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RESUMEN

Se desarrolla una nueva estrategia convergente de interés para la sintesis de
poliéteres fusionados en frans. Se demuestra que el control conformacional es
fundamental en la evolucién de reacciones de epimerizaciéon y acoplamiento para
generar éteres en condiciones de ciclacion reductiva, utilizando silanos y catalisis de
acidos de Lewis (SI-LA). Los resultados obtenidos demuestran que la colaboracién del
efecto anomérico y de enlaces por puente de hidrégeno del grupo hidroxilo
hemicetélico, con otros enlaces C-O mantenidos en relacidon 1,3-diaxial, predice la
estructura del hemicetal y la estereoquimica del compuesto de reduccién, lo que
constituye un disefio muy eficaz en la sintesis convergente hacia anillos de oxano y de
general aplicacidn en los poliéteres fusionados en trans mediante condiciones de control
termodindmico. Se desarrolla una estrategia de convergencia hacia anillos de oxepeno
mediante acoplamiento reductivo que no resulta eficaz. Las posibilidades de
acoplamiento reductivo utilizando silanos con acidos de Lewis, se estudian en su

generalidad y se analizan los detalles por los que la reaccion transcurre.



SUMMARY

A Single, unified convergent strategy for the stereocontrolled synthesis of trans-
fused polyethers was developed. It was demonstrated that the epimerization and
reductive intramolecular coupling of hydroxy ketones in reactions with Silane-Lewis
acids (SI-LA) to generate ethers in C-linked oxacycles is affected by its conformational
preference in a predictable manner. The obtained results make evident that the
concurrent influence of the anomeric effect and hydrogen bonding between a hemiketal
hydroxyl and a 1,3-diaxial C-O bond proved successful and that convergent synthesis of
trans-fused polyethers may confidently be conducted on driving ring closure to oxane
rings under thermodynamic conditions. A specifically designed reductive hydroxy
ketone cyclization to give oxepenyl systems was also developed, but without success.
The scope and generality of these silicon-induced reductive cyclizations are also

described in detail.



INTRODUCCION

Los poliéteres trans-fusionados que se aislan de los dinoflagelados marinos,
constituyen un importante grupo de biotoxinas con una organizacién estructural nica y
un comportamiento bioldgico especifico."”” Tres ejemplos representativos de estas
sustancias son: brevetoxina-B (2), brevetoxina-A (3) y ciguatoxina (4) (Figural). Poseen
todos los representantes naturales de esta familia de sustancias, una estructura
polietérica fusionada en frans con alternancia R/S de los centros estereogénicos que
constituyen el esqueleto oxaciclico, lo que condiciona una organizacidon estérica

trans,sin,trans que se extiende a lo largo de toda la molécula (estructura general 1):

La accidn bioldgica mas importante asociada a estos compuestos, e€s su
capacidad para interaccionar con canales de Na* dependientes de voltaje,’ actividad que
les reporta importancia en biomedicina y en todas las areas de la bio-organica
interesadas en comprender fenémenos bioldgicos a nivel molecular.* La bioactividad de
estas moléculas se asocia, de un lado, al tamafio de las mismas (~ 30 A) que les permite
extenderse a lo ancho de las membranas celulares y, de otro lado, a las restricciones
conformacionales con que la funcionalidad de polietilenglicol (marcada en trazo grueso
sobre la estructura general 1) se organiza, con la rigidez y flexibilidad que le confiere el
tamafio del anillo y la alternancia R/S de los centros estereogénicos. Son estos dos

factores (tamafio y movilidad conformacional) los que condicionan su ordenamiento,



ensamblaje y autoensamblaje entre bicapas lipidicas (por su caracter hidrofébico) o

frente a cationes (4tomos de oxigeno).**

Asociar la biofuncionalidad del poliéter trans-fusionado al ordenamiento del
polietilenglicol, abre un nuevo campo de investigacién en quimica organica y bio-
organica, que amplia lo que en su dia fue, y sigue siendo hoy, la ordenacién ciclica del

polietilénglicol (y sus homologos) generando cavidades.

Figura 1: Ejemplos representativos de poliéteres trans-fusionados

4 Ciguatoxina (CTX) (R,= -CH(OH)CH,OH, R; = OH)

En efecto, disefiar bajo control conformacional moléculas con comportamientos

espaciales como las mostradas en la Figura 2, susceptibles de reordenarse entre



membranas lipidicas o en presencia de cationes (Figura 3), es una investigacioén del

mayor interés en la actualidad.

Figura 2: Modelos de poliéteres trans-fusionados.

Desde el descubrimiento del primero de los éteres trans-fusionados, la
brevetoxina-B (2, Figura 1) en 1981,' la investigacién quimica dirigida hacia la sintesis
de estas moléculas no ha cesado.”® Sin embargo, se han de seguir buscando nuevos
métodos de sintesis ya que, unas moléculas como estas, en las que el tamafio es
imprescindible para que sus propiedades se pongan de manifiesto, necesitan del
desarrollo de procesos sintéticos convergentes que unan los anillos oxaciclicos con la

efectividad y estereoquimica deseada.

Figura 3: Modelos hipotéticos de ensamblaje de poliéteres trans-fusionados
entre membranas lipidicas (A), entre cationes (B).
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Desde la estructura general 1 es imaginable las desconexiones retrosintéticas
mostradas en el Esquema 1. Todas ellas han sido investigadas y con suerte diversa,

segun el tamafio del anillo que se desee crear y la aplicacién quimica utilizada.>*



Esquema 1

El trabajo que a continuacidn se expone, se enmarca dentro de la desconexion
descrita como ¢ (Esquema 1) y tiene como objetivo quimico inmediato la formacién de
anillos de oxano y de oxepano en disefios convergentes dirigidos hacia la formacién de

éteres trans-fusionados (Esquema 2).

Esquema 2

ecuacion 1

ecuacion 2



ABREVIATURAS UTILIZADAS EN LA MEMORIA.

ACS: Acido canforsulfénico.

AMCPB: Acido m-cloroperbenzoico.
C.C.F.: Cromatografia en capa fina.
DIBAL: Hidruro de di-isobutil aluminio.
DMSO: Dimetilsulfoxido.

DBU: 1,8-Diazabiciclo [5,4,0] undecano.
DMAP: 4-Dimetilaminopiridina.

NMO: N-6xido de N-metilmorfolina
PCC: Clorocromato de piridinio.

TBAF: Fluoruro de tetrabutil amonio.
TBALI: Ioduro de tetrabutil amonio.
TBHP: tert-Butil hidroperéxido.

TBSCI: Cloruro de tert-butildimetil silano.
THEF: Tetrahidrofurano.

TMSOTT: Triflato de trimetil silano.
TPAP: Per-rutenato de tetra-n- propilamonio.

TsCl: Cloruro de Tosilo.



ANTECEDENTES

El acoplamiento reductivo de hidroxi-cetonas para generar éteres por tratamiento
con silanos-acidos de Lewis (SI-LA),” ha demostrado ser un método ttil en la sintesis de

8-10

poliéteres fusionados™'® (Esquema 3).

Esquema 3: Agrupamiento reductivo de hidroxi-cetonas (SI-LA)
en la sintesis de éteres fusionados

O HO 0

5 6
Los trabajos iniciales publicados por K.C. Nicolaou y col.® sobre hidroxi-cetonas
muy simples (entradas 1-5, Tabla 1) fueron muy esperanzadores ya que, al menos en la
sintesis de oxepanos, la selectividad es exclusiva hacia la formacioén de derivados sin-
sustituidos. Asi, el oxepano oo’ -disustituido 13 se obtiene por tratamiento con Et,SiH
y TMSOTf de los precursores hidroxicetéonicos 10 y 11 o de la dicetona 12 en
rendimientos altos (> 80%) con completa pureza diastereomérica. Sin embargo, cuando
se aplica esta reaccién a la formacion de sistemas fusionados trans,sin,trans, los
rendimientos contindan siendo altos (entradas 10-12, Tabla 1) pero la
estereoselectividad disminuye. En el mejor de los casos publicados, la relacién
trans,sin,trans es de 6 a 1 frente a la trans,anti,cis (entrada 12, Tabla 1). El resto de los

ejemplos publicados es solo de 3 a 1 (entradas 10-11, Tabla 1).

La misma falta de estereoselectividad se crea cuando el anillo oxepanico se
origina terminal al poliéter (entradas 6-9, Tabla 2). A pesar de esta pérdida de
selectividad, el método seria valido si fuera de general aplicacion; sin embargo, existen

varios ejemplos en los que la reaccién no ocurre o evoluciona dando productos

reagrupados (Tabla 2). Asi, el acoplamiento reductivo del compuesto 28 da lugar a una



mezcla del compuesto cis,sin 29 junto a su homologo cis,anti 30 en una relacién 6:1. La

reaccién, aunque de alto rendimiento, transcurre con epimerizacion en la posicién o a la

cetona (entrada 1, Tabla 2). Mas notorio es, sin embargo, la ausencia de ciclacién bajo

condiciones SI-LA de los compuestos 31 y 34 (entradas 2 y 4, Tabla 2), o la conversion

de 32 al producto reagrupado 33.

Tabla 1. Ejemplos de acoplamiento reductivo de hidroxi-cetonas

en la formacion de anillos de oxepano

| Entrada Hidroxi-cetona Oxepano % Ref. |
Qn @vh
1 7: X=H,OH; Y=0 9 90 8
2 8:X=0;Y=H,OH 79 8
Mth Meﬁﬁogvh
3 10: X=H,0OH; Y=0 13 83 8
4 11: X=0; Y =H, OH 85 8
5 12: X=Y=0 83 8
0 Ho Ho
: (10
07 4
Me [0} Me
14 15 (trans:cis ca 1:1) 50 8
H
o o
7 Gl (O
07 OH :
16 17 (trans:cis ca 2:1) 79 9
H
o )
H13Cs —h O Fi OH HisCe -__H é{
19 (trans:cis ca 3:1) 51 9
H Me H H
e I : O :
9 MeO” Y YT Y -
MeO H H ° H H o
21 (trans:cis ca 3:1) 75 8
H H Me
: O z : O
: i
° H ° HOH ° H H ° H
22 23 (trans:cis ca 3:1) 81 8



Entrada Hidroxi-cetona Oxepano % Ref.
y Me H H Me H
BnO_: BnO = NS 02
11
BnO BnO
H H H H H
55 8
BnO
12
BnO
62 8

27 (trans:cis ca 6:1)

10




Tabla 2. Ejemplos de acoplamiento reductivo “andmalo” de hidroxi-cetonas

Rendimiento de

Entrada Hidroxi-cetona Oxepano Otros Ref.
0Xepano
';‘ H '\:’le H OBn H H Me H OBn
1 BnO A OBn AcO A OBn
H o Me H H A H Me H“ - A H H
29
28 29:30~6:1  + e 81% 4
H H OBn
AcO 0Bn
BnO oBn Productos QC redlllcglon
2 e D o A At —— del carbonilo ceténico 0 4
BnO OBn
BnO
3 " H H H T TH H e Producto reagrupado 33 0 5
Productos de reduccién
4 = H Me H _H Me Me"f N~ s del carbonilo ceténico 0 5

BnO

BnO

11




BnO

BnO

Los antecedentes expuestos en las Tablas 1 y 2 muestran que el acoplamiento
reductivo de hidroxi-cetonas para formar oxepanos, puede ser una alternativa muy
valida en disefios convergentes de biotoxinas polietéricas fusionadas (Tabla 1), pero que
la reaccion es caprichosa y puede originar resultados negativos sin justificacién aparente

(Tabla 2).

Esquema 4. Interpretacion mecanistica del proceso de ciclacion reductiva bajo condiciones SI-LA.

35

Una hipotesis generalizada de como transcurre el proceso de ciclacién se expone
en el Esquema 4. La reaccién se inicia mediante catalisis acida sobre el carbonilo
cetonico que conduce al intermedio de oxocarbenio 38. La transferencia de hidruro
desde el agente reductor silano a 38 culmina irreversiblemente el acoplamiento
reductivo. El proceso reversible de accidn catalitica que conduce a 38 ha de ser anterior
a la reduccidn para que el éter ciclico pueda ser generado, siendo esta la situacién que
ocurre en la totalidad de los ejemplos indicados en la Tabla 1. Cuando este no es el caso,

y la reversibilidad del proceso ofrece la preferencia de 5 sobre 37, la reduccién ocurre

12



sobre el carbonilo ceténico generando mezclas de dioles no-ciclados (entradas 2 y 4,
Tabla 2).

El producto reagrupado que se forma en todos los intentos de reduccién del
compuesto 32 se puede interpretar a través del intermedio de oxocarbenio 39 siguiendo

el proceso indicado en el Esquema 5.

Esquema 5. Interpretacion mecanistica de la conversion 32 — 33
bajo condiciones de acoplamiento reductivo SI-LA.

OBn

41

La participacion del oxigeno del anillo oxano conduce via 40 al intermedio mas
favorable 41, sobre el cual ocurre la transferencia de hidruro desde el silano. La
formacion de intermedios de oxocarbenio tipo 40 y la favorable apertura exo del mismo
mediante ataque nucleofilico ha sido largamente estudiada por nuestro grupo de
investigacién dentro de este proyecto relacionado con la sintesis de oxaciclos."”? Las
alternativas mecanisticas publicadas'' del proceso de conversién 32 — 33, no explican
la rigurosa estereoselectividad con que la transformacion ocurre, al hacer intervenir

iones carbenio discretos."
La aparente reducciéon anémala de 28 para dar el minoritario 30 junto al de

reduccién normal 29 (entrada 1, Tabla 2), se justifica de igual forma a través del

13



precursor de oxocarbenio 42 y equilibracion a 44 mediante transferencia proténica

(Esquema 6).

Esquema 6. Interpretacion mecanistica de la conversion de 28 a mezclas
de 29 y 30 bajo condiciones de acoplamiento reductivo SI-LA.

Un intento de generalizar la aplicacién del acoplamiento reductivo en la sintesis
de poliéteres fusionados en trans, implica profundizar sobre el aspecto mecanistico
mostrado en el Esquema 4, de favorecer los factores que generan el intermedio 38, que
parece ser el paso ineludible para que la ciclacion tenga lugar. Un segundo factor a tener
en cuenta es la necesidad posterior de conocer los requerimientos estereoelectronicos
necesarios para que el proceso de transferencia de hidruro (conversién 38 — 6, Esquema
4) ocurra con estercoseleccion, favoreciendo la disposicion trans,sin,trans siempre
presente en las biotoxinas polietéricas.

Relacionada con esta quimica, y una metodologia excelente para la sintesis
convergente de poliéteres via la formaciéon de oxocenos, consiste en el acoplamiento
reductivo de hidroxi-ditiocetales y ha sido desarrolla por Nicolaou y col.!™'*!" La
ciclacién de hidroxi-ditiocetales inducida por Ag” se produce en muy alto rendimiento y
condiciones suaves, siendo el cetal mixto resultante desulfurizado mediante reduccién

homo- o heterolitica del enlace C-S para dar éteres ciclicos con una bien definida

14



estereoquimica frans. En la Tabla 3 se incluyen el resultado de las ciclaciones
publicadas, y adjuntan los rendimientos de las ciclaciones y sustitucién del enlace C-S
por C-H (entradas: 1, 3-5, 8, 10 y 11) y por C-C (grupos metilo; entradas: 2, 6, 7, 9). En
todas las reacciones la sustitucion C-S por C-H 6 C-C ocurre con retencion de la
configuracion.

De acuerdo a estos datos, los sustratos que presentan dobles enlaces cis en un
puente carbonado de tres atomos de carbono, pueden eficazmente ser convertidos a
sistemas de oxoceno con estereoquimica trans,sin,trans. Los sistemas de mayor rigidez
o demanda estérica debida a la presencia de anillos adicionales, ciclan a velocidades
mas lentas'""*"” pero con rendimientos excelentes (Tabla 3, entradas: 5, 9-11), haciendo
que esta metodologia sea util para la sintesis convergente de biotoxinas polietéricas
fusionadas en estereoquimica trans,sin,trans a través de anillos de oxoceno.

Sin embargo, cuando el doble enlace del puente carbonado en el precursor
aciclico se encuentra hidrogenado, la ciclacién no se produce y el resultado es
simplemente la hidrélisis del ditiocetal y recuperacion del carbonilo cetdnico como
producto mayoritario."” Parece ser, por tanto, que el doble enlace cis es crucial para el
éxito de esta reaccidn, y que la reduccidn de las posibilidades de rotacion a lo largo de la
cadena carbonada es necesaria para que la ciclacion ocurra. Una ciclacion interesante la
da el sustrato 66, un sistema dioxanilico unido por puente de carbono de cuatro dtomos
y doble enlace cis que cicla, aunque con escaso rendimiento (30%) al sistema oxonénico

67.

OH SEt

EtS

66 67
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Complementa esta metodologia de ciclacion reductiva de hidroxi-ditiocetales, la
descrita anteriormente para hidroxi-cetonas, con la ventaja de que la requerida
selectividad trans,sin,trans, presente en la mayoria de las biotoxinas polietéricas, se

genera en exclusividad cuando la convergencia se conduce via la formacién de

0Xocenos.
Tabla 3. Sintesis de oxocenos via acoplamiento reductivo
de hidroxi-ditiocetales.
Entrada Hydroxi-ditiocetal Producto ciclado desulfurizado (%) Ref.
How __ SE!
EtS
1 88 14,15
2 8 14,15
3 76 15
4 77 15
5 83 14,15
6 55 15
7 62 15
56
PnYO H /o
8 o} EtS . 63 16
BoH gy "ocosu
58

16



Entrada Hydroxi-ditiocetal Producto ciclado desulfurizado %  Ref.
9 88 16
10 72 17
11 72 11

17




ESTRATEGIA SINTETICA.

Nuestra investigacion relacionada con la sintesis de modelos de biotoxinas
polietéricas fusionadas en trans, se describe a continuacion. El disefio seguido se basa
en una concepcion sintética de aplicacién convergente y se concreta en dos vias de
actuacion del acoplamiento reductivo por accién de SI-LA: A) Creacién de anillos

oxanicos y B) Generacion de anillos oxepanicos.

A) CONVERGENCIA HACIA ANILLOS DE OXANO

La propuesta de un intermedio hemicetalico 37 como precursor del intermedio
de oxocarbenio 38 puede ser clave para que el acoplamiento reductivo tenga lugar. Su
formacién y estabilidad puede, ademas, generar bases de entendimiento del control
estereoquimico en la posterior transferencia de hidruro (conversién 38 — 6, Esquema
4).

Es bien conocida, la favorable orientacion axial del oxigeno hemiacetélico en los
anillos de oxano, la estabilidad de estos sistemas y la reduccién favorable mediante
catalisis 4cida haciendo intervenir intermedios de oxocarbenio.'* Ocurre ademas, que los
requerimientos estereoelectronicos”® que orientan de manera axial el oxigeno
hemiacetalico coinciden con las que operan en la aproximacion del nucleéfilo y el
resultado obtenido es la sustitucién del enlace C-OH por C-Nu (Nu = H, R) con

retencion de la configuracién (Esquema 7).%

Esquema 7. El ion oxonio generado en anillos de pirano aceptan
favorablemente nucledfilos en la direccion axial '**°

/® _\_ Nu: 0
R Rj \/> ?X/
OH Nu:

68 69

70

18



Con estas premisas postulamos una desconexion como la mostrada en el
esquema retrosintético siguiente (Esquema 8). Un proceso convergente tal como el
descrito, podria generar la requerida alternancia R/S presente en las biotoxinas
polietéricas de estructural general 71, siempre y cuando los factores estereoelectronicos

que comentamos sean operativos:

Esquema 8. Esquema general de acoplamiento estereoselectivo a anillos de oxano.

74b

(i) mayor estabilidad termodinamica de 72a (trans,sin,trans) frente a su epimero 72b
(cis,anti,trans), lo cual permitirda conferir configuraciéon absoluta § al centro
estereogénico ¢ mediante establecimiento de equilibrios cetona-enol (-enolato); (ii) El
esperado equilibrio hidroxi-cetona <> hemicetal, formas abierta 74b y ciclica 74a,
debera favorecer la forma ciclica 74a, por la conjuncion del efecto anomérico
(orientacion axial del hidroxilo sobre el carbono anomérico) y la favorable cooperacién
de enlaces por puente de hidrogeno del hidroxilo hemicetalico con el oxigeno presente
en el sistema como elemento de control (74a); (iii)) Reduccion por transferencia de
hidruro siguiendo un ataque preferencial axial, lo cual permitira inducir configuracién R

al centro estereogénico d, como se muestra en la estructura 73; (iv) El acoplamiento

19



convergente de sustancias como 75 y 76, y la induccién asimétrica que en esta
condensacion puede establecerse desde los centro estereogénicos @ y b de 76 podria
permitir la sintesis de la molécula objetivo 71, si las pautas (i) - (ili) confirman su
actuacion favorable.

La confirmacidn experimental de estas ideas se muestran en los Esquemas
sintéticos 9 -12. Las moléculas meso-oxatriciclicas 102, 104 y 107, modelos de este
estudio, fueron elegidas debido a la simplificacién espectroscépica (‘H y *C NMR) que
han de presentar debido a su inequivoca simetria cuando la estereoquimica
trans,sin,trans esta presente.

El aldehido 84 utilizado en el acoplamiento se prepar6 usando como sustancia de
partida el tri-O-acetil-D-glucal comercial 77 que se transforma en el diol 80 por reaccion
con Et,SiH y BF,Et,0” y posterior hidrélisis de los acetatos. Alternancia de
protecciones y desprotecciones usando el éster del 4cido benzoico para la diferenciacion
del grupo hidroxilico primario condujo al compuesto 83 que se oxidé con

SO,.py/DMSO/E;N para dar el aldehido 84 (Esquema 9).

Esquema 9
H
Ao N ?o "o 2o
I a ACO/IJ b HO/IJ c HO/IJ
—> — —
ACO™ o Ty Aco” ) & Ho ™} 7 HO Y
OAc
77 78 79 80

ld
0
H 0o (R H 0o 1l H o
HO/IJ Phco/IJ Phco/IJ
(_..
BuMe2Si0” | tBuMe2SiO HO™ 4
83 81

BuMeSi0 H
82
84

Reactivos y condiciones: a) Et;SiH (1.2 equiv), BF;Et,0 (1.0 equiv), CH,Cl,, 0 °C, 2 h, 99%; b)
NaOMe (1.0 equiv),MeOH, 30 min, 100 %; c) H,, Pd/C 10% catalitico, MeOH, 8h, 99%,; d) Et;N (3
equiv), BzCl (1.1 equiv), CH,Cl,, 98%; ¢) TBSCI (1.2 equiv), imidazol (2.5 eq), CH,Cl,, 3h, 100%; f)
NaOMe (1.0 equiv), MeOH, 30 min, 100 %; g) SO,-py (3 equiv), Et;N (5.0 equiv), DMSO (7 equiv),
CH,Cl,, 0°C, 2h, 85%.
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El vinil estannano 86 (Esquema 10) se preparé por deprotonacién del 3,4-
dihidro-2H-pirano 85 con 1.2 equivalentes de terc-butil litio y cloruro de tri-n-butil
estafio.”” El intercambio del estafio por el litio con n-butil litio procede lentamente para
dar 87 que reacciona con el aldehido dpticamente activo 84 obteniéndose una mezcla
8:1 de un alcohol 88 y su epimero 91. Estos diastereoisomeros fueron separados y sus
configuraciones relativas fueron inicialmente establecidas por 'H-NMR. La magnitud de
las constantes de acoplamiento entre los protones 1’ y 2°’( en 88, J,,. = 1.8 Hz, en 91,
Ji-2»=7.0 Hz) mostraron que el proton en el C,. es gauche a H,..en 88 y anti a H,..en 91.
Como era de esperar ambos epimeros (88 y 91) tienen una unica conformacion en la que
cada enlace C-C adopta una conformacién exoanomérica.” Oxidacién* de la mezcla de
88 y 91 did la cetona o, insaturada 90 en una conformacion S-cis en la que el enlace
C=0 y el dipolo C-O son antiparalelos La adiciéon nucleofilica a la conformacién
preferida fue altamente estereoselectiva y tuvo lugar principalmente por el lado menos
impedido del carbonilo. El protector de silicio contribuye claramente a esta selectividad.
con lo que la reduccién de 90 con NaBH, dio el alcohol 91 como tnico producto.

Bencilacion en el C;. de 91 permitié la obtencidon del bencil éter 92 que fue
después hidroborado (BH,.Me,S), y oxidativamente convertido a una mezcla (8:1) de
los alcoholes 93 y 94, respectivamente. Analisis de las constantes de acoplamiento
alrededor de cada anillo de oxano confirmaron la esperada conformacion de silla.

Las constantes de acoplamiento entre los protones de los enlaces ecuatoriales en
el 1somero mayoritario 93 (J,.,. = 3.0 Hz, J ., = 3.0 Hz ) sugiere que la molécula existe
bien como un conférmero que estd de alguna manera distorsionado de la posicién

exoanomeérica o como una mezcla de conférmeros en equilibrio (Esquema 10).
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Esquema 10

H 1"
0.__X H o, a HR 0-
- - ™
U © OTBS
H
85 X=H 84
86, X = SnBus bl .89, R=8n
87, X =Li
ld
H BnO H
" F)H BnO H OH
. y f
TBS +
I | oTes D
o - 91,R=H, R = TBS
94 (minoritario) 93 (mayoritario) e 92 R = Bn, R = TBS

Reactivos y condiciones: (a) 1.0 equiv de n-BuLi, THF, -78 °C, 2 h, 86%; (b) 5.0 equiv de BnBr,
1.2 equiv de NaH, TBAI catalitico, THF, 25 °C, 12 h, 80%; (c) 5.0 equiv de SO,py, 5.0 equiv de Et,N,
4:1 CH,C1,:DMSO, 0 °C, 2 h, 63%,; (d) 2.0 equiv de NaBH,, MeOH, 0 °C, 30 min, 80%; (e) 5.0 equiv de
BnBr, 1.2 equiv of NaH, TBAI catalitico, THF, 25 °C, 10 h, 97%; (f) 3.0 equiv of BH,"Me,S, THF, 0 °C
to 25 °C, 12 h luego exceso de H,0, 3.0 equiv de3 N NaOH, 1.0 equiv de 30% H,0,, 30 min, 83%.

La oxidacién de Swern® del grupo hidroxilico en 93 dio la cetona 95 en 89% de
rendimiento (Esquema 11). La desproteccién del silicio inducida por fluoruro en 95 dio
el hemicetal 96 con una simple configuracion en la que el grupo hemicetélico se orienta
axialmente y exhibe un fuerte enlace por puente de hidrégeno intramolecular con el
enlace C-O del grupo benciloxi.

La reaccién de reduccién usando Et,SiH/TMSOT* del hemicetal 96 procedié
exclusivamente con retencién obteniéndose el sistema trioxanico 97.*” El componente
97 fue sometido a hidrogenolisis para obtener el alcohol 98 que fue posteriormente
oxidado bajo las condiciones de Swern para dar la cetona 99 con 90% de rendimiento.
Tratamiento de 99 con DBU en benceno® a 25°C durante 12 horas condujo a la
epimerizacién cuantitativa para dar la cetona meso 100 con estereoquimica
trans,sin,trans que fue convertida al producto oxatriciclico 102 por reduccién (Ni-

Raney/EtOH)” del ditiocetal®® 101 con un 30% de rendimiento en las dos etapas.
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Tratamiento de la cetona con NaBH, en presencia de CeCl,*! ocurrié exclusivamente

mediante un ataque axial para dar el alcohol 103 que fue bencilado a 104.

Esquema 11
ceensH
BnOr 7 H
o O+
g h M
_— O
H
O
93 _
95, R =TBS 96
o [
—

pl:ma, R=H m[ 100,R = =0 [ 97,R = -OBn, --H

_ ]
104, R = Bn n I: 101, R = -SPh, --SPh 98, R = -OH, --H
k
102, R = -H, --H 99, R= =0

Reactivos y condiciones :(g) 3.0 equiv de cloruro de oxalilo, 9.0 equiv de DMSO, 15.0 equiv de
Et;N, CH,Cl,, -60 °C - 0 °C, 30 min, 25 °C, 1 h, 89%; (h) 1.3 equiv de TBAI, THF, 25 °C, 12 h, 89%; (i)
3.0 equiv de Et;SiH, 1.5 equiv de TMSOTT, CH,NO,, 0 °C, 2 h, 99%; (j) Pd(OH), (20%-Pd) catalitico,
H,, MeOH, 25 °C, 12 h, 98%; (k) 3.0 equiv de cloruro de oxalilo, 9.0 equiv de DMSO, 15.0 equiv de
Et;N, CH,Cl,, -60 °C- 0 °C, 30 min, 25 °C, 92%; (1) 10.0 equiv de DBU, benceno, 25 °C, 12 h, 97%; (m)
2.5 equiv de PhSH, 0.15 equiv de TiCl,, CH,Cl,, 25 °C, 12 h, 50%; (n) W-2 Niquel Raney , EtOH,
reflujo, 24 h, 60%; (o) 1.0 equiv de CeCl,, 2.5 equiv de NaBH,, MeOH: THF (1:1), -20 °C, 15 min, 93%.
(p) 1.1 equiv de BnBr, 1.1 equiv de NaH, TBAI catalitico, THF, 0 °C, 12 h, 88%.

La isomerizaciéon de la cetona 2o 95 a su epimero 2B 105 se efectud
cuantitativamente por tratamiento con DBU en benceno (ver Esquema 12). La cetona
105 se obtuvo mediante la oxidacion del Swern del alcohol 94. La desproteccion del
silicio con Bu,NF dio el hemicetal 106 que fue posteriormente sujeto a condiciones
reductivas en presencia de BF, Et,O para dar el oxatriciclo trans,cis,trans 107 con 87%
de rendimiento. El '"H-RMN y el “C mostraron claramente que la simetria de 107 era

meso.
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Esquema 12

107 106

Reactivos vy condiciones: (a) 3.0 equiv de cloruro de oxalilo, 9.0 equiv de DMSO, 15.0 equiv de
Et;,N, CH,Cl,, -60 °C- 0 °C, 30 min, 25 °C, 1 h, 89%; (b) 10.0 equiv de DBU, benceno, 25 °C, 12 h, 99%;
(c) 1.3 equiv de TBAF, THF, 25 °C, 12 h, 89%,; (d) 3.0 equiv de Et,SiH, 1.5 equiv de TMSOT{, CH,NO,,
0°C,2h, 98%.

La importancia del enlace por puente de hidrégeno intramolecular en estabilizar
las conformaciones del hemicetal y en consecuencia afectar la relacién de productos en
las reacciones SI-LA de reduccion se hace evidente de la secuencia de reacciones del
Esquema 13. Se prepard la cetona 110 a partir de 93 por manipulacién de los grupos
protectores seguida por oxidacién del alcohol 109 (77% de rendimiento total desde 93).
La hidrolisis basica del acetato en 109, después de la extraccion de la reaccién dié una
mezcla de hemicetales 111 y 112 en la que el enlace por puente de hidrégeno
intramolecular no es posible debido a la orientacion ecuatorial forzada del grupo

benciloxi.
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Esquema 13

BnO H
H S
0 : :

:TOAc O
§ Ohe

I: 93, R=H, R = TBS 110

108, R = Ac, R'= TBS

a
b
109, R=Ac,R'=H

HBTQ H H

113, R=8Bn

HBnO .‘_H H

: O O
: : O :
H © H H H
115 104

Conformaciones de los hemicetales: las flechas indican protones en los que pueden observarse efectos nOe

/\
HBnO H

A
H _f OH
112
Reactivos y condiciones: (a) 3.0 equiv de Ac,0, 2.3 equiv de Et,N, DMAP catalitico, CH,Cl,, 25
°C, 4 h, 94%; (b) 1.3 equiv de TBAF, THF, 0 °C, 3 h, 98%; (c) 3.0 equiv de cloruro de oxalilo, 9.0 equtv
de DMSO, 15.0 equiv de Et;N, CH,Cl,, -78 °C to 0 °C, 2 h, 84%; (d) 0.1 equiv de K,CO,, MeOH, 25 °C,
30 min, 70%,; (e) 15.0 equiv de Et;SiH, 15.0 equiv de BF,-Et,0, CH,CN, 0 °C, 2 h, 87%; (f) Pd(OH),
(20% Pd) catalitico, H,, MeOH, 25 °C, 12 h, 89%; (g) 3.0 equiv de cloruro de oxalilo, 9.0 equiv de
DMSO, 15.0 equiv de Et,N, CH,Cl,, -60 °C - 0 °C, 30 min, 25 °C, 91 %.

El tratamiento de 111 y 112 bajo condiciones de reduccion (Et,SiH/TMSOTT)
dio una mezcla separable de los compuestos oxatriciclicos 113, 115 y 104 (9:0.5:1) con
rendimientos del 91 %. La estereoquimica del epimero mayoritario 113 fue determinada
por desbencilacion para formar el alcohol 114 que fue oxidado posteriormente para dar
la cetona 99 que ya se habia obtenido anteriormente (Esquema 11). Las constantes de
acoplamiento vecinales en los anillos de oxano indican que adoptan conformaciones de
silla fusionadas de forma trans. El 'H-RMN y el “C de 104 muestran claramente su

simetria meso, ocupando todos los hidrégenos metinicos orientacion axial.
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CONCLUSIONES

Los resultados arriba indicados demuestran que la confluencia del efecto
anomérico con otros factores de estabilizacién y control (como la presencia de puentes
de hidrégeno), pueden estabilizar hemicetales en configuracion tnica, lo que revierte en
una reduccion estereoselectiva de los mismos bajo tratamientos SI-LA. A través de los
modelos estudiados se confirma que la estructura del hemicetal puede predecir la

estereoquimica de la reduccion.

Esquema 14

BnO

BnO 0 : (0] OBn

BnO

BnO OBn

118
Reactivos y condiciones: (a) 1,5 equiv de TBAF, 25 °C, 8 h, 60%; (b) 20,0 equiv de Et,SiH, 5,0

equiv de BF;-Et,0, CH,Cl,, 0 °C, 1 h, 91%.

Simultaneamente con esta investigacién y publicacién de resultados,” ha sido
publicado un acoplamiento similar con éxito de rendimiento y estereoselectividad por el

grupo del Prof. K.C. Nicolaou® (conversién 116 — 117, Esquema 14).
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La estabilidad termodinamica del sistema policiclico de oxanos trans,sin,trans-
fusionados, estabiliza la forma hemicetalica 117 (frente a la abierta de hidroxi-cetona) lo
que justifica el alto rendimiento con que la reduccion ocurre para generar el compuesto

118.
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B) CONVERGENCIA HACIA ANILLOS DE OXEPANO

Las ciclaciones reductivas de hidroxi-ditiocetales y de hidroxi-cetonas son
métodos de aplicacion general en disefios convergentes de poliéteres fusionados en
trans cuando se seleccionan, respectivamente, anillos de oxoceno (Esquema 15) y de
oxano (Esquema 16). En efecto la formaci6n unica del tiocetal 119 con estereoquimica

trans,sin,trans, permite que la ruptura homo- o heterolitica del enlace C-S se conduzca

via los intermedios 120 (respectivamente, X = e ¢ +) al producto de reduccién 121.

Esquema 15
< H
A® S o-
. . 0O
hidroxi-cetona —_— \-\—
(o)
H H
119
7~
l H-Sn—\-
H H
H
O— O—
(0] ’ y (0]
\ —
(o) o)l
H H H H
121 120(X=.(’)+)

De igual forma, el hemicetal favorable que se genera cuando el anillo es de
oxano (orientacién axial del hidroxilo), permite hacer la reduccidon selectiva con
retencion de configuracién por transferencia, tambien axial, del hidruro (Esquema 16).

Si el acoplamiento reductivo se induce hacia la formacién de un anillo
oxepanico, la reaccién, cuando ocurre, evoluciona con escasa selectividad (Tablas 1 y
2), lo cual indica que los factores termodinimicos y estereoelectronicos, que tan
favorablemente operan en la formacién de oxanos y oxocenos, no concurren en este
caso particular. Esto limita la aplicabilidad de la reaccién hacia la sintesis de biotoxinas

polietéricas trans-fusionadas, en las que se cumple una rigurosa alternancia R/S de los
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centros estereogénicos presentes en el esqueleto carbonado, debido a la dificultad
observada para dirigir la estereoselectividad hacia el epimero deseado. Por ejemplo, ha
sido observado™ que el acoplamiento reductivo de la hidroxi-cetona 128 bajo
condiciones SI-LA, da mezclas de 130 y 131 (con configuraciones respectivas del anillo

oxepanico creado: cis,anti,trans y cis,sin,trans).

Esquema 16
H H
OH O-. O.
L-A
hidroxi-cetona— O — O
1o o
]
Hoon i H

122 123

H S hsis

N H
124
H H
OH O. O-.
hidroxi-cetong — L-A
o ro
H H
125 126
 hsis
H
| (0}
0o H
127

Sin embargo, el compuesto 129 bajo las mismas condiciones no produce
ciclacién, a pesar de que el oxaciclo 132 que se formaria (de estereoquimica

trans,sin,trans), se corresponde al epimero energéticamente mas favorecido (Esquema

17).
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Esquema 17

DBU-Tol.
e

110 °C

H O

130 (E = 356.47 KJ/mol)

H O

132 (E = 329.42 KJ/motl)

Si aplicamos las predicciones conformacionales establecidas por Kishi y col.*
para C-glicésidos en disolucion a un modelo equivalente en el que todos los anillos son
de oxano, estructuras 133 (isomero 8S) y 134 (isomero 8R), en homologia con los
resultados experimentales del Esquema 17, deberian esperarse las reactividades
indicadas en el Esquema 18. Esto es, ciclacién favorable 134 a 135 y no favorable 133 a
136; asimismo, habria de esperarse isomerizacion via enol (enolato) 134 a 133.

Esquema 18
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En efecto, los compuestos 133 y 134, de acuerdo con las predicciones

I’* y calculos

conformacionales,” que estin de acuerdo con la observacién experimenta
tedricos,” adoptan las conformaciones indicadas en la Figura 4 como 133-A y 134-A,
respectivamente. Los estudios en C-glicosidos han demostrado que el dngulo torsional
equivalente a C,-C4-Cy-C,y y C4-C,,-C,,-C,, en 133 y 134 ha de exhibir una disposicién
antiperiplanar.”” Este comportamiento conformacional, interpretado como una
manifestacion directa del efecto exo-anomérico,” predice que las distancias de enlace
para el acoplamiento reductivo hidroxi-cetona se alcanza mas facilmente en 134
(isomero 8R) a través de la conformacion preferida 134-A (Figura 4) para dar 135. En el
compuesto 133 (isomero 8S), sin embargo, la disposicidon de las funciones hidroxi y
cetona, en la conformacién mas favorecida 133-A, no es adecuada para que el
acoplamiento intramolecular inducido por SI-LA ocurra, por lo que las reacciones
alternativas al acoplamiento reductivo tendran lugar con preferencia.

Las condiciones de ciclaciéon SI-LA pueden ir acompaifiadas de isomerizacién
8R*/8S* y la estereoquimica del producto final de ciclacién en ese centro, no tiene por
qué corresponderse con la presente en el producto de partida. Asi, se debe esperar que
por tratamiento acido (o basico) de 134 se obtenga el mas estable 133 con una
conformacién con ocho atomos de carbono en zig-zag (133-A). Los resultados de la
ciclacién e isomerizacién observados por Nicolaou y col.** se pueden entender por

aplicaciéon de estas predicciones al homologo oxepano utilizado para la sintesis

convergente de la (7ac)-epi-hemibrevetoxina (Esquema 17).*
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Con el fin de aportar un mayor fundamento experimental, en nuestro laboratorio

4% se prepararon las hidroxi-cetonas 144 y 145 y se estudi6 la

y en una Tesis anterior,
ciclacion reductiva (SI-LA) que condujo exclusivamente al compuesto oxatriciclico 146
con estereoquimica cis,sin,trans (Esquema 19). La hidroxi-cetona d-144 se reduce al

compuesto (+)-146 opticamente activo (Esquema 20b). En ningun caso fue observado,

como era de esperar haciendo operar las predicciones anteriormente descritas, el
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compuesto oxatriciclico 147 de estereoquimica trans,sin,trans. La conversién 145 a 146
es lenta y ocurre previa enolizacion del centro anomérico en posicién o al carbonilo. La
ciclacién de 144 a 146 es, por el contrario, muy rapida, lo cual demuestra la disposicién
favorable de 144 para que, via el intermedio hemicetalico, origine el acoplamiento

reductivo con facilidad (Esquema 19 y 20).

Esquema 19: Sintesis del oxatriciclo (1)-146.

H
OH
(OI/OTS 2, b
H
137 c 140, R=H
141, R = Bn

ld
H H
HOH fe) o
— ij (Iﬁ
: : o e} (0] 'O

O }E{ : 0 H
1486 143, R = Bn 142, R = Bn

oL g
145,R=H 144, R=H

(mezcla1: 1)

I

Reactivos y condiciones: (a) 3.0 equiv de cloruro de oxalilo, 9.0 equiv de DMSO, 15.0 equiv de
Et;N, CH,Cl,, -78 °C, 36 h, 76%; (b) 2.0 equiv de NaBH,, MeOH, 0 °C, 30 min, 97%; (c) 1.1 equiv de
BnBr, 1.1 equiv de NaH, TBAI catalitico, THF, 0 °C, 12 h, 85%; (d) 4.0 equiv de Et,SiH, 0.5 equiv de
TiCl,, CH,Cl,, -78 °C, 10 min, 29%,; (e) 10% Pd-C catalitico, H,, AcOEt, 25 °C, 2 h, 85%. (f) 3.2 equiv
de Ph,MeSiH, 3.0 equiv de TMSOTTf, CH,NO,, 0 °C, 18 h, 77%.

Esquema 20: Sintesis del oxatriciclo (+)-146.
Esquema 20a: Preparacion de los intermedios 150y 156.

Br._ Br
H H H 9
(0) H
O om 4o OH SN oY
d )\ c a b H
NoBn :NO7iPh ¢ ; OX :NOTBS :
A H°-H A i joTes
148 149 150
o
—CH e}
(I LGN -
OB : n
OBn n H
156

Reactivos y condiciones: (a) Partiendo de 134, X = TBS: 4.0 equiv de SO, -piridina, 7.0 equiv de
Et;N, 6:1 CH,Cl,:DMSO, 25 °C, 4 h, 84%,; (b) 4.0 equiv de Ph,P, 2.0 equiv de CBr,, CH,Cl, 0 °C, 20
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min, 76%; (c) Partiendo de 134, X = H: 1.5 equiv de PhACH(OMe),, 0.01 equiv de ACS, DMF, 50 °C, 4 h,
92%; (d) 10.0 equiv de DIBAL, CH,Cl,, 0 °C, 30 h, 94%; (e) 3.0 equiv de cloruro de oxalilo, 9.0 equiv
de DMSO, 15.0 equiv de Et,N, CH,Cl,, -78 °C, 30 min, 77%; (f) 4.0 equiv de AMCPB, CH,Cl,, 0 °C, 3
h, 77%; (g) 1.0 equiv de Na,CO,, MeOH, 25 °C, 30 min, 71%; (h) 1.5 equiv de PCC, 0.2 equiv de
AcONa, CH,Cl,, 25 °C, 12 h, 68%.

Esquema 20b: Sintesis de (+)-146.

0]
H
g OTBS
150
H
¢}
H © H
(+)-146
d-142, R=Bn
d-144, R=H

Reactivos y condiciones: (a) 2.0 equiv de n-BuLi, THF, -78 °C to -35 °C, 1 h, luego 0.96 equiv
de 24, 25 °C, 1.5 h, 90%; (b) 3.2 equiv de Et,SiH, 1.4 equiv de BF;-OEt,, CH,CN, 0 °C, 1.5 h, 88%; (c)
5% Pd-C catalitico, H,, EtOAc, 25 °C, 2 h, 88%; (d) 3.0 equiv de cloruro de oxalilo, 5.0 equiv de DMSO,
10.0 equiv de Et;N, CH,CL, -78 °C, 1 h, 92%,; (e) 10% Pd-C catalitico, H,, EtOAc, 25 °C, 2 h, 91%; (f)
3.2 equiv de Ph,MeSiH, 3.2 equiv de TMSOTY, CH,NO,, 0 °C, 15 min, 91%.

La siguiente proposicién mecanistica (Esquema 21) se adapta al resultado
experimental obtenido. Mientras que la hidroxi-cetona 144 rapidamente forma el
hemicetal 161, que se reduce via el oxocarbenio 162 para dar el poliéter oxatriciclico
146, de estereoquimica cis,sin,trans, la hidroxi-cetona epimérica 145 sufre
isomerizacion lenta a 144, dando lugar al mismo producto de reduccién final 146 a

través de idénticos intermedios.
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Esquema 21

-
O 0
HH

145

A N

Parece, por tanto, que la equilibracion de 145 a 144 es preferente a la formacién
del hemicetal 163, que deberia ser el precursor necesario para que la reduccién posterior
finalizara en el no obtenido isémero oxatriciclico trans,sin,trans 147. Este proceso
unicamente puede ser entendido si se asume que la hidroxi-cetona 145 adopta una
conformacion extendida, muy estable, que aleja los grupos hidroxilo y cetdnico evitando
que la reaccion evolucione a través de 163. La lenta conversion de 145 a 146 ha de ser
interpretada en base a que el equilibrio que se establece en medio acido entre 144 y 145
se encuentra muy desplazado hacia 145, debido a su mayor estabilidad termodindmica
en homologia a lo expuesto en la Figura 4.%°

Con el fin de generar homologos de 145 en los que los centros reaccionantes,

hidroxilo y cetona, se organizaran en conformaciones que generaran un mayor
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acercamiento de los mismos, se prepararon los compuestos 167 y 171, siguiendo la

secuencia de reacciones descritas en el Esquema 22.

OCHa OCHs
m Y
N0 0 o o
H Ac HAc
167 171

El acoplamiento*' del acetiluro obtenido al tratar con 2 equivalentes de n-BuLi la
dibromoolefina 150,” y la y-lactona (preparada segiin el Esquema 20a) , condujo a la
mezcla de hemicetales 157, epimeros en el carbono 2. La introduccién del metoxilo en
posicién anomérica® con un 98% de rendimiento, se realizé por agitacién de la mezcla
157 en MeOH y ACS. En este proceso se produjo la desproteccidon del grupo hidroxilico
sililado y los compuestos cetélicos obtenidos, 164 y 168, fueron separados y acetilados.
La reduccion parcial del triple enlace a doble enlace Z, que nos garantiza una geometria
adecuada para que los centros implicados en el acoplamiento reductivo SI-LA, en la
ultima etapa de sintesis, estén lo suficientemente préximos, se ensayd utilizando
diferentes catalizadores, siendo el Pd/BaSO, al 10% el que mostré mejores resultados.
La desproteccién del grupo bencilo en la misma etapa de reduccion, que nos dificultaba
las condiciones empleadas en la misma, condujo a los hidroxi acetatos 166 y 170, que
fueron oxidados por tratamiento con TPAP y NMO, para dar, respectivamente, los

compuestos 167 y 171.
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Esquema 22: Sintesis de los precursores 167 y 171

Reactivos y condiciones: (a) i) nBulLi (2 eq), THF, -78°C-35°C, 1h; ii) 47 (1 eq),1/2 h, 87%; b)
ACS catalitico, MeOH (leq), c)4 equiv de Et;N, 3 equiv de Ac,0, DMAP catalitico, CH,Cl, , 2h, 98%, d)
H,, Pd/BaSO, (10%Pd) catalitico, AcOEt , 50% , e) 1/20 equiv de TPAP, 1.5 equiv de NMO, tamiz
molecular de 4 A CH,Cl,, 2h, 96%.

Los compuestos 167 y 171 fueron sometidos, previa hidrélisis de los grupos
acetato, a condiciones de acoplamiento reductivo. Los resultados obtenidos se exponen
en el Esquema 23. La hidrélisis bésica de los grupos acetato en 167 y 171 conduce, en el
primero de los casos, a un iinico hemicetal de estructura 174, mientras que el compuesto

171 da lugar a una mezcla de la hidroxi-cetona 172 y de hemicetales ciclicos 173.
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Esquema 23: Sintesis de los oxatriciclos 175 y 176.

175 (relacion 1:9) 176

Reactivos y condiciones: (a) MeONa catalitico, MeOH, 1 h, 98%. (b) BF;-Et,O (5 equiv), Et,SiH
(8 equiv), CH,CH, -30 °C, 15 min, 75%.

La reduccién de 174 (SI-LA) conduce a una mezcla de los éteres 175 y 176 en
una relacién de 1:9. El acoplamiento reductivo realizado sobre la mezcla 172 + 173 da

lugar a las mismas sustancias (175 y 176) y en la misma proporcion de 1:9.

Esquema 24: Propuesta de reduccion secuencial de los compuestos 174 y 172+173
a los éteres oxatriciclicos 175 y 176.

174 172 + 173

12 Reduccion )
l 1 equiv SI-LA l1 equiv SI-LA

(Hipotéticos)

178

2 i
22 Reduccién l 1 equiv SI-LA

175+ 176 (~ 1:9)

El hecho de que los productos de reduccion sean idénticos y se formen en las

mismas proporciones, con independencia de la estereoquimica en la que se oriente el
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grupo metoxilo en el precursor aciclico, demuestra que la doble reduccién que conduce
a los productos finales ocurre de manera secuencial siendo el grupo metoxilo el primero
en ser eliminado lo que permite que, al desaparecer el grupo diferenciador, la reaccion
continte a través de intermedios comunes (Esquema 24).

Si lo expresado en el Esquema 24 fuera valido y la reaccion ocurriera a través de
los intermedios comunes 177 y 178 (junto a sus formas abiertas de hidroxi-cetona),
implicaria la formacidn, en primer lugar, de la especie idnica 179 como precursor de
estos intermedios, €l cual seria detectable como la sustancia neutra dioxaespiranica 180,
producto susceptible de ser aislado como resultado de la catilisis acida, con lo que el

proceso reductivo habria de pasar por el intermedio comin 180 (Esquema 25).

Esquema 25: Propuesta del intermedio dioxaespirdnico 180 como intermedio comun en el proceso
reductivo hacia la formacion de los compuestos 175 y 176.

174 172 + 176

N\ /

12 Reduccion
SI-LA 180
177 + 178 (Hipotéticos)
22 Reduccion
SI-LA

175+ 176
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Efectivamente, el tratamiento independiente de los compuestos 174 y mezcla
172+173 en catalisis 4cida conduce a los dioxaespiranos 180-A y 180-B que se generan
en la proporcidn 9:1, respectivamente.

El tratamiento independiente de cualquiera de los isémeros en condiciones (SI-

LA) produce la mezcla de 175 y 176 en la proporcién de 1:9.

H
O ) //O
(Mayoritario)
H
H
O
o ° (Minoritario)
H o

180-B

Haciendo actuar a las sustancias dioxaespiranicas 180-A y 180-B como
verdaderos intermedios en el acoplamiento reductivo de 174 y 172+173 para dar los
oxotriciclos 175 y 176, la secuencia sintética ocurriria de acuerdo con lo indicado en el
Esquema 26.

Esquema 26: Secuencia sintética en el acoplamiento reductivo de los compuestos de hidrélisis de los
acetatos 167 y 171 con indicacion de los intermedios aislados 180-A y 180-B.

-
174+ 172+ 173 D>

180-A relacion 180-B
9:1

SI-LAl
SI-LA Hipotéticos intermedios
- 177 + 178
175 ’e";_cgé“ 176
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Atn cuando los espirociclos 180-A y 180-B se interconvierten en el medio acido
en el que transcurre la reaccién y la proporcidon relativa en que se forman es
perfectamente justificable,” mayor estabilidad de 180-A, debido a la doble orientacién
axial*® de los atomos de oxigeno involucrados en el dioxaespirano, frente a 180-B
(donde el oxigeno afectado de la piranona dispone de orientaciéon ecuatorial con
respecto al anillo dihidropiranico), la selectividad con que transcurren los pasos
siguientes de reduccién y mantenimiento en la proporcion (9:1) en los productos de
reduccion final, requiere un detallado analisis.

Efectivamente, la reduccion de dioxaespiranos para generar éteres estd bien
recogida en la literatura quimica,*’” aun cuando la selectividad del proceso es motivo de
continua discusion. Estd quimicamente comprobado que de los dos oxigenos que
constituyen el agrupamiento de dioxaespirano, bajo condiciones SI-LA la reduccién
transcurre como si ocurriera preferentemente sobre el oxigeno que orienta axial y con
retencion de la configuracién.”® Este hecho experimental, dispone del sustento de la
equivalencia con el carbono anomérico en monosacaridos y la confluencia de los
factores estereoelectronicos que en ambos modelos concurren. Hemos de tener presente,
sin embargo, que el proceso reductivo SI-LA ocurre bajo unas condiciones de reaccién
en las que la interconversion dioxaespiranica es posible, por lo que la consideracién
diferenciada de reducciéon en cada uno de los isOmeros por separado no ha de
considerarse como una interpretacion mecanistica rigurosa del proceso.

Sin embargo, y centrandonos en nuestro caso concreto, una visualizacidn grosera
del proceso bien podria ser la mostrada en el Esquema 27; esto es, suponer que 176 es el
resultado de la reduccidn selectiva de 180-A y que 175 se genera especificamente de

180-B, por las siguientes razones:
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Esquema 27

Reduccién
preferencial

180-A (relacion 9:1)

H "~ OH
178-A 178-B, -C

(relacion 9:1)

(1) La relacion entre los productos iniciales y finales se mantiene (9:1); (ii) La
reduccion ocurre sobre el enlace C-O del dioxaespirociclo que se mantiene axial; (iii) En
el caso de 180-A, aun cuando los dos oxigenos del agrupamiento dioxaespiranico son
axiales, el perteneciente al dihidropirano ha de ser mas accesible al agente reductor: a) la
mayor planaridad del dihidropirano, b) la unién trans evita movilidad conformacional,

c) factores que no se dan en la subunidad pirandnica del sistema por lo que su enlace C-
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O, aunque axial, serd menos accesible; (iv) La reduccién ocurre con retencion de la
configuracion; (v) Los estudios de reduccion realizados sobre el homélogo hidrogenado
de 178 (compuesto d-144 , Esquema 20b), muestran que la ciclacion reductiva es rapida
y altamente selectiva dando el oxatriciclo de estereoquimica trans,sin,cis, ((+)-146)
como es el caso de 176.

La confluencia de estos factores nos permiten razonar el proceso reductivo como
si de una reduccidn diferenciada de los precursores espirocetalicos se tratara, por lo que
los intermedios (recordemos que no detectables) 177 y 178 deberian ser verdaderos
intermedios en la secuencia reductiva. En homologia con equivalente metoxilados (174,
172 y 173, Esquema 23) los hemos descrito diferenciando las formas ‘“abiertas”
(hidroxi-cetona) o “cicladas” (hemicetales) como 177-A, 178-A, -B, -C.

Una forma rapida de comprobar la existencia de estos intermedios seria su
sintesis. Para ello hemos sintetizado el compuesto 181 por hidrogenacion parcial del
compuesto 158 del Esquema 20b, aunque hemos fracasado en todos los intentos de
oxidacidn del grupo hidroxilo a cetona. Bajo las condiciones de oxidacion ensayadas, la

reaccion ocurre con conjugacién del doble enlace dando la cetona o,B-insaturada 182.%

m Y
HOH HO (o)

181 182

Hasta la fecha, por tanto, la ruta reductiva mostrada en el Esquema 27, mantiene

las incertidumbres mencionadas que deberian en un futuro despejarse.
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Esquema 28

H

0

. Wo

=
H
0

(relacion 9:1)

180-A 180-B

2 equiv
SI-LA

Desde la certeza de que la reaccién ocurre a través de los intermedios
dioxaespiranicos 180-A y 180-B, se pueden razonar conceptos y aplicaciones de interés
en la sintesis de poliéteres trans-fusionados y que pasamos a describir a continuacién.
Lo conocido del proceso reductivo que exponemos en el Esquema 28 nos permite hacer
el siguiente razonamiento: Si la interconversion entre 180-A y 180-B ocurre porque el
anillo de piranona puede existir en dos conformaciones de silla, lo cual se expresa en el
esquema diferenciando los hidrégenos del sistema -CH,-O de la piranona, deberia
esperarse que si este intercambio conformacional se “congelara”, p. ejemplo, fusionando
el anillo de la piranona trans con otro anillo, la interconversion entre 180-A y 180-B no
seria posible y la reduccién SI-LA deberia de ocurrir diferenciada y con resultados
estereoquimicos diversos, no concurrentes. Ademas, si lo que hemos especulado es
correcto, esto es: 180-A — 176 y 180-B — 175, seria factible la secuencia sintética que
exponemos en el Esquema 29. Es decir, los compuestos dioxaespiranicos 183 y 184
tendrian la informacion necesaria para que el proceso reductivo fuera estereoselectivo en

la generacion de éteres fusionados. De particular interés sintético seria la conversion
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reductiva 184 a 186, debido a que genera la orto-condensacion trans,sin,trans presente

en las biotoxinas polietéricas fusionadas en trans.

Esquema 29: Hipdtesis de trabajo en la reduccion de los dioxaespiranos
de estructura general 183 y 184.

Con el fin de desarrollar quimicamente la hipétesis de trabajo mostrada en el
Esquema 29, se sintetizaron los compuestos 200 (Esquemas 30 y 31) y 214 (Esquemas

32y33).

La dibromoolefina 150, preparada a partir del glucal (Esquema 20a) por
tratamiento con 2 equivalentes de n-BuLi a -78 °C genera un carbanion acetiluro que
reacciona a -40 °C, con la lactona 197 (ver preparacién en el Esquema 31). El
acoplamiento entre el acetiluro de litio y la lactona dié una mezcla de hemicetales, 198
de dificil separacién y la cetalizaciéon de los mismos procedié lentamente mediante

catalisis acida usando ACS en MeOH a temperatura ambiente y con un 98% de
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rendimiento (Esquema 31). En esta reaccion la mezcla de 198 fue convertida a 199 con
la pérdida simultdnea de los grupos protectores de los hidroxilos secundarios. La
reduccion parcial del triple enlace a doble enlace Z, se ensay6 utilizando diferentes
catalizadores, siendo el catalizador de Pd/C al 10% en Pd el que mejor condujo a los

resultados deseados (50% de rendimiento, Esquema 31).

Esquema 30: Sintesis de la lactona 197.

H
H OB O o
SN Ho . ZC00 CHs
—_— —
>oTBS oTBS
A
8 188 89

0TBS i

T

1

187

o o] o OH
“ f o =
0 P
: oTs >oTas

H
o)
h
o “\O ——_> -
A OTBS A OR
193 194: R = TBS 195: R = TBS
Ji
Jk
/1
H H H H
o OCH0CHz o OCH20CH3
m
(I - (I
EN ) 0”7 ™ 0oH
A A
197 196

Reactivos y condiciones:* (a ) i) 2 equiv de n-BuLi, -78°C, THF, 1/2 b; ii) H,0, 89%; (b) equiv
de (Sia),BH ( recién preparado), THF, 0°C, 12h, ii) H,O (150 pl/ mmol borano), NaOH (350 pl/mmol
borano), H,0, (350p)/mmol borano), 87%; (c) 1.2 equiv. de trimetilfosfonoacetato , 1.1 equiv. de NaH,
benceno, 88%; (d) 2 equiv. de DIBAL, Et,0 , 0°C, 1h, 98% ; (e) 0.36 equiv de (+) DET, 0.3 equiv. de
(Pro),Ti, 1.8 equiv. de TBHP, tamiz molecular de 4 A°, CH,Cl,, 20°C, 94 %; (f) 1.1 equiv de TosCl,
DMAP catalitico, CH,Cl,, 98% (g) 2.3 equiv de Nal, 2 equiv de NaHCO,, butanona, A, 98%, (h) 2 equiv
de 'BuLi, Et,0, 98%; (i) 2 equiv de CH,OCH,Cl , 4 equiv de ‘(PrO),EfN, CH,Cl, ;(j) OsO4 catalitico, 3
equiv. de NMO, THF:H,0:acetona (1:1.1), 12 h, (k) 1.2 equiv de n-Bu,NF, THF; (1) 2 equiv de NBu,IO,,
MeOH: H,O (4:1), 15 min, 70% en los 3 pasos, (m) AcONa catalitico, 1.5 equiv de PCC, tamiz molecular
de 3 A®,. CH,Cl,, 66%.
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Esquema 31: Obtencion de 200.

Br r

H H
H (O/\tiOCHZOCHS
o
H a
+ A s
ZoTBS O 0
150 197

H H

A

200
199

Reactivos y condiciones: (2) i) nBuLi (2 equiv), THF, -78°C-35°C, 1h; ii) 197 (1 equiv),1/2 h,

87%; (b) ACS catalitico, MeOH, (c) H,, Pd/C (10%Pd) catalitico, MeOH, 50%.

En la sintesis de 214 se utilizé el dibromovinilo 211, enantidmero de 150, que se

preparo siguiendo la secuencia indicada en el Esquema 32.

Esquema 32: Preparacion del enantiomero de la dibromo olefina 150 obtenida del glucal.

(0]
OH a OTBS b l
Ho/\/\/ HO/'\/\/ H/U\/\/OTBS c m
’ > —> TBSO COzMe

201 202
203 204
J
0 ° . i
TBSO H g 1eso f e
Br -« J H «<— 1850 OH ¢ — TBSO OH
Br 206 205
208 207
"
H H
:_OH :_0T8S Br
0
o H H
H ' —
Br — 0 H _J> 0o H pomnd
) Br 8r TBSO™ -
209 r Br Br H
210 211 n

Reactivos y condiciones:* (a) ‘BuMe,SiCl (0.3 equiv), imidazol (0.3 equiv), CH,Cl, 94%, (b)
SO;py (3 equiv), Et;N (7 equiv), DMSO:CH,Cl,(1:1), 3h, 98%, (c) Ph,P=CHCOOMe (1.2 equiv.), NaH
(1 equiv), benceno, 1h, 95%, (d) DIBAL (2 equiv), THF, 2h, 82%, (¢) -DET(0.12 equiv), (‘Pro),Ti
(0.1equiv), ‘BuOOH (1.8 equiv), CH,Cl,, 3h, 90%.>' (f) NMO (1.5 equiv), TPAP catalitico, CH,CL,.% (g)
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PPh, (4 equiv), Br,C (2 equiv), E;N (1 equiv), CH,Cl,, (h) Bu,NF (1.5 equiv), THF, 3h, 98%; (i) ACS
catalitico, 0°C-t.a., CH,Cl,.>* (j) ‘BuMe,SiCl (1.5 equiv), imidazol (1.5 equiv), CH,Cl, 94%,

Esquema 33.0Obtencion de 214.

O OCH,OCH3
NS S
-0 O

213

Reactivos y condiciones: (a) i) n-BuLi (2 equiv), THF, -78°C-35°C, 1h; ii) 197 (1 equiv),1/2 h,
87%; (b) ACS catalitico, MeOH , (¢) H,, Pd/CaCO, catalitico, AcOEt, 50%.

Tras el acoplamiento del acetiluro obtenido de 211 con la lactona 197 (Esquema
33), la mezcla de hemicetales 212 se traté con MeOH en ACS para introducir el
metoxilo en el posicion anomérica. La mezcla de cetales obtenida, 213, también
presentaba, como en la sintesis de 200, los grupos hidroxilicos secundarios
desprotegidos. El empleo de Pd/C, como en el caso anterior, nos condujo a la
hidrogenacién total del doble enlace, en este caso el catalizador apropiado fue el

catalizador de Lindlar (~ 50% de rendimiento).

(€]

215
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El compuesto 200 se trat6 en medio acido (BF,-OEt,) para dar cuantitativamente
el dioxaespirano 215 que oxidé a la cetona 216, en la que los dos atomos de oxigeno del
agrupamiento dioxaespiranico se encuentran en orientacién axial. La estabilidad de 215
y 216 frente a 4cidos es muy alta, no sufriendo epimerizacién en el agrupamiento

espirocetalico, como era de esperar.*

El tratamiento en medio acido (BF;-OEt,)) del compuesto 214 conduce, en
cambio, a una mezcla (1:1) de los espirociclos 217 y 218, que fueron aislados e
independientemente oxidados para dar, respectivamente, los compuestos ceténicos 219
y 220. Los alcoholes 217 y 218, asi como las cetonas 219 y 220, se equilibran en medio

acido. La formacién de dos compuestos espirociclicos en el tratamiento de 214 en medio
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acido, es también previsible ya que al no ser posible una disposicién conformacional
diaxial entre los oxigenos de la funcién dioxaespiranica, la estabilidad se alcanza entre
epimeros en los que uno de los oxigenos es axial (W) y el otro es ecuatorial (=), por lo
que han de coexistir las posibilidades 217 y 218 como situaciones de menor energia,
susceptibles de ser aisladas.

El tratamiento independizado de los compuestos carbonilicos espirociclicos 216,
219 y 220 bajo diversas condiciones SI-LA,* dan como resultado tnico los compuestos

oxotriciclicos mostrados en el Esquema 34.

Esquema 34. Productos de reduccion (SI-LA) de los compuestos 216, 219 y 220.

221 222
(Mayoritario) (Minoritario)

219
SI-LA

220

223 224
(Mayoritario) {Minoritario)

La reaccion de reduccién no se inicia, en cualquiera de los tres casos, por
reduccion del enlace C-O correspondiente al anillo dihidropirdnico, sino que,
contrariamente a lo observado en las reducciones precedentes, ocurre sobre el enlace C-
O del anillo de piranona. Esta circunstancia hace que el acoplamiento reductivo no

pueda ocurrir.
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Otro factor de interés es la estereoselectividad con que el grupo carbonilo se
reduce para formar un grupo hidroxilo secundario sobre la cadena de unién de los
anillos oxanicos.”® Este hecho hace pensar que la reduccién del carbonilo debe de ocurrir
en reaccion previa a la reduccion del sistema dioxaespiranico y que sean los controles
estéricos del agrupamiento espiranico lo que permite que la reduccién del carbonilo sea
selectiva. Bajo esta consideracion previa, podria pensarse que el hidroxilo axial que se
genera en el primer paso de reduccién dirige la ruptura del agrupamiento
dioxaespirdnico por el camino no deseado (Esquema 35). Existen precedentes
bibliograficos de que la reduccion del agrupamiento dioxaespiranico en catalisis acida,
puede ser dirigida desde grupos hidroxilo que se encuentren presentes sobre el sistema
ciclico.*”®
El trabajo continlia en la actualidad estudiando la reaccién de reduccion sobre
los compuestos oxatriciclicos 215, 217 y 218. La orientaci6n ecuatorial de estos grupos
hidroxi deberian propiciar la reduccién de los anillos espirociclicos sobre el anillo
dihidropiranico (Esquema 36). En el caso de que asi fuera existe el problema afiadido de
la necesidad posterior de oxidar selectivamente uno de los grupos hidroxilo, problema

de dificil solucién y que inhabilita este disefio como método eficaz de sintesis de

sistemas polietéricos orto-condensados.
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Esquema 35: Propuesta de reaccion de reduccion de los compuestos 216, 219 y 220
hacia los productos mayoritarios observados 221 y 223

Esquema 36
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CONCLUSIONES

Se disefia un método complementario al desarrollado por Nicolaou y col. sobre

acoplamiento reductivo hacia la formacién de oxepanos:

0 o ;
. O 0 Nicolaou y col. (resul-
SILA tados expuestos en Tablas
OH O 1 equiv 1y2)
3 0
OCHz
o = 0]
SI-LA Metodologia expuesta en
2Tequ7v este trabajo
OH O

La experimentacion realizada demuestra que es una buena aproximacion en la
sintesis de modelos sencillos, pero que al complicarse el tamafio de los sustratos, tanto
siguiendo una metodologia como la otra, la ciclacion ocurre con mayor dificultad o no
| ocurre en absoluto. A la vista de estos resultados podemos afirmar que no son posibles

disefios siguiendo cualquiera de estos dos rutas que pretendan aproximacion
convergente de sustratos preorganizados a menos que se introduzcan controles, no
encontrados hasta la fecha, que consigan que la reaccidn opere de manera general.
La diferente secuencia de reduccion observada entre los modelos triciclicos
(180) y tetraciclicos (216, 219 y 220), quizis pueda deberse a la mayor rigidez y
estabilidad de estos tltimos, lo que permite que la reduccion se inicie sobre el carbonilo

cetdénico en preferencia al agrupamiento dioxaespiranico.
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Nicolaou, K.C.; Theodorakis, E.A.; Rutjes, F.P.J.T.; Sato, M.; Tiebes, J.; Xiao,
X.-Y.; Hwang, C.-K.; Duggan, M.E.; Yang, Z.; Bleckman, T. J. Am. Chem. Soc.
1995, 117, 10239. (j) Nicolaou, K.C.; Rutjes, F.P.J.T.; Theodorakis, E.A.; Tiebes,
J.; Sato, M.; Untersteller, E. J. Am. Chem. Soc. 1995, 117, 10252. (k) Ishihara, J.;
Murai, A. Synlett 1996, 363. (1) Hosokawa, S.; Isobe, M. Synlett 1996, 351. (m)
Nicolaou, K.C.; Postema, M.H.D.; Yue, E.-W.; Nadin A. J. Am. Chem. Soc. 1996,
118, 1565. (n) Nicolaou, K.C.; Postema, M.H.D.; Yue, EEW.; Nadin A. J. Am.
Chem. Soc. 1996, 118,10335. (o) Alvarez, E.; Pérez, R.; Rico, M.; Rodriguez,
R.M.; Martin, J.D. J. Org. Chem. 1996, 61, 3003. (p) Alvarez, E.; Delgado, M;
Diaz, M.T.; Hanxing, L.; Pérez, R.; Martin, J.D. Tetrahedron Lett. 1996, 37, 2865.
(qQ) Alvarez, E.; Regueiro, A.; Rodriguez, E.; De Vera, J.; Martin, J.D;
Tetrahedron Lett. 1996, 37, 2869. (r) Kadota, I.; Hatakeyama, D.; Seki, K ;

Yamamoto, T. Tetrahedron Lett. 1996, 37, 3059. (s) Nakata, T. Nomura, S.;
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Matsukura, H. Tetrahedron Lett. 1996, 37, 213. (t) Nakata, T.; Nomura, S.;
Matsukamura, H.; Morimoto, M. Tetrahedron Lett. 1996, 37, 217. (u) Clark, J.S.;
Kettle, J.G. Tetrahedron Lett. 1997, 38, 123. (v) Clark, J.S.; Kettle, J.G.
Tetrahedron Lett. 1997, 38, 127.

(a) Sassaman, M.B.; Kotian, K.D.; Prakash, G.K.S.; Olah, G.A. J. Org. Chem.
1987, 52, 4314. (b) Sassaman, M.B.; Prakash, G.K.S.; Olah, G.A. Tetrahedron
1988, 44, 3371.

Nicolaou, K.C.; Hwang, C.-K.; Nugiel, D.A. J. Am. Chem. Soc. 1989, 111, 4136.
Moody, C.J.; Sie, E.-R.H.B.; Kulagowski, J Chem. Soc. Perkin Trans 1 1994,
501.

Nicolaou, K.C.; Reddy, K.R.; Skokotas, G.; Sato, F.; Xiao, X.-Y.; Hwang, C.-K.
J. Am. Chem. Soc. 1993, 115, 3558.

Nicolaou, K.C.; Hwang, C.-K.; Duggan, M.E.; Nugiel, D.A.; Abe, Y.; Bal Reddy,
K.; De Frees, 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.

Alvarez, E.; Rodriguez, M.L.; Zurita, D.; Martin, J.D. Tetrahedron Lett. 1991, 32,
2253.

Los dos mecanismos propuestos por K.C. Nicolaou y col. (ref. 11) para justificar
el reagrupamiento no justifican la estereoselectividad observada al hacer intervenir

los iones carbenio A y/o B.
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Nicolaou, K.C.; Duggan, M.E.; Hwang, C.-K. J. Am. Chem. Soc. 1986, 108, 2468.
Nicolaou, K.C.; Prasad, C.V.C.; Hwang, C.-K.; Duggan, M.E.; Veale, C.A. J. Am.
Chem. Soc. 1989, 111, 5321.

Nicolaou, K.C.; Veale, C.A., Hwang, C.-K.; Hutchinson, J.; Prasad, C.V.C,;
Ogilvie, W.W. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1991, 30, 299.

Nicolaou, K.C.; Tiebes, J.; Theodorakis, E.A.; Rutjes, F.P.J.T.; Koide, K.; Sato,

M.; Untersteller, E. J. Am. Chem. Soc. 1994, 116, 9371.

Para algunos ejemplos ver: (a) Lewis, M.D.; Cha, J.K.; Kishi, Y. J. Am. Chem.
Soc. 1982, 104, 4976; (b) Briickner, C.; Lorey, H.; Reissig, H.-V. Angew. Chem
Int. Ed. Engl. 1986, 25, 556; (c) Babirad, S.A.; Wang, Y.; Kishi, Y. J. Org. Chem.
1987, 52, 1370; (d) Bruckner, C.; Holzinger, C.; Reissig, H.V. J. Org. Chem.
1988, 53, 2450; (e) Daly, S.M.; Armstrong, R.-W. Tetrahedron Lett. 1989, 30,

5713; (f) Satherlin, D.P.; Armstrong, R.W. Tetrahedron Lett. 1993, 34, 4897.
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20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

Ver, p. ejemplo, Anomeric Effect: Origin and Consequences;, Szarek, W.A.;
Horton, D., Eds.; ACS Symposium Series 87, American Chemical Society:
Washington, D.C., 1979. Kirby, A.J. The Anomeric Effect and Related
Stereoelectronic Effect at Oxygen; Springer-Verlag: New York, 1983.
Deslongchamps, P. Stereoelectronic Effects in Organic Chemistry; Pergamon
Press: New York, 1983.

En los casos de inversidon de configuracion han de hacerse efectivos factores
estéricos inter e intramoleculares: Alvarez, E.; Pérez, R.; Rico, M.; Rodriguez,
R.M.; Suérez, M.C.; Martin, J.D. Synlett 1996, 1082 y referencias alli citadas.
Ferrier, R.J.; Prasad, N. J. Chem. Soc. C, 1969, 570

Friesen, R.W.; Sturino, C.F.; Daljeet, A.K.; Kolaczewska, A J. Org. Chem. 1991,
56, 1944.

Para el analisis conformacional de los analogos de la C-trehalosa ver: Wei, A.;
Kishi, Y. J Org. Chem. 1994, 59, 88. Duda, C.A.; Stevens, E.S. J Am. Chem.
Soc. 1993, 115, 8487.

PariKn, J.R.; Doering, W.; Von E. J. Am. Chem. Soc. 1967, 89, 5505.

Huang, S.L.; Mancuso, A.J.; Swern, D. J. Org. Chem 1978, 43, 2480.

La reduccién se realizo con BF,-OEt/Et,SiH en la mayoria de los casos pero el
TMSOT{ mostraba mejores resultados.

Era de esperar que el control estereoquimico se consiguiese por la adicién del
hidruro al ion oxonio del pirano derivado del hemicetal, que acepta nucleodfilos
preferentemente de la direccion axial del anillo de oxano debido al efecto

anomérico: ver ref. 19.
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Se intentaron otras condiciones (CF,COOH, CH,Cl,; 6 'ProOH, CH,CI,/Et,N (1:1)
6 MeONa, MeOH) que tuvieron menos éxito.

Paquette, L.A.; Ham, W.H. J. Am. Chem. Soc. 1987, 109, 3025.

(a) Vijai Kumar, SuKn Dey Tetrahedron Lett. 1982, 24, 1289. (b) Beng S. Ong
Tetrahedron Lett. 1980, 21, 4225.

Luche, J.-L.; Gemal, A.L. J. Am. Chem. Soc. 1979, 101, 5848.

Alvarez E.; Pérez, R.; Rico, M.; Rodriguez, R.M.; Martin, J.D. J. Org. Chem.
1996, 61, 3003.

Nicolaou, K.C.; Postema, M.H.D.; Clairborne, C.F. J. Am. Chem. Soc. 1996, 118,
1573.

Nicolaou, K.C.; Reddy, K.R.; Skokotas, G.; Sato, F.; Xiao, X.-Y. J. Am. Chem.
Soc. 1993, 115, 3558.

Goekjian, P.G.; Wu, T.-C-; Kang, H.-Y; Kishi, Y. J. Org. Chem. 1991, 56, 6422.
Martin, O.R.; Lai, W. J. Org. Chem. 1993, 58, 176. Ver también ref. 5
Lopez-Herrera, F.J.; Pino-Gonzilez, M.S.; Planas-Ruiz, F. Tetrahedron:
Asymmetry 1990, 1, 473.

Para un tratamiento tedrico del efecto exo-anomérico, ver: (a) Jeffrey, G.A.; Pople,
J.A.; Binkley, J.S.; Vishveshwara, S. J. Am. Chem. Soc. 1978, 100, 373. (b)
Thorgensen, H.; Lermieux, R.V.; Bock, K.; Meyer, B. Can. J. Chem. 1982, 60, 44.
(c) Tvaroska, I. Carbohydr. Res. 1984, 125, 155 y referencias ahi citadas.

Tesis Doctoral de Milagros Rico Santos, Instituto Universitario de Bio-Organica,
Universidad de La Laguna, 1994.

Alvarez, E.; Pérez, R.; Rico, M; Rodriguez, R.M.; Martin, J.D. J. Org. Chem.

1996, 61, 3003.
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42.

43.

44,

45.

46.

47.

M. Daly, R. Amstrong. Tetrahedron Lett. 1989, 30, 5713.

La dibromoolefina se obtuvo por bromolefinacion del aldehido 149 cuya
preparacion se describe en el Esquema 6a de esta Memoria Ver : Corey, E.J;
Fuchs, P.L. Tetrahedron Lett. 1972, 3769-3772. Un nuevo método ha sido

recientemente publicado: S. Miiller; B. Liepold; Gerald J. Roth ; H. J. Bestmann.
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Trost, B.M.; Edstrom E. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1990, 29 520.

Synlett 1996, 521.

Griffith, W.P.; Ley, S.V.; Whitcombe, G.P.; White, A.D. J. Chem. Soc., Chem.
Commun. 1987, 1625.

Para una excelente revision bibliografica relacionada con la reactividad, estructura
y sintesis de espirocetales, ver: Perron, F.; Albizati, K.F. Chem. Rev. 1989, 89,
1617.

Publicaciones interesantes en las que se habla de la existencia de una sola
conformacion en espirocetales , en las que los enlaces C-O se disponen axiales a
los respectivos anillos como consecuencia de los efectos anomérico y exo-
anomérico : Deslongchamps, P; Rowand, D. D.; Pothier, N.; Sauvé, G.; Saunders,
J. K. Can. J. Chem. 1981, 59, 1105. (b) Pothier, N.; Rowand, D. D,
Deslongchamps, P. Saunders, JK. Can. J. Chem. 1981, 59, 1132. (c)
Deslongchamps, P;. Pothier, N,. Can. J. Chem. 1990, 68, 597.

Algunos ejemplos recientes relacionados con la reduccion del carbono anomérico

en espirocetales para generar éteres, ver: (a) Crimmins, M.T.; Rafferty, S.W.
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49,

50.

51.

52.

53.

54.

55.

Tetrahedron Lett. 1996, 37, 5649. (b) Oikawa, M.; Veno, T.; Oikawa, H.;
Ichihara, A. J. Org. Chem. 1995, 60, 5048. (c) Albizati, K.F.; Zhao, Y.-b.
Tetrahedron Lett. 1993, 34, 575. (d) Zhao, Y .-b; Pratt, N.E.; Heeg, M.J.; Albizati,
K.F. J. Org. Chem. 1993, 38, 1300. (e) Kotsuki, H.; Ushio, Y.; Kadota, I.; Ochi,
M. J. Org. Chem. 1989, 54, 5153. Ver también los ejemplos recogidos en la ref.
45.

(2) H. Oikawa; M. Oikawa; A. Ichibara. Tetrahedron Letters 1993, 34, 5303. (b)
Ishihara, K. ; Mori, A. ; Yamamoto, H. Tetrahedron 1990, 46, 4595. ( ¢) Ishihara,
K.;Hanaki, N.; Yamamoto, H. J. Am. Chem. Soc. 1991, 113, 7074.

Horita, K.; Sakuraki, Y.; Nasagawa, M.; Hachiya, S.; Yonemitsu, O. Synlett 1994,
43.

Nicolaou, K.C.; Hwang, C.-K.; Marron, B.E.; DeFrees, S.A.; Coladouros, E.A.;
Abe, Y ; Carroll; P.J.; Snyder, J.P.. J. Am. Chem. Soc. 1990, 112, 3040.

Katsuki, T. ; Sharpless, K.B. J. Am. Chem, Soc. 1980, 102, 5976

Para un review sobre la TPAP oxidacion ver : Ley, S.V.; Norman, J.; Griffith,
W.P.; Marsden, S.P. Synthesis, 1994, 639.

Para apertura de epdxidos via formacion de enlaces C-O ver: Nicolaou, K.C.;
Duggan, M.E.; Hwang, C.K.; Somers, P.K. J. Chem. Soc. Chem. Commun, 1985,

1359. Rao, A.S.; Paknikar, S.K..; Kirtane, J.G. Tetrahedron 1983, 39, 2323.

(a) Denmark, S. E.; Almstead N. G. J. Am. Chem. Soc. 1991, 113, 8089, (b) Mori,
I.; Ishibara, K.; Flippin, L.A.; Nozaki, K.; Yamamoto, H.; Bartlett, P. A.;
Heathcock, C. H. J. Org. Chem. 1990, 55, 6107.

Ain cuando la estereoquimica de los grupos hidroxilo secundarios sobre la cadena

carbonada puente entre anillos de oxano, no ha sido quimicamente confirmada,
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hemos supuesto las mostradas en 221 - 224 suponiendo que la reduccién ocurre
sobre el precursor espirociclico siguiendo la aproximacion estérica mas favorable
del grupo reductor.

En un trabajo paralelo realizado en nuestro laboratorio (ver ref. 39), se han
estudiado las reducciones (SI-LA) de los compuesto dioxaespiranicos Al y A2,
las cuales ocurren con regio y estereoselectividad para dar, respectivamente, los

productos de reduccion A’1 y A’2.

Reactivos y condiciones: Et,SiH (4.0 equiv), TiCl, (1.1 equiv), 0 °C, 30 min.

La selectividad en la apertura del agrupamiento espirociclico se explica mediante
participacidon del oxigeno del grupo benciloxi para generar el correspondiente
oxocarbenio el cual se reduce mediante transferencia axial de hidruro.

Una intervencion similar es la que se muestra en el Esquema 35, que justifica, no
solo la regioselectividad en la apertura del dioxaespirociclo, sino tambien la

posterior transferencia axial de hidruro desde el silano.
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CONCLUSIONES GENERALES

Con el objetivo de encontrar aplicaciones de uso general para la sintesis
convergente de poliéteres orto-condensados de estereoquimica frans,sintrans, se
disefiaron modelos de convergencia hacia anillos de oxano y oxepano, aplicando
metodologia de acoplamiento reductivo de hidroxi-cetonas con los resultados siguientes:

- El acoplamiento reductivo hacia anillos de oxano es favorable, tanto en
rendimiento como estereoselectividad, generando fusién trans,sin,trans en
rendimientos iguales o superiores al 90%.

- Cuando se introducen elementos de control estabilizadores del intermedio
hemicetalico que cooperan con el efecto anomérico; por ejemplo, enlaces
por puente de hidrégeno, la estereoselectividad y rendimiento del proceso
reductivo es excelente, con rendimientos iguales o superiores al 98%.

- El doble acoplamiento reductivo hacia la formacion de anillos de oxepano,
cuando se trata de modelos triciclicos, ocurre con rendimientos favorables
(= 75%), pero con selectividad desfavorable hacia la formacién
trans,sin,trans (relaciéon 9:1).

- Cuando se incrementa el numero de anillos del precursor dioxaespiranico, la
ciclacidn reductiva no ocurre en absoluto.

El disefio seguido en esta Memoria, se sustenta sobre la base mecanistica en la
que se supone que la ciclacién reductiva tiene lugar. Se trata de utilizar con rigor las
ventajas que los intermedios propuestos u observables puedan ofrecer, tanto para que la

reaccion ocurra con eficacia como para entender la falta de reactividad.
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TECNICAS EXPERIMENTALES

Resonancia Magnética Nuclear:

Los espectros de RMN fueron realizados en disolucién de CDCl; 6 C,D segin
se indica en cada caso. Se utilizé como referencia interna CDCIl,, C,D, 6 TMS. Estos
espectros, tanto de 'H como de "*C fueron realizados en espectrémetros BRUKER AC
200 6 AMX 400 Mz. Se utilizaron programas de COSY, DEPT, HMQC, HMBC,
NOEDIFF y ROESY convencionales, suministrados por la casa BRUKER.

En los experimentos de “C-RMN se asocia una letra a cada sefial, que indica el
numero de atomos de hidrégeno a que se encuentra unido dicho carbono: CH, = q; CH,
=t;CH=d;C=s.

Infrarrojo:

Los espectos de infrarrojo se llevaron a cabo en disolucién de cloroformo seco,
en células de NaCl de 0.1 mm. Se utilizd un espectrofotometro PERKIN ELMER

modelo 1605 (F.T.I.R.).

Espectrometria de masas:

Los espectros de masas de baja y alta resolucion fueron realizados en los
espectrometros HEWLETT-PACKARD modelo 5930 y VG MICROMASS modelo
ZAB-2F, respectivamente.

Ultravioleta-visible:

Los espectros de UV fueron realizados en un espectrofotémetro PERKIN-

ELMER, modelo 402, en disolucion de etanol, con células de 1 cm.

Rotacion optica:

La determinacion de la actividad dptica se realizé en un polarimetro PERKIN-
ELMER modelo 241, a 25 °C, usando la linea D del sodio y en disolucién de
cloroformo seco con células de 1 dm de longitud.
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Puntos de fusion:

Se obtuvieron por medio de un aparato BUCHI, modelo 535, y estan sin

corregir.

Técnicas cromatogrdficas.
Cromatografia en capa fina:

La evolucién de las reacciones y de las cromatografias en columna se sigui6d
mediante placas de tipo F-1500/LS254 de la casa SCHLEICHER & SCHUELL. Para el

revelado se utilizaron varios procedimientos:
a) Exposicidn a luz ultravioleta de 254 nm.

b) Pulverizacién con una disolucién de H,0:H,SO,:AcOH en las proporciones

1:4:20 y posterior calentamiento a 140 °C.

c¢) Pulverizacién con 10% de acido fosfomolibdico en etanol y calentamiento a
140 °C.

d) Impregnacion de la placa con L,

Cromatografia en columna:

Las cromatografias en columna fueron realizadas usando gel de silice 60, tipos G
y H, de diferentes tamizados, de la casa MERCK. La preparacion de las columnas se

realizé por dos procedimtientos:

a) Aplicando vacio por el extremo inferior de la columna, se vierte la gel en su
interior. Luego se afiade la mezcla de elucion hasta que humedezca totalmente el lecho.
Cuando se ha eliminado todo el aire de la silice, se adiciona la mezcla a separar, ya sea
disuelta en el mismo eluyente o bien impregnada en gel de silice de tamizado superior al

utilizado para formar el lecho.

b) Se forma una papilla con la gel de silice y el eluyente a utilizar. Una vez
formada una mezcla homogénea, se vierte en la columna y se deja depositar por
gravedad. A continuacion se aplica presion con aire comprimido, suministrado por una
bomba KNF tipo N75 KN.18, hasta lograr el flujo deseado, dejando estabilizar la

columna durante media hora a dicho flujo. El producto se deposita bien disuelto en la
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cantidad minima de eluyente o disolvente en polaridad parecida, o bien impregnado en

gel de silice.

En algunos casos se utilizaron también las columnas pre-empaquetadas LOBAR
GROBE B (310-25) LICHROPREP Si 60 (40-63 pum), de la casa MERCK y bombas de
media presion, de émbolo, de la casa FLUID METERING, INC., modelo RP-SY.

Para HPLC se utilizaron los siguientes sistemas:

a) Una bomba HPLC PUMP LKB modelo 2248, con un detector 2MD RAPID
SPECTRAL, LKB de longitud de onda variable, fijada a 254 nm y una columna p-
Porasil de 15 cm de longitud y 19 mm DI de Waters, siendo el sistema isocratico de

disolventes utilizado mezclas de acetato de etilo y n-hexano.

b) HPLC-PROCHROM LC-50 VE., con detectores de indice de refraccién
ERMA 7562/7562-32 y ultravioleta-visible SPECTRA-Physic, Spectra-100 de longitud
de onda variable, con una columna de empaquetado hidraulico de 40 cm de longitud y 6
cm de didmetro (gel de silice 60, tamaiio de particula 0.015-0.040 mm, suministrada por
la casa MERCK).

Cromatografia de gel-filtracion:

Para este tipo de cromatografia se us6 Sephadex LH-20, de PHARMACIA FINE
CHEMICALS, y las columnas se montaron siguiendo las instrucciones del fabricante.

Como eluyente se utilizé una mezcla de n-hexano-cloroformo-metanol (2:1:1, v/v/v).

Cromatografia de gases:

Los andlisis de cromatografia de gases fueron realizados en un equipo
HEWLETT-PACKARD, HP 5790-A con una columna capilar OV-1 de 25 m, a

temperatura de horno variable segun los casos.

Disolventes y reactivos:

Las reacciones se llevaron a cabo en atmdsfera de argdén, usando disolventes
recién destilados y en sistemas de vidrio flameados, excepto en aquellos casos que no

requerian condiciones anhidras.
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Los disolventes fueron secados y destilados, siempre bajo atmésfera de argén. El
THF y éter dietilico se destilaron sobre sodio metalico, usando benzofenona como
indicador. El diclorometano, benceno y DMSO fueron destilados sobre CaH,, asi como

la tietilamina. La DMF se secé utilizando cloruro de trifenilsilano.

Los reactivos fueron usados normalmente en su forma comercial y sélo se
purificaron, mediante métodos estandar, en aquellos casos en que las condiciones de
extrema sequedad de la reaccién o su propia inestabilidad lo requerian (por ejemplo,
PDC, cloruro de oxalilo, AMCPB, etc.).

Los reactivos organometalicos que se suministran en disolucion, asi como los

boranos, fueron valorados antes de su uso.
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Preparacion del (2R, 3S) 3 Acetoxi-2-acetoximetil-3,6-dihidro-2H-pirano
(78):

Se disolvieron 30 g (110.2 mmoles) de tri-O-acetil-D-glucal comercial 77 en
390 mL de CH,CI, seco y, a 0°C, se afiadi6 21 mL (132.2 mmoles) de Et,SiH y, gota a
gota, 13.5 mL (110.2 mmoles) de BF; Et,0 recién destilado. Se siguié la reaccién por
cromatografia de gases y, al cabo de 2 horas, ya habia terminado. Se vertié entonces la
reaccién en 100 mL de una disolucién saturada de NaHCO, y se siguié afiadiendo
NaHCO, hasta neutralizar completamente. A continuacién se filtré y se extrajo con
CH,CIl,. La fase orgéanica se lavo con una disoluciéon de NaCl (2 x 100 mL). Se
cromatografié el producto (30% AcOEt/ n- hexano) y se obtuvieron 22.8 g del diacetato
78 (107 mmoles, 97%).

Datos fisicos y espectroscopicos del compuesto acetilado 78 :
Aceite.
R; =0.48 (silica, 30% AcOEt/n-hexano).
[a]? =+91.34° (¢ 4.79, CHCL,)

'H RMN (400 MHz, CDCL,) 8: 5.92 (ddd, J = 10.3, 2.5, 2.2 Hz, 1H, H, 6 H,), 5.74 (ddd,
T=10.3,2.2,2.2 Hz, 1H, H, 6 H,), 5.23 (ddd, J = 8.5, 2.2,
2.2 Hz, 1H, H,), 4.17 (m, 4H, 2 x H,, 2 x H,.), 3.7 (ddd, J =
8.5, 5.8, 3.0 Hz, H,), 2.07 (s, 3H, CH,COO), 2.05 (s, 3H,
CH,COO).

3C RMN (CDCL,) &: 171.2 (s, CH,COO), 170.8 (s, CH,COO0), 129.8 (d, C, 6
C,), 124.4 (d, C, 6 Cy), 73.9 (4, C,), 65.4 (d, Cy), 65.1 (1,
C,), 63.4 (t, C,), 20.9 (q, CH,COO0), 20.7 (q, CH,COO).

IR (CHCL) v, 3009, 2951, 2840, 1737, 1371, 1236, 1049, 1026 cm™.
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EM a m/z (int. rel) 215 ([M+17', 3), 155 ([M-CH,COOJ", 100), 112 (100), 95
(100), 81 (100), 70 (100).

EM (A.R) Calculada para CH,,O, (M-CH,COO)" 155.07082,
observada 155.06820.

Preparacion del (2R, 3S)-2- hidroximetil-3, 6-dihidro-2H-piran-3-ol (79):

Se disolvieron 22.8 g (106.5 mmoles) del diacetato 78 en 106 mL de MeOH y
se afiadieron 5.7 g de (0.5 eq., 106.5 mmoles) de NaOMe. En media hora la reaccion
habia acabado. Se concentr6 a presién reducida para eliminar el MeOH , se disolvio el
concentrado en CH,Cl, y se filtr6. La cromatografia en columna de gel de silice

proporciono 13.7 g del diol 79 (99% de rendimiento).

Datos fisicos y espectroscopicos de 79:
Aceite.
R,=0.36 (silica, AcOEt).
[a]? =+30.15° (¢ 9.6, CH,CL,)

'"H RMN (400 MHz, CDCl,) 8: 5.79 (d, ] = 11.8 Hz, 1H, H, 6 H;), 5.76 (d, J = 11.8, Hz,
1H, H,, 6 H,), 4.15 (m, 3H, H,, 2 x Hy), 3.85 (dd, J=11.8,
34Hz 1H, H,),3.75(dd, J = 11.8, 5.4 Hz, 1H, H,.), 3.65
(br s, OH), 3.42 (br s, OH), 3.32 (ddd, J = 8.5, 5.4, 3.4 Hz,
1H, H,).

13C RMN (CDCL) §: 129.1 (d, C, 6 Cy), 127.6 (d, C, 6 Cy), 79.2 (d, C,), 65.5 (t,
C,), 63.6 (d, C,), 62.8 (t, C,.).

IR (CHCL,) vy, 3588, 3412, 3018, 2938, 2884, 1449, 1381, 1232, 1121,
1087, 1059, 1008, 963 cm™.
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EM a m/z (int. rel) 131 ((M+1], 1), 113 ((M-OH]" ,19), 83 (40), 71 (39),
70(100), 67 (39), 55 (85), 53 (78).

EM (A.R) Calculada para CH,,0, (M)" 130.06299, observada
130.06653.

Preparacion del (2R, 3S)-2-hidroximetil-tetrahidropiran-3-ol (80):

1
O

80

A 13.65 g del diol 79 (105 mmoles) en 105 mL de MeOH se le afiadié una
punta de espatula de Pd/C al 10% y se dejo agitando bajo atmdsfera de hidrégeno. La
reaccién se completd después de 6 horas de agitacion y se filtr6 con celita para después
concentrar a presién reducida y eliminar el MeOH. Se hizo una corta y rapida columna
cromatografica en AcOEt y se obtuvieron 13.8 g del diol hidrogenado 80 (98% de

rendimiento).

Datos fisicos y espectroscopicos de 80 :
Aceite.
R;=0.34 (silica, AcOEt).

"H RMN (400 MHz, CDCL,) &: 3.84(m, 1H, He,), 3.74 (dd, J = 11.8, 3.1 Hz, 1H, H,)),
3.68 (dd, J = 11.8, 4.8 Hz, 1H, H,), 3.44 (ddd, J = 10.3,
9.2, 4.6 Hz, 1H, H,), 3.29 (br dd, J = 14.9, 10.8 Hz, 1H,
Hay), 3.04(ddd, J = 9.2, 4.8, 3.1 Hz, 1H, H,), 2.02 (br dd, J
= 11.5, 2.8 Hz, 1H, He,), 1.58 (br s, 2H, 2 x H,), 1.36
(dddd, T=11.5, 10.3, 7.2, 3.8 Hz, 1H, Ha,).

3C RMN (CDCL,) §: 82.5 (d, Cy), 68.0 (t, C,), 67.1 (d, C;), 63.1 (¢, C,), 32.7 (t,
C.), 25.8 (t, Cy).
IR (CHCL) v, 3580, 3412, 3018, 2938, 2884, 1449, 1381, 1232, 1121,

1087, 1059, 1008 cm’'.

71



EM a m/z (int. rel) 133 ([M+17", 1), 114 ([M-H,0]" ,8), 83 (13), 71(100), 55
(85).

EM (A.R) Calculada para C,H,;0, (M+1)" 133.08647, observada
133.08647.

Preparacion del (2°R, 3°S)- Acido benzdico-3’-hidroxi tetrahidropiran-2°-il

metil éster (81):
0]

HB HA

Se enfrid a 0°C una disolucion del diol 80 (3.75 g, 104.2 mmoles) en 208 mL
de CH,Cl, seco y se afiadieron 43.5 mL de Et;N (312 mmoles,), cloruro de benzoilo
(13.3 mL, 114.6 mmoles) y DMAP en cantidad catalitica. Después de 4 horas de
agitacion a temperatura ambiente la reaccion habia terminado, y se afiadié una
disolucion saturada de NH,CI (100 mL) y se extrajo con CH,Cl, (2 x 200 mL). Tras la
cromatografia (40% AcOEt/n-hexano), se obtuvieron 24.2 g del compuesto 81 ( 98% de

rendimiento).

Datos fisicos y espectroscopicos de 81:
Aceite.
R;=0.41 (silica, 40% AcOEt/n-hexano).

'"H RMN (500 MHz, CDCL,) &: 8.05 (br dd, J = 8.3 , 1.4 Hz, 2H, PhH,), 7.53 (dddd, J =
7.5,7.5, 1.5, 1.5 Hz, 1H, PhH,), 7.41 (br dd, J = 8.3, 7.5
Hz, 2H, PhH,), 4.78 (dd, J = 12.2, 4.0 Hz, 1H, H,), 4.41
(dd, J = 12.2, 2.2 Hz, 1H, H,), 3.93 (dddd, J = 11.5, 4.0,
2.0, 2.0 Hz, 1H, He,), 3.42 (m, 1H, H,), 3.35 (m, 1H,
Ha,), 3.3 (ddd, J = 9.3, 4.0, 2.2 Hz, 1H, H,.), 3.04 (br d, J
= 4.0, 1H, OH), 2.11 (br dd, J = 12.5, 4.5 Hz, 1H, He,.),
1.64 (m, 2H, 2 x H,), 1.45 (m, 1H, Ha,)).
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3C RMN (CDCL,) 5: 167.7 (s, PhCOO), 133.3 (d, PhH,), 129.9 (d, 2 x PhH,),
129.7 (s, Ph), 128.4 (d, 2 x PhH,), 81.2 (d, C,), 67.9 (t,
Cq), 66.1 (d, Cy.), 64.8 (t, C,), 31.9 (t, C,.), 25.4 (t, Cy.).

IR (CHCL,) v, 3580, 3412, 3018, 2938, 2884, 1449, 1381, 1232, 1121,
1059, 1008, 960 cm™.

EM a m/z (int. rel) 236 (M, 1), 114 (IM-PhCO,H]" , 28), 105 (44), 77 (21),
71 (100).

EM (A.R) Calculada para C;;H,,O, (M)" 236.10486, observada
236.10713.

AE Calculado para C,;H,,0,: C, 66.1, H, 6.8. Observado: C,
65.8, H, 7.09.

Preparacion del (2°’R, 3’S)-Acido benzéico-3’-(tert- butildimetilsilaniloxi)-

tetrahidropiran-2’-il metil éster (82):

Se agité a temperatura ambiente y durante 3 horas la mezcla de 24.1 g del
compuesto monobenzoilado 81 (102.1 mmoles), imidazol (17.2 g, 255.25 mmoles) y
TBSCI ((17 g, 112.3 mmoles) en CH,CI, (204 mL). Se par6 la reaccion afiadiendo 100
mL de H,0O y a continuacion se extrajo con CH,Cl, (3 x 100 mL). Se purifico el
producto en una cromatografia rapida eluyendo con una mezcla al 5-10% de AcOEt/n-
hexano. Se obtuvieron 33.9 g del producto 82. Rendimiento: 97%.

Datos fisicos y espectroscopicos de 82:
Aceite.
R;=0.41 (silica, 10% AcOEt/n-hexano).

'H RMN (500 MHz, CDCL,) &: 8.04 (br d, J = 8.0, Hz, 2H, PhH,), 7.52 (br dd, J = 7.5,
7.5 Hz, 1H, PhH,), 7.41 (br dd, J = 8.0, 7.5 Hz, 2H, PhHj;),
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3C RMN (CDCL) &

IR (CHCL,) v,

EM a m/z (int. rel)
EM (A.R)

Preparacion del
piran-2’-il] metanol (83):

4.59(dd, J = 11.7, 2.0 Hz, 1H, H,), 4.36 (dd, J = 11.7, 5.5
Hz, 1H, H,), 3.92 (br dd, J = 11.7, 4.6, Hz, 1H, He,), 3.63
(ddd, J = 10.0, 9.8, 4.7 Hz, 1H, H,), 3.38 (m, 1H, H,.),
3.36 (ddd, J = 11.7, 11.7, 2.6 Hz, 1H, Ha,), 2.07 (br dd, J
= 12.5, 4.7 Hz, 1H, He,), 1.67 (m, 2H, 2 x H,), 1.48
(dddd, J = 12.5, 12.5, 10.0, 4.7 Hz, 1H, Ha,), 0.84 (s, 9H,
(CH,),CSi), 0.05 (s, 3H, CH,Si), , 0.03 (s, 3H, CH,Si).

166.6 (s, PhCOO), 132.8 (d, PhH,), 130.3 (s, Ph), 129.7
(d, 2 x PhH,), 128.3 (d, 2 x PhH,), 80.7 (d, C,), 67.9 ,
C,), 67.5 (d, C,), 64.8 (t, C,)), 33.5 (t, C,), 25.7 (q,
(CH,),CSi), 25.4 (t, C), 17.9 (s, (CH,),CSi), -3.9 (q,
CH,Si), -4.9 (g, CH,Si).

3018, 2938, 2884, 1449, 1381, 1232, 1121, 1059, 1008,
960 cm™.

293 ([M-Bul', 14), 179 (55), 105 (100), 73 (12).

Calculada para C,;H,,0,Si (M-Bu)* 293.12091, observada
293.12121.

(2°’R, 3’S)-[3’-(tert-butildimetilsilaniloxi))-tetrahidro-

1H

'BuMe,SiO™

Se disolvieron 33.8 g del compuesto 82 (96.6 mmoles) en 500 mL de MeOH y
se afiadieron 2.6 g de MeONa (48.3 mmoles). Se sigui6 la reacciéon por C.C.F. y acabd
en 1 hora . Se concentré para eliminar el MeOH y se hizo una columna (20 % AcOEt/n-
hexano) para obtener 23.4 g del alcohol 83 (95 mmmoles, 98% de rendimiento).

Datos fisicos y espectroscopicos de 83:

Aceite.
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R, = 0.6 (silica, 30% AcOEt/n-hexano).
[a]Z =+50.9° (¢ 1.6, CHCL,).

'H RMN (400 MHz, CDCL,) &: 3.83 (dddd, J = 11.1, 3.8, 2.0, 1.7 Hz, 1H, He,.), 3.73
(dd, J=11.4, 2.6 Hz, 1H, H,), 3.52 (dd, J = 11.4, 5.9 Hz,
1H, H,), 3.41 (ddd, J = 10.6, 9.1, 4.7 Hz, 1H; H,), 3.28
(dddd J = 11.1, 11.1, 5.0, 3.7 Hz, 1H, Ha,,), 3.05 (ddd, J =
9.1,5.9, 2.6 Hz, 1H, H,), 2.57 (br s ,1H, OH), 1.94 (dddd,
J=123,4.7,3.2,3.2 Hz, 1H, He,), 1.57 (m, 2H, 2 x H,)),
1.37 (dddd, J = 12.3,10.6, 6.8, 5.4 Hz, 1H, Ha,), 0.79 (s,
9H, (CH,),CSi), 0.01 (s, 6H, 2 x CH,Si).

3C RMN (CDCl,) &: 83.1(d, C,), 67.9 (t, Cy), 67.9 (d, C;), 63.1 (¢, C,), 33.6 (¢,
C.), 26.1 (q, (CH,),CSi), 25.8 (t, C.), 21.8 (s, (CH,),CSi),
-3.9 (q, CH,Si), -4.9 (q, CH,Si).

IR (CHCL,) v, 3450, 2952, 2930, 2858, 1472, 1253, 1099, 1073, 1026,
960 cm'.

EM a m/z (int. rel) 189 ((M-Bu]’, 14), 171 (22), 131 (10), 115 (96), 87 (100).

EM (A.R) Calculada para C,,H,,0,Si (M+1)" 247.12290, observada
247.17370.

Preparacion del (2°R, 3°S)-3’-(tert-butil dimetilsilaniloxi)-tetrahidropiran-
2’ carbaldehido (84):

H 1
H 4
84

'BuMe,Sio™

En atmosfera inerte se enfrié hasta 0°C una disolucién de 21.1 g (86 mmoles)
del alcohol 83 en 204 mL de CH,CI, seco y se afiadieron 54.9 mL (9 eq., 774 mmoles)
de DMSO, 60 mL (5 eq., 430mmoles) de Et,N y 430 mmoles de complejo SO,-py (68
g). A las 2 horas la reaccion se habia completado. Se par6 afiadiendo H,0O (100 mL) y
luego se extrajo con CH,Cl, (2 x 200 mL). Una cromatogradia rapida (20% AcOEt/n-
hexano) proporcioné 15.9 g del aldehido 84 (75% de rendimiento).
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Datos fisicos y espectroscopicos de 84:

Aceite.
R;= 0.4 (silica, 10% AcOEt/n-hexano).
[a]? =+58.8° (¢ 0.67, CHCL,).

"H RMN (400 MHz, CDCL,) &: 9.75 (s, H,), 3.95 (ddd, T = 11.3, 3.3, 2.5 Hz, 1H, H,),

3C RMN (CDCL,) &:

IR (CHCL) v,

EM a m/z (int. rel)

EM (AR)

3.69 (ddd, J = 9.1, 9.1, 4.4 Hz, 1H, H,), 3.65 (d, J = 9.1
Hz, 1H, H,), 3.35 (ddd, ] = 11.3, 6.6, 3.9 Hz, 1H, H,),
2.04 (m, 1H, He,), 1.62 (m, 2H, 2 x H,), 1.54 (m, 1H,
Ha,.), 0.84 (s, 9H, (CH,),CSi), 0.04 (s, 3H, CH,Si), ), 0.01
(s, 3H, CH,Si).

199.9 (d, C)), 85.9 (d, C,), 68.2(d, Cs.), 67.7 (t, Cy), 33.9
(t C4’)a 261 (q’ (QH3)3CSI)’ 248 (t9 CS’)9 182 (S,
(CH;),CSi), -3.7 (q, CH,S1), -4.6 (g, CH,Si).

2955, 2930, 2858, 1738, 1388, 1362, 1253, 1100, 1079,
1026, 960 cm’.

215 ((M-COHYT', 17), 187 (100), 185 (59), 173 (57).

Calculada para C,,H,,0,Si (M-1)" 243.14165, observada
243.14068.
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Preparacion del
(2”R, 3’S, I’R)-6- [(Benciloxi)-[3’-(tert-butildimetilsilaniloxi) tetrahi-
dropiran-2°’-il]-1’-metil] -3,4-dihidro-2H-piran (89)

y (2R, 3”’S, 1’°S)-6- [(Benciloxi)-[3’’-(tert-butildimetilsilaniloxi) tetrahi-
dropiran-2°’-il]-1’-metil] -3, 4-dihidro-2H-piran (92):

7 /3 t4
2" OSiMe,Bu

89 92

A una disolucion de 86 (2.77 g, 7.44 mmoles) en 1.5 mL de THF seco a 78°C
se afiadi6 n-BuLi (1.IM en ciclohexano, 6.76 mL, 7.44 mmoles). Después de 15
minutos de agitacion, se afiadié gota a gota el aldehido 84 (2.15 g, 8.8 mmoles) disuelto
en THF (2mL). La reaccidn se agité durante 2 horas y entonces se diluyo con Et,O y se
afiadié H,O, extrayéndose de la forma habitual. Tras una rapida y corta columna en gel
de silice (20-30% AcOEt/n-hexano) se obtuvo una mezcla de alcoholes alilicos 88 y 91
(2.1 g, 6.4 mmoles, 86%) que fueron usados sin ninguna purificacién posterior en la

siguiente secuencia de reacciones.

Una mezcla de dichos alcoholes (111.5 mg, 0.34 mmoles) en 3.4 mL de THF
seco, a 0°C bajo argén, se traté con HNa (16.4 mg de una dispersion en aceite al 60%,
0.41 mmoles). La reaccion se agito a temperatura ambiente durante 15 minutos y luego
se afiadié BnBr (0.62 mL, 89 mg, 1.7 mmoles) y yoduro de tetrabutil amonio (ITBA)
(3.7 mg, 0.01 mmol) y se agité la mezcla durante 12 horas. La reacciéon se par6
afiadiendo 2 mL de una disolucion acuosa saturada de NH,Cl y se extrajo con Et,0 (3 x
4 mL). Tras la cromatografia (10-15% AcOEt/n-hexano) se obtuvo el bencil éter 89
(100.2mg, 0.24 mmoles, 71%)y su epimero 92 (12.5 mg, 0.03 mmoles, 9%).

Datos fisicos y espectroscopicos de 89:
Sélido blanco cristalino.

P.f. =64-66 °C.
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R;=0.60 (silica,20% AcOEt/n- hexano).
[a]? =+36.3° (¢ 1.5, CHCL,) .

'"H NMR (400 MHz, CDCL,) &: 7.31 (m, SH, PhH), 4.89 (dd, J = 3.6, 3.6 Hz, 1H, H,),

3C NMR (CDCL,) &:

IR (CHCL) v,,,

EM a m/z (int. rel.)

EM (AR)

4.73 (d, J = 11.5 Hz, 1H, OCH,Ph), 4.42 (d, J = 11.5 Hz,
1H, OCH,Ph), 4.11 (br s, 1H, H,.), 4.07 (ddd, J = 10.5, 5.4,
43 Hz, 1H, H,), 3.94 (m, 2H, H,, He,.), 3.87 (ddd, J =
10.2, 8.6, 4.7 Hz, 1H, H,.), 3.30 (ddd, J = 11.2, 11.2, 2.9
Hz, 1H, Ha,.), 3.25 (dd, J = 8.6, 1.8 Hz, 1H, H,.), 2.07 (m,
3H, 2 x H,, He,.), 1.84 (m, 2H, 2 x H,), 1.64 (m, 2H, 2 xH
.), 145 (m, 1H, Ha,.), 0.87 (s, 9H, (CH,),CSi), 0.06 (s,
3H, CH,Si), 0.01 (s, 3H, CH,Si).

151.5 (s, Cy), 139.2 (s,), 128.5 (d), 128.5 (d), 128.1 (d),
128.1 (d), 127.6 (d), [Ph], 97.8 (d, C,), 83.3 (d, C,.), 77.0
(d, C.), 72.5 (t, OCH,Ph), 68.3 (t, Cy.), 67.2 (d, Cs.), 66.5
(t, C,), 33.9 (t, C,.), 26.3 (g, (CH,),CSi), 25.4 (t, Cs.), 23.0
(t, C,), 20.4 (t, C,), 18.4 (s, (CH,),CSi), -3.1 (q, CH,Si), -
4.3 (q, CH,Si).

3003, 2950, 2930, 2856, 1497, 1471, 1362, 1258, 1066,
884 cm'.

418 (M, 1), 361 ([M-Bu]’, 8), 255 (52), 215 (99), 204
(67), 179 (68), 145 (39), 91 (100), 83 (88), 75 (99), 73
(100), 71 (46), 55 (45).

Calculada para C,H,;0,Si (M") 418.25394, observada
418.25466; calculada para C,H,O0,Si (M-Bu)
361.18352, observada 361.18742.

Datos fisicos y espectroscopicos de 92:

Sélido blanco.

P.f.=30-31 °C.

R;=0.66 ( silica, 20% AcOEt/n-hexano).
[a]? = -22.8 °C (¢ 0.38, CHCL,).
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'H NMR (400 MHz, CDCl,) &: 7.30 (m, 5H, PhH), 4.88 (dd, J = 3.6, 3.6 Hz, 1H, H,),

3C NMR (CDCL) &

IR (CHCL) v,

EM a m/z (int. rel.)

EM (AR.)

Preparacion del

4.71 (d, J = 12.5 Hz, 1H, OCH,Ph), 4.45 (d, J = 12.5 Hz,
1H, OCH,Ph), 4.04 (m, 1H, H,), 4.01 (d, J = 2.7 Hz, 1H,
H,), 3.93 (m, 2H, He,., H,), 3.61 (ddd, J = 13.2, 9.3, 4.6
Hz, 1H, H,.), 3.39 (dd, J = 9.3, 2.7 Hz, 1H, H,.), 3.35
(ddd, J = 10.9, 10.9, 2.8 Hz, 1H, Ha,.), 2.09 (m, 2H, 2 x
H,), 1.94 (m, 1H, He,.), 1.84 (m, 2H, 2xH,), 1.61 (m, 2H,
2 x H,.), 1.34 (m, 1H, Ha,.), 0.78 (s, 9H, (CH,),CSi), 0.01
(s, 3H, CH,Si), -0.03 (s, 3H, CH,Si).

150.7 (s, Cy), 139.0 (s), 128.6 (d), 128.6 (d), 128.4 (d),
128.4 (d), 127.7 (d), [Ph], 100.1 (d, Cy), 84.2 (d, C,.), 77.1
(d, C,), 71.2 (t, OCH,Ph), 67.7 (t, C.), 67.6 (d, Cs.), 66.1
(t, C,), 33.5 (t, C,), 26.2 (q, (CH,),CSi), 25.0 (t, Cs), 23.0
(t, C,), 20.5 (t, C,), 18.3 (s, (CH,),CSi), -3.4 (g, CH,Si), -
4.6 (q, CH,Si).

3003, 2955, 2930, 2856, 1676, 1496, 1463, 1362, 1258,
1219, 1136, 1068, 916, 862, 838 cm’".

361 ([M-Bu]’, 4), 215 (33), 179 (27), 149 (30), 117 (16),
97 (14), 91 (100).

Calculada para C,H;,0,Si (M) 418.25394, observada

418.25283; calculada para C,H,,0,Si (M-Bu)"
361.18351, observada 361.18436.

2”’S, 3”R) [-3”-(tert-butil dimetil silaniloxi)

tetrahidropiran-2’-il}-(5’,6’-dihidro-4’H-piran-2’il) metanona (90):

90
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El complejo SO, py (5.92 g, 37.2 mmoles) fue afiadido a una mezcla de los
alcoholes 88 y 91 (preparados a partir de 7.44 mmoles de 86), Et;N (5.18 mL, 37.2
mmoles), DMSO seco (4.7 mL, 66.9 mmoles) y CH,Cl, (17.7 mL) a 0°C. Después de 2
horas de reaccién, la mezcla se diluyd con Et,0 (80 mL), se lavé con H,O 3 x 20 mL) y
NaCl. La fase organica se secé sobre MgSO, y se concentr6. Cromatografia del residuo
en silica gel (20% AcOEt/n-hexano) dié la cetona 90 (1.22g, 3.75 mmoles, 50% de
rendimiento total a partir de 86).

Datos fisicos y espectroscopicos de 90:

Aceite.
R;=0.54 (silica, 20% AcOEt/n-hexano).
[a]? = +60.6° (¢ 2.32, CHCL,).

'H NMR (400 MHz, CDCL,) &: 6.14 (dd, J = 4.3, 4.3 Hz, 1H, H,.), 423 (d, ] = 8.6 Hz,

3C NMR (CDCL,) 5

IR (CHCL) v,

EM m/e (int. rel.)

EM (A.R)

1H, H,.), 4.09 (m, 2H, 2 x H,), 3. 97 (ddd, J = 11.5, 3.0,
1.5 Hz, 1H, He,.), 3.83 (br ddd, J = 10.4, 8.6, 4.5 Hz, 1H,
H,.), 3.38 (ddd, J = 11.5, 11.5, 2.6 Hz, 1H, Ha,.), 2.24 (m,
2H, 2xH,), 2.06 (m, 1H, He,.), 1.84 (m, 2H, 2xH,), 1.75
(m, 1H, Ha.), 1.66 (m, 1H, He,.), 1.54 (m, 1H, Ha,.),
0.82 (s, 9H, (CH,),CSi), 0.02 (s, 3H, CH,Si), -0.05 (s, 3H,
CHLSi).

193.9 (s, C,), 151.7 (s, C,), 114.4 (d, C,), 80.6 (d, C,.),
69.6 (d, C,.), 68.2 (t, Cy.), 66.6 (t, Cg), 33.7 (t, C,), 26.0
(g, (CH,),CSi), 25.1 (t, Cs.), 21.8 (t, Cs), 21.4 (t, C,), 18.2
(s, (CH,),CSi), -4.1 (q, CH,Si), -4.8 (q, CH,Si).

3016, 2954, 2886, 2858, 1738, 1681, 1471, 1464, 1441,
1290, 1254, 1126, 952, 933, 913 cm’.

326 (M, 3), 269 (100), 185 (58), 117 (41), 155 (58), 129
(58), 111(32), 101 (31), 83 (88), 75 (100), 73 (100), 59
(64), 55 (100).

Calculada para C,;H,,0,Si (M-Bu)" 269.12091, observada
269.11898.
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Preparacion del (S)-[(2”’R, 3°’S)-3’’-(tert-butil dimetil silaniloxi)
tetrahidropiran-2>’-il]-( 5°, 6’-dihidro-4’H-piran-2'il) metanol (91):

91

A partir de la cetona 90:

Se disolvié la cetona (1.22 g, 3.75 mmoles) en MeOH (37 mL) , se baj6 la
temperatura a 0°C y se afiadi6 NaBH, (283 mg, 7.5 mmoles). Después de 30 minutos de
vigorosa agitacion, se eliminé el disolvente concentrando a presién reducida. Se diluyé
con Et,0 (60 mL) y se lavé con H,0 (2 x 30 mL) y una disolucién acuosa saturada de
NaCl (25 mL). Después de secar la fase organica sobre MgSQ,, se concentré y se hizo
una columna en gel de silice (10% AcOEt/n-hexano conteniendo 1mL/L de piridina)
obteniéndose el alcohol 91 (984 mg, 3.0 mmoles, 80%).

Nota: La bencilacion del alcohol 91 (525 mg, 1.6 mmoles) para dar 92 (650
mg, 1.55 mmoles, 97% de rendimiento) se llevd a cabo de acuerdo al procedimiento ya

descrito anteriormente (ver preparacion de 89 y 92).

Datos fisicos y espectroscopicos de 91:
Liquido blanco.
R;=0.30 (silica, 20% EtOAc/n-hexano).
[]? =+37.6° (c 0.41, CHCL,).

'"H NMR (400 MHz, CDCL,) &: 4.85 (dd, J = 3.7, 3.7 Hz, 1H, H,)), 4.08 (dd, J = 6.4, 4.2
Hz, 1H, H,), 4.03 (m, 2H, 2 x H,,), 3.94 (ddd, T = 13.2, 2.4,
2.0 Hz, 1H, He,.), 3.66 (ddd, J = 10.5, 9.0, 4.5 Hz, 1H,
H,.), 3.58 (d, J] = 4.2 Hz, 1H, OH), 3.33 (m, 1H, Ha,.),
3.28 (dd, J = 9.0, 6.4 Hz, 1H, H,.), 2.06 (m, 3H, He,.2 x
H,), 1.83 (m, 2H, 2 x H), 1.65 (m, 2H, 2 x H,.), 1.52 (m,
1H, Ha,.), 0.88 (s, 9H, (CH,),CSi), 0.12 (s, 3H, CH,Si),
0.07 (s, 3H, CHLSi).
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3C NMR (CDCL,) &: 152.9 (s, C,), 100.7 (d, C,), 82.2 (d, C,.), 75.2 (d, C,),
72.3 (d, C,.), 68.5 (t, Cq), 66.6 (t, Cy), 34.2 (t, C,.), 26.1
(@, (CH,),CSi), 25.7 (t, Cs.), 22.8 (t, Cy»), 20.5 (t, C,.), 18.3
(s, (CH,),CSi), -3.11 (q, CH,Si), -4.4 (g, CH,Si).

IR (CHCL,) v,,,, 3460, 3025, 2954, 2858, 1678, 1391, 1257, 1224, 1168,
1098 cm™.

EM a m/z (int. rel.): 328 (M, 1), 271 ([M-Bu]’, 12), 215 (72), 214 (87), 201
(41), 197 (79), 173 (55), 145 (95), 83 (98), 75 (100), 73
(100).

EM (AR) Calculada para C,;H,,0,Si (M") 328.20699, observada
328.20670.

Preparacion de:
2S, 3S, I’R, 2R, 3’’S)-2-[(benciloxi)-3’’-(tert butil dimetilsilaniloxi)
tetrahidropiran-2’-il}-metil] dihidropiran-3-ol (93)

y (2R, 3R, I’R, 2”°R, 3”’S)-2-[(benciloxi)-3"’-(tert-butil dimetil silaniloxi)
tetrahidropiran-2’’-il]-metil] dihidropiran-3-ol (94):

w /3
H 2 OSiMe,Bu

93 94

A una disolucién del vinil éter 91 (536 mg,1.28 mmoles) en THF seco (13 mL)
a 0°C se afiadio BH;-Me,S (1.9 mL, 3.83 mmoles 2M en THF) gota a gota, en un
periodo de 5 minutos. Entonces la mezcla se agité durante 12 horas a 25°C y el exceso
de borano se elimin6 cuidadosamente con H,O (0.57 mL). Después se adiciond gota a
gota NaOH 3N (1.3 mL, 4.02 mmoles) y 30% H,0, (1.15 mL) y se continué agitando 30
minutos en los que se formo una pasta blanca que se diluy6 con Et,O (100 mL). Se lavé
con H,O (2 x 80 mL) y una disolucién saturada de NaCl (80 mL) y se secé con MgSQO,.
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Después de concentrar y hacer la columna en gel de silice (15-30% AcOEt/n-hexano) se
obtuvo el alcohol 93 (418.6 mg, 0.96 mmoles, 75%) y su diastereoisémero menos polar
94 (43.6 mg, 0.01 mmol, 8%).

Datos fisicos y espectroscéopicos de 93 (mayoritario):

Soélido blanco.

P.f.=71-73°C.

R;=0.23 (silica, 20% AcOEt/n-hexano).
[a]Z =+9.7° (¢ 0.47, CHCL,).

'H NMR (400 MHz, CDCl,) &: 7.32 (m, 5H, Ph), 4.66 (d, J = 12.4 Hz, 1H, OCH,Ph),

3C NMR (CDCL,) &:

IR (CHCL) v,

EM a m/z(int. rel.)

EM (AR)

4.66 (d, J = 12.4 Hz, 1H, OCH,Ph), 3.95 (dd, J = 3.0, 3.0
Hz, 1H, H,.), 3.89 (m, 4H, He,., H;., H,, He,), 3.57 (dd, J
=8.7,3.0 Hz, 1H, H,.), 3.44 (br s, 1H, OH), 3.36 (dd, J =
9.3, 3.0 Hz, 1H, H,), 3.30 (m, 2H, Ha,,, Ha,), 2.09 (m, 1H,
He,), 1.97 (m, 1H, He,.), 1.61 (m, 4H, 2xH,., 2xH,), 1.38
(m, 2H, Ha,., Ha,), 0.82 (s, 9H, (CH,),CSi), 0.03 (s, 3H,
CH,Si), 0.01 (s, 3H, CH,Si).

138.3 (s), 128.3 (d), 128.3 (d), 128.0 (d), 128.0 (d), 127.5
(d), (PhH), 82.8 (d, C,.), 82.6 (d, C,), 78.0 (d, C,), 72.2 (t,
OCH,Ph), 68.0 (d, C,.), 67.9 (t, Cy), 67.5 (t, C,), 66.4 (d,
C,), 33.5 (t, C,), 32.4 (t, C,), 25.8 (g, (CH,),CSi), 25.5 (,
C,.), 24.7 (t, C.), 17.9 (s, (CH,),CSi), -4.2 (q, CH,Si), -4.9
(q, CH,S1).

3674, 3506, 3088, 2949, 2857, 1602, 1496, 1471, 1254,
1094, 1007, 923, 838 cm’.

379 ((M-Bul’, 1), 271 (8), 187 (27), 129 (22), 107 (29),
101 (62), 97 (39), 92 (41), 91 (100), 71 (100).

Calculada para C,,H,,0,Si (M+H)" 437.27233, observada

437.27189; calculada para C,H,O,Si (M-Bu)
379.19408, observada 379.19376.

Datos fisicos y espectroscépicos de 94 (minoritario):
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Aceite.
R;= 0.4 (silica, 20% EtOAc/n-hexano)
[a]? =+13.2° (c 0.61, CHCI,)

"H NMR (400 MHz, CDCL,) &: 7.33 (m, 5H, PhH), 4.75 (d, ] = 12.0 Hz, 1H, OCH,Ph),

*C NMR (CDCL,) 6 :

IR (CHCL) v, .

EM m/z (int. rel.)

EM (AR)

4.73 (d, J = 12.0 Hz, 1H, OCH,Ph), 3.98 (dd, J = 4.3, 2.0
Hz, 1H, H, ), 3.97 (m, 1H, He,.), 3.88 (ddd, J = 10.9, 2.0,
2.0 Hz, 1H, Hey), 3.66 (m, 2H, H;. H,), 3.37 (m, 3H, Ha,.
H,.H,), 3.24 (ddd, J = 10.9, 10.9, 3.6 Hz, 1H, Hay), 2.14
(br dd, J = 12.6, 3.2 Hz, 1H, He,..6 He,), 2.04 (br d, J =
12.4, 3.2 Hz, 1H, He,.6 He, ), 1.64 (m, 4H, 2xH,.. 2xH,),
1.40 (m, 2H, Ha,., Ha,), 0.86 (s, 9H, (CH,),CSi), 0.04 (s,
3H, CH,Si), 0.03 (s, 3H, CH,S1).

138.1 (s), 128.3 (d), 128.3 (d), 128.1 (d), 128.1 (d), 127.7
(d) [Ph], 82.6 (d, C, 6 C,.), 81.7(d, C,.), 80.3 (d, C,6 C,.),
73.3 (t, CH,Ph), 68.1 (t, Cq.), 67.5 (t, Cy), 67.4 (d, C,.),
66.7 (d, C,), 33.8 (t, C,..), 31.7 (t, C,), 25.8 (g, (CH,),CSi),
25.1 (t, Cs.), 25.1 (t, Cy), 17.8 (s, (CH,),CSi), -4.0 (q,
CH,S1i), -5.0 (q, CH,Si).

3385, 3019, 2930, 2857, 1602, 1463, 1253, 1212, 1140,
1094, 839 cm™.

379 ((M-Bu], 1), 187 (20), 171 (21), 145 (24), 129 (18),
105 (23), 97 (62), 91 (100), 75 (100), 71 (100), 57 (72), 53
(56).

Calculada para C,H,,0,Si (M-Bu)" 379.19408, observada
379.19542.

Preparacion del compuesto (2R, 1°’S, 2”°R, 3’S) -2-[(benciloxi)-3’’-(tert-
butildimetilsilaniloxi) tetrahidropiran-2’-il]-metil] dihidropiran-3-ona (95):
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'BuMe,SiO H *
95

El alcohol obtenido en mayor cantidad, 93, se oxidé a cetona por el
procedimiento usual de la Swern: el cloruro de oxalilo (1.6 mL, 18 mmol) en 30 mL de
CH,CI,, se enfrié a -60°C y se afiadi6 DMSO (3.83 mL, 54.0 mmoles). La mezcla de
reaccion se agit6é durante 15 minutos, tras los cuales, se afiadié el alcohol 93 (2.62 g, 6.0
mmoles) en 6 mL de CH,Cl,. Después de 30 minutos se afiadi6, gota a gota, la Et;N
(12.5 mL, 90.0 mmoles). Se dejo subir la temperatura y, una hora después se diluyé con
CH,Cl, y se lavd con una disolucion acuosa saturada de NaCl, extrayéndose de la forma
habitual. La fase orgéanica se seco sobre MgSQ, anhidro y se concentrd, obteniéndose un
crudo que fue purificado por columna de gel de silice (20% AcOEt/n-hexano) para
obtener la cetona 95 (2.32 g, 89% de rendimiento).

Datos fisicos y espectroscépicos de 95:
Aceite.
R;=0.54 (silica, 30% EtOAc/n-hexano).
[a]Z =+58.1° (¢ 1.0, CHCL).

'"H NMR (400 MHz, CDCL,) &: 7.30 (m, 5H, PhH), 4.55 (d, ] = 11.8 Hz, 1H, OCH,Ph),
4.54 (d, J = 11.8 Hz, 1H, OCH,Ph), 4.29 (dd, J = 3.8, 3.0
Hz, 1H, H,)), 4.19 (d, J = 3.0 Hz, 1H, H,), 4.16 (ddd, J =
10.7, 5.0, 5.0 Hz, 1H, He, ), 3.85 (dd, J = 10.7, 4.0, 3.8 Hz,
1H, He,. ), 3.69 (m, 2H, H,., Ha,), 3.50 (dd, J = 7.4, 3.8
Hz, 1H, H,.), 3.35 (ddd, J = 11.3, 11.3, 3.0 Hz, 1H, Ha,.),
2.64 (ddd, J = 162, 6.7, 6.7 Hz, 1H, He,), 2.45 (ddd, J =
16.2, 8.5, 7.4 Hz, 1H, Ha,), 2.21 (dddd, J = 15.0, 13.7, 8.5,
6.7 Hz, 1H, Hy), 1.97 (m, 2H, He,. H,), 1.71 (m, 1H,
Hes.), 1.56 (m, 1H, Ha,.), 1.43 (m, 1H, Ha,.), 0.87 (s, 9H,
(CH,),CSi), 0.04 (s, 6H, 2 x CH,Si).

85



3C NMR (CDCL,) &:

IR (CHCL) v,

EM a m/z (int. rel)

EM

2104 (s, C,), 138.8 (s), 128.5 (d), 128.5 (d), 128.3 (d),
128.3 (d), 127.8 (d) [Ph], 82.5 (d, C,), 81.8 (d, C,.), 77.4
(d, C,), 73.5 (t, OCH,Ph), 67.6 (d, C,.), 67.3 (t, Cy.), 65.6
(t, Cy), 38.0 (t, C,), 32.7 (t, C,.), 26.2 (q, (CH,),CSi), 25.0
(t, Cy), 24.4 (t, Cs.), 18.3 (s, (CH,),CSi), -3.5 (g, CH,Si),
-4.3 (q, CH,Si).

3019, 2952, 2857, 1723, 1471, 1362, 1253, 1136, 1099,
1007, 946, 837 cm’™.

377 (IM-Bu]", 3), 355 (35), 285 (38), 269 (24), 229 (10),
215 (15), 203 (31), 199 (23), 190 (88), 185 (91), 173 (17),
157 (27), 145 (74), 129 (35), 114 (33), 91 (100).

Calculada para C,,H,,0,Si (M-Bu)" 377.17843, observada
377.17977.

Preparacion del compuesto (9S, 4aR, 8aR, 9aR, 10aS)-9-(benciloxi)
octahidro-1, 8, 10-trioxaantracen-4 a -ol (96):

(

Ph
Qg

H

96

Una mezcla de 95 (2.3 g, 5.3 mmoles), n-Bu,NF (2.17 g, 6.9 mol) y THF (53
mL) se agité a 25°C durante 12 horas. La reaccidon se diluyé con CH,Cl, y se lavé con
una disolucién saturada de NaCl (150 mL), H,O (150 mL) y se secé con MgSO,. Se
concentré y se cromatografié (20% AcOEY n-hexano) obteniéndose 1.51 g de 96 (4.72

mmoles, 89%).

Datos fisicos y espectroscopicos de 96:

Sélido cristalino.
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Pf:=71-73°C
R;=0.33 (silica, 20% AcOEt / n-hexano).
[a]} =+5.15° (c 0.66, CHCL,).

'H NMR (400 MHz, CDCL,) &: 7.32 (m, SH, PhH), 5.52 (s, 1H, OH), 4.95 (d, J = 11.7

C NMR (CDCL) &:

Hz, 1H, OCH,Ph), 4.67 (d, J = 11.7 Hz, 1H, OCH,Ph),
3.99 (dd, J=11.0, 4.5 Hz, 1H, He,), 3.93 (m, 3H, H,,,, H,,
He,), 3.52 (d, J = 3.6 Hz, 1H, H,,), 3.46 (dd, J = 10.1, 2.7
Hz, 1H, Hy,), 3.43 (ddd, J = 11.0, 11.0, 3.0 Hz, 1H, Ha,),
3.35(ddd, J=13.0, 11.0, 2.1 Hz, 1H, Ha,), 2.08 (brdd, J =
12.0, 3.4 Hz, 1H, He,), 2.01 (br dd, J = 13.4, 1.6 Hz, 1H,
He,), 1.86 (m, 1H, Ha,), 1.74 (m, 2H, 2 x H,), 1.58 (m,
2H, Ha,, Ha,), 1.46 (m, 1H, He,).

138.1 (s), 129.0 (d), 128.9 (d), 128.4 (d), 128.2 (d), 127.4
(d) [Ph], 93.4 (s, C,)), 77.7 (d, Cy.), 77.5 (d, C, ), 76.9 (d,
C,.), 74.9 (t, OCH,Ph), 68.9 (t, C,), 68.3 (t, C,), 64.9 (d,
Cyol), 35.3 (1, C,), 29.8 (t, Cy), 26.0 (t, C,), 23.3 (t, C,).

'H NMR (400 MHz, C,D,) 8: 7.19 (m, SH, PhH), 5.73 (s, 1H, OH), 4.86 (d, J = 11.8

3C NMR (C,D,) &:

Hz, 1H, OCH,Ph), 4.55 (d, J = 11.8 Hz, 1H, OCH,Ph ),
425 (ddd, J = 102, 10.2, 4.5 Hz, 1H, H,,,), 4.09 (dd J =
3.6, 3.1 Hz, 1H, H,), 3.75 (dd, T = 10.2, 3.1 Hz, 1H, H,,),
3.75 (m, 2H, He, He,), 3.58 (d, J = 3.6 Hz, 1H, H,,), 3.11
(ddd, J = 12.2, 12.2, 2.2 Hz, 1H, Ha,), 3.05 (ddd, J = 13.1,
11.5, 2.2 Hz, 1H, Ha,), 2.32 (br d, J = 13.1 Hz, 1H, He,),
2.06 (m, 1H, He,), 2.00 (ddddd, J = 13.5, 13.5, 11.5, 4.5,
4.3 Hz, 1H, Ha,), 1.66 (ddd, J = 13.5, 13.5, 4.5 Hz, 1H,
Ha,), 1.56 (br dddd, J = 11.8, 10.2, 10.2, 4.0 Hz, 1H, Ha,),
1.47 (br ddddd, J = 13.5, 12.2, 10.2, 4.5, 4.0 Hz, 1H, Ha,),
1.20 (br d, J = 13.5 Hz, 1H, Hey), 1.09 (ddddd, J = 13.5,
4.5,2.0,2.0,2.0 Hz, 1H, He,).

138.5 (s), 128.9 (d), 128.8 (d), 128.4 (d), 128.2 (d), 128.0
(d) [Ph], 93.5 (s,C,.), 78.1 (d, C,), 77.8 (d, Cy), 77.5 (d,
C,.), 74.8 (t, OCH,Ph), 68.6 (t, C,), 68.0 (t, C,), 64.9 (d,
Cyon), 35.7 (t, C,), 30.1 (t, Cy), 25.9 (t, C,), 23.4 (t, C).
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IR (CHCl,) v,,,, 3458, 3030, 3009, 2951, 2856, 1636, 1209, 1157, 1102,
1032, 974, 950, 859 cm’".

EM a m/z(int. rel.) 302 ([M-H,0T", 3), 212 (76), 126 (100), 113 (60), 98 (91),
91 (97), 71 (65).

EM (AR) Calculada para CH,,0, (M-H,0)" 302.15181, observada
302.14683.

AE. Calculado para CH,,0: C, 67.50; H, 7.50. Observado: C,
67.49; H, 7.52.

Preparacion del compuesto (9S, 4aR, 8aR, 9aR, 10aS)-9-(benciloxy)
decahidro-1, 8, 10-trioxaantraceno (97):

A una disolucién del compuesto 96 (1.22 g, 3.81 mmoles) en CH,CN (38 mL)
a -78°C se afiadieron sucesivamente Et,SiH (9.13 mL, 57.2 mmoles) y BF;-Et,0 (7.21
mL, 57.2 mmoles) y se dejo que la temperatura subiese a 0°C. La reaccidn se siguio por
C.CF. vy, alas 2 horas a 0°C, habia finalizado. Se diluy6 con Et,0 (100 mL) y se lavd
con una disolucién acuosa saturada de NaHCO, (2 x 50 mL) y NaCl(50 mL). La fase
orgéanica se secé con MgSO, y se concentr6é a vacio. Después de cromatografiado en
columna (20% AcOEt/n-hexano) se obtuvo 97 (822 mg, 2.7 mmoles, 71% de

rendimiento).

Cuando se usé6 TMSOTS (29 ul, 33.4 mg, 0.15 mmoles) como catalizador en
CH,NO,, 96 (32.2 mg, 0.1 mmol), se convirtié a 97 con un 97% de rendimiento (30.1

mg).

Datos fisicos y espectroscopicos de 97:
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Sélido cristalino.

P.f£=62-63°C

R;=0.65 (silica, 20% AcOEt/n-hexano).
[o]Z = +7.1° (¢ 0.68, CHCL,)

'"H NMR (400 MHz, CDCL,) &: 7.32 (m, SH, PhH), 4.89 (d, J = 12.2 Hz, 1H, OCH,Ph),

3C NMR (CDCL,) 8

462 (d, J = 12.2 Hz, 1H, OCH,Ph), 3.97 (m, 2H, He,,
He,), 3.80 (br s, 1H, H,), 3.76 (dd, J = 3.3, 3.0 Hz, 1H,
H,), 3.72 (ddd, J = 10.8, 10.0, 4.5 Hz, 1H, H,,,), 3.49 (d, J
= 3.3 Hz, 1H, H,,), 3.41 (m, 3H, Ha,, H,,, Ha,), 2.06 (m,
1H, He;), 1.97 (m, 2H, He,, Ha;), 1.72 (m, 2H, 2 x H,),
1.55 (m, 2H, Ha,, Ha,), 1.29 (m, 1H, He,).

139.5 (s), 128.6 (d), 128.6 (d), 127.8 (d), 127.8 (d), 127.7
(d) [Ph], 78.5 (d, C,,), 76.7 (d, C,,), 76.2 (d, Cy), 73.7 (¢,
OCH,Ph), 71.1 (d, C,s,), 68.7 (t, C,), 68.7 (t, C,), 68.4 (d,
C,), 30.1 (t, C,), 28.4 (t, C,), 25.8 (1, Cy), 21.3 (t, C,).

'H NMR (400 MHz, C,.D,) &: 7.30 (m, SH, PhH), 5.02 (d, J = 12.0 Hz, 1H, OCH,Ph),

3C NMR (C,D,) 5:

IR (CHCL,) v

max

4.60 (d, ] =12.0 Hz, 1H, OCH,Ph ), 4.03 (dd, J = 3.0, 3.0
Hz, 1H, Hy), 3.93 (ddd, J = 10.2, 9.7, 5.0 Hz, 1H, H,,,),
3.90 (brs, 1H, H,,), 3.86 (br d, J = 11.3 Hz, 1H, He,), 3.79
(brd, J=11.3 Hz, 1H, He,), 3.75 (dd, J = 9.7, 3.0 Hz, 1H,
H,), 3.50 (d, J = 3.0 Hz, 1H, H,,), 3.17 (ddd, J = 11.3,
11.3, 3.2 Hz, 2H, Ha,, Ha,), 2.16 (ddddd, J = 13.5, 11.3,
11.3, 4.5, 4.5 Hz, 1H, Ha, ), 2.09 (br d, J = 14.5 Hz, 1H,
He,), 1.97 (br d, J = 13.8 Hz, 1H, He,), 1.50 (m, 2H, Ha,,
Hay), 1.29 (dddd, J = 13.8, 11.3, 4.3, 3.5 Hz, 1H, Ha,),
1.21 (brd, J = 12.2 Hz, 1H He,), 0.97 (br dd, J = 13.5, 3.5
Hz, 1H, He,).

140.1 (s), 128.6 (d), 128.4 (d), 128.1 (d), 127.9 (d), 127.6
(d) [Ph], 79.3 (d,Cy.), 77.3 (4, C,,), 76.4 (d, C,), 74.0 (t,
CH,Ph), 71.3 (d, C,o.), 68.5 (d, C,,), 68.4 (t, C,), 68.3 (t,
C,), 30.3 (t, C,), 28.4 (t, C,), 25.9 (t, Cy), 21.4 (t, C,).

3005, 2855, 1603, 1497, 1464, 1264, 1215, 1103, 978, 898

cm?.
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EM a m/z (int. rel.)

EM (AR)

304 (M, 50), 198 (26), 154 (20), 139 (42), 113 (47), 111
(25), 101 (26), 97 (34), 91 (100), 84 (51), 83 (32), 71
(100), 67 (30), 65 (58), 57 (56), 55 (75).

Calculada para C,H,,0, (M") 304.16746, observada
304.16657.

Preparacion del compuesto (9S, 4aR, 8aR, 9aR, 10aS)- Decahidro-1, 8, 10-

trioxaantracen-9-ol (98).

Se disolvid el producto a desproteger 97 (800.0 mg, 2.63 mmoles), en MeOH
(3 mL) y, a temperatura ambiente, se afiadio el catalizador Pd(OH), (20%Pd) (10 mg).
La reaccién se agitd bajo atmoésfera de hidrogeno 12 horas y luego, se filtré el
catalizador y se eliminé el disolvente concentrando a vacio. Tras la cromatografia (75%

AcOEt/n-hexano) se obtuvieron 551 mg de 98 ( 2.58 mmoles, 98% de rendimiento).

Datos fisicos y espectroscopicos de 98.

Sélido blanco.

P.f=128-130°C

R;=0.18 (silica, 20% AcOEt/n-hexano);
[a]? =-4.4° (c 0.34, CHCL,);

'H NMR (400 MHz, CDCL,) 8: 4.00 (br d, J = 11.4 Hz, 1H, He,), 3.96 (br d, J = 3.0 Hz,

1H H,), 3.93 (br d, J = 11.0 Hz, 1H, He,), 3.79 (br s, 1H,
H,), 3.56 (ddd, ] = 10.8, 9.9, 4.5 Hz, 1H, H,,,), 3.51 (br d,
J=3.0Hz, 1H, H,,), 3.46 (ddd, J = 12.3, 11.5, 2.0 Hz, 2H,
Ha,, Ha,), 3.32 (dd, J = 9.9, 3.0 Hz, 1H, H,), 2.31 (br s,
1H, OH), 2.06 (br d, J = 12.1 Hz, 1H, Hey), 2.01 (br d, J =

90



3C NMR (CDCL,) 8:

IR (CHCL) v,
EM a m/z (int. rel.)

EM (AR)

10.3 Hz, 1H, He,), 1.96 (m, 1H, Ha;), 1.63 (m, 4H, 2xH,,
Has Ha,), 1.34 (br d, J = 13.5 Hz, 1H, He,).

77.6 (d, Cy,), 77.5 (d, Cy,), 71.0 (d, C,0y), 69.0 (d, C,), 69.0
(d, C,), 68.8 (t, C,), 68.7 (t, Cy), 29.7 (t, Cs ), 28.2 (t, C,),
26.0 (t, C,), 21.4 (t, Cs).

3584, 3020, 2856, 1464, 1213, 1107, 1045, 958, 900 cm™'.

214 (M, 20), 196 (12), 113 (44), 101 (32), 100 (27), 85
(20), 84 (100), 71 (92).

Calculada para C,H, O, (M") 214.12051, observada
214.12019; calculada para C, H,,0, (M-H,0)" 196.10994,
observada 196.11065.

Calculado C,H,;O,: C, 61.68; H, 8.41. Observado: C,
61.72; H, 8.39.

Preparacion del compuesto (4aR, 8aS, 9aS, 10aS)- Decahidro-1, 8, 10-

trioxaantracen-9-ona (99):

El compuesto fue preparado como se describe en la Swemn anterior (conversion
de 93 a 95) usando 0.348 mL (3.93 mmoles) de cloruro de oxalilo en 6.5 mL de CH,Cl,,
0.836 mL (11.8 mmoles) de DMSO, 280 mg (1.31mmol) del compuesto 98 en 1 mL de
CH,Cl, y 2.74 mL (19.65 mmoles) de Et,N.

De la cromatografia en la columna de gel de silice (80% AcOEt/n-hexano) se

obtuvieron 255 mg (1.2 mmoles, 92% de rendimiento) de 99.

Datos fisicos y espectroscopicos de 99:

Sélido cristalino.
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P.f.=171-173°C.
R;=0.43 (silica, AcOEt).
[]? =+6.6° (¢ 1.6, CHCL).

'H NMR (400 MHz, CDCL,) &: 4.25 (d, J = 9.7 Hz, 1H, Hy,), 4.01 (ddd, J = 10.0, 2.4,

3C NMR (CDCL) &

IR (CHCL) v,

EM a m/z (int. rel.)

EM (AR)

2.0 Hz, 1H, He,), 3.96 (ddd, J = 11.5, 2.5, 2.0 Hz, 1H,
He,), 3.80 (br s, 1H, H,,), 3.61 (brs, 1H, H,,), 3.39 (ddd, J
=11.5, 11.5, 2.5 Hz, 1H, Ha,), 3.37 (ddd, J = 10.0, 9.3, 3.0
Hz, 1H, Ha,), 3.26 (ddd, J = 10.0, 9.7, 4.5 Hz, 1H, H,,,),
2.14 (m, 1H, He,), 2.04 (m, 2H, He,, Ha,), 1.69 (m, 4H, 2
x He, Ha,, Ha,), 1.34 (brd, J = 11.3 Hz, 1H, He,).

201.2 (s, C,), 83.8 (d, Cy,), 82.6 (d, Cy), 79.1 (d, Cyo)),
74.8 (d, C,), 68.3 (t, Cy), 68.2 (t, C,), 30.6 (t, Cy), 27.5 (t,
C,), 25.1 (t, C,), 20.5 (t, Cy).

3020, 2953, 2858, 1738, 1464, 1441, 1214, 1114, 1057,
994, 964 cm™.

212 (M, 28), 168 (17), 100 (24), 84 (100), 71 (45), 55
(42).

Calculada C,H, 0, (M") 212.10486, observada
212.10566.

Preparacion del compuesto Meso-(4aR, 8aS, 9aR, 10aS)- Octahidro-1, 8,

10-trioxaantracen-9-ona (100):

A una disolucién de la cetona 99 (109.0 mg, 0.52 mmoles) en benceno seco
(5.5 mL) a 25°C se le afiadid, gota a gota, DBU (0.8 mL, 5.14 mmoles). Después de
agitar durante 12 horas se evapor6 el disolvente y el residuo se cromatografié (75%
AcOEt/n-hexano) para obtener 107 mg, (0.5 mmoles, 97% de rendimiento) de 100.
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Datos fisicos y espectroscopicos de 100:

Sélido cristalino.
P.£=202-204 °C.
R;=0.41 (silica, AcOEt);

'H NMR (400 MHz, CDCl,) §: 4.09 (br d, J = 11.6 Hz, 2H, He,, He,), 3.77 (d, J = 9.2

C NMR (CDCL) 8 :

Hz, 2H, H,,, H,,), 3.44 (ddd, J = 10.0, 9.2, 4.2 Hz, 2H,
H,,, H,), 3.40 (m, 2H, Ha,, Ha,), 2.25 (br d, ] = 11.6 Hz,
2H, He,, He,), 1.68 (m, 6H, 2 x H,, 2 x H,, Ha,, Ha,).

198.5 (s, C,), 83.7 (d, Copy Cao)s 79.5 (d, Cyon, Caa), 68.4 (1,
C,, C,), 30.6 (t, Cs, C,), 25.1 (t, Cs, Cs).

'H NMR (400 MHz, C,D) &: 3.76 (br dd, J = 11.4, 4.0 Hz, 2H, He,, He,), 3.31 (d, J =

3C NMR (C,D,) 5:

IR (CHCL) v,,,

EM m/z (int. rel.)

EM (A.R)

Preparacion del

9.3 Hz, 2H, H,,, H,,), 3.10 (ddd, J = 9.6, 9.3, 4.2 Hz, 2H,
H,,, H,), 2.92 (br dd, J = 11.4, 11.4 Hz, 2H, Ha,, Ha,),
1.87 (m, 2H, He,, He,), 1.31 (m, 4H, Ha,, Ha,, Ha,, Ha,),
1.08 (m, 2H, He,, He,).

195.9 (s, C,), 83.9 (d, C,,, Cy,), 79.0 (d, Cyo, C.), 67.6 (t,
C,, C,), 30.6 (t, Cs, C,), 25.1 (t, Cy, Cy).

3024, 2941, 2860, 1740, 1466, 1445, 1219, 1119, 1096,
1056, 996, 955 cm™.

212 (M, 34), 168 (27), 123 (45), 113 (17), 100 (40), 85
(49), 84 (100), 71 (94), 69 (51), 57 (82), 56 (68), 55 (97).

Calculada para C,H,O0, (M") 212.10486, observada
212.10437.

compuesto meso-(4aR, 8aS, 9aR, 10aS)- 9,9-

bis(phenylsulfonil)- decahidro -1, 8, 10- trioxaantraceno (101):
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A un balén previamente flameado se afiadié la cetona 100 (61 mg, 0.29
mmoles) disuelta en CH,Cl, (1 mL) destilado con CaH, bajo argén. A la mezcla se
afiadi6 tiofenol (0.074 mmoles, 0.72 mmoles) a 0°C y se agité durante 5 minutos bajo
argén. Se afiadié lentamente el TiCl, (0.005 mL, 0.045 mmoles) y se dejé subir la
temperatura. Después de 12 horas, se vertio la reaccién en una disolucion acuosa
saturada de NaHCO, (0.5 mL) y se extrajo con CH,Cl,. La fase organica se lavé con
H,0 (2 x 0.5 mL) y una disolucién saturada de NaCl (0.5 mL) y se secé con MgSO,.
Tras la evaporacion del disolvente a presién reducida y la columna cromatografica (20%
AcOEt/n-hexano ) se obtuvo 101 (60 mg, 50%).

Datos fisicos y espectroscopicos de 101:
Sélido cristalino.
P. f:=125-127°C.
R;=0.66 (silica, 30% AcOEt/n-hexano).

'H NMR (400 MHz, CDCL) &: 7.85 (d, J = 7.0 Hz, 2H, SPh), 7.55 (d, J = 7.0 Hz, 2H,
SPh), 7.32 (m, 6H, SPh), 3.99 (ddd, J = 11.3, 9.0, 4.6 Hz,
2H, H,,,, H,,), 3.94 (br d, J = 11.5 Hz, 2H, He,, He,), 3.16
(ddd, J = 11.5, 11.5, 3.0 Hz, 2H, Ha,, Ha,), 2.75 (d, J = 9.0
Hz, 2H, H,,, H,,), 2.06 (br d, J = 10.3 Hz, 2H, He,, He,),
1.67 (m, 4H, 2 x H,, 2 x H,), 1.23 (dddd, J = 11.3, 10.3,
9.0, 4.6 Hz, 2H, Ha,, Ha,).

3C NMR (CDCL,) § : 138.9 (d), 138.9 (d), 138.5 (d), 138.5 (d), 130.9 (s), 130.7
(s), 130.0 (d), 129.3 (d), 129.1 (d), 129.1 (d), 128.1 (d),
128.1 (d) [2 x SPh], 81.1 (d, C,,, Cs.), 72.9 (d, Cyop Cao)s
68.4 (t, C,, C,), 67.6 (s, C,), 30.0 (t, Cs, C,), 25.4 (t, Cs,
C,).
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IR (CHCL) v, 3060, 3002, 2948, 2853, 1582, 1487, 1439, 1215, 1122,
1091, 1025, 992, 955 cm™.

EM a m/z (int. rel.) 305 ((M-SC¢H,]", 100), 287 (19), 205 (97), 195 (83), 109
(64), 87 (25), 71 (97).

EM (AR)) Calculada para C,;H,0,S (M-SCH,)" 305.12114,
observada 305.12461.

AE Calculado para C,H,,0,S,: C, 66.67; H, 6.28; S, 15.46.

Observado: C, 66.58; H, 6.18; S, 15.50.

Preparacion del compuesto meso-(4aR, 8aR, 9aS, 10aS)- Decahidro -1, 8,

10- trioxaantraceno (102):

102

Una mezcla de 101 (50 mg, 0.12 mmoles), W-2 Niquel Raney (1 g) y EtOH
absoluto (1 mL) se calento a reflujo durante 24 horas. El niquel se eliminé por filtracién
y lavado con EtOH. El filtrado se concentrd y se hizo una columna en gel de silice
(30% AcOEt/n-hexano) para obtener 102 (14.3 mg, 0.07 mmoles, 60%).

Datos fisicos y espectroscépicos de 102:
Sélido cristalino blanco.
P.f=81-83 °C.
R;=10.29 (silica, 30% AcOEt/n-hexano).

'H NMR (400 MHz, CDCL,) &: 3.91 (ddd, J = 11.5, 2.0, 1.5 Hz, 2H, He,, He,), 3.38
(ddd, J = 11.5, 10.5, 4.0 Hz, 2H, Ha,, Ha,), 3.06 (m, 4H,
H,, H,, H,, H,, ), 2.27 (ddd, J = 11.3, 4.0, 4.0 Hz, 1H,
He,), 2.06 (br dd, J = 12.0, 3.5 Hz, 2H, He,, He,), 1.74 (m,
4H, 2 x H,, 2 x H,), 1.52 (ddd, J = 11.3, 10.5, 10.5 Hz, 1H,
Ha,), 1.44 (ddd, J = 12.0, 11.5, 5.5 Hz, 2H, Ha,, Ha,).
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3C NMR (CDCL,) & 78.2 (d, C,opy Ca), 77.4 (d, Cy,, Cyo), 67.9 (¢, Cs, C,), 36.0
(t, C,), 29.3 (t, Cs, C,), 25.6 (¢, Cg, Cs).

IR (CHCL) v, 3020, 2931, 2856, 1464, 1439, 1215, 1100, 1076, 1022,
998, 975, 886 cm™.
EM a m/e (int. rel.) 198 (M", 10), 175 (20), 111 (35), 101 (33), 99 (26), 97

(30), 91 (80), 84 (33), 83 (39), 81 (36), 71 (84), 70 (23), 69
(46), 57 (57), 55 (100).

EM (AR) Calculada para C,;H;O0, (M') 198.12559, observada
198.12663.

AE Calculado para C,,H,;0;: C, 66.67; H, 9.09. Observado: C,
66.63; H, 9.15.

Preparacion del compuesto meso-(9S, 4aR ,8aR ,9aS, 10aS)-9-(benciloxy)
decahidro-1, 8, 10-trioxaantraceno (104):

Se afiadié cloruro de cerio (III) (49.3 mg, 0.2 mmoles) a una disolucién de 100
(42.4 mg, 0.2 mmoles) en MeOH:THF (1:1) (10 mL). La mezcla se enfrid a -20°C y
entonces se afiadidé NaBH, (19 mg 0.5 mmoles). La agitaciéon se continué durante 15
minutos tras los cuales se comprobé por C.C.F. que la reaccién habia terminado. El
exceso de NaBH, se destruyd con acetona (2 mL) y la mezcla se diluyé entonces con
Et,0 (20 mL) y se extrajo con una disolucion acuosa saturada de NH,Cl1 (10 mL), H,O
(2 x 10 mL) y NaCl (10 mL). La fase orgéanica se secd, concentré y se cromatografié
(20% AcOEt/n-hexano) obteniéndose 39.8 mg de 103 (93%).

La bencilacién de 103 (39.8 mg,0.19 mmoles) para dar 104 (51 mg, 88%) se

llevé a cabo segun el procedimiento anteriomente descrito para la obtencién de 89 y 92.
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Datos fisicos y espectroscopicos de 104:

Sélido cristalino.
Pf.=101-102°C
R;=0.61 (silica, 40% AcOEt/n-hexano).

'"H NMR (400 MHz, CDCL,) &: 7.33 (m, SH, PhH ), 4.85 (s, 2H, OCH,Ph), 3.97 (br d, J

3C NMR (CDCL,) §:

IR (CHCL) v,,,

EM a m/z (int. rel.)
EM (AR)

AE

= 11.5 Hz, 2H, He,, He,), 3.50 (dd, J = 8.7, 8.7 Hz, 1H,
H,), 3.36 (ddd, J = 11.5, 11.0, 4.0 Hz, 2H, Ha,, Ha,), 3.17
(ddd, J=10.4,9.3, 4.2 Hz, 2H, H,,,, H,)), 3.12 (dd, T = 9.3,
8.7 Hz, 2H, H,,, H,,), 2.08 (br d, ] = 12.0 Hz, 2H, He,,
He,), 1.72 (m, 4H, 2 x H,, 2 x H,), 1.47 (m, 2H, Ha,, Ha,).

139.7 (s), 128.5 (d), 128.5 (d), 128.1 (d), 128.1 (d), 127.6
(d) [Ph], 83.1 (d, C,,, Cy,), 81.3 (d, Cy), 76.3 (d, Cy0p, Cu)s
74.8 (t, OCH,Ph), 68.2 (t, C,, C,), 29.7 (t, Cs, C,), 25.7 (,
C,, C,).

3006, 2947, 2857, 1602, 1496, 1454, 1439, 1374, 1343,
1228, 1086, 984 cm™.

304 (M, 12), 198 (23), 154 (21), 97 (99), 91 (100).

Calculada para C,H,,0, (M) 304.16746, observada
304.16898.

Calculado para C;;H,,0,: C, 71.0S; H, 7.90. Observado: C,
71.00; H, 7.94.

Preparacion del compuesto (2S, 1°S, 2”°R, 3°’S)-2-[(Benciloxi)-3’’-(tert -
butil dimetil silaniloxi) tetrahidropiran-2°’-ilj-metil] dihidropiran -3-ona (105):

‘B{iMe,SiC H 4

105
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A partir de 95

A una disolucién agitada de la cetona 95 (520 mg, 1.2 mmoles) en benceno
seco (12 mL) a temperatura ambiente se afiadi6 DBU (1.79 mL, 12.0 mmoles)
lentamente. Después de agitar durante 12 horas se eliminé el disolvente y el residuo se
cromatografié (20% AcOEt/n-hexano) obteniéndose 514.8 mg (1.2 mmoles, 99%) de la

nueva cetona 105 (epimera de 95).

A partir de 94

Se prepard como se describe en las Swern anteriores (empleadas en la
obtencién de 95 y 99) usando 0.18 mL (1.98 mmoles) de cloruro de oxalilo en 3.32 mL
de CH,Cl,, 0.42 mL (5.94 mmoles) de DMSO, 288 mg (0.66 mmoles) del alcohol 94 y
1.45 mL (9.9 mmoles) de Et;N. Tras la columna cromatografica (10-20% AcOEt/n-
hexano) se obtuvieron 255 mg, (0.59 mmoles) de la cetona 105 (89% de rendimiento).

Datos fisicos y espectroscopicos de 105:
Aceite.
R;=0.68 (silica, 30% AcOEt/n-hexano).
[]? =-19.7° (¢ 1.2, CHCL,).

'H NMR (400 MHz, CDCl,) §: 7.30 (m, 5H, PhH), 4.69 (d, ] = 11.4 Hz, 1H, OCH,Ph),
4.59 (d, J = 11.4 Hz, 1H, OCH,Ph), 4.19 (d, ] = 6.2 Hz,
1H, H,), 4.12 (dd, ] = 6.2, 4.1 Hz, 1H, H,.), 4.02 (ddd, ] =
10.0, 4.5, 4.5 Hz, 1H, He,), 3.84 (ddd, J = 8.0, 6.8, 3.5 Hz,
1H, H,.), 3.69 (m, 2H, He,., Hay), 3.58 (dd, J = 6.8, 4.1
Hz, 1H, H,..), 3.32 (ddd, J = 11.4, 11.4, 2.3 Hz, 1H, Ha,. ),
2.54 (m, 1H, H,), 2.43 (m, 1H, H,), 2.14 (m, 1H, H,), 2.02
(m, 1H, Hy), 1.74 (m, 2H, He,., He,.), 1.45 (m, 2H, Ha,.,
Has..), 0.88 (s, 9H, (CH,),CSi), 0.04 (s, 6H, 2 x CH,Si).

13C NMR (CDCL,) 5: 207.4 (s, C;), 138.6 (s), 128.7 (d), 128.6 (d), 128.6 (d),
128.5 (d), 127.9 (d) [Ph], 81.7 (d, C,), 80.8 (d, C,.), 77.1
(d, C,), 72.7 (t, OCH,Ph), 67.4 (d, C,.), 66.6 (t, Cy), 65.7
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(t, Cy), 38.4 (1, C), 32.2 (t, C,.), 27.1 (t, Cy), 26.3 (s,
(CH,),CS1), 24.0 (t, Cs.), 18.4 (g, (CH,),CSi), -3.92 (q,
CH,Si), -4.07 (g, CH,Si).

IR (CHCL,) v,,,, 3007, 2955, 2942, 2857, 1728, 1463, 1371, 1252, 1136,
1085, 1073, 1020, 838 cm™.

EM a m/z (int. rel.): 377 ([M-Bu[", 6), 285 (18), 269 (15), 195 (20), 187 (20),
185 (43), 129 (17), 92 (22), 91 (100), 75 (37), 73 (55), 71
(56).

EM (AR)) Calculada para C,oH,,0,Si (M-Bu)" 377.17843,

observada 377.17855.

Preparacion del compuesto (9S, 4aR, 8aR, 9aS, 10aS)-9-(benciloxy)
decahidro-1, 8, 10-trioxaantracen -4 a-ol (106):

Se siguid el mismo procedimiento descrito para obtener 96 a partir de 95 con
200 mg, (0.46 mmoles ) de 105, n-Bu,NF (175 mg, 0.553 mmoles) y THF (5 mL). Tras
la columna (10% AcOEt/CHCl;) se obtuvo 106 (131.2 mg, 0.41lmmoles, 89% de

rendimiento).

Datos fisicos y espectroscopicos de 106:
Soélido cristalino.
Pf=115-117°C.
R, = 0.44 (silica, 10% AcOEt/CHC,)
[a]? =-19.1° (¢ 1.5, CHCL,).

99



'H NMR (400 MHz, CDCL,) &: 7.34 (m, 5H, PhH), 5.81 (d, ] = 1.9 Hz, 1H, OH), 4.88

3C NMR (CDCL) &

IR (CHCL) v,

EM a m/z (int. rel.)

EM (AR)

(d, J =11.5 Hz, 1H, OCH,Ph), 4.80 (d, ] = 11.5 Hz, 1H,
OCH,Ph), 4.16 (dd, ] = 2.4, 2.4 Hz, 1H, H,), 4.08 (dd, J =
11.2, 4.8 Hz, 1H, He,), 3.99 (m, 2H, He,, H,,,), 3.46 (ddd,
J=13.0, 11.5, 2.5 Hz, 1H, Ha,), 3.39 (ddd, J = 11.5, 11.5,
3.3 Hz, 1H, Ha,), 3.17 (d, J = 2.4 Hz, 1H, H,,), 3.13 (dd, J
=9.6, 2.4 Hz, 1H, Hy,), 2.14 (m, 2H, Ha,, Ha,), 1.91 (br d,
J =12.3 Hz, 1H, He,), 1.73 (m, 2H, 2 x Hy), 1.52 (m, 3H,
He,, He,, Ha,).

138.4 (s), 128.7 (d), 128.7 (d), 128.6 (d), 128.1 (d), 128.1
(d) [PhH], 95.5 (s, C,,), 80.7 (d, Cy,), 78.4 (d, C,,), 78.0 (d,
Co), 75.2 (t, OCH,Ph), 69.4 (t, C,), 68.7 (t, C,), 65.1 (d,
Cion) 35.1 (t,C,), 29.6 (1, Cs), 25.8 (t, Cy), 24.3 (t, C,).
3684, 3450, 3019, 2855, 2400, 1522, 1476, 1425, 1212,
1087, 1062, 982, 929, 849 cm'.

303 ([M-OHJ', 1), 212 (51), 126 (100), 113 (41), 98 (63),
91 (93), 71 (51).

Calculada CH,;,0, (M-OH)" 303.15963, observada

303.15966; calculada C,H,,O, (M-OH-C,H,)" 212.10486,
observada 212.10688.

Preparacion del compuesto meso-(9R, 4aR, 8aR, 9aS, 10aS)-9-(benciloxy)

decahidro-1, 8, 10-trioxaantraceno (107):

La transformacion de 106 (130 mg, 0.41 mmoles) a 107 (88 mg, 0.29 mmoles,
71% de rendimiento) se llevd a cabo siguiendo el procedimiento descrito para la sintesis
de 97 usando 6.15 mmoles de BF;-Et,0 (6.15 mmoles, 0.773 mL) y Et,SiH (6.15
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mmoles, 0.982 mL) en 4 mL de CH,CN. Cuando se usé6 TMSOTS (0.3 pL, 33.5 mg,
0.15 mmoles) como catalizador, en CH;NO,, 106 (32.1 mg, 0.1 mmol) se convirtié a
107 (29.8 mg) con un 98%de rendimiento.

Datos fisicos y espectroscopicos de 107:

Sdélido cristalino.
Pf = 144 -146 °C
R;=0.35 (silica, 10% AcOEt/CHCI,).

'"H NMR (400 MHz, CDCL,) 8: 7.36 (m, SH, PhH), 4.87 (br s, 2H, OCH,Ph), 4.05 (br s,

C NMR (CDCL,) 5:

IR (CHCL) v,

EM a m/z (int. rel.)

EM (AR))

1H, H,), 3.96 (ddd, J = 11.5, 2.3, 2.0 Hz, 2H, He,, He,),
3.73 (ddd, J=11.2, 9.4, 4.6 Hz, 2H, H,,,, H,,), 3.35 (ddd, J
=11.5, 11.3, 3.1 Hz, 2H, Ha,, Ha,), 3.05 (dd, J = 9.4, 2.3
Hz, 2H, H,,, H,,), 2.10 (br dd, J = 12.0, 3.5 Hz, 2H, He,,
He,), 1.68 (m, 4H, 2 x H,, 2 x H,), 1.41 (dddd, J = 12.0,
12.0, 11.2, 4.8 Hz, 2H, Ha,, Ha,).

141.4 (s), 128.9 (d), 128.5 (d), 127.9 (d), 127.7 (d),127.3
(d) [Ph], 81.2 (d, C,,, Cs,), 76.1 (d, Cy), 74.1 (t, OCH,Ph),
71.5 (d, Cyopy Car), 68.5 (t, Cy, Cy), 29.9 (t, C,, Cs), 25.6 (t,
C,, Cy).

3008, 2948, 2856, 1602, 1464, 1439, 1338, 1216, 1177,
1086, 1028, 992 cm’'.

304 (M, 35), 212 (23), 198 (30), 100 (23), 97 (26), 91
(100), 84 (92), 71 (97), 65 (29), 57 (28), 55 (58).
Calculada para C,H,,0, (M) 304.16746, observada
304.16828.

Preparacion del (2R, 3S, 1’R, 2”°R, 3’S)-Acido acético -2-[(Benciloxi)-3°’-
(tert -butil dimetil silaniloxi) tetrahidropiran-2°’-il]-metil] tetrahidropiran -3-il-

éster (108):
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R = 'BuMe,Si: R' = Ac
108

Se afiadié en un balén el alcohol 93 ( 2.33 g, 5.35 mmoles), Ac,O (1.52 mL,
16.05 mmoles), Et;N (2.98 mL, 12.4 mmoles) y una cantidad catalitica de DMAP en
CH,CI, seco (53 mL) y se agit6 la mezcla a temperatura ambiente durante 4 horas. La
reaccion se par6 con una disolucién acuosa saturada de NH,Cl y se extrajo con CH,Cl,
(2 x 100 mL). La fase organica se lavo con H,0 (2 x 50 mL) y se secé con MgSO,. Se
evaporo el disolvente a presion reducida y se cromatografio el residuo en una columna
de silica gel (20% AcOEt/n-hexano) para dar 108 (2.4 g, 5.02 mmoles, 94% de

rendimiento).

Datos fisicos y espectroscopicos de 108:

Aceite.
Rf=0.43 (silica, 40% AcOEt/n-hexano).
[a]} =+58.2° (¢ 2.3, CHCL,).

'H NMR (400 MHz, CDCl,) &: 7.29 (m, SH, PhH), 4.95 (ddd, J = 10.2, 10.2, 4.6 Hz,

3C NMR (CDCL,) &:

1H, H,), 4.57 (d, J = 11.8 Hz, 1H, OCH,Ph), 4.46 (d, J =
11.8, 1H, OCH,Ph), 3.98 (br dd, J = 11.3, 4.3 Hz, 1H,
He,.), 3.88 (ddd, J = 11.3, 4.0, 3.5 Hz, 1H, He), 3.84 (dd,
J=15.0,2.0 Hz, 1H, H,.), 3.71 (ddd, J = 8.5, 8.0, 4.0 Hz,
1H, H,..), 3.57 (m, 2H, H,, H,..), 3.29 (brdd, J=11.3, 11.0
Hz, 2H, Ha,, Hay.), 2.30 (m, 1H, He,), 1.98 (m, 1H, He,.),
1.87 (s, 3H, CH,CO0), 1.78 (br d, J = 12.6 Hz, 1H, He.),
1.72 (m, 1H, He), 1.69 (m, 2H, Ha,, Ha,..), 1.45 (m, 1H,
Ha,.), 1.35 (m, 1H, Ha,), 0.85 (s, 9H, (CH,),CSi), 0.06 (s,
6H, 2 x CH,S1i).

170.2 (s, CH,COO), 138.5 (s), 128.9 (d), 128.9 (d), 128.6
(d) 128.6 (d), 127.9 (d) [Ph], 79.8 (d, C)), 77.7 (d, C,.),
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73.2 (d, C,), 71.9 (t, OCH,Ph), 69.0 (t, C,), 68.3 (t, Cy.),
68.2 (t, C,.), 67.3 (1, C,), 33.1 (1, C,), 29.9 (t, C,.), 26.2 (q,
(CH,),CSi), 25.1 (t, C;), 24.5 (t, Cs.), 21.6 (g, CH,COO),
18.3 (s, (CH,),CSi), -3.0 (q, CH,Si), -4.2 (q, CH,Si).

IR (CHCL) v, 3020, 2930, 2857, 1728, 1469, 1464, 1375, 1251, 1219,
1097, 1037, 948, 860, 838 cm.

EM a m/z (int. rel.) 479 (IM-1T", 1), 421 ((M-Bu]", 6), 271 (21), 187 (55), 179
(32), 145 (22), 143 (35), 129 (22), 117 (25), 101 (26), 91
(100), 75 (50), 71 (98).

EM (AR)) Calculada para C,,H,,0,Si (M-Bu)" 421.20464, observada
421.20534.

Preparacion del (2R, 3S, 1’S, 2”’S, 3”’S)-Acido acético -2-[(Benciloxi)-3”’-
hidroxitetrahidropirano -2°’-il]-metil] tetrahidropiran -3-il-éster (109):

A una disolucién de 108 (2.4 g, 5.02 mmoles) en 51 mL de THF a 0°C se
aftadi6 n-Bu,NF x 3H,0 (2.06 g, 6.53 mmoles) y la mezcla se agité durante 5 horas, tras
las cuales se concentré para eliminar el disolvente. La cromatografia del residuo
obtenido (40% AcOEt/n-hexano) proporcioné el compuesto 109 (1.8 g, 4.92 mmoles,

98% de rendimiento).
Datos fisicos y espectroscopicos de 109:

Acette.

R¢=0.24 (silica, 40% AcOEt/n-hexano).
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[]? = +64.4° (c 1.6, CHCL,).

'H NMR (400 MHz, CDCL,) &: 7.31 (m, 5H, PhH), 4.78 (ddd, J = 10.2, 10.2, 4.6 Hz,

*C NMR (CDCl,) &:

IR (CHCL) v,

EM a m/z (int.rel.)

EM (AR)

1H, H,), 4.73 (d, J = 11.0 Hz, 1H, OCH,Ph), 4.60 (s, 1H,
OH), 4.55 (d, J = 11.0 Hz, 1H, OCH,Ph), 4.01 (br dd, J =
11.1, 3.7 Hz, 1H, He,.), 3.94 (brdd, J = 11.5, 1.6 Hz, 1H,
He,), 3.78 (br s, 1H, H,), 3.73 (ddd, J = 10.3, 9.8, 5.0 Hz,
1H, H,.), 3.38 (m, 2H, Ha,., H,), 3.27 (ddd, J = 11.3, 11.3,
4.6 Hz, 1H, Ha,), 3.25 (br d, J = 9.8 Hz, 1H, H,.), 2.32 (m,
1H, He,), 2.20 (br d, J = 12.4 Hz, 1H, He,.), 1.86 (s, 3H,
CH,COO), 1.82 (m, 1H, Hes..), 1.65 (m, 3H, Ha,., 2 x H,),
1.38 (m, 2H, Ha,., Ha,).

169.9 (s, CH,CO0), 137.7 (s), 129.5 (d), 129.5 (d), 128.8
(d), 128.8 (d), 128.3 (d) [PhH], 85.2 (d, C,.), 80.8 (d, C,),
78.5 (d, C,), 74.8 (t, OCH,Ph), 69.0 (t, C,.), 68.5 (d, C,),
68.4 (t, Cy), 65.8 (d, C,.), 31.9 (t, C,.), 29.6 (t, C,), 25.5 (1,
C,), 24.8 (t, C,»), 21.5 (g, CH,COO).

3392, 3023, 3008, 2948, 2863, 2358, 1733, 1602, 1496,
1455, 1376, 1243, 1221, 1090, 1070, 996, 974 cm™.

364 (M, 1), 221 (28), 198 (68), 196 (40), 143 (64), 128
(20), 101 (29), 91 (100), 71 (93).

Calculada para C,H,;0 (M") 364.18859, observada

364.19012; calculada C,H,,0, (M-AcOH)" 304.16746,
observada 304.17029.

Preparacion del (2R, 3S, I’R, 2’’R)-Acido acético -2-[(Benciloxi)-3"’-

oxotetrahidropirano -2”’-il]-metil] tetrahidropiran -3-il-éster (110):
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A una disolucién de cloruro de oxalilo (1.4 mL, 14.7 mmoles) a -78°C en
CH,CI, seco (25 mL), se afiadieron 3.15 mL de DMSO (44.1 mmoles). A los 15
minutos, se introdujo el alcohol 109 (1.8 g, 4.92 mmoles) en CH,Cl, (6 mL) y se agit6 la
mezcla a -78°C durante 30 minutos, tras los cuales se afiadié gota a gota la Et,N (10.34
mL, 74.18 mmoles) y se dejé que la temperatura subiese a 0°C. Después de 2 horas de
agitacion la reaccion habia acabado y se vertié en una disolucion saturada de NH,Cl
(50 mL) y se diluyé la mezcla con Et,0 (100 mL). Se extrajo de la forma habitual y,
después de la evaporacion del disolvente y la purificacién en columna de gel de silice
(40% AcOEt/n- hexano), se obtuvieron 1.5 g de 35 (4.14 mmoles, 84% de rendimiento).

Datos fisicos y espectroscopicos de 110:

Sélido blanco.

P.f=98-99 °C

R;=0.41 (silica, 40% AcOEt/n-hexano).
[a]? =+82.7° (¢ 2.7, CHCL,)

'H NMR (400 MHz, CDCL,) &: 7.26 (m, 5H, PhH), 4.88 (ddd, J = 10.2, 10.2, 4.6 Hz,

*C NMR (CDCL) &:

IR (CHCL) v, ,

1H, H,), 4.83 (d, J = 10.2 Hz, 1H, OCH,Ph), 4.37 (d, J =
10.2 Hz, 1H, OCH,Ph), 4.06 (br d, J = 8.2 Hz, 1H, H,.),
4.06 (m, 1H, He,.), 3.95 (br d, J = 8.2 Hz, 1H, H,.), 3.95
(m, 1H, He,), 3.77 (ddd, J = 11.0, 11.0, 3.4 Hz, 1H, Ha,.),
3.54 (brd, J = 10.2 Hz, 1H, H,), 3.32 (ddd, J = 11.6, 10.2,
1.6 Hz, 1H, Hay), 2.56 (m, 2H, 2 x H,.), 2.35 (m, 1H,
He,), 2.15 (m, 2H, 2 x H,.), 2.02 (s, 3H, CH,C00), 1.75
(m, 1H, Hay), 1.61 (br d, J = 13.5 Hz, 1H, He,), 1.41 (m,
1H, Ha,).

207.8 (s C,.), 170.3 (s, CH,COO), 138.3 (s), 129.1 (d),
129.1 (d), 128.6 (d), 128.6 (d), 128.0 (d) [Ph], 81.2 (d,
C,.), 78.0 (d, C,), 74.5 (t, OCH,Ph), 74.4 (d, C,), 68.5 (d,
C,), 68.5 (t, Cy), 67.4 (t, C,), 39.7 (t, C,.), 29.8 (t, C,),
29.1 (t, Cs.), 25.3 (t, Cs), 21.6 (q, CH,COO).

3015, 2956, 2861, 1730, 1728, 1603, 1453, 1374, 1243,
1085, 1037,912 cm’™.
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EM a m/z (int. rel.) 344 (IM-H,O7", 3), 203 (16), 143 (65), 97 (27), 92 (48), 91
(100), 71 (99), 65 (58).

EM (AR) Calculada para C,,H,,0O, (M-H,0)" 344.16237, observada
344.16233.

Preparacion de la mezcla de epimeros (9R/S, 4aR, 8aR, 9aR/S, 10aS)-9-
(benciloxy) octahidro-1, 8, 10-trioxaantracen -4 a-ol (111 y 112):

111 112

Una mezcla del acetato anterior 110 (1.5 g.,4.14 mmoles), K,CO, (57.4 mg,
0.41 mmoles) y MeOH (41 mL) se agit6 a 25°C durante media hora. La eliminacién del
disolvente seguida por una columna cromatografica (40%) dio una mezcla de los
hemicetales 111 y 112 (927 mg, 2.9 mmmoles, 70%). Se separ6 una pequefia cantidad
de la mezcla de hemicetales, que resulto ser de proporciones (112/111= 3/1), mediante
una columna de media presion (AcOEt/ CHCl,) para determinar su composicion y luego

se cromatografiaron los productos en HPLC.

Datos fisicos y espectroscopicos de 111 (IR, 4aR, 8aR, 9aR, 10aS) (el

componente mayoritario de la mezcla):
Aceite.
[a]® =-18.5° (¢ 0.8, CHCL,)
R;=0.17 (silica, 40% AcOEt/n-hexano);

'H NMR (400 MHz, CDCL,) &: 7.33 (m, SH, PhH), 4.84 (d, J = 12.5 Hz, 1H, OCH,Ph),
4.69 (d, J = 12.5 Hz, 1H, OCH,Ph), 4.03 (ddd, J = 12.0,
2.8, 1.7 Hz, 1H, He,), 3.99 (ddd, J = 11.5, 3.0, 2.2 Hz, 1H,
He,), 3.92 (dd, J = 9.8, 3.2 Hz, 1H, H,), 3.68 (m, 1H, H,,,),
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C NMR (CDCL,) :

LR (CHCL)v,,,

EM a m/z (int. rel.)

EM (AR)

3.58 (dd, J = 9.8, 9.6 Hz, 1H, Hy, ), 3.57 (d, J = 3.2 Hz,
1H, Hy,), 3.43 (m, 1H, Ha;), 3.25 (m, 1H, Ha,), 2.06 (s,
1H, OH), 1.92 (m, 3H, Ha,, Ha,, H;), 1.73 (m, 2H, 2 x H,),
1.61 (m, 2H, He,, H,), 1.47 (m, 1H, He,).

139.4 (s), 128.6 (d), 128.6 (d), 128.2 (d), 128.1 (d), 127.7
(d) [Ph], 94.3 (s, C,.), 79.3 (d, Cy), 77.8 (d, C,,), 75.9 (d,
C,), 72.7 (t, OCH,Ph), 69.8 (d, C,,,), 68.4 (t, C,), 68.1 (t,
C,), 37.4(t,C,), 29.5 (t, Cy), 26.1 (t, Cy), 23.9 (t, C,).

3587, 3020, 2948, 2858, 2360, 1496, 1455, 1360, 1279,
1217, 1164, 1112, 1079, 1056, 1039, 984, 932 cm™.

320 (M, 3), 302 ([M-H,OJ", 9), 214 (14), 126 (68), 125
(23), 97 (32), 91 (100), 87 (73), 85 (56), 83 (83), 71 (100),
65 (67), 55 (79).

Calculada para C,H,, 0, (M’) 320.16237, observada
320.16326; calculada para C,H,,0, (M-H,0)" 302.15181,
observada 302.15181.

Datos fisicos y espectroscopicos de 112 (9S, 4aR, 8aR, 9aS, 10aS) (el
componente minoritario de la mezcla):

Aceite.
R;=10.17 (silica, 40% AcOEt/n-hexano);
[a]? =-15.1° (¢ 0.54, CHCL,)

"H NMR (400 MHz, CDCL,) §: 7.32 (m, 5H, PhH), 4.83 (s, 2H, OCH,Ph), 4.07 (br dd, J

*C NMR (CDCL,) 8

=11.8, 5.4 Hz, 1H, He,), 3.98 (br dd, J = 10.4, 4.7 Hz, 1H,
He,), 3.85 (br ddd, J = 10.5, 9.3, 4.2 Hz, 1H, H,,), 3.74
(dd, J=9.3, 9.3, Hz 1H, H,), 3.47 (ddd, J = 13.0, 11.8, 2.5
Hz, 1H, Ha, ), 3.39 (ddd, J = 11.5, 10.4, 4.7 Hz, 1H, Ha,),
321 (d, J=9.3 Hz, 1H, H,), 3.11 (dd, J=9.3, 9.3 Hz, 1H,
H,,), 2.49 (s, 1H, OH), 2.04 (m, 2H, Ha,, H,), 1.84(m, 1H,
H,), 1.74 (m, 2H, 2 x H,), 1.66 (m, 2H, H,, H,), 1.48 (m,
1H, H,).

139.4 (s), 128.6 (d), 128.6 (d), 128.1 (d), 128.0 (d), 127.7
(d) [Ph], 94.6 (s, C,,), 83.4 (d, C,,), 83.3 (d, Cy,), 77.7 (d,
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C,), 74.9 (t, OCH,Ph), 69.1 (d, C,,.), 68.9 (t, C,), 68.4 (t,
C)), 35.9 (t, C,), 29.5 (t, C), 25.9 (t, Cy), 23.9 (t, C,).

LR (CHCL) v, 3385, 3020, 2948, 2857, 1463, 1360, 1252, 1212, 1139,
1094, 984,932 cm™.

EM a m/z (int. rel.) 320 (M, 3), 302 ((M-H,01",19), 127 (21), 126 (74), 97
(21), 91 (100), 87 (57), 85 (19), 71 (100), 69 (27), 65 (41),
57 (44), 55 (48).

EM (AR) Calculada para C,H, O, (M") 320.16237, observada

320.16214; calculada para CgH,,0, (M-H,0)" 302.15181,
observada 302.15215.

Preparacion de los compuestos:
(9R, 4aS, 8aR, 9aR, 10aR)-9-(benciloxy) decahidro-1, 8, 10-trioxaantraceno (113),

(4aS, 8aR, 9aR, 10aS)-9-(benciloxy) decahidro-1,8,10-trioxaantraceno (115) y
meso-(9S, 4aS, 8aS, 9aR, 10aR)-decahidro-1, 8, 10-trioxaantraceno (104).

113 115

A una disolucién de los compuestos 111 y 112 ( mezcla de isémeros) (700 mg,
2.18 mmoles) en CH,CN (21 mL) a -78°C se afiadieron Et,SiH (5.2 mL, 32.5 mmoles) y
luego BF;-Et,O (4.13 mL, 32.5 mmoles) y se dejo que la temperatura subiese a 0°C. La
reaccion se siguid por C.C.F. y, a las 2 horas a 0°C, habia finalizado. Se diluyé con Et,0
(50 mL) y se lavd con una disolucién acuosa saturada de NaHCO, (2 x 20 mL) y NaCl

(20 mL). La fase organica se seco con MgSO, y se concentr6 a vacio.

Tras cromatografia en columna (30% AcOEt/n-hexano) se obtuvo 113 (352
mg, 1.16 mmoles, 53%) y una mezcla de 115 y 104 (226mg de la mezcla, 0.74 mmoles,

108



34%). La mezcla de 115 y 104 se separé por HPLC (elucién 20% AcOEt/n-hexano) y se
obtuvieron 115 (159 mg, 24%) y 104 (66 mg, 10%).

Datos fisicos y espectroscopicos de 113:

Sélido cristalino.

P.f:=84-85°C.

R, = 0.47 (silica, 40% EtOAc/n-hexano).
[]? =+15.3° (¢ 1.3, CHCL,) .

'H NMR (400 MHz, CDCL,) 8: 7.30 (m, SH, PhH), 4.79 (d, J = 12.7 Hz, 1H, OCH,Ph),

“C NMR (CDCL) &:

IR (CHCL) v,

EM a m/z (int. rel.)

EM

4.71 (d, J = 12.7 Hz, 1H, OCH,Ph), 4.06 (br dd, J = 9.8,
2.9 Hz, 1H, He,), 3.95 (br d, J = 11.5 Hz, 1H, He,), 3.57
(d,J=3.4Hz, 1H, H,,), 3.51 (dd, ] =9.4, 9.2 Hz, 1H, H,)),
3.42 (dd, J = 9.4, 3.4 Hz, 1H, H,), 3.37 (m, 3H, H,,,, Ha,,
Ha,), 3.04 (ddd, J = 10.5, 9.2, 4.2 Hz, 1H, H,,), 2.02 (m,
1H, He,), 1.94 (m, 2H, Ha,, H,), 1.7 (m, 2H, 2 x H,), 1.56
(m, 2H, Ha,, H,), 1.27 (m, 1H, He,)

139.2 (s), 128.6 (d), 128.6 (d), 128.2 (d), 128.1 (d), 127.8
(d) [Ph], 79.3 (d, C,,), 78.9 (d, C,), 76.4 (d, C,,), 75.8 (d,
C,), 72.1 (t, OCH,Ph), 72.0 (d, C,,,), 68.7 (t, C,), 68.2 (t,
C,), 29.6 (t, C,), 28.8 (t, Cy), 25.9 (t, C,), 21.2 (t, C,).

3023, 3006, 2949, 2856, 1602, 1496, 1454, 1347, 1280,
1227, 1100, 1040, 971 cm™.

304 (M, 4), 198 (22), 180 (46), 154 (39), 139 (33), 111
(31), 97 (98), 91 (100), 71 (100), 65 (62), 57 (57).
Calculada para C,H, 0, (M) 304.16746, observada
304.16797.

Datos fisicos y espectroscopicos de 115

Aceite .
R; = 0.63 (silica, 40% EtOAc/n-hexano)
[a]? =-21.6° (¢ 1.9, CHCL,).
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'"H NMR (400 MHz, CDCL,) &: 7.33 (m, SH, PhH), 4.87 (d, J = 12.5 Hz, IH, OCH,Ph),

C NMR (CDCL,) &:

4.71 (d, J = 12.5 Hz, 1H, OCH,Ph), 4.02 (br dd, J = 11.3,
4.6 Hz, 1H, He,), 3.86 (m, 3H, H,,,, H,, H;), 3.68 (dd, J =
10.5, 5.4 Hz, 1H, H,,), 3.48 (m, 2H, H,,, H,,), 3.37 (ddd, J
=12.0, 11.3, 2.3 Hz, 1H, Ha,), 3.32 (m, 1H, H,), 2.15 (br
dd, J = 12.1, 3.2 Hz, 1H, He;), 2.06 (br d, J = 10.5, 1H,
He,), 1.68 (m, 4H, 2 x H, 2 x H,), 1.38 (m, 2H, Ha,, H,).

139.3 (s), 128.5 (d), 128.5 (d), 128.1 (d), 128.1 (d), 127.7
(d) [Ph), 84.4 (d, C,), 77.3 (d, C,), 77.3 (d,Cy), 73.2 (t,
OCH,Ph), 68.7 (t, C,), 68.3 (t, C,), 67.9 (d, C.,), 67.6 (d,
Ciod, 317 (4, Cy), 31.3 (t, C,), 25.4 (t, C, 6 Cy), 25.0 (t,
C,6 Cy).

'H NMR (400 MHz, C,D,) 5: 7.56 (d, J = 7.1 Hz, 2H, PhH), 7.35 (m, 3H, PhH), 5.10 (d,

3C NMR (C,D,) 5:

IR (CHCL) v,

EM a m/z (int. rel.)

EM (AR)

J = 12.1 Hz, 1H, OCH,Ph), 4.86 (d, J = 12.1 Hz, 1H,
OCH,Ph), 4.05 (ddd, J =10.5, 10.5, 4.8 Hz, 1H, H,,,), 4.04
(dd, J=4.7,4.7 Hz, 1H, H,), 3.77 (dddd, J = 11.3, 1.6, 1.5,
1.5 Hz, 1H, He,), 3.70 (dddd, J = 12.0, 1.7, 1.5, 1.5 Hz,
1H, He,), 3.65 (dd, ] = 10.6, 4.7 Hz, 1H, H,,), 3.54 (dd, ] =
10.5, 5.2 Hz, 1H, H,,), 3.40 (ddd, J = 10.6, 10.3, 4.5 Hz,
1H, H,,), 3.05 (ddd, J = 12.0, 11.3, 2.2 Hz, 2H, Ha,, Ha,),
2.09 (brdd, J=12.0, 3.1 Hz, 1H, He;), 1.99 (brd, J =10.8
Hz, 1H, He,), 1.39 (m, 5H, Ha,, Ha; 2 x H; Ha,), 1.15 (br
dd, J =13.1, 1.0 Hz, 1H, Hey).

140.0 (s), 128.4 (d), 128.3 (d), 128.0 (d), 127.8 (d), 127.3
(d), [Ph}, 84.8 (d, C,,), 78.0 (d, Cy,), 77.9 (d, C,), 73.8 (t,
OCH,Ph), 67.9 (t, C,), 67.9 (t, C,), 67.5 (d, C,.), 67.4 (d,
Cior), 31.8 (1, C), 31.4 (t, C,), 25.3 (¢, C,), 25.0 (t, Cy).

3006, 2947, 2857, 1602, 1496, 1454, 1439, 1374, 1343,
1226, 1212, 1163, 1086, 1055, 1028, 984, 946 cm™.
418 (M, 1), 361 ([M-Bul’, 8), 255 (52), 215 (99), 204
(67), 179 (68), 91 (100), 83 (88), 75 (99), 73 (100).
Calculada para C,H,,0,Si (M") 418.25394, observada

418.25466; calculada para C,H,0,Si (M-Bu)"
361.18351, observada 361.18742.
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Preparacion del compuesto (9R, 4aS, 8aR, 9aR, 10aR)- Decahidro-1, 8, 10-

trioxaantracen-9-ol (114):

Se disolvid el producto 113 a desproteger (250.0 mg, 0.82 mmoles) en MeOH
(1 mL) a temperatura ambiente y se afiadié el catalizador Pd(OH), (20%Pd) (10 mg). La
reaccion se agitd bajo atmosfera de hidrégeno 12 horas y luego se filtré el catalizador y
se elimind el disolvente concentrando a vacio. Tras esto se obtuvieron 172 mg de 114

(0.8 mmoles, 98% de rendimiento).

Datos espectroscopicos de 114:

Sélido cristalino.
P.f=38-39°C.
R;=0.36 (silica, AcOE).
[a]} =+53.5° (¢ 2.1, CHCL);.

'"H NMR (400 MHz, CDCl,) &: 3.97 (br d, J = 10.3 Hz, 1H, He,), 3.88 (br d, J = 11.4
Hz, 1H, He,), 3.56 (d, J = 2.9 Hz, 1H, H,,), 3.50 (dd, J =
9.5, 3.5 Hz, 1H, H,), 3.41 (br s, 1H, H,,), 3.33 (m, 2H,
Ha,, Ha,), 3.18 (dd, J =9.5, 9.5 Hz, 1H, H,,), 2.95 (dd, J =
11.0, 9.5 Hz, 1H, H,,), 2.91 (br s, 1H, OH), 1.90 (m, 3H,

H,, H,, Ha,), 1.61 (m, 2H, 2 x H,), 1.49 (m, 2H, H,, H,),
1.25 (br d, J = 13.5 Hz, 1H, He,).

13C NMR (CDCl,) &: 79.9 (d, C,,), 77.1 (d, Cy,), 75.8 (d, C,,), 72.6 (d, C,), 71.9
(d, C,,.), 68.6 (t, C,), 68.2 (t, C,), 29.4 (1, C,), 28.5 (t, Cs),
25.8 (t, C,), 21.3 (t, Cy).
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IR (CHCL) v, 3566, 3030, 2951, 2860, 1465, 1439, 1404, 1336, 1279,
1240, 1212, 1098, 1049 cm™

EM a m/z (int. rel.) 214 (M*, 4), 196 ((M-H,OT", 8), 126 (94), 97 (61), 84 (97),
71 (100), 57 (43), 55 (94).

EM (AR) Calculada para C,H, O, (M") 214.12051, observada
214.12004; calculada para C, H,,0, (M-H,0)" 196.10994,
observada 196.10962.

Preparacion del compuesto (4aR, 8aS, 9aS, 10aS)- Decahidro-1, 8, 10-

trioxaantracen-9-ona (99) partir de 114:

99

La trasformacidn del alcohol 114 (500 mg, 0.23 mmoles) a la cetona 99 (44.5
mg, 0.21 mmoles, 91%) se llevé a cabo mediante la conocida oxidacién de Swem
siguiendo el mismo procedimiento ya descrito anteriormente empleado para convertir 98
a99.
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Preparacion del compuesto (2R, 3S)-2-(2°, 2’-dibromovinil)-3-(tert-
butildimetisilaniloxi) tetrahidropirano (150):

150

8 g del aldehido 84 (32.8 mmoles) en CH,Cl, (109 mL) fueron afiadidos a una
disolucién de Ph,P (34.4 g., 131 mmoles) y CBr, (21.8 g., 65.6 mmoles) en CH,ClI,
(218 mL) a 0°C. La reaccioén se agité a 0°C durante 10 minutos y se adicion6 Et,N
(22.8 mL, 164 mmoles) y n-hexano (329 mL). Al cabo de una hora de agitacion, la
mezcla se filtré6 sobre celite y se obtuvo un residuo que se cromatografié en una
columna de gel de silice basificada (10% AcOEt/ n-hexano ). Se obtuvieron 11g (27.2
mmoles) del compuesto dibromado. Rendimiento: 83%.

Datos fisicos y espectroscopicos de 150:

Aceite
R; =0.75 (silica, 10% AcOEt/n-hexano).
[]? =-3.4° (¢ 3.2, CHCL,)

'H RMN (400 MHz, CDCl,) &: 6.34 (d, J = 8.6 Hz, 1H, H,), 3.89 (br dd, J = 9.5, 1.6
Hz, 1H, He,), 3.78 (dd, J = 8.6, 8.6 Hz, 1H, H,), 3.39 (m,
2H, H,, Hay), 2.04 (br d, J = 12.5 Hz, 1H, He,), 1.67 (m,
2H, 2 x Hy), 1.5 (dddd, J = 12.5, 12.5, 12.5, 2.2 Hz, 1H,
Ha,), 0.9 (s, 9H, (CH,),CSi ), 0.06 (s, 6H, 2 x CH,Si).

BC RMN (CDCl,) &: 137.4 (d, C,.), 94.2 (s, C,), 82.7(d, C,), 70.4 (d, C,), 67.5
(t, Cy), 333 (t, Cp), 25.7 (g, (CH,),CSi)., 25.2 (t, Cy),
17.9(s, CH,),CSi), -4.4 (q, CH,S1), -4.7 (q, CH,Si).

IR (CHCL) v,,, 2940, 2930, 2858, 1258, 1226, 1116, 1004, 1079, 856

cm’.
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EM a m/z (int. rel.) 343([M-'Bu]’, 41), 341 (20), 199 (16), 183 (21), 139
(18), 137 (16), 131 (16), 101 (38), 75 (94), 73 (100), 59
(50), 57 (50).

EM (A.R)) Calculado para C;H,;0,SiBr, (M") 402.99496.
Observado: 402.99130.

Preparacion de los compuestos (2R/2S, 3S, 2°°R, 3”°S)-3-benciloxi-2-{3’-
(tert butil dimetil silaniloxi)-tetrahidropiran-2”’-iletinil}-tetrahidro piran-2-lo
(157):

En un balén flameado, bajo atmosfera de argén, se disolvio el
compuesto dibromado 150 (1 g, 2.48 mmoles) en THF seco (15 mL) y se enfri6 la
disolucidn a -78°C. Se afiadié n-BuLi (2.16 mL, 2.3 M en THF, 4.9 mmoles) y se dejé
subir la temperatura a -35°C (se esperé aproximadamente 40 minutos). Cuando
desapareci6 el producto de partida, se adicioné la lactona 156 (500 mg, 2.4 mmoles)
disuelta en THF (10 mL) y se dej6 que la reaccion alcanzara la temperatura ambiente.
Después de 10 minutos se comprobd por C.C.F. que la reaccion habia terminado, se
afiadié H,O y se extrajo varias veces con Et,0 (3 x 50 mL). La fase orgéanica se secé
sobre MgSO,, se filtré y se concentr6. El residuo resultante se cromatografié en
columna de gel de silice (30% AcOEt/n-hexano) para obtener una mezcla de

compuestos 157, epimeros en el C, (871mg, 79%).
Datos fisicos y espectroscopicos de la mezcla de epimeros:

Aceite.

Rf=0.32 (silica, 30%, AcOEt/ nhexano).
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La espectroscopia de 'H RMN y C RMN de la mezcla es, debido a su
complejidad, de dificil resolucién, pero aparece recogida en el apéndice de espectros

donde se indican algunas sefiales caracteristicas.

IR (CHClL;) v 2854, 2929, 2858, 1471, 1455, 1362, 1321, 1260, 1220,

1128, 1105,1027 cm™ .

max

EM a m/z (int. rel.) 389 ([M-BuJ", 33), 371 (0.1), 297 (17), 209 (4), 105
(45), 91 (100).

EM (AR)) Calculada C,H,,0,Si (M-Bu)" 389.17843. Observada
389.1785.

Preparacion de los compuestos (2R, 3S, 2°°R/2”’S, 3°’S)-2-{3*’-benciloxi-
2°’ metoxi-tetrahidropiran-2°’-iletinil }- -tetrahidropiran -3-ol (164 y 168):

164 168

En un balén se disolvié el compuesto 157 (800 mg., 1.79 mmoles) en MeOH
(18 mL) y se afiadi6é el ACS en cantidad catalitica. Después de 12 horas la reaccion
habia terminado y se concentré el MeOH. El residuo se purificé por cromatografia en
columna de gel de silice (50%-60% AcOEt/n-hexano) para obtener una mezcla

separable de los epimeros 164/168 (608 mg., 98%) en proporciones (1: 1).

Datos fisicos y espectroscopicos de 164 (2°°S):
Aceite.
R, =0.46 (silica, 50% AcOEt/n-hexano).
[a]? = -42.68° (¢ 0.8, CHCL,)
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'"H RMN (400 MHz, CDCL,) &: 7.3 (m, SH, PhH), 4.78 (d, J= 12.2 Hz, 1H, OCH,Ph),

13C RMN (CDCl,) 5:

IR (CHCL)v,,,

EM a m/z (int. rel.)

4.66 (d, J=12.2 Hz, 1H, OCH,Ph), 4.07 (d, ] = 7 Hz, 1H,
H,), 3.94 (ddd, J = 11.8, 4.4, 4.4 Hz, 1H, Hey), 3.73 (m,
2H, 2 x Hy.), 3.61 (ddd, J = 11.0, 7.0, 3.9 Hz, 1H, H,),
3.49 (s, 3H, OCH,), 3.44 (ddd, J=11.8, 9.1, 2.4 Hz, 1H,
Hay), 3.37 (dd, J=7.8, 3.9 Hz, 1H, H,..),3.09 (br s, 1H,
OH), 2.1 (m, 1H, He,), 1.89 (m, 1H, He,.), 1.75 (m, 3H,
He,, H,.., Ha,..), 1.6 (m, 1H, Ha), 1.48 (m, 2H, H,, H,..).

138.4 (s), 128.3 (d), 128.6 (d), 127.9(d), 127.9(d),
127.6(d), [Ph], 99.1 (s, C,.), 85.1 (s, C,), 81.5 (s, C,),
77.4 (4, C;.), 72.7 (d, C,), 72.7 (t, OCH,Ph), 69.5 (d, C,),
66.3 (t, Cy), 62.8 (t, C¢.), 51.2 (q, OCH,), 29.5 (t, C,),
26.1(t, C,.), 23.4 (t, Cy), 22.3 (t, C;..).

3604, 3019, 2947, 2867, 1453, 1464, 1110, 1232, 1159,
1117,1087, 1031, 985, 950 cm™.

346 (M", 2), 314 (IM-CH,0H] ", 19), 136 (37), 105 (56),
92 (62), 91 (100), 77 (64), 71 (100), 69 (48), 65 (91), 55
(46), 53 (43).

Calculado para C,,H,,O,: C, 69.34; H, 7.56. Observado:
C,69.17; H, 7.73.

Datos fisicos y espectroscopicos de 168 (2°°R):

Aceite.
R; = 0.24 (silica, 50% AcOEt/n-hexano).
[a]} =-23.88° (¢ 1.33, CHCL,)

"H RMN (400 MHz, CDCL,) & : 7.33 (m, SH, PhH), 4.73 (s, 2H, OCH,Ph), 4.09 (d, J =

3C RMN (CDCL)$:

6.7 Hz, 1H, H,), 3.94 (ddd, J = 11.7, 5.2, 2.8, 1H, Hey),
3.59 (m, 4H, H,, 2 x H,. H,.), 3.47 (br s, 3H, OCH,),
3.46 (ddd, J =11.7, 8.5, 3.2 Hz, 1H, Hay), 2.66 (br s, 1H,
OH), 2.11 (m, 1H, He,), 1.80 (m, 3H, H,.,, H,., Hy). 1.45
(m, 4H, H,.,, H,.., Ha, H;).

138.2 (s), 128.3 (d), 128.3 (d), 128.1 (d), 128.1 (d), 127.6
(d) [Ph], 95.8 (s, C,.), 83.8 (s, C, 6 C,), 82.3 (s, C, 6
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C,), 79.0 (d, C,.), 72.3 (d, C,), 72.2 (t, OCH,Ph), 69.2
(d, Cy), 65.9 (t, Cy), 60.5 (t, Cy.), 50.8 (g, OCH,), 29.3 (t,
C,), 24.5 (t, Cs.) 24.5 (t, C,.), 23.1 (t, C).

IR (CHCI3)v, 3604, 3019, 2947, 2867, 1453, 1464, 1110, 1232, 1159,
1117,1087, 1031, 985, 950 cm™.

EM a m/z (int. rel.) 315 (IM-CH,07’, 14), 314 ([M'-CH,OH], 8) 136 (33),
105 (59), 92 (42), 91 (100), 77 (57), 71 (100), 65 (961),
55 (54), 53 (46).

AE Calculado para C,,H,,O,: C, 69.34; H, 7.56. Observado:
C, 69.29; H, 7.8.

Preparacion del compuesto (2R, 3S, 2”’S, 3’’S)- Acido acético-2-(3’-
benciloxi-2’’-metoxi-tetrahidropiran-2’’-iletinil)-tetrahidropiran-3-il éster (165):

165

Se disolvié el producto 164 (250 mg, 0.72 mmoles) en CH,Cl, seco (7
mL) y se afiadié Et,N (0.4 mL, 2.89 mmoles), Ac,O (0.20 mL, 2.16 mmoles) y una
cantidad catalitica de DMAP. La mezcla se agitd durante 4 horas a temperatura
ambiente. Se afiadié una disolucién saturada de NH,Cl y se extrajo con CH,Cl, (2 x 20
mL). La fase organica se lavo con H,0 (2 x 20 mL), se secé6 con MgSO, y se
concentro. El residuo se cromatografié en una columna de gel de silice (30% AcOEt/n-
hexano) para dar 165 (270 mg., 98%).

Datos fisicos y espectroscopicos de 165:

Aceite.
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R; = 0.66 (silica, 30% AcOEt/n-hexano).
[a]? =+5.70° (c 0.84, CHCL,)

'H RMN (400 MHz, CDCl,) &: 7.29 (m, 5H, PhH), 4.83 (m, 1H, H,), 4.77 (d, J = 12.1

13C RMN (CDCL,) &

IR (CHCL,) v, .,

EM a m/z (int. rel.)

AE

Hz, 1H, OCH,Ph), 4.63 (d, J = 12.1 Hz, 1H, OCH,Ph),
448 (d,J=4.5Hz, 1H, H,), 3.95 (ddd, J =11.6, 9.1, 2.9
Hz‘, 1H, Ha,.), 3.70 (m, 1H, He,), 3.66 (ddd, J = 14.8,
11.6, 3.4 Hz, 1H, Hay), 3.57 (ddd,J = 11.6, 4.4, 4.4 Hz,
1H, He.), 3.46 (s, 3H, OCH,), 3.35 (dd, J = 7.7, 3.8 Hz,
1H, H,..), 2.10 (m, 1H, He,), 2.04 (s, 3H, CH,CO0), 1.81
(m, 4H, H,,, 2 x H,., Hy), 1.65 (m, 1H, Ha,), 1.45 (m,
2H, H,, H;.).

170.1 (s, CH,COO), 138.7 (s), 128.2 (d), 128.2 (d), 127.8
(d), 127.7 (d), 127.4 (d) [Ph], 98.9 (s, C,.), 83.1 (s, C,. 6
C,), 82.5 (s, C;. 6 C,), 77.5 (d, C,.), 72.6 (t, OCH,Ph),
70.2 (d, C,), 68.2 (d, C,), 64.3 (t, C,.), 62.7 (t, Cy), 51.0
(g, OCH,), 25.9 (t, C,), 25.6 (t, C,.), 22.2 (t, C 6 Cs.),
21.8 (t, Cs 6 Cs.), 21.1 (g, CH,COO).

3019, 2957, 2942, 2870, 1734, 1445, 1376, 1245, 1209,
1092, 1074, 1049, 968 cm.

329 (IM-CH3COOT, 6), 223 (29), 222 (27), 194 (20), 91
(100), 71 (58).

Calculado para C,,H,;O4: C, 68.02; H, 7.27. Observado:
C, 68.01; H, 7.38.

Preparacion del compuesto ( 2R, 3 S, 2”’R, 3”’S)- Acido acético-2-(3"’-
benciloxi-2’’-metoxi-tetrahidropiran-2’-iletinil)-tetrahidropiran-3-il éster (169):
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169

Se repiti6 el procedimiento anterior para el producto 168 (250 mg., 0.72
mmoles), con 7 mL de CH,Cl, seco y se afiadié Et,N (0.4 mL, 2.89 mmoles), Ac,0
(0.20 mL., 2.16 mmoles) y DMAP (catalitico). Se obtuvieron 262 mg. de 169 (94% de

rendimiento).

Datos fisicos y espectroscopicos de 169:

Aceite.
R; =0.52 (silica, 30% AcOEt/n-hexano).
[a]? =+15.21° (¢ 1.05, CHCL,)

'"H RMN (400 MHz, CDCL,) &: 7.31 (m, SH, PhH), 4.83 (br dd, J = 9.0, 4.5 Hz, 1H,

3C RMN (CDC,) 5:

IR (CHCL) v,

EM a m/z (int. rel.)

H,), 4.72 (d, J = 12.3 Hz, 2H, OCH,Ph), 4.48 (d, ] = 4.5
Hz, 1H, H,), 3.95 (ddd, J = 11.7, 8.9, 2.9 Hz, 1H, Ha,.),
3.59 (m, 4H, He,. H,., 2 x Hy), 3.46 (s, 3H, OCH,), 2.11
(m, 1H, H,), 2.07 (s, 3H, CH,CO0), 1.84 (m, 3H, H,..,
H,., Ha,), 1.67 (m, 3H, H,., H,., H,), 1.51 (m, 1H, He,).

170.1 (s, CH,COO0), 138.3 (s), 128.2 (d), 128.2 (d), 128.0
(d), 127.9 (d), 127.6 (d), [Ph], 95.8 (s, C,.), 84.4 (s, C,. 6
C,), 80.8 (s, C;» 6 C,.), 79.0 (d, C,.), 72.4 (t, OCH,Ph),
70.1 (d, C,), 68.1 (d, C,), 64.3 (t, Cy.), 60.6 (t, C,), 50.8
(g, OCH,), 25.5 (t, C,), 24.6 (t, C,. 6 Cs.), 24.3 (t, C,» 6
C,.), 21.8 (t, Cy), 21.1 (g, CH,COO).

3019, 2957, 2870, 1734, 1455, 1376, 1245, 1209, 1114,
1027, 968 cm’.

329 ([M-CH,COOT', 3), 223 (12), 222 (13), 194 (13),
135 (19), 91 (100), 71 (100)., 65 (31)
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AE Calculado para C,,H,,04: C, 68.02; H, 7.27. Observado:
C, 68.05; H, 7.68.

Preparacion de (2R, 3S, 2°’S, 3”°S) -Acido acético-2-[-2°-(-3"-hidroxi-2’’-
metoxi-tetrahidropiran-2°’-il)-vinil]-tetrahidropiran-3-il-éster (166):

166

El compuesto 165 (250 mg., 0.64 mmoles) se disolvidé en AcOEt (10 mL) y se
afiadié como catalizador Pd-BaSO, al 10%. Se dejé la reaccidon bajo atmoésfera de
hidrégeno y se sigui6é por C.C.F.. Cuando se comprobd que se habia desprotegido el
alcohol bencilico (hay un cambio de color de marrén a gris), tras hidrogenarse el
acetileno, se filtrd la reaccion a través de celite. Se concentré en el rotavapor y se
cromatografié el residuo en columna de gel de silice (50% AcOEt/n- hexano). Se
obtuvo el compuesto 166 (123 mg., 64% de rendimiento).

Datos fisicos y espectroscopicos de 166:
Aceite.
R; =0.21 (silica, 30% AcOEt/n-hexano).
[a]? =+8.33° (¢ 1.42, CHCL,)

"H RMN (400 MHz, CDCL,) &: 5.63 (dd, J = 11.9, 9.0 Hz, 1H, H,.), 5.43 (d, T = 11.9
Hz, 1H, H,), 4.56 (ddd, T = 10.0, 10.0, 4.5 Hz, 1H, H,),
4.43 (dd, J = 10.0, 9.0, 1H, H,), 3.91 (ddd, J = 11.2, 2.2,
2.2 Hz, 1H, Hey), 3.65 (m, 2H, 2 x H ), 3.57 (br s, 1H,
H,.), 3.41 (ddd, J = 11.2, 11.2, 3.0 Hz, 1H, Ha,), 3.2 (s,
3H, OCH,), 2.73 ( (brs , 1H, OH), 2.15( br ddd, J = 12.0,
4.5, 3.6 Hz, 1H, He,), 1.99 (s, 3H, CH,CO0), 1.96 (m,
2H, Ha,.., Ha,.), 1.7 (m, 3H, 2 x H,, He,.), 1.48 (dddd, J
= 12.0, 11.0, 10.0, 4.6 Hz, 1H, Ha,), 1.29 (m, 1H, He,..).

120



3C RMN (CDCL,) 5: 170.1 (s, CH,COO), 134.3 (d, C,), 132.8 (d, C,) , 100.7
(s, Cy), 745 (d, C,), 71.7 (d, C,), 68.5 (d, C,.), 67.2 (t,
Cy), 60.6 (t, Cy), 49.2 (g, OCHS), 29.1 (t, C,), 25.5 (t,
C,), 25.0 (t, Cs), 21.0 (g, CH,CO), 18.4 (t, C;..).

IR (CHCL) v, 3400, 3026, 3013, 2950, 2857, 1734, 1375, 1288, 1247,
1211, 1216, 1123, 1088, 1089, 1001, 984, 948 cm"'.

EM a m/z (int. rel.) 300 (M7, 1), 269 (IM-OCH,]", 12), 209 (51), 170 (53),
169 (19), 137 (46), 111 (32), 97 (37)., 84 (53), 71 (100),
57 (40), 55 (85).

AE Calculado para C;H,,O4: C, 59.98; H, 8.05. Observado:
C, 59.86; H, 8.05

Preparacion de (2R, 3S, 2”°R, 3°°S) -Acido acético-2-[-2’-(-3-hidroxi-2’’-

metoxi-tetrahidropiran-2°’-il)-vinil]-tetrahidropiran-3-il-éster (170):

170

Se siguid el procedimiento anterior para el producto 169 (250 mg.,0.64
mmoles), en 10 mL de AcOEt y Pd-BaSO, al 10% catalitico y se obtuvieron 115 mg.
de 170 ( 60% de rendimiento).

Se observé que la hidrogenacion de 169 es mas rapida que la de 165.

Datos fisicos y espectroscopicos de 170:
Aceite.
R; =0.66 (silica, 30% AcOEt/n-hexano).
[a]® =-69.34° (¢ 1.01, CHCL,)

'H RMN (400 MHz, CDCL,) &: 5.61 (dd, J = 12.1, 9.0 Hz, 1H, H,.), 5.55 (d, J = 12.1
Hz, 1H, H,), 4.65 (ddd, J = 10.5, 9.0, 4.5 Hz, 1H, H,),
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4.43 (dd, J =9.0,9.0, 1H, H,), 3.87 (ddd, ] = 10.8, 2.5,
1.9, 1H, Hey), 3.55 (ddd, J = 11.1, 3.0, 1.6 Hz, 1H, He,.),
3.46 ( m, 3H, Ha,., Ha, H,.), 3.34( br s, 1H, OH),
3.24(s, 3H, OCH,) , 2.13 (br ddd, J = 12.1, 4.5, 3.4 Hz,
1H, He,), 1.83 (s, 3H, CH,COO), 1.73 (m, 6H, 2 x H,.., 2
x Hy, 2x H;..), 1.5 (dddd, J =12.1, 11.2, 10.5, 5.0 Hz, 1H,
Ha,)

3C RMN (CDCL,) 169.9 (s, CH,CO0), 135.1 (d, C,), 131.7 (d, C,.) , 100.4
(s, Cp), 73.9 (d, C,), 72.1 (d, C;), 71.2 (d, C,.), 67.2 (,
C,), 59.8 (t, C,.), 48.8 (q, OCH,), 28.8 (t, C,), 26.6 (t, C,.
6 Cs) 25.1 (t, Cy), 24.8 (t, C,6 Cs.), 21.0 (q, CH,COO).

IR (CHCL,) v, 3400, 2949, 1732, 1246, 1088 1071, 1047 1022, cm™.

EM a m/z (int. rel.) 300 (M”, 1), 269 ([M-OCH,J, 13), 209 (54), 208 (45),
170 (57), 143 (100), 138 (43), 95 (35)., 83 (47), 71 (100),
67 (42), 57 (45) 55 (96).

AE Calculado para CH,,0,: C, 59.98; H, 8.05. Observado:
C, 60.1; H, 8.24.

Preparacion de (2R, 3S, 2’S)-Acido acético-2-[-2’-(2”’-metoxi-3’’-0x0-
tetrahidropiran-2°’-il) vinil]-tetrahidropiran-3-il-éster (167):

El compuesto 166 (104 mg., 0.347 mmoles) se afiadi6 disuelto en CH,Cl, seco
(3.5 mL) y bajo atmoésfera de argon a un balén previamente flameado y que contenia
tamiz molecular de 44, NMO (70 mg., 0.52 mmoles) y TPAP en cantidad catalitica. El
color verde inicial de la reaccidon se oscurecid mientras avanzaba. Tras 3 horas se
comprobd que la reaccién habia terminado y se diluyé con CH,Cl, (20 mL.) y entonces
se lavo con una disolucion acuosa de sulfito sodico (10 mL.) y NaCl (3 x 10 mL). La
capa orgénica se seco sobre MgSO,, se filtro y el residuo se purificé en una columna
cromatografica (30% AcOEt/n-hexano) para obtener 167 (79 mg., 76%).
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Datos fisicos y espectroscopicos de 167:

Aceite.
R; =0.57 (silica, 30% AcOEt/n-hexano).
[a]? =-1.32° (¢ 0.71, CHCI,)

'H RMN (400 MHz, CDCL,) &: 5.76 (dd, J = 12.0, 9.0 Hz, 1H, H,.), 5.46 (d, J = 12.0

13C RMN (CDCL,) &:

IR (CHCL,) v,

EM a m/z (int. rel.)

Hz, 1H, H,), 4.66 (ddd, J = 10.2, 9.0, 4.5 Hz, 1H, H,),
4.27 (dd, T = 9.0, 9.0 Hz, 1H, H,), 3.99 (ddd, J = 11.7,
11.7, 3.0 Hz, 1H, Ha,.), 3.87 (br d, J = 11.2 Hz, 1H,
He,), 3.76 (ddd, 11.7, 3.1, 2.0 Hz, 1H, He,.), 3.37 (ddd, J
=11.2, 11.2, 4.2, 1H, Ha,), 3.30 (s, 3H, OCH, ) 2.84 (
ddd, J = 14.3, 12.3, 6.6 Hz, 1H, Ha,.), 2.43 (dddd, J =
14.3, 4.9, 3.2, 1.6 Hz, 1H, He,.), 2.19 (ddddd, J = 13.4,
12.3,11.7, 4.9, 3.1 Hz, 1H, Ha,..), 207 (s, 3H, CH,COO0),
2.06 (m, 2H, He,., He,) 1.71 (m, 2H, 2 x H;), 1.54
(ddddd, T =11.2,10.2, 10.2, 5.5, 1.6 Hz, 1H, Ha,)

201.7 (s, C,), 170.5 (s, CH,COO), 134.4 (d, C,), 128.9
(s, Cy), 101.3 (s, C,.), 74.9 (d, C,), 71.4 (d, C,), 66.7 (t,
C,), 59.6 (t, Cy.), 49.5 (q, OCH,), 35.6 (t, C,.), 28.7 (t,
C,), 279 (t, Cy.), 24.8 (t, C,,), 21.2 (g, CH,COO).

3026, 3018, 2950, 2859, 1733, 1446, 1375, 1248, 1218,
1164, 1129, 1080, 1028, 986, 951 cm.

239 ([M-CH,COO]", 8), 137 (59), 127 (100), 116
(53),109 (48), 95 (60), 85 (56), 84 (69), 83 (90), 81 (60),
79 (47), 71 (100),68 (50), 67 (46), 59 (78), 57 (98), 56
(48), 55(100), 53 (57).

Calculado para C,;H,,04: C, 60.39; H, 7.93. Observado:
C, 60.58; H, 7.71.

Preparacion de (2R, 3S, 2”’R)-Acido acético-2-[-2’-(2’’-metoxi-3’’-0xo0-
tetrahidropiran-2’-il) vinil]-tetrahidropiran-3-il-éster (171):

123



171

Se repitio el procedimiento anterior con 170 (129 mg., 0.43 mmoles) en 4.3
mL de CH,Cl, 8.6 mg. de NMO ( 0.64 mmoles) y TPAP en cantidad catalitica. Se lavo
con sulfito sédico (11 mL) y NaCl (3 x11 mL) para obtener 171 (101mg., 79%).

Datos fisicos y espectroscopicos de 171:
Aceite.
R; =0.45 (silica, 30% AcOEt/n-hexano).
[a]} =-57.16° (¢ 0.77, CHCL)

'H RMN (400 MHz, CDCl,) &: 5.71 (dd, J = 12.2, 9.0 Hz, 1H, H,.), 5.6 (d, ] = 12.2
Hz, 1H, H,.), 4.55 (ddd, J = 11.8, 8.9, 4.3 Hz, 1H, H,),
4.46 (dd, J = 8.9, 8.9 Hz, 1H, H,), 4.01 (ddd, J = 11.5,
11.5, 2.9 Hz, 1H, Ha,.), 3.97 (ddd, J = 11.3, 1.9, 1.9 Hz,
1H, Hey), 3.84 (ddd, J = 11.5, 2.5, 2.5 Hz, 1H, He,.),
3.38 (ddd, 11.3, 11.3, 3.7 Hz, 1H, Ha,), 3.29 (s, 3H,
OCH, ), 2.84 (ddd, J = 14.8, 12.2, 6.6 Hz, 1H, Ha,.),
2.44 (ddd, J = 14.8, 3.4, 3.4 Hz, 1H, He,..), 2.16 (m, 1H,
Ha,.), 2.07 (m, 2H, He,, Hs.), 1.95 (s, 3H, CH,COO),
1.71 (m, 2H, 2 x H;), 1.47 (bdddd, J = 17.3, 12.1, 11.8,
5.1 Hz, 1H, Ha,).

BC RMN (CDCL,) é: 202.3 (s, C,.), 170.2 (s, CH,COO0), 134.4 (d, C,.), 128.9
(s, C,), 1009 (s, C,.), 75.2 (d, C,), 71.6 (d, C,), 66.8 (t,
C,), 59.7 (t, C,.), 49.4 (g, OCH,), 35.6 (t, C,.), 28.9 (t,
C,), 27.4 (t, Cs.), 24.9 (t, Cy), 21.2 (q, CH,COO).

IR (CHCL) v, 3031, 2948, 1733, 1602, 1374, 1247, 1163, 1129, 1091,
1027, 986, 952 cm™.
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EM a m/z (int. rel.)

239 ([M-CH,COOV", 3), 207 ([M-C,H,0,]", 19), 127
(100), 114 (26), 95 (18), 83 (19), 81 (15), 71 (99), 55
(48).

Calculado para C,5 Hy, Oq: C, 60.39; H, 7.93. Observado:
C, 60.51; H, 7.61.

Preparacion del (4aR, 5aS, 9aR, 11aS)- 11a-Metoxi-3, 4, 5a, 6, 7, 8, 9a ,
11a-octahidro-2H-1, 5, 9- trioxa-dibenzo [a,d] ciclohepten-4a-ol (174):

A una disolucién de 167 (50 mg., 0.17 mmoles) en MeOH se afiadi6 MeONa

catalitico. Transcurridas 3 horas la cromatografia en capa fina mostrd el final de la

reaccion. Entonces se concentro el MeOH y el producto se purificoé en columna de gel
de silice (30% AcOEt/n-hexano) para dar 174 (35 mg, 80% de rendimiento).

Datos fisicos y espectroscopicos de 174:

Sélido blanco cristalino.

P.; = 140-142 °C.

R; = 0.29 (silica, 30% AcOEt/n-hexano).
[a]? =-24.27° (¢ 0.74, CHCL,)

'H RMN (400 MHz, CDCL,) §: 5.92 (dd, J = 12.2, 2.5 Hz, 1H, H,,), 5.38 (dd, J = 12.2,

13C RMN (CDCL,) 5:

2.5, 1H, H,,), 4.07 (ddd, J = 9.5, 2.5, 2.5 Hz, 1H, H,),
3.84 (m, 2H, H,,, He,), 3.6 (m, 2H, 2 x H,), 3.3(m, 1H,
Ha,), 3.22 (s,3H, OCH,), 2.03 (s, 1H, OH), 1.95 (m, 3H,
H,, H,, H,), 1.6 (m, 4H, H,, H,, 2 x H,), 1.49 (m, 1H, H,).

139.9 (d, C,,), 127.9 (d, C,o), 100.6 (5, C,.,), 94.4 (s, Cy.),
79.3 (d, Cy,), 68.0 (d, Cy,), 67.1 (t, Cy), 59.8 (t, C,), 49.0

125



(g, OCH,), 32.1 (t, C,), 30.7 (t, Cy), 25.3 (t, C,), 22.9 (1,
C,).

'H RMN (400 MHz, C, D) 8: 6.02 (dd, J = 12.2, 2.5 Hz, 1H, H,}), 5.40 (dd, J = 12.2,

13C RMN (C, D) &:

IR (CHCL) v,,,

EM a m/z (int. rel.)

AE

2.5, 1H, H,,), 4.24 (ddd, J = 9.5, 2.5, 2.5 Hz, 1H, H,),
3.98 (ddd, T = 13.0, 9.5, 4.6 Hz, 1H, H,,), 3.68(br d, J =
12.0 Hz, 1H, He,), 3.47 (ddd, J = 11.0, 11.0, 2.5 Hz, 1H,
Ha,), 3.4 (m, 1H, He,), 3.13 (s, 3H, OCH,), 3.01 (ddd, J
= 13.0, 12.0, 2.0 Hz, 1H, Ha,), 2.75 (s, 1H, OH), 2.28
(ddd, J =13.3, 13.3, 4.5 Hz, 1H, Ha,), 1.97 (m, 2H, He,,
He,), 1.83 (br d, J = 13.3 Hz, 1H, He,), 1.59 (dddd, 13.4,
13.4, 13.0, 4.1 Hz, 1H, Ha,), 1.44 (ddddd, T = 13.4, 13.0,
13.0, 4.0, 4.0 Hz, 1H, Ha,), 1.15 (m, 2H, He, Ha,).

140.0 (d, C,,), 128.1 (d, C,,), 100.8 (s, C,,,), 94.4 (s, C.),
79.6 (d, C,.), 68.1 (d, Cs,), 66.1 (t, Cy), 59.5 (t, C,), 48.4
(q, OCH,), 32.3 (t, C,), 31.1 (t, Cy), 25.4 (t, C,), 23.0 (t,
C)).

3400, 3010, 2934, 2883, 2856, 1719, 1463, 1376, 1306,
1262, 1222, 1211, 1120, 1078, 1027, 985, 968 cm’.

256 (M, 2), 239 (14), 225 (15), 137 (48), 111 (40), 83
(19), 87 (100), 84 (100), 71 (100), 69 (60), 55 (97).

Calculado para C,;H,,Os: C, 60.92; H, 7.87. Observado:
C, 60.66; H, 7.97.

Cuando se repitié el procedimiento con 171 se obtuvo una mezcla de varios

productos ciclados (los distintos hemicetales) y el producto abierto (172+ 173).

Preparacion de:

(2S, 4aR, 8aS)-Espiro | 2, 4a, 6, 7, 8, 8a- hexahidropirano [3,2-b] pirano-
2, 2’-tetrahidropiran-3’-ona | (180 A mayoritario)

y (2R, 4aR, 8aS)—Espiro|2, 4a, 6, 7, 8, 8a- hexahidropirano [3,2-b]

pirano-2, 2’-tetrahidropiran-3’-ona l (180 B minoritario):
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Mayoritario
180 A

H 3

4 '
0 6 5/% 1
' —— %1: 2' OH
4' 7 8 Ha_ e
H

Minoritario
180 B

A partir de 174:

A una disolucién de 174 (32 mg, 0.13 mmoles) en CH,CN recién destilado
(1.3 mL.), a -30°C, se afiadi6 BF, Et,0 (0.033 mL, 0.26 mmoles). La disolucién
resultante se agité durante media hora. La mezcla entonces se diluyd en Et,O (7 mL) y
se lavé con una disolucién acuosa saturada de NaHCO, (2 x 5 mL) y NaCl (5 mL). La
capa organica se secé con MgSO, y se concentrd a presion reducida. La columna
cromatografica (30% AcOEt/n-hexano) proporcioné una mezcla de 180 A y 180 B
(9:1), (27 mg, 90%).

A partir de la mezcla 172 + 173:

La mezcla de productos de 172 + 173 (78 mg., 0.3 mmoles) se disolvié en
CH,CN recién destilado (3 mL) bajo argén. Tras esto y, siguiendo el procedimiento
anterior, se afiadié BF;"Et,0 (0.038 mL, 0.3 mmoles). Una vez terminada la reaccion,
se afiadié 15 mL de Et,0 y se sigui6 el procedimiento anterior con 2 x 10 mL y 10 mL
de disoluciones acuosas saturadas de NaHCO, y NaCl respectivamente. El combinado
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organico se purificé (30% AcOEt/n-hexano) para dar los dos productos 180 A 'y 180 B
en la misma proporcion de antes (9:1), (60 mg, 90%).

Datos fisicos y espectroscopicos de 180 A:

Acette..
R; = 0.52 (silica, 30% AcOEt/n-hexano).
[a]? =-63.93° (¢ 1.02, CHCL,)

'H RMN (400 MHz, CDCL,) &: 6.08 (d, J = 10.4 Hz, 1H, H,), 5.69 (dd, J = 10.4, 2.4,

3C RMN (CDCL,) §:

IR (CHCL) v,

EM a m/z (int. rel.)

AE

1H, H,), 4.20 (ddd, J = 12.0, 11.5, 2.8 Hz, 1H, Ha,,), 3.94
(brd, J= 11.3, Hz, 1H, He,), 3.73 (br dd J = 11.5, 4.7
Hz, 1H, He,), 3.66 (ddd, J = 11.5, 8.9, 4.1 Hz, 1H, H,),
3.59 (ddd, J = 8.9, 2.4, 2.0 Hz, 1H, H,), 3.43 (ddd, J =
11.3, 11.3, 3.8 Hz, 1H, Ha,), 2.88 (ddd, J = 14.0, 13.4,
6.7 Hz, 1H, Ha,), 2.42 (dddd, J = 14.2, 4.4, 2.1, 2.1 Hz,
1H, He,), 2.17 (ddddd,J = 13.4, 13.4, 12.0, 4.7, 4.4 Hz,
1H, Ha,), 2.07 (m, 2H, He,., He,), 1.77 (m, 2H, 2 x H,)
1.57 (ddddd, J = 12.0, 12.0, 11.5, 5.5, Hz, 1H, Ha,).

202.6 (d, C,), 132.9 (d, Cy), 125.4 (s, C,), 96.9 (s, C,),
75.2 (d, C,,), 70.4 (d, Cg,), 68.3 (t, C¢), 60.2 (t, Cs), 35.7
(t, C,) 28.8 (t, Cy), 28.4 (t, Cs.), 25.7 (t, C)).

3019, 2953, 2932, 2872, 2857, 1732, 1306, 1271, 1267,
1222, 1210, 1092, 1068, 1004, 962 cm™.

225 (M*+1, 86), 207 (40), 196 (100), 153 (52), 137 (73),
126 (51), 100 (58), 97 (100), 85 (64), 84 (100), 71 (100),
55 (100).

Calculado para C,H,,O,: C, 64.27; H, 7.19. Observado:
C,64.15; H, 7.14.

Datos fisicos y espectroscopicos de 180 B:

Aceite.
R, = 0.52 (silica, 30% AcOEt/n-hexano).
[a]? =+11.4° (¢ 0.22, CHCL,)
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'H RMN (400 MHz, CDCl,) &: 6.15 (d, J = 10.3 Hz, 1H, H,), 5.69 (dd, J = 10.3, 2.5,

13C RMN (CDCL,) §:

IR (CHCL,) v,

EM a m/z (int. rel.)

AE

1H, H,), 4.36 (ddd, J = 11.8, 11.8, 2.6 Hz, 1H, Ha,), 3.93
(brd,J = 11.5, Hz, 1H, He,), 3.78 (dddd J = 11.8, 5.0,
2.5,2.0 Hz, 1H, He,.), 3.73 (ddd, T = 8.6, 2.5, 1.5 Hz, 1H,
H,)), 3.45 (m, 1H, Ha,), 3.32 (ddd, J = 10.7, 8.6, 4.5 Hz,
1H, H,), 2.94 (ddd, J = 15.0, 13.1, 6.5 Hz, 1H, Ha,),
2.45 (ddd, T = 15.0, 2.5, 2.5 Hz, 1H, He,,), 2.16 (ddddd,J
=18.1, 13.1, 11.8, 5.0, 5.0 Hz, 1H, Ha,.), 2.09 (m, 1H,
He,), 1.98 (br d, J = 11.5 Hz, 1H, He,), 1.73 (m, 2H, 2 x
H,).) 1.71 (m, 1H, Ha,).

202.6 (d, C,), 132.9 (d, C,), 125.4 (s, C,), 96.9 (s, C,),

75.2 (d, C,)), 70.4 (d, Cy,), 68.3 (t, Cy), 60.2 (t, Cy), 35.7
(t, C,) 28.8 (t, C,), 28.4 (t, C,.), 25.7 (t, C,)

3019, 2953, 2932, 2872, 2857, 1732, 1306, 1271, 1267,
1222, 1210, 1092,1068, 1004, 962 cm'.

223, (M'-1, 2), 196 (15), 149 (24), 97 (62), 84 (35), 71
(100), 55 (45).

Calculado para C,H,O,: C, 64.27; H, 7.19. Observado:
C,64.1; H, 7.14.

Preparacion de los compuestos:
meso- (4aS, 5aR, 9aS, 11aR)-2, 3, 4a, 5a, 6, 7, 8, 9a, 11a-decahidro-1, 5, 9-

trioxa-dibenzo [a,d] ciclohepteno (175)

y (4aS, 5aR, 9aR, 11aR)- 2, 3, 4a, 5a, 6, 7, 8, 9a, 11a-decahidro-1, 5, 9-

trioxa-dibenzo [a,d] ciclohepteno (176):

A partir de los espiros 180 A y 180 B:
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A partir de una disolucion de 180 A y 180 B (40 mg ,0.152 mmoles) en
CH,CN (2 mL) recién destilado a 0°C se afiadieron Et,SiH (0.364 mL, 2.28 mmoles) y
luego BF;-Et,O (0.194 mL, 1.52mmoles). La disolucion resultante se agité durante 1
hora a 0°C. La mezcla de reaccidn se diluyd entonces con éter (6 mL) y se afiadié una
disolucion saturada de NaHCO, (2 x 3 mL) y NaCl (3 mL) y se completé la extraccién
con éter de forma habitual. El residuo resultante de secar, filtrar y concentrar se
cromatografié en columna de gel de silice (20%-30% AcOEt/n-Hexano) y se obtuvo
una mezcla de 175 y 176 en proporciones 1/9 (2.6 y 24 mg, 81% de rendimiento).

A partir de 174:

Se repite el procedimiento anterior con 174 (16 mg, 0.062 mmoles) en
CH,CN (1 mL), Et;SiH (0.074 mL, 0.62 mmoles) y BF;-Et,0 (0.078 mL, 0.62
mmoles) y se obtienen 175 y 176 en iguales proporciones a las anteriormente citadas
(1/9) (1.3 mg, 9 mg), (10 mg, 77% de rendimiento).

A partirde 172 +173:

También 175 y 176 fueron obtenidos en las mismas proporciones a partir de

la mezclade 172 +173.

Datos fisicos y espectroscopicos de meso- (4aS, 5aR, 9aS, 11aR)-2, 3, 4a,

5a, 6,7, 8, 9a, 11a-decahidro-1, 5, 9- trioxa-dibenzo [a,d] ciclohepteno (175):
Aceite.
R; =0.39 (silica, 20% AcOEt/n-hexano).

'"H RMN (400 MHz, CDCL,) &: 5.57 (s, 2H, H,,, H,,), 3.89 (br d, J = 10.5, 2H, He,,
He,),3.73 (d, J = 8.2 Hz, 2H, H,,,, H,,), 3.31 (ddd, J =
11.0, 10.5, 4.0, Hz, 2H, Ha,, Ha,), 3.24 (ddd, J = 11.5,
8.2, 4.5 Hz, 2H, H,,, H,,), 2.05 (br d, J = 9.0, 2H, He,,
Hey), 1.66 (m, 4H, 2 x H,, 2 x H,), 1.46 (m, 2H, Ha,,
Hay).

13C RMN (CDCL,) §: 132.1 (d, Cyo, Cy,), 81.2 (d, Cs,, C110),792 (d, C.,, Csy),
67.4 (t, Cy, C,), 31.2 (t, Cy, C,), 25.4 (¢, C,, Cy).
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IR (CHCL) v, 3011, 2950, 2930, 2856, 1263 1220, 1093, 1040, 1029

1

cm .

EM a m/z (int. rel.) 209 (M™+1, 1), 167 (29), 149 (100), 91 (50), 71 (94), 57
(65), 55 (38).

AE Calculado para C,H,;0;: C, 68.53; H, 8.7. Observado: C,
68.43; H, 9.1.

Datos fisicos y espectroscopicos de (4aS, 5aR, 9aR, 11aR)- 2, 3, 4a, 5a, 6,
7, 8, 9a, 11a-decahidro-1, 5, 9- trioxa-dibenzo [a,d] ciclohepteno (173):

Aceite.
R; =0.45 (silica, 3 0% AcOEt/n-hexano).
[]Z =-26.0° (¢ 0.58, CHCL,)

'H RMN (400 MHz, CDCl,) 8: 5.92 (br d, J = 10.4 Hz, 1H, H,,), 5.66 (ddd, J = 10.4,
2.1, 2.1 Hz, 1H, H,,),4.28 (ddd, ] = 4.0, 2.1, 2.1 Hz, 1H,
H,,), 3.94 (br dd, J = 11.5, 4.5, Hz, 1H, He,), 3.88 (m,
2H, H,, He,), 3.79 (ddd, J = 14.4, 13.6, 7.0, Hz, 1H,
Ha,), 3.6 (brd, J = 8.2, Hz, 1H, H,,,), 3.47 (ddd, J =11.5,
11.5, 4.0 Hz, 1H, Ha,), 3.24 (ddd, J = 11.5, 8.2, 4.0 Hz,
1H, H,,), 2.10 (dddd, J = 12.0, 4.0, 4.0, 4.0 Hz, 1H, He,),
1.89 (m, 3H, 2 x H,, Hy), 1.73 (m, 3H, 2 x H,, Hy), 1.56
(m, 1H, Ha,).

13C RMN (CDCl,) 5: 129.7 (d, C,o), 127.5 (d, C,,), 80.4 (d, Cs.), 78.1 (d, C.,),
75.6 (d, C,,,), 75.0 (d, C,,), 68.6 (t, Cy), 68.2 (t, C,), 29.4
(t, C,), 27.3 (t, C,), 25.8 (t, C;), 25.8 (t, C,).

IR (CHCL) v,,,, 3011, 2950, 2930, 2856, 1263 1220, 1093, 1040, 1029
cm™.

EM a m/z (int. rel.) 211 (M'+1, 1), 167 (29), 149 (100), 91 (50), 71 (94), 57
(65).

AE Calculado para C,,H,;0,: C, 68.53; H, 8.7. Observado: C,
68.43; H, 9.0.

Obtencion de la lactona biciclica 197
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Preparacion del compuesto (2R, 3S)-2-etinil-3-tert-butildimetilsilaniloxi-

tetrahidropirano (187):

Se disolvid el derivado dibromado 150 (23.4 g, 0.058 moles) en THF

seco (580 mL) y se enfridé la disolucion a -78°C. Se afiadidé , bajo atmosfera inerte,

nBuLi (0.116 moles, 1.6M en n-hexano) y, al cabo de 20 minutos, se pard la reaccién

afiadiendo H,O (300 mL) y se dejo subir la temperatura. Se extrajo la mezcla con

AcOEt (3 x 400 mL) y se secé la fase organica sobre MgSO,. El residuo obtenido

después de filtrar y concentrar se purifico por cromatografia en columna de gel de

silice (5% AcOEt/n-hexano) para proporcionar el compuesto 187 (11.3 g, 81%).

Datos fisicos y espectroscépicos del compuesto 187:

Aceite.
R; =0.40 (silica, 5% AcOEt/n-hexano).
[a]} =+29.3° (¢ 1.18, CHCL,)

'H RMN (400 MHz, CDCL,) 8: 3.91 (dddd, J = 11.4, 4.2, 3.8, 1.2 Hz, 1H, Hay), 3.87

3C RMN (CDCL,) §:

IR (CHCL,) v

max

(dd, J = 7.7, 2.0 Hz, 1H, H,), 3.61 (ddd, J = 9.1, 7.7, 4.2
Hz, 1H, H,), 3.39 (ddd, T = 11.4, 10.1, 2.8 Hz, 1H,He,),
2.42 (d, J = 2.0 Hz, 1H, H,), 2.04 (dddd, J = 13.1, 5.1,
42,3.8, 1.1 Hz, 1H, He,), 1.72 (br ddd, J = 11.8, 4.2, 3.8
Hz, 1H, He,), 1.62 (m, 1H, Ha,), 1.45 (dddd, J = 13.1,
11.2, 9.1, 42 Hz, 1H, Ha,), 0.89 (s, 9H, (CH,), CSi),
0.10 (s, 3H, CH,Si), 0.08, (s, 3H, CH,Si).

82.1 (d, C,), 73.7 (s, Cy), 72.8 (C,), 70.3 (C,), 66.8 (t,
C6)9 321 (t’ C4)’ 25.7 (q’ (QH3)3CSI)’ 240 (ta CS)’ 18'0 (Sa
(CH,),CSi), -4.47 (q, CH,S1), -4.6 (q, CH,S1).

3014, 2956, 2856, 2885, 1472, 1362, 1320, 1258, 1130,
1088, 1026, 950, 861, 840 cm™.
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EM a m/z (int. rel.) 183([M-Bu]" ,66), 141 (100), 101 (77), 75 (100), 73
(100), 71 (46), 59 (97), 57 (51).

EM(A.R) Calculada para C ;H,;0,Si (M+1)" 239.14638.
Observada: 239.14359.

Preparacion del (2°R, 3’S)-[3’-(tert-butildimetilsilaniloxi)-tetrahidro-
piran-2’-il] acetaldehido (188):

5 < . t
TR OSiMe, Bu
188

Para formar el diisoamil borano se afiadié, a 0°C, 21.3 mL (4 eq., 200
mmoles) de 2-metil-2-buteno sobre 50.2 mL (2 eq., 100 mmoles) de una disolucion
2M de BH,'SMe, en THF.

Se dej6 agitando a O°C durante 3 horas y transcurrido ese tiempo, se
afiadieron gota a gota 12 g (50.2 mmoles) del acetileno 187 disueltos en 100 mL de
THF seco. Después de 12 horas de agitacion a temperatura ambiente, se llevo a cabo la
oxidacién afiadiendo lentamente, y en este orden, 15 mL de H,0, 35 mL de una
disolucion de NaOH 3M y 15 mL de H,0, (al 30%). Se mantuvo la agitacién 2 horas
y, a continuacion, se filtro y se extrajo la fase acuosa con AcOEt (3 x 150 mL). Se seco
la fase organica y se concentr6. Tras una rapida cromatografia en una columna de gel
de silice, se obtuvo el acetaldehido 188 (11.3 g, 87% de rendimiento) que se usd, sin

ninguna purificacion posterior, en la siguiente reaccion.

Cuando se emplean mas de tres horas en la formacion del diisoamil borano

los rendimientos de la reaccién disminuyen considerablemente.

Preparacion del (2’R, 3°S)-4-[3’-(tert-butildimetilsilaniloxi)-

tetrahidropiran-2’-il] acido buten-2-oico metil éster (189):
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5~ “COOCH,

T . t
s OSiMe, Bu

189

Tras afiadir el fosfonoacetato (8.3 mL, 51.2 mmoles) en un balén que contenia
HNa (1.4 g, 56.3 mmoles) en benceno (563 mL) a 0°C para formar el iluro, se afiadié

lentamente, después de esperar unos 30 minutos, el acetaldehido (11g, 42.6mmoles).

La reaccidn se completd en 15 minutos tras los cuales se par6 afiadiendo 200 mL de

H,O, y se separé la fase organica. La fase acuosa se extrajo con Et,0 ( 2 x 300mL).
Después de una columna en gel de silice (10-20% AcOEt/n-hexano) se obtuvo el éster

189 (11.8 g, 88%).

Datos fisicos y espectroscopicos de 189:

Aceite.
R; = 0.38 (silica, 10% AcOEt/n-hexano).
[]? =+31.86° (c 4.31, CHCL,)

'H RMN (400 MHz, CDCL,) §: 6.99 (dddd, J = 15.6, 7.5, 6.8, 1.1 Hz, 1H, H,), 5.86

3C RMN (CDCL,) 5:

IR (CHCL) v,,,,

(dd, J = 15.6, 1.4 Hz, 1H, H,), 3.83 (ddd, J = 10.5, 2.0,
2.0 Hz, 1H, He,.), 3.68 (s, 3H, OCH,), 3.29 (m, 1H, H,),
3.25 (ddd, J = 11.0, 10.5, 5.0 Hz, 1H, Ha,), 3.11 (ddd, J
=8.6, 8.6, 2.8 Hz, 1H, H,), 2.67 (brdd, J = 15.1, 6.8 Hz,
1H, H,), 2.23 (dddd, J = 15.1, 8.6, 7.5, 1.1 Hz, 1H, H,),
1.98 (br dd, J = 12.1, 3.0, 1H, He,), 1.62 (m, 2H, 2 x
H,.), 1.40 (m, 1H, Ha,.), 0.89 (s, 9H, (CH,), CSi), 0.06 (s,
6H, 2 x CH,Si).

166.8 (s, C,), 146.6 (s, C,), 122.5 (d, C,), 81.4 (d, C,),
70.9 (d, C,), 67.8 (t, Cs), 51.2 (g, OCH,), 35.5 (t, C,),
33.5 (t, C,), 25.7 (g, (CH,),CSi), 25.5 (t, C,), 17.8 (s,
(CH,),CSi), -3.9 (q, CH,Si), -4.8(q, CHSi).

3006, 2953, 2931, 2885, 2858, 1716, 1661, 1438, 1324,
1279, 1260, 1127, 1097, 871, 838 cm™.
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EM a m/z (int. rel.) 257 ((M-Bu]*, 66), 173 (61), 157 (55), 129 (22), 105
(27), 100 (34), 89 (47), 75 (46), 59 (53), 57 (46).

AE Calculado para C,H,,0,S1: C, 61.11; H, 9.62.
Observado: C, 61.40; H, 9.95.

Preparacion del (2’R, 3’S)-4-{3’-(tert-butildimetilsilaniloxi) tetrahidro-
piran-2’-il}-2-buten-1-ol (190):

El éster de partida (11.7 g, 37.3 mmoles) fue disuelto en 373 mL de Et,0 y, a
0°C, se afiadieron lentamente 74.6 mL de DIBAL (1M en hexano) y se dej6 agitando la
mezcla a temperatura ambiente. Transcurrida una hora después de la adicién se
comprobd por C.C.F. que la reaccion habia terminado, entonces se enfrié a 0°C y se
afiadieron lentamente 100 mL de H,O vy, posteriormente 100 mL de una disolucion
acuosa 3M de NaOH. Se diluyd la pasta blanca que se formé con 300 mL de H,O y se
extrajo con Et,O (3 x 300 mL) de la forma habitual. Las fases etéreas se concentraron
y el residuo fue purificado por cromatografia en columna de gel de silice (20%
AcOEt/n-hexano) para proporcionar el alcohol alillico 190 (10.5 g, 98% de

rendimiento).

Datos fisicos y espectroscopicos de 190:
Aceite.
R; =0.25 (silica, 20% AcOEt/n-hexano).
[a]} = +41.85° (c 4.21, CHCL,)

'"H RMN (400 MHz, CDCL,) &: 5.67 (m, 2H, H,, H,), 4.04 (br s, 2H, 2 x H,), 3.82
(ddd, J = 12.5, 2.0, 1.5 Hz, 1H, He,), 3.26 (m, 2H, H,,,
Ha,), 3.04 (ddd, J = 8.7, 8.7, 2.6 Hz, 1H, H,)), 2.56 (br d,
J=14.0 Hz, 1H, H,), 2.27 (br s, 1H, OH), 2.06 (ddd, J =
14.5, 8.1, 6.0 Hz, 1H, H,), 1.96 (br dd, J = 12.2, 2.8 Hz,
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1H, He,), 1.61 (m, 2H, 2 x H,), 1.39 (dddd, J = 12.2,
11.7, 11.0, 5.4 Hz, 1H, Ha,.), 0.85 (s, 9H, (CH,), CSi),
0.03 (s, 6H, 2 x CH,Si).

3C RMN (CDCL,) 8 131.1 (d, C,), 129.4 (d, Cy), 82.4 (d, C,), 70.9 (d, C,),
67.8 (t, Cg), 63.5 (1, C,), 34.9 (t, C,), 35.5 (t, C,), 25.8
(g, (CH,),CSi), 25.6 (t, Cy.), 17.9 (s, (CH,),CSi), -3.9 (q,
CHS,Si), -4.7(q, CH,Si).

IR (CHCL) v, 3500, 3006, 2955, 2930, 2858, 1472, 1463, 1259, 1127,
1097, 1006, 971, 878, 860 cm™.

EM a m/z (int. rel.) 285 (IM-1)]',1), 229 ([M-Bu]" ,6), 175 (73), 157 (94),
137 (51), 129 (52), 101 (37), 83 (100), 75 (100), 57 (51),
55 (42).

AE Calculado para C,H,0,Si: C, 62.89; H, 10.55.

Observado: C, 62.81; H, 10.85.

Preparacion del (2S, 3S, 2’R, 3°’S)-{3-[3’’-(tert-butildimetilsilaniloxi)

tetrahidropiran -2°’-il-metil]-oxiran-2il}-metanol (191):

1
6“0 3.'.
e
5 : 1_OH
4" H'0SiMe,'Bu
191

Se flame6 un balén con tamiz molecular de 4 A y, bajo atmésfera de argén, se
introdujo el CH,Cl, (130 mL) y el (+)DET (2.14 mL, 12.53 mmoles) y, después de
enfriar la mezcla a -20°C, el (PrO),Ti (3.1 mL, 10.44 mmoles) y se agité durante 15
minutos para introducir, a continuacién, el alcohol alilico 191 (9.96 g, 34.8 mmoles)
disuelto en CH,Cl, (100 mL). Después de media hora de agitacion a -20°C se afiadio el
‘BuOOH (11.38 mL, 5.5M, 62.6 mmoles) y se siguio la reaccién por C.C.F. Con 12
horas de agitacién a -20°C se observo la desaparicion del producto de partida. La
reaccion se pard afladiendo 4cido tartarico (al 10%, 150 mL) y se agité unos 30
minutos tras los que se pudo observar la perfecta separacion entre la fase orgénica y la
acuosa. Se extrajo con CH,Cl, (2 x 150 mL) y se concentrd. El residuo se diluy6 en
Et,0 (300 mL), se afiadi6 NaOH 3M (200 mL) y se extrajo de nuevo con Et,O (2 x
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300mL). La fase orgénica se secé sobre MgSO, y se cromatografié (30% AcOEt/n-
hexano) para dar el epoxi-alcohol 191 (9.98 g, 95% de rendimiento).

Datos fisicos y espectroscopicos de 191:
Aceite.
R, = 0.42 (silica, 30% AcOEt/n-hexano).
[a]? =+32.38° (¢ 2.56, CHCL,)

'H RMN (400 MHz, CDCL,) &: 3.89 (br d, J = 12.1 Hz, 1H, H,), 3.86 (br d, J = 14.0
Hz, 1H, He,.), 3.60 (ddd, J = 12.1, 6.4, 4.6 Hz, 1H, H,),
3.31 (m, 2H, Ha,., H,.), 3.13 (ddd, J = 8.8, 8.8, 2.8 Hz,
1H, H,.), 3.12 (m, 1H, H,), 2.9 (ddd, J = 4.6, 2.5, 2.5 Hz,
1H, H,), 2.1 (dd, J = 6.4, 6.4, Hz, 1H, OH), 1.98 (m, 2H,
He,., H,),1.83 (ddd, J = 14.3, 8.8, 5.7 Hz, 1H, H,), 1.68
(m, 2H, 2 x H,.), 1.62 (dddd, J = 12.0, 11.0, 11.0, 5.4 Hz,
1H, Ha,.), 0.85 (s, 9H, (CH,), CSi), 0.04 (s, 6H, 2 x
CHLSi).

13C RMN (CDCL,) §: 80.7 (d, C,.), 70.8 (d, Cs.), 67.7 (t, Cy.), 61.8 (t, C,), 57.8
(d, C,), 53.8 (d, C,), 34.1 (¢, C,), 33.5 (t, C,.), 25.8 (q,
(CH,),CSi), 25.5 (t, Cs.), 17.9 (s, (CH,),CSi), -3.9 (q,
CH,Si), -4.8 (q, CH,Si).

IR (CHCL) v, 3500, 3041, 3002, 2954, 2931, 2858, 1253, 1215, 1100,
838 cm™.
EM a m/z (int. rel.) 303 ((M+1)]",3), 245 ((M-Bu]* ,2), 157 (26), 145 (52),

117 (38), 97 (49), 74 (100), 71 (100), 57 (47), 55 (32).

AE Calculado para CH,,0,Si: C, 59.56; H, 10.00.
Observado C, 59.45; H, 10.26.

Preparacion del (2S, 3S, 2R, 3”°S)- Acido p-toluensulfonico-3-{3”’-(tert-

butildimetilsilaniloxi) tetrahidropiran-2”’-il-metil}-oxiran-2-il-metil-éster (192):
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192

En un baldn se disolvié el producto 191 (9.7 g, 32.12 mmoles) en CH,Cl, seco
(321 mL) y se afiadieron sucesivamente Et;N (11.2 mL, 80.3 mmoles), TosCl (6.7g,
35.33 mmoles) y DMAP (5%). Después de 8 horas se afiadi6 NH,CI (200 mL) y se
extrajo de la forma habitual con CH,Cl, (3 x 300 mL). Por cromatografia en gel de
silice (25% AcOEt/n-hexano) se obtuvo 13.6 g de 192 (93% de rendimiento).

Datos fisicos y espectroscopicos de 192:

Aceite.
R; =0.61 (silica, 30% AcOEt/n-hexano).
[a]? =+8.79° (¢ 1.51, CHCL,)

'H RMN (400 MHz, CDCL,) §: 7.8 (d, J = 8.0 Hz, 2H, PhH), 7.3 (d, J = 8.0 Hz, 2H,

3C RMN (CDCL,) &:

IR (CHCL) v,

PhH), 4.22( dd, J = 11.3, 3.5 Hz, 1H, H,), 3.94 (dd, J =
11.3, 6.0 Hz, 1H, Ha,), 3.85 (br d, J = 13.7 Hz, 1H,
He,.), 3.29 (m, 2H, H,., Ha,.), 3.1 (ddd, J = 8.6, 8.6, 2.7
Hz, 1H, H,.), 2.9 (m, 2H, H,, H,), 2.45 (s, 3H, CH,Ph),
1.98 (br d, J = 14.3, 1H, H,.), 1.92 (dddd, J = 11.3, 2.8,
2.8, 2.8 Hz, 1H, He,.), 1.68 (ddd, J = 14.3, 8.6, 5.4 Hz,
1H, H,.), 1.63 (br d, J = 11.5 Hz, 2H, 2 x H,.), 1.4 (m,
1H, Ha,.), 0.83 (s, 9H, (CH,), CSi), 0.05 (s, 3H, CH,Si),
0.03 (s, 3H, CH,Si).

144.9 (s), 132.8 (s), 129.9 (d), 129.9 (d), 127.9 (d),
127.9(d) [Ph], 80.3 (d, C,.), 70.8 (d, Cs.), 70.4(t, C,),
67.7 (t, Cy.), 54.3 (d, Cy), 53.9 (d, C,), 33.8 (t, C,.), 33.5
(t, Cp), 25.7 (q, (CH,),CSi), 25.5 (t, Cs), 21.6 (g
CH,Ph) 17.9 (s, (CH,),CSi), -3.9 (q, CH,Si), -4.8(q,
CHS,Si).

3021, 3007, 2955, 2931, 2858, 1463, 1365, 1254, 1225,
1206, 1190, 1177, 1098, 969, 860 cm™.
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EM a m/z (int. rel.) 229 ([M-Bu-OSO,Ph)]*, 100), 155 (25), 129 (19), 91
(71), 75 (51), 73 (58), 71 (68), 65 (22), 59 (22), 57 (22).

AE Calculado para C,,H,O,SSi: C, 57.87, H, 7.95.
Observado: C, 57.74; H, 7.81.

Preparacion de (2R, 3 S, 2’S, 3’R)-3-(tert-butildimetilsilaniloxi)-2-(3’-
iodometil-oxiran-2’-ilmetil) tetrahidropirano (193):

1 H 1' '
s O 2
Lo
5 N SN\
4 H'0OSiMe,Bu
193

A 11g del tosilato 192 (24 mmoles) disueltos en butanona recién destilada
(120 mL) le fueron afiadidos NaHCO, (4 g, 48 mmoles) y Nal (8.16 g, 5.52 mmoles) y
se reflujé la mezcla una hora a unos 60°C, tras lo que se filtré y se concentré. La
cromatografia en columna de gel de silice (10% AcOEt/n-hexano) dié 193 (10 g, 97%
de rendimiento).

Datos fisicos y espectroscopicos de 193:
Aceite.
R; =0.33 (silica, 5% AcOEt/n-hexano).
[]? =+41.86° (¢ 1.09, CHCL)

'"H RMN (400 MHz, CDCL) &: 3.9 (ddd, J = 11.2, 2.0, 2.0 Hz, 1H, He,), 3.34 (m, 2H,
Ha,, H,), 3.26 (dd, J = 8.9, 4.7 Hz, 1H, H,.), 3.17 (ddd, J
= 8.8, 8.8, 3.0 Hz, 1H, H,), 3.06 (m, 3H, H,, H,., H,),
2.01 (br dd, J = 12.4, 3.1 Hz, 1H, He,), 1.91 (dddd, J =
14.3, 5.8, 3.0 Hz, 1H, H,), 1.76 (br d, J = 14.3, 8.8, 5.5
Hz, 1H, H,), 1.66 (m, 2H, 2 x H,), 1.42 (dddd, J = 12.4,
11.0, 11.0, 5.3 Hz, 1H, Ha,), 0.9 (s, 9H, (CH,), CSi),
0.06 (s, 6H, 2 x CH,Si).
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3C RMN (CDCL,) 5: 80.7 (d, Cy), 70.9 (d, C,), 67.7 (t, C,), 60.4 (d, C,), 57.7
(d, C,), 34.4 (t, C,), 33.5 (t, C,), 25.8 (q, (CH,),CSi),
25.5 (t, Cy), 17.9 (s, (CH,),CSi), 5.1 (t, C,), -4.0 (q,
CH,Si), -4.8 (q, CH,Si).

IR (CHCL) v, 3019, 3010, 2955, 2930, 2858, 1602, 1463, 1256, 1224,
1208, 1130, 1100, 943, 894, 877 cm™.

EM a m/z (int. rel.) 355 (IM-Bu]" ,4), 227 (27), 185 (29), 155 (11), 127 (42),
101 (43), 75 (100), 73 (82), 71 (41), 59 (42), 57 (47).

AE Calculado para CH,,O0;ISi: C, 43.68; H, 7.09.

Observado: C, 43.39; H, 7.05

Preparacion del (2°R, 3’S, 2S)-1-{3’-(tert-butildimetilsilaniloxi)-
tetrahidropiran-2’-il} but-3-en-2-ol (194):

& GOR H
R = 'BuMe,Si
194

El compuesto 193 (10 g, 23.5 mmoles) se disolvié en Et,0 (235 mL) y la
disolucion se llevd a -78°C para afiadir el ‘BuLi (1.2M en n-hexano, 39 mL, 47
mmoles). Se siguié la reaccidén por C.C.F. y, al cabo de dos horas, se afiadié una
disolucién acuosa saturada de NH,CI (200 mL) y se extrajo varias veces con Et,O (3 x
300 mL). Se secd la fase organica con MgSQO, y se concentrd en el rotavapor. Después
de la columna en gel de silice (20% AcOEt/n-hexano) se obtuvieron 6.7 g de 194 (99%

de rendimiento).

Datos fisicos y espectroscopicos de 194:
Aceite
R; = 0.68 (silica, 30% AcOEt/n-hexano).
[a]? =+51.1° (¢ 2.43, CHCL,)
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'"H RMN (400 MHz, CDCL,) &: 5.84 (ddd, J = 17.0, 10.5, 6.0 Hz, 1H, H,), 5.24 (d, J =
17.0 Hz, 1H, H,,,), 5.05 (d, ] = 10.5, 1H, H,_,), 4.32 (m,
1H, H,), 3.89 (ddd, J = 11.0, 2.0, 2.0 Hz, 1H, He,), 3.4
(s, 1H, OH), 3.35 (ddd, J = 11.0, 11.0, 3.8 Hz, 1H, Ha,),
3.26 (m, 2H, H,, H,), 2.1 (br d, J = 14.3, 1H, H,), 1.98
(br d, T = 10.5 Hz, 1H, He,), 1.66 (m, 2H, 2 x H,,), 1.47
(m, 2H, H,, H,.), 0.86 (s, 9H, (CH,), CSi), 0.04 (s, 6H, 2
x CH,SI).

13C RMN (CDCL,) &: 140.7 (d, C;), 113.9 (t, C,), 83.7 (d, C,), 72.8 (d, C)),
71.3 (d, C,), 67.6 (t, Cy), 39.1 (t, C,), 33.2 (t, C,), 25.7
(q, (CH,),CSi), 25.5 (t, Cs), 17.9 (s, (CH,),CSi), -4.1 (q,
CH,Si), -4.7 (g, CH,Si).

IR (CHCL) v,,,, 3490, 3009, 2955, 2884, 2857, 1439, 1278, 1257, 1212,
1125, 1096, 1060, 944, 924, 850 cm’".

EM a m/z (int. rel.) 285 ([M'-1], 2), 229 (IM-Bu))’, 3), 175 (51), 157 (61),
101 (38), 83 (99), 75 (100), 73 (78), 57 (84), 55 (47).

AE Calculado para C,;H;,0,Si; C, 62.89.; H, 10.56

Observado: C, 62.57; H, 10.84.

Preparacion del (2R, 3S, 2°S)-3-(tert-butildimetilsilaniloxi)-2-(2’-metoxi-

metoxi-but-3’-enil)-tetrahidropirano (195):

1 H ' H,
6 O 20CH,0OCH;3
3,
5 35 H°\4H
4 HOR HY
R = 'BuMe,Si

195

Se disolvieron 6.4 g (22.38 mmoles) de 194 en CH,Cl, (224 mL) y se
afiadieron sucesivamente la diisopropiletilamina (15.59 mL, 89.5 mmoles) y el cloruro
de metoximetano (3.40 mL, 44.8 mmoles). Se siguid la reaccién por C.C.F. y, tras 5
horas, se par6 afiadiendo una disolucién saturada de NH,Cl (150 mL) y se extrajo con

CH,CI, (3 x 200 mL). La fase orgénica se lavo con una disolucién saturada de NaCl y

141



se secO sobre MgSO,. La purificacion se llevé a cabo en columna de gel de silice (10%
AcOEt/n-hexano) para obtener O (7 g, 95% de rendimiento).

Datos fisicos y espectroscopicos de 195:

Aceite
R; = 0.40 (silica, 10% AcOEt/n-hexano).
[a]? =-3.56° (¢ 1.72, CHCL,)

'"H RMN (400 MHz, CDCL,) 8: 5.65 (ddd, J = 17.1, 10.4, 8.7 Hz, 1H, H,)), 5.22 (d, J =

13C RMN (CDCL,) &

IR (CHCL) v,

EM a m/z (int. rel.)

17.1 Hz, 1H, H,.,,)), 5.21 (4, T = 10.4, 1H, H,,), 4.7 (d,
J = 6.6 Hz, 1H, OCH,0), 4.55 (d, J = 6.6 Hz, 1H,
OCH,0), 4.22(ddd, J = 8.7, 8.7, 5.0 Hz, 1H, H,), 3.84
(ddd, T =11.1, 2.0, 2.0 Hz, 1H, Hey), 3.36 (s, 3H, OCH,),
3.3 (ddd, J = 10.4, 9.0, 4.5 Hz, 1H, H,), 3.22 (ddd, J =
11.1, 11.1, 3.3 Hz, 1H, Ha,), 2.99 (ddd, J = 10.4, 10.4,
2.1 Hz, 1H, H,), 2.01(m, 2H, Ha,, H,.), 1.65 (m, 3H, H,.,
2 x H;), 1.39 (br dd, J = 10.7, 4.5 Hz, 1H, He,), 0.87 (s,
9H, (CH,),CSi), 0.05 (s, 6H, 2 x CH,Si).

138.1, (d, Cy), 117.8 (t, C,), 93.7 (t, OCH,0), 79.6 (d,
C,), 752 (d, C,), 713 (d, Cy), 67.5 (t, Cy), 55.3( g,
OCH,), 37.8 (t, C,.), 33.6 (1, C,), 25.7 (g, (CH,),CSi),
25.6 (t, Cs), 17.9 (s, (CH,),CSi), -3.9 (q, CH,Si), -4.7 (q,
CH,Si).

3019, 3010, 2955, 2887, 2857, 1439, 1256, 1216, 1210,
1131, 1097, 1067, 994, 933 cm’.

285 ((M-OCH,] %, 4), 269 (IM-OCH,OCH,)})", 23), 211
(43), 157 (73), 137 (71), 101 (47), 89 (64), 75 (96), 73
(94), 71 (100), 57 (63).

Calculado para C,,H;,0,Si: C, 61.77; H, 10.37.
Observado: C, 61.67; H, 10.47.

Preparacion de los compuestos (2R/2S, 3S, 4aR, 8aS)-3-metoximetoxi-

octahidro pirano [3-2-b] piran-2-ol (196):
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196

En 66 mL de H,O se disolvieron 8.6 g (3 eq., 63.57 mmoles) de NMO y un
cristal de OsO,. Después de agitar durante 15 minutos se afiadieron 7 g (21.2 mmoles)
del alqueno 195 disueltos en THF y acetona (1:1) (132 mL). La evolucién de la
reaccion se siguidé por cromatografia en capa fina completandose en 24 horas. Al cabo
de ese tiempo se afiadié una disolucion saturada de bisulfito sédico (Na, S,0,), se agitd
unos 10 minutos y continuacion se extrajo con AcOEt (3 x 200 mL). La fase organica
se secd sobre MgSO, y, después de filtrar y concentrar, el crudo (5.8 g, 75%) se utilizo6

en la siguiente reaccion sin posterior purificacion:

Se disolvi6 el crudo ( 5.8 g, 15.93 mmoles) en THF (160 mL) , se afiadid
(nBu),NF (5 g, 19.12 mmoles) y se agito la mezcla durante 6 horas tras las cuales se

concentro sin extraer.

Para la siguiente reaccion se disolvié en una mezcla de MeOH:H,O (4:1) (160
mL) el concentrado anterior y se afiadié 13.8 g (31.9 mmoles) de (NBu),IO,. Tras unas
3 horas se comprobd por C.C.F. que la reaccion habia terminado y se concentré para
eliminar el MeOH. Se extrajo de la forma habitual con AcOEt (3 x 200 mL). Se
cromatografié en columna de gel de silice (100% AcOEt) para obtener 2.8 g (12.9
mmoles) de la mezcla de lactoles 196. Rendimiento global en los 3 pasos: 60.8%.

Datos fisicos y espectroscopicos de 196:
Sélido blanco.
P.=49-51 °C.
R; = 0.58 (silica, AcOE).

H RMN (400 MHz, CDCI,) &: Mezcla de isémeros, se describen inicamente algunas
sefiales caracteristicas: 5.15 (br s, 1H, He,), 4.78 (d, J =
6.7Hz, 1H, Ha,), 4.66 (d, J = 6.5 Hz, 4H, 2 x OCH,0),
4.56 (brd, ] = 6.7 Hz, 1H, H,), 4.50 (br s, 1H, H,), 3.87
(br d, J 0 11.6 Hz, 2H,), 3.69 (m, 1H, ), 3.62 (m, 1H),
3.36 (m, 1H), 3.35 (m, 3H, OCH,), 3.34 (m, 3H, OCH,).
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3C RMN (CDCL,) & 98.2 (d, Cy), 96.3 (t, OCH,0), 95.4 (t, OCH,0), 91.3 (d,
C,), 67.8 (t, Cy), 67.7 (t, C,).

IR (CHCL) v, 3600, 3406, 3019, 2951, 2895, 2858, 1463, 1440, 1282,
1221, 1152, 1091, 1039, 986, 914 cm”".

EM a m/z (int. rel.) 201 ([M-OH] *, 40), 173(62), 157 (32), 129 (96), 127
(99), 101 (66), 97 (67), 84 (100), 81 (95), 71 (99), 57
(79), 55 (98).

AE Calculado para C,,H,;O,: C, 55.03.; H, 8.31. Observado:
C, 55.04%; H, 8.56.

Preparacion de (3S, 4aR, 8aS)-3-metoximetoxi-hexahidro pirano [3-2b]
piran-2-ona (197):

5H4

H
6 O ~J2.0CH,0CH,
7 8al 2
: O O

8 H 7
197

Se disolvid la mezcla de lactoles 196 (2.75 g, 12.6mmoles) en CH,Cl, anhidro
(12.6 mL) en un balén previamente flameado que contenia tamiz molecular de 3 A y
AcONa (207 mg, 2.52 mmoles). Se afiadi6 PCC, (4 g, 18.9 mmoles) previamente
liofilizado y almacenado bajo argén, y se dejé la reaccién agitando durante 12 horas.
Se diluy6 la mezcla con Et,0, se filtr6 a través de celita y se concentro en el rotavapor.
Purificacién del residuo por cromatografia en columna de gel de silice (50% AcOEt/n-

hexano) proporciond la lactona 197 pura (1.8 g, 66% de rendimiento).

Datos fisicos y espectroscopicos de 197:
Aceite
R; = 0.55 (silica, 50% AcOEt/n-hexano).
[a]? =-124.3° (¢ 2.77, CHCL,)

'"H RMN (400 MHz, CDCL,) §: 4.9 (d, J = 6.8 Hz, 1H, OCH,0), 4.67 (d, J = 6.8 Hz,
1H, OCH,0), 4.27 (dd, J = 8.5, 7.0 Hz, 1H, H,), 4.1 (ddd,
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3C RMN (CDCL,) &

IR (CHCL) v,

EM a m/z (int. rel.)

AE

= 11.0, 9.5, 4.0 Hz, 1H, H,,), 3.92 (br d, J = 11.7 Hz,
1H, He,), 3.39 (m, 1H, Hay), 3.36 (s, 3H, OCH,), 3.31 (br
ddd, J = 11.0, 10.6, 5.6 Hz, 1H, H,,), 2.49 (ddd, J = 12.7,
7.0, 5.6 Hz, 1H, H,), 2.20 (br dd, J = 12.0, 4.0, 1H, He,),
1.93 (ddd, J = 12.7, 10.6, 8.5 Hz, 1H, H,), 1.73 (m, 2H, 2
x H,), 1.57 (m, 1H, Ha,).
169.7 (s, C,), 96.0 (t, OCH,0), 77.9 (d, Cy), 74.2 (d,
C..), 70.2 (d, C,), 67.9 (t, C,), 55.9 (g, OCH,), 34.1 (t,
C.), 29.2 (t, Cy), 24.7 (t, C).

3031, 3010, 2954, 2854, 1752, 1464, 1441, 1264, 1232,
1187, 1153, 1092, 1072, 1057, 1035, 964, 922 cm.

217 ((M+1]", 4), 185 (18), 127 (21), 97 (17), 84 (41), 71
(100), 57 (20), 55 (51).

Calculado para C,,H,;,Os: C, 55.53; H, 7.46. Observado:
C, 55.26; H, 7.81.

Preparacion de los compuestos (2R/2S, 3S, 4aR, 8aS, 2”°R, 3°’S)-2-{3”’-
(tert-butildimetilsilaniloxi)-tetrahidropiran-2°’-iletinil}-3-metoximetoxi-octahi-

dropirano [3,2-b] piran-2-ol (198):

En un balén flameado y, bajo atmodsfera de argon, fue disuelto el compuesto
dibromado 150 (2.85 g, 7.09 mmoles) en 60 mL de THF perfectamente seco y se
enfrié la disolucién a -78°C. Se afiadi6 el n-BuLi (9.45 mL, 1.5M en n-hexano, 14.1
mmoles) y se esperd a que la temperatura subiese a -35°C comprobandose que el
producto de partida habia desaparecido. Se adiciond entonces la lactona 197 (1.5 g,
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6.75 mmoles) disuelta en THF (11 mL) y se dejo alcanzar la temperatura ambiente. Se
sigui6 la reaccién por C.C.F. y, cuando se comprobé que habia terminado poco tiempo
después de adicionar la lactona 197, se ailadié H,0 (20 mL) y se extrajo con Et,0 (3 x
150 mL). La fase orgénica se secé sobre MgSO, y, el residuo resultante de filtrar y
concentrar, se cromatografié en columna de gel de silice (30% AcOEt/n-hexano) para
obtener los compuestos 198 como una mezcla de epimeros en el C, anomérico (2.35 g,
77%).

Datos fisicos y espectroscépicos de la mezcla de hemicetales (198) (1.5 :1):
Aceite.
R; =0.36 (silica, 40% AcOEt/n-hexano).

La espectroscopia de '"H RMN y "> C RMN es de dificil resolucion debido a la

complejidad de la mezcla, pero aparece recogida en el apéndice de espectros .

IR (CHCL) v, 3017, 2953, 2992, 2857, 1215, 1205, 1210, 1129, 1104,
1089, 1067, 1037 cm’".

EM a m/z (int. rel.) 399 ((M-Bu]’, 1), 157 (31), 145 (20), 127 (79), 101 (42),
97 (53), 83 (26), 75 (58), 73 (100), 71 (86), 57 (24), 55
(34).

AE Calculado para C,;H,0,Si: C, 60.50; H, 8.83.

Observado: C, 60.57; H, 8.97.

Preparacion de los compuestos (2R/2S, 3S, 4aR, 8aS, 2”°R, 3”’S)-2-(3”’-
hidroxi tetrahidropiran-2”’-iletinil)-2-metoxi octahidropirano [3,2-b] piran -3-ol
(199):
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Se disuelve la mezcla de compuestos 198 (2 g, 4.42 mmoles) en MeOH (442
mL) y se afiade una punta de espatula de ACS. Después de 24 horas se comprobd que
la reaccion habia terminado. Se concentrd a presion reducida para eliminar el MeOH y
se cromatografié el residuo resultante (100% AcOEt) obteniéndose la mezcla de
dioles 199 (1.1 g, 80%de rendimiento).

Datos fisicos y espectroscopicos de Ia mezcla de cetales (199) (1.3 :1):
Aceite amarillo palido.
R, = 0.40 (silica, 100% AcOEt).

La espectroscopia de la mezcla de '"H RMN y C RMN aparece recogida en

el apéndice de espectros, donde se indican algunas sefiales caracteristicas.

IR (CHCL,) v, 3587, 3020, 2947, 2858, 1331, 1266, 1231, 1221, 1216,
1170, 1086 1059, 1036, 961, 949 cm'.

EM a m/z (int. rel.) 312 (M7, 2), 280 ([M-HOCH,]’, 26), 210 (23), 167 (16),
135 (30), 127 (90), 97 (59), 84 (100), 81 (37), 71 (100),
55 (58).

AE Calculado para C,H,,0q: C, 61.54; H, 7.7. Observada: C,
61.64; H, 8.0.

Preparacion de (2R/2S, 3S, 4aR, 8aS, 2R, 3’’S)-2-[2’-(3’’-hidroxi
tetrahidropiran-2°’-il) vinil]-2-metoxi octahidro pirano [3,2-b] piran-3-ol.

200

La mezcla de dioles 199 (1 g, 3.2 mmoles) fue disuelta en MeOH (320 mL) y
se afiadié6 Pd/C al 10% en Pd en una cantidad catalitica. Después de 2 horas de
agitacion, bajo atmoésfera de hidrégeno, la reduccién parcial del acetileno al doble

enlace Z, se habia completado y la reaccién se filtré a través de celita y se concentr6 en
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el rotavapor. Tras la cromatografia (100% AcOEt/n-hexano) se obtuvo la mezcla de
epimeros en C,, 200 (650 mg, 65%).

Datos fisicos y espectroscopicos de la mezcla de cetales (200) (1.2 : 1):

Aceite.
R; = 0.44 (silica, 100% AcOEt/n-hexano).

La espectroscopia de 'H RMN y > C RMN es de dificil resolucién debido a la

complejidad de la mezcla, pero aparece recogida en el apéndice de espectros .

IR (CHCL) v,.. 3469, 2946, 2857, 1234, 1217, 1209, 1086, 1076, 1040,
1021, cm™.
EM a m/z (int. rel.) 283 ([M-CH,0H]", 12), 226 (28), 155 (20), 127 (61), 97

(44), 84 (83), 71 (100), 55 (37).

AE Calculado para C,;H,,O4: C, 61.14; H, 8.30. Observado:
C,61.10; H, 8.47.

Preparacion del (2S, 4aR, 8aS, 3°’S, 4’aR, 8’aS)- Espiro l 2, 4a, 6, 7, 8,
8a)- hexahidro pirano [3,2-b] pirano-2, 2’- octahidropirano [3,2-b] piran-3°’-
ol| (215):

Se disolvieron 630mg de 200 (2mmoles) en 200 mL de CH,CN recién
destilado. Se enfrié la mezcla a -30°C y se afiadié BF;-Et,0 recién destilado (0.35 mL,
2.20 mmoles). Después de 20 minutos, la reaccion habia finalizado y se diluyé con
Et,O (300 mL). Se lavé con una disolucién acuosa saturada de NaHCO; (2 x 200 mL)
y NaCl (200 mL). La capa organica se secé con MgSO, y se concentré a presion
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reducida. La columna cromatografica (100% AcOEt/n-hexano) proporcioné 500mg del
espiro alcohol 215 (88% de rendimiento).

Datos fisicos y espectroscopicos de 215:

Aceite muy denso.
R; =0.59 (silica, 10% AcOEt/n-hexano).
[a]? =-33.8° (¢ 2.61, CHCL,)

'H RMN (400 MHz, CDCL,) &: 6.06 (d, J = 10.2, 1H, H,), 5.53 (d, J = 10.2, 2.1 Hz,

3C RMN (CDCl,) &:

IR (CHCL) v,

EM a m/z (int. rel.)

AE

1H, H,), 3.94 (br d, J = 10.7 Hz, 1H, He,), 3.88 (brd, J =
10.9 Hz, 1H, He,), 3.58 (m, 3H, H,, ,H,,, H,), 3.45 (ddd,
J=10.7,9.7, 4.1 Hz, 1H, Ha,), 3.41 (ddd, J = 11.5, 11.5,
4.1 Hz, 1H, H,), 3.36 (m, 1H, Ha,,), 2.98 (ddd, J = 11.5,
9.5,4.1 Hz, 1H, H,.), 2.2 (m, 1H, H,.), 1.99 (m, 3H, He,,
He,, H,), 1.73 (m, 4H, 2 x H,, H,,, H,), 1.55 (dddd, J =
11.5, 11.5, 11.5, 5.8 Hz, 1H, Ha,), 1.41 (dddd, J = 11.6,
11.6,10.6,5.8 Hz, 1H, Hay).

133.5(d, C,), 128.3 (d, C,), 96.5 (s, C,), 76.7 (d, C,.),
75.5 (d, C,,), 70.7 (d, C,), 70.0 (d, Cy,), 69.6 (d, Cy,),
68.3 (t, Cy), 67.8 (t, Cy), 34.1 (t, C,), 29.0 (t, Cy.), 28.9 (t,
Cy), 25.6 (t, C,:6 C,), 25.5 (t, C,.6 C).

3692, 3587, 3022, 3012, 2950, 2857, 1602, 1493, 1395,
1353, 1223, 1184, 1116, 1020, 980, 960 cm'".

282 (M, 9), 155 (83), 97 (26), 84 (95), 83 (16), 81 (17),
71 (100), 55 (49).

Calculado para C,;H,,05: C, 63.81; H, 7.85. Observado:
C, 63.83; H, 7.99.

Preparacion del (2S, 4aR ,8aS ,4’aR ,8’aS)—Espiro|(2, 4a, 6, 7, 8, 8a)-
hexahidropirano [3,2-b] pirano-2, 2’- octahidropirano [3,2-b] piran-3’-ona | (216):
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216

El espiro alcohol 215 (500 mg, 1.77 mmoles) se afiadié disuelto en CH,CI,
(18 mL ) a un balén que contenia tamiz molecular de 4 A y NMO (359.5 mg, 2.66
mmoles). La mezcla se agité durante 10 minutos y se afiadié después TPAP en
cantidad catalitica. Transcurridas 2 horas se comprob6 por C.C.F. que la reaccién
habia terminado, se diluyé con CH,CIl, (60 mL) y se lav6 con una disolucién acuosa
saturada de sulfito sédico (Na,SO,) (40 mL) y con otra de NaCl (3 x 40mL). La fase
organica se seco, filtré y el residuo se purificé en columna cromatografica (50%
AcOEt/n-hexano) para obtener 216 (400 mg) con un 81% de rendimiento.

Datos fisicos y espectroscopicos de 216:

Sélido blanco.

P, =119 °C.

R; =0.78 (silica, 75% AcOEt/n-hexano).
[a] =-18.27° (¢ 1.95, CHC,)

'H RMN (400 MHz, CDCL,) &: 6.1(d, J = 10.4, 1H, H,), 5.6 (dd, J = 10.4, 2.0 Hz, 1H,

3C RMN (CDCL) &

H,), 3.90 (m, 3H, He,, He,., Hy.,), 3.64 (ddd, J = 9.0, 9.0,
4.0 Hz, 1H, Hy,), 3.57 (dd, J = 9.0, 2.0 Hz, 1H, H,,), 3.39
(m, 2H, Ha,, Ha,), 3.24 (ddd, J = 12.1, 9.4, 5.0 Hz, 1H,
H,,), 2.87 (dd, J = 13.4, 12.2 Hz, 1H, H,.), 2.8 (dd, J =
13.4, 5.0 Hz, 1H, H,), 2.08 (dd, J = 8.5, 3.5 Hz, 1H,
He,.), 2.02 (br dd, J = 12.0, 3.0 Hz, 1H, He,), 1.78 (m,
4H, 2 x H,, 2 x H,), 1.51 (m, 2H, Ha,., Ha,).

199.5 (s, C;)133.3(d, C,), 124.8 (d, C,), 96.7 (s, C,), 78.0
(d, C,), 75.1 (d, C,,), 70.5 (d, Cy.), 70.1 (d, Cy), 68.3 (t,
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Cy6 Cy), 67.8 (t, Co 6 Cy), 42.8 (t, C,), 28.9 (t, Co6 Cy),
28.9 (t, C; 6 Cy), 25.6 (t, C,.6 Cs), 25.3 (t, C16 C,).

IR (CHCL) v, 3020, 3012, 2951, 2857, 1729, 1283, 1223, 1216, 1159,
1113, 1092, 1077, 1040, 1002, 984, 962 cm’.

EM a m/z (int. rel.) 281(M™+1, 3), 252 (26), 155 (41), 148 (34), 98 (100), 97
(63), 84 (75), 83 (100), 71 (100), 69 (41), 57 (55), 56
(98), 55 (99).

AE Calculado para C,;H,,0,: C, 64.27; H, 7.19. Observado:
C, 64.18; H, 7.32.

Preparacion de los compuestos:
(2R, 3S, 2’R, 2”’S, 4’aR, 8’aS)- 2-[2’-(2”°, 4a, 6, 7, 87, 8 a)-
hexahidropirano [3,2-b] piran-2’-il)-2’-hidroxietil]-tetrahidropiran-3-ol (221)

y 2R, 3S, 2’S, 2”°S, 4’aR, 8’aS)- 2-[2’-(2”, 4”’a, 67, 77, 8, 8”a-
hexahidropirano [3,2-b] piran-2’-il)-2’-hidroxietil]-tetrahidropiran-3-ol (222):

mayoritario minoritario

221 222

Se disolvieron en 12.7 mL de CH,CN recién destilado 355 mg de 216 (1.27
mmoles) y se bajé la temperatura a -15°C para afiadir 1.63 mL de Et,SiH (10.16
mmoles) y 0.79 mL de BF,-Et,0 (6.35 mmoles). Después de 20 minutos de agitacién
la reaccion habia terminado y se lavé con una disolucién saturada de NaHCO,; (2 x
40mL) y NaCl (40 mL), después de haber diluido con Et,0 (60 mL). La capa organica
se secé entonces sobre MgSO, y se concentré a presion reducida. La columna
cromatografica (100% AcOEt) permitido obtener los productos 221 y 222 en
proporciones 30:1 (245 mg de 221 y 8 mg de 222) con un 71% de rendimiento.
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Datos fisicos y espectroscopicos de (2R, 3S, 2°R, 2°°S, 4”’aR, 8”°aS)- 2-[2’-
(2>, 4°a, 6°, 7, 87, 8a)-hexahidropirano [3,2-b] piran-2°’-il)-2’-hidroxietil]-
tetrahidropiran-3-ol (221):

Sélido blanco.

P, = 148-150 °C.

R, = 0.28 (silica, 75% AcOEt/n-hexano).
[a]? =-46.33° (¢ 0.6, CHCI,)

'"H RMN (500 MHz, CDCL,) 8: 5.87 (d, ] = 10.4 Hz, 1H, H,.), 5.69 (ddd, J =10.4, 2.0,
2.0 Hz, 1H, H,.), 4.24 (br s, 1H, H,.), 3.89 (br d, J =11.1
Hz, 1H, He,.), 3.84 (m, 2H, H,, He,), 3.41 (br d, J = 8.3
Hz, 1H, H,.), 3.27 (ddd, J = 11.1, 11.1, 3.6 Hz, 1H,
Hag.), 3.21 (m, 4H, Ha,, H,, H,., H,), 2.07 (br dd, J =
12.4, 2.8 Hz, 1H, He,), 2.01 (br dd, J = 12.1, 3.3 Hz, 1H,
Hey), 1.9 (ddd, J = 14.8, 9.8, 5.1 Hz, 1H, H,), 1.72 (m,
3H, H,, 2 x H,.), 1.63 (m, 2H, 2 x H,), 1.48 (dddd, J =
12.0, 12.0, 12.0, 5.3 Hz, 1H, Ha,.), 1.35 (br ddd, J =
12.4,12.0, 11.0 Hz, 1H, Ha,).

3C RMN (CDCL,) §: 129.6 (d, C,.), 127.1 (d, C,.), 80.7 (d, C,), 78.8 (d, C,.),
75.6 (d, C,p), 75.2 (d, Cqvy), 70.8 (d, C,), 70.5 (d, Cy),
68.2 (t, Cy), 67.7 (1, Cy), 35.7 (t, Cy), 32.6 (t, C,), 29.3 (¢,
Cq), 25.7 (t, C,.), 25.6 (t, Cs).

'H RMN (500 MHz, C,D,) &: 5.98 (d, J = 10.4 Hz, 1H, H,.), 5.68 (ddd, J = 10.5, 2.2,
2.2 Hz, 1H, H,.), 4.16 (br s, 1H, H,.), 3.93 (br s, 1H,
H,), 3.75(ddd, J = 11.5, 4.7, 3.8 Hz, 1H, Hey.), 3.7 (br d,
J=10.2 Hz, 1H, Hey), 3.5 (br s, 1H, H,..,), 3.2 (m, 4H,
Hy..,, Hag., H,, H;), 3.1 (br dd, J = 11.9, 10.1, 1H, Ha,),
2.88 (br s, 1H, OH), 2.48 (br s, 1H, OH), 2.02 (ddd, J =
14.2, 9.6, 4.5 Hz, 1H, H,), 1.87 (m, 3H, H,., H,, H,),
1.49 (m, 2H, 2 x H;), 1.36 (m, 3H, 2 x H,.,, H;..), 1.22 (m,
1H, H,).

BC RMN (C,D,) &: 129.5 (d, C;.), 127.3 (4, C,.), 80.8 (d, C,), 78.9 (d, C,.),
75.8(d, C,.,), 75.2 (d, Cs.,), 70.9(d, C,), 70.5 (d, C,),
67.8 (t, Cq.), 67.4 (t, Cy), 359 (£, C,.), 32.8 (1, C,), 29.4 (t,
Cg), 25.8 (t, C;. 6 Cy), 25.6 (t, C,. 6 Cy).
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IR (CHCL) v

max

EM a m/z (int. rel.)

AE

3460, 3011, 2947, 2857,1456, 1272, 1232, 1216, 1094,
1057, 967 cm’™.

266([M-H,0] 7, 1), 248(1), 140 (36), 127 (36), 101 (31),
81 (100), 71 (66), 57 (15), 55 (28).

Calculado para C,;H,,0,: C, 63.36; H, 8.51. Observado:
C, 63.24; H, 8.54.

Datos fisicos y espectroscopicos de (2R, 3S, 2°S, 2°’S, 4”’aR, 8°’aS)- 2-[2°-
2>, 4’a, 67, 7°, 8, 8’a-hexahidropirano [3,2-b] piran-2”’-il)-2’-hidroxietil]-

tetrahidropiran-3-ol (222):

Aceite.
R; =0.36 (silica, 75% AcOEt/n-hexano).
[]? =-4.76° (¢ 0.55, CHCL,)

'H RMN (400 MHz, CDCL) &: 5.90 (d, J = 10.5 Hz, 1H, H,.), 5.79 (ddd, J =10.5, 2.0,

3C RMN (CDCL,) 5:

2.0 Hz, 1H, H,.), 4.25 (br s, 1H, H,.), 3.92 (m, 3H, H,.,
He,., He,), 3.59 (br d, J = 11.9 Hz, 1H, H,.,), 3.46 (ddd,
J=11.6, 11.0, 3.6 Hz, 1H, Ha,.), 3.37 (m, 2H, Ha,, H,),
3.25 (m, 2H, H,, H,..), 2.07 (m, 3H, H,, He,., H,), 1.70
(m, SH, H,,, 2 x H,., 2 x Hy), 1.53 (dddd, J = 11.7, 11.7,
11.7, 5.3 Hz, 1H, Ha,.) 1.41 (m, 1H, Ha,).

129.3 (d, Cs.), 127.6 (d, C,.), 82.4 (d, C,), 77.9 (4, C,.),
75.6 (d, C,.,), 75.1 (d, Cy,), 72.4 (d, C,), 70.2 (d, C,),
68.2 (t, Cy.), 67.7 (t, Co), 34.2 (t, C,.), 32.4 (¢, C,), 29.3 (t,
Cy-), 25.8 (t, Cy 6 Cs), 25.5 (t, C5 6 Cyn).

'"H RMN (400 MHz, C,D) &: 6.08 (d, J = 10.4 Hz, 1H, H,.), 5.93 (ddd, J = 10.4, 2.0,

2.0 Hz, 1H, H,.), 443 (ddd, J = 5.1, 2.0, 2.0 Hz, 1H,
H,.), 4.17 (ddd, J = 9.1, 5.1, 2.0 Hz, 1H, H,,), 3.75 (dd, J
= 11.4, 4.7 Hz, 1H, He,.), 3.57 (m, 2H, H,..,, He,), 3.25
(m, 2H, H,.,, H,), 3.15 (m, 2H, Ha,., H,), 2.94 (ddd, ] =
12.3, 2.0,2.0 Hz, 1H, Hay), 2.32 (ddd, J = 14.5, 2.3, 2.0
Hz, 1H, H,.), 1.85 (m, 3H, H,., H,, H,), 1.43 (m, 3H, H;
H,., Hy.), 1.36 (m, 3H, H,., H, H).
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3C RMN (CDCL,) §:

IR (CHCL) v,

EM a m/z (int. rel.)

AE

129.6 (d, C,.), 128.0 (d, C,.), 82.8 (d, C,), 78.2 (d, C,.),
75.9 (d, Cy»), 75.3 (d, Cynp), 72,6 (d, Cy), 70.0 (d, Cy),
67.7 (¢, Cg), 67.2 (t, Cq), 343 (1, C,), 32.6 (t, C,), 29.5 (t,
Cy-), 25.8 (1, C,. 6 Cs), 25.5 (t, C5 6 Cy).

3476, 3022, 3011, 2947, 2857, 1456, 1369, 1264, 1223,
1211, 1094, 1049, 1011, 968 cm™.

285 (IM +177, 1), 266([M-18] ", 2), 145 (44), 140 (100),
127 (78), 101 (33), 83 (20), 81 (73), 71 (46), 55 (19).
Calculado para C;;H,,0;: C, 63.36.; H, 8.51. Observado:
C, 63.41; H, 8.68.

Para corroborar la posicion de los alcoholes en la molécula estos fueron

acetilados, comprobdndose el desplazamiento de las sefiales.

Compuesto 221 (diacetato):

Datos espectroscopicos del compuesto 221 acetilado: (2R, 3S, 2°R, 2°°S,
4’’aR, 8°’aS)- Acido acético 2-[2°-(2°, 4”’a, 6”°, 7°°, 8°, 8”’a-hexahidropirano [3,2-
b] piran-2”’-il)-2’-acetoxietil]-tetrahidropiran-3-il- éster:

'H RMN (500 MHz, CDCL,) &: 5.86 (d, J = 10.4 Hz, 1H, H,.), 5.54 (ddd, J =10.4, 1.9,

1.9 Hz, 1H, H,.), 5.1 (ddd, J = 10.5, 2.4, 2.4 Hz, 1H, H,)),
4.39 (m, 2H, H,, H,.), 3.86 (br dd, ] = 11.4, 4.1 Hz, 1H,
He,.), 3.82 (ddd, T = 11.6, 2.1, 2.1 Hz, 1H, He,), 3.5 (br
d,J=8.1Hz, 1H, H,..,), 3.39 (ddd, J = 11.4, 11.4, 4.0 Hz,
1H, Ha,.), 3.20 (ddd, J = 11.6, 11.6, 2.6 Hz, 1H, Ha,),
3.13 (m, 2H, H,.,, H), 2.1 (br ddd, J = 12.6, 3.5, 3.5 Hz,
1H, He,) 2.05 (s, 3H, CH,C0O0), 1.9 (s, 3H, CH,COO0),
1.98 (m, 1H, He,.), 1.87 (ddd, J = 14.8, 10.5, 1.8 Hz, 1H,
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13C RMN (CDCL,) 5:

H,), 1.67 (m, 2H, 2 x H,.), 1.59 (m, 2H, 2 x H,), 1.49
(dddd, T = 12.5, 11.9, 11.6, 6.0 Hz, 1H, Ha,.), 1.43 (ddd,
J=14.38, 108, 2.4 Hz, 1H, H,), 1.34 (br ddd, J = 12.6,
12.6, 12.6, 4.6 Hz, 1H, Ha,).

170.7 (s, CH,COO), 170.4(s, CH,COO ), 129.9 (d, C,.),
126.9 (d, C,.), 76.7 (d, C,.), 75.6 (d, C,), 75.3 (d, C,.)),
75.2 (d, Cy.)), 72.1 (d, C,), 71.7 (d, C,), 68.2 (t, C,),
67.6 (t, Cy), 31.1 (t, C,), 29.4 (t, C, 6 Cy), 29.3 (t, C, 6
Cy), 25.8 (t, C,.), 25.1 (Cy), 21.4 (q, CH,COO), 21.3 (q,
CH,COO).

Compuesto 222 (diacetato):

Datos espectroscopicos del compuesto acetilado: (2R, 3S, 2°S, 2°’S, 4’°aR,
8’’aS)- Acido acético 2-[2°-(2’°, 4>’a, 67, 7°°, 8”°, 8’’a-hexahidropirano [3,2-b]
piran-2”’-il)-2’-acetoxietil]-tetrahidropiran-3-il- éster .

'H RMN (500 MHz, CDCl,) &: 5.89 (d, J = 10.3 Hz, 1H, H,..), 5.66 (ddd, J =10.3, 2.0,

3C RMN (CDCl,) 5:

2.0 Hz, 1H, H,.), 5.21 (m, 1H, H,.), 4.48(m, 1H, H,),
4.35 (m, 1H, He,..), 3.9 (m, 2H, He,.. He,), 3.58 (brd, J =
7.0 Hz, 1H, H,..,), 3.43 (ddd, J = 11.5, 9.8, 3.2 Hz, 1H,
Hag.), 3.36 (ddd, J = 10.5, 8.8, 3.1 Hz, 1H, H,), 3.28 (m,
1H, Hay), 3.21 (m, 1H, H;..,), 2.14 (m,, 1H, He,) 2.09 (m,
1H, Hey.), 2.03 (m, 1H, H,.)) 2.01 (s, 6H, 2 x CH,COO0),
1.73 (m, 6H, H,. 2 x H,.. 2 x H; Ha,..), 1.43 (m, 1H, Ha,).
170.2 (s, CH,COO0), 166.7 (s, CH,COO ), 129.8 (d, C;..),
127.2(d, C,.), 772, C,6 C,.), 75.6 (d, C,.. 6 C,), 75.4
(d, C,.,), 75.1 (4, Cy..), 72.1 (d, C;), 71.7 (d, C,.), 68.2 (t,
Cs), 67.4 (1, CY), 32.1 (1, C,), 29.3 (t, C, 6 Cy.), 29.2 (4,
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C, 6 Cp), 25.7 (t, Cyp), 24.9 (Cy), 21.2 (g, CH,COO),
21.1 (g, CH,COO).

Preparacion del dibromo vinilo 211, enantiomero de la dibromoolefina 150

obtenida del glucal, a partir del compuesto 209 :

Para una mejor comprension se aconseja ver la secuencia indicada en el
Esquema 22, el resto de las reacciones no son descritas pues ya han sido publicadas
((1) Nicolaou, K.C.; Duggan, M.E.; Hwang, C.-K.; Sommers, P.K. J. Am. Chem. Soc.
1984, 106, 7260. (i1) Nicolaou, K.C.; Hwang, C.-K.; Marron, B.E.; DeFrees, S.A.;
Couladouros, E.A.; Abe, Y.; Carrol, P.J.; Snyder, J.P. J Am. Chem. Soc. 1990, 112,
3040).

Preparacion del compuesto (2S, 3R)-2-(2’,2’-dibromo  vinil)

tetrahidropiran-3-ol (210):

210

Se disolvid el epdxido 209 (3.92 g, 13.7 mmoles) en 137 mL de CH,Cl, y se
afiadié 317 mg de ACS (1.37 mmoles, 0.1 eq). Después de 1 hora, la reaccién habia
acabado por C.C.F. Se paré la misma afladiendo una disolucién acuosa saturada de
NaHCO, y, a continuacién, se extrajo con CH,Cl, de la forma habitual. Tras la
cromatografia en una columna de media presidn de gel de silice (1% acetona/ CH,Cl,)
se obtuvieron 3.65 g del producto ciclado 210 (93 % de rendimiento)

Datos fisicos y espectroscopicos de 210:
Aceite
R; = 0.34 (silica, 1% Acetona/CH,CL,).
[a]® =+9.16° (¢ 2.08, CHCL,)
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'H RMN (400 MHz, CDCl,) &: 6.47 (d, J = 8.3 Hz, 1H, H,.), 3.90 (br d, J = 11.1 Hz,

13C RMN (CDCL,) &:

IR (CHCL) v,

EM a m/z (int. rel.)

1H, Hey), 3.78 (dd, ] = 8.6, 8.3 Hz, 1H, H,), 3.42 (m, 2H,
Ha,, H;), 2.16 (ddd, J = 12.5, 4.8, 3.2 Hz, 1H, He,), 1.98
(s, 1H, OH), 1.69 (m, 2H, 2 x H;), 1.47 (dddd, J = 12.5,
12.5, 10.7, 6.3 Hz, 1H, Ha,).

136.5 (d, C,.), 94.9 (s, C,), 82.4 (d, C,), 69.6 (d, C,), 67.4
t, Cy), 31.9(t, C)), 25.1 (1, C).

3500, 3012, 2946, 2930, 2858, 1212, 1087, 1057, 1028,
970 cm™.

286 (M*, 3), 216 (98), 215 (100), 199 (27), 119 (54), 117
(45), 107 (65), 100 (64), 71 (100), 57 (85), 55 (67), 53
(50).

Calculado para C,H,,O,Br,, C, 2940, H, 3.52.
Observado: C, 29.58; H, 3.60.

Preparacion del compuesto (2S, 3R)-2-(2°,2’-dibromo vinil)-3-(tert butil

dimetil silaniloxi) tetrahidropirano (211):

211

Se afiadi6 TBSC1 (1.73 g) a una disolucion del producto 210 (3 g, 10.4
mmoles) en CH,Cl, (104 mL) e imidazol (1.06 g, 15.6 mmoles) y se agité la mezcla
durante 5 horas. Se afiadié 40 mL de una disolucién saturada de NH,Cl , se extrajo con
CH,Cl, (3 x 100 mL), se secé la fase organica sobre MgSO, y se concentrd para
obtener, tras la purificacién del residuo en una columna cromatografica al 5% en
AcOEt/n-hexano, 4 g del producto sililado 211 (96% de rendimiento).

Datos fisicos y espectroscopicos de 211:

Aceite
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R; =0.75 (silica, 10% AcOEt/n-hexano).
[a]? =+3.38° (c 1.45, CHCL,)

'H RMN (400 MHz, CDCl,) 8: 6.34 (d, J = 8.6 Hz, 1H, H,.), 3.89 (br dd, ] = 9.5, 1.6
Hz, 1H, He,), 3.78 (dd, ] = 8.6, 8.6 Hz, 1H, H,), 3.39 (m,
2H, H,, Hay), 2.04 (br d, J = 12.5 Hz, 1H, He,), 1.67 (m,
2H, 2 x Hy), 1.5 (dddd, J = 12.5, 12.5, 12.5, 2.2 Hz, 1H,
Ha,), 0.9 (s, 9H, (CH,),CSi ), 0.06 (s, 6H, 2 x CH,Si).

*C RMN (CDCL,) &: 137.4 (d, C,.), 94.2 (s, Cy), 82.7 (4, C,), 70.4 (d, C,), 67.5
(t’ CG), 333 (ta C4)a 257 (q, (QHS)BCSI)'a 252 (t, CS)a
17.9(s, CH,),CSi), -4.4 (q, CH,Si), -4.7 (q, CH,Si).

IR (CHCL) v, 2953, 2930, 2858, 1258, 1226, 1116, 1004, 1079, 856
cm’.
EM a m/z (int. rel.) 343([M-Bu]", 15), 199 (11), 139 (20), 137 (18), 101

(48), 75 (100), 73 (100), 71 (89), 59 (54), 57 (49).

AE Calculado para C;H,,0,SiBr,; C, 39.01; H, 6.04.
Observado: C, 39.02; H, 6.24.

Preparacion de los compuestos (2R/2S, 3S, 4aR, 8aS, 2°’S, 3”’R)-2-{3°’-
(tert-butildimetilsilaniloxi)-tetrahidropiran-2’’-iletinil}-3-metoximetoxi-octahidro
pirano [3,2-b] piran-2-ol (212):

212

En un baldén flameado y, bajo atmoésfera de argén, se disolvid el compuesto
dibromado 211 (890 mg, 2.21 mmoles) en 15 mL de THF perfectamente seco y se
enfri6 la disolucién a -78°C. Se afiadi6 el n-BuLi (2.95 mL, 1.5M en n-hexano, 4.42
mmoles) y se esperé a que la temperatura subiese a -35°C comprobandose que el
producto de partida habia desaparecido. Se adicioné entonces la lactona 197 (453 mg,
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2.1 mmoles) disuelta en THF (6 mL) y se dej6 alcanzar la temperatura ambiente. Se
siguid la reacciéon por C.C.F. y, cuando se comprob6 que habia terminado, poco
tiempo después de adicionar la lactona 197, se afiadié H,0 (6 mL) y se extrajo con
Et,0 (3 x 40 mL). La fase organica se secd sobre MgSO, y, el residuo resultante de
filtrar y concentrar, se cromatografié en una columna de gel de silice (40% AcOEt/n-
hexano) para obtener los compuestos 212 como una mezcla de epimeros en el C,

anomérico (779 mg, 78% de rendimiento).

Se ensay6 el acoplamiento con el compuesto dibromado sin el protector de

silicio, es decir, con el alcohol libre, y los rendimientos fueron pésimos.

Datos fisicos y espectroscopicos de la mezcla (212) (1.2 : 1):
Aceite amarilloso.
R; = 0.48 (silica, 40% AcOEY).

La espectroscopia de 'H RMN y “C RMN de la mezcla aparece recogida en
el apéndice de espectros, donde se indican algunas sefiales caracteristicas.

IR (CHCL) v, 3692, 3593, 3012, 2953, 2931, 2896, 2858, 1253, 1222,
1129, 1104, 1067, 1036, 987, 839 cm™.
EM a m/z (int. rel.) 400 ([M-Bu]", 1), 337 (10), 157 (24), 145 (16), 127 (56),

101 (38), 97 (42), 75 (56), 73 (100), 71 (70), 55 (29).

AE Calculado para C,H,0,Si: C, 60.50; H, 8.83.
Observado: C, 60.57; H, 8.97.

Preparacion del (2R/2S, 3S, 4aR, 8aS, 2”’S, 3’’R)-2-(3’’-hidroxi
tetrahidropiran-2°’-iletinil)-2-metoxi octahidropirano {3,2-b] piran -3-o0l (213):
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Se disuelve la mezcla de compuestos 212 (760 mg, 1.68 mmoles) en MeOH
(17 mL) y se afiade una punta de espatula de ACS (écido cénfor sulfénico). Después
de 24 horas se comprobd que la reaccién habia terminado . Se concentrd a presion
reducida para eliminar el MeOH y se cromatografio el residuo resultante (100%
AcOEt) obteniéndose la mezcla de dioles 214 epimeros en el C, (430 mg, 82% de

rendimiento).

Datos fisicos y espectroscépicos de la mezcla de epimeros 213:
Aceite amarillo palido.
R; = 0.39 (silica, 100% AcOEt).
La espectroscopia de la mezcla de 'H RMN y “C RMN aparece recogida en

el apéndice de espectros .

IR (CHCL) v, 3595,3455, 3020, 2947, 2858, 1331, 1266, 1231, 1221,
1216, 1170, 1086 1059, 1036, 989, 949 cm”.
EM a m/z (int. rel.) 312 (MY, 3), 167 (16), 135 (38), 127 (99), 97 (74), 84

(100), 83 (67), 81 (66), 71 (100), 69 (65), 67 (50), 57
(37), 56 (43), 55 (98), 53 (57).

AE Calculado para C(H,,O¢: C, 61.54; H, 7.7. Observado: C,
61.35; H, 8.02.

Preparacion de (2R/2S, 3S, 4aR, 8aS, 2’S, 3”’R) -2-[2’-(3”’-hidroxi
tetrahidropiran-2’-il) vinil]-2-metoxi octahidropirano [3,2-b] piran-3-ol (214):

3 .
“OH HOY
4 H SH4 HS

214

La mezcla de dioles 213 (420 mg, 1.35 mmoles) fue disuelta en AcOEt (14
mL) y se afiadi6 Pd/CaCO, (Lindlard) envenenado con quinoleina. Se siguid la
reaccién por 'H RMN vy, después de 10 horas de agitacion bajo atmdsfera de
hidrégeno, la reduccidn parcial del acetileno se habia completado. Se filtrd a través de
celita y se concentré en el rotavapor . Después de la cromatografia en AcOEt se obtuvo
214 como una mezcla de epimeros en C, (224 mg, 53%) que se usé en la obtencion de

los espiros.
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Datos fisicos y espectroscopicos de los cetales 214:
Aceite amarillo palido.
R; = 0.39 (silica, 100% AcOE?).

La espectroscopia de la mezcla de '"H RMN y “C RMN aparece recogida en

el apéndice de espectros .

IR (CHCL) v, 3455, 3020, 2946, 2857, 1234, 1217, 1209, 1086, 1076,
1040, 1021, cm™.

EM a m/z (int. rel.) 283 ([M-CH,0H] ", 13), 226 (28), 155 (20), 127 (66), 97
(44), 84 (83), 71 (100), 55 (39).

AE Calculado para C,(H,O4 C, 61.14; H, 8.30. Observado:
C,61.1; H, 8.48.

Preparacion de los compuestos (2S/2R, 4aS, 8aR, 3’S, 4’aR, 8’aS)-
Espiro | (2, 4a, 6, 7, 8, 8a)- hexahidro pirano [3,2-b] pirano-2,2’- octahidropirano
[3,2-b] piran-3’-ol| 217 2R) y 218 (2S):

217 2R)
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218 (2S)

Se disolvieron 200 mg de la mezcla 214 (0.64 mmoles) en 6.4mL de CH,CN
recién destilado. Se enfrié a -30°C y se afiadid BF,-Et,O recién destilado (0.7 mmoles,
0.112 mL). Después de 20 minutos la reaccion habia finalizado y se diluyé con Et,0
(10 mL). Se lavé con una disolucion acuosa saturada de NaHCO, (2 x SmL) y NaCl (5
mL).La capa orgénica se secé con MgSO, y se concentrd a presion reducida. Tras la
columna cromatografica (100% AcOEt) se obtuvo 150mg de una mezcla (1:1) de
espiros 217 (mas polar) y 218 (menos polar) (150 mg, 83% de rendimiento).

Datos fisicos y espectroscopicos de (2R, 4aS, 8aR, 3’S, 4’aR, 8’aS)-
Espiro I 2, 4a, 6, 7, 8, 8a)- hexahidro pirano [3,2-b] pirano-2,2’- octahidropirano
[3,2-b] piran-3’-ol| (217):

Aceite.
R; = 0.57 (silica, AcOEt).
[a]} =-13.26° (c 0.44, CHCL,).

H RMN (400 MHz, CDCl,) é: 6.22 (dd, J = 10.7, 1.6 Hz, 1H, H,), 6.19 (d, J = 10.7
Hz, 1H, H,), 3.97 (br dd, J = 11.5, 4.5 Hz, 1H, Hey), 3.92
(br dd, J = 14.1, 1.8 Hz, 1H, Hey,), 3.82 (ddd, J = 11.5,
9.1, 4.1Hz, 1H, H,,), 3.68 (dd, J = 12.3, 4.7 Hz, 1H, H,.),
3.61 (d, J =9.1 Hz, 1H, H,,), 3.46 (ddd, J = 11.5, 11.5,
3.5 Hz, 1H, Hay), 3.38 (m, 1H, Ha,), 3.27 (ddd, J = 10.8,
9.3, 4.8 Hz, 1H, H.,), 3.12 (ddd, J = 11.6, 9.3, 4.4 Hz,
1H, H,.,), 2.28 (ddd, J = 12.3, 4.7, 4.4 Hz, 1H, He,), 2.1
(br dd, J = 12.3, 4.1 Hz, 1H, Hey), 2.00 (br dd, J = 12.0,
4.8 Hz, 1H, He,), 1.73 (m, 5H, Ha,, 2 x H,, 2 x H,),
1.63 (m, 1H, Ha,), 1.54 (m, 1H, Hay.).
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3C RMN (CDC,) &:

IR (CHCL) v,

EM a m/z (int. rel.)

AE

134.5 (d, Cy), 122.8 (d, C,) 98.7 (s, C,), 76.9 (d, C,.),
75.9 (d, C,), 73.1(d, Cy.), 71.9 (d, C,), 70.9 (d, Cy)),
68.4(t, Cy), 68.0 (t, C,), 33.9 (t, ), 29.7 (t, Cy), 28.9 (t,
C,), 25.6 (C, 6 C,), 25.4 (C, 6 C,).

3600, 3013, 2950, 2857, 1468, 1356, 1298, 1210, 1193,
1078, 1033, 1014, 971 cm’.

282 (M", 1), 155(47), 97 (11), 84 (69), 83 (13), 81 (9), 71
(100), 55 (24).

Calculado para C,;H,,0,: C, 63.81; H, 7.85. Observado:
C, 63.83; H, 7.9.

Datos fisicos y espectroscopicos de (2S, 4aS, 8aR, 3’S, 4’aR, 8’aS)-
Espiro | (2, 4a, 6, 7, 8, 8a)- hexahidro pirano [3,2-b] pirano-2,2’- octahidropirano

[3,2-b] piran-3’-ol | (218):

Aceite.
R; =0.67 (silica, AcOEt).
[a]? =+2.7° (¢ 1.58, CHCL,).

'"H RMN (400 MHz, CDCL,) §: 6.23 (d, J = 10.1 Hz, 1H, H,), 5.6 (dd, ] = 10.1, 2.1 Hz,

3C RMN (CDCL,) &:

IR (CHCL) v,

EM a m/z (int. rel.)

1H, H,), 3.92 (br d, J = 11.0 Hz, 1H, Hey), 3.88 (brd, ] =
11.0 Hz, 1, He,), 3.7 (m, 3H, H,,, H,., Hy,), 3.43 (ddd,
J =11.0, 9.5, 5.0 Hz, 1H,Ha,), 3.38 (m, 1H, H,,), 3.36
(ddd, J = 11.0, 11.0, 4.0 Hz, 1H, Ha,), 2.98 (ddd, J =
11.6, 9.4, 4.2, 1H, H,.)), 2.13 (m, 2H, H, H,), 1.98 (m,
1H, H,), 1.87 (m, 1H, H,), 1.72 (m, 4H, 2 x H,, 2 x H,.),
1.57 (m, 1H, Hy), 1.36 (m, 1H, H,.).

135.6 (d, C;), 128.1 (d, C,) 963 (s, Cy), 76.9 (d, Cy),
76.5 (d, C,), 74.7(d, Cy.), 72.6 (d, C,), 69.7 (d, Cgy),
68.2 (t, C, 6 C,), 67.9 (t, C, 6 Cy), 33.9 (t, Cy.), 29.2 (t,
Cy), 29.1 (t, Cy), 25.6 (C, 6 Cy), 25.5 (C, 6 C,.).

3599, 3017, 2949, 2857, 1468, 1267, 1223, 1216, 1167,
1078, 1042, 1018, 961 cm’™.

282 (M, 15), 155(100), 97 (40), 84 (96), 83 (36), 81
(23), 71 (99), 56 (18), 55 (61), 53(16).
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AE Calculado para CH,,0s: C, 63.81; H, 7.85. Observado:
C, 63.63; H, 7.82.

Preparacion del (2R, 4aS, 8aR, 4’aR, 8’aS)-Espiro | 2, 4a, 6, 7, 8, 8a)-
hexahidropirano [3,2-b] pirano-2,2’- octahidropirano [3,2-b] piran-3’-ona | .(219):
7 '

219

El espiro alcohol 217 (60 mg, 0.219 mmoles) se afiadié disuelto en CH,CI,
(2.1 mL) a un balén que contenia tamiz molecular de 4 A y NMO (44 mg, 0.329
mmoles). La mezcla se agité durante 10 minutos y se afiadié después TPAP en
cantidad catalitica. Transcurridas 2 horas, se comprobé por C.C.F. que la reaccién
habia terminado. Se diluy6é con CH,Cl, (10 mL). Se lavd con una disolucién acuosa
saturada de sulfito sédico (NaSO;) (8 mL) y con otra de NaCl (3 x 8 mL). La fase
orgéanica se seco, filtré y el residuo se purificd en columna cromatografica (50%
AcOEt/n-hexano) para obtener 219 (49 mg, 79% de rendimiento).

Datos fisicos y espectroscépicos del compuesto 219:
Aceite.
R; =0.77 (silica, 75% AcOEt/n-hexano).
[a]? =-13.65° (¢ 0.46, CHCL,)

'H RMN (400 MHz, CDCL,) &: 6.12 (d, J = 10.4 Hz, 1H, H,), 5.77 (dd, J = 10.4, 2.4
Hz, 1H, H,), 3.9 (m, 3H, H, H,, H,,) 3.72 (ddd, J =
11.3, 9.0, 4.1 Hz,, 1H, H,), 3.58(ddd, J = 9.0, 2.4, 1.8
Hz, 1H, H,,), 3.48 (ddd, J = 10.7, 10.7, 4.2 Hz, 1H, H,,),
3.39 (m, 2H, H,, H,), 3.04 (dd, J = 17.2, 6.4 Hz, 1H,
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H,),2.39(ddJ=17.2,10.9 Hz, 1H, H,.), 2.18 (brdd, ] =
12.2,, 3.0, 1H, H,,), 2.02 (br dd, J = 12.3, 3.4Hz, 1H,
Hey), 1.75 (m, 4H, 2 x H,, 2 x H;), 1.55 (m, 2H, Ha,,
H,.).

“C RMN (CDC,) &: 199.6 (s, Cs), 134.2 (d, C,), 123.9 (d, C,), 96.8 (s, C,),
749 (d, C,,), 74.3 (d, C,, +Cy.,), 70.7 (d, C,,), 68.3 (t, Cq
6 Cy), 67.7 (1, C, 6 Cy), 42.2 (8, C,.), 30.8 (t, Cy), 28.9 (4,
Ce), 25.6 (C,6C,), 253 (C, 6 C,).

IR (CHCL) v, 3025, 3014, 2950, 2932, 2857, 1740, 1283, 1223, 1213,
1145, 1118, 1088, 1040, 1031, 1000, 960 cm™.

EM a m/z (int. rel.) 281 (M +17', 1), 252 (23), 155 (53), 149 (41), 98 (100),
97 (85), 84 (79), 83 (92), 71 (100), 56 (62), 55 (76).

AE Calculado para CH,,O,: C, 64.26.; H, 7.20. Observado:
C, 64.32; H, 7.45.

Preparacion del (2S, 4aS , 8aR , 4’°aR , 8’aS)-Espiro | (2, 4a, 6,7, 8, 8a)-
hexahidropirano [3,2-b] pirano-2,2’- octahidropirano [3,2-b] piran-3’-ona | (220):

I

220
El espiro alcohol 218 (60 mg, 0.219 mmoles) fue puesto a reaccionar en las
mismas condiciones anteriores con tamiz molecular de 4 A, NMO (44 mg, 0.329

mmoles) y TPAP en cantidad catalitica. Se obtuvo 220 (44 mg, 71%).

Datos fisicos y espectroscopicos de 220:

Acette.
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R; = 0.78 (silica, 75% AcOEt/n-hexano).
[a]Z =+2.93° (¢ 0.61, CHCL,)

'H RMN (400 MHz, CDCl,) &: 6.14 (d, J = 10.4 Hz, 1H, H,), 5.4 (dd, ] = 10.4, 2.4 Hz,

3C RMN (CDCL,) 8

IR (CHCL) v,

EM a m/z (int. rel.)

AE

1H, H,), 4.03 (ddd, J = 11.7, 10.0, 4.5 Hz, 1H, H,), 3.9
(br d, J = 11.1 Hz, 2H, He,, He,,), 3.7 (br d, J = 8.6 Hz,
1H, H,,), 3.4 (m, 2H, Ha,, Ha,), 3.29 (m, 2H, H,,, H,.),
2.9 (dd J = 14.0, 12.3 Hz, 1H, H,), 2.73 (dd, J = 14.0,
4.9, 1H, H,), 2.11 (br dd, J = 11.7, 4.5, 1H, He,), 1.94
(br dd, J = 11.9, 4.5Hz, 1H, He,), 1.74 (m, 4H, 2 x H,., 2
x H,), 1.63 (dddd, J = 11.9, 11.1, 11.1, 5.9 Hz, 1H, Ha,),
1.47 (dddd, J=11.7, 11.7, 11.7, 5.5 Hz, 1H, Ha,).

200.7 (s, Cy), 134.1 (d, C,), 125.0 (d, C,), 97.5 (s, C,),
774 (d, C,.), 74.8 (d, C,), 74.3 (d, C,,), 69.9 (d, Cy.),
68.1 (t, C, 6 Cy), 67.6 (t, C, 6 Cy), 42.3 (t, C,), 28.9 (t,
C4+Cy), 25.3 (C, +C,).

3020, 3012, 2951, 2857, 1729, 1283, 1223, 1216, 1159,
1113, 1092, 1077, 1040, 1002, 984, 962, 928 cm’".

280 (M, 1), 252 (36), 155 (32), 98 (100), 97 (27), 84
(32), 83 (43), 71 (74), 56 (26), 55 (34).

Calculado para C,;H,,0,: C, 64.26; H, 7.20. Observado:
C, 64.43; H, 7.29

Preparacion de los compuestos:

2R, 35S, 2°R, 2”’R, 4”’aS, 8”’aR)-2-[2’-(2”, 4”’a, 6, 7, 8, 87 a-
hexahidropirano [3,2-b] piran-2"’-il)-2’-hidroxietil]-tetrahidropiran-3-ol (223)

y 2R, 3S, 2°R, 2”’R, 4’aS, 8’aR)- 2-[2’-octahidropirano [3,2-b] piran-

2’-il-2’-hidroxietil]-tetrahidropiran-3-ol (224):
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223

A partir del espiro 220:

Se disolvieron en 1.1 mL de CH,CN recién destilado, 30.5 mg de 220 (0.108
mmoles) y se bajé la temperatura a -15° C para afiadir 0.139 mL de Et,SiH (0.871
mmoles) y 0.068 mL de BF;-Et,0 (0.54 mmoles). Después de 20 minutos de agitacion,
la reaccion habia terminado y, después de haber diluido con Et,O (5 mL), se lavé con
una disolucién saturada de NaHCO, (2 x3 mL) y NaCl (3 mL). La capa organica se
seco sobre MgSO, y se concentrd a presion reducida. La columna cromatografica
(100% AcOEt) permitié obtener los productos 223 y 224 en proporciones 2:1

respectivamente (15 y 7 mg, 72% de rendimiento).

A partir del espiro 219:

Se hizo la reaccion en idénticas condiciones a las anteriormente citadas con
40 mg de 219 (0.143 mmoles) en 1.14 mmol de Et,SiH (0.183 mL), 0.09 mL de
BF,-Et,0 (0.714 mmoles) y CH,CN (1.43 mL). Se obtuvieron 29.5 mg de una mezcla
de dioles (223 + 224) en iguales proporciones a las anteriores (73% de rendimiento).

Obtencion de 224 a partir de 223:

Para corroborar la relacion estructural entre 223 y 224, se realizd la reduccion
del doble enlace en 223 sobre una pequeiia cantidad del compuesto con Pt(OH), como
catalizador, en MeOH y bajo atmdsfera de hidrégeno. El producto obtenido coincidié
con 224 lo que nos demostré que ambos compuestos solo se diferencian en el doble

enlace
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Datos fisicos y espectroscopicos de (2R, 3S, 2°R, 2”°R, 4°’aS, 8’’aR)-2-[2’-
(2, 4°a, 6, 7°, 8°°, 8’’a-hexahidropirano [3,2-b] piran-2"’-il)-2’-hidroxietil]-

tetrahidropiran-3-ol. (223):

Aceite.
R, = 0.55 (silica, 100% AcOEt)
[a]?’ =+63.96° (¢ 0.93 , CHCL,)

'"H RMN (400 MHz, CDCL,) 5: 5.89 (d, J = 10.5 Hz, 1H, H,.), 5.78 (ddd, J =10.5, 1.9

3C RMN (CDCL,) 8

Hz, 1H, H,.), 4.19 (br s, 1H, H,.), 3.92 (m, 3H, He,.,
He, H,), 3.59 (br d, T = 8.3 Hz, 1H, H,.,), 3.45 (ddd, J =
11.4, 11.4, 4.3 Hz, 1H, Ha,.), 3.37 (m, 2H, Ha,, H,), 3.25
(m, 2H, H,.,, H,), 2.08 (m, 3H, He, H,, He,.), 1.72 (m,
5H,2 x H,, 2 x H,., H,), 1.54 (dddd, J= 11.8, 11.8, 11.8,
5.4 Hz, 1H, Ha,.), 1.40 (dddd, J = 12.1, 12.1, 11.0, 5.8
Hz, 1H, Ha,).

129.2 (d, C,.), 127.5 (d, C,.), 80.7 (d, C,), 78.8 (d, C,.),
75.6 (d, C,)), 75.1 (d, Cy), 72.7 (4, Cy), 70.0 (d, C,),
68.2 (1, Cy.), 67.7 (t, C,), 33.8 (t, C,.), 32.4 (t, C,), 29.3 (¢,
Cy), 25.8 (t, Cp 6 Cs), 25.5 (t, C, 6 Cy.).

'H RMN (400 MHz, C,.D,) &: 6.08 (d, J = 11.0 Hz, 2H, H,., H,.), 4.24 (br s, 1H,

3C RMN (C,D,) 8:

IR (CHCL) v

max

H,.),4.05 (ddd, J =9.3, 6.5, 2.3 Hz, 1H, H,.), 3.76 (br dd,
J =112, 47 Hz, 1H, Hey), 3.63 (br d, J] = 8.2 Hz, 1H,
H,.,), 3.55 (br dd, J = 11.2, 4.7 Hz, 1H, Hey.), 3.22 (m,
4H, H,.,, H,, H,, H,), 2.95 (ddd, J = 12.2, 11.2, 1.8 Hz,
1H, Haq.), 2.46 (ddd, J = 14.8, 2.3, 2.3 Hz, 1H, H,.), 1.93
(br dd, J = 11.5, 3.0 Hz, 1H, He,.), 1.82 (m, 2H, Ha,,
H,), 1.53 (ddddd, J = 13.0, 12.7, 12.2, 4.6, 4.1 Hz, 1H,
Ha,.), 1.41(m, 2H, Ha,.., H;), 1.27 (brd, J = 12.7 Hz, 1H,
He,.), 1.17 (m, 2H, He,, He,).

128.2 (d, Cs. 4 C,), 1282 (d, Cs.. 4 C,.), 83.1 (d, C,),
79.1 d, C,.), 75.9 (4, C,..,), 75.3 (d, C;..,), 73.2 (d, C,.),
69.9 (d, C,), 67.7 (t, Cy), 67.3 (t, C.), 35.0 (t, C,.), 32.5
(t, Cy, 29.5 (t, Cy.), 25.8 (t, C,..6 Cy), 25.5 (t, C,.. 6 Cy).

3483, 3013, 2947, 2857, 1463, 1439, 1328, 1264, 1239,
1214, 1171, 1091, 1043, 968, 950 cm™.
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EM a m/z (int. rel.)

AE

285 ([M+1]7, 3), 248 (1), 145 (45), 140 (98), 127 (98),
101 (63), 84 (60), 81 (100), 71 (100), 55 (61).

Calculado para CH,,O,: C, 63.36; H, 8.51. Observado:
C,63.31;H,8.72

Datos fisicos y espectroscopicos de (2R, 3S, 2°R, 2°’R, 4”’aS, 8°’aR)- 2-[2’-
octahidropirano [3,2-b] piran-2°’-il-2’-hidroxietil]-tetrahidropiran-3-ol( 224):

Aceite.

R, = 0.44 (silica, 100% AcOEt)

'H RMN (400 MHz, CDCL,) &: 3.88 (m, 2H, He,.., He,), 3.84 (ddd, J =5.2, 5.2, 1.6 Hz,

3C RMN (CDCl,) &:

IR (CHCL) v,

EM a m/z (int. rel.)

AE

1H, H,), 3.7 (brs, 1H, OH), 3.40 (m, 3H, Ha,., H,, Ha,),
3.28 (ddd, J = 9.4, 9.4, 5.2 Hz, 1H, H,.), 3.24 (ddd, J =
9.0, 9.0, 3.0 Hz, 1H, H,), 3.05 (ddd, J = 8.8, 8.8, 2.7 Hz,
1H, H,.,), 2.95 (ddd, J = 10.9, 8.8, 4.1 Hz, 1H, H,.),
2.13 (br s, 1H, OH), 2.10 (m, 2H, H,, H,.), 2.00 (m, 2H,
H,., H,.), 1.86 (br d, J = 12.9 Hz, 1H, H,.), 1.67 (m, 5H,
2 x H,., 2 x H,, H,.), 1.56 (m, 1H, H,.), 1.44 (m, 3H, H,,
H,., H,.).

82.9 (d, C,), 80.2 (d, C,.), 78.5 (d, C,-,), 78.1 (d, Cg),
72.6 (d, C,), 70.0 (d, C,), 67.9 (t, Cs- 6 Cy), 67.7 (t, Cs 6
Cy), 34.7 (t, C,), 32.4 (t, C,), 29.7 (¢, Cg» 6 Cs), 29.1 (t,
Cyr 6 C,) 25.7 (¢, Cy), 25.6 (t, Cs 6 Cyn), 25.6 (t, Cs 6
C,).

3502, 3156, 2947, 2858, 2254, 1464, 1380, 1214, 1092,
990, 963, 909 cm™.

287 (IM+17, 7), 170(35), 141 (36), 127 (57), 99 (63), 97
(100), 81 (50), 71 (81), 55 (47).

Calculado para C,;H,Os: C, 62.91; H, 9.15. Observado:
C, 62.61; H, 9.00.

Para corroborar que la posicion de los grupos alcohdlicos en el compuesto

es la mencionada se realizo la acetilacion del mismo y se comprobo el desplazamiento

de las seriales en los datos espectroscopicos

169



Compuesto 223 (diacetato)

Datos espectroscopicos del compuesto 223 acetilado: (2R, 3S, 2°R, 2”°R,
4°’aS, 8’’aR) Acido acético-2-[2°-(2”°, 4’’a, 6°°, 7°, 8’°, 8’’a-hexahidropirano [3,2-
b] piran-2”’-il)-2’-acetoxietil]-tetrahidropiran-3-il éster:

'H RMN (400 MHz, CDCl,) §: 5.89 (d, J = 10.4 Hz, 1H, H,.), 5.66 (ddd, ] = 10.4, 2.2,

13C RMN (CDCL) 8

2.2 Hz, 1H, H,.), 5.11 (ddd, ] =8.2, 4.2, 42 Hz, 11, H,.),
4.44 (ddd, J = 10.4, 10.4, 5.0 Hz, 1H, H,), 4.35 (br s, 1H,
H,.), 3.94 (ddd, J = 11.0, 2.0, 2.0, 1H, He,.), 3.85 (ddd, J
=11.4,2.8, 2.8 Hz, 1H, He,), 3.55 (brd, ] = 8.2 Hz, 1H,
H,..), 3.45 (ddd, J = 11.0, 11.0, 4.0 Hz, 1H, Ha,.), 3.36
(ddd, J = 12.0, 10.4, 4.2 Hz, 1H, H,), 3.28 (ddd, J = 11.4,
11.4, 2.8 Hz, 1H, Ha,), 3.20 (ddd, J = 11.0, 8.2, 4.0 Hz,
1H, H,.,), 2.15 (br dd, J = 12.0, 3.3 Hz, 1H, He,), 2.05
(m, 7H, He,., 2 x CH,COO), 1.94 (ddd, J = 15.0, 4.2, 4.2
Hz, 1H, H,), 1.75 (m, 3H, 2 x H,., H,.), 1.65 (m, 2H, 2 x
H,), 1.51 (dddd, J = 12.0, 11.7, 11.7, 5.6 Hz, 1H, Ha,),
1.38 (dddd, J = 12.4, 10.8, 10.8, 4.6 Hz, 1H, Ha,..).

170.6 (s, CH,C0OO), 170.1 (s, CH,COO), 129.5 (d, C,.),
127.0 (d, C,.), 77.3 (d, C,), 76.7 (d, C,.), 75.4 (d, C,...),
75.1 (d, Cy-), 72.9 (d, C,), 72.0 (4, C,), 68.2 (t, Cy.),
67.4 (t, Cy), 317 (t, Cy), 29.3 (t, Cy), 29.3 (t, C,), 25.7 (t,
C,.), 24.9 (t, C,), 21.3 (q, CH,COO), 21.2 (g, CH,COO).
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