, 45,
7499. (b) Murga, J.; Garcia-Fortanet, J.; Carda, M.; J. A. Marco, J. A., Synlett 2004, 2830. (c)
Garcia-Fortanet, J.; Murga, J.; Carda, M.; Marco, J. A., Org. Lett. 2006, 8, 2695.

13 Falomir, E.; Murga, J.; Ruiz, P.; Carda, M.; Marco, J. A.; Pereda-Miranda, M.; Fragoso-
Serrano, R.; Cerda-Garcia-Rojas, C. M., J. Org. Chem. 2003, 68, 5672.
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Leishmania por el grupo del profesor F. Echeverri, en el departamento de
Quimica Orgéanica de la Universidad de Antioquia (Medellin, Colombia).**®

En el curso de la sintesis del FD-891 se obtuvo también el isomero Z en
uno de los enlaces olefinicos del anillo. Se investigaron las actividades
citotéxicas del FD-891 y de su isdbmero Z en colaboracién con el grupo del
profesor F. Diaz, del Centro de Investigaciones Biol6gicas (CSIC, Madrid).**®

2.1. Sintesis de aspergillidas Ay B

En el afio 2008, Kusumi y colaboradores publicaron las estructuras de las
aspergillidas A, B y C, metabolitos aislados de cepas del hongo de origen
marino Aspergillus ostianus, cultivadas en un medio quimicamente
modificado.’®’ Las estructuras de estos nuevos compuestos, que mostraron
ser citotoxicos contra células de leucemia linfocitica en ratones, se
establecieron originalmente como se indican en la figura 2.5,

Aspergillida A Aspergillida B Aspergillida C

Figura 2.5. Estructuras de las aspergillidas A, B y C segin Kusumi y colaboradores.

Las estructuras de estos nuevos metabolitos presentan algunos rasgos
poco usuales, tales como la presencia de un anillo lacténico de 14 eslabones
que lleva insertado un anillo tetrahidropiranico que no forma parte de una
funcion hemiacetalica o acetalica. Esta particularidad estructural soélo la

135 Cardona, W.; Quifiones, W.; Robledo, S.; Vélez, I. D.; Murga, J.; Garcia-Fortanet, J.; Carda,
M.; Cardona, D.; Echeverri, F., Tetrahedron 2006, 62, 4086.

1% Garcia-Fortanet, J.; Murga, J.; Carda, M.; Marco, J. A.; Matesanz, R.; Diaz, J. F.; Barasoain,
I., Chem. Eur. J. 2007, 13, 5060.

137 Kito, K.; Ookura, R.; Yoshida, S.; Namikoshi, M.; Ooi, T.; Kusumi, T., Org. Lett. 2008, 10,
225.
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exhiben otros dos productos naturales descritos hasta la fecha: el
y la pochonina

138 Jl39

neopeltdlido (véase la figura 2.6).

MeO

Neopeltolido Pochonina J

Figura 2.6

En el momento de iniciar esta Tesis Doctoral no se habia publicado auln
ninguna sintesis de aspergillidas. Este hecho, unido a lo inusual de sus
estructuras y a sus interesantes propiedades biologicas, explica el que la
sintesis total de las aspergillidas A y B constituyera el primer objetivo para esta
Tesis.

2.2. Estudios de la actividad citotoxica de las asp ergillidas A, B y
analogos

Con el fin de caracterizar mejor el perfil biolégico de estos dos macrolidos
naturales y otros analogos obtenidos en su sintesis, nos propusimos como
segundo objetivo llevar a cabo estudios citotéxicos de las macrolactonas tanto
naturales como sintéticas obtenidas a fin de establecer relaciones entra las
estructuras y sus actividades biolégicas.

138 Wwright, J. A. E.; Botelho, C.; Guzman, E.; Harmody, D.; Linley, P.; McCarthy, P. J.; Pitts, T.
P.; Pomponi, A.; Reed, J. K., J. Nat. Prod. 2007, 70, 412. La estructura publicada en este
trabajo ha sido corregida mediante sintesis: Gallon, J.; Reymond, S.; Cossy, J. C., R. Chim.
2008, 11, 1463. Para sintesis recientes de neopeltdlido véase: (a) Custar, D. W.; Zabawa, T. P.;
Hines, J.; Crews, C. M.; Scheidt, K. A., J. Am. Chem. Soc. 2009, 131, 12406. (b) Guinchard, X.;
Roulland, E., Org. Lett. 2009, 11, 4700. (c) Fuwa, H.; Saito, A.; Sasaki, M., Angew. Chem. Int.
Ed. 2010, 49, 3041.

139 Shinonaga, H.; Kawamura, Y.; lkeda, A.; Aoki, M.; Sakai, N.; Fujimoto, N.; Kawashima, A.,
Tetrahedron Lett. 2009, 50, 108.
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2.3. Sintesis de estagonélido G

En el afio 2007, Yuzikhin y colaboradores aislaron del hongo patégeno
Stagonospora cirsii Davis un metabolito lacténico de 10 eslabones al que
denominaron estagondlido A.**° Poco tiempo después, en el afio 2008,
Evidente y colaboradores publicaron en dos trabajos sucesivos las estructuras
de los estagondlidos A-F**' y de los estagondlidos G-1,'*? aislados también del
hongo S. cirsii (figura 2.7).

OH

Estagondlido A Estagondlido B Estagonélido C

o o OH
H H = s
® 7
o)
0 0°
Estagondlido D  Estagondlido E = Estagondlido F
4 HQ
N : OH
(O]
0]
OH H
0 o)
Estagondlido G Estagondlido H Estagonolido |

Figura 2.7

140 yyzikhin, O.; Mitina, G.; Berestetskiy, A., J. Agric. Food Chem. 2007, 55, 7707.

1 Evidente, A.; Cimmino A.; Berestetskiy, A.; Mitina, G.; Andolfi, A.; Motta, A., J. Nat. Prod.
2008, 71, 31.

192 Evidente, A.; Cimmino, A.; Berestetskiy, A.; Andolfi, A.; Motta, A., J. Nat. Prod. 2008, 71,
1897.
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El grupo de Evidente demostré que el estagondlido A mostraba alta
fitotoxicidad contra Cirsium arvense y contra Sonchus arvensis, asi como
fitoxicidad débil contra Colpoda steinii, al igual que el estagondlido C. Los
estagondlidos B, D, E y F no mostraron fitotoxicidad. Del resto de compuestos,
el estagondlido H es el mas fitotoxico contra C. arvense, mientras que el
estagondlido | es moderadamente téxico y el G no muestra fitotoxicidad.

Como continuacion a la linea de investigaciéon orientada a la sintesis de
lactonas, y en particular de aquellas con anillo de 10 eslabones, se eligio
como tercer objetivo para esta Tesis la sintesis del estagonélido G.
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3. SINTESIS DE ASPERGILLIDA B

3.1. INTRODUCCION

Los microorganismos marinos son una reconocida fuente de productos
naturales que presentan una amplia gama de actividades farmacolégicas.**
En concreto, los hongos filamentosos de origen marino han generado interés
debido a su producciéon de metabolitos secundarios activos.'** De entre estos
organismos cabe destacar a los aislados del género Aspergillus, del cual se
conocen méas de 200 especies.'* En 2003, H. Kobayashi y colaboradores
aislaron del hongo marino Aspergillus ostianus, encontrado en una especie no
identificada de esponja marina, los cuatro metabolitos bactericidas cuyas
estructuras se indican en la figura 3.1.1

o o)
8-Cloro-9-hidroxi-8,9- 9-Cloro-8-hidroxi-8,9-
desoxiasperlactona desoxiasperlactona

OH
HO SN o S
H
cl O=_
v O ©
OMe
9-Cloro-8-hidroxi-8,9- o S
desoxiaspirona Acido penicilinico

Figura 3.1. Primeros metabolitos aislados del hongo Aspergillus ostianus.

143 Bugni, T. S.; Ireland, C. M., Nat. Prod. Rep. 2004, 21, 143,

144 (a) Davidson, B. S., Curr. Opin. Biotechnol. 1995, 6, 284. (b) Liberra, K., Pharmazie 1995, 50,
583. (c) Pietra, F., Nat. Prod. Rep. 1997, 14, 453. (d) Kelecom, A., Ann. Brazil Acad. 2002, 74,
151. (e) Proksh, P.; Edrada, R. A.; Ebel, R., Appl. Microbiol. Biotechnol. 2002, 59, 125.

195 www.aspergillus.org.uk

146 Namikoshi, M.; Negishi, R.; Nagai, H.; Dmitrenok, A.; Kobayashi, H., J. Antibiot. 2003, 56,
755.
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De los cuatro compuestos aislados, tres contienen un atomo de cloro en su
estructura, el cual podria quizas tener su origen en la apertura de un anillo de
epoxido por los iones cloruro presentes en el agua de mar. Para comprobar
esta deduccion, y obtener a su vez metabolitos bromados, Kusumi y
colaboradores cultivaron una cepa de Aspergillus ostianus en un medio que
contenia bromuro de sodio. Al aislar los metabolitos, no se encontraron
compuestos bromados, sino que se aislaron tres nuevos compuestos
diferentes de los aislados inicialmente.’® Estos tres nuevos compuestos
fueron nombrados como aspergillidas A, B y C por Kusumi y colaboradores,
quienes asignaron estructuras a estos compuestos mediante la aplicacion de
técnicas espectroscopicas de RMN 1D/2D y de espectrometria de masas.
Segln su propuesta estructural (figura 3.2), las aspergillidas A y B son
epimeros en el carbono C13, mientras que la aspergillida C es casi idéntica a
la aspergillida A, salvo por la presencia de un enlace olefinico extra (C5=C6)
en el anillo tetrahidropiranico.

0.U1.0 00O
9
2 /”’,3 O /’II' ‘ay
H 'I,IH H IH
HO™s HO
Aspergillida A Aspergillida B Aspergillida C

Figura 3.2. Estructuras de las aspergillidas A, By C segun Kusumi y colaboradores.

Antes de que estos autores publicaran las estructuras de las aspergillidas,
se podian encontrar en la literatura cientifica variados ejemplos de macrélidos
de 14 miembros, tales como las cineromicinas,**’ las albociclinas*® y las
pikromicinas.*® Sin embargo, las aspergillidas A, B y C pertenecen a un tipo

147 (a) Miyairi, N.; Takashima, M.; Shimizu, K.; Sakai, H., J. Antibiot. Ser. A 1966, 19, 562. (b)
Schiewe, H.-J.; Zeeck, A., J. Antibiot. 1999, 52, 635.

148 (a) Nagahama, N.; Suzuki, M.; Awataguchi, S.; Okuda, T., J. Antibiot. Ser. A 1967, 20, 261.
gbg Harada, K.; Nishida, F.; Takagi, H.; Suzuki, M., J. Antibiot. 1984, 37, 1187.

4 (a) Muxfeldt, H.; Shrader, S.; Hansen, P.; Brockmann, H., J. Am. Chem. Soc. 1968, 90, 4748.
(b) Majer, J.; McAlpine, J. B.; Egan, R. S.; Corcoran, J. W., J. Antibiot. 1976, 29, 769. (c) Lee, S.
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comparativamente poco frecuente de macrélido que contiene un anillo
tetrahidropiranico insertado en el ciclo lactonico de 14 eslabones, pero sin que
dicho anillo fuera generado a través de una acetalizacién intramolecular. Esta
particular caracteristica estructural solo la muestran otros dos macrélidos de
los descritos hasta la fecha, el neopeltélido,"*® y la pochonina J**° (véase la
figura 2.6).

Las pruebas de citotoxicidad de las aspergillidas A, B y C contra leucemia
linfocitica en células de ratén (L1210) mostraron un valor de DLso de 2.1, 71.0
y 2.0 pg/mL, respectivamente.

K.; Park, J. W.; Kim, J. W.; Jung, W. S.; Park, S. R.; Choi, C. Y.; Kim, E. S.; Kim, B. S.; Ahn, J.
S.; Sherman, D. H.; Yoon, Y. J., J. Nat. Prod. 2006, 69, 847.
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3.2. ANTECEDENTES SINTETICOS DE LA ASPERGILLIDA B

Cuando se decidié abordar la sintesis de las aspergillidas A y B, no se
habia publicado todavia ninguna sintesis para estos dos metabolitos. A
mediados de enero del afio 2009, algo antes de que se hubiera finalizado la
sintesis de la presente Tesis, Uenishi y Hande publicaron'®° sus sintesis de las
estructuras inicialmente propuestas por Kusumi y colaboradores para las
aspergillidas Ay B.

Tras sintetizar la estructura propuesta para la aspergillida A, Uenishi y
Hande encontraron que las propiedades espectroscopicas del compuesto
sintético no coincidian con las del producto natural, pero si con las de la
aspergillida B. Por tanto, la estructura correcta de ésta Ultima es la que se
indica sombreada en la parte derecha de la figura 3.3. Uenishi y Hande
sintetizaron también la estructura originalmente propuesta por Kusumi y
colaboradores para la aspergillida B, que era en teoria el epimero en C13 de
la aspergillida A (figura 3.3). Sin embargo, las propiedades espectroscopicas
de este compuesto tampoco se correspondian con las de la aspergillida A, lo
cual obligaba a una revision de la estructura de este Gltimo compuesto.

7, 13 /,
,/’4, I”:,

H "H oy "'H HT  [™H H “'H
HO™ HO™ HO™ HO™
Aspergillida A  Aspergillida B Aspergillida B No se corresponde con
ningun producto natural
Estructuras propuestas por Estructuras sintetizadas por
Kusumi y col. Uenishi y Hande

Figura 3.3. Estructuras errébneas de Kusumi corregidas posteriormente por Uenishi.

150 Hande, S. M.: Uenishi, J., Tetrahedron Lett. 2009, 50, 189.



Sintesis de aspergillida B 45

Para la sintesis de lo que resulté ser finalmente la aspergillida B, Uenishi y
Hande emplearon como compuesto de partida el (E)-7-hidroxihept-3-enoato de
metilo 1.

OR WOH _0TBS OTPS o,
MeOzC/I)/ b o:(\|\)/ c o:(\|\/|/
O\\“ O\\“
1R=H 3 4
2R-TBS <2 l g
| o
h o}
N O““
5R=0
8R=TPS - _le
SR g 6 R=CH,

H
TBSO™

13R=Me,R =Bz
14R=R=H —k

HO™
Aspergillida B

Esquema 3.1. Sintesis de Uenishi y Hande de aspergillida B.

Reactivos y condiciones: (a) TBSCI, EtsN, DMAP, CH.Cl, t.a., 3 h (100%); (b) AD-mix-q,
CH3SO2NHjy, t-BuOH:H,O (1:1), 0°C, 20 h (89%); (c) TPSCI, imidazol, DMAP, CH.Cl;, t.a., 36 h,
luego al crudo BF;-OEt;, CH.Cly, —10°C, 1.5 h (91%); (d) oxidacién de Swern (98%); (e)
PhsPCHa, tolueno, —40 a 0°C, 30 min. (57%); (f) Grubbs-Il (cat.), CHCls, 40°C, 2 h (63%); (9)
TBAF, THF, —10°C, 15 min. (74%); (h) PdCI;(CHsCN), (cat.), THF, 0°C, 45 min. (76%); (i)
MeONa, MeOH, 0°C, 30 min., luego al crudo TBSOTf, 2,6-lutidina, CHsCN, —20°C, 20 min.
(60%); (j) Grubbs Il (cat.), CH2Cly, reflujo, 2.5 h (73%); (k) NaOH ac., MeOH, t.a., 24 h (91%); ()
2,4,6-ClsCgH2COCI, EtsN, THF, t.a., 1.5 h, luego 14, DMAP, tolueno, adicién lenta, 50°C (86%);
(m) TBAF, THF, t.a., 3 h (96%).
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El éster 1 fue primero sililado y luego convertido directamente en la B-
hidroxi-y-lactona 3 en las condiciones de dihidroxilacién asimétrica de
Sharpless (esquema 3.1)."*' Tras la sililacion del hidroxilo secundario,
desililacion selectiva del hidroxilo primario y oxidacion, se obtuvo la lactona 5,
gue se transformé luego en la lactona olefinica 6 mediante metilenacién de
Wittig. La metatesis cruzada de 6 con el alcohol insaturado 7*? proporcion6
estereoselectivamente el E-alqueno 8, que por desililacion se convirtié en la
dihidroxilactona insaturada 9.

El paso clave de la sintesis fue la construccion del anillo tetrahidropiranico
mediante ciclacién de tipo Sy2' en el compuesto 9. Esta transformacion se
llevé a cabo mediante catalisis con PdCl,(MeCN), y proporcioné el compuesto
tetrahidropiranico 10™* con buenos rendimientos y excelente proporcion
diastereomérica.

La metandlisis del anillo lacténico, seguida de sililacién, condujo al éster
11, que se sometid a una nueva reaccion de metatesis cruzada con el
benzoato de (S)-6-hepten-2-ilo (12), utilizando el catalizador de Grubbs de
segunda generacion (Grubbs-1l , para la estructura de este catalizador véase
la Tabla 3.1). Esta reaccién proporcioné el E-diéster 13, que se hidrolizé al
secodcido 14. La macrolactonizacion de éste ultimo, seguida de desililacién,
proporcioné la aspergillida B.

Para la sintesis del compuesto epimérico en C13, que supuestamente
deberia haber correspondido a la aspergillida B, el grupo de Uenishi aplico la
misma ruta sintética de antes pero empleando el benzoato de (R)-6-hepten-2-
ilo en la reaccién de metatesis cruzada. Las propiedades de este compuesto
tampoco se correspondieron con las de la aspergillida A ni con las de ningln
otro compuesto natural descrito hasta ese momento.

El método empleado para la formacion del anillo tetrahidropiranico, la
ciclacién del dialcohol olefinico 9 catalizada por un complejo de Pd(ll), merece

131 para la sintesis de esta lactona véase: Pak, C. S.; Lee, E.; Lee, G. H., J. Org. Chem. 1993,

58, 1523.

152 para la sintesis de este compuesto véase: (a) Bartels, B.; Garcia-Yebra, C.; Rominger, F;
Helmchen, G., Eur. J. Inorg. Chem. 2002, 2569. (b) Sato, Il.; Asakura, N.; lwashita, T.,
Tetrahedron: Asymmetry 2007, 18, 2638.

133 1 a estereoquimica del anillo del trans-tetrahidropirano asi como su diasteroisémero cis
fueron confirmadas mediante experimentos NOESY. Véase la referencia 146.
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comentario. Para dicha reaccion, Uenishi y colaboradores propusieron el
mecanismo representado en el esquema 3.2."** Asi, el hidroxilo alilico
secundario es el que controla la formacion inicial del complejo de Pd(ll) desde
la cara B (véase el intermedio | en el esquema 3.2). Este complejo entra en
equilibrio con el complejo I, que se convierte en el complejo tetrahidropiranico
Il mediante oxipaladacion estereoselectiva del doble enlace. Finalmente, la
B-eliminacién sin del hidroxilo en el complejo Il forma el (E)-trans-2,6-
tetrahidropirano 10.

T
nT

RJ(OJ/\VR

Esquema 3.2. Mecanismo propuesto por Uenishi y Hande para la ciclacién de tipo
Sn2' catalizada por paladio(ll).

154 Uenishi, J.; Ohmi, M.; Ueda, A., Tetrahedron: Asymmetry 2005, 16, 1299.
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3.3. SINTESIS DE ASPERGILLIDA B

3.3.1. ANALISIS RETROSINTETICO DE LA ASPERGILLIDA B

El andlisis retrosintético planteado para la aspergillida B se indica en el
esquema 3.3 y comienza con la escision del enlace C—0O de la funcién éster y
del doble enlace C8=C9, que se desconecta mediante una operacién basada
en una reaccién de metatesis cruzada. Esta doble desconexion da lugar al
acido 3.1 y al alcohol insaturado 3.2. La siguiente desconexién escinde el
fragmento de acetato y genera el sinton aniénico 3.3 y el sintén cationico 3.4
que procedera de la lactona 3.5. La desconexion del enlace C—O lactonico
conduce al hidroxiacido 3.6, cuyo sistema de alcohol alilico procedera de la
adicién de un resto vinilico al aldehido 3.7. Este compuesto derivara del
alqueno 3.8, que se obtendra por adicion de un resto alilico al epoxido quiral
3.9.

Oj’?o/\a%, :

2, ,’3 O
H 7|"H
HOY'4 6
Aspergillida B

Esquema 3.3. Anadlisis retrosintético para la aspergillida B.
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3.3.2. RESULTADOS Y DISCUSION

En consonancia con el esquema retrosintético propuesto, se consideré que
el alquino 3.12 podia ser un posible precursor del alcohol alilico 3.6. Se utilizo
como material de partida (S)-glicidol 3.9, epdxido quiral comercialmente
accesible. La sililacion de 3.9," seguida de apertura del anillo oxiranico con
bromuro de alilmagnesio catalizada por yoduro cuproso,™® proporciond el
alcohol homoalilico 3.11 (esquema 3.4).

H ,OH

\\O W\ ~,
Ho<] 2. trso_~Y _b,TPsoM
3.9 3.10 a1 |

lc

H B0 SMesyy opn H ,0Bn
°, 74 e , d ,
Y - CHO =—
TPSO OH TPSO TPSO |
3.12 3.7 3.8

Esquema 3.4. Intento de sintesis del compuesto 3.12

Reactivos y condiciones: (a) TPSCI, EtsN, DMAP, CH,Cly, t.a., 16 h (98%); (b) bromuro de
alilmagnesio, Cul anhidro (cat), THF, —30°C, 3 h (98%); (c) BnBr, Ag.0, Et,0, t.a, 3 dias (83%);
(d) O3z, CH2Cl,, —80°C, 30 min., luego PhszP, ta., 2 h (78%); (e) etiniltrimetilsilano, (+)-N-
metilefedrina, Zn(OTf), EtsN, t.a., 4 d., no hay reaccion.

Para la proteccion del hidroxilo secundario se empleé el grupo bencilo.
Cuando dicha proteccion se llevé a cabo en condiciones basicas, con NaH y
bromuro de bencilo, o bien en condiciones acidas con el reactivo de Iversen,*®’
se observo Unicamente descomposicion del material de partida. La bencilacién
se consiguid finalmente mediante tratamiento del alcohol 3.11 con bromuro de

155 Murakami, N.; Wang, W.; Maoki, M.; Tsutsui, Y.; Sugimoto, M.; Kobayashi, M., Tetrahedron
Lett. 1998, 39, 2349.

1% (a) Juliawaty, L. D.; Watanabe, Y.; Kitajima, M.; Achmad, S. A.; Takayama, A.; Aimi, N.,
Tetrahedron Lett. 2002, 43, 8657. (b) Bonini, C.; Chiummiento, L.; Lopardo, M. T.; Pullez, M.;
Colobert, F.; Solladie, G., Tetrahedron Lett. 2003, 44, 2695.

157 wessel, H-P.: Iversen, Y.; Bundle, D. R., J. Chem. Soc. Perkin Trans. | 1985, 2247.
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bencilo en éter en presencia de Ag,O recién preparado.’®® La ozondlisis del
doble enlace en el compuesto 3.8 dio lugar al aldehido 3.7.

Para la introduccion estereocontrolada del resto de alquinilo, precursor del
requerido resto vinilico de 3.6, se intentd utilizar una secuencia de etinilacion
asimétrica del aldehido 3.7. Se emple¢ a tal fin el método de Carreira,** pero
después de cuatro dias de agitacién del aldehido 3.7 con etiniltrimetilsilano en
presencia (+)-N-metilefedrina, Zn(OTf), y EtsN se recuperdé Unicamente el
material de partida inalterado.

Ante el fallo de la reaccién de etinilacion, se llevé a cabo la construccién
del sistema de alcohol alilico mediante una estrategia de alilacion asimétrica
seguida de isomerizacion del doble enlace. Para la alilacion asimétrica se
empled el método de Brown,'® dada la experiencia y los buenos resultados
obtenidos en nuestro grupo con esta metodologia.’*"® Asi, el aldehido 3.7 se
tratd con el agente alilante quiral generado in situ mediante tratamiento de
bromuro de alilmagnesio con (-)-DIPCI en éter a —90°C. En estas condiciones
se obtuvo el alcohol homoalilico 3.13 con una relacién diastereoisomérica
superior a 95:5 (no se detectaron por RMN sefales del diastereoisémero
minoritario, esquema 3.5).

Para la isomerizacién del doble enlace en el alcohol homoalilico 3.13 se
utilizé una metodologia que emplea complejos de tipo rutenio-carbeno.™®
Cuando la isomerizacion se llevd a cabo sobre el alcohol homoalilico en
tolueno a reflujo, en presencia de DIPEA, N-tritil aliliamina y el ya mencionado
catalizador Grubbs-Il, se observd Unicamente la descomposicion del material
de partida. Cuando la reaccién se probd en diclorometano a reflujo se obtuvo,
con un 36% de rendimiento la cetona 3.15, formada con toda probabilidad por

138 (a) Mislow, K.; O'Brien, R. E.; Schaefer, H., J. Am. Chem. Soc. 1962, 84, 1940. (b) Takai, K.;
Heathcock, C. H., J. Org. Chem. 1985, 50, 3247. (c) Marshall, J. A.; Seletsky, B. M.; Luke, G. P.,
J. Org. Chem. 1994, 59, 3413. (d) Chen, M.-D.; He, M.-Z.; Zhou, X.; Huang, L.-Q.; Ruan, Y.-P.;
Huang, P.-Q., Tetrahedron 2005, 61, 1335. (e) Yokokawa, F.; Inaizumia, A.; Shioiri, T.,
Tetrahedron 2005, 61, 1459.

19 Frantz, D. E.: Fassler, R.: Carreira, E. M., J. Am Chem. Soc. 2000, 122, 1806.

180 (3) Ramachandran, P. V.; Chen, G.-M.; Brown, H. C., Tetrahedron Lett. 1997, 38, 2417. (b)
Ramachandran, P. V., Aldrichimica Acta 2002, 35, 23.

161 para una revision sobre procesos de isomerizacion de olefinas terminales, véase: Donohoe,
T.J.; O'Riordan, T. J. C.; Rosa, C. P., Angew. Chem. Int. Ed. 2009, 48, 1014.
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isomerizacion del doble enlace hasta la posicién endlica, seguida de equilibrio
cetoendlico (véase la estructura 3.14 del esquema 3.5).

\
H OBn Mes-N_N-Mes
> Ph
CHO e T
TPSO 3.7 PCys
l Grubbs Il
a
H ,0OBn H OBn Hc OBn
TPSO OH TPSO OH TPSO TESO
3.14 3.13 3.16
| |
H ,0OBn H OBn H OBn
’/'</\[m M <& M
TPSO 0 TPSO TESO TPSO TESO
3.15 3.18 3.17

Esquema 3.5

Reactivos y condiciones: (a) IpczBalil generado con (-)-DIPCI y bromuro de alilmagnesio, en
Et,O, -90°C, 2 h (r.d. > 95:5); (b) Grubbs-Il, (5% molar), N-tritil alllamina, DIPEA, CH.Cl,,
reflujo, 16 h (36%); (c) TESOTIf, EtsN, CH,Cl,, —80°C, 2 h (77% desde 3.7); (d) Grubbs-II (5%
molar), N-tritil allilamina, DIPEA, CH,Cl,, reflujo, 16 h (96%, E/Z 9:1); (e) etileno gas, Grubbs-II
(55%).

La deseada isomerizacion del doble enlace terminal a la posiciéon vinilica
se consigui6 finalmente previa proteccion del grupo hidroxilo en el alcohol
homoalilico 3.13. Asi, el alcohol alilico 3.13 se convirtid en el triol totalmente
protegido 3.16, que se sometié a isomerizacion mediante calentamiento a
reflujo de diclorometano en presencia de DIPEA y de N-tritil aliliamina y del
catalizador Grubbs-11.*%? El resultado de este proceso fue la obtencién del

182 (3) Hu, Y-J.; Dominique, R.; Das, S.; Roy, R., Can. J. Chem. 2000, 78, 838. (b) Wipf, P.;
Rector, S. R.; Takahashi, H., 3. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 14848. (c) Sieng, B.; Ventura, O. L;
Bellosta, V.; Cossy, J., Synlett 2008, 1216.
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alqueno 3.17 con un rendimiento quimico del 96% en forma de mezcla de
isémeros geométricos E/Z en relacion 9:1 (esquema 3.5).

En el esquema 3.6 se indican los dos mecanismos de reaccion propuestos
para explicar la isomerizacion del doble enlace via hidruros de rutenio.'®®

RN RN o
2/ l RU] [RUI_H R
e T N
(Rl [Ru (] [Rul+
; J
[ U]_H R/\(\H
Ru
Mecanismo via complejo 7I-alilico Mecanismo via hidrometalacion seguida

de B-eliminacién de hidruro

Esquema 3.6. Mecanismos alternativos propuestos para la isomerizacion del doble
enlace catalizada por complejos de rutenio

Con el fin de evitar trabajar con mezclas isoméricas, y debido también a la
gran dificultad de separacion de los isémeros 3.17 mediante cromatografia de
columna, llevamos a cabo una metatesis cruzada de este compuesto en
atmosfera de etileno,'®® a fin de obtener el correspondiente derivado vinilico.
En el mejor de los casos obtuvimos un rendimiento del 55% del compuesto
vinilico 3.18 (esquema 3.5) pero este bajo rendimiento, unido a la dificultad de
reproduccion del proceso a mayor escala, nos llevd a decidir continuar la
sintesis utilizando la mezcla de isémeros E/Z. Hay que tener en cuenta que los
dos isbmeros son sintéticamente Utiles, dado que el segmento de etilideno,
que es el que da lugar a la isomeria E/Z, tiene que ser eliminado en una
posterior reaccidn de metatesis.

183 Schmidt, B., Eur. J. Org. Chem. 2004, 1865. Ver también ref. 175.
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H ,OBn H ,OBn Os 0w PN
3 & a X b ~,

W

OTPS  OTES OH OH BnO
3.17 '

StBu

(@)
T
) N

n,, 7 d s
BnO" BnO
3.21

3.22

Esquema 3.7

Reactivos y condiciones: (a) TBAF, THF, t.a., 16 h (98%); (b) PhI(OAc)z, TEMPO (cat.), 0°C,
16 h (84%); (c) DIBAL, CHCl,, —80°C, 2 h, luego adicion de Ac;0, piridina, DMAP, 14 h (93%);
(d) CH,=C(OTMS)StBu, 4 A MS, BFs-Et,O, TMSOTf, MeCN, 16 h, —18°C, sep.cromat. (55% de
3.22, 21% de 3.26).

La sintesis de la aspergilida B se continué con la desililacion del
compuesto 3.17. Esta reaccion proporcioné el diol 3.19, que se transformd
directamente en la lactona 3.20 mediante oxidacion con Phl(OAc),/TEMPO.'%

La reduccién de la lactona con DIBAL, seguida de acetilacion, proporcioné
una mezcla de lactoles diastereoisoméricos 3.21. La instalacion de la parte de
acetato se consigui6 mediante reaccion de los lactoles con el compuesto
CH,=C(OTMS)StBu (trimetilsiil enoléter del acetato de t-butilo)'®® en presencia
de la mezcla de acidos de Lewis BF;-Et,O/TMSOTf en acetonitrilo a —18°C.'%®
En estas condiciones de reaccién se obtuvo una mezcla de tetrahidropiranos
diastereoisoméricos que, tras separacion por cromatografia de columna,

164 (a) De Mico, A.; Margarita, R.; Parlanti, L.; Vescovi, A.; Piancatelli, G., J. Org. Chem. 1997,
62, 6974. (b) Paterson, |.; Tudge, M., Tetrahedron 2003, 59, 6833. (c) Larrosa, |.; Da Silva, M. |.;
GOmez, P. M.; Hannen, P.; Ko, E.; Lenger, S. R.; Linke, S. R.; White, A. J. P.; Wilton, D.; Barrett,
A. G. M., J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 14042.

185 (a) Simchen, G.; West, W., Synthesis 1977, 247. (b) Evans, D. A.; Scheidt, K. A.; Johnston, J.
N.; Willis, M. C., J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 4480.

166 (a) Lewis, M. D.; Cha, J. K.; Kishi, Y., J. Am. Chem. Soc. 1982, 104, 4976. (b) Paterson, I.;
Luckhurst, C. A., Tetrahedron Lett. 2003, 44, 3749.
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proporciond el tioléster trans-3,7-disustituido 3.22*” con un rendimiento de

55%, acompafiado de 21% del epimero en C-3. Las configuraciones relativas
se establecieron con ayuda de los efectos NOE (figura 3.4).

1COStBu NOE H 1COStBu H H7 /9
N tBusOC_ o
' _— ! /V\""—y 7 e BnO “ 3 (0]
BnO™4 BnO\—\~p BnO™4 o H COStBu
322 H 3.26 NoE *_/

Figura 3.4. NOEs de los compuestos 3.22 y 3.26 que confirman la configuracién
relativa entre C3 y C7.

Una explicacion para la formacion estereoselectiva del tioléster 3.22 en la
reaccion de alquilacion anomérica es la siguiente. Las reacciones de
alquilacion anomérica son exergdnicas y se cree que transcurren mediante
estados de transiciébn comparativamente tempranos,’® parecidos a los
reactivos. El catién oxocarbenio’®*® generado a partir de los lactoles
acetilados puede adoptar las dos conformaciones 3-A y 3-B que se indican en
el esquema 3.8. De las dos conformaciones, la de semisilla 3-A es la mas
favorable porque en ella los grupos benciloxi y propenilo se colocan en
posicion pseudoecuatorial. Ademas, la conformacién 3-A también esta
favorecida por la posicion del hidrégeno pseudoaxial de C-2, ya que en esta
posicion el enlace oc.y, que es mejor dador por hiperconjugacion que el enlace
Oc.o, puede estabilizar la carga positiva del catién oxonio.*®

%7 Se ha encontrado un precedente de este método de C-glicosidacion tipo Mukaiyama
utilizando una cetena O,S-acetal: Vitale, J. P.; Wolkenhauer, S. A.; Do, N. M.; Rychnovsky, S.
D., Org. Lett. 2005, 7, 3255.

188 (@) Ayala, L.; Lucero, C. G.; Romero, J. A. C.; Tabacco, S. A.; Woerpel, K. A., J. Am. Chem.
Soc. 2003, 125, 15521. (b) S. Chamberland, J. W. Ziller, K. A. Woerpel., J. Am. Chem. Soc.
2005, 127, 5322; (c) Lucero, C. G.; Woerpel, K. A., J. Org. Chem. 2006, 71,2641. (d) Smith, D.
M.; Woerpel, K. A., Org. Biomol. Chem. 2006, 4, 1195. (e) Krumper, J. R.; Salamant, W. A.;
Woerpel, K. A., Org. Lett. 2008, 10, 4907. (f) Yang, M. T.; Woerpel, K. A., J. Org. Chem. 2009,
74, 545. (g) Krumper, J. R.; Salamant, W. A.; Woerpel, K. A., J. Org. Chem. 2009, 74, 8039. (h)
Beaver, M. G.; Woerpel, K. A, J. Org. Chem. 2010, 75, 1107. (i) Woerpel, K. A., J. Org. Chem.
2010, 75, 1107.

169 Deslongchamps, P., Stereoelectronic Effects in Organic Chemistry, Pergamon Press, New
York, 1983, Chapter 6.

70 E| mismo tipo de consideraciones mecanisticas se han propuesto para explicar los ataques
nucleofilicos en cationes iminio ciclicos: Stevens, R. V., Acc. Chem. Res. 1984, 17, 289.
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El ataque nucleofilico tiene lugar bajo control cinético desde una direccion
axial, y se produce muy preferentemente sobre la conformacion 3-A, lo que
explica la formacién mayoritaria del tioléster 3.22. El ataque axial en la

confomacion 3-B encuentra ademas dificultades estéricas por la presencia del
resto propenilo axial.

NN
AcO” YO H\’JJJ
3.21

OTMS | Br. Et,0

StBuU TMSOTf

H) =0\ H
Nu
B H
o o,
N =0 H Bnoy\o
H X H Nu
3.22 Nu= CH,COStBu 3.26
mayoritario minoritario

Esquema 3.8
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Pasos finales
1) Sintesis de aspergillida B mediante metatesis cr  uzada-lactonizacién

En el esquema 3.8 se indican los pasos finales en la sintesis de
aspergillida B. Asi, la hidrélisis alcalina del tioléster 3.22 condujo al acido 3.23
(esquema 3.8), que se someti6 a la reaccion de metatesis cruzada con (S)-
hept-6-en-2-ol 3.2, compuesto preparado a partir de (S)-0xido de propileno por
reaccion con bromuro de butenilmagnesio catalizada por yoduro cuproso. El
calentamiento a reflujo de diclorometano del acido 3.23 con el (S)-hept-6-en-2-
ol en presencia del catalizador Grubbs-I1,*"* proporcioné el secoacido 3.24
como mezcla de isémeros E/Z en proporcion relativa 7:3.

O StBu O~ ,OH
1 j/
., 30 7"1, ™ a 1, O 7 N b
H\\\‘ H > HY ‘i
BnO Bno"
3.22 3.23

Aspergillida B

Esquema 3.8

Reactivos y condiciones: (a) NaOH ac., MeOH, t.a., 16 h (94%); (b) 3.2, Grubbs-Il (20%
molar), CH»Cly, reflujo, 6 h (89%, E/Z 7:3); (c) 2,4,6-ClsCsH>COCI, EtsN, THF, t.a., 1.5 h, luego
DMAP, tolueno, 50°C, 6 h, sep. cromat. (57% de 3.25); (d) DDQ, CH.Cl,/H,0O 10:1, t.a., 20 h
(51%).

11 (a) Trnka, T.; Grubbs, R. H., Acc. Chem. Res. 2001, 34, 18. (b) Connon, S. J.; Blechert, S.,
Angew. Chem. Int. Ed. 2003, 42, 1900. (c) Chatterjee, A. K.; Choi, T.-L.; Sanders, D. P.; Grubbs,
R. H., J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 11360. (d) Vernall, A. J.; Abell, A. D., Aldrichimica Acta
2003, 36, 93. (e) Schrodi, Y.; Pederson, R. L., Aldrichimica Acta 2007, 40, 45.
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La mezcla isomérica de secoacidos 3.24 no se pudo separar por
cromatografia de columna por lo que se continud la sintesis con la mezcla.
Asi, los secoacidos 3.24 se sometieron a la reaccién de macrolactonizacion
segln la metodologia de Yamaguchi,'” lo que permitié la obtencién de una
mezcla de macrolactonas separables mediante cromatografia de columna. La
(E)-macrolactona 3.25 se convirti6 en aspergillida B por escision del grupo
benciléter con DDQ en diclorometano acuoso.'”® La aspergillida B sintética
mostré propiedades fisicas y espectroscopicas idénticas a las publicadas para
la aspergillida B.*™

2) Sintesis de aspergillida B mediante esterificaci  6n-metatesis ciclante

A pesar de que el rendimiento quimico de la reaccion de metatesis
cruzada entre el acido 3.23 y el alcohol (S)-hept-6-en-2-ol 3.2 fue bueno
(89%), la estereoselectividad E/Z (relacion 7:3) en la formaciéon del doble
enlace, y el rendimiento quimico de la etapa de macrolactonizacioén (57%), no
fueron todo lo satisfactorios que cabria desear. Por este motivo, se investigo si
el cambio en el orden de estas dos etapas podria dar lugar a mayores
rendimientos en la obtencion de lactona 3.25.

Para comprobar esta hipotesis se llevo a cabo en primer lugar la reacciéon
de esterificacidn entre el acido 3.23 y (S)-hept-6-en-2-ol 3.2. Esta reaccién se
consiguié nuevamente en las condiciones de Yamaguchi'’® y proporcioné el

éster 3.27 con un 75% de rendimiento (esquema 3.9).

2 |nanaga, J.; Hirata, K.; Saeki, H.; Katsuki, T.; Yamaguchi, M., Bull. Chem. Soc. Jpn. 1979, 52,
1989.
173 (a) Ikemoto, N.; Schreiber, S. L., J. Am. Chem. Soc. 1992, 114, 2524. (b) Crimmins, M. T.;
Emmitte, K. A., Org. Lett. 1999, 1, 2029. Los intentos de desproteccion del benciléter con BCls
P7erocaron la descomposicion del producto de partida.

Diaz-Oltra, S.; Angulo-Pachén, C. A.; Kneeteman, M. N.; Murga, J.; Carda, M.; Marco, J. A,,
Tetrahedron Lett. 2009, 50, 3783.
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Esquema 3.9

Reactivos y Condiciones: (a) 2,4,6-ClsCsH.COCI, EtsN, THF, t.a., 2 h, luego DMAP, THF, t.a.,
16 h (75%).

Una vez obtenido el éster 3.27 se ensay6 sobre este sustrato la reaccion
de metatesis ciclante. En la tabla 3.1 se resumen los resultados obtenidos.
Asi, cuando la reaccidn se llevd a cabo en presencia del catalizador Grubbs-I
(Tabla 3.1), se obtuvo una mezcla de las lactonas 3.25/3.28 en relacion 41:59.
Cuando la metatesis se ensay6 con el catalizador Grubbs-Il, se obtuvo tras 3
horas a reflujo en diclorometano una mezcla de las lactonas 3.28/3.29 en
proporcion 71:29 (entrada 2 de la tabla 3.1), siendo el compuesto 3.29 el
resultado de una migracién del doble enlace. Al aumentar el tiempo de
reaccion a 8 h, se aumenté la proporcién del compuesto 3.29 (entrada 3 de la
tabla 3.1), que se convirti6 en el producto claramente mayoritario de la
reaccion al alargar el tiempo de reaccion hasta 16 horas (entrada 4 de la tabla
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3.1). La lactona 3.29 se obtuvo siempre como una mezcla de estereoisomeros

E/Z, siendo el primero de ellos el mayoritario (~ 85:15).

Tabla 3.1
Ent. Catalizador Tiempo reac.* |Rto (%) 3.25:3.28 :3.29
1 PCys 2h 81 41:59:0
Clu, ) __Ph
cr R
PCY3
Grubbs-I
2 MeS_N/j\N_MeS 3h 68 0:71:29
LA Ph
gl"?u—/
PCV3
Grubbs I
Grubbs-I| 8h 54 0:45:55
Grubbs-II 16 h 51 0:21:79

* Todas las reacciones se llevaron a cabo a reflujo de CH2Cl»

Hemos llevado a cabo una optimizacion de las estructuras de las lactonas
3.25, 3.28 y (E)-3.29 mediante mecanica molecular. Sobre estas estructuras
optimizadas hemos realizado calculos ab initio usando los métodos HF/6-31G**
y B3LYP/6-31G*. Estos calculos demuestran que la estructura (E)-3.29 es la
mas estable desde el punto de vista termodinamico y que la lactona 3.28, de
configuracion Z en el doble enlace, es la menos estable de las tres (véase la

tabla 3.2).

Tabla 3.2. Célculos de energia para las estructuras

3.25,3.28 y (E)-3.29

3.28

3.25

(E)-3.29

HF/6-31G** (hartrees)

-1110.96490721

-1110.97714775

-1110.99147740

B3LYP/6-31G* (hartress)

-1117.97329668

-1117.98447091

-1117.99778189

Diferencia de energia entre HF/6-
31G**/B3LYP/6-31G** (kcal/mol)

16.7/15.3

9.0/8.3

0/0
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En la figura 3.4 se muestran las conformaciones optimizadas para las
estructuras de las lactonas 3.25, 3.28 y (E)-3.29.

(E)-3.29

Figura 3.4. Conformaciones optimizadas para las lactonas 3.28, 3.25 y (E)-3.29.

Cuando se emplea el catalizador Grubbs-I se forma preferente la lactona
3.28 lo que, dado el comportamiento mas frecuentemente observado con este
catalizador, indica que dicha lactona debe ser con toda probabilidad el
producto de control cinético (Tabla 3.2).

Cuando se emplea el catalizador Grubbs-Il, los productos mayoritarios son
las lactonas (E+Z)-3.29, resultantes de la isomerizacion del doble enlace,
sobre todo cuando la reaccion se lleva a cabo con largos tiempos de reaccion.
Este resultado esta de acuerdo con el comportamiento usual del catalizador
Grubbs-Il, que tiende a favorecer la formacion de los productos mas estables
termodinamicamente.
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Las migraciones de enlaces dobles en las reacciones de metatesis
catalizadas por carbenos de rutenio se han atribuido a la formacion in situ de
hidruros de rutenio (ver la figura 3.6), siendo esto mas frecuente con el
catalizador Grubbs-11.'”> De hecho, esta particularidad reactiva ya se habia
aprovechado en nuestra sintesis de aspergilida B para conseguir la
isomerizacién de un doble enlace desde la posicién homoalilica a la posicion
alilica (esquema 3.5).

75 (@) Trost, M. B.; Toste, F. D.; Pinkerton, A. B., Chem. Rev. 2001, 101, 2067. (b) Schmidt, B.,
Angew. Chem. 2003, 115, 5146; Angew. Chem. Int. Ed. 2003, 42, 4996. (c) Alcaide, B.;
Almendros, P., Chem. Eur. J. 2003, 9, 1258. (d) Schmidt, B., Eur. J. Org. Chem. 2004, 1865. (e)
Arisawa, M.; Terada, Y.; Takahashi, K.; Nakagawa, M.; Nishida, A., Chem. Rec. 2007, 7, 238.
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3.4. OTRAS SINTESIS DE ASPERGILLIDA B

Después de la publicacién de nuestra sintesis de aspergillida B,'"® y hasta
la fecha de redaccion de esta Tesis se han descrito cinco sintesis mas de
aspergillida B, debidas a los grupos de X. She,’”® S. Kuwahara,"”’ M. P.
Jennings,'® H. Fuwa'”® y K. Shishido.’®® A continuacién se comentan
brevemente estas sintesis.

She y colaboradores sintetizaron (+)-aspergillida B, el enantiomero del
producto natural.

Ph
13 N~N
0] /< W
W\ N
Lactonizacion TBSO S\\O N

(+)-Aspergillida B 17 18

Esquema 3.10

Para la sintesis de (+)-aspergillida B, el grupo de She utiliz6 como pasos
clave la construccion estereoselectiva del doble enlace E-(C8=C9) mediante
una olefinacion de Julia-Kocienski entre el derivado tetrahidropiranico 17 y la
sulfona 16, obtenido aquél del pentaacetato de D-galactosa 18 (véase el
esquema 3.10).

1761 ju, J.; Xu, K.; He, J. M.; Zhang, L.; Pan, X.; She, X., J. Org. Chem. 2009, 74, 5063.

17 Nagasawa, T.; Kuwahara, S., Biosci. Biotech. Biochem. 2009, 73, 1893.

78 Hendrix, A. J. M.; Jennings, M. P., Tetrahedron Lett. 2010, 51, 4260.

79 (a) Fuwa, H.; Yamaguchi, H.; Sasaki, M., Org. Lett. 2010, 12, 1848. (b) Fuwa, H.; Yamaguchi,
H.; Sasaki, M., Tetrahedron 2010, 66, 7492.

180 Kanematsu, M.; Yoshida, M.; Shishido, K., Angew. Chem. Int. Ed. 2011, 50, 2618.
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En el esquema 3.11 se indican los pasos sintéticos que llevd a cabo el
grupo de She y colaboradores en su sintesis de (+)-aspergillida B. Para la
construccién del fragmento C9-C13 partieron de (S)-6xido de propileno 19. El
anillo tetrahidropiranico se obtuvo a partir del pentaacetato de D-galactosa 18,
gue ya contiene los estereocentros en C4 y C7 (numeracion de aspergillida,
figura 3.2) con la configuracion requerida para la sintesis de la (+)-aspergillida
B.

Ph,
o QTBS H N=N
‘ a A b LA N
— > TBSO QX N
19 20 16
TPS
QA P MeOOC OH
ACO\_ O A O d
c d O
, " —_—
K ~~ "OH
AcO” Y~ "OAc HO™ Y MOMO
OAc OH
18 21 22
|
MeOOC
‘ O~_CHO
-~ H\\“
MOMO
17

(+)-Aspergillida B

Esquema 3.11

Reactivos y condiciones. (a) (I) CH,=CHCH,MgBr, Cul, THF, -40°C; (lI) TBSCI, imidazol; (llI)
BH3-SMez, THF, luego H2O2, NaOH (68%, 3 pasos); (b) (I) PT-SH, DIAD, PPhs, THF; (ll)
(NH4)5M07024-4H20, HzOz, EtOH (82%, 2 pasos); (C) (|) CHQZCHCstiMeg, BFg-EtzO, CHgCN,
5°C; (II) NaOMe, MeOH, 0°C; (lll) TPSCI, imidazol, DMF (59%, 3 pasos); (d) (I) HC(OMe)s, CSA;
(I) MOMCI, Nal, DIPEA; (lll) O3, NaOH, MeOH, CHxCl,. —78°C; (IV) Ac20, 120°C (41%, 4
pasos); (e) (I) HF-NEts; (1) Ho, Pd/C, AcOEt; (Ill) IBX, AcOEt, reflujo (85%, 3 pasos); (f) (1) 16,
LIHMDS, HMPA, THF. —78°C; (Il) HF-NEts; (Ill) LIOH, H,0, THF, luego H" (54%, 3 pasos); (g) (1)
DIAD, PhsP, benceno; (Il) LiBF4, CH3CN, H20 (50%, 2 pasos).
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La parte de acetato y el estereocentro asociado en C3 se instalaron
mediante una reaccién de alilacion anomérica estereoselectiva.

Los estereocentros oxigenados en C5 y C6 que contiene el derivado
tetrahidropiranico 21 se eliminaron mediante conversién en el derivado
olefinico 22, seguida de hidrogenacion.

Para la instalacion del fragmento C9-C13 y la formacién estereocontrolada
del doble enlace asociado C8-C9, se recurrio a una olefinaciéon de Julia-
Kocienski entre el anion litico derivado de la sulfona 16 y el aldehido 17. Tras
muchos ensayos, She y colaboradores pudieron obtener el compuesto 23 con
un 57% de rendimiento, junto con un 5% del isémero Z, llevando a cabo la
olefinacién con LIHMDS en una mezcla HMPA/THF a —78°C.

La (+)-aspergillida B se obtuvo mediante lactonizaciéon de Mitsunobu del
hidroxiacido 23 seguida de eliminacién del grupo MOM.

Kuwahara y colaboradores también recurrieron a la olefinacion de Julia-
Kocienski para la construccion estereocontrolada del doble enlace C8-C9, en
este caso entre la reaccion entre la sulfona 24 y el aldehido tetrahidropiranico
25, obtenido a partir del alquino 26 y del (R)-glicidol sillado 27 (esquema
3.12).

/ Lactonizacion 13
YI PvB0 (AL P
O \\ ,O 0 // \
\\ N 2
ﬁ s~ Julia-Kocienski 4 © \NW\NIN

ayy H ———

H 0
HO' 4 y
Et0. 0. 10 Eio.s OEt OTBS
Aspergillida B - OV'//
.  — % 77H
25 26 27

Esquema 3.12
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La sulfona 24, que contiene el fragmento C9-C13 de la aspergillida B, fue
obtenida a partir del éster quiral 28 (esquema 3.13).

El anillo tetrahidropiranico se obtuvo a partir del (R)-glicidol sililado 27 por
apertura del anillo oxiranico con el alquinuro litico derivado del dietilacetal 26,
seguida de semihidrogenacion de Lindlar y acetalizacion intramolecular.

La olefinacion de Julia-Kocienski se llevo a cabo mediante ionizacion de la
sulfona 24 con KHMDS en DME, seguida de tratamiento con el aldehido 25 a
—78°C. Estas condiciones de reaccion proporcionaron el compuesto 31 con un
69% de rendimiento y como mezcla 10:1 de isémeros E/Z.

Para la instalacion del fragmento de acetato y del centro estereogénico
asociado en C3, se recurri6 a una reaccién de C-glicosidacion (alquilacion
anomeérica). Asi, el tratamiento de 31 con CH,=C(OTBS)OMe en acetonitrilo a
-30°C, en presencia de BFs;-OEt,, condujo a una mezcla constituida por el
éster 32 y su epimero en C3, en relacion 72:28, de la que se obtuvo puro el
compuesto 32 por cromatografia.

La instalacién del estereocentro en C4 se consiguié mediante una reaccion
de yodolactonizacion intramolecular en el acido carboxilico obtenido mediante
saponificacion del éster 32, dandose lugar a la formacién estereoselectiva del
yoduro secundario 33.

La aspergillida B se obtuvo mediante desyodacion radicalaria reductora de
33, seguida de saponificacion del anillo lacténico pentagonal, sililacién,
lactonizacion de Yamaguchi y desililacion.
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a 7 b
N coome 2 N come 2 PM:O‘/I/\S/Q Ph

OPMB OPMB P~N

|
28 29 2 O N
(EtO),CH—=

EtO HO OTBS Et0. O CHO
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+ Bo/k\\;j,\ %[v:(
VOTBS
“H 27

le

PMBO

Et0,, O
"

31

TBSO™
34 35 Aspergillida B

Esquema 3.13

Reactivos y condiciones: (a) (I) DIBAL, CH.Cl,, =78°C, 4 h; (ll) PhsP=CHCO-Et, THF, 2 h,
65°C; luego t.a., 16 h (91% desde 2 pasos); (b) (I) NiCl,, NaBH4, MeOH, 0°C, 3 h; (ll) LiAlH4,
THF, 0°C a t.a., 6 h (97%, 2 pasos); (Ill) PTSH, PhsP, DEAD, CHCl,, 0°C, 3,5 h; (IV) m-CPBA,
CH.Cl,, 0°C a t.a., 16 h (96%, 2 pasos); (c) n-BuLi, —78°C; luego BFs-Et,0, THF, -30°C, 1 h
(91%); (d) (1) Pd/BaS0O4 (cat.), quinolina, Hz, EtOH, t.a., 20 min.; luego Nz, CSA, t.a., 2.5 h (79%,
2 pasos); (Il) (COCI)2, DMSO, EtsN, CHCl,, —78 a -30°C, 3 h; (e) KHMDS, DME, -78 a -10°C,
16 h (69%); (f) CH,=C(OMe)OTBS, BF3-OEt;, MeCN, —30°C, 25 min. (65% de 32, 25% epimero
en C3); (g) NaOH, THF:H,0, 40°C, 5 h; luego Iz, Kl, H20, t.a., 16 h en la oscuridad; (h) BusSnH,
EtsB, Oy, tolueno (90%); (i) (I) LiOH-H.0, THF:H20, t.a., 2 h; (Il) TBSOT{, Imidazol, DMAP, DMF
luego H20 (80%, 2 pasos); (j) (I) DDQ, tampdn pH 7, CH2Cl», 0°C a t.a., 19 h; (ll) ClsCe¢H2COCI,
EtsN, DMAP, tolueno, 0 a 100°C, 13 h; (lll) TBAF, HF 40% ac., THF, t.a., 16 h (62%, 3 pasos).
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La sintesis de Jennings y colaboradores de (+)-aspergillida B (enantiomero
no natural) es, en ciertos aspectos, conceptualmente similar a nuestra sintesis,
ya que confia la construccién del doble enlace C8-C9 a una reaccién de
metatesis, en su caso entre el sililoxialgueno 36 y el tetrahidropirano 37,
sintetizable a partir de la lactona 38 (esquema 3.14).

Lactonizacion

( 0,13
.
N
N
o0
\ /9

\
82

Metéatesis

Esquema 3.14

En el esquema 3.15 se indica la sintesis de Jennings y colaboradores de la
(+)-aspergillida B. El silioxialgueno 36, que contiene el fragmento C9-C13, se
prepard por reaccion entre (R)-6xido de etileno 39 y el bromuro de 3-
butenilmagnesio 40, seguida de sililacion.

Uno de los pasos clave de esta sintesis fue la preparacion enantioselectiva
de la lactona 38, lo cual se consiguié mediante reaccién de y-alcoxialilacién
del sililoxialdehido 41 con (Z)-(-)-lpc.BCH,CH=CHOMEM, en presencia de
BF3-Et,0, seguida de acriloilacién del alcohol 42 y metatesis ciclante.

La reaccion de y-alcoxialilacién instalé de forma enantio- y estereoselectiva
la configuracion de los carbonos C3 y C4 (numeracion de aspergillida). Para la
instalacion de la parte de propenilo, con la correspondiente generacion del
centro estereogénico en C7, se recurri6 a una reaccion de alquilacién
anomérica. Esta transformacién se consiguié mediante alilacion del cation
oxocarbenio generado a partir del acetato anomérico 43. Este proceso
transcurrié de forma altamente estereoselectiva (relacién 20:1 de epimeros en
C7).
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El producto de alilacién anomérica experimentd migracion del doble enlace
olefinico por calentamiento en metanol en presencia del catalizador Grubbs-II.
Esta reaccién proporcioné el compuesto 37, junto con el isbmero Z, en
relacion 8:1.

MEMO

(0] OAc
e

38
|d
TBSO
MEMO
43

(+)-Aspergillida B

Esquema 3.15

Reactivos y condiciones: (a) (I) CuCN, THF, =78°C, 12 h; (ll) TBSCI, imidazol, DMF (83%, 2
pasos); (b) (I) (2)-(-)-1pc2BCH,CH=CHOMEM, BF3-OEt;, THF, =78 °C, 3 h (75%); (c) (ll) cloruro
de acriloilo, EtsN, DMAP, CH,Cly; (lll) Grubbs-Il, tolueno, 80°C (81%, 2 pasos); (d) (I) Hz, Pd/C
(10%), EtOH, rt, 1.5 h; (Il) DIBAL-H, CH,Cl, -78°C, 4 h, 99%; (lll) AczO, piridina, DMAP,
CHxClz, 12 h (78%, 3 pasos); (e) (I) CH=CHCHSiMe3, BFz-Et,O, CH>Cl>, =78°C, 1 h; (ll),
Grubbs-1l, MeOH, 60°C, 6 h (55%, 2 pasos); (f) 36, Grubbs-Il, CH2Clz, 45°C, 8 h (67%); (g) (1)
TBAF, THF, 0°C, 3 h; (I) TEMPO, PhI(OAc),CH.Clz, 12 h; (lll) NaClO,, NaH,PO,, 2-metil-2-
buteno, t-BuOH/H2O (3:1) (43%, 3 pasos); (h) (I) HF-EtsN, CHsCN, 45°C, 6 h, (Il) 2,4,6-
Cl3C6H2COCI, EtsN, DMAP, tolueno, 100°C, 22 h (47%, 2 pasos); (i) LiBF4, CHsCN, H,0, 72°C,
5h (85%).
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La metatesis cruzada entre 37 y la sililoxiolefina 36 se llevé a cabo a reflujo
de diclorometano en presencia del catalizador Grubbs-1l, y condujo al
compuesto 44 con 67% de rendimiento y una relacion E/Z de 20:1.

El compuesto 44 se desililé selectivamente en el hidroxilo primario y se
oxido, via el correspondiente aldehido, al acido carboxilico 45. La desililacion
de este compuesto seguida de esterificacion de Yamaguchi proporcioné la
lactona 46. La (+)-aspergillida B se obtuvo finalmente mediante eliminacion del
grupo protector MEM en el compuesto 46.

La sintesis de Fuwa y colaboradores es conceptualmente diferente a las
anteriores sintesis de aspergillida B, puesto que el doble enlace C8-C9 no se
forma durante la secuencia sintética, sino que viene instalado en uno de los
productos de partida. El anillo macrolacténico se construyd mediante reaccion
de acoplamiento de Suzuki entre el borano 47 y el yoduro de alquenilo 48,
seguida de lactonizacién de Yamaguchi (esquema 3.16). Otro de los rasgos
diferenciales de la sintesis del grupo de Fuwa es la construccion del anillo
tetrahidropiranico mediante una reaccion de tipo oxi-Michael intramolecular en
el hidroxiéster aciclico 49.

Acoplamiento

Lactonizacion 13 de Suzuki
O\Y:L/ .
\\\ N

",

Esquema 3.16



70 Capitulo 111

Fuwa y colaboradores usaron como compuesto de partida para la sintesis
de la aspergillida B cinamaldehido 50, cuyo doble enlace sirvi6 de base para la
formacion posterior del doble enlace C8-C9 del producto natural. El centro
estereogénico en C7 se instalé6 mediante alilacién enantioselectiva de 50
(esquema 3.17).

Ph
=

Aspergillida B

Esquema 3.17

Reactivos y condiciones: (a) véase la ref. 174; (b) (I) TBSCI, imidazol, DMF, 1.5 h (100%); (I1)
(sia),BH, THF, 0°C, 1 h luego H,0, y NaHCO3 ac., 1h; (lll) TEMPO, Phi(OAc),, CH,Cl,, luego
PhsP=CHCOOEt, 15 h (84%, 3 pasos); (c) (I) DIBAL-H, CHClp, =78°C, 1h; (Il) Ti(OiPr)s, (+)-
DET, tBuO,H, tamices 4A, CH,Cl,, —25°C, 24 h (89%, 2 pasos); (d) (I) I, PPhs, imidazol, THF,
20 min.; (II) Zn, AcOH, EtOH, 30 min.; (Ill) CH,=CHCOOEt, Grubbs-II, tolueno, 2 h (90%, 3
pasos); (e) (I) MOMCI, DIPEA, CH2Cl,, 50°C, 7 h; (II) TBAF, AcOH, THF, 18 h (80%, 2 pasos);
(f) KOtBu, THF, -50°C, 0.5 h (96%); (g) (I) O3, CH2Cl,, —78°C luego PPhs, 2 h; (Il) CrCl,, CHls,
THF/dioxano, 2.5 h (65%, 2 pasos, E/Z 3:1); (h) 47, PdCly(dppf)2, AsPhs, Cs,CO3 ac., DMF, 18 h
(73%); (i) (I) NaOH ac., MeOH, 19 h; (ll) 2,4,6-Cl3CsH.COCI, EtsN, THF, luego DMAP, tolueno,
80°C, 18 h; (IV) LiBF4, CH3CN ac., 73°C, 7 h (60%, 3 pasos).

181 Hanawa, H.; Uraguchi, D.; Konishi, S.; Hashimoto, T.; Maruoka, K., Chem. Eur. J. 2003, 9,
4405.
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El alcohol homoalilico 51 se convirtié en el éster conjugado 52, el cual por
reduccion y epoxidacion asimétrica de Sharpless condujo al epoxialcohol 53.
Este se transformé en el correspondiente yodoepoxido que, mediante apertura
reductora con Zn, generé un alcohol alilico, sometido luego a metatesis
cruzada con acrilato de metilo. El resultado de esta secuencia de reacciones
fue la formacion del hidroxiéster insaturado 54, que ya contiene la
configuracion correcta en los centros estereogénicos en C4 y C7 (numeracién
de aspergillida).

La proteccion como derivado MOM vy desililacion de 54 proporcioné el
hidroxiéster 49. Al tratar éste con KOtBu en THF a —50°C, se obtuvo el éster
tetrahidropiranico 56 con 96% de rendimiento quimico y una relacién
diasterecisomérica en C3 (numeracion de aspergillida) de 17:1 a favor del
compuesto 55.

El yoduro de alquenilo 48 se prepar6é mediante yodoolefinaciéon de Takai
en el aldehido generado mediante ozondlisis del éster tetrahidropiranico 55. La
olefinacion proporcion6 una mezcla de yoduros de alquenilo isoméricos E/Z en
relacion 3:1, de los que se aislé el isémero mayoritario E puro mediante
cromatografia.

El borano 47, necesario para el proyectado acoplamiento de Suzuki, se
obtuvo mediante hidroboracién con 9-BBN del benzoato de (S)-4-penten-2-ilo.
El acoplamiento de Suzuki entre 47 y el yoduro de alquenilo 48 proporciono el
compuesto 56. Finalmente, la saponificacion de las funciones éster en 56,
seguida de macrolactonizacién de Yamaguchi y desproteccién, dio lugar a la
aspergillida B.

La sintesis de aspergillida B de K. Shishido y colaboradores bas6 también
la construccion del anillo tetrahidropiranico en una reaccién de tipo oxi-Michael
intramolecular, pero en este caso en la macrolactona hidroxilada 57 (esquema
3.18). Este compuesto se sintetizd mediante metatesis cruzada entre el
cetofosfonato insaturado 58 y la hidroxiolefina 59, seguida de oxidacion y
olefinacién intramolecular de Horner-Wadsworth-Emmons. El compuesto 59,
gue ya contiene los centros estereogénicos en C4 y C7, se obtuvo a partir de
la piranona 60, preparada a su vez a partir de furfural.
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Esquema 3.18

En el esquema 3.19 se indica la secuencia de sintesis que permitié al
grupo de Shishido la sintesis tanto de aspergillida B como de aspergillida A. El
compuesto de partida en la sintesis de Shishido y colaboradores fue el furfural
61, que se convirtié en varios pasos en el derivado 62, sobre el cual se aplicé
una reaccion de dihidroxilacion asimétrica de Sharpless. Ello condujo al
furanodiol 63, que contiene el fragmento C3-C9 de la estructura de las
aspergillidas, asi como la configuracion correcta en el que esta destinado a ser
el atomo C7 de dichos productos naturales.

La reaccién de Achmatowicz sobre el furanodiol 63 proporciond, tras la
acetalizacion, la piranona 60.'% Este compuesto se convirtié en el feniltioéter
64 por reduccion estereoselectiva del carbonilo cetnico, seguida de
sustitucion del grupo hidroxilo por el resto feniltio mediante tratamiento con
difenildisulfuro y tributilfosfina.

El sulféxido derivado del feniltioéter 64 se convirtié en el alcohol alilico 65
mediante transposicion de Evans. El alcohol alilico 65, con la configuracién
correcta en los centros estereogénicos en C4 y C7, se convirtié en el yoduro
66, que por eliminacion reductora con zinc, se transformé en el hemiacetal 67.

182 Takeuchi, M.; Taniguchi, T.; Ogasawara K., Synthesis 1999, 341.
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Esquema 3.19

Reactivos y condiciones: (a) (I) PhsP=CHCOOEt; (II) DIBAL-H, (II) NaH, BnBr, THF (94%, 3
pasos); (b) AD-mix-B, MeSO2NH,, tBuOH ac., 0°C, 12 h (74%); (c) (I) mCPBA, CH2Cl, 3 h (Il)
TsOH, benceno, reflujo, 10 h (68%); (d) (1) NaBHa4, CeCls-7H,0, MeOH, 1 h, 98%; (Il) PhSSPh,
nBusP, piridina, 60°C, 16 h (84%, 2 pasos); (e) mCPBA, CH,Cl,, -78°C, 1.5 h, luego (MeO)3P,
EtOH, reflujo, 6 h (71%); (f) (I) TBSCI, imidazol, DMAP, CH,Cl,, 1 h, 94%; () Hz, Pd(OH)./C,
THF, 60 °C, 8 h, 99%; (lll) MsClI, EtsN, CH2Cly, 1 h; (IV) Lil, THF, reflujo, 8 h (87%, 4 pasos); (g)
Zn, EtOH, reflujo, 3 h (94%); (h) (I) LiBH4, THF, 0°C, 2 h; (Il) PivCl, EtsN luego TESCI, DMAP,
CH.Cly, 1 h; (lll) LiBH4, THF, 0°C, 3 h (96%, 4 pasos); (i) 58, Grubbs-ll, CH,Cl,, reflujo, Sh
(96%); () () DMP, NaHCOs, CH.Cly, reflujo, 2 h; (Il) DBU, LiCl, CHsCN, 1.5 h; (lll) PPTS,
MeOH/THF, 1 h (64%, 3 pasos); (k) KH, 18-c-6, THF, 0°C, 0.5 h (96%); (I) DBU, LiCl, CH3CN,
1.5 h (100%); (m) HCl ac., THF, 3 h (100% en ambas reacciones).
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La reduccién de 67, seguida de una serie de pasos de proteccién y
desproteccion, llevé a la hidroxiolefina 59, que se sometié a metatesis cruzada
con el cetofosfonato insaturado 58. Esta reaccién proporcioné el compuesto
68 con 98% de rendimiento y con una relaciéon E/Z de >20:1.

La oxidacion de 68 con el peryodinano de Dess-Martin, seguida de
olefinacién, condujo a la macrolactona 57, sobre la cual se ensay6 la reaccién
de oxi-Michael intramolecular. Cuando este proceso se llevé a cabo con KH en
THF a 0°C durante 0.5 horas y en presencia de 18-corona-6, se obtuvo como
Gnico estereoisdmero el compuesto 69 con un rendimiento de 96%. Por el
contrario, el tratamiento de la macrolactona 57 con DBU vy LiCl, en acetonitrilo
a temperatura ambiente durante 0.5 horas, proporcioné con rendimiento
cuantitativo el compuesto 70 como Unico estereoisémero. La desililacion de 69
y de 70 condujo a la aspergillida B y a la aspergillida A, respectivamente.

Shishido y colaboradores han demostrado también que el compuesto 69
es el producto de control termodinamico de estas reacciones oxi-Michael. Asi,
la reaccion de 70 con KH en THF, a 0°C durante 0.5 horas y en presencia de
18-corona-6, convierte a este compuesto en su epimero 69 con un rendimiento
de 94%. Por el contrario, el tratamiento de 69 con DBU y LiCl en acetonitrilo a
reflujo durante 12 horas resulta en la recuperacion del material de partida
inalterado.
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3.5. SECCION EXPERIMENTAL

3.5.1. TECNICAS GENERALES

Los valores de rotacion Optica se determinaron en un polarimetro
Polartronic-E (Schmidt-Haensch), utilizando la luz de longitud de onda 589 nm,
correspondiente a la linea D del espectro del sodio.

Las concentraciones de las disoluciones se expresan en g/100 mL en el
disolvente correspondiente.

Los espectros de IR se obtuvieron mediante el uso de pastillas de KBr en
un espectrémetro Jasco FT/IR-6200, abarcando la regién 4000-600 cm™.

Los espectros de masas se midieron en un espectrometro de masas Q-
TOF (Waters, Manchester, UK) con fuente de ionizacién combinada de tipo
electrospray y APCI con disefio Z-spray; la tension capilar de 3,5 KV se utilizd
en el sentido positivo y la tensién de cono se establecié en 20 V.

Los espectros de RMN fueron registrados en espectrometros Varian Unity
de 300 y 500 (frecuencias aproximadas de operacion, 300 y 500 MHz para 'H;
125y 75 MHz para **C). La naturaleza de las sefiales de carbono (C, CH, CH,,
CHs) se determiné utilizando las técnicas APT o DEPT. Las asignaciones de
las sefiales se han llevado a cabo mediante correlaciones heteronucleares
bidimensionales (COSY y HMQC/HMBC). Salvo indicacion en contra, los
espectros se midieron en disolucién de CDCls. Los desplazamientos quimicos
(©) estan indicados en ppm usando como referencia las sefiales residuales del
disolvente (5 7.27 ppm para el *H y 77.0 ppm para el *C). En el caso de las
multiplicidades en el *H-RMN se han usado s cuando se trata de un singulete,
d para doblete, t para triplete, g para cuadruplete, quint para quintuplete, sext
para sextuplete, hept para heptuplete, m para multiplete, br cuando se trata de
una sefal ancha y app cuando se trate de una sefial con una multiplicidad
aparente.

Para la cromatografia de capa fina se utilizaron cromatofolios de gel de
silice de Merck 5554.
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Los disolventes tetrahidrofurano, diclorometano, éter, acetonitrilo y tolueno
se secaron antes de su uso por medio de un sistema de purificacion de
solventes MBRAUN modelo MB-SPS-800 series. La trietilamina se destild
sobre hidréxido potasico. La DMF y DMSO se destilaron y se guardaron sobre
tamices de 3A.

Los reactivos disponibles comercialmente se utilizaron sin tratamiento
previo, directamente de Aldrich, Fluka o Acros.

Los reactivos sensibles al aire se utilizaron bajo atmésfera de nitrégeno
evitando en todo momento el contacto con el aire y humedad.

El hidruro sédico se utilizé como una suspension al 60% en parafina (1 g
de suspension equivale aproximadamente a 14.4 mmol de NaH).
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3.5.2. PROCEDIMIENTOS EXPERIMENTALES

Sintesis del glicerol sililado 3.10

~O  TPSCI, EtsN, DMAP Neo)
HO 2 TPSO_

39  CHiCl ta, 16 h (98%) 3.10

A una disolucion de (R)-glicidol 3.9 (4.6 g, 62.7 mmol) en CH,Cl, seco (200
mL) se le afadié secuencialmente Et;N (14 mL, 100 mmol, 1.6 eq), TBDPSCI
(18.3 mL, 69 mmol) y DMAP (460 mg, 3.8 mmol, 6% mol). La mezcla
resultante se agitdé a temperatura ambiente, y bajo atmdésfera de nitrégeno,
durante 16 horas. Al cabo de ese tiempo la mezcla de reaccién se vertié sobre
una disolucion acuosa 1.5 M de HCI y se extrajo con CH,Cl,. Los extractos
organicos reunidos se lavaron con una disolucion acuosa saturada de
NaHCO; y se secaron sobre Na,SO, Después de filtrar y eliminar el
disolvente a presion reducida, se cromatografié el crudo resultante sobre gel
de silice con hexano-Et,O (95:5 - 9:1), obteniéndose 19.9 g (98%) del
compuesto 3.10 como aceite incoloro.'®

RMN H (500 MHz) & = 7.72-7.67 (4H, m), 7.44-7.32 (11H, br m), 5.85 (1H,
ddt, J = 17.2, 10.3, 6.5 Hz), 5.07-4.97 (2H, m), 4.77 (1H, d, J = 11.7 Hz), 4.57
(1H, d, J = 11.7 Hz), 3.83 (1H, dd, J = 10.5, 5.5 Hz), 3.74 (1H, dd, J = 10.5, 5.5
Hz), 3.61 (1H, m), 2.30-2.10 (2H, br m),1.75-1.65 (2H, br m), 1.14 (9H, s).

RMN 3C (125 MHz) & = 135.7, 135.6 (CH), 133.3 (C), 129.8, 127.8, 127.7
(CH), 64.3(CH,), 52.3 (CH), 44.5 (CH,), 26.8 (C), 19.3 (CHa).

183 Este compuesto habia sido preparado previamente: Dixon, D. J.; Ley, S. V.; Reynolds, D. L.,

Chem. Eur. J. 2002, 8, 1621. Los datos espectroscOpicos coinciden plenamente con los
publicados en esta referencia.
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Sintesis del alcohol 3.11

w0  CH,=CHCH,MgBr, Cul H ,OH
TPSO TPSOM
310 THF, -30°C, 3 h (98%) 311

Se calenté suavemente en un matraz bajo vacio Cul (1.76 g, 9.6 mmol,
15% mol) hasta que el sélido tom6 un color amarillento. A continuacion, el
matraz se llend con nitrégeno y luego se afiadié THF seco (50 mL). La mezcla
resultante se enfri6 a —30°C y se le afiadié una disolucion 1M en THF de
bromuro de alilmagnesio (160 mL, 160 mmol, 2.5 eq). La mezcla de reaccién
se agitd durante 15 minutos y luego se afiadié6 una disoluciéon del
sililoxiepoéxido 3.10 (19.9 g, 64 mmol) en THF (450 mL). La mezcla resultante
se agitando a —-30°C durante 3 horas. Seguidamente se verti6 sobre una
disolucion acuosa saturada de NH4Cl y se extrajo con EtOAc. Los extractos
organicos reunidos se lavaron con salmuera y se secaron sobre Na,SO,. Tras
filtrar y eliminar el disolvente a presion reducida, se cromatografié el residuo
sobre gel de silice con hexano-EtOAc (8:2), obteniéndose 23 g (98%) del
alcohol 3.11 como aceite incoloro.'®

RMN *H (500 MHz) & = 7.73-7.71 (4H, m), 7.47-7.41 (6H, m), 5.89-5.78 (1H,
m), 5.06-4.97 (2H, m), 3.82-3.75(1H, m), 3.72 (1H, dd, J = 10.1, 3.4 Hz), 3.56
(1H, dd, J = 10.1,7.3 Hz), 2.57 (1H, d, J = 3.7 Hz, OH), 2.27-2.09 (2H, m),
1.64-1.47 (2H, m), 1.13 (9H, s).

RMN 2C (125 MHz) & = 138.3, 135.6 (CH), 133.2 (C), 129.9 (CH), 127.8 (CH),
114.8 (CH,), 71.4 (CH), 68.0, 32.0, 29.8 (CH,), 26.9 (C), 19.3 (CHa).
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Sintesis del compuesto 3.8

H ,OH H OBn

Z BnBr, Ag,0, Et,0
TPSO Z TPSO\/’</\/

i 0,
311 t.a, 3 dias (83%) 38

A una disolucion del alcohol 3.11 (23.04 g, 65 mmol) en Et,O seco (250
mL) se le afadio, bajo atmdsfera de nitr6geno y a temperatura ambiente,
bromuro de bencilo (35.7 mL, 300 mmol, 4.5 eq) y Ag.O (45 g, 195 mmol, 3
eq). La mezcla de reaccién se agit6 durante 3 dias a temperatura ambiente
protegida de la luz. Después de este tiempo, la mezcla se filtr6 a través de
Celite y se lavé con EtOAc. El filtrado se concentré a presion reducida y el
residuo resultante se cromatografio sobre gel de silice con hexano-tolueno
(7:3), obteniéndose 24.0 g (83%) del compuesto bencilado 3.8 como un aceite
incoloro.

[o]o = —20.6 (C = 0.86, CHCl).

RMN *H (500 MHz) & = 7.70-7.65 (4H, m), 7.45-7.30 (11H, br m), 5.83 (1H,
ddt, J = 17.2, 10.3, 6.5 Hz), 5.05-4.95 (2H, m), 4.70 (1H, d, J = 11.7 Hz), 4.54
(1H, d, J = 11.7 Hz), 3.81 (1H, dd, J = 10.5, 5.5 Hz), 3.71 (1H, dd, J = 10.5, 5.5
Hz), 3.58 (1H, m), 2.30-2.10 (2H, br m), 1.75-1.65 (2H, br m), 1.11 (9H, s).

RMN 3C (125 MHz) & = 139.0, 133.6 (x 2), 19.2 (C), 138.7, 135.6 (x 4), 129.7
(x 2), 128.3 (x 2), 127.8 (x 2), 127.7 (x 4), 127.5, 79.2 (CH), 114.6, 72.2, 66.2,
31.0, 29.7 (CH,), 26.9 (x 3) (CH3).

HR FABMS m/z: calcd. para CyyH3:0,Si, 444.2484; encontrado, 444.2465
M.
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Sintesis del aldehido 3.7

H ,OBn oo . H, ,OBn
TPso\/"W O3, CH,Cl,, -80°C, 30 min. TPSOMO
3.8 luego PhgP, ta., 2 h (78%) 3.7

A una disolucién de 3.8 (22.23 g, 50 mmol) en CH,Cl, (500 mL), enfriada a
—-80°C, se le burbujed una corriente de ozono hasta el consumo completo del
material de partida (aproximadamente 30 minutos, seguimiento por TLC). Los
restos de ozono fueron se eliminaron mediante burbujeo de una corriente de
nitrdgeno durante 5 minutos. A continuacion, se afiadid6 PPh; (26.23 g, 100
mmol, 2.0 eq) y la mezcla resultante se agité durante 2 h a temperatura
ambiente. Acabado este tiempo se evaporo el disolvente a presion reducida y
al residuo crudo se le afiadié pentano (300 mL) y se agité durante 15 minutos.
Después se flitré el 6xido de trifenilfosfina. Esta operacién se repitio otras dos
veces mas. El filtrado reunido se concentrd a presion reducida y el residuo se
cromatografié sobre gel de silice con pentano-Et,O (9:1), obteniéndose 17.42
g (78%) del aldehido 3.7 como aceite incoloro.

[o]o = —26.3 (C = 0.86, CHCly).

RMN H (500 MHz) & 9.70 (1H, br s), 7.70-7.65 (4H, m), 7.45-7.30 (11H, br m),
4.65 (1H, d, J = 11.6 Hz), 4.48 (1H, d, J = 11.6 Hz), 3.82 (1H, dd, J = 10.7, 5.2
Hz), 3.70 (1H, dd, J = 10.7, 5.2 Hz), 3.55 (1H, m), 2.49 (2H, br t, J = 7.3 Hz),
2.05-1.95 (1H, m), 1.90-1.80 (1H, m), 1.11 (9H, s).

RMN 3C (125 MHz) & 138.4, 133.3, 133.2, 19.2 (C), 202.2, 135.6 (x 4), 129.7
(x 2), 128.3 (x 2), 127.8 (x 2), 127.7 (x 4), 127.5, 78.5 (CH), 72.0, 65.7, 39.8,
24.3 (CH,), 26.8 (x 3) (CHa).

IR Vmax 1710 cm™ (C=0).

HR FABMS m/z: calcd. para C,gH3,05Si, 446.2277; encontrado, 446.2299
M7].
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Sintesis del alcohol homoalilico 3.13

H ,0Bn alilBlpc, generado con (-)-DIPCl y H .OBn
Pso 4 _~_0 CH,=CHCH,MgBr en Et,0 TPSO\/</\/\/
3.7 —90°C, 2 h (r.d. > 95:5) 313 6

A una disolucion de (-)-Ipc,BCI (14.4 g, 45 mmol) en Et,O anhidro (250
mL), enfriada a —85°C, se le afiadié una disolucion de bromuro de alilmagnesio
(37.5 mL, 37.5 mmol, 1M en Et,O anhidro), gota a gota u bajo atmésfera de
nitrégeno. La mezcla resultante se agitd durante 1 hora a temperatura
ambiente. Luego se dejo reposar para provocar la precipitacion del cloruro de
magnesio. La disolucion sobrenadante fue cuidadosamente transferida a otro
recipiente a través de una canula. Seguidamente la disolucién se enfri6 a
—90°C y se le afiadié una disolucion del aldehido 3.7 (13.4 g, 30 mmol) en
Et,O anhidro (60 mL) gota a gota. La disolucién resultante se agité durante 2 h
a —90°C. Luego se afiadio una disolucién tampo6n pH 7 (200 mL), MeOH (200
mL) y H,O, al 30% (100 mL). Después de agitar durante 30 minutos a
temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se vertid sobre una disolucién
acuosa saturada de NaHCO; y se extrajo a fondo con EtOAc. Tras secar
sobre Na,SO,, filtrar y concentrar a presion reducida, el residuo resultante se
cromatografié sobre gel de silice con hexano-EtOAc (9:1), obteniéndose el
alcohol 3.13 ligeramente contaminado con subproductos de boro. Este
producto se utiliz6 como tal en la siguiente reaccién. Una alicuota de este
producto se purificé cuidadosamente a fin de medir sus propiedades fisicas y
efectuar los correspondientes analisis espectroscopicos.

[o]o = -16.7 (C = 1.6, CHCI,).

RMN *'H (500 MHz) & = 7.75-7.70 (4H, m), 7.45-7.30 (11H, br m), 5.83 (1H,
ddt, J = 17.2, 10.3, 7 Hz), 5.15-5.10 (2H, m), 4.69 (1H, d, J = 11.8 Hz), 4.54
(1H, d, J = 11.8 Hz), 3.82 (1H, dd, J = 10.5, 5.6 Hz), 3.70 (1H, dd, J =10.5, 5
Hz), 3.65-3.60 (1H, m), 3.60-3.55 (1H, m), 2.30-2.25 (1H, m), 2.20-2.15 (1H,
m), 2.00 (1H, br s, OH), 1.80-1.75 (1H, m), 1.70-1.60 (2H, m), 1.50-1.45 (1H,
m), 1.10 (9H, s).



82 Seccién experimental

RMN *3C (125 MHz) & = 138.7, 133.5 (x 2), 19.2 (C), 135.6 (x 4), 135.0, 129.6
(x 2), 128.3 (x 2), 127.8 (x 2), 127.7 (x 4), 127.5, 79.8, 70.8 (CH), 117.8, 72.1,
66.1, 41.9, 32.6, 27.8 (CHy), 26.9 (x 3) (CHs).

IR Vmax 3420 cm™ (br, OH).

HR FABMS m/z: calcd. para Cs;H;0sSi, 488.2746; encontrado, 488.2730
M7].

Sililacién del alcohol homoalilico: sintesis de 3.1 6

3.13 OH -80°C, 2 h (77% desde 3.7) s1e OTES

H OB H ,0OBn
TPSOM TESOT, EtsN, CH,Cl, TPSOM

Una disolucién del alcohol 3.13 obtenido en la reaccion anterior, en CH,Cl,
anhidro (400 mL) se enfrid a —80°C y se le afadi6 gota a gota EtzN (12.5 mL,
90 mmol) y TESOTf (17 mL, 75 mmol). La mezcla resultante se agitd durante
15 minutos a —80°C y luego de 2 horas a temperatura ambiente. Acabado este
tiempo, la mezcla de reaccién se vertié sobre salmuera y se extrajo a fondo
con CH,CI,. Los extractos organicos reunidos se secaron sobre Na,SQ,, se
filtraron y se concentraron a presion reducida. El crudo resultante se
cromatografié sobre gel de silice con hexano-Et,O (8:2), obteniéndose 3.16
(13.93 g, 77% desde 3.7) como aceite incoloro.

[o]o = -9 (c = 1.65, CHCL,).

RMN H (500 MHz) & = 7.75-7.70 (4H, m), 7.45-7.30 (11H, br m), 5.82 (1H,
ddt, J = 17.2, 10.3, 7 Hz), 5.10-5.00 (2H, m), 4.67 (1H, d, J = 11.7 Hz), 4.52
(1H, d, J = 11.7 Hz), 3.78 (1H, dd, J = 10.7, 5.4 Hz), 3.72 (1H, br quint, J~6
Hz), 3.70 (1H, dd, J = 10.7, 4.7 Hz), 3.50 (1H, m), 2.24 (2H, dd, J = 7, 6 Hz),
1.80-1.70 (1H, m), 1.70-1.60 (1H, m), 1.60-1.50 (1H, m), 1.45-1.35 (1H, m),
1.10 (9H, s), 0.97 (9H, t, J = 7.7 Hz), 0.62 (6H, g, J = 7.7 H2).
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RMN *3C (125 MHz) & = 139.0, 133.6 (x 2), 19.2 (C), 135.6 (x 4), 135.2, 129.6
(x 2), 128.2 (x 2), 127.7 (x 2), 127.6 (x 4), 127.3, 80.1, 72.2 (CH), 116.8, 72.0,
66.2, 42.2, 32.7, 27.7, 5.1 (x 3) (CH,), 26.9 (x 3), 7.0 (x 3) (CHy).

HR FABMS m/z: calcd. para Csz;Hs303Si,, 601.3533; encontrado, 601.3520
[M+H]".

Isomerizacion del doble enlace: sintesis de 3.17

H ,OBn H ,OBn
TPSOM Grubbs Il, N-tritil allilamina, DIPEA TPSOM

| CHJClI,, reflujo, 16 h (96%, E/Z 9:1)

316 TESO 3.17 OTES

A una disolucién de N-tritil alilamina (12 g, 40 mmol) y del catalizador Ru-II
(850 mg, 1 mmol) en CH,CI, anhidro y desoxigenado (50 mL) se le afadio,
gota a gota y bajo atmésfera de nitrégeno, una disolucion del compuesto 3.16
(12.06 g, 20 mmol) y DIPEA (3.5 mL, 20 mmol) en CH,Cl, anhidro y
desoxigenado (350 mL). La mezcla resultante se calenté a reflujo durante 16
h. Después se eliminé el disolvente a presion reducida y el residuo se
cromatografié sobre gel de silice con hexano-Et,O (8:2), obteniéndose 3.17
(11.58 g, 96%) como mezcla E/Z en relacién 9:1.

RMN *H (500 MHz) (sefiales del isémero mayoritario E): & = 7.75-7.70 (4H, m),
7.45-7.30 (11H, br m), 5.60-5.50 (1H, m), 5.50-5.40 (1H, m), 4.68 (1H, d, J =
11.7 Hz), 4.56 (1H, d, J = 11.7 Hz), 4.04 (1H, m), 3.79 (1H, br dd, J = 10.8, 5.5
Hz), 3.70 (1H, br dd, J = 10.8, 4.8 Hz), 3.54 (1H, br m), 1.70 (3H, brd, J ~ 6.3
Hz), 1.70-1.55 (4H, br m), 1.11 (9H, s), 0.97 (9H, t, J = 7.7 Hz), 0.62 (6H, q, J =
7.7 Hz).

RMN *3C (125 MHz) (sefiales del isémero mayoritario E): & = 139.0, 133.6 (x
2), 19.2 (C), 135.6 (x 4), 134.8, 129.6 (x 2), 128.2 (x 2), 127.7 (x 2), 127.6 (
4), 127.3,125.2, 80.1, 73.9 (CH), 72.0, 66.2, 34.2, 27.7, 5.1 (x 3) (CHy), 26.8 (x
3), 17.5, 6.9 (x 3) (CHa).
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HR FABMS m/z: calcd. para Cs;Hs305Si,, 601.3533; encontrado, 601.3544,
[M+H]".

Sintesis del diol 3.19

H ,0OBn H OBn

TPSO M TBAF, THF H o

H t.a., 16 h (98%)
3.17 OTES 3.19

Olu

A una disolucién del compuesto 3.17 (10.8 g, ca. 18 mmol) en THF (180
mL) se le afadid, a temperatura ambiente, TBAF trihidrato (12.6 g, 40 mmol,
2.2 eq) Seguidamente, la disolucién se agité durante 16 horas a temperatura
ambiente. Transcurrido ese tiempo los compuestos volatiles se eliminaron a
presion reducida y el residuo se cromatografié sobre gel de silice con hexano-
EtOAc (1:1), obteniéndose 3.19 (4.41 g, 98%, E/Z aprox. 9:1) como aceite
incoloro).

RMN 'H (500 MHz) (sefiales del isémero mayoritario E): & = 7.30-7.20 (5H, br
m), 5.60-5.50 (1H, m), 5.40-5.35 (1H, m), 4.50 (2H, sistema AB, J = 11.7 Hz),
3.92 (1H, m), 3.59 (1H, br dd, J = 11.3, 2 HzH), 3.50-3.40 (2H, br m), 2.70 (1H,
br s, OH), 2.50 (1H, br s, OH), 1.62 (3H, brd, J ~ 6.3 Hz), 1.60-1.45 (4H, br m).

RMN 3C (125 MHz) (sefiales del isémero mayoritario E): & = 138.3 (C), 133.9,
128.3 (x 2), 127.7 (x 2), 127.6, 126.6, 79.6, 72.7 (CH), 71.5, 63.8, 32.8, 26.7
(CH,), 17.6 (CHy).

IR Vimax 3400 (br, OH) cm™,

HR FABMS m/z: calcd. para CisH2,0O3Na, 273.1467; encontrado, 273.1466
[M+Na]".
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Sintesis de la lactona 3.20

H ,OBn Oy O~ X
M W
3.20

g 0°C, 16 h (84%) BnO
3.19

A una disolucion del diol 3.19 (3.75 g, 15 mmol) en CH,ClI, seco (150 mL))
se le afiadié secuencialmente, a 0°C y bajo atmdsfera de nitrégeno, TEMPO
(470 mg, 3 mmol, 20% mol) y luego PhI(OAc), (10.6 g, 33 mmol, 2.2 eq)
disuelto en CH,CI, seco (50 mL). La mezcla de reaccion se agité durante 16
horas a temperatura ambiente. Luego se afadié una disolucion acuosa
saturada de Na,S,0; (20 mL) y la mezcla se extrajo a fondo con CH,Cl,. Los
extractos organicos reunidos se secaron sobre Na,SO, y, tras filtrar y eliminar
el disolvente a presién reducida, se cromatografié el residuo obtenido sobre
gel de silice con pentano-Et,O (9:1), obteniéndose 3.1 g de la lactona 3.20
(84%, mezcla E/Z 9:1) como aceite incoloro.

RMN 'H (500 MHz) (sefiales del isémero mayoritario E): & = 7.40-7.25 (5H, br
m), 5.77 (1H, dqd, J = 15.6, 6.5, 1 Hz), 5.49 (1H, ddqg, J = 15.6, 6.7, 1.5 Hz),
4.94 (1H, m), 4.92 (1H, d, J = 11.8 Hz), 4.66 (1H, d, J = 11.8 Hz), 3.96 (1H, dd,
J=7.5, 6 Hz), 2.20-1.95 (3H, br m), 1.72 (3H, ddd, J = 6.5, 1.5, 1 Hz), 1.70
(1H, m).

RMN 3C (125 MHz) (sefiales del isémero mayoritario E): & = 170.7, 137.4 (C),
129.7, 128.9, 128.4 (x 2), 128.0 (x 2), 127.8, 80.3, 73.6 (CH), 72.6, 27.4, 26.3
(CH,), 17.6 (CHsy).

IR Vmax 1744 (C=0) cm™,

HR FABMS m/z: calcd. para CisHi905, 247.1334; encontrado, 247.1324
[M+H]".
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Reduccién de la lactona: sintesis de los acetatos epiméricos 3.21

O O AL DIBAL CH,Ch -80°C, 2 h, ACOL 0w A
U/\,.r” luego adicion de Ac,0 »L|/\j/\;“
piridina, DMAP, 14 h (93%) Bno"

3.20 3.21

A una disolucion de la lactona 3.20 (2.46 g, 10 mmol) en CH,Cl, seco (100
mL), enfriada a -80°C, se le afadi6, gota a gota y bajo atmdsfera de
nitrégeno, una solucién 1M de DIBAL en CH,CI, (13 mL, 13 mmol, 1.3 eq). La
mezcla de reaccion se agité durante 2 horas a —-80°C. Luego se afadio
lentamente una disolucion de DMAP (7.33 g, 60 mmol, 6.0 eq) y piridina (9.1
mL, 112.5 mmol, 11.3 eqg.) en CH,CIl, seco (60 mL) seguida de adicion de
Ac,0 (8.5 mL, 90 mmol, 9.0 eq). La mezcla resultante se agité durante toda la
noche a —80°C. Al cabo de este tiempo se afiadié una disolucién acuosa de
NH,4CI (100 mL) y luego una disolucién acuosa saturada de tartrato de sodio y
potasio (65 mL). La mezcla resultante se agitd6 durante 30 minutos a
temperatura ambiente y luego se extrajo a fondo con CH,Cl,. Los extractos
organicos reunidos se secaron sobre Na,SO, y, tras filtrar y eliminar el
disolvente a presion reducida, se cromatografié el residuo obtenido sobre gel
de silice con hexano-EtOAc (95:5), obteniéndose el acetato 3.21 (2.70 g, 93%)
como aceite incoloro, como mezcla anomérica 2:1 y mezcla E/Z 9:1.

RMN *H (500 MHz) & 7.35-7.25 (5H, br m), 6.38 (1 H, d, J = 3.1 Hz, anémero
minoritario, isémero E) / 6.33 (1H, d, J = 3.1 Hz, anébmero minoritario, isbmero
Z), 5.64 (1H, d, J = 7.9 Hz, anémero mayoritario, isébmero E) / 5.59 (1H, d, J =
7.9 Hz, andbmero mayoritario, isémero Z), 5.75-5.65 (1H, br m), 5.50-5.40 (1H,
br m), 4.64 (2H, s, anémero mayoritario) / 4.63, 4.53 (2H, sistema AB, J = 11.7
Hz, anédmero minoritario), 4.24 (1H, m, anémero minoritario) / 4.04 (1H, m,
anomero mayoritario), 3.57 (1H, m, anémero minoritario) / 3.38 (1H, m,
andémero mayoritario), 2.20 (1H, m, anémero mayoritario), 2.15 (3H, s,
anoémero minoritario), 2.10 (3H, s, anémero mayoritario), 1.92 (1H, m, anémero
minoritario), 1.68 (3H, br d, J ~6.4 Hz), 1.80-1.45 (3H, br m).

IR Vimax 1752 (C=0) cm™.
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Alquilacién anémerica: sintesis de 3.22 y 3.26

CH,=C(OStBU)OSiMes, CHsCN  COS{Bu costBu |
AcO, O A" BF;EtO, TMSOTY, tamices 4A | o)
I"/, O
+
O™ 16 h, ~18°C (3.2, 55%, 3.26 21%)
3.21 Bno\ BnO
. 3.22 3.26

A una disolucién de 3.21 (1.16 g, 4 mmol) y CH,=C(OStBu)OSiMe;'** (2.04
g, 10 mmol, 2.5 eq) en acetonitrilo seco (20 mL) se le afiadieron tamices
moleculares de 4A en polvo, enfriando la mezcla resultante a —-30°C. A
continuacién se agreg6 gota a gota una disolucion de TMSOTf (145 mL, 0.8
mmol, 20% mol) y BF3-Et,O recién destilado (1 mL, 8 mmol, 2.0 eq) en
acetonitrilo seco (3 mL), agitando luego durante 16 h a —18°C. Después, la
mezcla de reaccion se vertié sobre una solucién acuosa saturada de NaHCO;
y se extrajo a fondo con CH,Cl,. Los extractos organicos reunidos se secaron
sobre Na,S0O, vy, tras filtrar y eliminar el disolvente a presiéon reducida, se
cromatografié el residuo obtenido sobre gel de silice con hexano-Et,O (8:2 —
7:3), obteniéndose primero 305 mg de 3.26 (305 mg, 21%) y luego 798 mg de
3.22 (55%), en forma de aceites incoloros y como mezclas de isémeros E/Z en
relacion aproximada 9:1.

Datos espectroscopicos de 3.22

RMN *H (500 MHz) (sefiales del isémero mayoritario E): & = 7.35-7.25 (5H, br
m), 5.75-5.60 (1H, m), 5.50-5.40 (1H, m), 4.56 (1H, d, J = 11.7 Hz), 4.50-4.40
(2H, m), 4.20 (1H, m), 3.53 (1H, m), 2.90 (1H, dd, J = 15.2, 8.4 Hz), 2.75 (1H,
dd, J = 15.2, 5.3 Hz), 1.95-1.70 (3H, br m), 1.69 (3H, br d, J ~ 6.4 Hz), 1.45
(9H, s), 1.45-1.40 (1H, m).

RMN **C (125 MHz) (sefiales del isémero mayoritario E): & = 198.1, 138.3,
48.0 (C), 130.6, 128.3 (x 2), 127.7, 127.6 (x 2), 127.5, 73.5, 70.8, 70.7 (CH),
70.6, 43.4, 27.3, 23.5 (CHy), 29.8 (x 3), 17.8 (CHy).

IR Vimax 1682 (C=0) cm™,

184 Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en la literatura: (a) Simchen, G.; West,

W., Synthesis 1977, 247; (b) Evans, D. A.; Scheidt, K. A.; Johnston, J. N.; Willis, M. C., J. Am.
Chem. Soc. 2001, 123, 4480.
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HR FABMS m/z: calcd. para C,;H3,0OsSNa, 385.1813; encontrado, 385.1808
[M+Na]".

El NOE entre H7 (numeracion de aspergillidas) y el metileno de la cadena
lateral de tioacetato permite establecer la configuracién relativa de los
estereocentros C3 y /C7:

usoc_ (1
/V“»H
Bnoﬁvo
H

NOE del compuesto 3.22

Datos espectroscoépicos de 3.26

RMN 'H (500 MHz) (sefiales del isémero mayoritario E): & = 7.35-7.25 (5H, br
m), 5.70 (1H, dqd, J = 15.7, 6.4, 1.5 Hz), 5.47 (1H, ddq, J = 15.7, 5.8, 1.5 Hz),
4.64 (1H, d, J = 11.7 Hz), 4.46 (1H, d, J = 11.7 Hz), 3.82 (2H, m), 3.16 (1H, td,
J=9.7, 4.2 Hz), 3.00 (1H, dd, J = 15.2, 4 Hz), 2.62 (1H, dd, J = 15.2, 8.3 Hz),
2.28 (1H, m), 1.78 (1H, m), 1.69 (3H, br d, J ~ 6.4 Hz), 1.47 (9H, s), 1.55-1.35
(2H, br m).

RMN **C (125 MHz) (sefales del isémero mayoritario E): & = 197.6, 138.2,
47.7 (C), 131.2, 128.3 (x 2), 127.6 (x 2), 127.5, 126.5, 77.4, 77.2, 76.6 (CH),
70.5, 47.7, 30.8, 29.0 (CH,), 29.7 (x 3), 17.7 (CHs).

IR Vimax 1684 (C=0) cm™.

HR FABMS m/z: calcd. para C,;H3,0sSNa, 385.1813; encontrado, 385.1811
[M+Na]".

Debido a la superposicion de las sefiales de H3 y H7 a & 3.80, no fue
posible medir NOE entre estos dos protones. Sin embargo, si que se pudo
determinar la existencia de NOE entre H4 y el metileno de la cadena lateral de
tioacetato, lo que establece la orientacion relativa trans del grupo benciloxi y la
cadena de tioacetato.
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NOE del compuesto 3.26

Sintesis del acido 3.23

C|ZOStBu <|JOOH
1, LON A NaOH ac., MeOH 7 O~ 22X
t.a., 16 h (94%)

BnO 3.22 BnO 3.23

A una disolucién del tioléster 3.22 (362 mg, 1 mmol) en metanol (200 mL)
se le afiadio, a temperatura ambiente, una disolucion de NaOH (8 g, 200
mmol, 200 eq) en agua (50 mL). La reaccién se agité durante 16 horas a
temperatura ambiente y, a continuacion, se concentré a presion reducida. El
crudo resultante se extrajo con CH,Cl, y los extractos organicos reunidos se
lavaron con agua. La fase acuosa se acidifico con HCl y se extrajo a fondo con
EtOAc. Después de secar con Na,SOQy, filtrar y evaporar a presion reducida, se
obtuvieron 273 mg del &cido 3.23 (94%, mezcla de isémeros E/Z, 9:1) como
aceite incoloro. El acido carboxilico crudo se empleé directamente en la
siguiente reaccion.

RMN *H (500 MHz) (sefiales del isémero mayoritario E): & = 11.00 (1H, br s,
OH), 7.45-7.35 (5H, br m), 5.80 (1H, m), 5.60 (1H, m), 4.70 (1H, d, J = 11.8
Hz), 4.58 (1H, d, J = 11.8 Hz), 4.60-4.50 (1H, m), 4.32 (1H, br s), 3.67 (1H, dt,
J=17.8, 3.8 Hz), 2.90 (1H, dd, J = 15.7, 8.8 Hz), 2.77 (1H, dd, J = 15.7, 5.4
Hz), 2.10-1.80 (3H, br m), 1.80 (3H, d, J ~ 6.5 Hz), 1.55 (1H, m).

RMN 3C (125 MHz) (sefiales del isémero mayoritario E): & = 177.2, 138.0 (C),
130.3, 128.2 (x 2), 127.8, 127.5 (x 2), 127.4, 73.1, 71.0, 70.2 (CH), 70.6, 33.7,
26.9, 23.1 (CHy), 17.7 (CHs).
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IR Vmax 3500-2500 (br, COOH), 1714 (C=0) cm™.

HR FABMS m/z: calcd. para Ci7H»,0O4Na, 313.1416; encontrado, 313.1419
[M+Na]".

Sintesis del alcohol 3.2

\Go CHy=CHCH,CH,MgBr, Cul =
(S)-oxidode  THF,-30°C,3h (96%)  OH 3.2
propileno )

Se calenté suavemente en un matraz bajo vacio Cul (2.5 g, 12.9 mmol,
15% mol) hasta que el sélido tomé un color amarillento. A continuacion, el
matraz se llené con nitrégeno y se afiadié THF seco (50 mL). Tras enfriar la
suspensién resultante a —30°C, se afiadié una disolucion 0.5 M en THF de
bromuro de 3-butenilmagnesio (258 mL, 129 mmol, 1.5 eq), agitando la
reaccion durante 15 minutos. Luego se afiadié una disolucion de (S)-6xido de
propileno (4.85 g, 83.5 mmol) en Et,O (250 mL), continuando la agitacion a
—-30°C durante 3 horas. Transcurrido este tiempo, la mezcla de reaccién se
vertié sobre una disolucion acuosa saturada de NH,Cl y se extrajo con Et,0.
Los extractos organicos reunidos se lavaron con salmuera y se secaron sobre
Na,S0O,. Después de filtrar y eliminar el disolvente a presion reducida, el
residuo se cromatografio sobre gel de silice con hexano-EtOAc (8:2),
obteniéndose 9.1 g (96%) del alcohol 3.2 como aceite incoloro.'®

RMN 'H (500 MHz) & = 5.83-5.72 (1H, m), 4.98 (1H, d, J = 18.1 Hz), 4.92 (1H,
d, J = 10.2 Hz), 3.78-3.74 (1H, m), 2.07-2.03 (2H, m), 1.80 (1H, br s, OH),
1.51-1.38 (4H, m), 1.15 (3H, d, J = 6.2 Hz).

RMN C (125 MHz) & = 138.7 (CH), 114.5 (CH,), 67.9 (CH), 38.7, 33.6, 25.0
(CH,), 21.1 (CHs).

185 Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en la literatura: Dixon, D. J.; Ley, S. V.;

Tate, E. W., J. Chem. Soc. Perkin Trans. | 2000, 2385. Los datos espectroscopicos coinciden
con los publicados en esta referencia.
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Sintesis del hidroxiéster 3.24

COOH \m
s ONAN Grubbs Il, CH,Cly, reflyjo HOO¢ Z
‘ + OH , O

6 h (89%, E/Z 7:3)

Una disolucion del alcohol 3.2 (342 mg, 3 mmol, 5 eq) y del catalizador
Grubbs-1I (100 mg, 0.12 mmol, 20% mol) en CH,CI, seco y desoxigenado (20
mL) fue calentada bajo atmésfera de nitrégeno hasta el punto de reflujo. Luego
se afiadi6, gota a gota, una disolucion del acido 3.23 (175 mg, 0.6 mmol) en
CH,CI; seco y desoxigenado (5 mL). La mezcla resultante se mantuvo a reflujo
durante 6 horas. Tras dicho tiempo, la mezcla de reaccion se enfri6 a
temperatura ambiente y se afiadi6 DMSO (0.4 mL, 6 mmol, 50 eq, con
respecto a Ru-11)."®® A continuacién, la mezcla se agit6 durante 16 horas a
temperatura ambiente. Transcurrido este tiempo, se concentré la mezcla de
reaccion a presion reducida y el residuo resultante se cromatografié sobre gel
de silice con CH,Cly/metanol (19:1), obteniéndose 193 mg del hidroxiacido
3.24 (89% como mezcla de isémeros E/Z en relacion 7:3). Una alicuota del
compuesto fue recromatografiada para realizar los andlisis espectroscépicos,
obteniéndose el compuesto 3.24 enriquecido en el isémero E.

RMN *H (500 MHz): & = 7.35-7.25 (5H, m), 5.75-5.65 (1H, m), 5.55-5.45 (1H,
m), 4.80-4.65 (2H, br s, OH), 4.62 (1H, d, J = 12 Hz), 4.48 (1H, d, J = 12 H2),
4.35 (1H, dt, J = 8.5, 4 Hz), 4.30 (1H, br g, J ~ 5 Hz), 3.80 (1H, m), 3.52 (1H, br
g, J ~ 4.5 Hz), 2.80 (1H, dd, J = 15.7, 9.2 Hz), 2.56 (1H, dd, J = 15.7, 4.5 Hz),
2.15-2.00 (3H, br m), 1.82 (2H, m), 1.55-1.40 (5H, m), 1.18 (3H, d, J = 6.5 Hz).

RMN 3C (125 MHz): & = 175.3, 138.2 (C), 133.5, 129.1, 128.4 (x 2), 127.8 (x
2), 127.7, 73.2, 71.6, 70.2, 68.1 (CH), 70.8, 38.4, 34.7, 32.2, 26.1, 25.0, 23.0
(CH,), 23.3 (CHa).

IR Vinax 3400-2500 (br, COOH), 1722 (C=0) cm'™.

8 Anh, Y. M.; Yang, K.; Georg, G. I, Org. Lett. 2001, 3, 1411.
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HR FABMS m/z: calcd. para C,H30OsNa, 385.1991; encontrado, 385.1989
[M+Na]".

Reaccion de macrolactonizacion

(@) (0]
HOOC P 2,4,6-CI3CgH,COCI, Et;N, THF j’
L, O t.a., 1.5 h, luego DMAP, tolueno

50°C, 6 h, sep.cromat. (57% de 3.25) .
BnO™ BnO"
3.24 3.25

A una disolucion del hidroxiacido 3.24 (181 mg, 0.5 mmol, mezcla E/Z 7:3)
en THF seco (4 mL) se le afiadié gota a gota, a 0°C y bajo atmoésfera de
nitrégeno, Et;N (700 puL, 5 mmol, 10 eq) y cloruro de 2,4,6-triclorobenzoilo
(470 pL, 3 mmol, 6.0 eq). La mezcla resultante se agit6é a temperatura
ambiente durante 1.5 horas. Luego se diluyé mediante adicion de tolueno seco
(100 mL) y la mezcla de reaccion se afiadi6, durante 6 horas, sobre una
disolucion de DMAP (733 mg, 6 mmol, 12 eq) en tolueno seco (250 mL)
mantenida a 50°C. Acabado este tiempo, la mezcla de reaccion se vertié sobre
salmuera y se extrajo a fondo con EtOAc. Los extractos organicos reunidos se
secaron con Na,SQ,, se filtraron y se concentraron a presién reducida. El
residuo resultante se cromatografio sobre gel de silice con hexano-EtOAc
(19:1 —9:1), obteniéndose primero 29 mg (17%) del compuesto Z-3.25 y luego
69 mg (40%) del compuesto 3.25 como aceite incoloro.

Datos fisicos y espectrocépicos de 3.25:
[a]lp = -56.3 (¢ = 1.5, CHCI5).

RMN *H (500 MHz): & = 7.35-7.25 (5H, br m), 6.19 (1H, dddd, J = 15.5, 10.8,
4.8, 1.8 Hz), 5.64 (1H, br dd, J = 15.5, 4 Hz), 5.06 (1H, m), 4.72 (1H, d, J =
12.5 Hz), 4.49 (1H, m), 4.40 (1H, d, J = 12.5 Hz), 4.18 (1H, br d, J = 11 Hz),
3.32 (1H, br s), 2.64 (1H, dd, J = 14, 11 Hz), 2.25-2.15 (2H, m), 2.10 (1H, dd, J
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= 14, 1.7 Hz), 2.05-1.90 (2H, m), 1.85-1.75 (2H, m), 1.70-1.55 (2H, br m), 1.45-
1.30 (2H, br m), 1.17 (3H, d, J = 6.5 Hz).

RMN 3C (125 MHz): & = 170.6, 138.6 (C), 137.7, 128.8 (CH), 128.3, 127.9,
127.6, 73.1, 71.2 (CH), 70.5 (CH,), 69.9, 69.0 (CH), 39.9, 31.7, 30.6, 24.8,
23.0, 22.9 (CH,), 19.1 (CHy).

IR Vimax 1732 (C=0 de lactona) cm™.

HR FABMS m/z: calcd. para C,;H»s0O4Na, 367.1885; encontrado, 367.1887
[M+Na]".

Datos fisicos y espectrocépicos de (2)-3.25:
[a]o = —24.8 (c = 0.5, CHCly).

RMN H (500 MHz): & = 7.35-7.25 (5H, br m), 5.69 (1H, br tt, J ~ 10.2, 2.5 Hz),
5.46 (1H, br d, J = 10.5 Hz), 4.88 (1H, m), 4.68 (1H, d, J = 12.2 Hz), 4.63 (1H,
m), 4.40 (1H, d, J = 12.2 Hz), 4.16 (1H, dt, J = 11.8, 2.2 Hz), 3.30 (1H, br s),
2.86 (1H, dd, J = 15.2, 11.8 Hz), 2.76 (1H, m), 2.20-2.10 (2H, m), 2.00 (1H, dg,
J =14, 3.5 Hz), 1.90 (1H, br d, J ~ 15 Hz), 1.80-1.50 (5H, br m), 1.34 (1H, br
dg, J ~ 13, 2.5 Hz), 1.18 (3H, d, J = 6.3 Hz).

RMN C (125 MHz): & = 170.6, 138.5 (x 2), 128.3, 128.2 (CH), 127.8, 127.6,
72.5, 72.1 (CH), 70.5 (CH,), 69.4, 69.3 (CH), 38.4, 32.8, 27.2, 24.7, 24.6, 22.1
(CH,), 21.7 (CHsa).

IR Vmax 1729 (C=0 de lactona) cm™.

HR FABMS m/z: calcd. para CyH»s0O4Na, 367.1885; encontrado, 367.1883
[M+Na]".
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Sintesis de aspergillida B

Aspergillida B

A una disolucién de la lactona 3.25 (62 mg, 0.18 mmol) en CH,CI,/H20
10:1 (15 mL) se le afiadié, a temperatura ambiente, DDQ (1.22 g, 5.4 mmol, 30
eq). La mezcla resultante se agité durante 20 horas temperatura ambiente.
Luego se vertio sobre salmuera y se extrajo a fondo con CH,Cl,. Los extractos
organicos reunidos se secaron con Na,SQ,, se filtraron y se concentraron a
presion reducida. El residuo se cromatografié sobre gel de silice con hexano-
EtOAc (7:3), obteniéndose 24 mg (51%) de aspergilida B como aceite
incoloro.

[alo = —88.2 (c = 0.26, MeOH).

RMN *H (500 MHz en C¢De): & = 6.19 (1H, dddd, J = 15.5, 10.8, 4.8, 1.8 Hz),
5.64 (1H, br dd, J = 15.5, 4 Hz), 5.09 (1H, m), 4.30 (1H, m), 4.08 (1H, br d, J =
11.4 Hz), 3.22 (1H, br s), 2.71 (1H, dd, J = 13.8, 11.6 Hz), 2.12 (1H, dd, J = 14,
1.7 Hz), 2.04 (1H, dddd, J = 13.5, 10.5, 4.8, 2.2 Hz), 1.85-1.75 (2H, br m),
1.65-1.50 (3H, br m), 1.45-1.30 (3H, br m), 1.07 (3H, d, J = 6.4 Hz), 1.00 (1H,
dddd, J = 14, 4.5, 2.5, 1.3 Hz).

RMN 3C (125 MHz en C¢Ds): & = 169.9 (C=0), 138.2, 129.1, 71.6, 69.9, 69.7,
67.3 (CH), 39.9, 32.1, 30.7), 27.8, 25.3, 22.6 (CH,), 19.2 (CHa).

IR Vinax 3400 (br, OH), 1732 (C=0 de lactona) cm™.

HR FABMS m/z: calcd. para Ci4H»,0O4Na, 277.1416; encontrado, 277.1420
[M+Na]".
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Sintesis del éster 3.27

COOH
L, ol I Ox O 7
< ”, 2,4,6-Cl,CsH,COCI, Et3N, THF, t.a. j/

H 4 3Ty 3%pl12 3 3N, 3 , —_—
Ho+ on s n, ~OJ
BnO 2 h, luego DMAP, THF H I'H

t.a., 16 h, (75%).
3.23 3.2 a (75%) BnO"
3.27

A una disolucién del acido 3.23 (174 mg, 0.6 mmol) en THF seco (15 mL)
se le afiadié secuencialmente, a 0°C bajo atmdsfera de nitrégeno, EtsN (210
pL, 1.5 mmol, 2.5 eq) y cloruro de 2,4,6-triclorobenzoilo (188 pL, 1.2 mmol, 2
eq). La mezcla resultante se agitd durante 2 horas a temperatura ambiente y
luego se afiadio lentamente una disolucion del alcohol 3.2 (82 mg, 0.72 mmol,
1.2 eq) y DMAP (183 mg, 1.5 mmol, 2.5 eq) en THF seco (9 mL). La mezcla de
reaccion se agité a temperatura ambiente durante 16 horas a temperatura
ambiente. Luego se vertio sobre salmuera y se extrajo con EtOAc. Las fases
organicas reunidas se secaron sobre Na,SO,. Después de filtrar y eliminar el
disolvente a presién reducida, el residuo se cromatografié sobre gel de silice
con hexano-EtOAc (19:1), obteniéndose 174 mg del éster 3.27 (75%, de
mezcla E/Z, 9:1) como aceite incoloro.

RMN 'H (500 MHz) (sefiales del isomero mayoritario E): & = 7.35-7.25 (5H, m),
5.85-5.60 (2H, m), 5.50-5.40 (1H, m), 5.05-4.90 (3H, m), 4.60 (1H, d, J = 12
Hz), 4.55-4.40 (2H, m), 4.20 (1H, m), 3.58 (1H, m), 2.76 (1H, dd, J = 15.2, 9
Hz), 2.60 (1H, dd, J = 15.2, 5 Hz), 2.05 (2H, m), 1.95-1.60 (3H, br m), 1.69
(3H, brd, J ~ 6.2 Hz), 1.60-1.30 (5H, br m), 1.29 (3H, d, J = 6.3 Hz).

RMN *3C (125 MHz) (sefales del ismero mayoritario E): & = 171.5, 138.4 (C),
138.5, 130.8, 128.3 (x 2), 127.6 (x 2), 127.5, 127.4, 73.7, 70.9 (x 2), 70.6 (CH),
114.7,70.7, 35.4, 34.1, 33.5, 27.7, 24.6, 23.6 (CH,), 20.0, 17.8 (CHy).

IR Vimax 1730 (C=0) cm™.
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HR FABMS m/z: calcd. para CyH3,04Na, 409.2355; encontrado, 409.2357
[M+Na]".

Reaccion de metatesis ciclante de 3.27 con el catal izador Grubbs-I

HY “ 2h(3.25 33%,3.2848%) 1y~
BnO' BnO"
3.27 3.25

A una disolucién del catalizador Grubbs-I (16.5 mg, 0.02 mmol, 20% mol)
en CH,CI, seco y desoxigenado (90 mL) calentada a reflujo, se le afiadid, bajo
atmoésfera de nitrégeno y durante 1 hora, una disolucién del éster 3.27 (39 mg,
0.1 mmol) en CH,CI, seco y desoxigenado (10 mL). La mezcla resultante se
agité durante 2 horas a reflujo y, después de enfriar a temperatura ambiente,
se afiadi6 DMSO (75 pL, 1 mmol, 50 eq con respecto a Ru-1).**® La mezcla de
reaccion se agité durante 16 horas a temperatura ambiente y luego se eliminé
el disolvente a presion reducida. El residuo se cromatografié sobre gel de
silice con hexano-EtOAc (19:1—9:1), obteniéndose primero 16.5 mg de la
lactona 3.28 (48%) y luego 11 mg (33%) de la lactona 3.25.

Reaccion de metatesis ciclante de 3.27 con el catal izador Grubbs-I|

(@) (0]
O = Grubbs I, CH2Cly, reflujo T

1, /,

H “H  3h(3.2848%,3.2920%) H_

w

BnO BnO"
3.27 3.28 3.29
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(a) A una disolucion del catalizador Grubbs-Il (17 mg, 0.02 mmol, 20% mol)
en CH,CI, seco y desoxigenado (90 mL) calentada a reflujo, se le afiadio, bajo
atmosfera de nitrogeno y durante 1 hora, una disolucién del éster 3.27 (39 mg,
0.1 mmol) en CH,CI, seco y desoxigenado (10 mL). La mezcla resultante se
calent6 durante 3 horas a reflujo y, después de enfriar a temperatura
ambiente, se afiadi6 DMSO (75 pL, 1 mmol, 50 eq con respecto a Ru-1).**® La
mezcla de reaccion se agité durante 16 horas a temperatura ambiente y luego
se eliminé el disolvente a presién reducida. El residuo se cromatografié sobre
gel de silice con hexano-EtOAc (19:1—9:1), obteniéndose primero 16.5 mg del
compuesto 3.28 (48%) y luego 7 mg (20%) del compuesto 3.29 (aceite
incoloro).

(b) Cuando el tiempo de reaccién fue de 8 horas se obtuvieron 10 mg del
compuesto 3.28 (29%) y 12 mg (35%) de compuesto 3.29.

(c) Cuando el tiempo de reaccion fue de 16 horas se obtuvieron 3.4 mg del
compuesto 3.28 (11%) y 14 mg (40%) de compuesto 3.29.

Datos espectroscopicos de 3.29:

RMN *H (500 MHz) (sefiales del isémero mayoritario E): & = 7.35-7.25 (5H, m),
5.45-5.30 (2H, m*), 4.87 (1H, m), 4.68 (1H, d, J = 12 Hz), 4.38 (1H, d, J = 12
Hz), 4.03 (1H, br dt, J ~ 13, 4.5 Hz), 3.97 (1H, br d, J ~ 11.5 Hz), 3.28 (1H, br
s), 2.77 (1H, dd, J = 14, 12 Hz), 2.68 (1H, br q, J ~ 12 Hz), 2.30 (1H, m), 2.20-
1.90 (5H, br m), 1.80-1.60 (4H, br m), 1.17 (3H, d, J = 6.5 Hz) (*las sefiales de
cada uno de los dos protones olefinicos se puede interpretar como dobles
dobletes, cada pico se subdivide en muchas constantes de acoplamiento de
menos de 2 Hz, lo que hace que el célculo de los valores individuales J sea
dificil).

RMN 3C (125 MHz) (sefiales del isémero mayoritario E): & = 170.6, 138.5 (C),
133.3, 128.3 (x 2), 127.9 (x 2), 127.6, 125.0, 73.3, 72.3, 70.0, 67.3 (CH), 70.5,
39.3, 35.0, 34.0, 31.6, 22.1, 21.5 (CH,), 21.2 (CHy).

IR Vmax 1728 (C=0) cm™.
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HR FABMS m/z: calcd. para C,H»sO4Na, 367.1885; encontrado, 367.1886
[M+Na]".

Conversion de 3.28 en 3.29

A una disolucién del catalizador Grubbs-Il (17 mg, 0.02 mmol, 20% mol) en
CH,CI, seco y desoxigenado (90 mL) calentada a reflujo, se le afiadio, bajo
atmosfera de nitrégeno y durante 1 hora, una disolucién del éster 3.28 (39 mg,
0.1 mmol) en CH,CI, seco y desoxigenado (10 mL). La mezcla resultante se
calenté durante 16 horas a reflujo y, después de enfriar a temperatura
ambiente, se afiadi6 DMSO (75 pL, 1 mmol, 50 eq con respecto a Ru-1)."® La
mezcla de reaccion se agité durante 16 horas a temperatura ambiente y luego
se eliminé el disolvente a presion reducida. El residuo se cromatografié sobre
gel de silice con hexano-EtOAc (9:1), obteniéndose 26 mg (76%) del
compuesto 3.29.
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4. APROXIMACION SINTETICA A LA
ASPERGILLIDA A

4.1. INTRODUCCION

Ya se ha mencionado en el capitulo anterior que, cuando en el marco de la
presente Tesis, se decidié abordar la sintesis de las aspergillidas A y B,
todavia no se habia publicado ninguna sintesis para estos dos metabolitos.
Cuando esta parte de la Tesis estaba en su fase de finalizacion, el grupo de
Uenishi**° publicé su sintesis de aspergillida B y demostré que la estructura
propuesta por Kusumi y colaboradores®’ para la aspergillida A era incorrecta.

Tras publicar la sintesis de aspergillida B que se ha discutido en el capitulo
3, se iniciaron estudios sintéticos encaminados a la obtencién de la
aspergillida A. Dado que previamente era necesario asumir una posible
estructura para este compuesto, se empez6 por comparar los espectros de
RMN publicados por Kusumi para la aspergillida A natural con los de la
aspergillida B sintética obtenida en esta Tesis.

Se observo que el espectro de RMN de proton de la aspergillida A
presentaba la sefial de H4 como un singulete ensanchado, la misma
multiplicidad que presentaba la sefial de H4 de la aspergillida B. Sin embargo,
las sefales debidas a los protones olefinicos (H8/H9) mostraban diferencias
marcadas entre ambas aspergillidas (véase la figura 4.1).
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Espectro de TH-RMN obtenido por Kusumi y col.
de aspergillida A
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T L
i L |
oA e
8 5 ' 3 s 1
&/ ppm
(@)
Espectro de TH-RMN de aspergillida B

H 1"H s ;

o sintetizada en esta Tesis
HO'
Aspergillida B

en CGDG

H4
H7
H9 Hg H13 3
I AV
o [ Sl e || S <2 AL \ v
S R T Y e ppm

Figura 4.1. Espectros de '"H-RMN de las aspergillidas A (natural) y B (sintética).

Se penso6 que la estructura de la aspergillida A podria ser epimérica en C7
de la aspergillida B (véase la estructura 4.1 en la figura 4.2), por lo que ya en
el afio 2008, antes de que el grupo de Kusumi estableciera la estructura
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correcta de la aspergillida A,**" se decidié abordar la sintesis del compuesto
de estructura 4.1, a fin de comprobar si la anterior hip6tesis era correcta.

3 ' H
HO" Ho“‘
Aspergillida B
Figura 4.2

4.1.1. PRIMERA APROXIMACION SINTETICA A LA LACTONA 4.1

En el esquema 4.1 se indica un breve analisis retrosintético de la lactona
4.1. Este analisis se basa en la construccién del anillo tetrahidropiranico
mediante un proceso de adicién de Michael intramolecular en el hidroxiéster
insaturado 4.3. La hipotesis de partida era que el control termodinamico en la
reaccion de Michael deberia proporcionar el compuesto tetrahidropiranico con
las cadenas de C3 y C7 en posicion ecuatorial y, por lo tanto, en posicion
relativa cis.

OH
\'/I 32 |
020
ﬁ}i P — co H } CO.R }
//,,' O ? 2 _ 2HO :/
MO G
Ho\\\\‘ H . H P;U\)H
PO™ '
4.1 42 43

Esquema 4.1

187 Ookura, R.: Kito, K.; Saito, Y.; Kusumi, T.: Ooi, T., Chem. Lett. 2009, 38, 384.
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La lactona 4.1 tiene configuracidn S en el centro estereogénico C7 asi que,
como ya se habia finalizado la sintesis de la aspergillida B y se disponia de
una cierta cantidad del alcohol homoalilico 3.13, se decidid utilizar este
compuesto como material de partida para la sintesis de la lactona 4.1.

La secuencia sintética se inicio llevando a cabo una reaccién de inversion
de tipo Mitsunobu'® en el alcohol homoalilico 3.13 con &cido p-nitrobenzoico
en presencia de DIAD y PhsP (esquema 4.2). Esta reaccién proporciono el p-
nitrobenzoato 4.4, que se someti6 al ya mencionado proceso catalitico de
isomerizacién del doble enlace (pag. 49). Esta reaccion se llevd a cabo
aplicando las mismas condiciones experimentales puestas a punto en la
sintesis de aspergillida B, y proporcioné el compuesto 4.5 como mezcla de
isobmeros E/Z.

/ —
TPSO._PNBQ J Tpso.PNBO 535 Ho PNBO J

—_— . H e H _»C . H
BnO" BnO™ BnO"
4.4 4.5 4.6
ld
?OzR _} PNBQ _s
n, OZ e OHC )
O S
BnO™ BnO™

4.2 R=H 4.10 R=H 4.7
411 R=Et 4.12 R=Et

Esquema 4.2

Reactivos y condiciones: (a) acido p-nitrobenzoico, DIAD, PhsP, THF, t.a., 2 h (69%); (b)
Grubbs-1l (20% molar), N-tritil alilamina, DIPEA, CH.Cls, reflujo, 16 h; (c) TBAF, THF, t.a., 16 h
(76% desde 4.4); (d) (COCI),, DMSO, EtsN, CH2Cl;, =78 °C, (e) (EtO),POCH,CO;Et, LiCl,
DIPEA, acetonitrilo, t.a., 1.5 h (51% desde 4.6); (f) NaOEt, EtOH, —40°C, 2 h (95%, 4.11/4.12,
3:7).

188 Mitsunobu, O., Synthesis 1981, 1.
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El compuesto de isomerizacion 4.5 se convirtié en el alcohol 4.6 mediante
desililacién. La oxidacién de Swern'® del alcohol 4.6 proporcioné el aldehido
4.7, que se sometidé a una olefinaciéon de Horner-Wadsworth-Emmons con el
fosfonato (EtO),POCH,CO,Et en presencia de DIPEA y LiCl.**® Esta reaccion
condujo al éster conjugado 4.8, sobre el cual se ensayé la secuencia de
saponificacion/adicion de Michael intramolecular.’®* En la tabla 4.1 se relinen
los resultados obtenidos en esta reaccion.

Tabla 4.1. Resultados de la saponificacion/adicion de Michael en el éster 4.8

Entrada Base Temperatura  Tiempo (cis/trans)  Producto
1 NaOEt Ambiente 19h (38:7) R=H
2 NaOEt Ambiente 20 min. (3:7) R=Et
3 NaOEt -40°C 2h (3:7) R=Et

Cuando la secuencia de saponificacion/adicion de Michael intramolecular
se prob6 con NaOEt en etanol a temperatura ambiente durante 19 horas, se
obtuvo una mezcla de &cidos tetrahidropiranicos 4.2/4.10™ con rendimiento
practicamente cuantitativo y en proporcion relativa 3:7. Si el tiempo de
reaccion se reducia a 20 minutos se obtenian los ésteres tetrahidropiranicos
4.11/4.12 en relacion isomérica 3:7. A fin de aumentar la proporciéon del
isbmero cis se llevd a cabo la reaccién a -40°C. Después de 2 horas de
reaccion se obtenian los ésteres tetrahidropiranicos 4.11/4.12, pero también
en relacion 3:7.

En un nuevo intento por aumentar la proporcion del isémero cis, el éster
4.8 se tratdé con NaOH en etanol acuoso a temperatura ambiente durante 1
hora. En estas condiciones se provoco la saponificacion de las funciones éster
y se obtuvo el hidroxiacido 4.13, pero sin formacion del producto de ciclacion

% Omura, K.; Swern, D., Tetrahedron 1978, 34, 1651.

%0 Blanchette, M. A.; Choy, W.; Davis, J. T.; Essenfeld, A. P.; Masamune, S.; Roush, W. R.;
Sakai, T., Tetrahedron Lett. 1984, 25, 2183.

91 Tokoroyama, T., Eur. J. Org. Chem. 2010, 2009.

192 ) a saponificacion de la funcion de éster etilico en el compuesto 4.8 se debe muy
probablemente al prolongado tiempo de reaccién que favorecié la entrada inadvertida de
humedad en el matraz.
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(véase el esquema 4.3). A fin de forzar la reaccion de adicién de Michael, el
hidroxiacido 4.13 se calenté a reflujo de THF durante 4 horas en presencia de
NaH. Estas condiciones de reaccién proporcionaron la mezcla de acidos
tetrahidropiranicos 4.2/4.10 en relacién 2:1, con un rendimiento de 45% desde
el éster 4.8 (esquema 4.3).

Esquema 4.3
Reactivos y condiciones: (a) NaOH, EtOH:H20 (3:1), t.a., 1 h; (b) NaH, THF, reflujo, 4 h (45%,
4.2/4.10, desde 4.8, relacion 2:1).

La mezcla de isémeros 4.2/4.10 era de dificil separacion cromatogréfica,™*
por lo que se decidié usar la mezcla en la reaccién de metatesis cruzada con
el alcohol 3.2 (esquemas 4.1 y 4.4). Esta reaccion proporcioné la mezcla de
hidroxiacidos 4.14, que fue sometida al proceso de macrolactonizaciéon de
Yamaguchi. Tras la separacion cromatografica, se obtuvo la lactona 4.15 con
tan sélo 6% de rendimiento.

CO,H } OH
L0 HO,C i
a | O, o
H —_— \‘\\\
4:10 UH
BnO -
BnO"
4.2/14.10 (2:1) 4.14
Esquema 4.4

Reactivos y condiciones: (a) Grubbs-1l (20% molar), CH:Cly, reflujo, 6 h; (b) ClsCsH2COCI,
EtsN, THF, de 0°C a t.a., 5 h, luego DMAP, tolueno, 100°C, 7 h, (6% desde 4.2/4.10).

193 ge separ6 una alicuota para intentar purificar los acidos 4.2 y 4.10, pero solo se consiguié
obtener de forma pura el &cido 4.2 (vease seccién experimental, pag. 113).
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En este proceso de lactonizacion, las otras lactonas isoméricas se
formaron incluso en menor cantidad que 4.15 y cuando se intenté su
purificacidn, sélo se obtuvieron productos de descompaosicion.

En este punto de la Tesis, se decidi6 aprovechar la formacion del
hidroxiacido 4.14 y preparar lactonas isoméricas de 4.15 en el carbono C13. El
objetivo era cubrir un mayor espacio quimico y comparar los datos
espectroscopicos de las lactonas sintéticas con los de la aspergillida A. En
consecuencia, el hidroxiacido 4.14 se someti® a macrolactonizacion de
Mitsunobu por reaccion con DIAD y PhsP (esquema 4.5). Ello condujo a la
lactona 4.16 con un 13% de rendimiento.

En este proceso de lactonizacién las lactonas isoméricas de 4.16 se
formaron igualmente en menor cantidad debido muy probablemente a las
interacciones estéricas desestabilizantes que se generan en el proceso de
lactonizacion, y también se descompusieron en el proceso de purificacion
cromatografica.

Esquema 4.5

Reactivos y condiciones: (a) DIAD, PhsP, THF, de 0°C a t.a., 5 h (13% desde 4.2/4.10).

4.1.2. SEGUNDA APROXIMACION SINTETICA A LA LACTONA 4.1

La baja proporcion del isdbmero cis-C3/C7 obtenido en las reacciones de
adicion de Michael y de los bajos rendimientos observados en las reacciones
de macrolactonizacion, obligd a plantear una nueva estrategia sintética para la
sintesis de la lactona 4.1. Esta nueva estrategia se basaba en la preparacion
del derivado tetrahidropiranico 4.2 mediante adiciéon del anién enolato de
acetato a la lactona 4.17 (esquema 4.6).
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OH
1
Oﬁm 9 32 l
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2 Oj,OR
H R 2 3.3
BnO“ 7 0] §
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Esquema 4.6

La lactona 4.17 se obtuvo mediante una secuencia similar a la que habia
permitido la preparacion de la lactona epimérica en C7 (numeracién de
aspergillida). La unica diferencia fue el empleo de (+)-DIPCI en la reaccion de
alilacién del aldehido 3.7 (véase el esquema 4.7).

H OBn H ,0OBn H ,0OBn
cHo 2 b, 7
TPSO TPSO OH | TPSO TESO
3.7 4.18 4.19
l c

0. 0 SN H OBn H% OBn
| H

BnO® TPSO TESO

417 4.21 4.20

Esquema 4.7

Reactivos y condiciones: (a) alilBlpc, generado con (+)-DIPCI y bromuro de aliimagnesio, Et,0,
-90°C, 2 h (r.d. > 95:5); (b) TESOTf, EtsN, CH2Cl,, -80°C, 2 h (69% desde 3.7); (c) Grubbs-II
(5% molar), N-tritil allilamina, DIPEA, CHxCly, reflujo, 16 h (88%, E/Z 9:1); (d) TBAF, THF, t.a.,
16 h (91%); (e) PhI(OAc),, TEMPO (cat.), 0°C, 16 h (84%).
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Sobre la lactona 4.17 se abordé la instalacion de la cadena de acetato
mediante alquilacion estereoselectiva del correspondiente catién oxonio. Para
ello, la lactona 4.17 se convirtid en la mezcla de acetatos diastereoisoméricos
4.22 mediante reduccion con DIBAL seguida de acetilacion. El proceso de
alquilacion anomérica de la mezcla de acetatos 4.22 se llevé a cabo igual que
en el caso anterior (pag. 53). Asi, los acetatos 4.22 se trataron con
CH,=C(OTMS)StBu en presencia de BF;-Et,O/TMSOTf y tamices moleculares
de 4 A a —18°C en acetonitrilo (véase el esquema 4.8).'%°°® En estas
condiciones se obtuvo una mezcla de tiolésteres tetrahidropiranicos 4.23/4.24
en relacion 1:2.

COStB
AcO, O . u o COStBu
:Q\ Ho 2 H N
BnO\ \\‘ Bn O\\\
O, (@) \\‘\\\NJ\’
UH —
BnO"'
4.17
COEt CO,Et
c O d O e
> HO\\‘ H —_— H\‘ H
BnO\ Bno\\\
4.25 4.26
Esquema 4.8

Reactivos y condiciones: (a) DIBAL, CH2Cl», —80°C, 2 h, luego adicion de Ac.0, piridina, DMAP,
14 h (93%); (b) CH,=C(OTMS)StBu, 4 A MS, BF;-Et,0, TMSOTf, MeCN, 16 h, -18°C (70%,
4.23/4.24 en relacién 1:2); (c) EtOAc, LIHMDS, THF, -80°C, 15 min.; (d) EtsSiH, BF3-Et0,
CH2Cly, 16 h, —80°C (91% desde 4.17).

Se intenté entonces mejorar la proporcién del compuesto tetrahidropiranico
cis-C3/C7 cambiando la estrategia de alquilacion del centro anomérico,
creando primero el enlace C-C y luego el enlace C-H. Asi, la lactona 4.17 se
convirtié en la mezcla de hidroxiésteres diastereocisoméricos 4.25 por reaccion
con el anién litico derivado del acetato de etilo (esquema 4.8). Cuando la
mezcla de hidroxiésteres 4.25 se trat6 con Et;SiH en CH,Cl, a —80°C en
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presencia de BF;-Et,0, se obtuvo con 93% de rendimiento el éster 4.26 como
Unico diastereoisémero. 6%

Ya se habia comentado antes durante la sintesis de la aspergillida B (pag.
52) que una posible explicacion para el transcurso estereoquimico en las
alquilaciones anoméricas con enolsilil éteres, entidades bastante nuclecfilicas,
era que se trata de reacciones exerglnicas que transcurren a través de
estados de transicion parecidos a los reactivos.'®® En el caso que aqui se
discute, el catibn oxocarbenio generado a partir de los lactoles acetilados
puede adoptar las dos conformaciones 4-A y 4-B (esquema 4.9). Ambas
conformaciones presentan un sustituyente en posicion axial y otro en posicién
ecuatorial %17

La conformacion 4-A deberia ser energéticamente mas favorable debido a
la presencia del atomo de hidrogeno axial en C2, ya que en esta posicion el
enlace ocn, mejor donador por hiperconjugacion que el enlace oc.o, puede
estabilizar la carga positiva del catién oxonio.**®? Sin embargo, la conformacion
4-A debe ser aqui menos reactiva en el proceso de alquilacion debido al
desarrollo de una interaccion 1,3-diaxial desestabilizante entre el grupo
propenilo y el nucledfilo entrante.

Por otro lado, la conformacion 4-B, aunque de mayor contenido en energia
que 4-A, debe ser sin embargo mas reactiva, ya que en la trayectoria de
aproximacion del nucledfilo no se producen interacciones estéricas relevantes
de tipo 1,3-diaxial. Estos dos factores, la mayor abundancia de la
conformacién 4-A por una parte y la mayor reactividad de la conformacion 4-B
por otra, se compensan mutuamente dando como resultado un bajo
estereocontrol de la reaccion, en la que se obtiene una mezcla 4.23/4.24 en
relacién aproximada 1:2.
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H
BnO"
4.22
QTMS BF3Et,O
stBy | TMSOTf
Nu
5! P BnO /:'/Iri
BnO_ "W\ @ 3171—0
— 0 —— 7 5
2HH : o — Ty }y ® H
4 '
4-A Nu 4-B
o |
Nu OBn /
H H
H
H Nu H
1 Nu= CH,COStBu 1
OBn 7
\ H
H H
Nu O Bnoy\o
H H g Nu
4.23 4.24
Minoritario Mayoritario

Esquema 4.9

En la reduccion del hidroxiéster 4.25 con Et;SiH y BFs- Et,O Unicamente se
forma el diastereoisomero 4.26. Por las mismas razones acabadas de explicar,
la conformacion 4-C deberia ser mas abundante, pero también menos reactiva
que la 4-D. La formacion del éster 4.26 se explica mediante el ataque axial,
altamente estereoselectivo, de Et;SiH a la conformacion 4-C (esquema 4.10).

No es facil imaginar una explicacién razonable para este alto grado de
selectividad, que lleva ademas al isémero 2,6-anti, que no es el esperado en
estos casos. Es posible que las diferencias entre las temperaturas (—18°C
frente a —80°C) y los distintos disolventes empleados (CH;CN y CH,CI,) en las
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reacciones de alquilacion y reduccion podrian tener una influencia no
despreciable en la estereoselectividad de estas reacciones, **'% favoreciendo,
en el caso de la reduccion con Et;SiH a —80°C, una elevada discriminaciéon en
favor del isomero 4.26.

CO,Et |
O ‘\\\\
HO
- H
BnO'
4.25
Et3S|H
SIEts BF3 Et,0 -
ai
BnO g| O
H =" H R 3 P
4-C T 4-D
B (R = CHzoOQEt) SIEt3 ]

Esquema 4.10

La publicacién en 2009 de la estructura correcta de la aspergillida A,**° en
la que se demostraba que este compuesto tenia la configuracion R en el
estereocentro C7 y no la configuraciéon S, provocé el abandono de la linea de

%% Dfaz-Oltra, S.; Angulo-Pachén, C. A.; Murga, J.; Falomir, E.; Carda, M.; Marco, J. A., Chem.
Eur. J. 2011, 17, 675.

%% para un ejemplo de la influencia del disolvente en la estereoselectividad de las reacciones de
C-glicosidacion véase: Mukaiyama, T.; Uchiro, H.; Hirano, N.; Ishikawa, T., Chem. Lett. 1996,
629.

19 Ookura, R.: Kito, K.: Saito, Y.; Kusumi, T.; Ooi, T., Chem. Lett. 2009, 38, 384.
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investigacion tendente a la sintesis de la lactona 4.1 y el inicio de una nueva
ruta de sintesis que se explicara en detalle en el siguiente capitulo.

La publicacién en 2009 de la estructura correcta de la Aspergillida A,**" en
la que se demostraba que este compuesto tenia configuracién R en el
estereocentro C7, y no configuracion S (ver figura 4.3), provoco el abandono
de la linea de investigacion tendente a la sintesis de la lactona 4.1 y el inicio
de una nueva ruta de sintesis que se explicara en detalle en el siguiente
capitulo.

Estructura correcta 41
para la Aspergillida A

Figura 4.3

197 Ookura, R.: Kito, K.; Saito, Y.; Kusumi, T.: Ooi, T., Chem. Lett. 2009, 38, 384.
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4.2. SECCION EXPERIMENTAL
4.2.1. TECNICAS GENERALES

Véase la seccion 3.5.1 en péagina 75.

4.2.2. PROCEDIMIENTOS EXPERIMENTALES

Sintesis del p-nitrobenzoato 4.4

H ,OBn H ,OBn
M Acido p-nitrobenzoico, DIAD, PhzP W
TPSO OH | THF, ta,2h (69%)  TPSO

313 4.4 OPNB

A una disolucién del alcohol 3.13 (14.6 g, 30 mmol) en THF seco (400 mL),
se le afadié secuencialmente PhsP (47.2 g, 180 mmol, 6.0 eq), acido p-
nitrobenzoico (30 g, 180 mmol, 6.0 eq) y DIAD (35.4 mL, 180 mmol, 6.0 eq) a
temperatura ambiente y bajo atmosfera de nitrégeno. La mezcla resultante se
agité durante 2 horas a temperatura ambiente. Luego, la mezcla de reaccién
se vertid sobre una disolucion acuosa saturada de NH,Cl y se extrajo con
EtOAc. Las fases organicas reunidas se secaron sobre Na,SO, y, después de
filtrar y concentrar a presién reducida, el residuo resultante se cromatografié
gel de silice con hexano-EtOAc (49:1 — 9:1), obteniéndose 13.2 g (69%) del
compuesto 4.4 como aceite amarillento.

RMN 'H (500 MHz) & = 8.24 (2H, d, J = 8.6 Hz), 8.16 (2H, d, J = 8.6 Hz), 7.65
(4H, d, J = 7.34), 7.44-7.26 (11H, br m), 5.82-5.72 (1H, m), 5.13-5.21 (1H, m),
5.80 (2H. app t, J ~ 14.2 Hz), 4.70-4.60 (2H, sistema AB, J = 11.7 Hz), 3.75
(1H, dd, J = 10,76, 5.38 Hz), 3.64 (1H, dd, J = 10.76, 5.38 Hz), 3.58-3.48 (1H,
m), 2.43 (2H, app t, J ~ 6.1), 1.90-1.80 (1H, m), 1.77-1.60 (3H, br m), 1.03 (9H,
s).

RMN C (125 MHz) & = 164.3 (C=0), 150.5, 138.7, 135.9, 135.6 (x 2), 19.1
(C), 133.4, 133.4, 133.1, 130.6 (x 4), 129.7 (x 2), 128.3 (x 2), 127.7 (x 3), 127.5
(x 2), 123.5 (x 4), 78.8, 75.0 (CH), 118.2, 72.0, 65.7, 38.7, 29.2, 27.3 (CH,),
26.8 (x 3), (CHa).
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Isomerizacion del doble enlace: sintesis de 4.5

H OBn H OBn
j _~ Grubbs-Il, N-tritil alilamina, DIPEA > N

CH,Cly, reflujo, 16 h

TPSO OPNB

TPSO 44 OPNB 45

A una disolucién de N-tritil alilamina (12.6 g, 42 mmol, 2.0 eq), en CH,Cl,
anhidro y desoxigenado (270 mL), se le afiadi6 el catalizador Grubbs-Il (3.6 g,
4.2 mmol, 20% molar). A continuacion se afiadio, gota a gota y bajo atmdésfera
de nitrégeno, una disolucion formada por el compuesto 4.4 (13.2 g, 21 mmol) y
DIPEA (3.7 mL, 21 mmol, 1.0 eq) en CH,Cl, anhidro y desoxigenado (330 mL).
La mezcla resultante se calent6 a reflujo durante 16 h. Tras filtrar y concentrar
a presion reducida, se obtuvo el compuesto 4.5, que se empleé directamente
en la siguiente reaccion.

Sintesis del alcohol 4.6

H ,OBn H .OBn
> XN TBAF, THF % ™
ta, 16 h
TPSO OPNB '
45 HO ,. OPNB

A una disolucién del compuesto 4.5 (21 mmol aprox.) en THF (210 mL) se
le afiadié, a temperatura ambiente, TBAF trihidrato (7.96 g, 25.2 mmol, 1.2
eq). La mezcla de reaccion se agité durante 16 horas a temperatura ambiente.
Acabado este tiempo, la mezcla de reaccién se concentrd a presidn reducida y
el residuo se cromatografié sobre gel de silice con hexano-EtOAc (8:2 — 1:1),
obteniéndose 6.4 g (76% desde 4.4) del alcohol 4.6 como un aceite
amarillento.

RMN *H (500 MHz) (sefiales del isomero mayoritario E): & = 8.27 (2H, d, J =9
Hz), 8.19 (2H, d, J = 9 Hz), 7.37-7.26 (5H, m), 5.83 (1H, dq, J = 11.5, 4.5 Hz),
5.55-5.42 (3H, m), 4.59 (2H, s), 3.76-3.69 (1H, m), 3.60-3.52 (2H, m), 2.82-
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1.94 (1H, br s,0H), 1.94-1.85 (2H, m), 1.74 (2H, d, J = 8 Hz), 1.67-1.57 (2H,
m).
RMN **C (125 MHz) (sefiales del isémero mayoritario E): & = 163.9 (C=0),

150.4, 138.2, 136.0 (C), 130.6 (x 4), 128.6, 128.4 (x 2), 127.8, 127.7, 123.4 (x
2), 79.0, 76.6 (CH), 71.6, 63.8, 30.1, 26.5 (CH,), 17.7 (CHs).

Sintesis del aldehido 4.7

H ,0Bn H ,0Bn
2 A (COCI),, DMSO, EtsN o > A

CH,Cl,, -78°C
HO 46 OPNB 212 H 7 OPNB

4

A una disolucién de (COCI), (1.8 mL, 20 mmol, 1.25 eq) en CH,Cl, seco
(40 mL) se le afiadié, bajo atmdsfera de nitrégeno y a —78°C, DMSO (2.8 mL,
40 mmol, 2.5 eq). La disolucion resultante se agitd a —78°C durante 15
minutos y luego se afiadié una disolucion del alcohol 4.6 (16 mmol aprox., 1
eq) en CH,CI, seco (40 mL). La mezcla de reaccién se agité a —78°C durante
15 minutos y, a continuacién, se afiadié6 Et;N (11 mL, 80 mmol, 5 eq) y la
mezcla resultante se agitd durante 15 minutos a 0°C. A continuacién, la
mezcla de reaccién se vertié sobre una disolucion acuosa saturada de NH,Cl y
se extrajo con diclorometano. Los extractos organicos reunidos se lavaron con
salmuera y se secaron sobre Na,SO,. Tras filtrar y concentrar a presién
reducida, se obtuvo el aldehido 4.7, que se empled directamente en la
siguiente reaccién.

Sintesis del éster 4.8

H ,OBn (Et0),POCH,CO,Et, LiCl H ,OBn

OHC ™ DIPEA, acetonitrilo - E10,C7XY -

47 OPNB  ta.1.5h(51% desde 4.6) 48 OPNB

AN




116 Seccién experimental

A una suspension de LiCl (1.48 g, 35.2 mmol, 2.2 eq) en acetonitrilo seco
(130 mL) se le afiadio, a temperatura ambiente y bajo atmésfera de nitrégeno,
DIPEA (4.2 mL, 24 mmol, 1.5 eq) y (EtO),P(O)CH,CO,Et (6.5 mL, 32 mmol,
2.0 eqg). La mezcla resultante se agité durante 10 minutos a temperatura
ambiente y, a continuacién, se afiadid6 aldehido crudo 4.7 disuelto en
acetonitrilo seco (130 mL). La mezcla de reaccion se agité durante 90 minutos
a temperatura ambiente y luego se verti6 sobre una disolucion acuosa
saturada de NH,CI, extrayendo luego con CH,CI,. Los extractos organicos
reunidos se lavaron con salmuera y se secaron sobre Na,SO,. Tras filtrar y
concentrar a presion reducida, el residuo resultante se cromatografié sobre gel
de silice con hexano-EtOAc (9:1), obteniéndose 3.8 g (51% desde el
compuesto 4.6) del éster 4.8 como aceite amarillento.

RMN 'H (300 MHz) (sefiales del isémero mayoritario E): & = 8.26 (2H, d, J =
8.4 Hz), 8.17 (2H, d, J = 8.4 Hz), 7.20-7.3 (5H, m), 6.84 (1H, dd, J = 12.6, 4.2
Hz), 6.03 (1H, d, J = 16.8 Hz), 5.64-5.90 (1H, m), 5.53-5.36 (2H, m), 4.64-4.28
(2H, sistema AB, J = 12.6 Hz), 4.21 (2H, q, J = 6.9 Hz), 4.06-3.64 (1H, m),
2.00-1.53 (6H, br m, solapamiento con doblete del metilo, J = 6.3 Hz), 1.35-
1.14 (4H, m, solapamiento con triplete del metilo, J = 6.9 Hz).

RMN C (75 MHz) (sefiales del isémero mayoritario E): & = 166.0, 163.9
(C=0), 150.4, 137.9, 136.0 (C), 147.5, 130.6 (x 3), 128.6, 128.4 (x 2), 127.8,
127.7 (x 2), 123.4 (x 2), 122.6, 77.4, 76.3 (CH), 71.0, 60.5, 30.4, 30.0 (CH,),
17.7, 14.2 (CHsy).

Sintesis de los acidos tetrahidropiranicos 4.2y 4. 10

e B

OB NaOEt, EtOH n, PO O
BnO™ ta, 19h — pgho™ BnO™
s (4.214.10 3.7) 42 410
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Se disolvio sodio metalico (86 mg, 3.7 mmol, 1.75 eq), a 0°C y bajo
atmésfera de nitrdgeno, en etanol anhidro (4.0 mL), afladiendo a continuacion
el éster 4.8 (1.0 g, 2.1 mmol) disuelto en etanol anhidro (18 mL). La mezcla de
reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 19 horas. Acabado este
tiempo, se vertié la mezcla de reaccidn sobre una disoluciéon acuosa saturada
de NH4Cl y se extrajo con EtOAc. Los extractos organicos reunidos se secaron
sobre Na,SO, vy, tras filtrar y eliminar el disolvente a presién reducida se
obtuvo la mezcla de é&cidos 4.2/4.10, que se empled directamente en la
siguiente reaccién.

Se tom6 una alicuota de la mezcla y se cromatografié sobre gel de silice
con CH,Cl,-MeOH (99:1 — 19:1), obteniéndose primero 4.2 de forma pura en
forma de aceite incoloro y como mezcla de isémeros E/Z en relacién
aproximada 9:1. El &cido 4.10 no se logro purificar plenamente.

Se realizé otra prueba similar reduciendo el tiempo de reaccion a 20
minutos obteniendose el mismo resultado.

Datos espectroscopicos de 4.2

RMN 'H (500 MHz) (sefiales del isémero mayoritario E): & = 7.35-7.24 (5H, br
m), 5.69 (1H, dq, J = 15.7 6.4 Hz), 5.52 (1H, ddt, J = 15.7, 6.4, 1.8 Hz), 4.68-
4.38 (2H, sistema AB, J = 12.2 Hz), 3.91-3.83 (2H, br m, solapamiento con
triplete de C3, J = 6.6 Hz), 3.40 (1H, s), 2.75 (1H, dd, J = 16.1, 6.6 Hz), 2.63
(1H, ddd, J = 16.1, 5.9, 2.0 Hz), 2.17 (1H, dqg, J = 13.9, 2.9 Hz), 1.76 (1H, ddd,
J =245, 13.9, 3.4 Hz), 1.67 (3H, d, J = 6.4 Hz), 1.60-1.52 (1H, m), 1.45 (1H,
m) (no se detecto la sefial del proton del COOH).

RMN **C (125 MHz) (sefales del isomero mayoritario E): & = 176.0 (C=0),
138.0, (C), 131.5, 128.3, (x 2), 128.0, 127.7, (x 2), 127.3, 78.7, 75.5, 71.0 (CH),
70.7, 36.9, 25.8 (x 2) (CHy), 17.7 (CHs).

Las sefales de H3 y H7 del compuesto 4.2 se solapan entre si, por lo que no
fue posible realizar NOE. Sin embargo, se pudo medir en el compuesto 4.10 el
NOE entre H3 y el hidrogeno olefinico H8 de la cadena lateral, lo que permitié
establecer la orientacién relativa trans de los sustituyentes de C3y C7.
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H
H
BnO 3 o)
COOH

NOE del compuesto 4.10

Sintesis de los ésteres 4.11y 4.12

COEL COOEt } COOEt }
PNBO_~=— [ 4 z
X ¥ NaOEt, EtOH i, OG 03
. H > H H* p H
B n O\\\\ . 400C , 2 h o -
4.11/4123:7)  BnO BnO
4.8 4.11 4.12

Se disolvié sodio metalico (86 mg, 3.7 mmol,

1.75 eq), a 0°C y bajo

atmoésfera de nitrégeno, en etanol anhidro (4.0 mL) y, a continuacion, la
mezcla se enfrio a —40°C y se afiadié gota a gota el éster 4.8 (1.0 g, 2.1 mmol)
disuelto en etanol anhidro (18 mL). La mezcla de reaccién se agitd6 a esa
misma temperatura durante 2 horas. Acabado este tiempo, la mezcla de
reaccion se vertié sobre una disolucién acuosa saturada de NH,Cl y se extrajo
con EtOAc. Los extractos organicos reunidos se lavaron con salmuera y se
secaron sobre Na,SOy; tras filtrar y eliminar el disolvente a presion reducida se
obtuvo la mezcla de ésteres 4.11/4.12, que se empled directamente en la

siguiente reaccion.
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Sintesis del hidroxiacido 4.13

H OBn H ,OBn
> NaOH, EtOH:H,0 (3:1 Z
EtO,C™ ™ X 206 HOL.CT XX

as  OPNB ta.1h 443 OH

AN

A una disolucién de 4.8 (800 mg, 1.7 mmol) en etanol/agua 3:1 (40 mL) se
le afiadi6 a temperatura ambiente NaOH (160 mg, 40 mmol, 23.6 eq). La
mezcla resultante se agité a durante 1 hora a temperatura ambiente. Luego,
se vertio la mezcla de reaccion sobre salmuera y se extrajo con EtOAc. La
fase acuosa se acidificd con HCl y se extrajo a fondo con EtOAc. Los extractos
organicos reunidos se secaron sobre Na,SQ, tras filtrar y eliminar el
disolvente a presién reducida se obtuvo el hidroxiacido 4.13 como mezcla
aproximada E/Z 9:1, que se empled directamente en la siguiente reaccion.

Sintesis de los acidos 4.2/4.10 a partir del hidrox  iacido 4.13

CO,H
2 HO \\\\=§ COZH -2 COZH _}
N Sy NaH, THF, reflujo, 4h ', O3 03
H@H R H
BnO (42410 2:1) o v BrO™
4.13 4.2 4.10

A una suspension de NaH (91 mg, 3.8 mmol, 2.4 eq) en THF seco (5 mL)
se le afiadio, a temperatura ambiente y bajo atmdsfera de nitrégeno, el
hidroxiacido 4.13 (459 mg, 1.58 mmol) disuelto en THF anhidro (1 mL). La
mezcla resultante se calentd a reflujo durante 4 horas y, a continuacion, la
mezcla de reaccion se enfri6 a temperatura ambiente y se le afiadié agua
helada (5 mL). Seguidamente, la mezcla de reaccién se acidificd con HCl y se
extrajo a fondo con EtOAc. Tras secar sobre Na,SO,, filtrar y concentrar a
presion reducida, se obtuvieron 206 mg (45%) de los acidos 4.2/4.10 en
relaciéon 2:1 (mezclas E/Z 9:1).
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La descripcion espectroscopica de 4.2 se muestra en la pagina 117.

Sintesis del hidroxiacido 4.14

CO,H 2

L o :

bOLRR:
BnO“

4.2/4.10 3.2

OH
HOOC

Grubbs-II, CH,Cl, L o

reflujo, 6 h H

BnO™
4.14

Una disolucion del alcohol 3.2 (405 mg, 3.55 mmol, 5 eq) y del catalizador
Grubbs-1l (121 mg, 0.14 mmol, 20% mol) en CH,Cl, seco y desoxigenado (35
mL) se calenté a reflujo, bajo atmdsfera de nitrégeno, y luego se afiadid, gota
a gota, una disolucion de la mezcla de acidos 4.2/4.10 (206 mg, 0.71 mmol) en
CH,CI, seco y desoxigenado (10 mL). La mezcla resultante se calent6 a reflujo
durante 6 horas. Al cabo de ese tiempo, se enfrid la mezcla de reaccién a
temperatura ambiente y se afiadi6 DMSO (0.5 mL, 7 mmol, 50 eq con respecto
a Grubbs-11).2% A continuacién, la mezcla resultante se agité durante 16 horas
a temperatura ambiente. Tras filtrar y concentrar a presion reducida, se obtuvo
el hidroxiacido 4.14, que se empleé directamente en la siguiente reaccion.

Sintesis de la lactona 4.15

OH
HOO(iJ

Cl3CgH,COCI, Et3N, THF
O_ de 0°C a t.a., 5 h, luego

BnO™
414

H DMAP, tolueno, 100°C, 7 h

H"
(6%) BnO“

4.15
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A una disolucién del hidroxiacido 4.14 (96.5 mg, 0.27 mmol) en THF seco
(4 mL) se le afadio, gota a gota, a 0°C y bajo atmésfera de nitrdgeno, EtzN
(378 L, 2.7 mmol, 10 eq) y cloruro de 2,4,6-triclorobenzoilo (253 pL, 1.62
mmol, 6.0 eq). La mezcla resultante se agité durante 5 horas dejando que la
temperatura subiera de 0°C a temperatura ambiente. Luego se diluyé la
mezcla de reaccién mediante adicion de tolueno seco (54 mL) y se anadio,
durante 7 horas, sobre una disolucion de DMAP (89 mg, 7.2 mmol, 26.5 eq) en
tolueno seco (400 mL) mantenida a 100°C. Acabado este tiempo, la mezcla de
reaccion se enfri6 a temperatura ambiente y se verti6 sobre salmuera.
Después de extraer a fondo con EtOAc, los extractos organicos reunidos se
secaron con Na,SO,, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El
crudo resultante se cromatografié sobre gel de silice con hexano-EtOAc (19:1
— 9:1), obteniéndose 5.6 mg del compuesto 4.15 como aceite incoloro (6%
desde la mezcla 4.2/4.10).

[a]o = +185.5 (¢ = 0.1, CHCI,).

RMN *H (500 MHz): & = 7.38-7.26 (5H, br m), 6.41 (1H, ddd, J = 15.2, 10.3,
4.4 Hz), 5.64 (1H, br dd, J = 15.2, 4.9 Hz), 4.67-4.42 (4H, br m), 3.93 (1H, t, J
= 8.8 Hz), 3.20-3.13 (1H, br m), 2.88 (1H, d, J = 16.6 Hz), 2.30 (1H, dd, J =
16.6, 8.8 Hz), 2.20-2.09 (3H, m), 1.98-1.52 (7H, br m), 1.27 (3H, d, J = 7.3 Hz).

RMN C (125 MHz): & = 172.4 (C=0), 138.1 (C), 138.5, 128.5, 128.4, 128.1,
127.8, 127.7 (x 2), 76.5, 73.3, 71.4, 69.7 (CH), 70.7, 38.0, 33.4, 32.2, 28.0,
26.0, 25.3 (CH,), 20.1 (CHs).

IR Vimax 1725 (C=0 de lactona) cm™.

HR FABMS m/z: calcd. para C,H»s0O4Na, 367.1885; encontrado, 367.1891
[M+Na'].
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Sintesis de la lactona 4.16

OH
H
ooclz o. || DAD. Phap, THF, ta., 20 min.
4.14,de 0°C ata., 5h
Bno™ (13% de 4.16)
4.14

A una disolucién de PhsP (849 mg, 3.24 mmol, 12 eq) en THF seco (65
mL) se le afiadid, a temperatura ambiente, gota a gota y bajo atmésfera de
nitrégeno, DIAD (628 pL, 3.24 mmol, 12 eq). La mezcla resultante se agitd
durante 20 minutos temperatura ambiente, enfriando luego a 0°C y afiadiendo
durante 2 horas una disolucion de 4.14 (96.5 mg, 0.27 mmol) en THF (35 mL).
Acabada la adicion, la reaccion se agitd durante 3 horas mas, dejando que la
temperatura subiera hasta temperatura ambiente. Luego, la mezcla de
reaccion se vertio sobre una disolucion acuosa saturada de NH,Cl y se extrajo
con EtOAc. Los extractos organicos reunidos se secaron con Na,SO, se
filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo resultante se
cromatografié sobre gel de silice con hexano-Et,O (49:1 — 9:1) obteniéndose
12 mg (13%) de la lactona 4.16.

RMN 'H (500 MHz): & = 7.38-7.2 (5H, br m), 6.1 (1H, ddd, J = 17.5, 15.5, 5.0
Hz), 5.72 (1H, dd, J = 15.5, 4.7 Hz), 5.10-5.02 (1H, m), 4.66-4.42 (2H, sistema
AB, J = 11.6 Hz), 4.4 (1H, br s), 4.06 (1H, t, J = 9.9 Hz), 3.21 (1H, dt, J = 9.9,
4.7 Hz), 2.95 (1H, d, J = 13.2 Hz), 2.22-2.06 (2H, m), 2.00-1.87 (2H, m), 1.83—
1.70 (4H, m), 1.66-1.50 (3H, m), 1.19 (3H, d, J = 6.4 Hz).
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Sintesis del alcohol homoalilico 4.18

OBn OBn
(k/\CHO (+)-DIPCI, CHy=CHCH,MgBr M
TPSO E;0,-90°C, 2h (rd.>95:5) TPSO . OH |

3.7

A una disolucion de (+)-1pc,BCI (18.1 g, 56.7 mmol) en Et,O anhidro (300
mL), enfriada a —85°C, se le afiadi6 una disolucion de bromuro de
aliilmagnesio (47.3 mL, 47.3 mmol, 1M en Et,O anhidro), gota a gota y bajo
atmosfera de nitrégeno. La mezcla resultante se agitdé durante 1 hora a
temperatura ambiente. Luego se dejo reposar para provocar la precipitacién
del cloruro de magnesio. La disolucién sobrenadante fue cuidadosamente
transferida a otro recipiente a través de una cénula. Seguidamente la
disolucion se enfrio a —90°C y se le afiadié, gota a gota, una disolucion del
aldehido 3.7 (16.9 g, 37.8 mmol) en Et,O anhidro (60 mL). La disolucion
resultante se agité6 durante 2 h a —90°C. Luego se afiadi6 una disolucion
tampoén pH 7 (226 mL), MeOH (226 mL) y H,O, al 30% (113 mL). Después de
agitar durante 30 minutos a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se
vertié sobre una disolucién acuosa saturada de NaHCO; y se extrajo a fondo
con EtOAc. Tras secar sobre Na,SQ,, filtrar y concentrar a presion reducida, el
residuo resultante se cromatografié sobre gel de silice con hexano-EtOAc
(9:1), obteniéndose el alcohol 4.18 ligeramente contaminado con subproductos
de boro. Este producto se utiliz6 como tal en la siguiente reaccion. Una
alicuota de este producto se purific6 cuidadosamente a fin de medir sus
propiedades fisicas y efectuar los correspondientes analisis espectroscépicos.

[a]o = —20.9 (C = 2, CHCly).

RMN H (500 MHz) & = 7.75-7.70 (4H, m), 7.50-7.30 (11H, br m), 5.85 (1H,
ddt, J = 17.2, 10.3, 7 Hz), 5.20-5.10 (2H, m), 4.72 (1H, d, J = 11.5 Hz), 4.56
(1H, d, J = 11.5 Hz), 3.85 (1H, dd, J = 10.6, 5.5 Hz), 3.74 (1H, dd, J=10.6, 5
Hz), 3.65-3.55 (2H, m), 2.30-2.25 (1H, m), 2.20-2.15 (1H, m), 2.00 (1H, br s,
OH), 1.80-1.70 (2H, m), 1.60-1.50 (2H, m), 1.14 (9H, s).
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RMN *3C (125 MHz) & = 138.7, 133.5 (x 2), 19.2 (C), 135.6 (x 4), 134.9, 129.6
(x 2), 128.3 (x 2), 127.8 (x 2), 127.7 (x 4), 127.5, 79.5, 70.6 (CH), 117.8, 72.0,
66.1, 41.9, 32.4, 27.7 (CHy), 26.9 (x 3) (CHs).

IR Vmax 3415 cm™ (br, OH).

HR FABMS m/z: calcd. para CsH4003SiNa, 511.2644; encontrado, 511.2645
[M+Na'].

Sintesis de 4.19

OBn OBn
M TESOTY, EtsN, CH,Cl, W
TPSO OH | -80°C,2h TPSO OTES
418 4.19

Una disolucién del alcohol 4.18 en CH,Cl, anhidro (400 mL), se enfri6 a
—80°C, afiadiendo luego, gota a gota, EtsN (12.5 mL, 90 mmol) y TESOTf (17
mL, 75 mmol). La mezcla resultante se agitd durante 15 minutos a —80°C y
luego durante 3 horas mas a temperatura ambiente. Acabado este tiempo, la
mezcla de reaccién se vertid sobre salmuera y se extrajo a fondo con CH,Cl,.
Los extractos organicos reunidos se secaron sobre Na,SQ,, se filtraron y se
concentraron a presion reducida. El crudo resultante se cromatografié sobre
gel de silice con hexano-Et,O (49:1), obteniéndose 4.19 (15.71 g, 69% desde
3.7) como aceite incoloro.

[alo = =10.9 (c = 2.4, CHCI5).

RMN 'H (500 MHz) & = 7.75-7.70 (4H, m), 7.45-7.30 (11H, br m), 5.82 (1H,
ddt, J = 17.2, 10.3, 7 Hz), 5.10-5.00 (2H, m), 4.68 (1H, d, J = 11.7 Hz), 4.54
(1H, d, J = 11.7 Hz), 3.78 (1H, dd, J = 10.6, 5.5 Hz), 3.75-3.65 (2H, m), 3.53
(1H, m), 2.25-2.20 (2H, m), 1.65-1.45 (4H, m), 1.10 (9H, s), 0.98 (9H, t, J = 8
Hz), 0.62 (6H, g, J = 8 Hz).
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RMN *3C (125 MHz) & = 139.1, 133.6 (x 2), 19.2 (C), 135.6 (x 4), 135.2, 129.6
(x 2), 128.2 (x 2), 127.7 (x 2), 127.6 (x 4), 127.4, 80.0, 72.0 (CH), 116.7, 71.9,
66.3, 41.9, 32.5, 27.3, 5.1 (x 3) (CH,), 26.9 (x 3), 7.0 (x 3) (CHy).

HR FABMS m/z: calcd. para Cs;Hs405SioNa, 625.3509; encontrado, 625.3510
[M+Na'].

Isomerizacion del doble enlace: sintesis de 4.20

OBn Grubbs-Il, N-tritil allamina OBn
F DIPEA, CH,Cl, X
TPSO OTES reflujo, 16 h TPSO OTES
4.19 4.20

A una disolucion de N-tritil alilamina (15.6 g, 52.2 mmol) y del catalizador
Grubbs-II (1.1 g, 1.3 mmol), en CH,CI, anhidro y desoxigenado (100 mL), se le
afadio, gota a gota y bajo atmésfera de nitr6geno, una disolucion del
compuesto 4.19 (15.71 g, 26.1 mmol) y DIPEA (4.5 mL, 26.1 mmol) en CH,CI,
anhidro y desoxigenado (400 mL). La mezcla resultante se calentd a reflujo
durante 16 h. Después se concentr6 a presion reducida y el residuo se
cromatografié sobre gel de silice con hexano-Et,O (49:1), obteniéndose 4.20
(13.83 g, 88%) como mezcla E/Z en relacién 9:1.

RMN *H (500 MHz) (sefiales del isémero mayoritario E): & = 7.75-7.70 (4H, m),
7.50-7.30 (11H, br m), 5.55-5.45 (1H, m), 5.40-5.30 (1H, m), 4.65 (1H, d, J =
11.8 Hz), 4.50 (1H, d, J = 11.8 Hz), 4.00 (1H, m), 3.73 (1H, dd, J = 10.6, 3.5
Hz), 3.64 (1H, dd, J = 10.6, 4.4 Hz), 3.50 (1H, m), 1.65 (3H, br d, J ~ 6.3 Hz),
1.65-1.40 (4H, br m), 1.05 (9H, s), 0.92 (9H, t, J =7.7 Hz), 0.57 (6H, q, J = 7.7
Hz).

RMN *3C (125 MHz) (sefiales del isémero mayoritario E): & = 139.1, 133.6 (x
2), 19.2 (C), 135.6 (x 4), 134.7, 129.6 (x 2), 128.2 (x 2), 127.7 (x 2), 127.6 (x
4), 127.4, 125.3, 80.0, 73.6 (CH), 72.0, 66.3, 34.1, 27.3, 5.0 (x 3) (CH,), 26.8 (x
3), 17.5, 6.9 (x 3) (CHjy).
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HR FABMS m/z: calcd. para Cs7Hs403Si>Na, 625.3509; encontrado, 625.3502
[M+Na'].

Sintesis del diol 4.21

OBn OBn
('\/\‘/\/ TBAF, THF M
TPSO OTES ta, 16h H OH
4.20 Of 421

A una disolucion del compuesto 4.20 (13.83 g, ca. 23 mmol) en THF (270
mL) se le afiadi6, a temperatura ambiente, TBAF trihidrato (18 g, 55 mmol, 2.2
eq) y la disolucion resultante se agité durante 16 horas a temperatura
ambiente. Transcurrido ese tiempo los compuestos volatiles se eliminaron a
presioén reducida y el residuo se cromatografié sobre gel de silice con hexano-
EtOAc (1:1), obteniéndose 4.21 (5.2 g, 91%, E/Z aprox. 9:1) como aceite
incoloro.

RMN 'H (500 MHz) (sefiales del isémero mayoritario E): & = 7.35-7.25 (5H,
brm), 5.60-5.55 (1H, m), 5.45-5.40 (1H, m), 4.54 (2H, s), 3.95 (1H, m), 3.62
(1H, dd, J = 11.5, 3.8 Hz), 3.52 (1H, dd, J = 11.5, 5.5 Hz), 3.47 (1H, m), 3.10
(1H, br s, OH), 2.90 (1H, br s, OH), 1.67 (3H, brd, J ~ 6.5 Hz), 1.65-1.45 (4H,
br m).

RMN 13C (125 MHz) (sefiales del isébmero mayoritario E): & = 138.2 (C),
133.9, 128.2 (x 2), 127.6 (x 2), 127.4, 126.2, 79.3, 72.3 (CH), 71.2, 63.5, 32.4,
26.4 (CHy), 17.4 (CHy).

IR Vimax 3380 (br, OH) cm™.

HR FABMS m/z: calcd. para CisH»,O3Na, 273.1467; encontrado, 273.1468
[M+Na'].
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Sintesis de la lactona 4.17

OBn
KK/Y\_,./J Phl(OAc),, TEMPO O\Iv\oj{“\,@'
H
OH OH 0°C, 16 h BnO™
421 4.17

A una disolucién del diol 4.21 (5.2 g, 20.9 mmol) en CH,CI, seco (200 mL)
se le afladié secuencialmente, a 0°C y bajo atmosfera de nitrégeno, TEMPO
(656 mg, 4.2 mmol, 20% mol) y luego PhI(OAc), (14.8 g, 46 mmol, 2.2 eq)
disuelto en CH,CI, seco (50 mL). La mezcla de reaccién se agit6 durante 16
horas a temperatura ambiente. Luego se afiadi®é una disolucién acuosa
saturada de Na,S,0; (20 mL) y la mezcla se extrajo a fondo con CH,Cl,. Los
extractos organicos reunidos se secaron sobre Na,SO, Tras filtrar y
concentrar a presién reducida, el residuo obtenido se cromatografié sobre gel
de silice con pentano-Et,O (9:1), obteniéndose 4.3 g de la lactona 4.17 (84%,
mezcla E/Z 9:1) como aceite incoloro.

RMN 'H (500 MHz) (sefiales del isomero mayoritario E): & = 7.45-7.30 (5H, br
m), 5.79 (1H, br dg, J = 15.5, 6.8 Hz), 5.49 (1H, ddq, J = 15.5, 6.5, 1.5 Hz),
4.98 (1H, d, J =11.8 Hz), 4.72 (1H, m), 4.65 (1H, d, J = 11.8 Hz), 4.05 (1H, t, J
= 8.2 Hz), 2.25-2.20 (1H, m), 2.00-1.85 (3H, br m), 1.73 (3H, br d, J = 7 Hz).

RMN C (125 MHz) (sefiales del isémero mayoritario E): & = 171.5, 137.5 (C),
130.0, 128.6, 128.4 (x 2), 128.0 (x 2), 127.8, 78.7, 71.5 (CH), 72.4, 26.6, 25.1
(CH,), 17.6 (CHy).

IR Vmax 1745 (C=0) cm™,

HR FABMS m/z: calcd. para CisHi1s03Na, 269.1154; encontrado, 269.1154
[M+Na'].
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Sintesis de los acetatos anoméricos 4.22

Os O wxu @ DIBAL, CH,Cl,, -80°C,2h  AcO. O

. \ﬂ‘r‘ oWy ™
UH luego Ac,0, piridina, DMAP UH\M
BnO™ Bro"

14 h
417 4.22

A una disolucion de la lactona 4.17 (2.16 g, 8.8 mmol) en CH,CI, seco (88
mL), se le afladid, a —80°C, gota a gota y bajo atmdsfera de nitr6geno, una
disolucion 1M de DIBAL en CH.Cl, (11.4 mL, 11.4 mmol, 1.3 eq). La mezcla
de reaccion se agitdé durante 2 horas a —80°C y luego se afadié lentamente
una disolucién de DMAP (6.45 g, 52.8 mmol, 6.0 eq) en CH,CI, seco (53 mL)
seguida de adicion de Ac,O (7.5 mL, 79 mmol, 9.0 eq). La mezcla resultante
se agitd durante toda la noche a —80°C. Al cabo de este tiempo se afiadié una
disolucion acuosa saturada de NH,4CI (8.8 mL) y luego una disolucién acuosa
saturada de tartrato de sodio y potasio (57 mL). La mezcla resultante se agité
durante 30 minutos a temperatura ambiente y luego se extrajo a fondo con
CH,CI,. Los extractos organicos reunidos se secaron sobre Na,SO,. Tras
filtrar y concentrar a presion reducida, el residuo resultante se cromatografié
sobre gel de silice con hexano-EtOAc (19:1), obteniéndose el acetato 4.22
(2.37 g, 93%) en forma de aceite incoloro, como mezcla anomérica 2:1 y
mezcla E/Z 9:1.

RMN *H (500 MHz) & = 7.35-7.20 (5H, br m), 5.75-5.50 (3H br m, protones
olefinicos y anoméricos), 4.64 (2H, br s), 4.05 (1H, ddd, J = 10, 6.5, 2.5 Hz),
3.52 (1H, br s), 2.10-2.00 (1H, m), 2.06 (3H, s), 1.85-1.75 (1H, m), 1.65 (3H, br
d, J~ 6 Hz), 1.65-1.55 (1H, m), 1.50-1.40 (1H, m).

IR Vmax 1750 (C=0) cm™.
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Sintesis de los tiolésteres 4.23 y 4.24

ACO. O S CH,=C(OTMS)StBu, tamices 4 A

UH\W‘“ BF5Et,0, TMSOTf, MeCN
BnO™ 16 h, -18°C

4.22

COS{Bu COStBu

v, O R W 0] R W
BnO" BnO™

4.23 4.24

A una disolucién 4.22 (2.37 g, 8.17 mmol) y CH,=C(OStBu)OSiMe;'® (4.17
g, 20.4 mmol, 2.5 eq) en acetonitrilo seco (93 mL) se le agregaron tamices
moleculares de 4 A en polvo (4 g, 0.5 g/mmol de producto, aprox.). La mezcla
resultante se enfri6 a —30°C y se afiadid, gota a gota, una disolucién de
BF;-EtO, recién destilado (2.07 mL, 16.3 mmol, 2.0 eq) y TMSOTf (296 pL,
1.63 mmol, 20% mol) en acetonitrilo seco (7 mL). La mezcla resultante se
agité durante 16 h a —18°C. Después, la mezcla de reaccidon se vertié sobre
una solucién acuosa saturada de NaHCO; y se extrajo a fondo con CH,Cls.
Los extractos organicos reunidos se secaron sobre Na,SO,. Tras filtrar y
concentrar a presién reducida, el residuo obtenido se cromatografié sobre gel
de silice con hexano-Et,O (49:1 — 19:1), obteniéndose primero 710 mg de
4.23 (24%) y luego 1.36 g del 4.24 (46%), en forma de aceites incoloros y
como mezclas de isémeros E/Z en relacion 9:1.

Datos espectroscopicos de 4.23

RMN *H (500 MHz) (sefiales del isémero mayoritario E): & = 7.35-7.20 (5H, m),
5.75-5.65 (1H, br m), 5.55-5.50 (1H, m), 4.60 (1H, d, J =12 Hz), 4.47 (1H, d, J
=12 Hz), 4.30 (1H, br s), 4.15 (1H, td, I = 7.7, 4.5 Hz), 3.20 (1H, m), 2.90 (1H,
dd, J = 14.7, 4.4 Hz), 2.60 (1H, dd, J = 14.7, 8.3 Hz), 1.95 (1H, m), 1.80 (1H,
m), 1.75-1.60 (2H, br m), 1.71 (3H, br d, J ~ 6.5 Hz), 1.44 (9H, s).
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RMN C (125 MHz) (sefiales del isémero mayoritario E): & = 197.5, 138.2,
47.8 (C), 130.1, 128.2 (x 2), 127.8, 127.5 (x 2), 127.4, 75.8, 71.6, 71.0 (CH),
70.3, 47.1, 26.9, 24.2 (CH,), 29.6 (x 3), 17.8 (CHa).

IR Vmax 1683 (C=0) cm™.

HR FABMS m/z: calcd. para C,;H3,05S, 363.1994; encontrado, 363.1999 [M+
H'].

El NOE entre H3 (numeracion de aspergillidas) y el hidrégeno olefinico H8
de la cadena lateral del tioacetato confirma la configuracion relativa de los
estereocentros C3/C7 de 4.23:

HZ8
NOE

H |7

H

BnO 3 o)

tBuSOC

NOE del compuesto 4.23

Datos espectroscopicos de 4.24:

RMN *H (500 MHz) (sefales del isbmero mayoritario E): & = 7.30-7.15 (5H, m),
5.60 (1H, br dqg, J = 15.2, 6.5 Hz), 5.42 (1H, ddq, J = 15.2, 6.5, 1 Hz), 4.54 (1H,
d, J =12 Hz), 4.35 (1H, d, J = 12 Hz), 3.81 (1H, br t, J ~ 6.5 Hz), 3.76 (1H, br
dd, J = 10.8, 6 Hz), 3.30 (1H, br s), 2.80-2.70 (2H, m), 2.05 (1H, br d, J ~ 15
Hz), 1.65 (1H, br q, J ~ 13.5 Hz), 1.58 (3H, br d, J ~ 6.5 Hz), 1.50-1.30 (2H, m),
1.35 (9H, s).

RMN C (125 MHz) (sefiales del isémero mayoritario E): & = 198.2, 138.4,
47.8 (C), 131.9, 128.2 (x 2), 128.0 (x 2), 127.5, 126.8, 78.5, 76.0, 71.2 (CH),
70.9, 46.5, 26.0, 25.8 (CH,), 29.7 (x 3), 17.7 (CHa).

IR Vmax 1679 (C=0) cm™.
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HR FABMS m/z: calcd. para C,;H3,0sSNa, 385.1813; encontrado, 385.1800
[M+Na™].

El NOE entre H7 (numeracion de aspergillidas) y H3 confirma la configuracion
relativa de los estereocentros C3/C7 de 4.24:

\
BnO7 0

H° “costBu
NOE CH

NOE del compuesto 4.24

Sintesis de 4.26

BnO BnO
N, EtOAc LHMDS HO N
07 70" ™, THF,-80°C, 15 min, T
CO,Et
417 4.25

Et3SiH, BF3-Et,O
CHyCl,, 16 h, -80°C

Una disolucién de EtOAc (0.1 mL, ~ 1.0 mmol, 10 eq) en THF seco (3 mL)
se enfri6 a —80°C y luego se afiadi6, gota a gota y bajo atmosfera de
nitrégeno, una disolucion 1M de hexametildisilazida de litio en hexano (0.7 mL,
0.7 mmol, 1.4 eq). La disolucion resultante se agitd6 durante 30 minutos a
—80°C y luego se afiadid, gota a gota, una disolucién de la lactona 4.17 (25
mg, 0.1 mmol) en THF seco (1 mL). La mezcla resultante se agité durante 15
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minutos a —80°C. Luego se vertid sobre salmuera y se extrajo con EtOAc. Los
extractos organicos reunidos se secaron con Na,SO,, se filtraron y se
concentraron a presion reducida. El lactol 4.25 crudo se utilizé directamente en
la siguiente reaccion.

A una disolucion del lactol 4.25 crudo en CH,CI, seco (2 mL) se le afiadié,
bajo atmésfera de nitrdgeno, trietilsilano (160 pL, 1 mmol, 10 eq).
Seguidamente, la mezcla de reaccion se enfrié a —80°C y se adiciond, gota a
gota, BF3-Et,O recién destilado (62 uL, 0.5 mmol, 5 eq). La mezcla resultante
se agitd durante 16 horas a —80°C. Luego se vertid sobre salmuera y se
extrajo a fondo con CH,Cl,. Los extractos organicos reunidos se secaron con
Na,S0O,, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo se
cromatografié sobre gel de silice con hexano-EtOAc (9:1), obteniéndose 29
mg de 4.26 como mezcla de isdmeros E/Z en relacion 9:1 (91% desde 4.17).

RMN 'H (500 MHz) (sefiales del isomero mayoritario E): & = 7.35-7.25 (5H, br
m), 5.75-5.65 (1H, m), 5.57 (1H, ddqg, J = 15.5, 3, 1.7 Hz), 4.62 (1H, d, J =11.6
Hz), 4.47 (1H, d, J = 11.6 Hz), 4.30 (1H, m), 4.15-4.05 (3H, m), 3.22 (1H, td, J
=8, 4 Hz), 2.80 (1H, dd, J = 15.3, 4 Hz), 2.44 (1H, dd, J = 15.3, 9 Hz), 2.02
(1H, m), 1.85-1.65 (3H, br m), 1.72 (3H, br d, J ~ 6.5 Hz), 1.24 (3H,t,J=7.3
Hz).

RMN 3C (125 MHz) (sefiales del isémero mayoritario E): & = 171.5, 138.3 (C),
130.0, 128.3 (x 2), 128.1, 127.7 (x 2), 127.6, 76.5, 72.0, 70.7 (CH), 70.5, 60.3,
38.0, 27.2, 24.4 (CH,), 18.0, 14.2 (CHy).

IR Vmax 1735 (C=0) cm™.

HR FABMS m/z: calcd. para CigH26O4Na, 341.1729; encontrado, 341.1728
[M+ Na™].

El NOE entre H7 (numeracién de aspergillidas) y el metileno de la cadena
lateral del tioacetato confirma la configuracion relativa de los estereocentros
C3/C7 de 4.26:
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H
NOE
H |7
H
BnO 3 o)
EtOOC

NOE del compuesto 4.26
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5. ASPERGILLIDA A

5.1. ANTECEDENTES SINTETICOS DE ASPERGILLIDA A

Como ya se ha mencionado anteriormente, la estructura de la aspergillida
B fue corregida en el afio 2009 por Uenishi y colaboradores,** quienes
también demostraron que la estructura propuesta para la aspergillida A era
incorrecta.

En ese mismo afio 2009, Kusumi y colaboradores consiguieron preparar
un derivado cristalino de la aspergillida A mediante formacién del éster m-
bromobenzoato. El analisis mediante difraccion de rayos X permitié determinar
la estructura de este compuesto y, por tanto, la de la propia aspergillida A. En
la figura 3.5 se representa la estructura cristalina del m-bromobenzoato
derivado de la aspergillida A y la estructura de la propia aspergillida A.*%°

Aspergillida A
Estructura del m-bromobenzoato de aspergillida A

Figura 5.1. Estructura del derivado cristalino de aspergillida A y de la aspergillida A.

5.2. SINTESIS DE LA ASPERGILLIDA A
5.2.1. ANALISIS RETROSINTETICO DE LA ASPERGILLIDA A

La Unica diferencia entre la estructura de la aspergillida A y la de la
aspergillida B es la configuracion del carbono C3, que en aquélla es R
mientras que en ésta Ultima es S. En consecuencia, el andlisis retrosintético
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para la aspergillida A debe ser muy similar al de la aspergillida B (esquema
5.1). Asi, la escision del enlace C—O de la funcion éster y del doble enlace
C8=C9 genera el acido 5.1 y el alcohol insaturado 3.2, ya descrito en un
capitulo anterior (véase el esquema 3.3). La siguiente desconexion escinde el
fragmento de acetato y genera el sintén anidnico 3.3 y la lactona 3.5. En este
punto del analisis retrosintético se deja por ahora sin mas comentario el
establecimiento de la estrategia sintética que deberia aplicarse para conseguir
la instalacion de la cadena de acetato con configuracion R en C3.

Aspergillida B Aspergillida A

Esquema 5.1. Analisis retrosintético para la aspergillida A.

5.2.2. RESULTADOS Y DISCUSION

El compuesto de partida para la sintesis de la aspergillida A fue la lactona
3.20, que ya habia sido preparada previamente en la sintesis de la aspergillida
B. En dicha sintesis (pagina 51), la instalacién estereocontrolada de la cadena
de acetato con configuracion S en el centro estereogénico en C3 se habia
conseguido mediante una secuencia que implicaba la reduccién de la lactona
al lactol, conversion de éste en el correspondiente cation oxonio 5.2 y
alquilacion estereoselectiva de esta especie intermedia (véase el esquema
5.2).
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Reduccion y
formacioén
de catién oxonio

3.22
mayoritario

Alquilacién CORg 2 COR
y formacion
de catién oxonio

«nH | Reduccion

HY
BnO™

54

Esquema 5.2

Para la sintesis de la aspergillida A se requeria la instalacion de la cadena
de acetato con la configuracién R en el centro estereogénico de C3. Para
conseguir este objetivo se invirtioé la secuencia de acontecimientos del mismo
modo que se vio en el capitulo 4 (esquema 4.8), llevando a cabo en primer
lugar la instalacion de la cadena de acetato, generando a continuacién el
correspondiente catiéon oxonio 5.3 y, por ultimo, reduciendo este dltimo de
manera estereocontrolada (esquema 5.2).

La idea anterior se llevo a la practica del modo que se indica en el
esquema 5.3. Asi, la lactona 3.20 se hizo reaccionar con el enolato litico
derivado del acetato de etilo, lo que proporcion6 una mezcla de los lactoles
diastereoisoméricos 5.5. El tratamiento de esta mezcla con Et;SiH en
presencia de BF;-Et,0™°*'® proporcioné el compuesto 5.6 como Unico
diastereoisdmero detectable por RMN.

%8 Evans, D. A.; Carter, P. H.; Carreira, E. M.; Charette, A. B.; Prunet, J. A.; Lautens, M., J. Am.
Chem. Soc. 1999, 121, 7540.
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Esquema 5.3

Reactivos y Condiciones: (a) CHzCOOEt, LIHMDS, THF, -80°C; (b) EtsSiH, BFs-Et20,
CH2Cl,, —80°C (88% global).

La configuracion relativa del compuesto 5.6 se determindé como cis-C3/C7
mediante la observacion de los NOEs que se indican en la figura 5.2. Dicho
transcurso estereoquimico es el mas usual en este tipo de reacciones.'®

EtO,C

BnO-—7~Ps//
5 1

1N ©oH

H H

\/‘/4
5.6

Figura 5.2. NOEs del compuesto 5.6

Basandose en los comentarios previos (paginas 52 del capitulo Il y 106
del capitulo 1V), la elevada estereoselectividad del paso de reduccion se
explicaria del siguiente modo.'® La reduccién de lactoles con Et;SiH en
presencia de acidos de Lewis tiene lugar sobre un cation oxonio intermedio
bajo condiciones de control cinético.**®"° Estas reacciones son marcadamente
exergonicas por lo que cabe asumir que el estado de transiciobn es
relativamente temprano y su estructura consiguientemente parecida a la de los
productos de partida, en este caso el propio cation oxonio.*®® El lactol 5.5 se
transforma en los correspondientes cationes oxonio con las conformaciones

199 M. D. Lewis, M. D.; Cha, J. K.; Kishi, Y., J. Am. Chem. Soc. 1982, 104, 4976.
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de semisilla 5-A y 5-B indicadas en el esquema 5.4. La conformacién mas
favorable es la 5-A, porque en ella los grupos propenilo y benciloxi ocupan
posiciones pseudo-ecuatoriales, energéticamente favorables. La conformacion
5-A también esta favorecida por la presencia del atomo de hidrégeno
pseudoaxial, dado que el enlace sigma C—H es mejor dador hiperconjugativo
de carga al enlace oxonio (C=0") que el enlace sigma C—O del grupo
benciloxi (C-O-Bn).*%®

55
l Et,SiH
_ ?iEtS BF ;-Et,O _
H
I H OBn
(€]
Bno\%o H)%/:O H
D )
HR | R >< AN
5-A ITI 5-B
SiEt,

- J (R = CH,CO,Et)

H CO,Et

4
i

H BnO

Esquema 5.4

Cabe predecir que el ataque del nucledfilo ocurrird preferentemente desde
la direccion axial en cualquiera de las dos conformaciones nombradas
anteriormente. El ataque axial en la conformacion energéticamente mas
favorable 5-A se produce sin con respecto al grupo benciloxi, lo que podria dar
lugar a una interaccién de tipo gauche entre éste y el nucledfilo. Sin embargo,
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esta interaccién no se considera cuantitativamente importante en el caso de
un grupo benciloxi.*®

No sélo el estado fundamental (cation oxonio 5-A) es clave para explicar la
reduccion estereoselectiva del lactol 5.5. Los efectos del estado de transicion
(cinética de Curtin-Hammett) también favorecen el ataque al cation oxonio 5-
A, porque el ataque axial a la conformacion alternativa 5-B implica una
interaccion 1,3-diaxial desfavorable entre el nucledfilo entrante y el grupo
propenilo.

En este punto de la discusion es interesante comparar la reaccién
altamente estereoselectiva conseguida en la reduccion del lactol 5.5 con
Et:SiH/BF;-Et,O, con el comparativamente bajo estereocontrol de la reaccion
de alquilacion anomérica del lactol acetilado 3.21 que, como se ha dicho
anteriormente (pagina 53), daba lugar a una mezcla de diastereoisémeros en
proporcion relativa 73:27 (esquema 5.5).

OStBu
AcO,,_O A\ r, O A
2, a < ‘e,
. H — H /H +
BnO' Bno“
3.21 3.22 3.26

Esquema 5.5

Reactivos y condiciones: (a) CH,=C(OTMS)StBu, 4A MS, BF3-Et,0, TMSOTf, MeCN, -18°C, 16
h (55% de 3.22, 21% de 3.26).

La baja diastereoselectividad del proceso de C-glicosidacién indicado en el
esquema anterior puede deberse a la competencia entre mecanismos Syl y
S\2 y a la formacién de pares i6nicos.?®® Tampoco puede descartarse en
principio la posibilidad de ataques no-axiales al catién oxonio.*®9

20 para la importancia de la formacion del par iénico en el proceso de glicosidacion véase:

Crich, D., Acc. Chem. Res. 2010, 43, 1144.
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Las apreciables diferencias tanto electronicas como estéricas entre el
sililenol éter (un nucledfilo fuerte de tipo 1'% y el trietilsilano (nucleéfilo
débil) también pueden jugar un papel importante en el control estereoquimico
de la reaccion.

Otro factor que vale la pena considerar es la temperatura, ya que la C-
glicosidacién se llevo a cabo a —18°C, mientras que la reduccion del lactol se
realiz6 a —80°C."** Por otra parte, las diferencias en la polaridad de los
disolventes (acetonitrilo usado en la C-glicosidacion frente al diclorometano
usado en la reduccion del lactol) también podrian desempefar algin papel,
como ya se ha observado en casos anteriores.'*®

Pasos finales

1) Aproximacion a la sintesis de aspergillida A med iante la secuencia
metéatesis cruzada-lactonizacion

Para finalizar la sintesis de la aspergillida A se decidid llevar a cabo una
secuencia de metatesis cruzada-lactonizacion, que habia demostrado ser
productiva en la sintesis de la aspergillida B. Asi, el acido 5.7, obtenido del
éster 5.6 mediante saponificacion, se someti6 a la reacciébn de metatesis
cruzada con (S)-6-hepten-2-ol 3.2 en presencia del catalizador Grubbs-I|
(esquema 5.6). Esta reaccidon proporciond con un 41% de rendimiento la
mezcla de hidroxiacidos isoméricos E/Z 5.8 en proporcion relativa 7/3. A pesar
del bajo rendimiento de la reaccién de metatesis, se decidid probar la reaccién
de lactonizacién sobre dicha mezcla de isémeros E/Z. Para ello se empleo el
método de Yamaguchi,'”? que proporcioné la lactona 5.9, de configuracién Z
en el doble enlace, con un rendimiento de 28%. Al parecer, el hidroxiacido (E)-
5.8 es incapaz de lactonizarse en las condiciones de la reaccién de
Yamaguchi y se descompone.

Con el objetivo de mejorar el resultado del proceso de macrolactonizacion,
se intentd la ciclacion de 5.8 (mezcla E/Z) con otros métodos alternativos tales
como los de Shiina,*® Trost?® y Keck.?® Sin embargo, todas estas pruebas de

2L Mayr, H.; Kempf, B.; Ofial, A. R., Acc. Chem. Res. 2003, 36, 66.
22 ghiina, 1.; Kubota, M.; Oshiumi, H.; Hashizume, M., J. Org. Chem. 2004, 69, 1822. Para
ejemplo en sintesis ver: Wu, Y.-K.; Yang, Y.-Q., J. Org. Chem. 2006, 71, 4296.
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macrolactonizacion fueron infructuosas, obteniéndose en todos los ensayos
mezclas complejas de reaccién, juntamente con productos de
descomposicion.

Esquema 5.6

Reactivos y condiciones: (a) NaOH, MeOH:H;0, t.a., 16 h (99%); (b) (S)-6-hepten-2-ol 3.2,
Grubbs-Il (cat.) CH2Cly, reflujo, 2 h (41%, mezcla E/Z en relacion 7/3); (c) 2,4,6-ClsCeH2COCI,
EtsN, THF, t.a., 16 h (28%).

2) Sintesis de aspergilida A mediante la secuencia esterificacion-
metatesis ciclante

Ante el fracaso de la reaccion de macrolactonizacion, se decidié cambiar el
orden de los acontecimientos e intentar acceder a la estructura de la
aspergillida A mediante una secuencia de esterificacion seguida de metatesis
ciclante. Para ello, el acido 5.7 se esterifico en las condiciones de Yamaguchi
con el (S)-6-hepten-2-ol 3.2 (esquema 5.7). Esta reaccion proporcioné el éster
5.10 con un 93% de rendimiento. Cuando dicho éster se sometié a metatesis
ciclante con el catalizador Grubbs-l se obtuvo, con un rendimiento
practicamente cuantitativo, la lactona 5.9, de configuracion Z en el doble
enlace. Cuando la metatesis se probd con el catalizador Grubbs-1l también se
obtuvo Unicamente la lactona 5.9, aunque con un rendimiento de sé6lo 67%.

203 Trost, B. M.; Chisholm, J. D., Org. Lett. 2002, 4, 3743. Para ejemplo en sintesis ver: Kim, C.

H.; An, H. J;; Shin, W. K,; Yu, W.; Woo, S. K.; Jung, S. K;; Lee, E., Angew. Chem., Int. Ed. 2006,
45, 8019.

204 Boden, E. P.; Keck, G. E., J. Org. Chem. 1985, 50, 2394. Para en ejemplo sintesis ver:
Hanessian, S.; Ma, J.-G.; Wang, W.-G., J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 10200.
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H  |"H
HO™
Aspergillida A

Esquema 5.7

Reactivos y condiciones: (a) ClsC¢H2COCI, EtsN, THF, t.a., 1.5 h luego DMAP, tolueno, 50°C,
luego (S)-6-hepten-2-ol 3.2, 6 h (93%); (b) Grubbs-I (cat), CH2Cl,, reflujo, 2 h (99%); (c) hv,
tolueno, t.a., 6 h, (24%, bmpr ); (d) véase texto; (e) DDQ, CH,Cl,:H,0, t.a. (87%); (f) hv, tolueno,
t.a., 6 h, (56%, bmpr).

Ante la formacion exclusiva de la lactona 5.9 en el proceso de metatesis
ciclante, se decidié continuar con la sintesis de la aspergillida A intentando la
isomerizacién del doble enlace Z a la configuracion E. En primer lugar se
ensay6 la isomerizacion de la lactona 5.9 con I,/hv,*® pero la reacciéon no
funciond. La reaccion del compuesto 5.9 con tiofenol en presencia de AIBN a
reflujo de benceno,?®® tampoco provocé el esperado proceso de isomerizacion.
Finalmente, la irradiacion de 5.9 con luz UV durante 6 horas en una disolucion
en tolueno anhidro y desoxigenado®’ condujo a un equilibrio fotoestacionario
en el cual el 30% de la lactona 5.9 se habia convertido en la lactona 5.11. De

205 Nazare, M.; Waldmann, H., Chem. Eur. J. 2001, 7, 3363.

26 paquette, L. A.; Chang, S.-K., Org. Lett. 2005, 7, 3111.

207 (a) Inoue, Y.; Yamasaki, N.; Tai, A.; Daino, Y.; Yamada, T.; Hakushi, T., J. Chem. Soc. Perkin
Trans. 11 1990, 1389. (b) Mori, T.; Inoue, Y., In CRC Handbook of Organic Photochemistry and
Photobiology; Horspool, W., Lenci, F., Eds.; CRC Press: Boca Raton, FL, 2004; Chapter 16.
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la mezcla de reaccion se aisld esta lactona con un 24% de rendimiento basado
en material de partida recuperado.

Obtenida la lactona 5.11, s6lo restaba la escision del grupo benciléter para
conseguir la sintesis de la aspergillida A. Desafortunadamente, el intento de
desproteccion del bencil éter en presencia de DDQ no funciond, observandose
Gnicamente descomposicion.?®®

Ante este resultado, se decidi6 invertir de nuevo el orden de la secuencia
sintética. Asi, la lactona 5.9 se sometié en primer lugar a la reaccion de
desbencilacién. Este proceso se consiguié mediante reaccién de 5.9 con DDQ
en CHyCIl, acuoso. La hidroxilactona 5.12, resultante del proceso de
desbencilacién, se sometio al proceso de isomerizacion fotoquimica. Después
de 6 horas de irradiacién se alcanzé el equilibrio fotoestacionario, del cual se
aislé la aspergillida A con un 56% de rendimiento basado en material de
partida recuperado. La aspergillida A sintética mostré propiedades fisicas y

espectroscopicas idénticas a las descritas para la aspergillida A natural.?*°

En este apartado de la tesis se llevaron también optimizaciones, mediante
mecanica molecular, de las estructuras de las tres lactonas que se indican en
la figura 5.3. Sobre las estructuras optimizadas realizamos calculos ab initio
usando los métodos HF/6-31G** y B3LYP/6-31G* para intentar explicar la
formacion exclusiva de la lactona 5.9 en el proceso de metatesis ciclante.

La lactona 5.9 es la que se obtiene de forma exclusiva en la reaccion de
metatesis ciclante del éster 5.10. La lactona 5.3 no se forma en la reaccion de
metatesis ciclante y sélo se obtiene mediante isomerizacion fotoquimica de la
lactona 5.9. La lactona 5.14 tampoco se forma en el proceso de metatesis
ciclante, ni se ha llegado a preparar en el marco de esta Tesis pero, a fines de

208 para desprotecciones de p-metoxibencil éteres, ver: Horita, K.; Yoshioka, T.; Tanaka, T.;

Oikawa, Y.; Yonemitsu, O., Tetrahedron 1986, 42, 3021. Para desprotecciones de bencil éteres,
ver: (@) Ikemoto, N.; Schreiber, S. L., J. Am. Chem. Soc. 1990, 112, 9657. (b) Paterson, I.;
Smith, J. D.; Ward, R. A., Tetrahedron 1995, 51, 9413. (c) Blakemore, P. R.; Browder, C. C.;
Hong, J.; Lincoln, C. M.; Nagornyy, P. A.; Robarge, L. A.; Wardrop, D. J.; White, J. D., J. Org.
Chem. 2005, 70, 5449. Para libros, ver: Greene, T. W.; Wuts, P. G. M., Protective Groups in
Organlc Synthesis, 4th ed.; John Wiley and Sons: Hoboken NJ, 2007.

° Diaz-Oltra, S.; Angulo- Pachon C. A;; Murga, J.; Carda, M.; Marco, J. A., J. Org. Chem. 2010,
75, 1775.
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comparacién, se llevé también a cabo el calculo de su estabilidad
termodinamica. Conviene recordar a este respecto que la lactona epimérica de
5.14 en el estereocentro C3 era la que mostraba mas estabilidad
conformacional en la serie de lactonas con anillo de tetrahidropirano trans-3,7-
disustituido (véase la tabla 5.1 y la figura 5.4).

BnO™

5.13

Figura 5.3

Los resultados obtenidos sobre la estabilidad conformacional de las
lactonas 5.9, 5.13 y 5.14 se reunen en la Tabla 5.1.

Tabla 5.1. Célculos de energia para las estructuras 5.9, 5.13y 5.14

5.9 5.13 5.14

HF/6-31G** (hartrees) -1110.98915532 | -1110.96515799 | -1110.95877196

B3LYP/6-31G* (hartress) | -1117.99293300 | -1117.97348827 | -1117.96964551

Diferencias de energia
entre  HF/6-31G** vy
B3LYP/6-31G**
(kcal/mol)

0/0 15.1/12.2 19.1/14.6

A continuacién se muestran las conformaciones optimizadas para las
estructuras de las lactonas 5.9, 5.13 y 5.14.
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H
BnO™
5.9 5.13

HY
BnO™

Figura 5.4. Conformaciones optimizadas para las lactonas 5.9, 5.13 y 5.14.

Los calculos de mecanica molecular muestran que la lactona 5.9, de
configuracion Z, es aproximadamente unas 13.6 kcal/mol (valor promedio)
mas estable que la lactona 5.13 de configuracion E, y que la hipotética lactona
5.14, resultante de un eventual proceso de metatesis-isomerizacion de doble
enlace, es en cambio la menos estable (véase la tabla 5.1).%*°

Estos datos sugieren que la formaciéon de 5.9 en la reaccion de metatesis
ciclante es el resultado de un proceso de control termodinamico. Sin embargo,
la lactona 5.9 se obtiene con un rendimiento practicamente cuantitativo
cuando se utiliza el catalizador Grubbs-I, que se asume en general que opera
bajo condiciones de control cinético.”** La formacién exclusiva de la lactona
5.9 con el catalizador Grubbs-II se podria explicar admitiendo que esta lactona
es no solamente la mas estable (producto de control termodinamico) sino

210 para revisiones sobre la aplicacion de las reacciones de metatesis ciclante en la sintesis de

productos naturales véase: (a) Prunet, J., Angew. Chem. Int. Ed. 2003, 42, 2826. (b) Gradillas,
A.; Pérez-Castells, J., Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 6086. (c) Majumdar, K. C.; Rahaman, H.;
Roy, B., Curr. Org. Chem. 2007, 11, 1339.

211(q) Firstner, A., Angew. Chem. Int. Ed. 2000, 39, 3012. (b) Jafarpour, L.; Nolan, S. P., Adv.
Organomet. Chem. 2000, 46, 181. (c) Trnka, T. M.; Grubbs, R. H., Acc. Chem. Res. 2001, 34,
18. (d) Love, J. A., In Handbook of Metathesis; Grubbs, R. H., Ed.; Wiley-VCH: Weinheim,
Germany, 2003; Vol. 2. (e) Grubbs, R. H., Tetrahedron 2004, 60, 7117. (f) Astruc, D., New J.
Chem. 2005, 29, 42. (g) Hoveyda, A. H.; Zhugralin, A. R., Nature 2007, 450, 243.
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también la que se forma con mayor rapidez (producto de control cinético). Ello
podria ser debido a las restricciones conformacionales que impone la
presencia del anillo de tetrahidropirano, que desfavorecerian una formacion
rapida de la lactona 5.13.

La formacion de la lactona 5.9 con el catalizador Grubbs-11 estd de acuerdo
con el comportamiento de este reactivo, que favorece la formacion del
compuesto termodinamicamente mas estable. El menor rendimiento obtenido
con este catalizador (67%), en comparacion con el rendimiento casi
cuantitativo (99%) obtenido con el catalizador Grubbs-I, se puede explicar en
base a la mayor actividad de aquél, que provocaria la aparicion de pautas de
descomposicion durante el proceso.
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5.3. OTRAS SINTESIS DE ASPERGILLIDA A

Nuestra sintesis de la aspergillida A se public6®® casi simultaneamente

con la de Nagasawa y Kuwahara,?? siendo estas sintesis las primeras que se
publicaron para este metabolito. Después, y hasta la fecha de redaccién de
esta tesis, se han publicado cuatro sintesis mas de aspergillida A debidas a
los grupos de Yadav (formal),?** H. Fuwa,'”® S. Takahashi*** y K. Shishido.*®
Esta ultima sintesis ya se ha explicado anteriormente (esquema 3.28 de la
pagina 70). A continuacion se comentan brevemente las otras sintesis de
aspergillida A.

La sintesis de aspergillida A de Nagasawa y Kuwahara se basa en un
proceso de epimerizacion del centro estereogénico C3 (numeracién de
aspergillida) en el aldehido tetrahidropiranico 72 (esquema 5.8).

Lactonizacién

HOY

Aspergillida A

Esquema 5.8

En el esquema 5.9 se describe la sintesis de Nagasawa y Kuwahara de la
aspergillida A, que parte del compuesto lactonico 34, previamente preparado
por estos autores en el transcurso de su sintesis de aspergillida B (véase el
esquema 3.13 de la pagina 64). La reduccion del anillo lacténico de 34 con

%12 (3) Nagasawa, T.; Kuwahara, S., Tetrahedron Lett. 2010, 41, 875. (b) Nagasawa, T.; Nukada,
T.; Kuwahara, S., Tetrahedron 2011, 67, 2882.

213 3abitha, G.; Reddy, D. V.; Rao, A. S.; Yadav, J. S., Tetrahedron Lett. 2010, 51, 4195.

214 Izuchi, Y.; Kanomata, N.; Koshino, H.; Hongo, Y.; Nakata T.; Takahashi, S., Tetrahedron:
Asymmetry 2011, 24, 246.
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LiAIH,, seguida de sililacion del correspondiente diol, desililacién selectiva del
sililéter del hidroxilo primario y oxidacién proporcionaron el aldehido 73, que se
sometid al proceso de epimerizacién mediante calentamiento en metanol en
presencia de D-prolina. Después de 3 horas se obtenia el aldehido 72 y su
epimero 73 en relacion 95:5 en favor del primero.

La desproteccion de 72, seguida de oxidacion, condujo al hidroxiacido 71,
gue se convirtié en la lactona 74 mediante lactonizacion de Yamaguchi. La
desililacién de 74 proporciono la aspergillida A.

TBSO™

73

d HoOC Z
<94

HY
HO™
Aspergillida A 74 71

TBSO™

Esquema 5.9

Reactivos y condiciones: (a) (I) LiAlH4, THF, de 0°C a t.a., 1 h; (Il) TBSOTf, EtsN, CH,Cl,, de
0°C a t.a., 1 h; (lll) CSA, CH.Clo/MeOH, 0°C, 1 h (86%); (IV) peryodinano de Dess—Martin,
NaHCOj3;, CH,Cly, t.a., 5 h (83%, 4 pasos); (b) D-prolina MeOH, 0°C, 1 h, luego 60°C, 3 h (81%);
(c) () DDQ, buffer de fosfato (pH 7.0), CHCly, t.a., 8 h; (lI) NaClO2, NaH2PO,, 2-metil-2-buteno,
t-BuOH/H,0, 0°C, 7 h (78%, 2 pasos); (d) 2,4,6-ClsCe¢H,COCI, EtsN, THF, de 0°C a t.a., 2 h,
luego DMAP, tolueno, 80°C, 8 h (30%); (e) TBAF, THF, t.a., 2 h (76%).

La sintesis formal de Yadav y colaboradores basa la construccién del anillo
macrolacténico en una reaccion de lactonizacion y metatesis entre el alcohol
quiral 3.2 (el mismo que se ha empleado en esta Tesis para la sintesis de
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aspergillida A) y el acido insaturado 75 (esquema 5.10). Este compuesto se
obtendra mediante ciclacion reductora en el aldehidoéster insaturado 76.

lactonizacién OH
metatesis 3.2 |
(0]
0)
ref. 206 j':1> Oy OH o Z
MeOOC™ X "y
H . L. - oy = z
- ciclacion —"""7-- H 0O
HO reductora $
Aspergillida A TBSO 75 76

Esquema 5.10

El compuesto de partida que Yadav y colaboradores eligieron para la
sintesis de la aspergillida A fue 4-penten-1-ol 77, que se convirti6 de manera
enantioselectiva en el epoxido 78 mediante aplicacion de la metodologia de
Jacobsen (esquema 5.11).

La reaccion del iluro generado a partir de yoduro de trimetilsulfonio con el
oxirano 78 proporciond el alcohol alilico 79. Este compuesto se convirtié en el
aldehidoéster 76 mediante adicién conjugada a propiolato de metilo, seguida
de desproteccion y oxidacion.

La etapa clave del proceso sintético fue la ciclacion reductora sobre el
aldehidoéster 76, que se llevd a cabo mediante tratamiento con Sml, en
presencia de metanol seco y en THF como disolvente. El proceso proporciond
exclusivamente el hidroxiéster tetrahidropiranico 80 con 92% de rendimiento.

La sililacion del compuesto 80 seguida de esterificacion con el alcohol 3.2
condujo al éster diolefinico 81. Cuando este compuesto se sometié a la
reaccion de metatesis ciclante con el catalizador de Grubbs-Il, o bien con el
catalizador de Grubbs-Hoveyda, se obtuvo Gnicamente la sililoxilactona 82, de
configuracion Z en el doble enlace. Estos resultados son concordantes con los
obtenidos aqui en la presente sintesis de aspergillida (esquema 5.11). De
hecho, Yadav y colaboradores completaron la sintesis formal al obtener el



Sintesis de aspergillida A 151

mismo intermedio 5.12 de la aspergillida A previamente sintetizado en esta
Tesis.”

HO. f~ o
0
_a_ b c
I —_— O/
7 78 79 76

7

g f e
TBSO™
75 80

HO™
512 Aspergillida A

HO™

Esquema 5.11

Reactivos y condiciones: (a) ver ref. 212; (b) yoduro de trimetilsulfonio, n-BuLi, THF, -10°C, 4 h
(75%); (c) (1) propiolato de metilo, DMAP, CH3CN, 16 h; (II) TsOH, MeOH, de 0 °C a rt, 12 h; (llI)
IBX, DMSO, CH,Cl,, de 0°C a rt, 1 h (57%, 3 pasos); (d) Sml,, MeOH, THF, 0°C, 1 h (92%); (e)
(I) TBSCI, imidazole, CH,Cl,, de 0°C a rt, 20 h (88%); (ll) LiOH, MeOH/H,0, de 0°C a rt, 10 h
(68%, 2 pasos); (f) 3.2, DCC, DMAP, CH,Cl,, de 0°C a rt, 6 h (79%); (g) Grubbs-II, CH,Cl,,
reflujo, 2 h (90%); (h) TBAF, THF, rt, 18 h (85%).

La sintesis de la aspergillida A de Fuwa y colaboradores fue publicada
conjuntamente con la de la aspergillida B. De hecho, el compuesto de partida
para la sintesis de aquel producto natural parte del compuesto 49, que era un
intermedio sintético en la preparacion de la aspergillida B (esquema 5.12).
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La sintesis de la aspergillida A de Fuwa y colaboradores se indica en el
esquema 5.12 y se inicia con la reaccién oxi-Michael intramolecular en el
hidroxiéster insaturado 49, que se llevé a cabo mediante reaccion con DBU en
tolueno a 135°C. En estas condiciones se obtuvo el tetrahidropirano 83 con un
rendimiento de 81% y con una relacién diastereoisomérica de 11:1 en favor
del compuesto 83.

Para completar la sintesis de la aspergillida A, Fuwa y colaboradores
aplicaron sobre el compuesto 83 la misma secuencia sintética que les habia
permitido previamente obtener la aspergillida B.

W

H \
MOMO"

Aspergillida A 86

Esquema 5.12

Reactivos y condiciones: (a) DBU, tolueno, 135°C, 36 h (81%, dr 11:1); (b) (I) Os, CH,Cl,, -78°C
luego PPhs, 2 h; (I) CrCl;, CHIs, THF/dioxano, 2.5 h (71%, 2 pasos, E/Z 3:1); (c) (I) 47,
PdCly(dppf)2, AsPhs, Cs,CO3 ac., DMF, 18 h (94%); (d) (I) NaOH ac. MeOH, 19 h; (ll) 2,4,6-
Cl3CsH2COCI, EtsN, THF, luego DMAP, tolueno, 80°C, 18 h; (e) LiBF4, CH3sCN ac., 73°C, 7 h
(54%, 3 pasos).

La sintesis de la aspergillida A de Takahashi y colaboradores construye el
anillo lacténico en los pasos finales mediante macrolactonizacion del
hidroxiacido 87 (esquema 5.13). La formacion del anillo tetrahidropiranico se
config, al igual que en la sintesis de Yadav y colaboradores, a una reaccién de
ciclacion reductora, en este caso sobre el aldehido éster insaturado 88. El
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doble enlace C8-C9 (numeracion de aspergillida) se instalé mediante reaccion
de metatesis cruzada entre el silioxialqueno 89 y la cetona conjugada 90.

Lact. \ TBSO
°y© > Hooc TBSO ot 80l
— = I
T " “Eooc X° o
y H e “H (\S
HO" Ciclacion” OHC
Aspergillida A relductlora OMOM S
illi
87 88 90

Esquema 5.13

En el esquema 5.14 se indica la secuencia sintética que permitid a
Takahashi y colaboradores acceder a la aspergillida A. El compuesto de
partida fue el aldehido ditianico 91, que se convirtié en la cetona conjugada 90
por adicién de cloruro de vinilmagnesio y oxidacion.

La reacciéon de metatesis cruzada de 90 con el silioxialqueno 89, en
presencia del catalizador Grubbs-Il, proporciondé la cetona 92, de configuracion
E en el doble enlace. El centro estereogénico en C4 (numeracién de
aspergillida) se instal6 mediante reduccion asimétrica de la cetona 92 por el
método de Corey-Bakshi-Shibata. Esta reaccién proporcioné el alcohol alilico
93 con un 93% de rendimiento y un exceso diastereoselectivo del 88%.

La adicion conjugada de 93 al propiolato de etilo, seguida de
destiocetalizacién, condujo al B-alcoxiacrilato 88. Cuando este compuesto se
traté con Sml,, en presencia de metanol en THF como disolvente, se obtuvo,
con un 96% de rendimiento, una mezcla inseparable de hidroxiésteres
epiméricos en C4 (94 + epi-94). La proteccién del grupo hidroxilo en forma de
MOM éter permitid la separacion de la mezcla de epimeros mediante
cromatografia y la obtencion del compuesto 95 puro con un rendimiento del
79%.
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La desililacion de 95 dio lugar al secoacido 87, que fue luego sometido a
desililacion y lactonizacién de Yamaguchi, dando 96. La escision del MOM éter
en éste Ultimo compuesto dio finalmente aspergillida A.

| TBSO TBSO
OxH 0 | Ho. J
QT e 0
s s s s
91 90 92 93
ld

TBSO
Z
<® Eooc™X° y
OHC
88

Aspergillida A

Esquema 5.14

Reactivos y condiciones: (a) (I) CH,=CHMQgCI, THF, de -5°C a rt ; (Il) SO3-EtzN, DMSO, Et3N,
CH.ClI; (67%, 2 pasos); (b) 89, Grubbs-II, CH,Cl,, 45°C (76%); (c) (S)-CBS (1.0 equiv), BHs- THF
tolueno/THF, =78°C (93%); (d) (I) propiolato de etilo, NMO, CH,Cl, 94%; (II) Mel, NaHCO3 ac.
CHsCN ac., de 0°C a rt (90%, 2 pasos); (e) Sml,, MeOH, THF, 0°C (96%); (f) MOMBr, DIPEA,
(CH2Cl)2, 40°C (79%); (9) TBAF, THF, luego 4 M NaOH, MeOH; (h) 2,4,6-ClzCsH2COCI, EtzN,
THF, luego DMAP, tolueno, 80°C, 18 h (75% 4 pasos); (i) LiBF4, CH3CN ac., 73°C, 7 h (82%).
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5.4. SECCION EXPERIMENTAL
5.4.1. TECNICAS GENERALES

Véase la seccion 3.5.1 en pagina 75.

5.4.2. PROCEDIMIENTOS EXPERIMENTALES

Sintesis del éster 5.6

COOEt : COOEt
Oy O~ A" CH4COOE, O s RS BFaELO NN
“rq " LHMDS CH,Ch,, ~80°C
BnO" THF, _s0oC O H 9 H H
n - BHO" (88% desde 3.20) 5«
3.20 5.5 5.6

Una disolucion de EtOAc (2 mL, ~ 20 mmol, 10 eq) en THF seco (60 mL)
se enfri6 a -80°C y luego se afadid, gota a gota y bajo atmosfera de
nitrégeno, una disolucion 1M de hexametildisilazida de litio en hexano (14 mL,
14 mmol, 1.4 eq). La disolucién resultante se agité durante 30 minutos a
-80°C y luego se afadio, gota a gota, una disolucion de la lactona 3.20 (493
mg, 2 mmol) en THF seco (20 mL). La mezcla resultante se agité durante 15
minutos a —80°C. Luego se vertid sobre salmuera y se extrajo con EtOAc. Los
extractos organicos reunidos se secaron con Na,SO, se filtraron y se
concentraron a presién reducida. El lactol 5.5 crudo se utilizé directamente en
la siguiente reaccion.

A una disolucién del lactol 5.5 crudo en CH,CI, seco (40 mL) se le afiadid,
bajo atmosfera de nitrégeno, trietilsilano (3.2 mL, 20 mmol, 10 eq).
Seguidamente, la mezcla de reaccion se enfrié a —80°C y se adiciond, gota a
gota, BF3-Et,O recién destilado (1.24 mL, 10 mmol, 5 eqg). La mezcla
resultante se agité durante 16 horas a —80°C. Luego se vertié sobre salmuera
y se extrajo a fondo con CH,Cl,. Los extractos organicos reunidos se secaron
con Na,SO,, se filtraron y se concentraron a presién reducida. El residuo se
cromatografié sobre gel de silice con hexano-EtOAc (9:1), obteniéndose 560
mg (88%) de 5.6 como mezcla de isbmeros E/Z en relacién 9:1.



156 Seccién experimental

RMN 'H (500 MHz) (sefiales del isémero mayoritario E): & = 7.35-7.25 (5H, br
m), 5.75-5.65 (1H, m), 5.46 (1H, ddqg, J = 15.2, 6, 1.6 Hz), 4.64 (1H,d, J=11.5
Hz), 4.45 (1H, d, J = 11.5 Hz), 4.10 (2H, q, J = 7.2 Hz), 3.84 (1H, m), 3.78 (1H,
td, J = 8.7, 4 Hz), 3.19 (1H, m), 2.84 (1H, dd, J = 15, 4.3 Hz), 2.45 (1H, dd, J =
15, 8 Hz), 2.30 (1H, m), 1.80-1.75 (1H, m), 1.68 (3H, br d, J ~ 6 Hz), 1.55-1.40
(2H, br m), 1.22 (3H, t, J = 7.2 Hz).

RMN *C (125 MHz) (sefiales del isémero mayoritario E): & = 171.5, 138.3 (C),
131.3, 128.4 (x 2), 127.7 (x 2), 127.6, 127.0, 77.7, 77.4, 76.8 (CH), 70.6, 60.3,
38.5, 31.0, 29.0 (CH,), 17.8, 14.2 (CHy).

IR Vmax 1735 (C=0) cm™.

HR FABMS m/z: calcd. para CigHsO4Na, 341.1729; encontrado, 341.1723
[M+Na]".

Los NOE obsevados entre H3 y H7 confirman la estereoquimica relativa
cis de los dos estereocentros C3/C7 en el éster 5.6.

EtOOC

BnO 2

°/

7

Y

NOE del compuesto 5.6

Sintesis del acido 5.7

COOEt COOH

O A" NaOH, MeOH/H,0 O
H\\ I/H : H\ /H
Bno" ta,16h(©9%) g o

5.6 5.7
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A una disolucién del éster 5.6 (319 mg, ~ 1 mmol) en metanol (500 mL) se
le afiadi6, a temperatura ambiente, una disolucién de NaOH (8 g, 200 mmol,
200 eq) en agua (50 mL). La mezcla resultante se agité durante 16 horas a
temperatura ambiente. Acabado este tiempo se eliminé el metanol a presién
reducida y el residuo resultante se extrajo con CH,Cl,. La fase acuosa se
acidifico a pH=1 y se extrajo con EtOAc. Los extractos organicos reunidos se
secaron con Na,SO, se filtraron y se concentraron a presién reducida,
obteniéndose 288 mg (99%, mezcla de isémeros E/Z, 9:1) del 4cido 5.7. El
acido crudo se utilizé directamente en la siguiente reaccion.

RMN 'H (500 MHz) (sefiales del isémero mayoritario E): & = 7.35-7.25 (5H, br
m), 5.75-5.65 (1H, m), 5.46 (1H, ddqg, J = 15.5, 6, 1.7 Hz), 4.64 (1H,d, J =11.3
Hz), 4.45 (1H, d, J = 11.3 Hz), 3.86 (1H, m), 3.75 (1H, td, J = 8.5, 3.8 Hz), 3.18
(1H, m), 2.90 (1H, dd, J = 15.5, 4 Hz), 2.50 (1H, dd, J = 15.5, 8 Hz), 2.30 (1H,
m), 1.80-1.75 (1H, m), 1.68 (3H, br d, J ~ 6 Hz), 1.55-1.40 (2H, br m) (protén
del COOH no detectado).

RMN *3C (125 MHz) (sefiales del isémero mayoritario E): & = 176.3, 138.1 (C),
131.0, 128.4 (x 2), 127.8 (x 3), 127.5, 78.1, 77.0, 76.5 (CH), 70.7, 38.1, 30.9,
28.9 (CH,), 17.8 (CHa).

IR Vmax 3500-3000 (br, OH), 1720 (C=0) cm™.

HR FABMS m/z: calcd. para Ci7;H2,04Na, 313.1416; encontrado, 313.1420
[M+Na]".

Sintesis del hidroxiacido 5.8

COOH
\ o y X Grubbs-Il, CH,Cl,, reflujo, 2 h
H\\ I/H +
BnO““ OH s (41%, mezcla E/Z en relacion 7/3)

5.7 3.2
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Una disolucion del catalizador Grubbs-1l (51 mg, ca. 0.06 mmol, 20% mol)
y del alcohol 3.2 (171 mg, 1.5 mmol, 5.0 eq) en CH,Cl, seco y desoxigenado
(30 mL) fue calentada a reflujo bajo atmdsfera de nitr6geno. Luego se afadid
el acido 5.7 (87 mg, 0.3 mmol) disuelto en CH,CI, seco y desoxigenado (8
mL). La mezcla resultante se calent6 durante dos horas a reflujo. Tras enfriar a
temperatura ambiente, se afiadi6 DMSO (200 uL, 3 mmol, 50 eq con respecto
al catalizador Grubbs-11),'® y la mezcla se agit6 durante 16 horas a
temperatura ambiente. Luego se eliminé el disolvente a presion reducida y se
cromatografié el residuo sobre gel de silice con CH,Cl,/MeOH (19:1),
obteniéndose 44.5 mg del hidroxiacido 5.8 (41%, mezcla de isbmeros E/Z, en
relacion 7:3).

RMN 'H (500 MHz) (sefiales del isémero mayoritario E): & = 7.35-7.25 (5H, br
m), 5.68 (1H, br dt, J = 15.5, ~ 7 Hz), 5.45 (1H, br dd, J = 15.5, ~ 6 Hz), 4.64
(1H, d, J = 11.3 Hz), 4.45 (1H, d, J = 11.3 Hz), 3.88 (1H, br dd, J = 10, 6 Hz),
3.80 (1H, m), 3.74 (1H, td, J = 8.5, 4 Hz), 3.19 (1H, td, J = 8.5, 4.5 Hz), 2.92
(1H, dd, J = 15.5, 4 Hz), 2.53 (1H, dd, J = 15.5, 8.3 Hz), 2.30 (1H, m), 2.05
(2H, m), 1.80 (1H, m), 1.55-1.40 (6H, br m), 1.19 (3H, d, J = 6.5 Hz) (no se
detectaron las sefales de los protones del COOH y el OH).

RMN 3C (125 MHz) (sefiales del isémero mayoritario E): & = 173.0, 138.0 (C),
132.5, 129.9, 128.5 (x 3), 127.8 (x 2), 78.1, 76.4, 70.7, 68.1 (CH), 70.7, 38.6,
32.2 (x 2), 30.9, 28.9, 25.1 (CH,), 23.4 (CHy).

IR Vmax 3500-3000 (OH, br), 1716 (C=0) cm™.

HR FABMS m/z: calcd. para C,H30OsNa, 385.1991; encontrado, 385.1990
[M+Na'].
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Sintesis de la lactona 5.9

2,4,6-Cl3CgH,COCI, Et3N

THF, ta., 16 h (28%) H

BnO“

A una disolucién del acido 5.8 (36 mg, 0.1 mmol, mezcla E/Z 7:3) en THF
seco (1 mL) se le afiadié gota a gota, a 0°C y bajo atmdsfera de nitrdgeno,
Et;N (210 pL, 1.5 mmol, 10 eq) y cloruro de 2,4,6-triclorobenzoilo (187 uL, 1.2
mmol, 6.0 eq). La mezcla resultante se agit6 a temperatura ambiente durante
2.5 horas. Luego se diluyd con tolueno seco (20 mL) y se afiadid, durante 5
horas, sobre una disolucién de DMAP (610 mg, 5 mmol, 12 eq) en tolueno
seco (50 mL) mantenida a 50°C. Tras la adicién, la mezcla de reaccién se
agité durante 1 hora a 50°C. A continuacién se vertié sobre salmuera y se
extrajo con EtOAc. Los extractos organicos reunidos se secaron con Na,SO,
y, tras filtrar y evaporar el disolvente a presién reducida, el residuo resultante
se cromatografié sobre gel de silice con hexano-EtOAc (19:1), obteniéndose
9.5 mg (28%) del compuesto 5.9 como aceite incoloro.

[o]o = +67.5 (C = 1.13, CHCI,).

RMN H (500 MHz): & = 7.35-7.25 (5H, br m), 5.63 (1H, tdd, J = 11, 5.2, 2 Hz),
5.18 (1H, dd, J = 11, 2.5 Hz), 5.04 (1H, m), 4.65 (1H, d, J = 11.7 Hz), 4.44 (1H,
d, J = 11.7 Hz), 4.06 (1H, br d, J = 11 Hz), 3.74 (1H, td, J = 10.2, 2.5 Hz), 3.16
(1H,m), 2.90 (1H, dd, J = 11.7, 2.5 Hz), 2.28 (3H, m), 1.85-1.80 (1H, m), 1.70-
1.40 (7H, br m), 1.24 (3H, d, J = 6.5 Hz).

RMN C (125 MHz): & = 173.3, 138.3 (C), 135.4, 128.3 (x 2), 128.1, 127.6,
127.5 (x 2), 80.0, 76.5, 75.0, 69.6 (CH), 70.5, 39.2, 34.4, 31.7, 29.4, 28.0, 25.9
(CH.), 20.9 (CHs).

IR Vmax 1720 (C=0 de lactona) cm™.

HR FABMS m/z: calcd. para C,H»sO4Na, 367.1885; encontrado, 367.1884
[M+Na'].
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La configuracion relativa de los estereocentros C3 y C7
5.9 se establecié mediante los NOE indicados a continuacion.

NOEs del compuesto 5.9

en el compuesto

Sintesis del éster 5.10

COOH
Cl3CeH,COCI, Et3N, THF,
O, ta., 1.5 h, luego DMAP
W ‘v
H\\\\ H OH = tolueno, 50°C, luego 3.2,
BnO 6 h (93%)
5.8 3.2

A una disolucion del acido 5.8 (174 mg, 0.6 mmol) en THF seco (15 mL) se

le afiadié secuencialmente, gota a gota a 0°C y bajo atmadsf

era de nitrégeno,

EtsN (210 uL, 1.5 mmol, 2.5 eq) y cloruro de 2,4,6-triclorobenzoilo (188 pL, 1.2
mmol, 2.0 eq). La mezcla de reaccion se agité luego durante 2 horas a

temperatura ambiente. Al cabo de este tiempo, se afadio u
alcohol 3.2 (82 mg, 0.72 mmol, 1.2 eq) y DMAP (183 mg, 1.5
THF seco (9 mL). La mezcla resultante se agitdé dura
temperatura ambiente y luego se vertid sobre salmuera y se
Los extractos organicos reunidos se secaron con Na,SO,,

na disolucién del
mmol, 2.5 eq) en
nte 16 horas a
extrajo con Et,0.
se filtraron y se

concentraron a presién reducida. El residuo se cromatografié sobre gel de

silice con hexano-EtOAc (19:1), obteniéndose 215 mg del
mezcla de estereoisémeros E/Z, 9:1) como aceite incoloro.

éster 5.10 (93%
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RMN *H (500 MHz) (sefiales del isémero mayoritario E): & = 7.35-7.25 (5H, br
m), 5.80-5.70 (1H, m), 5.70-5.60 (1H, m), 5.44 (1H, ddq, J = 15.5, 5.8, 1.8Hz),
5.00 (1H, dq, J = 17, 2 Hz), 4.94 (2H, m), 4.62 (1H, d, J = 11.6 Hz), 4.44 (1H,
d, J=11.6 Hz), 3.80 (1H, m), 3.76 (1H, td, J = 9, 4 Hz), 3.19 (1H, m), 2.86 (1H,
dd, J = 14.7, 3.7 Hz), 2.40 (1H, dd, J = 14.7, 8.3 Hz), 2.28 (1H, m), 2.15-2.00
(2H, m), 1.80-1.75 (1H, m), 1.66 (3H, br d, J ~ 6Hz), 1.60-1.35 (6H, br m), 1.18
(3H, d, J = 6.5Hz).

RMN 3C (125 MHz) (sefiales del isémero mayoritario E): & = 171.1, 138.2 (C),
138.4, 131.3, 128.4 (x 2), 127.7 (x 2), 127.5, 126.6, 77.6 (x 2), 76.6, 70.6 (CH),
114.5, 70.5, 38.7, 35.3, 33.4, 30.9, 29.0, 24.5 (CH,), 19.9, 17.7 (CHy).

IR Vmax 1732 (C=0) cm™.

HR FABMS m/z: calcd. para C,H3,04Na, 409.2355; encontrado, 409.2351
[M+Na'].

Sintesis de la macrolactona 5.9 mediante reaccibn d e metatesis ciclante

Grubbs-I, CH,ClI,
reflujo, 2 h (99%)

BnO"
5.10 5.9

"

Una disolucion del catalizador Grubbs-1 (82 mg, 0.1 mmol, 20% maol) se
calent6, bajo atmdsfera de nitrdgeno, a reflujo de CH,Cl, seco y desoxigenado
(500 mL). A continuacién, se afiadio, durante 1 hora, una disolucién del éster
5.10 (193 mg, 0.5 mmol) en CH,CI, seco y desoxigenado (30 mL) y la mezcla
resultante se calenté a reflujo durante 6 horas. Después se enfri6 a
temperatura ambiente y se afiadi6 DMSO (0.4 mL, 5 mmol, 50 eq, con
respecto a Ru-1)."®® La mezcla resultante se agité durante 16 horas a
temperatura ambiente y luego se concentré a presion reducida. El residuo se
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cromatografié sobre gel de silice con hexano-EtOAc (19:1), obteniéndose 193
mg del compuesto 5.9 (99%).

Sintesis de 5.11

hv, tolueno, t.a., 6 h

(24%, bmpr)

Una disolucién de 5.9 (34.5 mg, 0.1 mmol) en tolueno deuterado
desoxigenado (1.5 mL) fue colocada en un tubo de RMN de cuarzo.
Seguidamente se irradio la disolucién con luz UV bajo atmésfera de nitrégeno,
utilizando una bombilla de mercurio de 125 W refrigerada a -20°C. El
seguimiento de la reaccién por medio de RMN de *H mostré6 un méaximo de
conversion del 30% al cabo de 6 horas (al someter a irradiacién durante mas
tiempo se provocaba la descomposicion del compuesto de partida). Tras
eliminar el disolvente a presién reducida, se cromatografié el residuo sobre gel
de silice con hexano-EtOAc (19:1), obteniéndose 11.5 mg del compuesto de
partida. La elucién con hexano-EtOAc (9:1) proporcion6 5.5 mg de 5.11, como
aceite incoloro (24%, basado en compuesto de partida recuperado).

[a]o = -28.2 (¢ = 0.13, CHCL,).

RMN *H (500 MHz): & = 7.40-7.30 (5H, m), 5.82 (1H, ddd, J = 15.2, 8.3, 1.5
Hz), 5.75 (1H, ddd, J = 15.2, 8.8, 3.5 Hz), 5.00 (1H, m), 4.62, 4.58 (2H,
sistema AB, J = 11.2 Hz), 4.48 (1H, dd, J = 12.5, 4 Hz), 4.30 (1H, brt, J =6
Hz), 3.28 (1H, m), 2.63 (1H, dd, J = 15.5, 12.5Hz), 2.35-2.25 (3H, m), 2.15
(1H,m), 2.00-1.90 (2H, m), 1.85-1.80 (2H, m), 1.60-1.50 (2H, m), 1.40 (1H, m),
1.22 (3H, d, J = 6.5H2).
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RMN *3C (125 MHz): & = 170.3, 136.6 (C), 136.6, 132.6, 128.4 (x 2), 127.5 (x
3), 73.6, 71.4, 70.9, 70.1 (CH), 71.3, 41.1, 32.3, 31.1, 23.9, 23.0, 20.1 (CH,),
18.7 (CH,).

IR Vmax 1727 (C=0 de lactona) cm™.

HR FABMS m/z: calcd. para C,H»s04Na, 367.1885; encontrado, 367.1888
[M+Na'].

Sintesis de la lactona 5.12

DDQ, CH,Cly:H,0

_—

t.a. (87%)

HO"

5.12

A una disolucién de la lactona 5.9 (69 mg, 0.2 mmol) en CH,Cl, (15 mL) se
le afiadid, bajo atmésfera de nitrégeno, una disoluciéon tampén pH=7 (1.5 mL)
y DDQ (454 mg, 2 mmol, 10 eq). La mezcla resultante se agit6 durante 16
horas a temperatura ambiente y luego se vertié sobre salmuera y se extrajo a
fondo con CH,Cl,. Los extractos organicos reunidos se secaron con Na,SO, v,
tras filtrar y concentrar a presion reducida, se cromatografio el residuo sobre
gel de silice con hexano-EtOAc (19:1), obteniéndose 23 mg del compuesto de
partida. La elucion con hexano-EtOAc (4:1) proporcion6é 29.5 mg de la
hidroxilactona 5.12, como aceite incoloro (87%, basado en el material de
partida recuperado).

[o]o = +42.9 (c = 0.77, CHCL,).

RMN *H (500 MHz): & = 5.65 (1H, dddd, J = 10.5, 8.5, 6, 2.5 Hz), 5.20 (1H, dd,
J=10.5, 2 Hz), 5.04 (1H, m), 4.08 (1H, br d, J = 9.3 Hz), 3.58 (1H, td, J = 11.8,
2.5Hz), 3.38 (1H,m), 2.85 (1H, dd, J = 11.8, 2.5 Hz), 2.36 (1H, t, J = 11.8Hz),
2.28 (1H, br g, J ~ 10 Hz), 2.16 (1H, m), 1.80 (1H, m), 1.70-1.40 (7H, br m),
1.27 (3H, d, J = 6.5 HZz), (la sefial del OH no fue detectada).
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RMN C (125 MHz): & = 173.5 (C), 135.7, 128.1, 81.6, 74.9, 70.2, 69.9 (CH),
39.1, 34.5, 33.7, 32.0, 28.1, 25.9 (CH,), 20.9 (CHa).

IR Vinax 3440 (OH, br), 1720 (C=0 de lactona) cm™.

HR FABMS m/z: calcd. para CysH»,0O4Na, 277.1416; encontrado, 277.1414
[M+Na'].

Sintesis de aspergillida A

hv, tolueno, t.a
—_—
6 h, (56%, bmpr)

HO"

Aspergillida A

Una disoluciéon de 5.12 (25.5 mg, 0.1 mmol) en tolueno deuterado
desoxigenado (1.5 mL) fue colocada en un tubo de RMN de cuarzo.
Seguidamente se irradio la disolucién con luz UV bajo atmésfera de nitrégeno,
utilizando una bombilla de mercurio de 125 W refrigerada a -20°C. El
seguimiento de la reaccién por medio de RMN de *H mostré6 un méaximo de
conversion del 40% al cabo de 6 horas (al someter a irradiacién durante mas
tiempo se provocaba la descomposicion del compuesto de partida). Después
de la eliminacion del disolvente a presion reducida, se cromatografié el residuo
sobre gel de silice con hexano-EtOAc (4:1), obteniéndose 12 mg del
compuesto de partida. La elucion con hexano-EtOAc (1:1) proporciond 7.6 mg
de la aspergillida A como aceite incoloro (56%, basado en compuesto de
partida recuperado).

[G]D =-51.7 (C =0.33, CHC|3)

RMN H (500 MHz): & = 5.82 (1H, ddd, J = 15.2, 8.3, 1.5 Hz), 5.75 (1H, ddd, J
= 15.2, 9.3, 3Hz), 4.98 (1H, m), 4.30-4.25 (2H, m), 3.60 (1H, m), 2.66 (1H, dd,
J = 15.3, 13 Hz), 2.42 (1H, dd, J = 15.3, 4.4Hz), 2.35-2.10 (3H, br m), 2.00-
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1.90 (2H, m), 1.85 (1H, m), 1.75 (1H, m), 1.60-1.50 (2H, m), 1.45 (1H, m), 1.23
(3H, d, J = 6.5 Hz) (la sefial del OH no fue detectada).

RMN *3C (125 MHz): & = 170.0 (C), 137.2, 132.2, 74.1, 71.6, 71.3, 66.9 (CH),
40.6, 32.3, 31.2, 23.8, 22.1, 21.9 (CH,), 18.7 (CH5).

IR Vmax 3450 (OH, br), 1724 (C=0 de lactona) cm™.

HR FABMS m/z: calcd. para Ci4H»,0O4Na, 277.1416; encontrado, 277.1417
[M+ Na™].
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6. ESTUDIO DE LA ACTIVIDAD
CITOTOXICA DE ASPERGILLIDAS A, B
Y ANALOGOS

6.1. INTRODUCCION: FARMACOS ANTICANCERIGENOS

El enorme desarrollo de la medicina moderna no se entenderia sin la
aportacién de otras ramas cientificas como la fisica y la ingenieria, a las que
se deben los nuevos equipos de diagndstico y tratamiento terapéutico, y a la
guimica, area de conocimiento bajo la que recae la responsabilidad del disefio
y produccién de nuevos farmacos.

A principios del siglo XX la ciencia médica ya disponia de farmacos
capaces de atajar los sintomas de algunas enfermedades.?”® En 1910, el
bacteriélogo aleman P. Ehrlich empleé el salvarsan, también conocido como
arsfenamina o Ehrlich 606, como remedio para la sifilis, enfermedad causada
por la bacteria espiroqueta Treponema pallidum. La introduccién de este
farmaco puede considerarse como el punto de inicio de la quimioterapia
especifica.

La estructura 6.1, propuesta inicialmente por Ehrlich para el salvarsan, fue
corregida en el aflo 2005 por B. K. Nicholson y colaboradores, quienes
demostraron que la estructura de este compuesto estaba formada por una
mezcla de los compuestos ciclicos 6.2 y 6.3 (véase la figura 6.1).%*°

R
OH
F|\> R< /AS\ -R 3
HO As_ As\ A§ ,/As R="- QNHZ
:©/ As NH; _As—As_ As—As OH
R R / N
HoN R R
6.1 6.2 6.3
Figura 6.1

215 http:/iwww.chemheritage.org

218 | loyd, N. C.; Morgan, H. W.; Nicholson, B. K.; Ronimus, R. S., Angew. Chem. Int. Ed. 2005,
44, 941.
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En un sentido general, se denomina quimioterapia a cualquier tratamiento
médico basado en la administracion de sustancias quimicas (farmacos). Hoy
en dia se designa con el término quimioterapia de una manera mas restringida
a los tratamientos de enfermedades neoplasicas llevados a cabo mediante la
administracién de farmacos destinados a impedir la reproduccion de las
células cancerosas. Dichos farmacos se denominan medicamentos
citostaticos, citotoxicos o antineoplasicos.?"’

El cancer es la primera causa de mortalidad a nivel mundial. A esta
enfermedad se le atribuyen 7,6 millones de defunciones ocurridas en 2008,
aproximadamente un 13% del total.?*® El objetivo Gltimo de la terapéutica
anticancerosa es la eliminacion completa de toda célula cancerosa mediante
métodos quirdrgicos, radioterdpicos y farmacologicos. Uno de los primeros
tratamientos quimioterapéuticos contra el cancer emple6 mecloretamina
(véase la estructura en la figura 6.2) y se aplic6 en el primer tercio del siglo XX
a pacientes con linfomas avanzados. La mecloretamina, farmaco que se
clasifica dentro del grupo de las mostazas nitrogenadas, es un potente agente
supresor de la hematopoyesis.”*® Fue empleada como arma quimica en la 12
Guerra Mundial con el cédigo HN2. En la figura 6.2 se indican las estructuras
de las mostazas nitrogenadas empleadas como armas quimicas en la 12
Guerra Mundial.

N | (el

o >N >N >N
HN1 HN2 (mecloretamina) HN3

Figura 6.2. Estructuras de las mostazas nitrogenadas HN1, HN2 y HN3.

Los bajos niveles de globulos blancos que presentaban las personas
expuestas a los gases mostaza son la base de la utilizacion de estos
compuestos como agentes citotoxicos.””® Durante la década de 1940, varios

2 Roca, A. J., Historia de los Medicamentos, 2008, Universidad Javeriana de Bogota, 22 Ed.

Bogotéa (Colombia).

%18 Organizacion Mundial de la Salud (OMS). Nota descriptiva n® 297. Feb. 2011.
219 Krumbhaar, E. B., JAMA 1919, 72, 39.

%29 Hirsch, J., JAMA 2006, 296, 1518.
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pacientes con linfomas avanzados recibieron tratamiento con mecloretamina
mediante inyeccion intravenosa, mostrando una notable, aunque temporal,
mejoria.??*

En la actualidad se continlan empleando mostazas nitrogenadas en la
lucha contra diversos tipos de céancer.?? Entre estos medicamentos cabe
mencionar el clorambucil,?® la uramustina,”®* el melfalan®® y la

bendamustina??® (véase la figura 6.3).

cl Cl

N >N
HOOC o N/&O
H

Clorambucil

Uramustina
(0]
Cl '/Vle OH
g L
N /
e oy
HOOC H
Melfalan Cl Bendamustina

Figura 6.3. Mostazas nitrogenadas empleadas en el tratamiento del cancer.

221 Goodman, L. S.; Wintrobe, M. M.; Dameshek, W.; Goodman, M. J.; Gilman, A.; McLennan,
M. T., JAMA 1946, 132, 126.

222 cheson, B. D.; Rummel, M. J., J. Clin. Oncol. 2009, 27, 1492.

23 Rai, K. R.; Peterson, B. L.; Appelbaum, F, R.; Kolitz, J.; Elias, L.; Shepherd, L.; Hines, J.;
Threatte, G. A.; Larson, R. A.; Cheson, B. D.; Schiffer, C. A., N. Engl. J. Med. 2009, 343, 1750.
224 Baraldi, P. G.; Romagnoli, R.; Guadix, A. E.; de las Infantas, M. J. P.; Gallo, M. A.; Espinosa,
A.; Martinez, A.; Bingham, J. P.; Hartley, J. A., J. Med. Chem. 2002, 45, 3630.

25 Thierry, F.; Mary, J. Y.; Hulin, C.; Benboubker, L.; Attal, M.; Pegourie, B.; Renaud, M.;
Harousseau, J. L.; Guillerm, G.; Chaleteix, C.; Dib, M.; Voillat, L.; Maisonneuve, H.; Troncy, J.;
Dorvaux, V.; Monconduit, M.; Martin, C.; Casassus, P.; Jaubert, J.; Jardel, H.; Doyen, C.; Kolb,
B.; Anglaret, B.; Grosbois, B.; Yakoub-Agha, I.; Mathiot, C.; Avet-Loiseau, H., Lancet 2007, 370,
1209.

%6 () Kath, R.; Blumenstengel, K.; Fricke, H. J.; Héffken, K., J. Cancer Res. Clin. Oncol. 2001,
127, 48. (b) Bagchi, S. Lancet Oncol. 2007, 8, 674.
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Otros farmacos antineoplasicos de la familia de las mostazas nitrogenadas
son la ciclofosfamida?’ y la ifosfamida,?®® que se diferencian de las anteriores
por poseer en su estructura una funcién fosfamida (véase la figura 6.4).

(\CI

Cl OoH
O\\PCN\/\ Osp-N¢
0" "NH l{l cl
v ~ N\
Ciclofosfamida Ifosfamida

Figura 6.4

Al patdlogo estadounidense Sidney Farber se le debe otro gran avance en
la terapia oncolégica. En noviembre de 1947, Farber aplicé la aminopterina
(metotrexato),”® un antagonista del acido félico, para tratar la leucemia
linfoblastica aguda en un grupo de dieciséis nifios. Diez de los enfermos
experimentaron una gran, aunque temporal, mejoria.?*°

O COOCOH O COOH
N" " COOH H/\/\COOH
HN OH Mesn NH,
D K[N\ P
” /)\NHZ N" N/)\NHz
Acido Félico (Vitamina B9) Aminopterina (metotrexato)

Figura 6.5. Estructuras del acido félico y del metotrexato.

27 shanafelt, T. D.; Lin, T.; Geyer, S. M.; Zent, C. S.; Leung, N.; Kabat, B.; Bowen, D.; Grever,
M. R.; Byrd, J. C.; Kay, N. E., Cancer 2007, 109, 2291.

228 jahnke, K.: Thiel, E.; Bechrakis, N. E.; Willerding, G.; Kraemer, D. F. Fischer, L.; Korfe, A., J
Neurooncol. 2009, 93, 213.

229 witp:/iwww.dana-farber.org/abo/history/who/

20 Farper, S.; Diamond, L. K.; Mercer, R. D.; Sylvester, R. F.; Wolff, J. A., New Engl. J. Med.
1948, 238, 787.
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En 1965, el Instituto Nacional del Cancer de los Estados Unidos promovié
junto con la industria privada, las universidades y el Instituto Nacional de
Salud, un programa de cribado de agentes oncolégicos (quimicos y naturales),
para analizar su potencial actividad anticancerigena.?*’

Aquel mismo afio, los oncologos pediatricos James Holland, Emil Freireich
y Emil Frei sugirieron que la quimioterapia contra el cancer podria ser mucho
mas eficaz si se utlizaban combinaciones de farmacos con diferentes
mecanismos de accion. Hollan, Freireich y Frei administraron simultdneamente
metotrexato, vincristina, 6-mercaptopurina y prednisona a nifios con leucemia
linfoblastica aguda, los cuales mostraron mejorias notables a largo plazo, lo
gue permiti6 aumentar el porcentaje de curacion de este tipo de cancer.

La terapia combinada se extendié a otros tipos de linfomas, como el de
Hodgkin, que se empez6 a tratar con la denominada terapia MOPP, acrénimo
debido a las iniciales de los cuatro farmacos empleados en el tratamiento:
Mecloretamina, Oncovina (vincristina), Prednisona y Procarbazina®' (véase la
figura 6.6).

I
o >N

Mecloretamina

Vincristina (Oncovin)

(0] J\
\N/
H

Prednisona Procarbazina

Figura 6.6. Farmacos componentes de la terapia MOPP.

21 pevita, V. T. Jr.; Serpick, A. A.; Carbone, P. P., Ann. Intern. Med. 1970, 73, 881.
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En los afios 70 se demostré que la quimioterapia era tanto mas efectiva
cuanto mas pequefio era el tumor, por lo que el enfoque en los tratamientos
oncoldgicos se dirigié a la eliminacion de todo, o la mayor parte del tumor
mediante cirugia, seguida de aplicacion de quimioterapia con el fin de eliminar
las células cancerigenas residuales.

El médico estadounidense Emil Frei fue el primero en demostrar la
potencialidad de la terapia adyuvante (combinacion cirugia-quimioterapia) al
usar con éxito metotrexato en pacientes a los que se les habia extirpado
previamente un tumor primario (osteosarcoma).”*

Méas adelante se acufié el término de terapia neoadyuvante, empleado
para definir los tratamientos en los cuales se reduce en primer lugar el tamafio
del tumor con quimioterapia y, a continuacién, se procede a su extirpacién
mediante la intervencién quirdargica.”*

El dltimo tercio del siglo XX ha sido testigo de la inclusién de nuevas
moléculas en el arsenal de farmacos destinados a combatir el cancer. Asi, en
1972 se utilizé la carmustina,®** agente alquilante nitroso ureico, para tratar el
tumor cerebral, y la dacarbazina,®*® empleada en el tratamiento del melanoma
(véase la figura 6.7).

(0]
(0]
ClIxN /U\ Cl ) \ e
N '}‘/\/ HeC _ne AL
~N H ! H
(@) CHs3
Carmustina Dacarbazina

Figura 6.7

232 jaffen, N.; Frei, E.; Traggis, D.; Bishop, Y. N. Eng. J. Med. 1974, 291, 994.

233 Tybiana, M.; Cancer Drug Delivery 1986, 3, 49.

23 Fewer, D.; Enot, K. J.; Wilson, C. B.; Powell, M. R..; Boldrey, E. B. J. Am. Med. Assoc. 1972,
222, 549.

25 Kleinman, L. M.; Davignon, J. P.; Cradock, J. C.; Penta, J. S.; Slavik, M. Drug Intell. Clin.
Pharm. 1976, 10, 48.
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A los conceptos de terapia adyuvante y neoadyuvante se les ha sumado
recientemente el de terapia dirigida. En esta terapia se emplean farmacos que
detienen el crecimiento y el avance de los tumores mediante la interaccién con
alguna de las biomoléculas que intervienen en el proceso de replicacion
celular.

El paclitaxel, que comercializa con el nombre de Taxol”, es un ejemplo de
farmaco empleado en terapia dirigida. Este compuesto fue aislado en 1968 de
la corteza del tejo del pacifico (Taxus brevifolia) por M. E. Wall y M. C. Wani, a
la sazon investigadores del Research Triangle Institute (Carolina del Norte).
En 1993 se aprobé el taxol para el tratamiento del cancer de ovario avanzado.
Desde entonces se ha aprobado también como tratamiento para el cancer de
mama avanzado y en casos de cancer de pulmén de células no pequefias
(NSCLC), lo que ha permitido que mas de un millon de personas se hayan
beneficiado de los tratamientos con este compuesto.”*®

El docetaxel (Taxotere") es un producto semisintético obtenido a partir de
la baccatina, producto natural que se aisla del Taxus baccata. El docetaxel se
emplea en el tratamiento del cancer de mama, cancer de ovario, cancer de
pulmén, cancer de prostata y cancer gastrico.

Taxol (paclitaxel) Docetaxel (taxotere)

Figura 6.8

236 (a) Cragg, G. M.; Newman, D. J.; Snader, K. M., J. Nat. Prod., 1997, 60, 52. (b) Shu, Y. Z., J.

Nat. Prod. 1998, 61, 1053.
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El mecanismo de accion del taxol fue propuesto en 1979 por Horwitz.?*’

Este investigador descubrié que la accién anticancerigena del taxol se basaba
en su capacidad para interaccionar con la proteina tubulina, componente
fundamental de los microtibulos del uso mitético. El taxol bloquea el proceso
de division celular al estabilizar y bloquear el proceso de despolimerizacion de
los microtubulos.

El imatinib (gleevec) es un farmaco antitumoral que se emplea también en
terapia dirigida. Este compuesto (véase su estructura en la figura 6.9) actla
inhibiendo las tirosina-kinasas,”® y se emplea en el tratamiento de la leucemia
mieloide crénica (LMC), en los tumores del estroma gastrointestinal (GISTs) y
en otros tipos de cancer.

Imatinib (Gleevec)

Figura 6.9

Hoy se entiende el cancer como un conjunto de enfermedades que se
caracterizan por una capacidad proliferativa descontrolada en tipos especificos
de células debida a profundos errores en los mecanismos de divisiéon celular.
Por tanto, todas las biomoléculas implicadas en:

a) los fenomenos de sefalizacién (factores de crecimiento, receptores,
proteinas citoplasmaticas).

b) la division celular (ciclinas, genes supresores).

7 gehiff, P. B.; Fant, J.; Horwiitz, S. B., Nature 1979, 277, 665.
238 Druker, B. J. ; Lydon, N. B., J. Clin. Invest. 2000, 105, 3.
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¢) el control de la apoptosis.

d) el proceso de formaciéon de nuevos vasos (neo-angiogénesis).

son claves en las nuevas terapias antitumorales.

La division vy proliferacién celular estan controladas por vias de
sefializacién que se inician con la unién de los factores de crecimiento con los
receptores correspondientes. En la transformacién cancerosa, los receptores
de los factores de crecimiento de tipo epidérmico juegan un papel de gran
relevancia y corresponden a 4 grupos: el ErB-1 o Herl (EGFR, propiamente
dicho), el ErbB-2 (Her2-neu), el ErB-3 (Her3), y el ErbB-4 (Her4). Todos los
receptores constan de dominios extracitoplasmaticos ricos en cisteina que tras
la unién con los ligandos son dimerizados, e incluso heterodimerizados, y que
dan lugar a la fosforilacion posterior del dominio catalitico intracitoplasmatico
rico en tirosina-quinasa, iniciandose de esta manera todo el proceso de
sefializacion intracelular.

En los procesos cancerigenos estos receptores se encuentran muy
comunmente sobreexpresados e incluso transactivados. Concretamente el
EGFR se encuentra sobreexpresado en el 40-80% de los casos de cancer de
pulmén de células no pequefias (NSCL), 40-80% de cancer de préstata, 33-
74% de los canceres gastricos, 14-91% en mama, 25-77% en colon, 30-50%
en pancreas y 35-70% en cancer de ovario. Lo anterior se relaciona con la
invasion, metastasis, estadios avanzados de la enfermedad, resistencia a la
guimioterapia, y pobre respuesta a la hormonoterapia, etc.

Se trata por tanto de un punto critico de activacion que define la posterior
proliferacién, apoptosis, angiogénesis, y en definitiva la presencia de
met4stasis.

Por lo tanto, no es de extrafar que, dentro de las nuevas dianas
terapéuticas, dichos receptores han constituido un importante foco de
atencion. Tedricamente pueden desarrollarse anticuerpos monoclonales que
impidan la uniébn de los factores de crecimiento con los receptores
correspondientes o con los inhibidores especificos de tirosinquinasas.

Los anticuerpos dirigidos contra el receptor Her-2 (del inglés Human
Epidermal Growth Factor Receptor 2), una proteina de 185 KdA que actla
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como receptor transmembranal de tirosina-quinasa, han demostrado inhibir el
crecimiento de tumores xendgrafos y de las células de cancer de mama
transformadas que sobreexpresan Her-2. Especificamente los anticuerpos
murinos (MAB) 4D5 dirigidos contra el dominio extracelular son potentes
inhibidores de las células de cancer de mama humanas que sobreexpresan
Her-2. El anticuerpo murino ha sido humanizado insertando regiones de
complementariedad a fin de hacerlo menos inmunogénico. El nombre de este
anticuerpo humanizado es Trastuzumab (Herceptin®), y ha sido
comercializado para su utilizaciéon en los casos de cancer de mama que
sobreexpresan dicho receptor (véase la estructura del Trastuzumab en la
figura 6.10).

Figura 6.10. Estructura del Trastuzumab.

En cuanto a los inhibidores especificos de la tirosina-quinasa, los hay de
tipo reversible, como el ZD1839 (Iressa) y el OSI 358,774 (Erlotinib), y de tipo
irreversible como el CI-1033 (Carnetinib) y el EKB 569 (véase la figura 6.11).
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Figura 6.11

Los farmacos anteriores son de administracién oral y ejercen una
inhibicién selectiva de los receptores del EGFR a nivel de la parte catalitica
intracitoplasmética, lo que produce una acumulacion de p27/Kipl y de la
proteina Rb hipofosforilada con la consiguiente parada del ciclo celular en G1.
El Iressa (ZD1839) es sin duda el inhibidor mas desarrollado, pues exhibe una
toxicidad limitada y presenta una actividad prometedora en el cancer de
pulmén, tumor en el que ha sido mas investigado.

El farmaco STI571 (Glivec-Imatinib, véase la estructura en la figura 6.12)
fue disefiado como un inhibidor del receptor de crecimiento derivado de
plaguetas PDGF-R, y pronto se observo que era ademas un potente inhibidor
de todas las quinasas ABL. Los resultados en la leucemia mieloide crénica
(LMC) han sido espectaculares. El mecanismo de accion del STI571 se basa
en la inhibicién de una tirosinquinasa quimérica P210, que se genera por
combinacién de otras dos quinasas, la BCR y la ABL.

El STI571 puede tener interés en muchos otros tumores que
sobreexpresen el oncogen c-kit, tales como el cancer de pulmon microcitico, el



178 Capitulo VI

cancer de pr0stata, y los sarcomas, gliomas, neuroblastomas y tumores de
células germinales.

0/

STI571 (Glivec-Imanitib)

®)

Figura 6.12

Una de las areas mas prometedoras en el desarrollo de nuevos agentes
antitumorales es la que investiga los inhibidores de la angiogénesis tumoral.
La angiogénesis es el proceso fisioldgico implicado en la formacion de vasos
sanguineos nuevos a partir de los vasos preexistentes. La angiogénesis es un
fendmeno normal durante el desarrollo embrionario, el crecimiento del
organismo y en la cicatrizacién de las heridas. Sin embargo también es un
proceso fundamental en el crecimiento tumoral y en la propagacion del
mismo.?*°

En 1971, el médico estadounidense Judah Folkman apunt6 a la
angiogénesis como nueva diana terapéutica en el tratamiento del cancer.?*

Los principios basicos de este enfoque terapéutico son:

a) los tumores mayores de 2 mm precisan la formacién de nuevos vasos
sanguineos y por tanto la inhibicién de la angiogénesis impide el crecimiento
del tumor.?*

239 Allard, W. J.; Matera, J.; Miller, M. C.; Repollet, M.; Connelly, M. C.; Rao, C.; Tibbe, A. G. J.;
Uhr, J. W.; Terstappen, L W. M. M., Clin. Cancer. Res. 2004, 10, 6897.

240 Eolkman, J.; Bach, M.; Rowe, J. W.; Davidoff, F.; Lambert, P.; Hirsch, C.; Goldber, A.; Hiatt,
H. H.; Glass, J.; Henshaw, H., N. Eng. J. Med. 1971, 285, 1182.

241 McDougall, S. R.; Anderson, A. R. A.; Chaplain, M. A. J., J. Theor. Biol. 2006, 241.
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b) las células endoteliales de los vasos tumorales son diferentes de las de
los vasos normales, por lo cual los farmacos antiangiogénicos pueden actuar
con mayor selectividad.

¢) la angiogenesis juega un papel clave en el proceso de metastasis, por
tanto los farmacos antiangiogénicos pueden parar el proceso de diseminacién
del tumor.

De los farmacos antiangiogénicos actualmente en estudio, dos merecen la
pena ser destacados por encontrase en fases mas avanzadas de desarrollo.
El primero es el denominado SU5416 (figura 6.13), que actda inhibiendo la
sefial de trasduccion al bloquear la fosforilacion de la parte catalitica del
receptor de las tirosina-quinasas. El segundo es el Vatalanib, que también
ejerce su accién antiangiogénica mediante inhibicién de las tirosinquinasas.?*?

Cl
Me HN/O/

|
/ H N
0]
N
H |
_N
SU 5416 Vatalanib
Figura 6.13

El tratamiento médico del cancer del futuro debe asentarse sobre unas
bases racionales del conocimiento de la proliferacién, diferenciacion, y
apoptosis, y los farmacos deben ser aplicados en funcion de su modo de
accion y conociendo al detalle los mecanismos biolégicos que pueden llegar a
controlar.?*®

242 5s, M.; Roodhart, J. M. L.; Voest, E. E., Oncologist 2007, 12, 443.
243 Joensuu, H., Lancet Oncol. 2008, 9, 304.
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6.2. ESTUDIOS DE ACTIVIDAD CITOTOXICA DE ASPERGILLIDAAYBY
ANALOGOS

6.2.1 EVALUACION DEL PERFIL DE CITOTOXICIDAD

Las aspergilidas A y B han sido descritas como moderadamente
citotoxicas contra las células de linfoma murino L1210 con LDs, de 2.1 ug/mL
para la aspergillida B y 71.0 pg/mL para la aspergillida A.**" No se llevé a
cabo, sin embargo, una caracterizacion mas detallada de su actividad, asi
como del perfil de selectividad.

Con el fin de caracterizar mejor el perfil biologico de estos dos macrélidos
naturales, se ha determinado su citotoxicidad contra cinco lineas de células
tumorales humanas: HL 60 (leucemia promielocitica)), MDA-MB-231
(carcinoma de pecho), HT1080 (fibrosarcoma), HT29 (adenocarcinoma de
colon) y U20S (osteorsacoma); asi como también su efecto sobre un cultivo
primario de células endoteliales no transformadas de aorta de bovino (BAE).
Los estudios fueron realizados por la empresa Drug Discovery Biotech S.L.

A continuacion se hara una breve resefia de los tipos de canceres sobre
los cuales se midieron la citotoxicidad de las aspergillidas y analogos.

a) Leucemia promielocitica (HL 60). Es un subtipo poco comun de
leucemia mielégena aguda que se caracteriza por una acumulacion anormal
de granulocitos inmaduros en la médula ésea (véase la figura 6.14),
interfiriendo con la produccion de células sanguineas normales y dando como
resultado una disminucién en la cantidad de glébulos rojos (anemia) y en el
namero de plaquetas (trombocitopenia).?*

244 http://www.ucsfhealth.org/conditions/acute_myeloid_leukemia/signs_and_symptoms.html
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Figura 6.14. Células leucémicas en un frotis de médula dsea.

La leucemia promielocitica (HL 60) represent6 de un 10% a un 15% de los
nuevos casos de leucemia en adultos en los Estados Unidos en el afio 2004.
Las complicaciones asociadas a esta enfermedad, tales como las hemorragias
intracerebrales, explican el que sea una de las mas mortales.?*

b) Carcinoma de mama (MDA-MB-231), cominmente conocido como
cancer de mama. Esta enfermedad se caracteriza por el crecimiento
desenfrenado de células malignas del tejido mamario (véase la figura 6.15) y
es la responsable de cerca de un 16% del total de cAnceres que afectan a las
mujeres.?*®

2% Tallman, M. S.; Altman, J. K., Hematology 2008, 391.
246 http://www.who.int/cancer/detection/breastcancer/en/index1.html
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Figura 6.15. Imagen de biopsia que confirma la presencia de células malignas en el
cancer de mama

¢) Fibrosarcoma (HT1080). Tumor maligno de los fibroblastos, células
encargadas de la sintesis de todas las fibras del tejido conjuntivo. Esta
enfermedad es capaz de tener recurrencia y provocar metastasis (véase la
figura 6.16). El fiborosarcoma, aunque relativamente raro, puede desarrollarse
en cualquier parte del cuerpo, mas cominmente en el retroperitoneo, los
muslos, las rodillas y las extremidades distales, siendo poco comun en la
region de cabeza y cuello. Los fibrosarcomas constituyen alrededor del 1% de
todos los tumores malignos que afectan a los seres humanos. Generalmente
tienen un mal pronéstico y la supervivencia global es del 20-35% en un
periodo de 5 afios.*’

247 wadhwan, V.; Chaudhary, M. S.; Gawande, M., Case Report 2010, 21, 295.
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Figura 6.16. Microfotografia donde se muestra el patrén en forma de espiga tipico en
fibrosarcomas con alto grado de células fusiformes.

d) Adenocarcinoma de colon (HT29), también llamado cancer de colon o
colorrectal. Incluye cualquier tipo de neoplasias del colon, recto y apéndice.
Muy probablemente, mas del 95% de este tipo de canceres surgen a partir de
un pélipo adenomatoso®*® (véase la figura 6.17).

Figura 6.17. Microfotografia de un pélipo adenomatoso con alto riesgo de
transformacién en tumor canceroso.

248
27.

(a) Bond, J. H., Semin. Gastrointest. Dis. 2000, 11, 176. (b) Bond, J. H., Endoscopy 2003, 35.
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El cancer de colon causa aproximadamente unas 610.000 muertes a nivel
mundial cada afio segln la Organizacién Mundial de la Salud (OMS).?*

e) Osteosarcoma (U20S). Es un tumor canceroso 6seo maligno que se
origina en las células osteoblasticas de la cubierta externa del hueso (véase la
figura 6.18). Generalmente se desarrolla durante el periodo de rapido
crecimiento del cuerpo (adolescencia), lo que lo convierte en el octavo cancer
mas comun entre los canceres infantiles, comprendiendo el 2.4% de los
pacientes pedriaticos con algun tipo de cancer. El osteosarcoma U20S es
también el responsable de aproximadamente el 20% de los canceres de
hueso.”®

Figura 6.18. Osteosarcoma extraesqueletal con un nido central de hueso neoplasico.

Ademas del estudio de citotoxicidad, tambié se han efectuado estudios de
actividad sobre células endoteliales de aorta de bovino no transformadas
(BAE, véase la figura 6.19)." Estas células juegan un papel critico en la
homedstasis cardiaca. Los cambios en la estructura y funcién de las células
endoteliales se han relacionado con enfermedades vasculares tales como

249 http:/Avww.who.int/mediacentre/factsheets/fs297/es/index.html

20 Ottaviani, G.; Jaffe, N., Pediatric and Adolescent Osteosarcoma. Springer US, New York,
2009.

21 hitp:/vww.cellapplications.com/product_desc.php?id=89
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trombosis,?? artereoesclerosis®®® e hipertension®*. Las células BAE se

emplean en la medicion in vitro de la actividad antiangiogénica de farmacos.

Figura 6.19. Células BAE vistas a travéz de un microscoépio.

La evaluacion de la actividad citotoxica y antiangiogénica se midié en los
compuestos que se indican en la figura 6.20. Enmarcada en azul esta la
aspergillida A y derivados. En el recuadro verde se ha incluido a la aspergillida
B y derivados y en el recuadro rojo los analogos 4.15y 4.16.

%2 (3) Jaffe, E. A.; N. Engl. J. Med. 1977, 296, 377. (b).Mason, R. G.; Sharp, D.; Chuang, H. Y.
K.; Mohammad, S. F., Arch. Pathol. Lab. Med. 1977, 101, 61.

*¥ Ross, R. N., Nature 1993, 362, 801.

254 Ryan, U. S., Handbook of Physiology: The Respiratory System, 1985, Am. Physiol. Soc.
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Figura 6.20. Estructuras de las aspergillidas A, B y analogos.

Todos los compuestos de la figura 6.20 fueron preparados en las sintesis
de las aspergillidas A y B, a excepcion del compuesto 6.1 que se obtuvo
mediante hidrogenacion catalitica de la mezcla de lactonas estereoisoméricas
3.25/3.28 (véase el esquema 6.1).

13
0.0 o)
j/ | a
3.0

/,
7

BnO“'
3.25+3.28

Esquema 6.1
Reactivos y condiciones: (a) Pd/C (10% molar), Hz, AcOEt, t.a., 2 h (95%).
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6.2.2. RESULTADOS Y DISCUSION

En la tabla 6.1 se muestran los resultados de las pruebas de citotoxicidad
para las distintas lineas celulares analizadas.

Tabla 6.1. Actividad citotoxica ICso (ug/mL) de las Aspergillias A, B y analogos

Compuesto

IC50 (ug/mL)

HL-60 MDA-MB-231  HT-1080 HT-29 U20S BAE
B 32.847.6 62.816.5 45.0+4.5 64.3+1.5 54.516.6 60.616.5
3.25 12.3+15 46.7+5.7 48.1+2.7 54.645.1 53.8#4.1 33.4+3.0
3.28 11.4+0.2 77.4+19.0 60.3+2.1 51.3+2.8 72.845.2  41.7+47

A 81.2+17.5 99.0+7.9 84.3+13.7  107.7+9.3 >100 >100
5.11 12.3+0.3 18.5+2.6 27.9+2.9 31.3+2.9 22.843.7  34.3+2.2
5.12 1.8+0.2 2.910.2 6.5:0.4 6.7+0.8 4.2+0.9 7.7+1.3
5.9 6.7+0.9 16.2+2.2 19.7+3.3 20.4+0.8 18.3£3.5 21.5+2.4
4.15 7.5+1.0 51.9+8.0 56.0+10.3 37.6+2.6 62.5£10.1 55.545.1
4.16 6.8+0.6 12.8+2.8 21.6+2.8 20.7£1.9 16.7£3.5 23.0£14
3.27 7.940.2 22.9+3.6 15.1+2.2 30.2+3.2 24.9£3.7 26.4£3.9

6.1 62.8+10.9 71.2+10.2 92.3+13.3 95.048.7 >100 >100

De los datos de la tabla 6.1 se puede deducir lo siguiente:

1) La aspergilida A es el compuesto que presenta la mas baja
citotoxicidad para todas las lineas celulares.

2) La aspergilida B es por lo menos 1,5 veces mas activa que la
aspergillida A para todas las lineas celulares analizadas.

3) Todos los compuestos mostraron su mayor actividad sobre la linea
celular HL-60 (leucemia humana).

4) La mayoria de los analogos sintéticos se mostraron mas activos que los
compuestos naturales (aspergillidas A y B).

5) Los mejores resultados se obtuvieron con el compuesto 5.12, el Z-
analogo de la aspergillida A. Este compuesto present6 la mayor citotoxicidad
en todas las lineas celulares analizadas, especialmente en la linea celular de
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leucemia humana, siendo 18 veces mas citotoxico que la aspergillida B y 45
veces mas citotoxico que la aspergillida A. En la linea celular de cancer de
mama se mostro 24 veces mas citotdxico que la aspergillida B y 34 veces mas
citotéxico que la aspergillida A.

6) En comparacion con el compuesto 5.12 (Z-aspergillida A), el compuesto
6.1 (dihidroaspergillida B) exhibié poca citotoxicidad.

7) Los compuestos 3.25 y 3.28, que se pueden considerar derivados O-
bencilados de aspergillida B, mostraron un nivel de citotoxicidad similar al de
este producto natural, excepto en las lineas celulares HL-60 en la cuales
fueron entre 2.5 y 3 veces mas activos que la aspergillida B.

8) Los compuestos 5.9 y 5.11, que se pueden considerar derivados O-
bencilados de aspergillida A, mostraron ser, al menos, tres veces mas activos
gue este producto natural en todas las lineas celulares estudiadas.

9) El éster 3.27 se mostré mas activo que las lactonas 3.25 y 3.28 en todas
las lineas celulares ensayadas.

10) La lactona 5.12 (Z-aspergillida A) también fue el compuesto que
mostré una mayor actividad antiangiogénica.
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6.2.3. GRAFICAS DE CITOTOXIDAD (dosis Vs respuesta)

La curva de supervivencia/dosis es la grafica que resulta al representar los
valores de la fraccién de supervivencia de las células tumorales en funcién de
la dosis suministrada.

Estas graficas permiten una facil visualizacion de la linea tumoral para la
cual el compuesto es mas activo. Como se ha sefialado en el apartado
anterior, todos los compuestos mostraron su mayor actividad citotéxica en la
linea HL-60, siendo el mas activo de todos el compuesto 5.12 (Z-aspergillida
A).

En la grafica 6.1 se representa la citotoxicidad del compuesto 5.12 para
cada una de las lineas celulares ensayadas. Se puede observar que la grafica
correspondiente a la linea HL-60 es la mas préxima al eje de ordenadas (mas
a la izquierda), por lo tanto las concentraciones necesarias para conseguir la
citotoxicidad son menores que en las otras lineas celulares.

Compuesto 5.12

Linea celular HL-60 MDA-MB-231 HT-1080 HT-29 u20s BAE
IC50 1.840.2 2.9+0.2 6.5+0.4 6.7+0.8 4.240.9 7.7+1.3

—e—HL-60
—e— MDA-MB-231
80 [ | —e—HT-1080
——HT-29
—e—U20S

60 | ——BAE

a0 |

Cell survival (% control)

20

Concentration ( pg/mL)

Gréfica 6.1. Citotoxicidad de 5.12
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En la grafica 6.2 se representan las curvas supervivencia/dosis de los
compuestos ensayados en la linea tumoral HL60. Se puede observar que el
compuesto mas citotéxico es el 5.12 (curva mas a la izquierda).

Citotoxicidad contra la léucemia promielocitica humana (HL60)

100 —

80 | —e-Asp.B —8-3.25

)
= —-328 —o—Asp. A
8 60 |
N
= —-511 —e—5.12
2
S 40 |
& 5.9 4.15
[}
(@]
20 | 4.16 3.27
6.1

0,1

Concentration ( pg/mL)

Gréfica 6.2. Citotoxicidad frente a la linea celular HL-60.

En las siguientes gréficas se representan las curvas supervivencia/dosis
de los compuestos frente al resto de las lineas tumorales. En todas las
graficas se aprecia que la curva supervivencia/dosis correspondiente al
compuesto 5.12 es la que se encuentra mas a la izquierda (compuesto mas
citotoxico).
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Citotoxicidad contra la células carcinamanas humanas (MDA-MB-231)
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Gréfica 6.3. Citotoxicidad frente a la linea celular MDA-MB-231.
Citotoxicidad contra Células Humanas de Fibrosarcoma (HT1080)
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Gréfica 6.4. Citotoxicidad frente a la linea celular HT1080.
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Citotoxicidad contra Células Humanas de Adenocarcinoma de Colon (HT29)
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Grafica 6.5. Citotoxicidad frente a la linea celular HT29.
Citotoxicidad contra Células Humanas de Osteosarcoma (U20S)
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Gréfica 6.6. Citotoxicidad frente a la linea celular U20S.
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Citotoxicidad contra Células Endoteliales de Aorta de Bovino no transformadas (BAE)
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Gréfica 6.7. Citotoxicidad frente a la linea celular BAE.

6.2.4. MULTIRRESISTENCIA A FARMACOS (MDR)

La resistencia a multiples farmacos, denominada MDR (del inglés
Multidrug Resistance) se caracteriza por producir resistencia cruzada a
farmacos a los cuales no se ha visto previamente expuesto el tumor. La MDR
es una de las principales causas del fracaso de la quimioterapia. El
mecanismo de resistencia se debe a una disminuciéon en la acumulacion
intracelular del farmaco por sobreexpresion de la glicoproteina-P (Gp-P). Esta
proteina actia como una bomba extrusora, dependiente de energia. El flujo se
realiza a través de un canal que forma en la membrana plasmatica, constituido
por doce segmentos transmembranales.”® La accion de la glicoproteina-P
impide el efecto del farmaco, al no alcanzar éste los niveles que se necesitan
en el interior de la célula para ejercer su efecto citotdxico (véase la figura
6.21).2%°

25 Hall, M. D.; Handley, M. D.; Gottesman, M. M., Trends Pharmacol. Sci. 2009, 30, 546.
26 gheps, J. A; Ling, V., Pflugers Arch. — Eur. J. Physiol. 2007, 453, 545. (b) Szakacs, G.
Paterson, J. K.; Ludwig, J. A.; Booth-Genthe, C.; Gottesman, M. M., Nature 2006, 5, 219.
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Figura 6.21. Sobreexpresion de la glicoproteina P (Pgp)

6.2.4.1. PRUEBAS DE MULTIRRESISTENCIA EN ASPERGILLI DAS A, B Y
ANALOGOS

La linea celular resistente de leucemia murina P388 (denominada
P388/MDR) muestra una sobreexpresion del gen de la glicoproteina P. En la
gréfica 6.8 se representan las curvas de superivivencia/dosis de la linea
celular P388 y la linea celular P388/MDR frente a doxorrubicina. Se puede
apreciar que para lograr los mismos efectos de citotoxicidad, la linea celular
P388/MDR necesita una concentracion de farmaco unas 25 veces mayor que
la linea no multirresistente P388.
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Grafica 6.8. Prueba de MDR de la doxorrubicina sobre células P388/MDR.

A fin de obtener datos MDR de las aspergillidas A, B y analogos, se han
llevado a cabo ensayos de citotoxicidad de estos compuestos en la linea
parental P388 y la linea multiresistente P388/MDR. En las graficas 6.9 y 6.10
se indican los resultados obtenidos (la linea continua representa las células
P388 y la linea punteada representa a las células resistentes P388/MDR).
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MDR células P388 y P388/MDR
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Grafica 6.9. Prueba de MDR para 3.25, 3.28, aspergillida A, 5.11, 5.12 y
doxorrubicina.
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Grafica 6.10. Prueba de MDR para 5.9, 4.15, 4.16, 3.27 y doxorrubicina.

En las curvas dosis-respuesta se observa que, al contrario de lo que
ocurre con el compuesto antitumoral doxorrubicina (mucho mas activo en
células P388 que en P388/MDR), las aspergilidas y analogos muestran una
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actividad citotoxica similar en ambas lineas celulares. Quiza esto signifique
que la interaccion entre estos productos y su receptor es de tipo covalente.?*’

257 Buey, R. M.; Calvo, E.; Barasoain, I.; Pineda, O.; Edler, M. C.; Matesanz, R.; Cerezo, G.;
Vanderwal, C. D.; Day, B. W.; Sorensen, E. J.; Lopez, J. A.; Andreu, J. M.; Hamel, E.; Diaz, J.
F., Nat. Chem. Biol. 2007, 3, 117.
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6.3. CONCLUSIONES

1) Todos los compuestos ensayados mostraron su mayor actividad en la
linea celular HL-60, lo que sugiere una posible utilidad como medicamentos
antileucémicos, muy especialmente en el caso de la lactona 5.12, que muestra
una actividad citotéxica comparable a la de la fludarabina (medicamento de
uso clinico).?*®

2) Las pruebas de multirresistencia a farmacos (MDR) han demostrado
que las aspergillidas A, B y anadlogos no muestran MDR, por lo que podrian
ser de aplicacién en aquellos casos en los cuales el tumor haya desarrollado
mecanismo de resistencia.

28 Dogan, A. L.; Dogan, A.; Canpinar, H.; Diuzgiinginar, O.; Demirpence, E., Chemotherapy

2004, 50, 283.
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6.4. SECCION EXPERIMENTAL
6.4.1. TECNICAS GENERALES PARA LA SINTESIS DEL COMP UESTO 6.1
Véase la secciéon 3.5.1 en pagina 75.

6.4.2. PROCEDIMIENTOS EXPERIMENTALES

Sintesis del compuesto 6.1

(@) 0] (@)
%‘/ | _H. PdIC (cat
/1, O
: AcOEt
BnO™
3.25+3.28

Una suspension de Pd/C (10 mg, 10% molar) en EtOAc seco (1 mL) se
agitdé bajo atmdsfera de hidrégeno durante 10 minutos a temperatura
ambiente. Luego se afiadig, via jeringa, una disolucién de la mezcla 3.25/3.28
(17 mg, 0.05 mmol) en EtOAc (2 mL) y la mezcla resultante se agité durante 2
horas a temperatura ambiente. Acabado este tiempo, la mezcla de reaccion se
filtr6 sobre Celite y el filtrado se concentré bajo presion reducida. El crudo
resultante se cromatografi6 sobre gel de silice con hexano/EtOAc (7:3),
obteniéndose 12 mg (95%) del compuesto 6.1, como un aceite incoloro.

[a]p = —28.1 (c = 0.1, CHCly).

RMN *H (500 MHz) & = 5.02 (1H, m), 4.20 (1H, br d, J ~ 11.3 Hz), 3.94 (1H, br
dd, J ~ 11, 6 Hz), 3.60 (1H, m), 2.66 (1H, brt, J ~ 13 Hz), 2.42 (1H, brd, J ~ 13
Hz), 2.15-2.05 (3H, br m), 1.90-1.75 (2H, br m), 1.75-1.50 (6H, br m), 1.40-
1.20 (4H, br m, solapamiento del doblete del metilo), 1.20 (1H, m).

RMN *3C (125 MHz) & = 170.7 (C), 75.1, 69.8, 69.4, 66.8 (CH), 39.3, 32.9,
26.6, 26.0, 25.6, 25.1, 23.9, 21.6 (CH,), 20.0 (CHa).
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IR Vmax 3450 cm™ (br, OH), 1735 cm™ (C=0).

HR FABMS m/z: calcd. para Ci4H2,04Na, 279.1572; encontrado, 279.1575
[M+Na'].

6.4.3. MATERIALES Y METODOS DE LOS ENSAYOS BIOLOGIC OS
6.4.3.1. Materiales

Los medios de cultivo celular fueron adquiridos a Gibco (Grand Island, NY,
EE.UU.) y Cambrex (Walkersville, MD, EE.UU.). El suero fetal bovino (FBS) se
adquirié de Harlan-Seralab (Belton, Reino Unido).

Los suplementos y otros productos quimicos que no figuran en esta
seccién se compraron a Sigma Chemicals Co. (St. Louis, Missouri, EE.UU.).

Los plasticos para el cultivo celular fueron facilitados por NUNC (Roskilde,
Dinamarca).

Las aspergillidas A, B y analogos se disolvieron en dimetilsuféxido (DMSO)
y se almacenaron a —20 ° C hasta su uso.

6.4.2.2. Cultivos Celulares

Las células endoteliales de aorta de bovino (BAE) fueron obtenidas por
digestién con colagenasa y mantenidas en un medio de Dulbecco’s Eagle’'s
modificado (DMEM) que contiene glucosa (1 g/L), glutamina (2 mM), penicilina
(50 Ul/mL), estreptomicina (50 pg/mL), y amfotericina (1.25 pg/mL);
suplementado con un 10% de SFB.

Todas las lineas celulares de cancer que se usaron en este estudio fueron
adquiridos de la American Type Culture Collection (ATCC).

Las células humanas de fibrosarcoma HT1080 se mantuvieron en DMEM
gue contenia glucosa (4.5 g/L), glutamina (2 mM), penicilina (50 Ul/mL),
estreptomicina (50 pg/mL), y amfotericina (1.25 pg/mL) suplementado con
FBS al 10%.
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Las células humanas HT29 (adenocarcinoma de colon) y las células de
osteosarcoma OS-U2 se mantuvieron en medio McCoy's 5A que contiene
glutamina (2 mM), penicilina (50 Ul/mL), estreptomicina (50 pg/mL), y
amfotericina (1.25 pug/mL), suplementado con 10% de SFB.

Las células de cancer de mama humano (carcinoma MDA-MB-231) y las
células humanas de la leucemia promielocitica HL60 se mantuvieron en medio
RPMI1640 que contiene glutamina (2 mM), penicilina (50 Ul/mL),
estreptomicina (50 pg/mL), y amfotericina (1.25 pg/mL), suplementado con 10
y 20% de SFB, respectivamente.

6.4.2.3. Ensayos de citotoxicidad

La técnica de reduccién del colorante bromuro de 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-
2,5-difeniltetrazolio (MTT, Sigma Chemical Co., St. Louis, MO) en microplacas
de 96 pozos®® fue llevada a cabo por la empresa Drug Discovery Biotech S.L.
(Mélaga, Espafia).

3x10° de células BAE o 2x10° de células tumorales en un volumen total de
100 pL de sus respectivos medios de cultivo se incubaron con diluciones
seriadas de los compuestos ensayados. Después de 3 dias de incubacién (37
T, 5% de CO, en un ambiente humedo) se afadieron 10 yL de MTT (5
mg/mL en PBS) a cada pocillo y la placa se incubé durante 4 h (37 °C). El
formazan resultante se disolvié en 150 pL de una disolucion de HCI/2-propanol
0,04 N y se leyé a 550 nm. Todas las determinaciones se realizaron por
triplicado. El ICsq se calculé en base a la concentracion del compuesto con un
50% de supervivencia celular.

29 Mosmann, T., J. Immunol. Methods 1983, 65, 55.
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7. SINTESIS DE ESTAGONOLIDO G

7.1. INTRODUCCION

La planta Cirsium arvense, popularmente conocida como cardo cundidor,
€s una especie perenne nativa de toda Europa y norte de Asia. Esta planta,
calificada de maleza o mala hierba, causa problemas al sector agricola y al
ecosistema natural.’®® La planta no se ve afectada por el control mecéanico de
las malezas, volviendo a crecer a partir de las plantas recién cortadas.?*
Debido a las restricciones en la aplicaciéon de herbicidas quimicos,?** se han
llevado a cabo investigaciones en todo el mundo para encontrar nuevas
alternativas eficaces y ecolégicamente benignas a fin de controlar su
crecimiento en las zonas dedicadas al cultivo intensivo de cereales.”® Una
posible via de erradicacién de esta maleza se basa en su control biol6gico
mediante el empleo de agentes patdégenos bioticos, tales como bacterias,
hongos, micoplasmas, nematodos y virus. Sin embargo, al ser éstos también
organismos vivos, su eficacia depende de las condiciones medioambientales.
Una alternativa al empleo de agentes patdégenos bidticos es la utilizacion como
herbicidas de los metabolitos fitotéxicos (fitotoxinas) segregados por los
microorganismos.?*

El género Stagonospora comprende varios centenares de especies de
hongos, muchos de las cuales son patdgenos de plantas. Entre esta clase de
hongos cabe mencionar a Stagonospora cirsii, causante de una enfermedad
gue provoca manchas y deformaciones en las hojas de la especie C.

arvense®® (véase la figura 7.1).

%0 Gasich, E. L.; Berestetskiy, A. O., Agronomy Research 2006, 4, 171.

2°1 Mikhailova, N. F.; Tarasov, A. V., Bot. J. 1989, 74, 509.

%82 ponald, W. W., Rev. Weed Sci. 1990, 5, 193.

%3 Charudattan, R.; Dinoor, A., Crop Protection 2000, 9, 691.

%4 (3) Kenfield, D.; Bunkers, G.; Strobel, G.; Sugawara, F., In Phytotoxins and Plant
Pathogenesis; Graniti, A., Durbin, R. D., Ballio, A., Eds.; Springer-Verlag: Berlin, 1989. (b)
Evidente, A.; Abouzeid, M. A., In Handbook of Sustainable Weed Management; Singh, H. P.;
Batish, D. R.; Kohli, R. K., Eds.; The Haworth Press Inc.: New York, 2006. (c) Evidente, A., In
Natural Products for Pest Management; Rimando, A. M.; Duke, S. O., Eds.; ACS: Washington,
DC; ACS Symposium Series 927, 2006.
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Cirsium arvense sano C. arvense infectado por S. cirsii

Figura 7.1. Fotografias de C. arvense sano y de la misma planta infectada por el
hongo Stagonospora cirsii.

La actividad fitotoxica del hongo S. cirsii se demostré al desarrollar un
micoherbicida con los picnidios del hongo.?*®> También se ha demostrado que
los cultivos del hongo “in vitro” producen fitotoxinas que afectan a las hojas y
las raices de C. arvense.?®®

El principal metabolito fitotdxico producido por S. cirsii en cultivos liquidos
fue aislado por A. Berestetskiy y colaboradores en el afio 2007, quienes
denominaron al nuevo compuesto estagondlido (posteriormente redenominado
estagondlido A) y le asignaron la estructura que se indica en la figura 7.2.14%2%

5 Berestetskiy, A.; Gagkaeva, T. Y.; Gannibal, Ph. B.; Gasich, E. L.; Kungurtseva, O. V.; Mitina,
G. V.; Yuzikhin, O. S.; Bilder, I. V.; Levitin, M. M., Proceedings of 13th European Weed
Research Society Symposium, Bari, Italy, June 19-23, 2005, Abstr. 7.

266 Mitina, G. V.; Yuzikhin, O. S.; Kozlov, I. D.; Berestetskiy, A., Proceedings of 13th European
Weed Research Society Symposium, Bari, Italy, June 19-23, 2005, Abstr. 217.

%7 yuzikhin, O.; Mitina, G.; Beretstetskiy, A., J. Agric. Food Chem. 2007, 55, 7707.
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Estagondélido (Estagondlido A)

Figura 7.2. Estructura del estagondlido aislado de cultivos liquidos del S. cirsii.

Mas recientemente, en el afio 2008, Evidente y colaboradores publicaron
la elucidacidon estructural y la actividad biolégica de seis nuevos nonendlidos
aislados de extractos de cultivos sélidos de S. cirsii. Las estructuras de estos
nuevos metabolitos, denominados estagondlidos B-F, se describen en la figura
7.3.14

Estagonolido B Estagondlido C Estagondlido D

OH OH
® N
o
O
o) o
Estagondlido E Estagondlido F

Figura 7.3. Estructuras de los estagonolidos B-F.

En una investigacién posterior llevada a cabo sobre cultivos sélidos de S.
cirsii, Evidente y colaboradores identificaron y caracterizaron los tres nuevos
estagondlidos G-1,** asi como modidlido A (véase figura 7.3). Este compuesto
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ya habia sido aislado en el afio 2003 de Paraphaeosphaeria sp., un hongo
obtenido del molusco Modiolus auriculatus (mejillén caballo).?®

oH OH
A | o = OH
° OH 0
O o}
Estagondlido G Estagondlido H Estagonolido | Modiélido A

Figura 7.4. Estructuras de los estagondlidos G-I y del modidlido A.

Las pruebas de zootoxicidad de los estagondlidos A-F se midieron en
cultivos del protozoo ciliado Colpoda steini,®®® que fueron tratados con
disoluciones al 4% de cada uno de estos metabolitos. Después de 3 de
minutos el nimero de células inméviles fue del 100%, lo que demostraba la
fuerte zootoxicidad de los estagondlidos A-F.'**

La fitotoxicidad de los estagondlidos G-I y del modidlido A se midid
mediante rociado de hojas de C. arvense con disoluciones que contenian una
concentracion de 1 mg/mL de cada uno de los metabolitos. En estos ensayos
el estagondlido H demostré ser el mas fitotdxico, bastando una concentracién
de 30 pg/mL (~1,5x10“M) para provocar lesiones en las hojas de C.
arvense.’ Esta concentracion coloca al estagonélido H en un nivel de
fitotoxicidad similar al del estagondlido.”®’

El estagondlido | y el modidlido A fueron significativamente menos activos
gue el estagondlido H, mientras que el estagonélido G no mostro fitotoxicidad
alguna*** (véase la figura 7.5).

%8 Tsuda, M.; Mugishima, T.; Komatsu, K.; Sone, T.; Tanaka, M.; Mikami, Y.; Kobayashi, J., J.
Nat. Prod. 2003, 66, 412.

269 GosT 13496.7-97., In Methods for the Determination of Toxicity; Standards Publishing
House: Moscow, Russia, 1997.
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W h S -0

Diametro de la necrosis, mm

(= ]

Estagondlido G Estagondlido H Estagondlido | Modiolido A

Figura 7.5. Fitotoxicidad de los estagondlidos G-I y del modidlido en el bioensayo
sobre las hojas del C. arvense (48 horas después de la aplicacion).
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7.2. ANTECEDENTES SINTETICOS DEL ESTAGONOLIDO G

Como se ha explicado anteriormente, una de las lineas de investigacion de
nuestro grupo esta enfocada a la sintesis de lactonas de origen natural. En el
marco de esta linea de investigacion, se decidi6 emprender la sintesis del
estagondlido G. A principios del afio 2010, cuando se iniciaron los estudios
sintéticos encaminados a la sintesis de dicho compuesto, Unicamente se
habian publicado las sintesis de los estagonélidos C*° y F.?"

En el afio 2010 se publicaron nuevas sintesis de varios estagondlidos,
concretamente del estagondlido A,>’? del B*? y del E.?”* En el afio 2011, ya en
el periodo de redaccion de esta Tesis Doctoral, se publicé una nueva sintesis
de estagondlido F.?"

Cuando estaba a punto de concluirse la sintesis del estagondlido G, el
grupo de J. S. Yadav publicé una sintesis de este metabolito,?’® que se
basaba en la construccién del anillo lacténico mediante un proceso de
esterificacion del acido 97 con el alcohol 98, seguida de reaccion de metatesis
ciclante (esquema 7.1). Los compuestos de partida que usoé el grupo de Yadav
para la sintesis del acido 97 y del alcohol 98 fueron 1,4-butanodiol 99 y el
diaceténido de D-glucosa 100, respectivamente.

210 () Mohapatra, D. K.; Dash, U.; Naidu, P. R.; Yadav J. S., Synthesis 2009, 2129. (b) Jana, N.;
Mahapatra, T.; Nanda, S., Tetrahedron: Asymmetry 2009, 20, 2622.

"1 perepogu, A. K.; , Raman D.; Murty U. S. N.; Rao V. J., Bioorg. Chem. 2009, 37, 46.

212 (3) Srihari , P.; Kumaraswamy, B.; Rao, G. M.; Yadav, J. S., Tetrahedron: Asymmetry 2010,
21, 106. (b) Prabhakar, P.; Rajaram, S.; Reddy, D. K.; Shekar, V.; Venkateswarlu, Y.,
Tetrahedron: Asymmetry 2010, 21, 216. (c) Mohapatra,D. K.; Somaiah,R.; Rao, M. M.; Caijo, F.;
Mauduit, M.; Yadav, J. S., Synlett 2010, 1223. (d) Srihari, P.; Rao, M.; Rao, R. S.; Yadav, J. S,,
S%nthesis 2010, 2407.

z (a) Giri, A. G.; Mondal, M. A.; Puranik V. G.; Ramana, C. V., Org. Biomol. Chem. 2010, 8,
398. (b) Srihari, P.; Kumaraswamy, B.; Somaiah, R.; S. Yadav, J. S., Synthesis 2010, 1039.

214 gabitha, G.; Padmaja, P.; Reddy, P. N.; Jadav, S. S.; Yadav, J. S., Tetrahedron Lett. 2010,
51, 6166.

25 Kamal, A; Reddy, PV; Balakrishna, M; Prabhakar, S., Lett. Org. Chem. 2011, 8, 143.

278 Srihari, P.; Kumaraswamy, B.; Bhunia, D. C.; Yadav, J. S., Tetrahedron Lett. 2010, 51, 2903.



Sintesis de estagondlido G 209

lactoniz.

Esquema 7.1

La sintesis del estagondlido G de Yadav y colaboradores comenzé con la
preparacion de la hidroxiolefina 98 a partir del diacetonido de D-glucosa 100
(esquema 7.2).

HO OH
/,, /,, ’l/
:,, /,, '/,
BnO

C
o wOH
)\rCHo - "0
OBn OBn ,/ ’
08 105 104

Esquema 7.2

Reactivos y condiciones: (a) (I) NaH, BnBr, DMF, 0°C, 6 h; (Il) H,SO4 0.8%, MeOH, 0°C a
t.a., 6 h (82%, 2 pasos); (b) NalO4, CH.Cl,, luego NaBH4, MeOH (75%); (c) TsCl, EtsN, DMAP
(cat.), CH2Cly, luego LiAIH4, THF, reflujo, 5 h (78%); (d) H2SO4 5%, THF, 40°C, 10 h (80%); (e)
Hs106, ACOEt/H,0 (1:1), t.a., 2 h; (f) CH3PPhsl, t-BuOK, THF, 0°C a t.a., 2 h (72%, 2 pasos).
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El diaceténido de D-glucosa 100 se convirtié en el diol 101 por bencilacion
del hidroxilo libre seguida de hidrdlisis selectiva del acetdonido externo. La
ruptura oxidante del diol 101, seguida de reduccién del aldehido intermedio,
proporciond el alcohol 102, que se convirtié en el compuesto 103 por tosilacion
del hidroxilo primario y desplazamiento reductor con LiAIH,.

La hidrélisis de la funcién aceténido en el compuesto 103 fue seguida de
ruptura oxidante del segmento de 1,2-diol. Esta secuencia de reacciones
condujo al hidroxialdehido 105, que fue convertido en la hidroxiolefina 98 por
metilenacién de Wittig. La conversién del diaceténido de D-glucosa 100 en la
hidroxiolefina 98 requiere 10 pasos de reaccion. En este proceso se
aprovechan cuatro de los seis atomos de carbono de aquél (sin contar los seis
que forman parte de las dos funciones acet6nido) y sélo dos de los cinco
estereocentros contenidos en el compuesto 98.

Para la sintesis del acido insaturado 97, Yadav y colaboradores emplearon
como compuesto de partida 1,4-butanodiol 99 (esquema 7.3).

a OH p
Ho NN 8 1gso ™S B aso™~"cHo

99 106 107
| e
OBn
H OBn OH
N ° AN d AN
~—— HO <«—— TBSO A
COOH 109 108
97

Esquema 7.3

Reactivos y condiciones: (a) NaH, TBSCI, THF, t.a., 8 h (92%); (b) PCC, CH;Cl,, de 0°C a
ta., 2 h (75%); (c) alil tri-n-butilestannano, (R)-BINOL-Ti(OiPr), (cat), tamices 4A, CH,Cl,,
-15°C, 40 h (75%); (d) NaH, BnBr, TBAI, THF, 0°C, 3 h (93%); (e) () TBAF, THF, de 0°C a t.a.,
3 h; (II) TEMPO, BAIB, MeCN:H»0 (4:1), t.a., 2 h (76%, 2 pasos).

El diol 99 se transformd en el aldehido 107 mediante monosililacion
seguida de oxidacion. Para la instalacion del centro estereogénico en C4
(numeracion de estagonolido) se recurri6 a una reaccion de alilacion



Sintesis de estagondlido G 211

enantioselectiva de Keck.?’” Este proceso proporcioné el alcohol homoalilico
108 con 93% de rendimiento y 97% e.e.

La bencilacion de 108, seguida de desililacion, condujo al alcohol 109, que
fue oxidado al 4cido carboxilico 97 con BAIB y TEMPO.1%42278

La sintesis del estagondlido G se completdé del modo que se indica en el
esquema 7.4. La esterificaciéon entre el acido 97 y el alcohol 98 condujo al
éster diinsaturado 110, que se sometid a metatesis ciclante por calentamiento
a reflujo de diclorometano en presencia del catalizador Grubbs-Il. Esta
reaccion proporcioné exclusivamente el nonenélido 111, de configuracién Z en
el doble enlace.

Para conseguir el estagondlido G, solamente restaba la escision de los
grupos bencilo del compuesto 111. Con este fin, Yadav y colaboradores
trataron este compuesto con TiCl, en diclorometano a 0°C. Después de 2
horas de reaccion, se obtuvo un compuesto cuyas caracteristicas fisicas y
espectroscopicas eran totalmente coincidentes con las descritas por Evidente
y colaboradores para el estagondlido G.*"°

OBn
BnC=) QH
COOH : :
XX
97 Z b N c
. 0 = o
OBn OH
OH o o
/k‘/\ 111 Estagondlido G
98
Esquema 7.4

Reactivos y condiciones: (a) DCC, DMAP, CH,Cl,, 0°C, 12 h (82%); (b) Grubbs-Il, CH,Cls,
reflujo, 3 h (72%); (c) TiCls, CH,Cl, 0°C, 2 h (72%).

27 (3) Keck, G. E.; Boden. E. P., Tetrahedron Lett. 1984. 25, 265. (b) Keck, G. E.; Tarbet, K. H.;
Geraci, L. S., J. Am. Chem. Soc. 1993, 115, 8467.
28 Epp, J. B.; Widlanski, T. S., J. Org. Chem. 1999, 64, 293.
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7.3. SINTESIS DEL ESTAGONOLIDO G
7.3.1. ANALISIS RETROSINTETICO DEL ESTAGONOLIDO G

El andlisis retrosintético seguido en esta Tesis para el estagondlido G se
indica en el esquema 7.5. Asi, la desconexion de la funcién éster y del doble
enlace, basada en una metatesis ciclante, genera el alcoxiacido insaturado 7.1
y el alcohol homoalilico 7.2.

Se preveia que el alcoxiacido insaturado 7.1 era obtenible a partir de 1,4-
butanodiol 95 mientras que el alcohol homoalilico 7.2 podia ser obtenido
mediante y-alcoxialilacién diastereo- y enantioselectiva de acetaldehido.?”

Esquema 7.5. Analisis retrosintético para el estagonoélido G

7.3.2. RESULTADOS Y DISCUSION

El compuesto de partida para la sintesis del acido insaturado 7.1 (P=MOM)
fue 1,4-butanodiol 99. Este compuesto se convirtié por monosililacion®*® en el
sililoxialcohol 7.5, que proporcioné el sililoxialdehido 7.6 mediante oxidacién
con PCC* (esquema 7.6). Para la instalacion enantioselectiva del sistema de
alcohol homoalilico se recurrié al método de alilacién de Brown.*®® Para ello, el
aldehido 7.6 se traté con el agente alilante quiral generado in situ mediante

27% para revisiones sobre esta clase de alilaciones véase: Lombardo, M.; Trombini, C., Chem.

Rev. 2007, 107, 3843.
280 Brimble, M. A.; Bryant, C., Org. Biomol. Chem. 2007, 5, 2858.



Sintesis de estagondlido G 213

reaccion de bromuro de alilmagnesio con (+)-DIPCI, en éter a —90°C. Estas
condiciones de reaccion proporcionaron el alcohol homoalilico 7.7, con una
pureza enantiomérica del 99%.

71 7.10 7.9 7.8

Esquema 7.6

Reactivos y condiciones: (a) TPSCI, NaH, THF, 0°C, 1 h (98%); (b) PCC, celite, CH.Cl, t.a., 2
h (86%); (c) alilBlpc, generado a partir de (+)-DIPCI y bromuro de aliimagnesio, Et,O, -90°C, 2 h
(99% ee); (d) MOMCI, DIPEA, CHCl,, t.a., 3 d (91%); (e) TBAF, THF, t.a., 16 h (90%); (f) PCC,
celite, CH2Clz, t.a., 2 h (86%); (g) NaClO2, NaH2PO4, DMSO/H:0, t.a., 16 h (78%).

Para la proteccion del hidroxilo secundario se emple6é el grupo MOM,
ortogonal con el grupo TPS en sus condiciones de desproteccion.”®* El
tratamiento del alcohol homoalilico 7.7 con MOMCI y DIPEA en diclorometano
proporcioné el diol totalmente protegido 7.8, que por desililacién con TBAF se
convirtio en el alcohol 7.9.%%

Para la obtencion del acido 7.1 decidimos ensayar en primer lugar
métodos de oxidacién directa de alcohol primario a acido carboxilico. En

L y\wuts, P. G. M.; Greene, T. W., Greene’s Protective Groups in Organic Synthesis; 4th ed.;

John Wiley and Sons: New York, 2007.

2 gy compuesto 27 fue previamente preparado, pero con menor e.e. (84%), mediante una ruta
sintética diferente. Véase: Takahata, H.; Kubota, M.; Momose, T., Tetrahedron: Asymmetry
1997, 8, 2801.
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primer lugar intentamos la oxidacion de 7.9 con TEMPO, NaClO, KBr y
bicarbonato,?®® pero con este método se recuperaba inalterado el alcohol de
partida. A continuacién probamos la oxidaciéon con PDC,*®* pero obtuvimos
resultados similares a la prueba anterior. En un ultimo intento de oxidacion
empleamos el reactivo de Jones,?®* pero de nuevo recuperamos inalterado el
alcohol de partida.

Ante los negativos resultados obtenidos en los ensayos de oxidacion
directa decidimos oxidar el alcohol a aldehido y éste a acido carboxilico. La
oxidacion de 7.9 al aldehido 7.10 se consiguié con PCC y Celite.** El aldehido
se mostro inestable y fue inmediatamente sometido al siguiente proceso de
oxidacién. Cuando ensayamos la oxidacién de 7.10 con el método de
Lindgren,”® provocamos la descomposicién de la mezcla de reaccion.
Finalmente conseguimos obtener el acido 7.1 usando una variante de la
reaccion de Lindgren,287 empleando NaClO, en presencia de NaH,PO, en una
mezcla DMSO/H,0. Esta variante del método de Lindgren, en la cual el DMSO
acta como codisolvente y como scavenger de cloro, nos permitié obtener el
acido carboxilico con un rendimiento del 78%.

Para la preparacion del alcohol homoalilico 7.2 se empleé una reaccién de
y-alcoxialilacion de acetaldehido con un agente alilante quiral generado a partir
de alcohol alilico protegido. De entre las metodologias disponibles, la de
Brown ha mostrado conseguir altos niveles de diastereo y enantiocontrol.?’®2%®
Para llevar a cabo esta reaccién, era necesario proteger adecuadamente el
alcohol alilico 7.11. El agente protector debe ser de naturaleza tal que permita
la generacion de la especie alilante de configuracién Z (véase la estructura Il
del esquema 7.7) a fin de obtener el diasterecisomero de configuracion
relativa cis, que es el que se necesita para la sintesis del estagondlido G.

En el esquema 7.7 se indica el mecanismo general de la reacciéon de y-
alcoxialilacion.?”® El intermedio metalado Il (Y = metal o metaloide), de

283 Anelli, P. L.; Montanari, F.; Quici, S., Org. Synth. 1993, 8, 367.

24 corey, E. J.; Schmidt, G., Tetrahedron Lett. 1979, 20, 399.

85 (3) Bowden, K.; Heilbron, I. M.; Jones, E. R. H., J. Chem. Soc. 1949, 39, 604. (b) Harding, K.
E.; May, L. M.; Dick, K. F., J. Org. Chem. 1975, 40, 1664.

8 Lindgren, B. O.; Nilsson, T.; Husebye, S.; Mikalsen, @.; Leander, K.; Swahn, C.-G., Acta
Chem. Scand. 1973, 27, 888.

87 Giri, A. G.; Mondal, M. A.; Puranik, V. G.; Ramana, C. V., Org. Biomol. Chem. 2010, 8, 398.
8 Brown, H. C.; Jadhav, P. K.; Bhat, K. S., J. Am. Chem. Soc. 1998, 110, 1588.
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configuracion Z, se adiciona al aldehido RCHO mediante la intervencién de un
estado de transicién ciclico de seis eslabones de tipo similar al de
Zimmerman-Traxler en las reacciones aldélicas (véase la estructura Ill del
esquema 7.7). Si el atomo Y contiene ligandos quirales, la induccion
asimétrica de éstos puede discriminar las dos caras del aldehido y permitir el
ataque preferente a una de ellas. En el estado de transicion Il se produce el
ataque a la cara Si del aldehido. La conjuncion de enlace doble Z, en el
intermedio metalado Il, y el atague preferente a la cara Si del aldehido dan
como resultado la formacion estero y enantioselectiva del compuesto de
configuracion R, R, que es la configuracion que se necesita para la sintesis del
estagondlido G.

Esquema 7.7

Los grupos protectores de alcohol alilico 7.11 mas usualmente empleados
en las reacciones de y-alcoxialilacion de Brown son el metilo (metil éter) y el
grupo metoximetilo (MOM éter). Se descartdé de entrada la proteccion del
alcohol alilico en forma de metil éter, debido a la alta volatilidad del
correspondiente producto de metilacion (alil metil éter). Por ello, se convirtié el
alcohol alilico en su MOM derivado 7.12 por reaccion con MOMCI y DIPEA en
diclorometano. Sin embargo, el compuesto 7.12 resultdé dificil de purificar
debido a su marcada volatilidad (punto de ebullicion de alrededor de 77°C). De
hecho, este compuesto se obtenia por destilacion directa de la mezcla de
reaccion, pero aparecia contaminado con restos de diclorometano, e incluso
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DIPEA. El proceso de y-alcoxialilacién de Brown con el compuesto 7.12 fue
erratico y muy a menudo irreproducible.

Para soslayar esta dificultad, se convirtio el alcohol alilico en un éter de
peso molecular algo mayor, en este caso el etoximetil éter 7.13, por reaccion
con cloruro de etoximetilo y DIPEA en éter etilico (esquema 7.8).%*°

OH
/\/OH _a /\/OR _b> /H/\
7.11
7.12 R=MOM OEOM
7.13 R=EOM 7.2

Esquema 7.8

Reactivos y condiciones: (a) (I) R=MOM: MOMCI, DIPEA, CH.Cl,, 0°C, 2 h; (Il) R=EOM:
EOMCI, DIPEA, éter, reflujo, 4 d (88%); (b) 7.13, s-BuLi, 30 min. THF, —-90°C, luego (-)-DIPOMe,
THF, -90°C, 1 h, luego BF3-Et,O, CH3CHO, -90°C, 3 h (82%, 94% e.e.).

En la reaccién de sintesis de 7.13 se utilizd éter etilico como disolvente,
pues la mayor volatilidad de éste, en comparaciéon con diclorometano, permitia
una eficiente separacién por destilacion del producto 7.13. La desventaja del
empleo del éter etilico como disolvente radicaba en el tiempo de la reaccién,
pues se necesitaban 4 dias para consumir el alcohol alilico de partida.

El compuesto 7.13 se us6 en la reaccion de y-alcoxialilacion mediante
litiacién con s-BuLi a —90°C, seguida de transmetalacion con (—)-Ipc,.BOMe y
adicién a una mezcla de acetaldehido y BF3;-Et,O. En estas condiciones se
obtuvo el alcohol homoalilico 7.2 con 82% de rendimiento y 94% e.e.

La sintesis del estagondlido G continué con la esterificacion de
Yamaguchi*’® entre el &cido 7.1 y el alcohol insaturado 7.2 (esquema 7.9). El
éster 7.14 se sometié a la reaccion de metatesis ciclante con el catalizador
Grubbs-I. Tras 16 horas a reflujo en diclorometano, se recupero inalterado el

%89 para ejemplos de uso del grupo protector EOM en sintesis véase: (a) Boudier, A.; Hupe, E.;

Knochel, P., Angew. Chem. Int. Ed. 2000, 39, 2294. (b) Adrio, J.; Rodriguez-Rivero, M.;
Carretero, J. C., Chem. Eur. J. 2001, 7, 2435. (c) Dakas, P.-Y.; Jogireddy, R.; Valot, G.;
Barluenga, S.; Winssinger, N., Chem. Eur. J. 2009, 15, 11490. (d) Harris, D. A.; Powers, M. E;
Romesberg, F. E., Bioorg. Med. Chem. Lett. 2009, 19, 3787.
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producto de partida. Sin embargo, cuando la reaccion de metatesis se llevo a
cabo con el catalizador Grubbs-II'"' se obtuvo, tras 2 horas a reflujo de
diclorometano, el nonendélido 7.15 con un rendimiento de 84% como un Unico

diastereoisémero Z. Finalmente, la reaccién de 7.15 con BF;-Et,O en sulfuro
130

de dimetilo™" proporcioné la lactona 7.16.

MOMO OH
) X
b N [
OEOM OEOM OH
0 (6]
7.15 7.16
Esquema 7.9

Reactivos y condiciones: (a) 7.1, EtsN, ClsCgH.COCI, t.a., 2 h, luego 7.2, DMAP, THF, t.a., 16
h (84%); (b) Grubbs-II (cat.), CH2Cl, reflujo, 2 h (84%); (c) BFs-EtO, Me»S, 0°C, 1 h (87%).

Inesperadamente, las sefiales de RMN de 'H y **C del compuesto 7.16
resultaron ser diferentes de las del estagondlido G, tal como fueron publicadas
por Evidente y colaboradores.’*? Ante estas discrepancias, se pensé que la
estructura asignada por Evidente y colaboradores para el estagondlido G
podia ser err6nea, y que la estructura correcta para este compuesto quizé
correspondia a la de alguno de sus diastereoisémeros, por ejemplo a la de la
estructura 7.17 indicada en la figura 7.6.
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OH

Estagondlido G
Estructura asignada  Posible estructura alternativa
por Evidente y col. para el estagonolido G

Figura 7.6

El compuesto 7.17 fue sintetizado mediante una secuencia similar a la
aplicada en la sintesis de 7.16, pero empleando esta vez (+)-lpc,BOMe, en
lugar de (-)-lpc.BOMe, en la reaccion de y-alcoxialilacion (esquema
7 10) 279,288

Esquema 7.10

Reactivos y condiciones: (a) 7.13, s-BuLi, 30 min. adicién, THF, —-90°C, luego (+)-DIP-OMe,
THF, -90°C, 1 h; luego CHsCHO, BFs3-Et,O, —-90°C, 3 h (88%, 96% e.e.); (b) 7.1, EtsN,
ClsCgH2COCI, t.a., 2 h, luego 7.18, DMAP, THF, t.a., 16 h (75%); (c) Grubbs-Il (cat.), CHCl,,
reflujo, 2 h (75%); (d) BFs-Et:O, Me2S, 0°C, 1 h (94%).

Como en el caso anterior, la lactona sintética 7.17 resulté tener
propiedades espectroscopicas diferentes de las descritas para el estagondlido
G.l42

En este punto de la investigacion aparecié publicada la sintesis del
estagondlido G efectuada por Yadav y colaboradores.?”® En este trabajo se
confirmaba supuestamente mediante sintesis total la estructura que Evidente y
colaboradores habian asignado al producto natural. Ante esta confirmacion
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experimental decidimos verificar a fondo las dos estructuras que habiamos
obtenido mediante sintesis, para lo cual llevamos a cabo sobre los
compuestos 7.16 y 7.17 experimentos de RMN bidimensional heteronuclear de
tipo HMBC, determinandose las conectividades proton-carbono a larga
distancia (2-3 enlaces) que se indican en la figura 7.7.

Figura 7.7. Correlaciones HMBC més relevantes de las lactonas 7.16 y 7.17

El andlisis de todos los datos espectroscopicos, tanto de los compuestos
intermedios como de los compuestos finales, junto con las conectividades
medidas en los experimentos HMBC, nos confirmaron que las estructuras del
compuesto sintético 7.16 y de su diastereoisémero 7.17 eran correctas desde
el punto de vista de la conectividad atémica.

Ante esta situacion, se pensé que también el grupo de Evidente habia
asignado incorrectamente la estructura del estagonodlido G. En la figura 7.8 se
indican los desplazamientos quimicos del protén de cierre de lactona (H9) en
los estagondlidos B-I y el modidlido A.
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Estagondlido A

Estagonodlido B Estagondlido C Estagondlido D
6H9 = 465 6H9 = 494 8H9 = 514 8H9 = 534
dt (9.6, 2.4) td (9.5, 2.4) dq (11.2, 6.2) dq (6.7, 2.6)
. 1 oH oH
H 7 2
| X6 . Z A
O O
1 9 ° 2 (@) ¢ 9 OH
o] 0 o]
Estagondlido E

Estagondlido F Estagondlido G Estagondlido H
BHQ =498 8H9 =515 BHQ = 3.67
dq (11.7, 6.5) ddq (12.7,6.4, 3.4)

6H9 =543
dq (8.2, 6.5) br q (6.9, <1.0)

OH
A~ OH
o
9
0]
Estagondlido | Modidlido A
Shg =5.11m g = 5.31

ddq (10.8, 6.3, 1.2)

Figura 7.8. Desplazamientos quimicos (en ppm) del hidrégeno H9 en los
estagondlidos B-1'y en el modidlido A.

En la figura 7.8 se puede observar que los desplazamientos quimicos de
los hidrégenos H9 se sitllan en todos los nonendlidos entre 4.65-5.43 ppm
excepto precisamente en el estagondlido G, cuyo proton H9 resuena a 3.67
ppm.

A la vista de esta discrepancia en el desplazamiento quimico de H9, y
dado lo correcto de la conectividad atdmica, se plantearon como alternativas
estructurales para el estagondlido G las de las lactonas 7.21 y 7.22, que

resultarian del cierre del anillo lacténico con el hidroxilo de C4 y C8,
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respectivamente (véase la figura 7.9). A este respecto conviene mencionar
gue un dato relevante es la posicion de la banda carbonilica en el espectro de
IR, que en el caso del estagondlido G natural es de 1770 cm™, valor tipico
para el grupo carbonilo de lactonas de cinco eslabones.?*® Ademas de esto,
otra particularidad distintiva del estagonélido G, en relacién con el resto de
estagondlidos, es su falta de actividad fitotoxica,** lo que sugiere que hay
alguna diferencia fundamental en la geometria molecular.

Estagondlido G
(segun Evidente y col.)

Figura 7.9. Distintas alternativas para el cierre del anillo del seco acido 7.21,
precursor del supuesto estagondlido G.

Curiosamente, al repetir los espectros de RMN de una muestra del
compuesto 7.16, guardada durante algun tiempo en disolucién de cloroformo
deuterado, se observo la presencia, no solamente de las sefales de 7.16, sino
también de otras sefiales que eran totalmente coincidentes con las descritas
por Evidente y colaboradores para el estagondlido G.*** La cromatografia de
capa fina demostré la presencia de un segundo compuesto que se separd
mediante cromatografia en columna. Cuando este nuevo compuesto se

2% Lambert, J. B.; Shurvell, H. F.; Lightner, D. A.; Cooks, R. G., Organic Structural

Spectroscopy; Prentice Hall: Upper Saddle River, 1998.
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analizé por RMN e IR, se comprobd que sus constantes espectroscépicas
eran totalmente coincidentes con las descritas por Evidente y colaboradores
para el estagonélido G.**?

A la vista de estos hechos, se asigné al nuevo compuesto la estructura de
la lactona de cinco eslabones 7.22. La asignacion estructural se basé en los
datos espectroscépicos de RMN e IR, con apoyo adicional de experimentos de
HMBC. La correlacién entre el carbono C1 y el hidrogeno H4 demostraba
inequivocamente que la estructura del nuevo compuesto era la de la lactona
de cinco eslabones 7.22 (véase la figura 7.10).

Figura 7.10. Correlaciones HMBC mas relevantes en el compuesto 7.22

La formacién del compuesto 7.22 se puede explicar facilmente mediante
un proceso de translactonizacion en el decanélido 7.16, catalizado por las
trazas de HCI frecuentemente presentes en el cloroformo deuterado (esquema
7.11). Una tal translactonizacién es perfectamente esperable, dada la mayor

estabilidad termodindmica de las lactonas pentagonales con respecto a las de
otros tamarfios de anillo.

7.16 7.22

Esquema 7.11
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Para corroborar esta hipétesis se agitd una disolucién del compuesto 7.16
en diclorometano a temperatura ambiente en presencia de una cantidad
catalitica de acido canfosulfonico. Después de 1 hora de reaccién se observd

gue el nonendlido 7.16 habia desaparecido y en su lugar se habia formado la
lactona 7.22 (esquema 7.12).

Es digno de mencidn a este respecto que el nonendlido diastereocisomérico
7.17 permanecia inalterado en el tratamiento con acido canfosulfénico, no
convirtiéndose en un analogo diastereoisomérico de 7.22.

7.16 7.22

Esquema 7.12

Reactivos y condiciones: (a) acido canfosulfénico (cat.), CHzCl,, t.a., 1 h (93%).

Que el estagondlido G sea realmente la y-lactona 7.22 y no el nonendlido
7.16, explicaria su falta de actividad fitotoxica,"** al ser su estructura
marcadamente diferente de la del resto de estagondlidos.

También cabe la posibilidad que el compuesto 7.22 sea en realidad un
artefacto formado como consecuencia de la facil translactonizacion de 7.16,

ocurrida incluso durante el proceso de aislamiento cromatografico sobre los
cultivos del hongo.

En cuanto a la sintesis de Yadav y colaboradores,?”® en la que se afirma
por estos autores que el producto final presenta datos espectroscOpicos
idénticos a los del producto natural, la explicacion mas razonable es la
concurrencia de un proceso de translactonizacién concomitante con el de
desbencilacion del compuesto 107, maxime si se tiene en cuenta que en esta
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reaccion se empled el acido de Lewis TiCl, (esquema 7.13),”" que debe ser
capaz de inducir la translactonizacion.

Esquema 7.13
Reactivos y condiciones: (a) TiCls, CH2Cl,, 0°C, 2 h (72%).

En las figuras 7.11 y 7.12 se muestran los espectros de RMN de 'H de las
lactona 7.16 (la estructura asignada por Evidente y col. para el estagonélido
G) y la lactona 7.22 (la verdadera estructura del estagondlido G).

Ho I
“| t:4 o m |hl:\|“||"!l’:JIL_,.JFI\I”"A\ j‘ !

.

——— 7T 1 T ' - -
. 3.0 2.5 2.0 1.5 ppm

Figura 7.11 . Espectro RMN de 'H del nonendlido sintético 7.16

1 para un ejemplo similar de reaccién de translactonizacion, véase: Sharma, G. V. M.; Reddy,
J. J.; Reddy, K. L., Tetrahedron Lett. 2006, 47, 6531.



Sintesis de estagonélido G

225

il .
EEI-!J M h ﬂy L | UJ T — :k.____

Figura 7.12 . Espectro RMN de 'Hdela y-lactona sintética 7.22 (estructura del
estagondlido G)
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En estos espectros se pueden apreciar claramente las diferencias entre los
desplazamientos de H4 y H9 entre ambas lactonas.

7.4. Conclusiones

La presente sintesis del estagondlido G ha demostrado:?*

1) Que la estructura asignada por Evidente y colaboradores para el
estagondlido G es incorrecta, siendo la estructura correcta la de la lactona de

cinco eslabones 7.22.

2) Que el producto final de la sintesis del estagondlido G de Yadav y
colaboradores no es tampoco el nonendlido 7.16, sino nuevamente la lactona

7.22.

292
5752.

Angulo-Pachoén, C. A.; Diaz-Oltra, S.; Murga, J.; Carda, M.; Marco, J. A., Org. Lett. 2010, 24,
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Poco tiempo después de la publicacién de la sintesis que acaba de
describirse, el grupo de V. J. Rao publicé su sintesis del estagonélido G.*** En
el esquema 7.14 se describe la sintesis de Rao y colaboradores, que
emplearon D-mannitol como bloque de partida quiral para la construccion tanto
del sililoxiacido insaturado 115 como del alcohol homoalilico 94.

0 S
o] 9 O
D-manitol ——» Y\/ _b_ _c, d,
H
12 OPMB OPMB
le 113 114

o wﬁ»‘g
@L @

Esquema 7.14

ol O
il O

TBSO I

OBn

Reactivos y condiciones: (a) (I) ciclohexanona, BFs-Et;O; (Il) NalO4, CH3CN/H20, 1h, r.t. (80%, 2
pasos); (b) (I) (EtO).P(O)CH,COOEt, LiCl, DIPEA, MeCN, t.a.; (Il) Pd/C, H,, EtOAc, t.a.; (lll)
LiAlH4, THF, de O € a t.a.; (IV) NaH, PMBCI, DMF, de 0C at.a. (61% 4 pasos); (c) (I) 1 M HCI,
MeCN, r.t.; (ll) TsCl, EtsN, nBu,SnO, CH,Cl,, de 0°C a t.a.; (lll) K;CO3, MeOH, de 0T a t.a.
(60%, 3 pasos).; (d) (I) CH,=CHMgBr, Cul, THF, -20C; (II) TBDMSOTf, 2,6-lutidi na, CH2Cl,,
0<; (Ill) DDQ, CH 2Clo/H,0 (10:1), de 0T a t.a.; (IV) TEMPO, BAIB, MeCN/H ;0 (1:1), t.a. o
PDC, DMF, t.a. (54%, 4 pasos); (e) (I) CH,=CHMgBr, THF, 0°C (mezcla diast. 6:4); (lI) NaH,
BnBr, THF, de 0C a t.a. (20%, 2 pasos+sep.cromatog r. de 112); (f) (I) 1 M HCI, MeCN, r.t.; (Il)
TsCl, EtzN, nBu2SnO, CHCl,, de 0T a t.a.; (lll) K2CO3, MeOH, de 0T a t.a. (60%, 3 pasos); (9)
LiAlH4, THF, de 0T a t.a. (84%); (h) 2,4,6-Cl 3C¢H,COCI, EtzN, THF, t.a., 2 h, DMAP, tolueno,
t.a. (80%); (i) (1) HF-piridina, THF, de 0T a t.a.; (Il) Grubbs-Il, CHCl,, reflujo (50%, 2 pasos); (j)
Na, NHslig., THF, =78 (68%).

293 Kumar, C. N. S. S. P.; Ravinder, M.; Kumar, S. N.; Rao, V. J., Synthesis 2011, 451.
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Los pasos finales de esta sintesis implican la esterificacion de Yamaguchi
del acido 115 con el alcohol homoalilico 94, la desililacién de producto de
esterificacion, la reaccion de metatesis ciclante con el catalizador Grubbs-Il v,
finalmente, la desbencilacién reductora del decandlido 119.

La estructura que Rao y colaboradores asignan al producto de la reaccion
de desbencilacién es la de la lactona 7.16, y afirman en su publicacién que las
constantes fisicas y espectroscopicas del producto de la reaccién son
asimismo coincidentes con las descritas por Evidente y colaboradores para el
estagondlido G.**?

Este error en el trabajo de Rao y colaboradores ha sido rectificado por los
propios autores en una reciente nota de correccion,?® en la que se indica la
siguiente ruta de sintesis modificada (esquema 7.15).

e ey

Esquema 7.15
Reactivos y condiciones: (a) Grubbs-1l, CHxCly, reflujo (50%, 2 pasos); (b) Na, NHs lig., THF,
~78<T (68%).

|IO

7.22 Estagondlido G
(estructura revisada)

29 Kumar, C. N. S. S. P.; Ravinder, M.; Kumar, S. N.; Rao, V. J., Synthesis 2011, 1320.
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7.5. SECCION EXPERIMENTAL
7.5.1. TECNICAS GENERALES
Véase la seccién 3.5.1 en pagina 75.

7.5.2. PROCEDIMIENTOS EXPERIMENTALES

Sintesis del sililoxialcohol 7.5

TPSCI, NaH, THF
HO -~ ~on TPSO_~_~on
99 0°C, 1 h (98%) 7.5

Una suspension al 60% de NaH en parafina (1.5 g, 40 mmol, 1.0 eq) se
lavé con hexano seco (20 mL x 3) bajo atmésfera de nitrégeno. Seguidamente
se le afiadié6 THF seco (50 mL), la mezcla resultante se enfrio a 0°C y se le
adicion6 una disolucién del diol 99 (3.6 mL, 40 mmol) en THF anhidro (200
mL). La mezcla resultante se agité durante 30 min a esa misma temperatura y
bajo atmésfera de nitrégeno. Acabado este tiempo se afiadié gota a gota
TPSCI (10.4 mL, 40 mmol, 1.0 eq) y la mezcla se agitd6 durante 1 hora a
temperatura ambiente. Luego, la mezcla de reaccién se vertié sobre salmuera
y se extrajo con EtOAc. Los extractos organicos reunidos se secaron sobre
Na,SO, y después de filtrar y evaporar a presién reducida, el residuo
resultante se cromatografio sobre gel de silice con hexano-EtOAc (7:3),
obteniéndose 14.7 g del compuesto 7.5 (99%) en forma de aceite incoloro.?*®

RMN 'H (500 MHz) & = 7.75-7.65 (4H, br m), 7.44-7.37 (6H, m), 3.71 (2H, t, J
= 5.82 Hz), 3.68 (2H, t, J = 6.0 Hz), 1.72-1.65 (4H, m), 1.09 (9H, s).

RMN °C (125 MHz) & 135.5 (x4), 133.6 (C), 129.5 (C), 127.6 (x4), 63.9 (CH,),
62.6 (CH,), 29.6 (CH,), 29.1 (CH,), 26.6 (CH3), 19.1(C).

295 (a) Procedimiento tomado de: Andrew, B. H.; Alethea, B, T.; Raymond, B., J. Chem. Soc.

Perkin Trans. 1 1991, 3307. (b) El compuesto 7.5 ha sido previamente descrito en: Freeman, F;
Kim, D. S. H. L., J. Org. Chem. 1992, 57, 1722.
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IR Vimax 3400 (br, OH) cm™.

Sintesis del aldehido 7.6

(0]
TPSO\/\/\OH PCC, celite, CH,Cl» TPSO\/\)J\
75 t.a., 2 h (86%) - H

A una disolucion del sililoxialcohol 7.5 (14.7 g, 44.7 mmol) en CH,Cl, (340
mL) se le afadio, a temperatura ambiente, PCC (14.5 g, 67.1 mmol, 1.5 eq) y
celite (17.6 g, 1.2 g/1.0 g de 7.5). La mezcla resultante resultante se agité a
temperatura ambiente durante 2 horas. Luego se filtrd sobre gel de silice y el
filtrado se concentrd a presion reducida. El residuo crudo resultante (12.6 g,
86%) se emple6 directamente en la siguiente reaccién.?**®

RMN *H (500 MHz) & 9.82 (1 H, t, J = 1.6 Hz), 7.75-7.70 (4H, m), 7.45-7.35
(6H, m), 3.75 (2H, t, J = 6.0 Hz), 2.58 (2H, t, J = 7.2 Hz), 1.96 (2H, q, J = 6.1),
1.11 (9H, s)).

RMN 3C (125 MHz) & 202.3 (C), 135.5 (x4), 133.54 (C), 129.6 (C), 127.6 (x4),
62.9 (CH,), 40.6 (CH,), 26.7 (x3), 25.2 (CH,), 19.1 (C).

IR Vmax 1730 (C=0) cm™.

Sintesis del alcohol homoalilico 7.7

0 OH
(+)-DIPCI, CH,=CHCH,MgBr =
TPSO\/\)]\H 2 2 TPSO |

76 Et,0, 90°C, 2 h (99% ee) e

A una disolucion de (+)-DIPCI (6.9 g, 21.5 mmol, 1.5 eq) en Et,O (110 mL)
se le afiadio a —90°C una disoluciéon 1 M en Et,O de bromuro de alilmagnesio
(17.9 mL, 17.9 mmol, 1.25 eq). La mezcla resultante se agité, a temperatura
ambiente, durante 1 hora. Luego las sales de magnesio se filtraron bajo
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atmoésfera inerte, y la disolucion resultante se enfrié a —90°C, afiadiendo luego
el aldehido 7.6 (21.9 g, 14.3 mmol) disuelto en Et,O (20 mL). La reaccion se
agité durante 2 horas a —90°C. Luego se afadié primero una disolucién
tampon de pH=7, MeOH (130 mL) y finalmente H,O, al 30% (65 mL). La
mezcla se agité durante 30 min. a temperatura ambiente y después se vertid
sobre una disolucién acuosa saturada de NaHCOs y se extrajo a fondo con
Et,O. Los extractos organicos reunidos se lavaron con salmuera y se secaron
sobre Na,SO,. Después de filtrar y evaporar a presion reducida, el residuo
resultante se cromatografio sobre gel de silice con hexano-EtOAc (9:1),
obteniéndose 4.42 g del alcohol homoalilico 7.7 con un rendimiento de 82% y
un e.e. de >99%.

La pureza enantiomérica se midi6 por HPLC usando una columna tipo
Kromasil 5-AmyCoat (0.46 x 25 cm) y como eluyente una mezcla
hexanol/isopropanol 7:3 (0.5 mL/min).>* Los tiempos de retencién fueron de
8.5 minutos para 7.7 y de 10.5 minutos para ent-7.7. La pureza enantiomérica
del producto de alilacién enantioselectiva fue de 99%.

[a]o = -4.9 (¢ = 7.4, CHCIy).

RMN *H (500 MHz) & = 7.70-7.65 (4H, m), 7.45-7.35 (6H, m), 5.90-5.85 (1H,
ddt, J = 17.2, 10.3, 7 Hz), 5.20-5.10 (2H, m), 3.75-3.70 (3H, m), 2.33 (1H, m),
2.24 (1H, m), 2.20 (1H, br s, OH), 1.75-1.65 (3H, br m), 1.60-1.55 (1H, m), 1.06
(9H, s).

RMN C (125 MHz) & = 133.8 (x 2), 19.2 (C), 135.5 (x 4), 135.0, 129.6 (x 2),
127.7 (x 4), 70.6 (CH), 117.8, 64.1, 42.0, 33.6, 28.8 (CH,), 26.9 (x 3) (CHs).

IR Vimax 3400 (br, OH), 3071 cm™.
HR ESMS m/z: 391.2073 (M+Na"). Calcd. para C,3Hz,0,NaSi, 391.2069.

2% yUna mezcla patrén racémica se prepar6 mediante alilacion de 7.6 con bromuro de

alilmagnesio.
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Sintesis del compuesto 7.8

OH || Momcl, DIPEA, CH,Cl MOMO |
TPSO 2 TPSO :
7.8

t.a., 3d (91%)
7.7

A una disolucién del alcohol 7.7 (4.42 g, 12 mmol) y DIPEA (3.13 mL, 18
mmol, 1.5 eq) en diclorometano anhidro (35 mL) se le afiadi6, bajo atmdsfera
de nitrégeno, a 0°C y gota a gota, MOMCI (1.14mL, 15 mmol, 1.25 eq). La
disolucion resultante se agité durante 3 dias a temperatura ambiente. Después
de la eliminacién del disolvente a presion reducida el crudo resultante se
cromatografié sobre gel de silice con hexano-EtOAc (7:3), obteniéndose 4.5 g
(91%) de 7.8 como aceite incoloro.

[o]o = —4.1 (c = 1.3, CHCI,).

RMN H (500 MHz) & 7.75-7.70 (4H, br m), 7.45-7.35 (6H, br m), 5.84 (1H, ddt,
J=17.2,10.3, 7 Hz), 5.15-5.05 (2H, m), 4.69 (1H, d, J = 6.8 Hz), 4.66 (1H, d, J
= 6.8 Hz), 3.75-3.70 (2H, m), 3.66 (1H, br quint, J ~ 5.5 Hz), 3.39 (3H, s), 2.32
(2H, m), 1.75-1.55 (4H, br m), 1.08 (9H, s).

RMN C (125 MHz) & 134.0 (x 2), 19.2 (C), 135.5 (x 4), 134.8, 129.5 (x 2),
127.6 (x 4), 76.7 (CH), 117.1, 95.4, 63.9, 38.9, 30.4, 28.4 (CH,), 55.5, 26.9 (x
3) (CHy).

IR Vpmax 3071 cm™.
HR ESMS m/z: 435.2328 (M+Na"). Calcd. para C,sH3s03NaSi, 435.2321.

Sintesis del alcohol 7.9

MOMO || 1BAF, THF MOMO |
TPSO —————— > 1o

_ t.a., 16 h (90%) 29
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A una disolucion del compuesto 7.8 (4.13 g, ca. 10 mmol) en THF (100
mL) se le afadié, a temperatura ambiente, TBAF trihidrato (4.73 g, 15 mmol,
1.5 eq). La mezcla de reaccion se agité durante 16 horas a temperatura
ambiente y luego se elimind el disolvente a presion reducida. El crudo
resultante se cromatografio sobre gel de silice usando un gradiente de
hexano-EtOAc (8:2—6:4), obteniéndose 1.57 g (90%) del alcohol 7.9 como
aceite incoloro.

[a]o = —28 (¢ 1.09 = 1.3, CHCI3)®"; [a]p = —24.04 (c = 1.46, CHCI5).

RMN *H (500 MHz) & 5.74 (1H, ddt, J = 17.2, 10.3, 7 Hz), 5.05-4.95 (2H, m),
4.61 (1H, d, J = 6.8 Hz), 4.56 (1H, d, J = 6.8 Hz), 3.57 (1H, br quint, J ~ 5.5
Hz), 3.54 (2H, m), 3.31 (3H, s), 2.80 (1H, br s,0H), 2.30-2.20 (2H, br m), 1.60-
1.45 (4H, br m).

RMN 13C (125 MHz) & 134.4, 76.7 (CH), 117.1, 95.2, 62.4, 38.7, 30.3, 28.2
(CH.,), 55.4 (CHs).

Sintesis del aldehido 7.10

MOMO MOMO
HO\/\/?\J PCC, celite, CH,Cl, /\/—\J

OHC
79 t.a., 2 h (86%) 10

A una disolucién del alcohol 7.9 (523 mg, 3 mmol) en diclorometano
anhidro (30 mL) se le afadid, bajo atmdsfera de nitrogeno, PCC (1.94 g, 9
mmol, 3.0 eq) y Celite (700 mg). La mezcla resultante se agitdé durante 2 horas
a temperatura ambiente. Acabado este tiempo la mezcla de reaccién se filtro
sobre gel de silice. El filtrado se concentr6 a presion reducida y el residuo
resultante se cromatografio sobre gel de silice con hexano-EtOAc (7:3),
obteniéndose 491 mg (95%) del aldehido 7.10 como un aceite incoloro. El
aldehido era inestable por lo que se le sometia inmediatamente a la siguiente
reaccion de oxidacion.

27 para una sintesis alternativa de este compuesto, véase: Takahata, H.; Kubota, M.; Momose,

T., Tetrahedron: Asymmetry 1997, 8, 2801.
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RMN *H (500 MHz) & 9.66 (1H, brt, J = ~ 1.5 Hz), 5.70 (1H, ddt, J = 17.2,
10.3, 7 Hz), 5.05-4.95 (2H, m), 4.56 (1H, d, J = 7 Hz), 4.50 (1H, d, J = 7 Hz),
3.54 (1H, br quint, J ~ 5.5 Hz), 3.26 (3H, s), 2.42 (2H, td, J = 7.3, 1.5 Hz), 2.30-
2.15 (2H, br m), 1.82 (1H, m), 1.69 (1H, m).

RMN C (125 MHz) & 201.8, 133.9, 75.8 (CH), 117.3, 95.3, 39.6, 38.6, 26.3
(CH5), 55.4 (CH).

Sintesis del acido 7.1

MOMO | NaClO,, NaH,PO, MOMO |
OHC : ;
) Hooc
71

710 DMSO/H,0, ta., 16 h (78%

A una disolucion del aldehido 7.10 (345 mg, 2 mmol) en DMSO (2.5 mL)
se le afiadié 1 ml de una disolucién acuosa de NaH,PO, (156 mg, 1 mmol, 0.5
eq) y, a continuacion, 25 mL de una disolucién acuosa de NaOCI (450 mg,
aprox. 5 mmol, 2.5 eq). La mezcla de reaccién se agit6 a temperatura
ambiente durante 16 horas. Luego se vertié6 sobre salmuera y se extrajo a
fondo con EtOAc. Las fases organicas reunidas se concentraron a presion
reducida y el residuo resultante se cromatografié sobre gel de silice con un
gradiente de hexano-EtOAc (7:3 —1:1), obteniéndose 293 mg (78%) del acido
7.1 como aceite incoloro.

[o]o = —28.3 (¢ = 7.9, CHCL,).

RMN *H (500 MHz) & 5.80 (1H, ddt, J = 17.2, 10.3, 7Hz), 5.15-5.05 (2H, m),
4.68 (1H, d, J = 7 Hz), 4.63 (1H, d, J = 7 Hz), 3.67 (1H, br quint, J ~ 5.5 Hz),
3.38 (3H, s), 2.50-2.40 (2H, br m), 2.35-2.25 (2H, br m), 1.90 (1H, m), 1.79
(1H, m) (no se detectd la sefial del OH del grupo acido).

RMN 13C (125 MHz) & 179.3 (C), 134.1, 75.8 (CH), 117.6, 95.5, 38.9, 30.0,
28.9 (CH,), 55.6 (CHa).

IR Vmax 3500-2500 (br, COOH), 1710 (C=0) cm™.
HR ESMS m/z: 211.0951 (M+Na"). Calcd. para CgH1604Na, 211.0946.
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Proteccion del alcohol alilico: sintesis de 7.13

EOMCI, DIPEA, Et,0
/\/OH =, /\/O\/OV

7.11 reflujo, 4 d (88%) 7.13

A una disolucién de alcohol alilico 7.11 (5.45 mL, 80 mmol) en Et,O (200
mL) se le afiadi6, a 0°C y bajo atmdsfera de nitrdgeno, cloruro de etoximetilo
(9.28 mL, 100 mmol, 1.25 eq) y DIPEA (21 mL, 120 mmol, 1.5 eq).**® La
disolucion resultante se calenté a reflujo de Et,O durante 4 dias. Luego se
afadio agua (60 mL) y la mezcla resultante se agit6 durante 30 minutos. La
mezcla de reaccion se extrajo con Et,O y los extractos organicos reunidos se
lavaron con salmuera. Después de secar los extractos organicos con Na,SO,,
y filtrar, el filtrado se concentré en el rotavapor a una presion de unos 500 torr
y con el bafio del rotavapor mantenido a temperatura ambiente. El compuesto
7.13 se obtuvo puro por destilacién a 98°C y presion atmosférica en una
columna Vigreux. En estas condiciones se obtuvieron 8.18 g (88%) del
compuesto 7.13%*° como aceite incoloro.

RMN 'H (500 MHz) & 5.93 (1H, ddt, J = 17, 10.5, 6 Hz), 5.30 (1H, br dg, J =
17, 1.5 Hz), 5.19 (br d, J = 10.5 Hz), 4.70 (2H, s), 4.08 (2H, br d, J = 6 Hz),
3.62 (2H, g, J = 7 Hz), 1.23 (3H, t, J = 7 Hz).

RMN C (125 MHz) & 134.5 (CH), 116.8, 94.3, 68.2, 63.2 (CH,), 15.1 (CHs).

2% Debido a la volatilidad del compuesto 7.13 las reacciones a pequefia escala dan bajos

rendimientos.
29 |a eliminacion de trazas de DIPEA era crucial para conseguir la siguiente reacciéon con
buenos rendimientos.



Seccién experimental 236

Sintesis del alcohol homoalilico 7.2

s-BuLi, 30 min. THF, -90°C, OH

luego (-)-DIPOMe, THF, 90°C, 1 h,
_~_OEOM . )\‘/\

luego BF3;-Et,0, CH3CHO,

713 -90°C, 3 h (82%, 94% e.e.) 72 OEOM

A una disolucion del compuesto 7.13 (232 mg, 2 mmol, 1.25 eq) en THF
anhidro (1 mL), se le afiadié gota a gota, a —90°C y bajo atmésfera de
nitrégeno (30 minutos de adicion), sec-BulLi (1 mL, 1.6 M en ciclohexano, 1.6
mmol) y luego una disolucién de (—)-DIP-OMe (506 mg, 1.6 mmol, 1.0 eq) en
THF anhidro (2 mL). La disolucion resultante se agité durante 1 hora a —90°C.
Transcurrido este tiempo se afiadié BF;-Et,O redestilado (270 yL, 2.2 mmol,
1.4 eq) y acetaldehido (90 uL, 1.6 mmol, 1.4 eq). La mezcla de reaccion se
agitdé durante 3 horas a —90°C. La reaccién se detuvo por adicion de una
disolucion acuosa saturada de NaHCO; (4 mL) y una disolucion de peréxido
de hidrégeno al 30% (3 mL). La mezcla resultante se agité durante 30 minutos
a temperatura ambiente. Al cabo de ese tiempo la mezcla se verti6 sobre
salmuera y se extrajo a fondo con Et,O. Los extractos organicos reunidos se
secaron sobre Na,SO, y, después de filtrar y evaporar el disolvente bajo
presién reducida, el residuo crudo se cromatografié sobre gel de silice usando
hexano-CH,Cl, (8:2) y luego hexano-EtOAc (8:2), obteniéndose 210 mg (82%)
del alcohol 7.2 como un aceite incoloro.

[o]o = —110 (c = 1.2, CHCly).

RMN *H (500 MHz) & 5.63 (1H, ddd, J = 17, 10.2, 7.5 Hz), 5.30-5.20 (2H, m),
4.70 (1H, d, J = 6.8 Hz), 4.63 (1H, d, J = 6.8 Hz), 3.75 (1H, br t, J ~ 7.5 Hz),
3.70-3.60 (2H, m), 3.50 (1H, dg, J = 9.5, 7.2 Hz), 2.80 (1H, br s, OH), 1.17 (3H,
t,J=7.2 Hz), 1.10 (3H, d, J = 6.5 Hz).

RMN C (125 MHz) & 134.8, 82.9, 69.5 (CH), 119.7, 92.7, 63.6 (CH,), 18.3,
15.0 (CHa).

IR Vmax 3400 cm™ (br, OH).
HR ESMS m/z: 183.1002 (M+Na"). Calcd. para CgH1603Na, 183.0997.
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El exceso enantiomérico del alcohol homoalilico 7.2 se midi6 mediante
conversion en el éster del acido 3,5-dinitrobenzoico (véase a continuacion
sintesis del ester 7.24 ).

Sintesis del éster 7.24

O2N NO2
OH Cloruro de 3,5-dinitrobenzoilo
EtsN, DMAP, CH2Cl»
N 0" O
0,
OEOM ta., 24 h (92%)
X
7.2 7.24

OEOM

A una disolucion del alcohol insaturado 7.2 (30 mg, 0.19 mmol) en CH,Cl,
(1.0 mL), se le afadi6 secuencialmente Et;N (21 uL, 0.15 mmol, 1.5 eq),
DMAP (13 mg, 0.11 mmol, 1.1 eq) y cloruro de 3,5-dinitrobenzoilo (25 mg,
0.11 mmol, 1.1 eq) bajo atmosfera inerte y a temperatura ambiente. La
disolucion resultante se agité durante 4 horas bajo esas mismas condiciones.
Al cabo de ese tiempo la disolucion se vertié sobre NH4Cl,. saturado y se
extrajo a fondo con CH,CI,. Las fases organicas reunidas se secaron sobre
Na,SO, y, después de filtrar y evaporar bajo presion reducida, el residuo
resultante se cromatografi6 sobre gel de silice con hexano-EtOAc (8:2),
obteniéndose 61 mg (92%) del éster 7.24 (aceite amarillo). El e.e. se estimo
mediante HPLC en una columna quiral Chiralcel OD-R (0.46 x 25 cm). Cuando
se empleé como eluyente H,O/MeCN 1:1 (0.75 mL/min), el tiempo de
retencion de la muestra sintética de 7.24 fue de 19.7 minutos. Del analisis del
cromatograma se determiné que el producto tenia un exceso enantiomérico de
94%.

[o]o = —61.8 (¢ = 1.4, CHCly).

RMN *H (500 MHz) & = 9.22 (1H, t, J = 2 Hz), 9.16 (2H, d, J = 2 Hz), 5.75 (1H,
ddd, J = 17.2, 10.3, 7.5 Hz), 5.45-5.40 (2H, m), 5.33 (1H, apparent quint, J ~
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6.5 Hz), 4.74 (1H, d, J = 6.8 Hz), 4.67 (1H, d, J = 6.8 Hz), 4.28 (1H, brt, J ~ 7
Hz), 3.68 (1H, dg, J = 9.3, 7 Hz), 3.50 (1H, dg, J = 9.3, 7 Hz), 1.41 (3H,t, J =7
Hz), 1.18 (3H, d, J = 7 Hz).

RMN *C (125 MHz) & = 162.0, 148.7 (x 2), 134.3 (C), 133.5, 129.4 (x 2),
122.3, 78.5, 74.6 (CH), 120.7, 92.4, 63.6 (CH,), 16.2, 15.0 (CHs).

IR Vimax 1726 (C=0) cm™.
HR ESMS m/z: 377.0953 (M+Na"). Calcd. para C;5H,5N,0gNa, 377.0961.

Sintesis del éster 7.14

OH

MOMO | Cl3CeH,COCI, EtN, ta., 2 h
HOOC ~ + X

luego 7.2, DMAP, THF
OEOM ta., 16 h (84%)

71 7.2

A una disolucion del acido 7.1 (94 mg, 0.5 mmol) en THF anhidro (10 mL)
se le afiadig, a 0°C y bajo atmoésfera de nitrégeno, EtzN (174 uL, 1.25 mmol,
2.5 eq) y cloruro de 2,4,6-triclorobenzoilo (156 pL, 1 mmol, 2.0 eq). La
disolucion resultante se agité durante 2 horas a temperatura ambiente. Al cabo
de ese tiempo se afiadid, gota a gota, una disolucién del alcohol 7.2 (80 mg,
0.5 mmol, 1.0 eq) y DMAP (153 mg, 1.25 mmol, 2.5 eq) en THF anhidro (5
mL). La mezcla de reaccion se agitoé durante 16 horas a temperatura ambiente
y luego se vertié sobre salmuera, extrayendo a fondo con EtOAc. Las fases
organicas reunidas se secaron sobre Na,SO, y, tras filtrar y evaporar bajo
presion reducida, el residuo resultante se cromatografio sobre gel de silice con
hexano-EtOAc (9:1), obteniéndose 139 mg (84%) del éster diolefinico 7.14
como aceite incoloro.

[G]D =-34.2 (C =1.2, CHC|3)

RMN *H (500 MHz) & = 5.80 (1H, ddt, J = 17, 10.2, 7.2 Hz), 5.68 (1H, ddd, J =
17.5, 10.5, 7 Hz), 5.35-5.25 (2H,m), 5.10-5.05 (2H, m), 5.00 (1H, aparente
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quint, J ~ 6.5 Hz), 4.70-4.60 (4H, dos sistemas AB, J ~ 7 Hz), 4.08 (1H, br t, J
~ 6.5 Hz), 3.70 (1H, dq, J = 9.3, 6.8 Hz), 3.63 (1H, m), 3.51 (1H, dg, J = 9.3,
6.8 Hz), 3.35 (3H, s), 2.50-2.20 (4H, br m), 1.87 (1H, m), 1.77 (1H, m), 1.20
(6H, t, J ~ 7 Hz, solapando un doblete de metilo)

RMN 3C (125 MHz) & = 172.8 (C), 134.3, 134.1, 78.3, 75.9, 71.5 (CH), 119.3,
117.4, 95.5, 92.5, 63.3, 38.8, 30.3, 29.2 (CH,), 55.5, 16.0, 15.0 (CHa).

IR Vmax 1735 (C=0) cm™,
HR ESMS m/z: 353.1938 (M+Na"). Calcd. para Ci7H3,0¢Na, 353.1940.

Sintesis de la lactona 7.15

MOMO

Z Grubbs-Il (cat.), CH,Cl, X

OEOM reflujo, 2 h (84%) OEOM

7.15

A una disolucién del catalizador Grubbs-Il (25 mg, ca. 0.03 mmol, 20%
mol) en diclorometano seco y desoxigenado (125 mL), se le afiadid, bajo
atmosfera de nitrégeno y a reflujo en diclorometano, una disolucién del éster
diolefinico 7.14 (50 mg, aprox. 0.15 mmol), disuelto también en diclorometano
seco y desoxigenado (10 mL). La mezcla resultante se calenté a reflujo
durante 2 horas y al cabo de ese tiempo se dejé enfriar a temperatura
ambiente, concentrandose luego a presion reducida. El residuo se
cromatografié sobre gel de silice con hexano-EtOAc (8:2), obteniéndose 38
mg (84%) de la lactona 7.15 como aceite incoloro.

[G]D =-1.3 (C =1.2, CHClg)

RMN *'H (500 MHz) & = 5.59 (1H, br dt, J ~ 10.8, 8 Hz), 5.44 (1H, br dd, J ~
10.8, 9.3 Hz), 5.10 (1H, aparente quint, J ~ 6.5 Hz), 4.73 (1H, m), 4.70-4.60
(4H, dos sistemas AB, J ~ 7 Hz), 3.84 (1H, m), 3.65 (1H, dq, J = 9.3, 7 H2),
3.54 (1H, dq, J = 9.3, 7 Hz), 3.35 (3H, s), 2.50 (1H, m), 2.35-2.25 (3H, br m),
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2.10 (1H, m), 1.82 (1H, m), 1.20 (6H, t, J ~ 7 Hz, solapando un doblete de
metilo).

RMN 3C (125 MHz) & = 173.4 (C), 130.8, 128.2, 75.0, 70.0 (x 2) (CH), 94.8,
93.6, 63.6, 32.8, 28.8, 27.4 (CH,), 55.4, 15.1, 12.9 (CH).

IR Vmax 1732 (C=0) cm™.
HR ESMS m/z: 325.1631 (M+Na"). Calc. para Cy5H,s0OsNa, 325.1627.

Sintesis de la lactona 7.16

MOMO OH

N BF3'Et,0, Me,S N

o
OEOM (0°C, 1 h (87%) OH

7.15 7.16

A una disolucion de la lactona 7.15 (30 mg, aprox. 0.1 mmol) en sulfuro de
dimetilo seco (1 mL) se le afadi6 gota a gota, a 0°C y bajo atmésfera de
nitrégeno, BF;-Et,O (250 uL, aprox. 2 mmol, 20 eq). La disolucion resultante
se agité durante una hora a 0°C. Acabado este tiempo, se vertié la mezcla de
reaccion sobre salmuera y se extrajo a fondo con EtOAc. Los extractos
organicos reunidos se secaron sobre Na,SO, y, tras filtrar y concentrar a
presion reducida, se cromatografié el residuo sobre gel de silice con hexano-
EtOAc (1:1), obteniéndose 17.5 mg (87%) del compuesto 7.16 como aceite
incoloro.

[alo = —24.2 (c = 0.55, CHCly).

RMN *H (500 MHz) & = 5.53 (1H, br dt, J ~ 11.2, 4.5 Hz; H-6), 5.50 (1H, br dd,
J~11.2, 8.5 Hz; H-7), 5.06 (1H, aparente quint, J ~ 6.5 Hz; H-9), 4.89 (1H, m;
H-8), 4.05 (1H, m; H-4), 2.57 (1H, br t, J ~ 14 Hz; H-2), 2.35-2.15 (4H, br m; H-
2’, H-3, H-5, H-5"), 2.10 (1H, br s, OH), 1.80 (1H, m; H-3"), 1.70 (1H, br s, OH),
1.24 (3H, d, J ~ 6.5 Hz; H-10).
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RMN **C (125 MHz) & = 173.9 (C-1), 129.5 (C-7), 129.3 (C-6), 71.1 (C-9), 70.0
(C-4), 65.4* (C-8), 35.5 (C-5), 29.4 (C-3), 28.1 (C-2), 12.1* (C-10) (las sefales
marcadas con asterico salen ensanchadas).

IR Vimax 3400 (br, OH), 1712 (C=0) cm™.
HR ESMS m/z: 223.0949 (M+Na"). Calc. para C;oH1504Na, 223.0946.

Sintesis de la lactona 7.22 (estagondlido G)

.
||IO

AN Acido canforsulfénico (cat.)

O oy CHzCla ta, 1h (93%)

7.16

Una disolucion de la lactona 7.16 (10 mg, 0.05 mmol) y acido
camforsulfénico (0.5 mg) en diclorometano (1 mL) se agité6 durante 1 hora a
temperatura ambiente. Luego la reaccién se vertid sobre salmuera y se extrajo
a fondo con EtOAc. Los extractos organicos reunidos se secaron sobre
Na,SO, y, después de filtrar y concentrar a presion reducida, el residuo se
cromatografié sobre gel de silice con EtOAc, obteniéndose 9.3 mg (93%) del
compuesto 7.22 (estagondlido G) como aceite incoloro.

[o]o = +21.8 (c = 0.1, CHCls)

Valores de la literatura para estagonélido G, [a]p = +96 (c 0.1, CHCIl)***; [a]p =
+7 (c 0.3, CHCI;).?"®

RMN *H (500 MHz) & = 5.68 (1H, br dt, J ~ 10.8, 7.5 Hz; H-6), 5.62 (1H, br dd,
J=10.8, 9 Hz; H-7), 4.56 (1H, br quint, J ~ 7 Hz; H-4), 4.12 (1H, br t, J ~ 8 Hz;
H-8), 3.68 (1H, aparente quint, J ~ 6.5 Hz; H-9), 2.64 (1H, dt, J = 14.5, 7.5 Hz;
H-5), 2.58 (2H, m; H-2/2"), 2.50 (1H, dt, J = 14.5, 6 Hz; H-5"), 2.45-2.30 (3H, br
m; H-3, 2 OH), 1.95 (1H, ddd, J = 17.5, 13, 9.5 Hz; H-3"), 1.16 (3H,d, J=6.5
Hz; H-10).
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RMN *3C (125 MHz) & = 176.6 (C-1), 132.5 (C-7), 127.9 (C-6), 79.6 (C-4), 72.3
(C-8), 70.9 (C-9), 33.8 (C-5), 28.8 (C-2), 27.5 (C-3), 18.7 (C-10).

IR Vimax 1765 (C=0) cm™.
HR ESMS m/z: 223.0948 (M+Na"). Calc. para C,oH104Na, 223.0946.

Sintesis del alcohol homoalilico 7.18

s-BulLi, 30 min. THF, —-90°C, (:)H

luego (+)-DIPOMe, THF, 90°C, 1h, A _-xy

_~_-OEOM y
luego BF3-Et,0, CH3CHO, OEOM
7.13 -90°C, 3 h (98%, 98% e.e.) 718

El alcohol 7.18 se obtuvo siguiendo el mismo procedimiento experimental
empleado en la preparacion del alcohol 7.2, pero empleando (+)-DIP-OMe.
Rendimiento: 98%, 98% ee (aceite incoloro).

Sintesis del éster 7.19

OH
MOMO | H Cl3CeH,COCI, EtsN t.a., 2 h,
HOOC ~ + TN >

z luego 7.2, DMAP, THF
71 OEOM ta., 16 h (75%)

7.18

El éster 7.19 se obtuvo siguiendo el mismo procedimiento experimental
empleado en la preparacion del alcohol 7.14. Rendimiento: 75% (aceite
incoloro).

[o]o = +8.5 (c = 0.8, CHCly).
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RMN *H (500 MHz) & = 5.77 (1H, ddt, J = 17, 10.2, 7.3 Hz), 5.66 (1H, ddd, J =
17.5, 10.3, 7.3 Hz), 5.30-5.25 (2H,m), 5.10-5.00 (2H, m), 4.98 (1H, aparente
quint, J ~ 6.5 Hz), 4.70-4.60 (4H, dos sistemas AB, J ~ 7 Hz), 4.06 (1H, br t, J
~ 6.5 Hz), 3.69 (1H, dq, J = 9.7, 7 Hz), 3.62 (1H, m), 3.50 (1H, dq, J = 9.7, 7
Hz), 3.34 (3H, s), 2.45-2.35 (2H, br m), 2.35-2.20 (2H, br m), 1.85 (1H, m),
1.75 (1H, m), 1.18 (6H, t, J ~ 7 Hz, solapando un doblete de metilo).

RMN 3C (125 MHz) & = 172.8 (C), 134.2, 134.1, 78.4, 75.8, 71.5 (CH), 119.3,
117.4, 95.5, 92.5, 63.3, 38.8, 30.3, 29.2 (CH,), 55.5, 16.0, 15.0 (CHa).

IR Vmax 1735 (C=0) cm™,
HR ESMS m/z: 353.1937 (M+Na"). Calc. para C,7;H300gNa, 353.1940.

Sintesis de la lactona 7.20

MOMO MOMO

\f Grubbs-II (cat.), CH,Cl, X
oEoM  reflujo, 2 h (75%) O~""0E0M

: 0
7.19 7.20

o
m

La lactona 7.20 se obtuvo siguiendo el mismo procedimiento experimental
empleado en la preparacion de la lactona 7.15. Rendimiento: 75% (aceite
incoloro).

[alo = —49.6 (c = 1, CHCly).

RMN *H (500 MHz) & = 5.82 (1H, br m), 5.52 (1H, br t, J ~ 10 Hz), 5.07 (1H, br
quint, J ~ 6.5 Hz), 4.72 (1H, m solapado), 4.70-4.65 (4H, dos sistemas AB, J ~
7 Hz), 3.76 (1H, m), 3.66 (1H, dg, J = 9.5, 7 Hz), 3.54 (1H, dqg, J = 9.5, 7 Hz),
3.36 (3H, s), 2.56 (1H, ddd, J = 15, 6.5, 1.5 Hz), 2.45 (1H, br m), 2.30-2.05
(3H, br m), 1.80 (1H, m), 1.25 (3H, br d, J ~ 6.8 Hz), 1.22 (3H, t, J = 6.8 Hz).

RMN *C (125 MHz) & = 173.0* (C), 130.0, 128.4, 76.7, 69.7 (x 2) (CH), 95.0,
93.6, 63.6, 32.0%*, 31.0*, 28.5 (CH,), 55.4, 15.1, 12.9* (CHs) (las sefiales
marcadas con asterico salen ensanchadas).
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IR Vimax 1729 (C=0) cm™.
HR ESMS m/z: 325.1628 (M+Na"). Calc. para Cy5H,c0sNa, 325.1627.

Sintesis de la lactona 7.17

MOMOQ HO
~ BF 5 Et,0, Me,S A
O, _— o/,
I OEOM  0°C, 1 h (94%) T “OH
(0] = e} =
7.20 717

La lactona 7.17 se obtuvo siguiendo el mismo procedimiento experimental
empleado en la preparacién de la lactona 7.16. Rendimiento: 94% (aceite
incoloro).

[o]o = +18 (c = 0.8, CHCl).

RMN *H (500 MHz) & = 5.82 (1H, br dt, J ~ 11.6, 4.5 Hz; H-6), 5.60 (1H, br t, J
~ 10 Hz; H-7), 5.06 (1H, aparente quint, J ~ 6.5 Hz; H-9), 4.86 (1H, m; H-8),
3.95 (1H, m; H-4), 2.57 (1H, ddd, J = 14, 6.5, 1.5 Hz; H-5), 2.40-2.30 (2H, m;
H-3, H-57), 2.25-2.10 (2H, m; H-2, H-2"), 1.75 (1H, m; H-3"), 1.70 (2H, br s, 2
OH), 1.26 (3H, d, J ~ 6.8 Hz; H-10).

RMN *C (125 MHz) & = 173.0 (C-1), 130.3 (C-7), 128.1 (C-6), 71.6 (C-9), 70.7
(C-4), 65.7* (C-8), 33.5 (C-5), 31.9 (C-3), 31.0 (C-2), 12.3 (C-10) (las sefales
marcadas con asterico estan ensanchadas).

IR Vimax 3400 (br, OH), 1709 (C=0) cm™.
HR ESMS m/z: 223.0953 (M+Na"). Calc. para CyoH1604Na, 223.0946.
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8. RESUMEN Y CONCLUSIONES

Se ha llevado a cabo la sintesis total estereocontrolada de la lactona de
origen natural aspergillida B (véase la figura figura 8.1). Este trabajo ha dado
lugar a la siguiente publicacion preliminar:

a) Stereoselective Synthesis of the Cytotoxic Macrolide Aspergillide B.
Santiago Diaz-Oltra, César A. Angulo-Pachoén, Maria N. Kneeteman, Juan
Murga, Miguel Carda, J. Alberto Marco, Tetrahedron Lett. 2009, 50, 3783.

Se ha llevado a cabo la sintesis total estereocontrolada de la lactona de
origen natural aspergillida A. Este trabajo ha dado lugar a la siguiente
publicacion preliminar:

b) Stereoselective Synthesis of the Cytotoxic 14-Membered Macrolide
Aspergillide A. Santiago Diaz-Oltra, César A. Angulo-Pachén, Juan Murga,
Miguel Carda, J. Alberto Marco, J. Org. Chem. 2010, 75, 1775.

Se han estudiado las actividades citotoxicas frente a seis lineas de células
tumorales de las aspergillidas A y B, junto con las de otros nueve compuestos
sintetizados en el contexto de esta Tesis. Como consecuencia de este estudio
se ha demostrado que el producto no natural (Z)-aspergillida A (compuesto
5.12) es el citotbxico mas potente de todos los ensayados, siendo
particularmente activo en la linea celular HL-60.

Se han llevado a cabo pruebas de multirresistencia a drogas (MDR) de la
aspergillida A y otros ocho compuestos sintetizados en el contexto de esta
Tesis. Estos ensayos han demostrado que el efecto MDR no opera sobre los
compuestos ensayados en la linea de células P388/MDR. Todos estos
resultados se han recopilado en la siguiente publicacion:

c) Synthesis and Biological Properties of the Cytotoxic 14-Membered
Macrolides Aspergilide A and B. Santiago Diaz-Oltra, César A. Angulo-
Pachén, Juan Murga, Eva Falomir, Miguel Carda, J. Alberto Marco., Chem.
Eur. J. 2011, 17, 675.



246 Resumen y conclusiones

Aspergillida A Aspergillida B 5.12

Figura 8.1

Se ha conseguido la sintesis total enantioselectiva del estagondlido G
(véase la figura 8.2). Nuestra sintesis ha demostrado que:

a) la estructura originalmente propuesta para este compuesto era
incorrecta (véase la estructura 7.16 de la figura 8.2).

b) la estructura correcta del estagondlido G es la numerada como 7.22 en
la figura 8.2.

Este trabajo ha dado lugar a la siguiente publicacion:

d) Stereoselective Synthesis and Structural Correction of the Naturally
Occurring Lactone Stagonolide G. César A. Angulo-Pachoén, Santiago Diaz-
Oltra, Juan Murga, Miguel Carda, J. Alberto Marco., Org. Lett. 2010, 12, 5752.

OH
X
0]
OH
0]
7.16 Estagondlido G 7.22 Estagondlido G
(segln Evidente y col.) (estructura revisada)

Figura 8.2
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