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INTRODUCCION Y OBJETIVOS

1.1 INTRODUCCION

La propagacién de sefiales eléctricas entre células se produce
mediante la participacién de unas proteinas que, asociadas a las
membranas celulares, actian facilitando el paso de iones. Estas
proteinas o canales i6nicos, son selectivas a cationes como el K®,
Na® 6 Ca* vy, segin el tipo de canal, se componenlde cuatro
subunidades (motivos) idénticas 6 muy similares. Cada uno de estos
motivos estd constituido, a su vez, por seis segmentos que se
extienden a lo ancho de la membrana y se agrupan formando el poro
que resulta ser especifico y selectivo para cada i6n''!. Entre todos los
canales, los de Na® dependientes de voltaje (en su apertura y cierre),
son los componentes responsables de la rdpida despolarizacién que
ocurre durante la fase inicial de un potencial de accién (21 Al menos,
diez subtipos distintos de canales de Na® dependientes de voltaje han
sido clonados en mamiferos y el nimero existente puede ser aun

(3] El hecho de que cambios en la expresién y/o funcién de

mayor
estas proteinas sean causa de diferentes patologias, hace que la
biisqueda de sustancias, naturales 6 no, capaces de interaccionar
selectivamente con cada uno de los diferentes subtipos, sea una

investigacién de gran interés en la actualidad'®.

Los canales de Na® voltaje dependientes constituyen la diana de
muchos neurotéxicos naturales, lo que se debe probablemente al
papel central que ejercen en la neurotransmisiéon. Algunas de estas
neurotoxinas no sélo son capaces de interaccionar con la proteina

alterando su funcionamiento normal, sino que también son
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susceptibles de imitar, por agrupacién molecular, su disposicién en la
membrana y modo de accidon, generando canales idnicos artificialest!.
Estas toxinas naturales han sido herramientas muy utiles para la
comprension de la estructura y funcionamiento del canal a nivel
molecular. Sin embargo, la mayoria de ellas no son capaces de
discriminar entre los diferentes subtipos de canales de Na® existentes,
con la consiguiente dificultad en la clasificacién de los mismos!®.

La busqueda de sustancias capaces de actuar selectivamente sobre
un subtipo determinado de canal de Na® dependiente de voltaje se
puede realizar modificando la estructura de moléculas ya conocidas.
Esta aproximacién persigue establecer y racionalizar las relaciones
estructura quimica/actividad que permitan definir analogos

I sobre un determinado tipo de canal. Un segundo

especificos’
objetivo prioritario debe ser la biisqueda de modelos biolégicos més
simples que los actualmente utilizados, que permitan estudiar de
manera comparativa la actividad de diferentes compuestos sobre
diferentes subtipos de canales. Como ejemplo que ilustra la dificultad
de este estudio, la Figura 1-1 muestra los distintos ARN-mensajeros
(m-ARN) especificos de canales de Na® que se expresan en el ttero
de rata no preiiada. Las células del musculo lisovdel miometrio son
unicas en el sentido que contienen un elevado nimero de subtipos de
canales iénicos de Na® dependientes del voltaje ). Esta figura nos
muestra que la mayoria de los subtipos conocidos se expresan en el
utero, dandonos idea de la dificultad de establecer una correlacion

precisa entre la respuesta funcional y el subtipo de canal

especificamente involucrado en la respuesta.
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FIGURA I-1. Expresion de canales de Na® dependientes del voltaje en

el utero de rata en la fase estro del ciclo hormonal.

1 2 3 4 5 6 7T M M 8 9 10

<800 bp»

La figura muestra los productos de amplificacién de PCR obtenidos
a partir de ADNc utilizando cebadores especificos para cada uno de
los canales descritos. Las cantidades de ADNc utilizadas en cada
caso fueron equivalentes y determinadas mediante amplificacion y
cuantificacion previa para genes de expresion constitutiva (p-
actina y gliceraldehido 3-fosfato deshidrogenasa). Entre los
canales sensibles a tetrodotoxina, en el iutero se expresan el
esquelético (ul, calle 2), PN4a (calle 3) y cerebrales tipo II (calle
6) y tipo IIl (calle 5). Por el contrario no se detectéo el ARN
mensajero correspondiente al canal scn 9 (calle 4) y cerebral tipo I
(calle 7). El supuesto canal SCL II (calle 1) también se expresa en
el utero. Entre los canales resistentes a tetrodotoxina, unicamente
se observa la presencia del sns 2 (calle 9) mientras que el canal
cardiaco SKM2 (calle 8) y el SNS (calle 10) no se expresan en el
utero. M, marcadores de peso molecular.

Ejemplos de moléculas de interés para estos estudios incluyen los
poliéteres neurotéxicos de conformacién restringida: Brevetoxinas
(BTXs) y ciguatoxinas (CTXs)[8'9] que son activadores selectivos de
canales de Na® voltaje dependientes presentes en nervio, corazén y

101 1.a interaccién de estas moléculas con sus

musculo esquelético
receptores protéicos induce un cambio conformacional en la
organizacién de la proteina, lo cual tiende a estabilizar distintos
conférmeros que generan situaciones abiertas o pre-abiertas del canal.
En consecuencia las BTXs y CTXs producen un desplazamiento en el

voltaje necesario para la activacién y eliminan la inactivacién que
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induce la corriente de Na®, produciéndose una activacién persistente
del canal!'®l, Ambos grupos de toxinas son sustancias liposolubles de
estructura polietérica, en las que distintos oxaciclos se fusionan
(orto-condensan) en una estereoquimica trans-sin-trans, con tamafios
variables de los oxaciclos, entre cinco (oxolano) y nueve (nonano)
dtomos, pudiendo estos presentar insaturaciones y funciones

oxigenadas (alcoholes) y alquilicas (metilos).

Los requerimientos estructurales minimos de bioactividad resultan
complejos, sin embargo, estain muy ligados a la estereoquimica,
flexibilidad conformacional y longitud de las moléculas. Debido a
que la mayor bioactividad se relaciona con la longitud del poliéter
(~30 A), lo que es coincidente con el ancho de la bicapa lipidica, y
con la flexibilidad que confieren los anillos superiores a seis atomos
(siete a nueve), los conférmeros y perfiles conformacionales que
generan las diferentes estructuras se han determinado mediante

(6,111

métodos computacionales con la conclusién siguiente: Se

propone'® que 1) el farmacéforo ideal se extiende en una longitud >
30 A, es liposoluble y dispone de un perfil conformacional flexible
que se asemeja a una guadafia (Figura 1-2). 2) Se une al receptor
protéico mediante interacciones hidrofébicas, actuando los oxigenos
del poliéter como aceptores de puentes de hidrogeno lo que incide en
los cambios de conformacién que experimenta el receptor proteinico.
Esta conclusién justifica el orden de actividad CTXs >> BTXs y
asocia la misma al conjunto de conformaciones restringidas en las
que el policiclo mantiene el segmento estructural de polioxietileno en
conformacién trans, lo que es comin en todas las estructuras’®®

(Figura 1-2).
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FIGURA 1-2. Ciguatoxina-1 (C-CTX-1): A4) Estructura y B)
Representacion del conformero de mds baja energia (ref. 9k).

1.2 OBJETIVOS

Las BTXs y CTXs son ejemplos de moléculas flexibles que se
disponen segin un perfil conformacional preferencial y definido; esto
es, moléculas que mantienen un perfil conformacional comin para los
diferentes conférmeros que constituyen la poblacién energéticamente
mis favorecida, al tiempo que mantienen la flexibilidad
conformacional de cada una de las subestructuras (oxaciclos) que
conforman la molécula. Debido a que la flexibilidad del ligando
influye en el centro activo del receptor, una cuestién importante que

merece estudio es el cambio de actividad del poliéter en funcién del
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perfil conformacional del mismo. Dentro de este marco, son dos los

objetivos que se plantea nuestro grupo de investigacion:

A) Estudio de conformaciones preferenciales de sistemas
polioxietileno en membranas lipidicas con el propodsito de
sintetizar canales i6nicos artificiales!'*'*,

B) Sintesis de sistemas policiclicos oxigenados de perfil
conformacional controlado por orto-condensacién trans-

[14]

sin-trans de oxaciclos de oxepano y oxano'! ™', y control de

la bioactividad en ttero de rata!'®’,

En fechas recientes hemos publicado la sintesis de subunidades
polioxepanicas y demostrado que estas, por fusién con anillos de
oxano generan en conformacién flexible un ordenamiento de la
subestructura de polioxietileno equivalente a la que se produce entre
los anillos H-N de la ciguatoxina (Figura 1-2) ['® El trabajo que se
describe a continuacién resume los estudios que preceden a esta
investigacién, y que son base y justificacién de la misma, presentados
en el segundo capitulo. El tercer capitulo contempla los resultados
obtenidos en nuestros esfuerzos sintéticos en producir policiclos de
oxano (en conformacién rigida trans-sin-trans). La metodologia que
se sigue es convergente y complementa, asi al menos lo pretendemos,
a la excelente metodologia lineal que para estos sistemas se describe

en la literatural'’l,

El cuarto capitulo describe detalladamente los
aspectos experimentales que dieron lugar a las observaciones e
interpretaciones consignadas en el capitulo anterior. Finalmente las

conclusiones.
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ANTECEDENTES Y PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

2.1 ANTECEDENTES

Hace algunos afios, nuestro grupo de trabajo inici6 una linea de
investigacién de sintesis convergente de poliéteres fusionados en
trans, mediante la generacién de intermedios oxaciclicos unidos por
puentes de carbono seguido de ciclacién al poliéter por acoplamiento
reductivo de funciones de hidroxi-cetonas presentes en las unidades

oxaciclicas.

Dos fueron asi los objetivos perseguidos: i) Buscar las
condiciones para que la ciclacién reductiva de la funcionalidad
hidroxi/cetona diera la estereoquimica trans-sin-trans presente en los
poliéteres naturales; y ii) encontrar una reaccién intermolecular que
fuera de general aplicacién en la convergencia a sistemas en las que
las subunidades oxaciclicas se unen formando un puente carbonado.
Ambos objetivos dieron lugar a un cimulo de resultados, unos
publicados y otros no, que se analizan a continuacién con otros
presentes en la bibliografia y discuten como antecedentes del trabajo

que se presenta en esta memoria.
2.1.1 Ciclacion reductiva de hidroxi-cetonas

Result6 ser una muy interesante conclusidn, la observacion de que los
anillos de oxano se crean en muy alto rendimiento y control de
estereoselectividad mediante acoplamiento reductivo de hidroxi-
cetonas, usando silano-4cidos de Lewis (SI-LA) como condiciones de
reaccion. Estos resultados, aunque observados en modelos muy

sencillos, fueron objeto de publicacién''®,
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Como se muestra en el Esquema 2-1, la estereoselectividad del
proceso se asoci6é a la estabilidad termodinamica del hemiacetal
intermedio, el cual es susceptible de ser controlado por la conjuncién
del efecto anomérico en el carbono hemiacetalico con enlaces

intramoleculares de puente de hidrégeno.

ESQUEMA 2-1. Importancia del enlace por puente de hidrégeno
intramolecular en estabilizar las conformaciones de los
hemiacetales intermedios y predecir la estereoquimica de productos
en las reacciones SI-LA de reduccion.

wH
B O\\\\\ H
n o/ O-
b
2. of / — .
o
| H
H
2

Reactivos y condiciones de reaccién: (a) 1.3 equiv de TBAF, THF, 25 °C,
12 h, ~ 89 %; (b) 3.0 equiv de Et;SiH, 1.5 equiv de TMSOTf, CH;NO,, 0
°C, 2-3 h, ~ 99 %. (ref. 18).

En casi simultaneidad con nuestro trabajo, el Prof. K.C.

Nicolaou!'™

publicé la sintesis del poliéter 9 mediante reduccion
selectiva del lactol 8 con un rendimiento también superior al 90 %

(Esquema 2-2).
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ESQUEMA 2-2. Reduccion selectiva de 8

OBn

OBn

OBn

Reactivos v condiciones de reaccién: (a) 1.5 equiv de TBAF, 25 °C, 8 h,
60 %; (b) 20.0 equiv de Et3SiH, 5.0 equiv de BF;-Et,0, CH,;Cl,, 0 °C, 1 h,
91 %. (ref. 19).

La formacién exclusiva de un unico hemiacetal 8 puede
interpretarse por la mayor estabilidad termodindmica que se genera
por la favorable orientacién axial del grupo hidroxilo hemiacetilico
(efecto anomérico) y de la estereoquimica trans-sin-trans/'®**1. En
ambos ejemplos, la reduccién con “retencién de la configuracién” que
se observa, se interpreta en base a un acercamiento del hidruro en
direccién axial al intermedio de oxocarbenio que probablemente se

genera sobre el anillo pirdnico (Esquema 2-3).
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ESQUEMA 2-3. Propuesta mecanistica de la reduccion SI-LA de
hidroxi-cetonas para dar anillos de oxano (n = 1).

La intervencion del intermedio de oxocarbenio 11, resulta
imprescindible para el control y selectividad en el acoplamiento
reductivo. Investigaciones realizadas sobre modelos que procuran
anillos superiores al oxano, por ejemplo 10, n = 2, muestran no-
selectividad en la reaccion y, en muchos casos, ausencia total de
acoplamiento reductivo®.

La conclusién de que la metodologia es aplicable siempre y
cuando el anillo que se cree en el proceso reductivo sea de oxano,

tiene el precedente negativo de la ineficacia en la ciclacion 14 a 15

(Esquema 2-4) 2%,
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ESQUEMA 2-4. Influencia de los anillos oxepdnicos en la
formacion del compuesto 15.

OBn

Ve e H

OBn

BnO
OBn

H

Me
1

BnO’

(4]

Reactivos y condiciones y de reaccién: (a) 1.2 equiv de TBAF, THF, 25
°C, 7 h, 95 %; (b) 10.0 equiv de Ph,MeSiH, 1.2 equiv de TMSOTT,
CH;3NO,, 0 °C, 1 h (ref. 20).

Es muy probable que los anillos oxepédnicos presentes en el
modelo eviten que el equilibrio necesario a la formacién
hemiacetdlica sea el més favorable termodindmicamente, por lo que la
ciclacién reductiva resulta ineficaz. Esto es, en realidad lo observado,
el medio 4cido induce reagrupamientos que no ocurren en otros

modelos!?’!

. Sin embargo, siempre que el intermedio hemiacetdlico
sea el favorecido, la reaccién transcurre en muy alto rendimiento y
estereoselectividad, y ha sido aplicada con éxito en gran nimero de
esquemas sintéticos realizados por diferentes autores!*"??),

Nuestro grupo de investigacién profundizé sobre la anomalia
observada por Nicolaou con el resultado que se esquematiza en el

Esquema 2-4. Sobre un modelo mdas sencillo, compuesto 16, el
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hemiacetal 17 no se genera, por lo que el acoplamiento reductivo
sobre la hidroxi-cetona 18 conduce a una mezcla inseparable de

productos (Esquema 2-5) 2%,

ESQUEMA 2-5. Intento de ciclacién de 16 bajo condiciones de
acoplamiento reductivo SI-LA.

O
(o -
@

=]
O

S\\H

TBAF
o BRVAN
a

| H

TBS
16
a | TBAF

SI-LA
—_— Mezcla de productos

Reactivos v condiciones de reacciéon: (a) 1.3 equiv de TBAF, THF, 0 °C,

2 h, 96 % conduce a 18; (b) 4.0 equiv de Et3SiH, 2.0 equiv de TMSOTT,
CH,Cl,, 0 °C, 1 h (ref. 23). )

Muy recientemente hemos publicado!'® los resultados que se
exponen en el Esquema 2-6. La introduccién de un doble enlace cis

sobre un precursor oxepanico, favorece la formacién del hemiacetal

en los modelos 19 y 23.



13 - Antecedentes y Planteamiento del problema

ESQUEMA 2-6. Secuencia sintética en el acoplamiento reductivo
de los compuestos 19 y 23,

Reactivos y condiciones de reaccion: (a) 0.4 equiv de MeONa, MeOH, 25
°C, 30 min, ~ 95 %; (b) 2.5 equiv de NaH, 5.0 equiv de Mel, DMF, 0 °C,
6-8 h, 61 % (21), 53 % (25); (c) 15.0 equiv de Et;SiH, 15.0 equiv de
BF;Et,0, MeCN, -78—-15°C, 2 h, 78 % (22), 57 % (26). (ref. 16).

Los mejores rendimientos en el acoplamiento reductivo se han
obtenido cuando la reduccién se realiz6 sobre los intermedios
diacetdlicos 21 y 25''%! que evitan el equilibrio a formas de
hidroxi/cetona en las condiciones 4cidas por las que transcurre el

acoplamiento reductivo.
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2.1.2 Acoplamiento intermolecular de subunidades oxaciclicas via

la reaccion de Nozaki-Hiyama-Kishi

A comienzos de 1977 aparecieron una seric de publicaciones de

241 que demuestran en detalle que el Cr (II) se

Nozaki y Hiyama
inserta en haluros de alilo, alquenilo, alquinilo, propargilo y arilo, y
también sulfonatos, en condiciones apréticas, generando los
correspondientes reactivos organocrémicos (III), susceptibles de
producir reacciones de adicién y sustitucién nucleofilica sobre
sustratos organicos activados. Mas tarde, en 1986, Kishi®¥ y
Nozaki®®! de manera independiente y casi en simultaneidad descubren
que trazas de sales de Ni (II) ejercen un efecto catalitico en la
formaciéon del enlace C-Cr (III), lo que mejoré en mucho las
condiciones de trabajo y la utilizacion de sales de Cr (II) y Ni (II)
este ultimo en cantidades cataliticas. Una revisiéon sobre reacciones
de formacioén de enlaces carbono-carbono mediante la aplicacién de
reactivos organocromicos (III) ha sido publicada recientemente por
Furstner®”).

Desde un principio se consideré por nuestro grupo a esta reaccion
como posibilidad para acoplar unidades oxaciclicas mediante un
puente con un unico carbono, para posterior ciclacién a anillos
oxanicos, como se expresa en el esquema retrosintético que se

describe a continuacién (Esquema 2-7).
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ESQUEMA 2-7. Andlisis retrosintético que muestra las
posibilidades de la reaccion de Nozaki-Hiyama-Kishi en la sintesis
convergente de poliéteres.

Efectivamente, la metalacién de vinil triflato conduce a VII que
se adiciona al aldehido VI, para dar, después de desoxigenar
mediante la reaccién de Barton-MacCombie el producto equivalente
a III, el cual por hidroboracién/oxidacién conduce a II susceptible de

ser sometido a ciclacién reductiva SI-LA para dar I.

Nicolaou ha aplicado con éxito la metalacién de vinil triflato de
lactonas en reacciones de acoplamiento intermolecular aplicando
ligeras variaciones a las condiciones de Nozaki-Kishi, que han sido
un mayor exceso de CrCl, y aplicacién de ultrasonidos™®®. Sin
embargo, la utilizacién de estas condiciones en los modelos que
estudié nuestro grupo no se observé acoplamiento. Se inicié un
estudio de condiciones de reaccién que permitieran generalizar el
proceso, primero en modelos sencillos, y después sobre estructuras

mads funcionalizadas.

Se prepararon los vinil triflatos 27 y 28 a partir de sus

(29]

correspondientes lactonas'””’, bajo unas condiciones de reaccién que
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se optimizaron hasta alcanzar rendimientos satisfactorios*’!. Los
aldehidos utilizados para ensayos de acoplamiento fueron los

comerciales 29-32.

J@ ! i
CeH13 (] oTf o)

27 28

0 (@]
NWH H O—“‘H l H
0 31 32
29 30

La seleccién se justifica en la diferente sustitucién en la posicion
o al grupo aldehido con el proposito de investigar la contribucién
negativa del anion enolato. La reaccion fue investigada procurando
que los sustratos a acoplar estuvieran en relacién equivalente, y que
la reaccion transcurriera hasta la total desapariciéon de los productos
de partida (aldehido y vinil triflato). Variando las proporciones del
resto de los reactivos y las condiciones generales de trabajo
(temperatura, disolvente, étc.), el procedimiento general al que se ha
llegado, partiendo de las condiciones de trabajo publicadas por Takai

y col. [26]; rinde los resultados que se resume en la Tabla 2101,
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TABLA 2-1. Formacién de enlaces C-C a través de un acoplamiento
de tipo Nozaki-Hiyama-Kishi catalizado por especies de cobre y

niquel.
R OoTf 0 o Rendimiento
\E;J/ HJ\R' " f (%)*
n
27 29 33 (n=1,R =R’ C¢Hy; 30
27 30 33 (n=1,R =C¢H;3, R’ = C;Hys 42
27 31 33 (n=1, R =C¢H;3, R’ = CsHyy 70
27 32 33 (n=1,R =C¢H;3,R” =C4Hy 76
28 29 33(n=2,R=H,R" =C¢Hy3 64
28 30 33(n=2,R=H,R’ =C;Hys 58
28 31 33 (n=2,R=H, R’ =C¢Hy, 58
28 32 33(n=2,R=H,R’=C4Hy 69

* Los rendimientos se refieren a productos aislados (ref. 23).

Bajo estas condiciones de reaccién se obtuvo el producto 16 que
di6é lugar al estudio de acoplamiento reductivo que se muestra en el
Esquema 2-5. La sintesis de esta molécula se describe en el Esquema
2-8, donde es de resaltar el buen rendimiento, 52 % por el que

transcurre el acoplamiento del vinil triflato 39 y el aldehido 4072,
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El compuesto comercial 2-desoxi-D-ribosa 34 se convirtié en la
olefina 25 (93 % de rendimiento) via la reaccién de Witting seguida
de formacién selectiva del acetonido. La hidrogenaciéon heterogénea
de la instauracién olefinica seguido de hidrdlisis basica conduce al
hidroxiacido 37 (80 %) el cual se convirtié en la lactona via el

protocolo desarrollado por Yamaguchi (90 %).
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ESQUEMA 2-8. Sintesis de 16.

Reactivos y condiciones de reaccién: (a) i) 1.2 equiv de PhsPCHCO,Me,
THF, 80 °C, 4 h, 100 %; ii) 1.5 equiv de (MeO),CMe,, CSA catalitico,
CH,Cl,, 35 °C, 12 h, 93 %; (b) H,, Pd (C) 5 % catalitico, AcOEt, 25 °C, 12
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h, 100 %; (c) NaOH, THF, 80 %; (d) Cloruro de 2,4,6-triclorobenzoilo,
Et;N, DMAP, 90 %; (e) 1.5 equiv de LiHMDS, 2.0 equiv de HMPA, 1.5
equiv de PHNTf,, THF, -78 — 25 °C, 3 h, 62 %; (f) 4.0 equiv de CrCl,,
0.1 equiv de NiCl,, DMSO, 25 °C, 12 h, 52 %; (g) 5.0 equiv de
SO; piridina, 5.0 equiv de Et;N, CH,Cl,-DMSO (4:1), 0 °C, 1.5 h, 73 %;
(h) 2.0 equiv de NaBHy, MeOH, 0 °C, 1 h, 86 %; (i) 4.5 equiv de BnBr,
1.2 equiv de NaH, TBAI catalitico, THF, 25 °C, 6 h, 98 %; (j) 3.0 equiv de
BH;.Me,S, THF, 0 —» 25 °C, 12 h, exceso de H,0, 3.0 equiv de NaOH 3N,
1.0 equiv de H,0, 30 %, 45 min, 86 %; (k) 3.0 equiv de (CICO),, 9.0
equiv de DMSO, 15.0 equiv de Et;N, CH,Cl,, -60 — 0 °C, 30 min, 25 °C,
2 h, 66 %. (ref. 32).

El vinil triflato 39 y acoplamiento reductivo con el aldehido 40
para dar el compuesto 41 se realizé en las condiciones mencionadas

en las referencias 30 y 31, respectivamente.
2.2 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Cuando aplicamos la metodologia Nosaki-Hiyama-Kishi resulté
infructuosa al aumentar el tamafio y complejidad de las unidades

oxaciclicas. Asi, el acoplamiento entre los compuestos 46 y 47 fue

[331

imposible bajo las condiciones aqui reportadas*"’ o las descritas en la

bibliografia (Esquema 2-9). Ad4n cuando, la formacién del vinil
triflato 47 se obtuvo con muy buen rendimiento (63 %) a partir de su

correspondiente lactonal®’]

, no fue posible establecer condiciones
para el acoplamiento mediante la reaccion de Nozaki-Hiyama-Kishi.
La aplicacion de mayores temperaturas y de tiempos de reaccién
conduce a la protonaciéon del compuesto organico de cromo

impidiendo el inicio y progreso de la reaccién*.
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RESULTADOS Y DISCUSION

3.1 SINTESIS CONVERGENTE DE ANILLOS DE OXANO
TRANSFUSIONADOS BASADA EN REACCIONES DE
ACOPLAMIENTO CRUZADO MEDIADAS POR Ni'/Cr™.

El acoplamiento intramolecular reductivo de hidroxi-cetonas para
generar anillos de oxano en oxaciclos enlazados a carbono por
tratamiento con silanos y catédlisis de acidos de Lewis (SI-LA) es
afectado por la preferencia conformacional del intermediario

hemiacetalicol!® 1922361

Este hecho implica que la sintesis
convergente de poliéteres fusionados en trans puede ser llevada a
cabo dirigiendo el cierre del anillo de las hidroxi-cetonas a anillos de
oxano bajo condiciones termodinamicas. Nuestro grupo de

investigacién ha demostrado!'*!

que la ruptura reductiva inducida por
SI-LA del centro anomérico en espirocetales alilicos puede también
ser conducida con quimio, regio y estercoselectividad para dar el

mismo tipo de oxaciclos.

3.1.1 Analisis retrosintético para la preparacién del poliéter

transfusionado 52

En vista de los expuesto anteriormente y de nuestro interés por
elaborar una metodologia para la construccion estereocontrolada de
poliéteres ortocondensados de estructura general 52, postulamos el

analisis retrosintético que se ilustra en el Esquema 3-1.

En nuestro laboratorio se ha venido investigando en los ultimos
~ ; . 9¢,37,38
afios en procesos convergentes que pretenden la sintesis de 520 ]

via doble acoplamiento reductivo de la dihidroxi/dicetona 60. La
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metodologia que aqui presentamos (ciclizacién 56 — 52) se sustenta
en la equivalencia sintética de la funcionalidad 1,2-dicetona con o-
metilen-cetona 60, lo cual permite generar vias de acceso al

acoplamiento intermolecular, al tiempo que ordena la secuencia del

proceso.

Como quiera que el transcurrir sintético ha de ocurrir con la
necesaria quimio-, regio- y estereoselectividad en la produccion del
agrupamiento trans-sin-trans, la busqueda de disefios donde los
controles necesarios estén presentes de manera inherente, es un

objetivo del madximo interés en nuestra metodologia sintética.
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ESQUEMA 3-1. Andlisis retrosintético para la obtencion del
poliéter transfusionado 52.

56, R=CH, 57, s= 8H
58, R= 2

- _
'

Py y P; = Grupo Protector
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El plan retrosintético que proponemos muestra una sintesis
convergente que empieza con el acoplamiento mediado por Ni''/Cr"
127} entre los fragmentos 61 y 62.

La adicion de CrCl1,-NiCl, a un haluro o triflato de vinilo conduce
a la formacién de una especie de vinil-cromo que se adiciona
selectivamente al aldehido para dar como resultado un alcohol alilico.
En este acoplamiento se estudia la compatibilidad de estos
compuestos organometalicos con las funciones oxigenadas presentes

en los sustratos, y el rendimiento de esta reaccion.
3.1.2 Preparacion del vinil yodado 89

El Esquema 3-4 resume la sintesis del yoduro de vinilo 89 generado a
partir del alil intermediario 74 el cual se obtuvo siguiendo dos rutas

diferentes, Rutas A y B (Esquema 3-2 y 3-3).

En ambos esquemas sintéticos se utilizan monosacaridos
comerciales como sustancias de partida. En el primer caso, ruta A
(Esquema 3-2) se parte de un monosacarido ya desoxigenado en el
carbono que constituye el metileno del anillo oxanico final. En el
segundo caso, ruta B (Esquema 3-3) la sintesis se inicia por
desoxigenacion en el precursor elegido de esa posicién mediante

reduccion del grupo carbohidroxilico a metileno.
3.1.2.1 Preparacién del alil intermediario 74 (Ruta A)

En la ruta A se parti6 de la 2-desoxi-D-ribosa 63 (Esquema 3-2) la
cual fue con convertida a la olefina 64 por una reacciéon de Wittig
empleando Ph;PCHCO,Me como fuente de iluro en 100 % de
rendimiento, seguida por una proteccién selectiva de los grupos

hidroxilos en las posiciones 3,5 con 2,2-dimetoxipropano bajo
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catalisis acida y subsiguiente protecciéon del hidroxilo libre con
triflato de ter-butildimetil silano. La reduccién con DIBAL-H
conduce al alcohol 64 en un 73% de rendimiento. La epoxidacion

asimétrica de Sharpless?®’]

de 64 usando (-)-dietil tartrato como
auxiliar quiral dé el epéxido 65 en 90 % de rendimiento. La iodacion
del derivado de tosilo 66 seguida por tratamiento con base y posterior
bencilacion genera el compuesto 69 (89 % de rendimiento total, dos
pasos). Interesante de esta reaccion es la transposiciéon del grupo
protector de sililo mediante participacion intramolecular del grupo
alcoxi, generado en el medio basico durante el proceso de
bencilacion. El tratamiento de 69 con NMO y OsO, catalitico seguido
de eliminacién del grupo bencilo usando el catalizador de Lindlar en
presencia de hidrégeno da 71. La fragmentaciéon de 71 y posterior
oxidacion del hemiacetal 72 genera la lactona 73 en 61% de
rendimiento. La C-alilacién para dar 74 fué realizada
estereoselectivamente por adicion de bromuro de alilmagnesio en 73
seguida por reduccion del hemiacetal resultante con trimetil

silano/trifluoro de boro eterato!?.
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ESQUEMA 3-2. Ruta A. Sintesis del intermedio 74.

A1

-
(I

5,
6,
7,

c
d

[

k
—
O

Reactivos v condiciones de reaccién: (a) i) 1.2 equiv de Ph;PCHCO,Me,
THF, 80 °C, 4 h, 100 %; ii) 1.5 equiv de Me,C(OMe),, CSA catalitico,
CH,Cl,, 12 h, 93 %, iii) 1.4 equiv de TBSOTT, 2.0 equiv de Et;N, CH,Cl,,
0 —25°C, 1h, 98 %; iv) 2.5 equiv de DIBAL-H, Et;0, 0 - 25 °C, 5 h, 81
%; (b) 0.12 equiv de (-)-dietil tartrato, 0.2 equiv de (‘PrO),Ti, 3.0 equiv
de ~-BuOOH (5-6 N en decano), 4 A MS, CH,Cl,, -20 °C, 24 h, 90 %; (c)
1.1 equiv de TsCl, DMAP catalitico, 2.0 equiv de Et;N, CH,Cl,, 0 — 25
°C, 3 h, 98 %; (d) 2.3 equiv de Nal, 2.0 equiv de NaHCOj;, butanona, 60
°C, 2 h, 97 %; (e) 2.0 equiv de ¢-BulLi, Et,0, -78 °C, 30 min, 94 %; (f) 1.1
equiv de BnBr, 1.1 equiv de NaH, (n-Bu)4NI catalitico, THF, 0 — 25 °C,
12 h, 93 %; (g) 3.0 equiv de NMO, OsO, catalitico, THF-H,0O-acetona
(1:1:1), 25 °C, 48 h, 91 %; (h) H,, Pd (C) 5 % catalitico, AcOEt, 25 °C, 12
h, 99 %; (i) 1.5 equiv de (n-Bu),NI1O,, CH,Cl,, 0 — 25 °C, 3 h, 85 %; (j)
3.0 equiv de PCC, 0.3 equiv de AcONa, 3 A MS, CH,Cl,, 25 °C, 12 h, 60-
80 %; (k) i) 1.0 equiv de bromuro de alilmagnesio, THF, -78 °C, 1 h; ii)
1.5 equiv de Et;SiH, 1.5 equiv de BF;'Et,0, CH,Cl,, 0 °C, 3 h, 68 % (2
pasos).
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3.1.2.2 Preparacién del compuesto 74 (Ruta B)

El compuesto 74 fué alternativamente sintetizado via la lactona 79,
siguiendo un protocolo idéntico con el que se uso para convertir 73
en 74 (Esquema 3-3). La lactona 79 se prepar6 a partir del metil-a-D-

glucopiranosido 750!

, producto comercial, el cual fue selectivamente
bencilado con BnCl y NaH como base para dar el tribencil éter 76.
Posteriormente se llevé a cabo una reaccién de desoxigenacidon
radicalaria en el grupo hidroxilo libre bajo condiciones de Barton-
McCombiel*?!| seguida de hidrélisis 4cida en la posicién anomérica
obteniéndose el compuesto 78. La oxidacién del hidroxilo en 78 bajo

condiciones de Swern!*?!

produce la lactona 79 en 78 % de
rendimiento la cual se someti6 a reaccién de alquilacién de forma
similar a como se obtuvo el alil intermediario 74 a partir de la lactona
73 (Esquema 3-2). La desproteccién de 80 bajo condiciones Birch
genera el triol 81 el cual se someti6 a una proteccién selectiva

secuencial que implica 1,3-dioxacetalizacién y sililacién para dar 74.

ESQUEMA 3-3. Ruta B: Sintesis del intermedio 74.

OMe WOMe LOR
I ref. 41  BnO i a
_— e
0m Bno™ o8N OBn
OH b 77, R=Me
76 78,R=H

[

H
82,R=H 80, R=Bn
ol 72 R=TBS e[ 81 R-H 79
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Reactivos v condiciones de reaccién: (a) i) 1.6 equiv de NaH, 3.2 equiv
de CS,, 1.8 equiv de Mel, imidazol catalitico, THF, 0 — 20 °C, 1 h, 92 %;
ii) 1.55 equiv de BusSnH, AIBN catalitico, tolueno, 110 °C, 36 h, 92 %,;
(b) HC1 1IN, AcOH, 60 °C, 48 h, 89 %; (c) 3.0 equiv de (COCl),, 9.0 equiv
de DMSO, 15.0 equiv de Et;N, CH,Cl,, -78 — 0 °C, 78 %; (d) i) 1.0 equiv
de Bromuro de alilmagnesio, THF, -78 °C, 1 h; ii) 1.5 equiv de Et,SiH, 1.5
equiv de BF;-Et,0, CH,Cl,, 0 °C, 3 h, 64 % (2 pasos); (¢) Na, NH; liq.,
THF, -60 °C, 100 %; (f) 1.5 equiv de 2,2-dimetoxipropano, POCI,
catalitico, DMF, 20 °C, 12 h, 60 %; (g) 1.2 equiv de r-BuMe,SiCl, 2.5
equiv de imidazol, CH,Cl,, 20 °C, 48 h, 97 %.

3.1.2.3 Preparacién del sintén 89

El compuesto 74 se traté con NMO y OsO, catalitico para formar el
diol 83 el cual se sometié a fragmentacién con NalO, llegandose al
aldehido 84 (Esquema 3-4). La dibromoolefina 85 preparada a partir
de 84* con tetrabromuro de carbono-trifenil fosfina en condiciones
basicas genera, por tratamiento con 1.0 equivalente de n-BuLi a —78

°C, el derivado acetilénico 86 con 71 % de rendimiento.

La desproteccion con fluoruro de tetra-n-butilamonio del silil éter
86 conduce al alcohol 87 el cual fué sometido a una reacciéon de

[45]

yodoboracién y posterior acetilacién usando Ac,O/Et;N para

obtener el derivado alquenil yodado 89.

ESQUEMA 3-4. Sintesis del yodado 89.

H

1

H H

86, R= TBS 85
6:87,R=H
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Reactivos v condiciones de reaccién: (a) Ozonélisis, 3.0 equiv de PPh,,
-78 °C, 2h, 89 % o 1.5 equiv de NMO, OsO, catalitico, H,O-THF (1:1), 20
°C, 12 h, 95 %; (b) 1.5 equiv de NalO,4, MeOH-H,0 (8:1), 0 °C, 6 h, 91 %;
(c) 2.0 equiv de CBr,, 4.0 equiv de PhsP, 5.0 equiv de Et3;N, CH,Cl,,
hexano, 0 °C, 2 h, 98 %, (d) 1.0 equiv de n-BuLi, THF, -78 — 20 °C, 2 h,
71 %; (e) 1.5 equiv de n-BuyNF, THF, 0 °C, 4 h, 100 %; (f) i) 2.2 equiv de
B-1-9-BBN (1.0 M en hexano), n-pentano, CH,Cl,, -20 —» 20 °C, 2 h,
luego AcOH, 0 °C, 1 h, luego NaOH 3N, H,0,, 30%, 20 °C, 2 h; ii) 1.5
equiv de 2,2-Dimetoxipropano, POCI; catalitico, CH,Cl,, 20 °C, 12 h, 49-
53 % (2 pasos); (g) 1.5 equiv de Ac,0, 2.5 equiv de Et;N, DMAP
catalitico, CH,Cl,, 20 °C, 12 h, 87 %.

Es de resaltar que cuando se intenté preparar el derivado yoduro
de vinilo 89 a partir del derivado acetilénico 86 se obtuvieron
rendimientos por debajo del 5 % posiblemente ocasionados por el
impedimento  estérico del voluminoso grupo protector ¢-
butildimetilsilil: Debido a este hecho se decidi6 utilizar otro grupo
protector, mejorandose los resultados con el acetato y obteniéndose

los rendimientos mas elevados cuando se llevé a cabo la reaccién con

el alcohol libre (49-53 %).
3.1.3 Preparacion del aldehido 98

Para obtener el aldehido 98 se siguid la ruta sintética mostrada en el

Esquema 3-5.

El aldehido 98 se prepar6 usando como sustancia de partida el tri-
O-acetil-D-glucal comercial 90 que se transformé en el diol 93 por
reaccién con Et;SiH y BF;-Et,01*Y! en diclorometano y posterior
hidrélisis bésicas de los restantes grupos acetatos. El compuesto
93147 fué selectivamente protegido usando benzaldehido dimetilacetal
y CSA como catalizador acido para obtener el derivado 94 seguida
por una apertura reductiva regioselectiva del grupo benciliden con
DIBAL-H para dar 95. La tosilacién y la sustitucidon nucleofilica del
grupo tosilo con el anién cianuro dié el compuesto 97 el cual se
redujo con DIBAL-H a la imina y se hidroliz6 para generar el
aldehido 98 (64 % de rendimiento total).
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ESQUEMA 3-5. Sintesis del aldehido 98.

Reactivos y condiciones de reaccién: (a) 1.2 equiv de Et;SiH, 1.0 equiv
de BF;-Et,0, CH,Cl,, 0 °C, 2 h, 100 %; (b) 1.0 equiv de KCO3, MeOH 20
°C, 6 h, 100 %; (c) H,, Pd (C) 10 % catalitico, MeOH, 20 °C, 12 h, 96 %;
(d) 1.5 equiv de PhCH(OMe),, 0.01 equiv de CSA, DMF, 50 °C, 3 h, 89 %;
(e) 3.0 equiv de DIBAL-H, CH,Cl,, 0 °C, 42 h, 90 %; (f) 1.2 equiv de
TsCl, 1.5 equiv de Et;N, DMAP catalitico, CH,Cl,, 0 —» 20 °C, 12 h, 75
%; (g) 3.0 equiv de KCN, DMSO, 60 °C, 12 h, 100 %; (h) 1.2 equiv de
DIBAL-H, Et,0 -20 - 0 °C, 12 h, 86%.

3.1.4 Reaccién de acoplamiento

Una vez sintetizados los fragmentos 89 y 98 se llevé a cabo la
reaccién de acoplamiento con NiCl, y CrCL,%"! a 20 °C que procedié
lentamente y en muy buen rendimiento (86 %) para obtener los
alcoholes alilicos esperados 99 los cuales fueron oxidados a la cetona

o-B insaturada 100 ver Esquema 3-6.
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ESQUEMA 3-6. Sintesis de la a-metilen-cetona 100.

Reactivos y condiciones de reaccién: (a) 4.0 equiv de CrCl,, 0.1 equiv de
NiCl,, DMSO, 20 °C, 12 h, 86 %; (b) 3.0 equiv de (COCl);, 9.0 equiv de
DMSO, 15.0 equiv de Et3N, CH,Cl,, -78 — 0 °C, 96 %.

Aunque ahora la secuencia més légica parecia ser la hidrélisis
basica del acetato en 100 con 1.0 equiv de K,CO; en MeOH para dar
el compuesto hemiacetilico 101 (Esquema 3-7). Desafortunadamente
cuando se intentd esta reaccién de ciclacién a hemiacetal en 100 no
di6 resultado positivo y lo que se obtuvo fué mayoritariamente el
compuesto de ciclacién intramolecular hetero-Michael 102 en 77% de
rendimiento, mientras que con un primer intento en condiciones
dcidas CH(OMe);, CSA, CH,Cl; a 20 °C condujo a mezclas complejas

de productos.
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ESQUEMA 3-7. Primer intento de ciclacion de la a-metilen-cetona
en condiciones bdsicas.

101

102

Reactivos v condiciones de reaccién: (a) 1.0 equiv de K,CO;, MeOH , 0
°C, 2 h, 77 %.

Sin embargo, como alternativa a este proceso se intentaron otras
posibilidades de ciclacién pero sin ninglin éxito, como fué la
transformacion del grupo hidroxilo en el compuesto 99 en un buen
grupo saliente como mesilato o tosilato para intentar nuevamente la
ciclacién en condiciones basicas como se muestra en el Esquema 3-8
(RUTA A). Nuevamente se obtuvo mezclas complejas de productos,

no obteniéndose en ningun caso el compuesto deseado.
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ESQUEMA 3-8. Nuevas estrategias para la obtencién del poliéter
52.

103, R=Ms, Ts

b [
—_—
\}\O

105

Reactivos y condiciones de reaccidén: (a) 1.2 equiv de r-BuMe,SiCl, 2.5
equiv de imidazol, CH,Cl,, 20 °C, 48 h, 65 % mezcla de isémeros
(1.0:0.7); (b) Ozonélisis, 3.0 equiv de PPhj, -78 — 20 °C, 2h, 68 %.

Otra metodologia que se desarrollé proporcionando buenos
resultados pero que implicaba un mayor nimero de pasos fué la
proteccién del alcohol 99 con TBDMSCI obteniéndose una mezcla
separable de isémeros 104 en relacién 1.0:0.7 en 65 % de rendimiento
de la mezcla, seguida de la oxidacién del doble enlace por ozondlisis
para generar la cetona 105 en 68 % de rendimiento (Esquema 3-7;
RUTA B).

Finalmente la ciclacién intramolecular realizada con éxito para
acceder al poliéter transfusionado de estructura general 52, se llevd a

cabo a través de la ruta sintética mostrada en el Esquema 3-9.

La cetona a-B-insaturada 100 se sometié a ozondlisis guiando a la
dicetona 106 en 66 % de rendimiento. La hidrélisis inducida por base
de 106 dié el hemiacetal 107. La desproteccién del grupo bencilo por
hidrogenacién condujo al hemiacetal 108 ambos con una dnica

configuracidén en la que el hidr6xilo anomérico se orienta en posicién
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axial*®*3% [ os compuestos hemiacetailicos 107 y 108 fueron los
unicos observados, no detectandose homélogos oxolénicos, por lo que
es de esperar que la desproteccion del grupo acetato en 108 o bencilo

en 107 conduzca al comun bis-hemiacetal 109.

Los hemiacetales 107 y 108 fueron independientemente
convertidos a el bis-hemiacetal 108 mediante debencilacién de 107 o
hidrolisis basica de 109. El siguiente paso fue la reduccién de 109
con Et;SiH en presencia de TMSOTf*"! pero lo que se obtuvo fué una
mezcla compleja de productos. Estos resultados sugerian que los
grupos hidroxilicos del di-hemiacetal 109 podrian ser protegidos

como metil éteres como se racionaliza mas adelante.
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ESQUEMA 3-9. Sintesis del di-hemiacetal 109.

Reactivos v condiciones de reaccidén: (a) Ozonélisis, 3.0 equiv de PPhs,

CH,Cl,, -78 — 20 °C, 2 h, 66%; (b) 1.0 equiv de K,CO3, MeOH, 20 °C, 1
h, 78 %; (c) H,, Pd-C 10 % catalitico, AcOEt, 20 °C, 4 h, 63 %.

Procedimientos cominmente empleados tales como TsOH/MeOH
y TsOH-CH(OMe);/MeOH no son adecuados para sustratos que
contienen grupos protectores sensibles a la acidez como el grupo
cetdlico presente en nuestra molécula. Se examiné la O-metilacién
del bis-hemiacetal 109 bajo condiciones bésicas reportadas por
Mori!?%] que permiten el intercambio hidroxi/metoxi dando el diacetal

110 por tratamiento con Mel-NaH en DMF en 62 % de rendimiento,
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con retencién de la configuraciéon del hemiacetal a pesar de las
condiciones basicas (Esquema 3-10). También se obtuvo pequeiias
cantidades de wun isémero diacetdlico y monoacetilico cuya

estereoquimica no fue establecida.

ESQUEMA 3-10. Sintesis convergente del sistema tetraciclico
transfusionado 113.

by

OMe

famT

OMe H

11 112

Reactivos vy condiciones de reaccién: (a) 2.0 equiv de NaH, 5.0 equiv de
Mel, DMF, 0 — 20 °C, 12 h, 62 %; (b) 10.0 equiv de Et3SiH, 5.0 equiv de
TMSOTSf, CH,Cl;, 0°C, 30 min, 72 %; (¢) 6.0 equiv de Ac,0O, DMAP
catalitico, piridina, 20 °C, 12 h, 70 %.

Cuando se llevd a cabo la reaccidon de eterificaciéon reductiva del
diacetal 110 por tratamiento con 10.0 equiv de Et;SiH en la presencia
de 5.0 equiv de TMSOTf*"! en CH,Cl, 2 0 °C se esperaba que tanto la

reduccién estereoselectiva del diacetal y la ruptura reductiva
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regioselectiva del grupo protector tomara lugar. Lo que se obtuvo fué
el sistema tetraciclico transfusionado 112 con estereoquimica trans,
sin, trans en 70 % de rendimiento que ademds fue protegido como su
derivado diacetil éster 113 y el compuesto no esperado 111 en 8 % de
rendimiento cuya estructura se confirmé por los estudios

espectroscopicos del correspondiente derivado acetato.

También se llevé a cabo la reduccién de la mezcla de isémeros
diacetdlicos y mono acetédlico en las mismas condiciones de reduccién
del compuesto 110 obteniéndose 112. Estos resultados indican que la
reaccién de reduccién procede via los mismos intermedios de
oxocarbenio!*®*%,

La sintesis convergente de 112 implica, por tanto, ciclacién en
condiciones termodindmicas, que conduce a la formacién de ciclos de

6 miembros.

Estos resultados demuestran la no necesidad de realizar las
reducciones de acetal/oxano de manera secuencial y hace innecesaria
la distinta proteccién de los grupos hidroxilos precursores, ya que el
proceso de doble reduccién puede realizarse en un solo y dltimo paso

sintético.

Dos son las conclusiones que pueden deducirse de estos esquemas
sintéticos en comparacién con estudios anteriores de nuestro grupo de

trabajo.

La primera es que la reduccién de bis-hemiacetales oxénicos
mediante tratamiento SI-LA transcurre de manera distinta a la de
hemiacetales simples. Si bien en este Gltimo caso la transferencia de
hidruro al intermedio de oxocarbenio ocurre estereoselectivamente

para dar el anillo de oxano Ecuacién 3-1, en los bis-hemiacetales y
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probablemente debido a su menor estabilidad termodinadmica, las
condiciones acidas del proceso equilibran el hemiacetal con las
correspondientes hidroxi/cetonas dando mezclas de productos en el

siguiente proceso de reduccion Ecuacion 3-2.

ECUACION 3-1. Reduccién SI-LA del hemiacetal.

SI-LA

OH

Esta posibilidad se evita mediante la formacidon de bis-acetales
mixtos ya que se impide la equilibracidon hidroxi/cetona y fuerza la
operatividad de los intermedios de oxocarbenio y posterior reduccién

a los anillos de oxano (Ecuacién 3-3).



41 - Resultados y Discusidn

ECUACION 3-3. Reduccién SI-LA de bis-acetales mixtos

H OMe H OMe H OMe
SI-LA
0TS T | [T 0 —»W —
H OMe H H H
H H H
@
o
O o O —_— O o O
H H H H

La otra importante conclusién es que, como quiera que la doble
reduccion del bis-acetal transcurre en dnico paso sintético, no es
necesario el desarrollo de un proceso secuencial lo que elimina la
necesidad de proteccién diferenciada de las funciones hidroxilicas
precursoras. Ambas conclusiones, asi como la observada no
competencia de hemiacetales oxoldnicos, facilitan el esquema
sintético, permitiendo reducir en un ndmero importante de pasos la
preparacién de poliéteres transfusionados de oxano, como se muestra

en ¢l Esquema 3-11.

3.2 SINTESIS CONVERGENTE DEL POLIETER 112 BASADO
EN UN ACOPLAMIENTO ACETILURO-TRIFLATO

3.2.1 Analisis retrosintético

Una segunda metodologia altamente convergente y muy eficiente
que se complementa con la anterior para la construccién del poliéter
transfusionado 112 fue desarrollada por nuestro grupo de
investigacién y consiste en la adicién del acetiluro de Li 86 a un
triflato ciclico. Esta misma estrategia ha sido reportada por muchos

otros grupos como los de Murai’*?#), Nakata®*"! y Mori'?%! pero la
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ventaja con respecto a los primeros es que nuestro oxano tetraciclico
112 contiene funcionalidades que pueden ser utilizadas para la
preparacién de moléculas de creciente tamafio. Postulamos una
desconexiéon como la mostrada en el esquema retrosintético siguiente

(Esquema 3-11).

ESQUEMA 3-11. Andlisis retrosintético del poliéter 119 a partir de
acetiluro de Li 114 y el triflato 115.

Anan
hu o
I

OR H

115 114

P = Grupo protector

Esta sintesis convergente implica una secuencia de 4 pasos (1)
acoplamiento de un triflato ciclico 114 con una unidad de acetileno
115 (2) oxidaciéon de alquino resultante 116 a la a-dicetona 117 (3)
doble acetalizacidén intramolecular de 117 al diacetal tetraciclico 118
y (4) reducciéon estercoseclectiva de 118 a anillos de oxano

transfusionados 119.
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Nosotros reportamos los resultados que se obtuvieron al utilizar
acetales y bencilidenos como grupos protectores en el compuesto de

partida 115,
3.2.2 Preparacion del triflato 120

Para la sintesis de dicha molécula la sustancia de partida utilizada fue
el diol 93 que se obtuvo a partir de 90"° mediante un proceso
reductivo descrito en el Esquema 3-5. La activacién regioselectiva y
proteccién de los dos grupos hidroxilos de 93 se llevé a cabo con
anhidrido triflico seguida por la adicién del triflato de terc-
butildimetilsilano en CH,Cl,, usando 2,6-lutidina como base para dar
el triflato protegido-TBS 120 en 69 % de rendimiento* (Esquema 3-
12).

ESQUEMA 3-12. Sintesis de 120.

Reactivos v condiciones de reaccién; (2) 1.0 equiv de Tf,0, 1.0 equiv de
2,6-lutidina, CH;Cl,, -78 °C, 30 min, entonces 1.0 equiv de 2,6-lutidina,
1.0 equiv de TBSOTS, 0 °C 69 %.

3.2.3 Preparacién del alquino 86

La sintesis del compuesto 86 realizada por nosotros se resume en el
Esquema 3-4, donde se incluyen todos los datos relacionados con las
condiciones de reaccién 'y reactivos utilizados en cada
transformacién. La Tabla 3-1 muestra los datos correspondientes a los
rendimiento obtenidos en cada paso para acceder a 86, asi como las

modificaciones de los grupos protectores a partir de la molécula 81.
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TABLA 3-1. Rendimientos obtenidos en las reacciones mostradas
en el Esquema 3-4 variando el grupo protector.

Compuesto % Rendimiento

82 =60
121 =70
82, X = C(CH3),
121, X = CHPh
74 =97
122 =100
74, X = C(CH3),
122, X = CHPh
83 =89
123 = 81
83, X = C(CHz),
123, X = CHPh
84 =91
124 =100
84, X = C(CH3),
124, X = CHPh
85 =98
125 =91
85, X = C(CHa),
125, X = CHPh
86 =71
126 = 87

86, X = C(CH3),
126, X = CHPh
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3.2.4 Reaccion de acoplamiento

Nuestra sintesis convergente de 112 empieza con una reaccién de

acoplamiento del acetiluro de Li 86 y el triflato 120.

El compuesto 86 por tratamiento con 1.0 equiv de n-Buli genera
un carbanién acetiluro capaz de reaccionar con el triflato 120 en la
presencia de HMPA y THF®?!. La reaccién procede lentamente dando
el alquino asimétrico 127 en 83 % de rendimiento. La oxidacién®*
del grupo alquino 127 con 0s04-KCl0O; en éter-H,O dié la dicetona
130 en 70 % rendimiento (Esquema 3-13). Este porcentaje resultd ser

mejor que cuando se llevé a cabo la oxidacién de 127 con RuOy-

NalOy4 (12 % de rendimiento).
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ESQUEMA 3-13. Reaccidn de acoplamiento acetiluro-triflato.

86, X = C(CH3)2
126, X = CHPh

127, X = C(CHy)y, R = TBS (83 %)

b 3/2

l:>1za X =C(CHa)p, R=Ac (80 %)
129, X = CHPh, R=TBS (83 %)

130, X = C(CHg)y, R = TBS (70 %)
131,X=C(CHy)s, R=Ac (54 %)
132, X = CHPh, R=TBS (69 %)

Reactivos y condiciones de _reacciéon: (a) 1.1 equiv de n-BuLi, THF-
HMPA (6:1), -78 °C, 1h, entonces 120 (1.0 equiv), -78 — 20 °C, ~2 h; (b)
i) 2.2 equiv de n-Buy,NF, THF, 0 °C, 2 h; ii) 2.5 equiv de Ac,0, 4.5 equiv
de Et;N, DMAP catalitico, CH,Cl,, 20°C, 1 h; 84 % (2 pasos) (c) 127 y
129, 2.0 equiv de KC10;, OsQ4 catalitico, Et,0-H,O (1.6:1), 20 °C, 12 h;
d) 128, 4.1 equiv de NalOy4, 0.022 equiv de RuO,, CCl;-CH;CN-H,0
(1:1:1), 0 °C, 2 h.

El paso interesante de esta estrategia es la ruta en la cual la
dicetona 133 toma lugar en la doble acetalizacién, ej. Ruta A
formacién del diacetal de 5-miembros 134 o ruta B al diacetal de 6
miembros 135 como se muestra en el Esquema 3-14. Los calores de
formacién de 134 (R = Me) y 135 (R = Me), calculados por PM3, en

base a moléculas de estructura muy similar sugieren que 135 es 6.0
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Kcal/mol mas bajo en energia que 134, esto significaria que la ruta B

predomina sobre la ruta AP,

ESQUEMA 3-14. Formacion del diacetal tetraciclico 135.

133

134 135

Es muy importante también, que en esta reaccion de formacion del

(18]

bis-hemiacetal, los compuestos dioxaespiranicos no estén

favorecidos (Esquema 3-15).

ESQUEMA 3-15. Posibles intermedios dioxaespirociclicos no

observados.

136 137

ylo

138
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Es éste, sin embargo, el inconveniente que impide aplicar la
metodologia en anillos superiores a seis!'®'® Asi, el aumento de un
atomo de carbono en el puente genera el sistema dioxaespiranico 140
como tunico producto de reaccién frente a cualquier organizacion

hemiacetalica (Esquema 3-16) I'®],

ESQUEMA 3-16. Intermedio dioxaespirociclico observado.

139
140

Esta metodologia es asi unicamente aplicable para la sintesis de

poliéteres de oxano ortocondensados.

Con este prospecto se llevd a cabo la desililacién de 130 por
tratamiento con n-Bu,NF para formar el di-hemiacetal ciclico
transfusionado de 6 miembros 141 seguida por una O-metilacién con
Mel-NaH en DMF para producir el diacetal 110 como tnico
producto!®!, La reduccién de 110 y 143 en condiciones Si-LAPY
genera el éter tetraciclico transfusionado 112 ademas, de los

productos secundarios 111 y 144 respectivamente (Esquema 3-17).
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ESQUEMA 3-17. Acoplamiento estereoselectivo a anillos de oxano.

H H OH H

130, X = C(CHs),, R = TBS (70 %) 141, X = C(CHa)y

131, X = C(CH3)p, R= Ac (54 %)

132, X = CHPh, R =TBS (69 %) 142, X = CHPh

jc

OCHs

st L
T
il |20

(o) d O
H H H H H H OCHz H
111, R = CH(CH3), (12 %) 110, X = C(CHj), (66 %)
144,R=CH,Ph (67 %) 143,X=CHPh (67 %)

Reactivos v condiciones de reaccién: (a) i) 130 y 132, 2.2 equiv de n-
Bu,NF, THF, 0 °C, 6 h. (b) 131, 1.2 equiv de K,CO3;, MeOH, 0 °C, 3 h; (¢)
2.0 equiv de NaH, 5.0 equiv de Mel, DMF, 0 — 20 °C, 12 h; (c) 10.0
equiv de Et;SiH, 5.0 equiv de TMSOT{, CH,Cl,, 0°C, 30 min.
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SECCION EXPERIMENTAL

4.1 ASPECTOS SINTETICOS

4.1.1 Técnicas y aparatos

Técnicas espectroscépicas

Los espectros de Resonancia Magnética Nuclear se registraron en un
espectrémetro BRUKER AVANCE DPX-300, DRX-400 y DRX-500,
los espectros se realizaron en el disolvente deuterado que se indica y
a temperatura ambiente salvo que se especifique lo contrario, los
desplazamientos quimicos se expresan en partes por millén respecto a
la referencia de protén del TMS como referencia primaria y la
calibracién de los desplazamientos quimicos se realizé a partir de la
frecuencia base absoluta del nicleo correspondiente y la relacién de
frecuencia E'°°!. Se utilizaron experimentos monodimensionales

DEPT y bidimensionales de correlacién protén-protén (COSY) y

protén-carbono (HMQC) usando las sefiales de pulsos estdndar.

Los espectros de masas se registraron en un Kratos MS 80 RFA,
Finnigan MAT 95 o Micromas AutoSpecQ por impacto electrénico
(EI), ionizacién quimica (CI) e ionizacién por bombardeo con dtomos

rapidos (FAB).

Los espectros de infrarrojo se realizaron en un espectrofotémetro
BRUKER modelo Vector 22, con Software OPUS/IR y se llevaron a

cabo en disolucién de cloroformo, en células de NaCl de 0.1 mm.

Los valores de rotacién 6ptica se determinaron en un polarimetro

PERKIN-ELMER 241 y 341, a 25 y 20 °C respectivamente, usando la
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linea D del sodio y en disolucién de cloroformo seco con células de 1

dm de longitud.

Los analisis elementales se llevaron a cabo con un aparato LECO,
modelo CHNS-932 y FISONS, modelo EA 1108 CHNS-O. Los

resultados se expresan en tanto por ciento en todos los casos.

Técnicas cromatograficas

El seguimiento de las reacciones y de las cromatografias en columna
se realiz6 por CCF empleando cromatofolios de aluminio de gel de
silice tipo 60 F,s, (MERCK). Para la detecciéon de los productos se
utilizé luz UV (A = 254 nm) y/o los reveladores H,O0:H,SO4:AcOH
(1:4:20, v/v) y posterior calentamiento a 140 °C, 10 % de acido
fosfomolibdico en etanol y calentamiento a 140 °C ¢ impregnaci6n de

la placa con I,

La cromatografia en columna se realiz6 sobre gel de silice
MERCK tipo 60, de diversos tamafios de particula (0.2-0.5 mm; 0.2-
0.063 mm; 0.040-0.015 mm). La composicién del eluyente empleado
se detalla en cada caso. La preparacion de las columnas se hizo por el
siguiente procedimiento: se formé una papilla con la gel de silice y el
cluyente a utilizar. Una vez formada una mezcla homogénea, se vertid
en la columna y se dej6é depositar por gravedad. A continuacién se
aplic6 presién con aire comprimido hasta lograr el flujo deseado,
dejando estabilizar la columna durante media hora a este flujo. El
producto se depositd, bien disuelto en la cantidad minima de eluyente
o disolvente de polaridad parecida, o bien impregnado en gel de

silice.

En algunos casos se utilizaron también columnas preempacadas

LOBAR GROSSE B (310-25) LICHROPREP Si 60 (40-63 pm) de la
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casa MERCK y bombas de media presi6n, de émbolo, de la casa
FLUID METERING; INC., modelo RP-SY.

4.1.2 Disolventes y reactivos

Las reacciones se llevaron a cabo en atmd4sfera de argén, empleando
disolventes recién destilados y en sistemas de vidrio flameados,

excepto en aquellos casos que no requeria condiciones anhidras.

Todos los disolventes orgdnicos anhidros empleados se secaron

[56]

por el método descrito en Perrin A continuacién, se exponen

algunos de los protocolos méds empleados.

THF, éter etilico, tolueno y benceno se secaron sobre sodio
metdlico, usando benzofenona como indicador y se destilaron bajo
atmésfera de nitr6geno. DMF se destilé sobre BaO a presién reducida
y se conservé sobre tamiz molecular 4 A bajo argén. El mismo
procedimiento se utilizé en el caso del DMSO y la Et;N usando
hidruro cédlcico como agente secante. Diclorometano, acetonitrilo se

secaron sobre hidruro cdlcico bajo atmésfera de nitrégeno.

Todos los reactivos empleados en la realizacién de esta Tesis
Doctoral se adquirieron a distintas firmas comerciales (Aldrich,
Fluka, Lancaster, Panreac, Acros, etc.). Fueron usados en su forma
comercial y solo se purificaron, mediante métodos estandar, en
aquellos casos en que las condiciones de extrema sequedad de la

reaccién o su propia inestabilidad lo requerian.

Los reactivos organometdlicos que se suministraron en disolucién

fueron valorados antes de su uso.
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4.1.3 Descripcion de reacciones y productos

Sintesis de: (1’R, 2°S, 4S, 5R)-{3’-[5-(-terc-Butil-dimetil-silaniloxi)-
2,2-dimetil-[1,3]dioxan-4-ilmetil]-oxiranil }-metanol (65).

En un balén de fondo redondo se adiciond 8.7 g (0.2 equiv.) de molecular
sieve 4 A y CH,Cl, (1.3 L) bajo atmésfera inerte. Se enfri6 a -20 °C y se
afiadié 2.8 mL (0.12 equiv., 16.6 mmol) de (-)-DET, 4.1 mL (0.10 equiv.,
13.8 mmol) de (‘PrO),Ti. La solucién se agité a —20 °C durante 15 min.
Transcurrido ese tiempo se afiadié 43.7 g (1.0 equiv., 138.0 mmol) de
64!"*! disuelto en CH,Cl, y se agité 30 min mas, para luego afiadir 37.3 g
(3.0 equiv., 414.0 mmol) de TBHP. Se mantuvo la reaccién a -20 °C
durante 24 h y entonces se paré afiadiendo, a -20 °C, 21.53 mL (1.3
mL/mmol DET) de una disolucién de NaOH al 10% saturada en NaCl*.
Se dejé subir la temperatura y cuando alcanzé los 10 °C se adicion6 21.5
g (1.3 g/mmol DET) de MgSO, y 2.7 g (160.0 mg de celita/mmol DET) de
celita y se agité durante 10 min mas. Se filtr6 sobre celita y se evapor6 el
CH,Cl, . El residuo se purificé por cromatografia en columna eluyendo
con una mezcla 3:2 de hexano:AcOEt, obteniéndose 41.3 g (124.4 mmol,
90%) de 65.

* 100 mL de una disolucién al 10% se preparé afiadiendo 10.0 g de NaCl
a una disolucién de 10.0 g de NaOH en 90.0 mL de agua.
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Datos fisicos y espectroscépicos:

Aceite incoloro.

25
[a]D = +25.7° (¢ 6.0, CHCIl;)

R¢ = 0.54 (Silica, hexano/AcOEt, 60:40)

"H RMN (400MHz, CDCl3) 8:  4.07-3.99 (m, 2H, H;, Hg), 3.88-3.74 (m,
3H, H,-, Hy, H’¢), 3.59 (m, 1H, H’;»),
3.08 (ddd, J = 6.2, 6.2, 2.2 Hz, 1H, Hy),
2.90 (ddd, J = 4.9, 4.9, 2.6 Hz, 1H, Hs),
1.91 (m, 1H, Hj;.), 1.74 (ddd, J = 14.4,
5.8, 5.8 Hz, 1H, H’s), 1.37 (s, 3H,
(CHj;),C), 1.31 (s, 3H, (CH3),C), 0.85 (s,
9H, (CHj;);CSi), 0.07 (s, 3H, (CHj3),Si),
0.07 (s, 3H, (CHj3),S1).

13C RMN (100 MHz, CDCl3) §: 109.19 (s, C,), 78.50 (d, Cy), 70.95 (d,
C,), 66.86 (t, C¢), 61.80 (t, C;»), 58.62
(d, Cs), 52.50 (d, Cy), 37.53 (t, Cy),
26.67 (q, (CH3),C), 25.67 (q, (CH3);CSi),
25.31 (q, (CH;3),C), 17.90 (s, (CH;);CSi),
-4.30 (q, (CH3),S1), -4.70 (q, (CH3),Si).

IR (CHCl3), Vpnax (cm™): 3476, 3013, 2990, 2956, 2932, 2886,
2859, 1472, 1463, 1382, 1373, 1364,
1257, 1231, 1217, 1491, 1074, 1022,
1007, 982, 947.

EM a m/z (Int. rel.): 317 (2, [M-CH;1%), 213 (6), 199 (4), 187
(11), 173 (11), 157 (12), 145 (73 (131
(96).
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AE: Calculado para C;¢H3,0;Si: 57.80% C,
9.71% H; observado: 57.69% C, 9.86%
H.

Sintesis de: (1’S, 2°R, 4S5, 5R)-Acido p-toluensulfénico 3-[5-(terc-Butil-
dimetil-silaniloxi)-2,2-dimetil-[1,3]dioxan-4-ilmetil]-oxiranil metil éster

(66).

A una disolucién de 41.3 g (1.0 equiv., 124.2 mmol) de 65 en CH,Cl,
seco (1.2 L) a 0 °C, se afiadié 34.4 mL (2.0 equiv., 248.4 mmol) de Et;N,
1.8 g (0.12 equiv., 15 mmol) de DMAP y 26.0 g (1.1 equiv., 136.6 mmol)
de PTSOCI. La mezcla se agité 3 h a temperatura ambiente y se par6 con
una disolucién saturada de NaHCO;. Se extrajo con CH,Cl, (3x250 mL) y
la fase organica se secé sobre MgSO, anhidro, se filtr6 y concentrd a
presion reducida. El crudo de la reaccion se purificoé por cromatografia en
columna eluyendo con una mezcla 3:1 de hexano:AcOEt, obteniéndose

59.3 g (122.0 mmol, 98%) de 66.
Datos fisicos y espectroscépicos:

Aceite incoloro.
[]5 =+29.6° (¢ 0.70, CHCL)
Rs = 0.44 (Silica, hexano/AcOEt, 80:20).

'H RMN (400MHz, CDCL;) §:  8:7.79-7.77 (d, J = 8.3 Hz, 2H, CHs),
7.35-7.33 (d, J = 8.2 Hz, 2H, CeHs),
4.21 (dd, J = 11.3, 3.5 Hz, 1H, Hy), 4.00
(dd, J = 6.8, 4.8 Hz, 1H, H,»), 4.00 (m,
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3¢ RMN (100 MHz, CDCl,)8:

IR (CHCl3), Viax (cm™)):

EM a m/z (Int. rel.):

AE:

1H, Hy+), 3.93 (dd, J = 11.3, 5.9 Hz, 1H,
H’s), 3.78 (ddd, J = 10.8, 10.8, 9.4 Hz,
1H, H,), 3.78 (dd, J = 6.5, 4.6 Hz, 1H,
H’;»), 3.01-2.94 (m, 2H, H4, Hs), 2.44
(s, 3H, CHs;C¢H;), 1.83-1.76 (m, 2H,
2xHs), 1.36 (s, 3H, (CH3);C), 1.31 (s,
3H, (CH;),C), 0.85 (s, 9H, (CH;);CSi),
0.07 (s, 3H, (CH;),Si), 0.04 (s, 3H,
(CH3)251).

145.00 (s, Ce¢Hs), 138.80 (s, Cg¢Hs),
129.87 (d, 2xCeHs), 127.94 (d, 2XCgHs),
109.21 (s, Cy), 78.39 (d, Cy), 70.92 (d,
Cy), 69.95 (t, Ce), 67.03 (t, Cy), 54.80
(d, C4), 52.99 (d, Cs), 37.26 (t, Cs3),
2670 (g, (CH3)»C), 2570 (q,
(CH,);CSi), 25.30 (q, (CH3),C), 21,62
(q, CH;CeHs), 17.89 (s, (CH;3);CSi), -
4.26 (q, (CH3),Si), -4.72 (q, (CH3),51).

2990, 2956, 2931, 2886, 2859, 1472,
1371, 1258, 1219, 1190, 1177, 1097,
1074, 972, 949, 887.

471 (1, [M-CH;]%), 385 (2), 299 (2), 271
(5), 229 (100), 199 (34), 155 (69), 91
(32).

Calculado para C,3H330,SSi: 56.76% C,
7.88% H; observado: 56.57% C, 8.11%
H.
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Sintesis de: (1’S, 2°R, 4S8, 5R)-terc-Butil-[4-(3’-yodometil-

oxiranilmetil)-2,2-dimetil-[1,3]dioxan-5-iloxi]-dimetil-silano (67).

A una disolucién de 59.2 g (1.0 equiv., 121.7 mmol) de 66 en 2-butanona
seca (1.2 L) se afiadi6 42.0 g (2.3 equiv., 280 mmol) de Nal y 20.4 g (2.0
equiv., 243.4 mmol) de NaHCO;. La mezcla se calent6 a 50 °C durante 2
h y luego se dejo enfriar. Se filtré y se destilé a presion reducida para
retirar el solvente. El residuo obtenido se purificé por cromatografia en
columna eluyendo con una mezcla 19:1 de hexano:AcOEt, obteniéndose

52.2 g (118.1 mmol, 97%) de 67.
Datos fisicos y espectroscépicos:

Accite incoloro.
[]5 =+10.3° (¢ 4.90, CHCl;)
R¢=0.31 (Silica, hexano/AcOEt, 95:5).

'H RMN (400 MHz, CDCl;) :  4.11-4.00 (m, 2H, H,~, Hy), 3.82 (m,
1H, H,), 3.82 (dd, J = 7.6, 5.9 Hz, 1H,
), 3.23 (dd, J = 10.0, 5.9 Hz, 1H,
Hy), 3.09 (dd, J = 10.0, 6.2 Hz, 1H, H;),
3.02 (m, 1H, H’), 3.02 (ddd, J = 6.2,
1.9 Hz, 1H, H,), 1.82 (dd, J = 10.4, 5.7
Hz, 2H, 2xH;), 1.39 (s, 3H, (CH,),C),
1.34 (s, 3H, (CH;),C), 0.89 (s, 9H,
(CH;);CSi), 0.09 (s, 3H, (CH;),Si), 0.09
(s, 3H, (CH;),Si).
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13C RMN (100 MHz, CDCl3) §: 109.18 (s, Cy), 72.27 (d, Cy+), 70.83 (d,
C,), 66.82 (t, C;»), 58.92 (d, Cs), 58.11
(d, Cs), 3738 (t, Cg), 26.74 (q,
(CH;),C), 25.77 (q, (CHj3)sCSi), 25.35
(q, (CH3),C), 17.96 (s, (CH;3);CSi), 4.76
(t, C5’), -4.17 (g, (CH3),Si), -4.65 (q,
(CH3),Si).

IR (CHCl3), Vipay (cm™): 3009, 2990, 2956, 2932, 2887, 2859,
1471, 1463, 1383, 1372, 1257, 1203,
1161, 1101, 1074, 1006, 954, 937, 898.

EM a m/z (Int. rel.): 427 (7, [M-CH;]"), 327 (1), 309 (4), 283
(6), 255 (9), 235 (6), 101 (72).

AE: Calculado para C;6H3,04Sil: 43.43% C,
7.07% H; observado: 43.50% C, 7.16%
H.

Sintesis de: (2°S, 48, 5R)-1’-[5-(terc-Butil-dimetil-silaniloxi)-2,2-
dimetil-[1,3]dioxan-4-il]-but-3’-en-2’-0l (68).

Se disolvié 52.2 g (1.0 equiv., 118.1 mmol) de 67 en éter seco (1.1 L), se
enfrié la disolucién a -78 °C y afiadi6é 168.6 mL (2.0 equiv., 236.1 mmol)
de una disolucién 1.4M de ‘BuLi en pentano bajo atmésfera inerte. La
mezcla se agité 30 min y a continuacién se vertié sobre hexano (500 mL)
y lavé con agua destilada. El extracto organico se secé sobre MgSO,

anhidro, se filtré y concentr$ a presién reducida. El crudo de la reaccion
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se purificé por cromatografia en columna eluyendo con una mezcla 3:2 de

hexano:AcOEt, obteniéndose 35.1 g (111.1 mmol, 94%) de 68.

Datos fisicos y espectroscopicos:

'"H RMN (400 MHz, CDCl;) §:

3C RMN (100 MHz, CDCl;) &:

IR (CHCl3), Vinax (cm™):

Aceite incoloro.

R; = 0.54 (Silica, hexano/AcOEt, 80:20).

5.88 (ddd, J = 17.2, 10.5, 5.5 Hz, 1H,
Hy), 5,27 (dd, J = 17.2, 1.5 Hz, 1H,
H,), 5.10 (brd, J = 10.5, 1.5 Hz, 1H,
H’,), 440 (m, 1H, Hy), 4.09 (m, 1H,
H), 4.09 (dd, J = 7.1, 6.2 Hz, 1H, Hy),
3.86 (ddd, J = 6.4, 6.4, 4.8 Hz, 1H, Hy),
3.80 (dd, J = 7.1, 6.2 Hz, 1H, H’g), 2.70
(d, J = 4.4 Hz, 1H, C,.-OH), 1.82 (m,
2H, 2xH;'), 1.41 (s, 3H, (CH;),C), 1.35
(s, 3H, (CH;),C), 0.88 (s, OH,
(CH;);CSi), 0.09 (s, 3H, (CH;),Si), 0.08
(s, 3H, (CH;,),Si).

140.98 (d, C;), 114.03 (¢, C4), 109.42
(s, C,), 78.72 (d, Cs), 71.04 (d, Cy),
69.18 (d, Cy), 67.42 (t, Cq), 42.61 (i,
C1), 2652 (q, (CH3),C), 25.81 (q,
(CH,):CSi), 25.35 (g, (CH;),C), 17.94
(s, (CH3);CSi), -4.12 (q, (CHs)Si), -
4.52 (q, (CH;),Si).

3500, 3012, 2990, 2956, 2932, 2887,
2859, 1475, 1463, 1373, 1258, 1211,
1201, 1151, 1073, 995, 956, 928, 884.
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EM a m/z (Int. rel.): 317 (2, [M+H]"), 299 (13), 259 (12),
241 (11), 225 (15), 205 (19), 183 (46),
147 (69), 109 (48), 75 (100).

AE: Calculado para C;6H3,045i: 60.72% C,
10.20% H; observado: 60.26% C,
10.60% H.

Sintesis de: (1S, 4S, 5R)-[1’-(5-Benziloxi-2,2-dimetil-[1,3]dioxan-4-

ilmetil)-aliloxi]-terc-butil-dimetil-silano (69).

A una disolucién de 35.1 g (1.0 equiv., 111.1 mmol) de 68 en THF seco
(1.1 L) se afiadi6 3.7 g (1.1 equiv., 122.1 mmol) de NaH (80 % disperso
en aceite mineral) a 0 °C. Al cabo de 20 min de agitacién se adiciond, a 0
°C, 14.5 mL (1.1 equiv., 122.1 mmol) de BnCl y cantidad catalitica de n-
BuyNI. La reaccién se agité 12 h a temperatura ambiente, se pard con
agua (200 mL) y se extrajo con Et,0 (3%x250 mL). El extracto etéreo se
secé sobre MgSO, anhidro, se filtré y se concentrd a presion reducida. El
residuo se purific6 por cromatografia en columna eluyendo con una
mezcla 19:1 de hexano:AcOEt, obteniéndose 41.9 g (103.4 mmol, 93%)
de 69. La reaccién transcurre con transferencia del grupo protector ¢-butil-
dimetil-silano de Cs-O a C;--O. Esta transferencia ocurre en la adicién del

hidruro y a través de un intermedio ciclico.
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Datos fisicos y espectroscépicos:

'H RMN (400 MHz, CDCls) 8:

3C RMN (100 MHz, CDCl,) &:

Aceite incoloro.
[e] = -12.0° (¢ 2.80, CHCL)
R¢=0.37 (Silica, hexano/AcOEt, 95:5).

7.35-7.26 (m, SH, C¢Hs), 5,77 (ddd, J =
17.4,9.9, 6.7 Hz, 1H, H,-), 5.03 (dd, J =
15.9, 4.3 Hz, 2H, 2xH;), 4.71 (d, J =
11.6, 1H, CH,C¢Hs), 4.77 (d, J = 11.6
Hz, 1H, CH,C¢Hs), 4.29 (ddd, T = 6.5,
6.5 Hz, 1H, H,.), 4.16 (ddd, ] = 6.8, 6.8,
4.4 Hz, 1H, Hs), 4.03 (dd, J = 7.9, 6.5
Hz, 1H, Hy), 3.90 (dd, J = 7.7, 7.6 Hz,
1H, H¢), 3.67 (m, 1H, H,), 1.81 (ddd, J
=14.0, 7.8, 5.0 Hz, 1H, H;), 1.67 (ddd,
J=14.0, 7.6, 4.4 Hz, 1H, H’,.), 1.44 (s,
3H, (CH;),C), 1.37 (s, 3H, (CH;),C),
0.91 (s, 9H, (CH,);CSi), 0.07 (s, 3H,
(CH;),Si), 0.06 (s, 3H, (CH.),Si).

141.10 (d, C,), 138.76 (s, C¢Hs), 128.30
(d, 2xCeHs), 127.73 (d, 2xCeHs), 127.51
(d, CHs), 114.56 (t, Cs), 109.04 (s, Cs),
78.86 (d, Cs), 75.46 (d, Ci), 72.67 (,
CH,C¢Hs), 71.25 (d, C1.), 65.67 (t, Cé),
40.49 (t, Cy), 26.43 (¢, (CH3),C), 25.40
(@, (CH;);CSi), 25.31 (q, (CHs).C),
1820 (s, (CHs),CSi), -439 (q,
(CH;),Si), -4.79 (q, (CH;),Si).
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IR (CHCl3), Vinay (cm™): 3010, 2989, 2956, 2931, 2887, 2858,
1472, 1456, 1382, 1372, 1255, 1215,
1157, 1028, 1006, 993, 927, 857.

EM a m/z (Int. rel.): 391 (3, [M-CH;]%), 349 (3), 305 (2), 293
(4), 274 (18), 235 (21), 199 (10), 171
(100), 101 (97), 91 (100).

AE: Calculado para C,3H350,Si: 67.94% C,
9.43% H; observado: 67.85% C, 9.66%
H.

Sintesis de: (2°R/2°S, 3’R, 48, 5R)-4-(5-Benziloxi-2,2-dimetil-
[1,3]dioxan-4-il)-3-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-butano-1’,2’-diol (70).

N

A una disolucién de 36.3 g (3.0 equiv., 309.5 mmol) de NMO y una

cantidad catalitica de OsO, en agua (335 mL) se afiadi6 lentamente 42.0 g

OTBS

OH

(1.0 equiv., 103.4 mmol) de 69 disuelto en 670 mL de una mezcla de
THF:acetona (1:1). Después de 48 h de agitacién a temperatura ambiente,
se pard la reaccién con disolucién saturada de Na,S,0; (140 mL) y se
extrajo con AcOEt (4x200 mL). La fase orgénica se sec6 sobre MgSO,
anhidro, se filtré y se concentr$ a presion reducida. El crudo obtenido se
purificé por cromatografia en columna eluyendo con una mezcla 1:1 de

hexano:AcOEt, obteniéndose 41.4 g (94.1 mmol, 91%) de 70.
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Datos fisicos y espectroscopicos:

"H RMN (400 MHz, CDCl;)

3C RMN (100 MHz, CDCl,) &:

Aceite incoloro.

R;=0.52 (Silica, hexano/AcOEt, 50:50).

Mezcla de isémeros; se describen
unicamente algunas sefiales
caracteristicas: 7.37-7.24 (m, SH, C¢Hs),
480 (d, J = 11.0 Hz, 1H, CH,C¢Hs),
4.57 (d, J = 11.0 Hz, 1H, CH,C¢Hs),
4.17 (ddd, J = 6.6, 6.6, 4.5 Hz, 1H, H;),
4.04 (dd,J=17.9, 6.6 Hz, 1H, Hg), 3.90-
3.82 (m, 3H, H,, H;:, H’), 3.72 (m, 1H,
H;'), 3.60-3.49 (m, 2H, H’;;, Hy), 3.22
(d, J = 4.5 Hz, 1H, C,--OH), 2.20 (d, J =
2.1 Hz, 1H, C;--OH), 1.88 (ddd, J =
15.2, 8.5, 3.1 Hz, 1H, Hy), 1.71 (ddd, J
= 15.2, 6.2, 2.3 Hz, 1H, H’;:), 1.44 (s,
3H, (CH;),C), 1.36 (s, 3H, (CH;),(),
0.90 (s, 9H, (CH;);CSi), 0.08 (s, 3H,
(CH;),Si), 0.08 (s, 3H, (CH;),S1).

137.42 (s, CeHs), 128.56 (d, 2xCgHs),
128.16 (d, 2xC¢Hs), 128.09 (d, CHs),
109.29 (s, C,), 78.06 (d, Cs), 75.24 (d,
Ca), 73.50 (t, Cy), 73.14 (t, CH,CgHs),
70.48 (d, Cs), 65.82 (t, Cq), 63.73 (t,
C1), 35.36 (t, Cs), 26.39 (q, (CH;),C),
25.87 (q, (CH;);CSi), 25.09 (q,
(CH;),C), 17.89 (s, (CH,);CSi), -4.32
(q, (CH3),8S1), -4.95 (q, (CH3),S1).
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IR (CHCl3), Viax (cm™): 3500, 3011, 2990, 2957, 2932, 2887,
2860, 1471, 1467, 1393, 1363, 1258,
1226, 1214, 1207, 1158, 1028, 1007.

EM a m/z (Int. rel.): 441 (10, [M+HIY), 425 (3, [M-CH3I*),
383 (1), 3.79 (3), 351 (1), 339 (1), 325
(27), 231 (41), 215 (13), 117 (30), 91
(100). |

AE: Calculado para Ci3H4006Si: 62.69% C,
9.16% H: observado: 62.37% C, 9.54%
H.

Sintesis de: (2°R/2°S, 3’R, 48, 5R)-3’-(terc-Butil-dimetil-silaniloxi)-4’-
(5-hidroxi-2,2-dimetil-[1,3]dioxan-4-il)-butano-1°,2’-diol (71).

Se disolvi6 41.4 g (1.0 equiv., 94.1 mmol) de 70 en AcOEt (940 mL) y se
afiadi6 una cantidad catalitica de Pd(C) al 50%, dejando agitar la mezcla
bajo atmésfera de H, 12 h. Se filtr6 sobre celita y se concentré a presion
reducida. La purificacién del producto se llevé a cabo mediante
cromatografia en columna eluyendo con AcOEt, obteniéndose 32.6 g
(93.1 mmol., 99%) de 71.

Datos fisicos y espectroscopicos:

Aceite incoloro.

Rf = 0.59 (Silica, AcOEt).
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'"H RMN (400 MHz, CDCl;) &:

C RMN (100 MHz, CDCl;) &:

IR (CHCl3), Vinay (cm™):

EM a nm/z (Int. rel.):

AE:

4.07-4.00 (m, 2H, Hs, Hy), 3.97-3.89 (m,
2H, Hj, Hg), 3.77-3.74 (m, 2H, H,,
H’¢), 3.64-3.57 (m, 2H, H,,, H’"), 1.81-
1.70 (m, 2H, 2xHy), 142 (s, 3H,
(CH;),C), 1.36 (s, 3H, (CH;),C), 0.88
(s, 9H, (CH,);CSi), 0.08 (s, 3H,
(CH,),Si), 0.08 (s, 3H, (CH;),Si).

109.22 (s, C,), 78.72 (d, Cs), 73.97 (d,
C.), 70.43 (d, C»), 66.70 (d, C3), 65.06
t, Ce), 63.71 (t, Cyp), 35.69 (t, Cy),
26.43 (g, (CH;),C), 25.81 (q,
(CH,);CSi), 25.14 (g, (CH;),C), 17.89
(s, (CH3);CSi), -4.38 (q, (CH;),Si), -
4.90 (g, (CH;),Si).

3500, 3019, 2990, 2956, 2931, 2888,
2859, 1471, 1463, 1392, 1374, 1291,
1257, 1223, 1215, 1207, 1157, 1066,
1007, 927, 908.

351 (2, [M+H]), 335 (4, [M-CH:]),
317 (2), 301 (1), 293 (5), 271 (1), 257
(3), 231 (18), 199 (14), 143 (34), 99
(55), 75 (100).

Calculado para C;¢H3,04Si: 54.82% C,
9.78% H; observado: 54.53% C, 10.05%
H.
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Sintesis de: (4aR, 6S/6R, TR, 8aS)-7-(terc-Butil-dimetil-silaniloxi)-2,2-
dimetil-hexahidro-pirano(3,2-d][1,3]dioxin-6-0l (72).

A una disolucién de 32.6 g (1.0 equiv., 93.1 mmol) de 71 en CH,Cl; seco
(930 mL) se afiadié 60.4 g (1.5 equiv., 139.4 mmol) de peryodato de
tetrabutilamonio a 0 °C, bajo atmdésfera inerte. La reaccién se agité 3 h, se
paré con agua y se extrajo con CH,Cl, (3x250 mL). La fase orgénica se
lavé con disolucién saturada de NaCl (500 mL), se sec6 sobre MgSO4
anhidro, se filtr6 y se concentr6 a presién reducida. El producto de la
reaccién se purificé por cromatografia en columna, eluyendo con una
mezcla 17:3 de hexano:AcOEt, obteniéndose 25.2 g (79.2 mmol, 85%) de
72.

Datos fisicos y espectroscopicos:

Aceite incoloro.

R¢ = 0.31 (Silica, hexano/AcOEt, 80:20).

"H RMN (400 MHz, CDCl;) §: 72: 5.28 (dd, J = 8.6, 4.0 Hz, 1H, Hy),
4.27 (ddd, J = 6.6, 5.6, 4.0 Hz, 1H, H>),
4.18 (m, 1H, Hsg,), 4.08* (brdd, J =
8.0,8.0 Hz, 2H, 2xHy), 3.94 (d, J = 8.6
Hz, 1H, C¢-OH), 3.78 (ddd, I = 12.0,
8.0, 6.4 Hz, 1H, H4), 1.98 (m, 2H,
2xHg), 1.41 (s, 3H, (CH3),C), 1.34 (s,
3H, (CH;),C), 0.88 (s, 9H, (CHj3);CSi),
0.08 (s, 3H, (CH;),Si), 0.08 (s, 3H,
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BC RMN (100 MHz, CDCl,) &:

IR (CHCl3), Vinax (cm™):

(CH,),Si); 72A: 5.12 (d, J = 10.2 Hgz,
1H, Hq), 4.34 (ddd, J = 7.2, 7.2, 4.0 Hz,
1H, H,), 4.18 ( m, 1H, Hyg,), 4.08 ( brdd,
J = 8.0, 8.0 Hz, 1H, H,), 4.01 (dd, J
12.0, 6.4 Hz, 1H, H’,), 3.78 (ddd, J
12.0, 8.0, 6.4 Hz, 1H, Hy,), 3.21 (brd, J
= 5.4 Hz, 1H, C¢-OH), 2.07 (m, 1H, Hy),
191 (m, 1H, H’), 1.44 (s, 3H,
(CH,),C), 1.35 (s, 3H, (CH;),C), 0.91
(s, 9H, (CH;)CSi), 0.13 (s, 3H,
(CH,),Si), 0.12 (s, 3H, (CH;),Si). *

Pueden intercambiarse con 72A.

il

72: 109.61 (s, Cy), 97.73 (d, Ce), 77.76
(d, Cs0), 77.29 (d, Ca), 7231 (d, Cy),
67.14 (1, C), 35.94 (t, Cy), 26.49 (q,
(CH;),C), 25.67 (q, (CH,):CSi), 25.18
(q, (CH;),C), 18.03 (s, (CH;)sCSi), -
4.85 (¢, (CH3),Si), -5.13 (q, (CH;):Si);
72A 109.48 (s, C;), 103.30 (d, Ce),
80.01 (d, Cs.), 77.33 (d, Cs), 72.31 (d,
C)), 66.53 (1, Ca), 33.74 (1, Cs), 26.24
(@, (CH;),C), 25.67 (q, (CH;3):CSi),
2491 (q, (CHy),C), 18.03 (s,
(CH;)sCSi), -4.75 (q, (CHs):Si), -5.13
(g, (CH3;),Si).

3500, 3010, 2991, 2957, 2932, 2888,
2859, 1472, 1463, 1383, 1374, 1258,
1227, 1215, 1207, 1153, 1115, 1065,
1007, 964, 948, 917.
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EM a m/z (Int. rel.): 303 (17, [M-CHs]%), 261 (11), 243 (3),
217 (14), 203 (44), 185 (52), 159 (76),
101 (100), 75 (100).

AE: Calculado para C;5H;00sSi: 56.57% C,
9.50% H; observado: 56.44% C, 9.79%
H.

Sintesis de: (4aR, 7R, 8a8)-7-(terc-Butil-dimetil-silaniloxi)-2,2-dimetil-
tetrahidro-pyrano[3,2-d][1,3]dioxin-6-ona (73).

A una disolucién de 25.2 g (1.0 equiv., 79.2 mmol) de 72 en CH,Cl; seco
(800 mL) se afiadi6, 51.7 g (3.0 equiv., 240.0 mmol) de PCC, 2.0 g (0.3
equiv., 24.0 mmol) de AcONa y 5.0 g (20% de 72) de molecular sieve 3 A
y se agité 12 h a temperatura ambiente. Se filtré sobre celita y se extrajo
con CH,Cl, (3%250 mL). La fase orgdnica se lavé con agua (500 mL), se
secd sobre MgSO, anhidro, se filtré y se concentré a presién reducida. El
residuo se purific6 por cromatografia en columna eluyendo con una
mezcla 9:1 de hexano':AcOEt, obteniéndose 15.2 g — 20.2 g (48.1-63.9
mmol, 60-80%) de 73.

Datos fisicos y espectroscépicos:

Aceite incoloro.
[@]2 = +14.5° (¢ 4.93, CHCl)
R¢ = 0.51 (Silica, hexano/AcOEt, 80:20).
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' RMN (400 MHz, CDCl,) &:

3C RMN (100 MHz, CDCl;) &:

IR (CHC13), Viax (cm"):

EM a m/z (Int. rel.):

AE:

4,53 (dd, J = 7.7, 7.7 Hz, 1H, Hy), 4.46
(ddd, J = 8.4, 5.2, 3.8 Hz, 1H, Hs,), 4.20
(ddd, J = 6.8, 6.8, 5.3 Hz, 1H, Hy,), 4.11

' (dd, 7 =8.8, 6.9 Hz, 1H, H,), 3.77 (dd, J

= 8.7, 5.3 Hz, 1H, H’,), 2.44 (ddd, J =
13.1, 8.1, 3.6 Hz, 1H, Hy), 2.25 (ddd, J
= 13.1, 7.7, 7.7 Hz, 1H, H’g), 1.45 (s,
3H, (CH),C), 1.34 (s, 3H, (CH;),C),
0.91 (s, 9H, (CH;);CSi), 0.16 (s, 3H,
(CH,),Si), 0.14 (s, 3H, (CH;),Si).

175.4 (s, Cq), 110.2 (s, C), 77.1 (4,
Cs), 76.2 (4, Caa), 67.8 (d, Cy), 66.2 (t,
Ca), 33.1 (t, Cy), 26.3 (q, (CH;),C), 25.7
(@, (CH3)sCSi), 24.6 (¢, (CH;),C), 18.2
(s, (CH;)3CSi), -4.8 (q, (CH;),S1), -5.3
(a4, (CH3),Si).

2992, 2955, 2932, 2859, 1790, 1384,
1375, 1259, 1225, 1214, 1207, 1180,
1147, 1066, 1117, 1077, 1007, 953, 860,
841.

301 (33, [M-CH;]"), 259 (34), 229 (9),
213 (10), 210 (29), 173 (98), 131 (95),
101 (90), 75 (100).

Calculado para C;sH,30sSi: 56.93% C,
8.92% H; observado: 56.94% C, 8.87%
H.
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Sintesis de (2R, 3S, 45, 5R, 65)-3,5-bis-Benciloxi-2-benciloximetil-6-

metoxi-tetrahidro-piran-4-ol (76)

BnO

En un balén de fondo redondo de tres bocas, se adicioné 50.0 g (1.0
equiv., 257.5 mmol) de metil o-D-glucopiranésido, 237 mL (8.0 equiv.,
2060,0 mmol) de BnCl y 22.7 g (2.2 equiv., 566.5 mmoL) de NaH, este
ultimo en tres porciones. La mezcla se calenté a 105°C hasta que se
observé desprendimiento de gas (H,) y entonces se bajo la temperatura a
0°C. Posteriormente se calenté de nuevo a 105°C durante 2 h y luego se
dej6 enfriar. Se adicion6 11.3 g (1.1 equiv., 283.2 mmol) de NaH en dos
porciones y se calent6 a 105°C 12 h. La mezcla se filtré sobre celita,
lavando con CH,Cl,. Se evaporé el CH,Cl, y se destilé al vacio para
retirar el BnCl a 63°C y 1.2 torr. El crudo de la reaccién se purific6 por
cromatografia en columna eluyendo con una mezcla 7:3 hexano:AcOEt,
obteniéndose 110.2 g (237.5 mmol, 92%) de 76.

Datos fisicos y espectroscopicos:

Aceite amarillo.
R;=0.17 (Silica; hexano/AcOEt, 70:30)

"HRMN (500MHz, CDCl3) §:  7.34-7.19 (m, 15H, CsHs), 4.81 (d, J =
11.1 Hz, 1H, CH,C¢Hs), 4.67 (d, J = 5.1
Hz, 2H, CH,C¢Hs), 4.64 (d, J = 3.5 Hz,
1H, He), 4.60 (d, J = 12.1 1H,
CH,C¢Hs), 4.50 (d, J = 11.3 Hz, 1H,
CH,C¢Hs), 4.47 (d, J = 12.2 Hz, 1H,
CH,C¢Hs), 4.05 (ddd, J = 9.4, 9.4, 2.0
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Hz, 1H, H,), 3.71 (dd, J = 7.6, 3.7 Hz,
1H, H;), 3.69 (ddd, J = 7.8, 6.0, 3.9 Hz,
1H, H,), 3.64 (dd, J = 10.3, 8.8 Hz, 1H,
H',»), 3.54 (dd, J = 9.3, 9.3 Hz, 1H, H,)
3.39 (dd, J = 9.6, 3.4 Hz, 1H, Hj), 3.31
(s, 3H, OCHs3), 2.42 (br C4-OH).

EM (AR)): Calculada para C,sH3,0¢Na ([M+Na]"):
487.209659, observada: 487.212203.

Ditiocarbonil éster del compuesto 76

BnO

En un balén de fondo redondo de tres bocas, una disolucion de 81.0 g (1.0
equiv., 279.4 mmol) de 76 ¢ imidazol en cantidad catalitica en THF (500
mL) se enfrié a 0°C. Se afiadié 11.2 g (1.6 equiv., 279.4 mmol) de NaH y
se agité 20 min a temperatura ambiente. A continuacion se adicion6 33.6
mL (3.2 equiv., 558.7 mmol) de CS, y se agité 30 min mas para luego
afiadir 19.6 mL (1.8 equiv., 314.3 mmoL) de Mel. Al cabo de 30 min se
adicion6 AcOH (16 mL) y se dejé6 15 min mas. Se filtr6 sobre celita
lavando con AcOEt. El extracto orgénico se lavé con NaCl y se secd
sobre MgSO, anhidro, se filtr6 y concentré6 a presion reducida. El
producto crudo se purificd por cromatografia en columna eluyendo con
una mezcla 3:1 hexano:AcOEt, obteniéndose 89.0 g (160.6 mmol, 92%)

del ditiocarbonil éster de 76.
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Datos fisicos y espectroscopicos:

Aceite amarillo.

R = 0.30 (Silica, hexano/AcOEt, 75:25)

"H RMN (500MHz, CDCl3) 8:  7.33-7.10 (m, 15H, C¢Hs), 6.53 (ddd, J =
9.7, 4.4, 44 Hz, 1H, Hy), 472 (d, ] =
11.1 Hz, 1H, Hg), 4.64 (d, J = 12.6 Hz,
1H, CH,C¢Hs), 4.61 (d, J = 13.1 Hz, 1H,
CH,C¢Hs), 4.57 (d, J = 10.5 1H,
CH,C¢Hs), 4.56 (d, J = 12.4 Hz, 1H,
CH,C¢Hs), 4.47 (d, J 12.1 Hz, 1H,
CH,C¢Hs), 4.34 (d, J = 10.5 Hz, 1H,
CH,C¢Hs), 3.81 (brd, J = 5.4 Hz, 2H, H;,
H,), 3.73 (dd, J = 10.6, 2.0 Hz, 1H, Hy),
3.63 (dd, J = 9.9, 3.6 Hz, 2H, Hs, H’ "),
3.37 (s, 3H, OCHs), 2.56 (s, 3H, SCH,).

EM (A.R.): Calculada para Cj3oH3406Na ([M+Na]*):
577.169453, observada: 577.169415.

Sintesis de (2R, 35, 5R, 65)-3,5-bis-Benciloxi-2-benciloximetil-6-

metoxi-tetrahidro-pirano (77)

O\ OMe
6 2

5 3
4

BnO

Sl "y,
ano® "0Bn

En un balén de fondo redondo de tres bocas, se adicioné 74.0 g (1.0
equiv., 133.6 mmol) de ditiocarbonil éster de 76 en tolueno (670 mL),
56.0 mL (1.55 equiv., 207.1 mmol) de Bu3SnH y AIBN en cantidad
catalitica. La mezcla se calenté a 110°C y se agité durante 36 h bajo

atmosfera inerte. Se enfrié a temperatura ambiente y se destilé a presién
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reducida para retirar el tolueno. El residuo se diluyé con hexano y se
extrajo con CH;CN (3x200 mL).El extracto de CH3CN se lavo con
disolucién satura de NaCl (500 mL) y se secé sobre MgSO, anhidro, se
filtré y concentré a presion reducida. El crudo de la reaccion se purificod
por cromatografia en columna eluyendo con una mezcla 3:1

hexano:AcOEt, obteniéndose 55.3 g (123.4 mmol, 92%) de 77.
Datos fisicos y espectroscopicos:

Aceite amarillo.
R¢=0.42 (Silica; hexano/AcOEt, 75:25)

"HRMN (500MHz, CDCl3) §:  7.35-7.21 (m, 15H, CeHs), 4.72 (d, T =
3.1 Hz, 1H, Hy), 4.63 (d, J = 12.2 Hz,
1H, CH,CHs), 4.63 (d, J = 10.7 Hz, 1H,
CH,C¢Hs), 458 (d, J = 9.5 1H,
CH,C¢H;), 4.57 (d, J = 12.3 Hz, 1H,
CH,C¢Hs), 4.51 (d, J = 12.2 Hg, 1H,
CH,C4Hs), 4.38 (d, J = 11.4 Hz, 1H,
CH,C¢Hs), 3.72 (ddd, J = 11.7, 7.9, 3.8
Hz, 1H, H,), 3.68 (d, J = 9.1 Hz, 2H,
2xH,), 3.56 (ddd, J = 10.4, 10.4, 4.7
Hz, 1H, H,), 3.53 (ddd, J = 12.2, 4.0,
4.0 Hz, 1H, H), 3.43 (s, 3H, OCH;),
2.35 (ddd, J = 10.0, 10.0, 4.4 Hz, 1H,
H,), 1.89 (ddd, J = 11.6, 11.6, 11.6 Hz,
1H, H,).

EM (A.R.): Calculada para CpH3,0sNa ([M+Na]*):
471.214744, observada: 471.214153,
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Sintesis de (2R, 38, 5R, 6R)-3,5-bis-Benciloxi-6-benciloximetil-
tetrahidro-piran-2-ol (78).
3 3.
o™ 7 og,

En un balén de fondo redondo, una disolucién de 62.0 g (1.0 equiv., 138.4
mmol) de 77 en AcOH (300 mL) y HC1 1N (100 mL) se calent6 a 60°C y
se agit6 durante 48 h. Se enfri6 a temperatura ambiente y se destild a
vacio para retirar el AcOH. El residuo se diluy6 con AcOEt, se neutraliz
con disolucién saturada de NaHCO; y se extrajo con AcOEt (3x100 mL).
La fase orgdnica se lavé con disolucién satura de NaCl (300 mL), se secéd
sobre MgSO, anhidro, se filtré y concentré a presién reducida. El residuo

se purificé por cromatografia en columna eluyendo con una mezcla 7:3

hexano:AcOEt, obteniéndose 53.5 g (123.3 mmol, 89%) de 78.
Datos fisicos y espectroscépicos:

Sélido.
Ry = 0.39 (Silica; hexano/AcOEt, 70:30)

'"H RMN (500MHz, CDCl3) 8:  7.35-7.22 (m, 15H, C¢Hs), 4.82 (d, J =
9.9 Hz, 1H, CH,C¢H;), 4.70 (d, J = 3.3
Hz, 1H, H,), 4.68 (d, J = 10.6 Hz, 1H,
CH,CeHs), 4.61 (d, J = 12.2, 1H,
CH,C¢Hs), 4.59 (d, J = 11.1 Hz, 1H,
CH,C¢Hs), 4.50 (d, J = 12.3 Hz, 1H,
CH,C¢Hs), 4.39 (d, J = 11.5 Hz, 1H,
CH,C¢Hs), 3.53 (m, 1H, Hg), 3.44 (m ,
1H, Hs), 3.27 (ddd, J = 12.1, 7.2, 4.9
Hz, 1H, H;). 2.53 (ddd, J = 12.0, 4.6,
4.6 Hz, 1H, H,), 2.35 (ddd, J = 11.3,
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4.7, 47 Hz, 1H, H;»), 1.89 (ddd, J =
11.6, 11.6, 11.6 Hz, 1H, H’;:), 1.53
(ddd, =117, 11.7, 11.7 Hz, 1H, H’,).

EM (AR.): Calculada para C,;H;00sNa ([M+Na]"):
457.199094, observada: 457.199917.

Sintesis de (3R, 58, 6R)-3,5-bis-Benciloxi-6-benciloximetil-tetrahidro-
piran-2-ona (79).

BnO 6 )

5 3

- ",
Bno® “oBn

En un bal6n de fondo redondo de 3 bocas, a una disoluciéon de 18.9 mL
(3.0 equiv., 216.3 mmol) de (COCI), en CH,Cl, seco (100 mL) se afiadio
gota a gota 46.0 mL (9.0 equiv., 648.9 mmol) de DMSO a -78°C. La
mezcla se agité durante 10 min a -78°C bajo atmosfera inerte y
transcurrido ese tiempo se afiadié 31.3 g (1.0 equiv., 72.1 mmol) de 78
disuelto en CH,Cl,. Al cabo de 30 min se adicion6 150.7 mL (15.0 equiv.,
1081.5 mmol) de Et;N y se agit6 hasta alcanzar la temperatura ambiente.
Se pard la reaccidon con disolucién saturada de NH4Cl, se agité por 10 min
y se extrajo con CH,Cl, (3x150 mL). El extracto organico se lavé con
disolucién satura de NaCl (500 mL), se seco sobre MgSO, anhidro, se
filtr6 y concentr6 a presiéon reducida. El residuo se purificé por

cromatografia en columna eluyendo con una mezcla 7:3 hexano:AcOEt, |

obteniéndose 24.2 g (56.0 mmol, 78%) de 79.
Datos fisicos y espectroscépicos:

Sélido.
R;=0.41 (Silica; hexano/AcOEt, 70:30)
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"H RMN (500MHz, CDCl3) §:  7.35-7.24 (m, 15H, C¢Hs), 4.92 (d, J
11.8 Hz, 1H, CH,C¢Hs), 4.61 (d, J
10.1 Hz, 1H, CH,Ce¢Hs), 4.61 (d, J
11.7 Hz, 1H, CH,Ce¢Hs), 4.55 (d, J
12.8 Hz, 1H, CH,C¢Hs), 4.50 (ddd, J
8.2, 2.7, 2.7 Hz, 1H, Hg), 4.46 (d, J
13.1 Hz, 1H, CH,C¢Hs), 4.43 (d, J
11.7 Hz, 1H, CH,Ce¢Hs), 3.99 (dd J
8.9, 5.6 Hz, 1H, H3), 3.96 (ddd, J = 8.4,
8.4, 5.9 Hz, 1H, Hs), 3.70 (dd, J = 3.0,
0.9 Hz, 2H, H;'), 2.44 (ddd, J = 13.3,
5.8, 5.8 Hz, 1H, Hy), 2.06 (ddd, J =
13.3, 8.8, 8.8 Hz, 1H, H’,4).

]

Sintesis de (25, 3R, 55, 6R)-2-Alil-3,5-bis-benciloxi-6-benciloximetil-
tetrahidro-pirano (80)

BnO

A una disolucién de 12.7 g (1.0 equiv., 29.4 mmol) de 79 en THF seco
(588 mL) se afiadi6 gota a gota 29.4 mL (1.0 equiv., 29.4 mmol)
disolucién 1.0M de bromuro de alilmagnesio en éter a —78°C bajo
atmésfera inerte. La mezcla se agité vigorosamente durante 4 h,
controlando el desarrollo de la reaccién por cromatografia en capa fina.
Se paré la reaccién por adicién de agua (250 mL) y se extrajo con AcOEt
(3x200 mL). La fase orgénica se secé sobre MgSO, anhidro, se filtré y
concentré a presién reducida. El residuo resultante se utilizé en la
siguiente reaccioén sin purificacién previa. El crudo se disolvié en CH,Cl,

seco (294 mL) y se afiadié 7.0 mL (1.5 equiv., 44.1 mmol) de trietilsilano



78-Seccidén experimental

bajo atmoésfera inerte, se enfrio a —15°C y se goted lentamente 6.5 mL

(1.5 equiv., 44.1 mmol) de BF;Et,0. La mezcla se agité a 0°C durante 3

h. La reaccion se neutralizd con una disoluciéon de NaHCQ; saturada y se

extrajo con CH,Cl, (3x150 mL). El extracto organico se secé sobre

MgSO, anhidro, se filtr6 y concentr6 a presién reducida. El producto

crudo se purificé por cromatografia en columna eluyendo con una mezcla

9:1 hexano:AcOEt, obteniéndose 8.6 g (18.8 mmol, 64%) de 80.

Datos fisicos y espectroscépicos:

"H RMN (500MHz, CDCl;) &:

Aceite incoloro.
[a]} =+25.7° (¢ 6.0, CHCI3)
R;=10.25 (Silica; hexano/AcOEt, 90:10)

7.34-7.23 (m, 5H, C¢Hs), 5.93 (dddd, J =
17.1, 10.2, 6.9, 6.9 Hz, 1H, H,), 5.10
(dd, J = 17.2, 1.5 Hz, 1H, H3), 5.04
(ddd, J = 10.2, 0.9, 0.9 Hz, 1H, H ),
4.62 (d,J = 12.5 Hz 1H, CH,C¢H;), 4.61
(d, J = 10.9 Hz, 1H, CH,C¢Hs), 4.58 (d,
J = 11.4 Hz, 1H, CH,C¢Hs), 4.56 (d, J
12.3 Hz, 1H, CH,C¢Hs), 4.44 (d, J
11.7 Hz, 1H, CH,C¢Hs), 4.42 (d, J
11.6 Hz, 1H, CH,C¢Hs), 3.75 (dd, J
10.9, 1.7 Hz, 1H, H;»), 3.65 (dd, J
10.9, 4.7 Hz, 1H, H';-), 3.45 (ddd, J
10.8, 9.6, 4.5 Hz, 1H, H;), 3.38 (ddd, J
= 9.4, 4.7, 1.8 Hz, 1H, H), 3.30 (ddd, J
=9.1, 7.5, 3.1 Hz, 1H, H,), 3.20 (ddd, J
=11.9, 9.3, 4.4 Hz, 1H, H;), 2.68 (ddd,
) = 11.6, 4.4, 4.4 Hz, 1H, H,), 2.62
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(ddd, J = 14.6, 3.1, 1.6 Hz, 1H, H;),
2.28 (ddd, J = 14.7, 7.3, 7.3 Hz, 1H,
H';) 1.43 (ddd, J = 11.1, 11.1, 11.1 Hg,
1H, H ).

13C RMN (125MHz, CDCl13)8:  138.60 (s, Ce¢Hs), 138.25 (s, C¢Hs),
138.18 (s, CgHs), 135.18 (d, Cy'), 128.46
(d, 2xC¢Hs), 128.40 (d, 2xCeHs), 128.31
(d, 2xC¢Hs), 127.88 (d, 2xCsHs), 127.80
(d, C¢Hs), 127.76 (d, 2xCeHs), 127.71
(d, 2xCeHs), 127.46 (d, 2xCeHs), 116.65
(t, Cs), 80.48 (d, Cg), 80.14 (d, Cy),
75.59 (d, Cs), 73.40 (t, CH,C¢Hs), 72.59
(d, Cs), 71.15 (t, CH,C¢Hs), 70.99 (t,
CH,CgHs), 69.36 (t, Cy»), 36.17 (t, Cy),
35.19 (t, C,).

IR (CHCl3) Vyax e, 3067, 3021, 3007, 2931, 2871, 1952,
1720, 1640, 1600, 1497, 1454, 1350,
1329, 1290, 1221, 1210, 1104, 1071,
1028, 999, 785, 763, 756, 748, 731, 699,
669.

EM a m/z (Int. rel.): 458 (37, [M]"), 446 (16), 416 (17), 383
(7), 381 (100, [M-C¢Hs]*").

EM (A.R.): Calculada para CsoH30s ([M]):
458.245710, observada: 458.24363;
457.237954 ([M-HJ"); 456.226062 ([M-
2HT.
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AE: Calculado para CsoH3404: 78.56% C,
7.48% H, observado: 78.11% C, 7.24%
H.

Sintesis de (25, 3R, 58, 6R)-2-Alil-6-hidroximetil-tetrahidro-piran-3,5-
diol (81).

Se licué NH; (200 mL) a —60°C y se adicioné sodio hasta que la
disolucién pasé de incolora a azul intenso. Posteriormente se afiadié 20.0
g (1.0 equiv., 43.7 mmol) de 80 disuelto en THF seco (250 mL) y se agito
a —60°C durante 2 h manteniendo la disolucién azul mediante la adicién
de sodio cuando se perdia el color. Pasado ese tiempo se adicion6é metanol
hasta destruir el exceso de sodio y se dejo evaporar el amoniaco. El

residuo se purificé por cromatografia en columna eluyendo con una

mezcla 19:1 AcOEt:metanol obteniéndose 8.2 g (43.7 mmol, 100%) de 81.
Datos fisicos y espectroscéopicos:

Aceite incoloro.

R¢=0.24 (Silica; hexano/AcOEt, 95:5)

"HRMN (500MHz, CD;0D)8:  5.95 (dddd, J = 17.0, 10.0, 6.9, 6.9 Hz,
1H, H,'), 5.06 (d, J = 17.2 Hz, 1H, Hj'),
4.99 (d, J=9.5Hz, 1H, H"), 3.79 (dd, J
=11.7, 1.7 Hz, 1H, H,-.), 3.58 (dd, J =
11.7, 5.9 Hz, 1H, H,»»), 3.41 (ddd, J =
11.0, 9.3, 4.6 Hz, 1H, Hs), 3.25 (ddd, J
= 11.1, 9.3, 4.7 Hz, 1H, Hj), 3.05-3.03
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(m, 2H, H,, H¢), 2.55 (dd, J = 13.8, 5.7
Hz, 1H, H;), 2.30 (ddd, J = 11.2, 4.3,
43 Hz, 1H, H,), 2.17 (ddd, J = 14.4,
7.2, 7.2 Hz, 1H, H';»), 1.39 (ddd, J =
11.4,11.4,11.4 Hz, 1H, Hy)

13C RMN (125MHz, CD;0D)$8:135.19 (d, C,), 115.36 (t, C3), 82.32 (d,

IR (CHCl3) Vpax cm™:

EM a m/z (Int. rel.):

EM (A.R.):

Cs), 81.49 (d, Cy), 68.14 (d, Cs3), 65.36
(d, Cs), 61.78 (t, C;»), 41.55 (1, Cy)
35.62 (t, Cy»).

3603, 3026, 3011, 2930, 2861, 1726,
1640, 1602, 1494, 1453, 1221, 1211,
1099, 1022, 921, 843.

189 (7, [M+H]", 188 (3, [M]"), 183
(12), 182 (100), 181 (17), 179 (8), 172
(9), 171 (19), 170 (43).

Calculada  para  CoH;s0,  ([MI"):
188.104859, observada: 188.104298.

Sintesis de (4aR, 6S, 7R, 8a5)-6-Alil-2,2-dimetil-hexahidro-pirano[3,2-

d1[1,3]dioxin-7-ol (82).

A una disolucién de 10.2 g (1.0 equiv., 54.2 mmol) de 81 en DMF seca
(271 mL) se afadi6 10.0 mL (1.5 equiv., 81.3 mmol) de 2,2-

dimetoxipropano y una gota de POCl; como catalizador bajo atmdsfera
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inerte. La mezcla se agit6 durante 12 h a temperatura ambiente. Se par6 la

reaccién afiadiendo 5 gotas de Et;N y se concentré a sequedad. El residuo

obtenido se purificé por cromatografia en columna eluyendo con una

mezcla 3:2 hexano:AcOEt, obteniéndose 7.4 g (32.4 mmol, 60%) de 82.

Datos fisicos y espectroscopicos:

"H RMN (500MHz, CDCl,) §:

BC RMN (125MHz, CDCl;) §:

Aceite incoloro.
[a]y =-27.5° (¢ 0.95, CHCI;)
R¢=0.32 (Silica; hexano/AcOEt, 60:40)

5.88 (dddd, J = 17.1, 10.2, 7.0, 7.0 Hz,
1H, H), 5.11 (dd, J = 17.2 Hz, 1H,
Hy), 5.06 (dd, J = 10.1, 0.7 Hz, 1H,
H3), 3.86 (dd, J = 10.8, 5.2 Hz, 1H,
H,), 3.65 (dd, J = 10.6, 10.6 Hz, 1H,
H',), 3.54 (ddd, J = 11.5, 9.4, 4.1 Hz,
1H, Hg,), 3.48 (ddd, J = 10.7, 9.1, 4.1
Hz, 1H, H;), 3.20 (ddd, J = 9.1, 7.1, 4.0
Hz, 1H, Hg), 3.13 (ddd, J = 10.2, 9.4,
5.3 Hz, 1H, Hy,), 2.54 (ddd, J = 14.5,
5.4, 5.4 Hz, 1H, H,.), 2.78 (m, 1H, Hy),
2.26 (ddd, J = 15.1, 4.2, 4.2 Hz, 1H,
H’;)), 1.48 (ddd, J=11.3, 11.3, 11.3 Hz,
1H, H's), 1.46 (s, 3H, (CH;),C), 1.38 (s,
3H, (CH;),C).

134.62 (d, Cy), 117.23 (t, C3), 99.16 (s,
C,), 81.56 (d, C), 74.22 (d, Cuy), 69.53
(d, Cy), 68.92 (d, Cg), 62.74 (t, Ca),
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38.59 (t, Cg), 36.51 (t, Cy»), 29.19 (q,
(CH3),0), 19.13 (q, (CH3)20).

IR (CHCl3) Vyax e’ 3691, 3617, 3080, 3010, 2885, 1641,
1602, 1459, 1435, 1381, 1263, 1235,
1200, 1159, 1113, 1057, 1030, 1010,
921, 860, 781, 761, 753, 743, 734.

EM a m/z (Int. rel.): 213 (65, M-CH;]"), 170 (19), 153 (11),
142 (60), 135 (9), 127 (16), 124 (8), 114
(6), 109 (24), 101 (9), 97 (43), 87 (13),
83 (100), 73 (18), 69 (25), 59 (91), 55
(85).

EM (A.R.): Calculada para  CjipHy0s  ([MTY):
228.136159, observada: 228.135679;
227.128859 ([M-H]Y).

AE: Calculado para C;pHyo04: 63.12% C,
8.83% H, observado: 62.70% C, 8.87%
H.

Sintesis de (4aR, 6S, 7R, 8aS)-(6-Alil-2,2-dimetil-hexahidro-
pirano[3,2-d][1,3]dioxin-7-iloxi)-ferc-butil-dimetil-silano (74).

A una disolucién de 10.9 g (1.0 equiv., 47.8 mmol) de 82 en CH,Cl, seco
(478 mL) se afiadi6 8.1 g (2.5 equiv., 119.0 mmol) de imidazol y 8.6 g
(1.2 equiv., 57.0 mmol) de TBDMSCI bajo atmésfera inerte. La mezcla se

agité durante 48 h a temperatura ambiente, se afiadié agua (350 mL) y se
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extrajo con CH,Cl, (3x250 mL). El extracto organico se lavé con

disolucion saturada de NaCl (300 mL), se secé sobre MgSO, anhidro, se

filtr6 y concentré6 a presién reducida. El residuo se purificé por

cromatografia en columna eluyendo con una mezcla 9:1 n-hexano:AcOEt,

obteniéndose 15.8 g (46.2 mmol, 97%) de 74.

Datos fisicos y espectroscopicos:

'"H RMN (500MHz, CDCl5) §:

Aceite Aincoloro.
[} = +53.1° (¢ 1.07, CHCL)
R;=0.37 (Silica; hexano/AcOEt, 90:10)

5.84 (dddd, J = 17.1, 10.2, 6.8, 6.8 Hz,
1H, H,), 5.05 (dd, J = 17.6, 1.1 Hz, 1H,
H;), 5.02 (dd, J = 10.4, 1.1 Hz, 1H,
H'3), 3.85 (dd, J = 10.8, 5.0 Hz, 1H,
H,), 3.63 (dd, J = 10.6, 10.6 Hz, 1H,
H',), 3.51 (ddd, J = 11.6, 9.4, 4.0 Hz,
1H, Hg,), 3.44 (ddd, J = 10.6, 9.0, 4.7
Hz, 1H, H,), 3.18 (ddd, J = 8.6, 8.6, 2.8
Hz, 1H, Hg), 3.12 (ddd, J = 10.3, 9.4,
5.3 Hz, 1H, Hy,), 2.53 (dddd, J = 14.7,
6.3,2.9, 1.3 Hz, 1H, H,), 2.18 (ddd, J =
11.4, 4.4, 4.4 Hz, 1H, Hy), 2.11 (ddd, J
=15.0, 7.8, 7.2 Hz, 1H, H "), 1.51 (ddd,
J=112,11.2,11.2 Hz, 1H, Hy), 1.46
(s, 3H, (CH;),C), 1.37 (s, 3H, (CH3),C),
0.85 (s, 9H, (CH;);CSi), 0,05 (s, 3H,
(CH:),Si), 0,05 (s, 3H, (CH;),Si).
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13C RMN (125MHz, CDCl,) &:

IR (CHCl3) Vpay cm™':

EM a m/z (Int. rel.):

EM (A.R.):

AE:

134.96 (d, Cy), 116.67 (t, Cs'), 99.04 (s,
C,), 82.17 (d, Cg), 74.20 (d, Csy), 69.96
(d, Cy), 68.95 (d, Csa), 62.84 (t, Ca),
39.35 (t, Cg), 35.92 (t, C1), 29.22 (q,
(CH,),C), 25.74 (q, (CHj);CSi), 19.15
(q, (CH3):C), 17.90 (s, (CH3);CSi), -
3.96 (q, (CH,),Si), -4.73 (q, (CH3),Si).

3050, 2999, 2956, 2932, 2885, 2859,
1620, 1472, 1462, 1380, 1363, 1254,
1235, 1221, 1200, 1103, 1080, 1038,
918, 846, 817, 783, 773, 750, 742, 667.

343 (100, [M+H]"), 327 (38), 303 (8),
285 (85), 269 (27), 255 (6), 241 (19),
227 (26), 215 (39), 199 (14), 185 (7),
153 (79), 135 (10), 99 (7), 83 (11), 75
(8), 59 (54).

Calculada para C;3H3s0,Si ([M+H]):
343.230463, observada: 343.230113.

Calculado para C;3H3404S5i: 63.11% C,
10.01% H, observado: 62.96% C,
10.12% H.
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Sintesis de (2°R/2’S, 4aR, 6S, 7R, 8aS)-3’-[7-(terc-Butil-dimetil-
silaniloxi)-2,2-dimetil-hexahidro-pirano(3,2-d][1,3]dioxin-6-il]-
propano-1’,2"-diol (83).

Una disoluci6 de 8.1 g (1.5 equiv., 69.1 mmol) del NMO y un cristal de
0sO,4 en H,0O (120 mL) se agité durante 30 min Al cabo de ese tiempo se
afiadié 15.8 g (1.0 equiv., 46.2 mmol) de 74 disuelto en THF (120 mL).
La evolucion de la reaccion se sigui6 por cromatografia en capa fina,
completandose en 12 h. Al cabo de ese tiempo se agité 10 min con una
solucién saturada de Na,S,0; y se extrajo con AcOEt (3x100 mL). El
extracto organico se lavé con disolucién saturada de NaCl (150 mL), se
secO sobre MgSO, anhidro, se filtré y concentré a presién reducida. El
producto crudo se purificé por cromatografia en columna eluyendo con
una mezcla 2:3 hexano:AcOEt, obteniéndose 16.5 g (43.9 mmol, 95%) de

la mezcla de alcoholes 83.
Datos fisicos y espectroscépicos:

Aceite incoloro.
[a]p =-46.3° (¢ 1.72, CHCl;)
Ry =0.38 (Silica; hexano/AcOEt, 40:60)

'"H RMN (500 MHz, CDCl;) 6: Mezcla de isémeros; se describen
unicamente las sefiales del compuesto
mayoritario, 3.89 (m, 1H, Hy'), 3.83 (dd,
J =10.7, 5.2 Hz, 1H, H,), 3.62 (dd, J =
10.5, 10.5 Hz, 1H, H,), 3.56 (dd, J =
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3C RMN (125 MHz, CDCl,) &:

IR (CHCl3)Vmay cm’™:

EM a m/z (Int. rel.):

16.0 Hz, 1H, Hy»), 3.52 (ddd, J = 11.5,
9.4, 4.3 Hz, 1H, Hg,), 3.42 (dd, J = 8.9,
4.7 Hz, 1H, H';), 3.42 (ddd, J = 10.1,
8.9, 4.5 Hz, 1H, H;), 3.36 (ddd, J = 9.8,
9.8, 1.9 Hz, 1H, Hg), 3.19 (ddd, J = 9.9,
9.6, 5.2 Hz, 1H, Hy), 2.81 y 2.41 (2
singuletes anchos, C{-OH, proporcién
0.3:1.0), 2.18 (ddd, J = 11.7, 4.1, 4.1
Hz, 1H, Hy), 1.95 (m, 1H, Hj), 1.51
(ddd, J = 11.4, 11.4, 11.4 Hz, 1H, H’y),
1.51 (m, 1H, H3), 1.44 (s, 3H,
(CH;),C), 1.36 (s, 3H, (CH;),C), 0.83
(s, 9H, (CH3);CSi), 0,04 (s, 3H,
(CH,),S1), 0,02 (s, 3H, (CH3),Si).

99.22 (s, Cy), 83.13 (d, Cs), 74.20 (d,
Caa), 71.79 (d, Cy:), 70.65 (d, Cy), 68.44
(d, Csa), 66.56 (t, C3), 62.51 (t, Cy),
39.08 (t, Cg), 35.01 (t, Cyp), 29.11 (q,
(CH3),C), 25.67 (q, (CH3);CSi), 19.07
(q, (CH3),C), 17.87 (s, (CHj3)3CSi), -
4.06 (q, (CH;),Si), -4.74 (q, (CH3),5i).

3507, 3010, 2956, 2932, 2885, 2860,
1606, 1472, 1462, 1381, 1275, 1254,
1236, 1200, 1182, 1160, 1101, 1082,
1040, 968, 940, 845.

377 (52, [M+HT"), 361 (8), 345 (5), 319
(45), 301 (12), 285 (6), 261 (7), 243
(13), 231 (7), 215 (8), 197 (6), 187
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(100), 169 (61), 151 (15), 143 (7), 133
(11), 127 (8), 117 (12), 99 (9), 75 (10),
59 (37).

EM (AR)): Calculada para CisHs;0Si ([M+H]"):
377.235943, observada: 377.235018.

AE: Calculado para C;gH3406Si: 57.41% C,
9.64% H, observado: 57.90% C, 9.26%
H.

Sintesis de (4aR, 6S, 7R, 8a$)-[7-(terc-Butil-dimetil-silaniloxi)-2,2-
dimetil-hexahidro-pirano[3,2-d][1,3] dioxin-6-il}-acetaldehido (84).

A una disolucién de 16.5 g (1.0 equiv., 43.9 mmol) de 83 en 500 mL de
una mezcla MeOH:H,0 (8:1) a 0°C, se afiadié 14.1g (1.5 equiv., 65.9
mmol) de NalO, La reaccién se agité durante 6 h controlando el
desarrollo de la misma por cromatografia en capa fina. La disolucion se
filtré sobre celita lavando con AcOEt (300 mL) y se concentrdé a presion
reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna eluyendo
con una mezcla 4:1 hexano:AcOEt, obteniéndose 13.7 g (39.8 mmol,
91%) de 84.

Datos fisicos y espectroscépicos:

Aceite incoloro.
[a]} =-46.5° (¢ 1.00, CHCL)
R;=10.39 (Silica; hexano/AcOEt, 80:20)
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'H RMN (500MHz, CDCl5) &:

13C RMN (125MHz, CDCl;) &:

IR (CHCl3) Viax cm’:

EM a m/z (Int. rel.):

9.72 (dd, J = 3.1, 1.6 Hz, 1H, Hy), 3.83
(dd, J = 10.8, 5.2 Hz, 1H, Hy), 3.70
(ddd, J = 8.8, 8.8, 3.5 Hz, 1H, Hg), 3.61
(dd, J = 10.6, 10.6 Hz, 1H, H), 3.53
(ddd, J = 11.7, 9.2, 3.8 Hz, 1H, Hg,),
3.48 (ddd, J = 10.5, 9.0, 4.6 Hz, 1H,
H,), 3.20 (ddd, J = 10.1, 9.5, 5.2 Hgz,
1H, H,,), 2.74 (ddd, J = 16.1, 3.4, 1.4
Hz, 1H, H;), 2.41 (ddd, J = 16.1, 8.7,
3.1 Hz, 1H, Hy"), 2.22 (ddd, J = 11.5,
4.3, 4.3 Hz, 1H, Hg), 1.56 (ddd, J =
11.2, 11.2, 11.2 Hz, 1H, Hg), 1.46 (s,
3H, (CH;),C), 1.38 (s, 3H, (CHs),C),
0.84 (s, 9H, (CH3);CSi), 0,06 (s, 3H,
(CH3),Si), 0,04 (s, 3H, (CHs3),Si).

200.83 (s, Cz), 99.19 (s, Cy), 78.05 (d,
Cs), 74.41 (d, C4a), 70.27 (d, Cy), 68.67
(d, Csa), 62.60 (t, C4), 46.17 (t, Cy),
39.18 (t, Cs), 29.15 (q, (CH3),C), 25.68
(g, (CH3);CSi), 19.10 (g, (CHs)0),
17.85 (s, (CHj3)3CSi), -4.04 (q,

(CH3),S1), -4.79 (q, (CH3),S1).

3692, 3026, 2998, 2958, 2931, 2860,
2360, 2341, 1728, 1602, 1462, 1381,
1256, 1234, 1110, 1182, 1104, 1082,
1037, 844, 788.

346 (16, [M+2H]"), 345 (63, [M+H]"),
329 (15, [M-CH,]"), 287 (21), 269 (11),
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229 (26), 157 (10), 155 (100), 137 (41),
127 (27), 111 (17), 101 (11), 85 (8), 75
(16), 59 (41).

EM (AR.): Calculada para C;H3;0sSi ([M+H]"):
345.209728, observada: 345.209749.

AE: Calculado para C;;H;,05Si: 59.27% C,
9.37% H, observado: 59.69% C, 9.23%
H.

Sintesis de (4aR, 6S, 7R, 8aS)-terc-Butil-[6-(3’, 3’-dibromeo-alil)-2,2-
dimetil-hexahidro-pirano[3,2-d}[1,3] dioxin-7-iloxi]-dimetil-silano (85).

A una disolucién de 33.9 g (4.0 equiv., 129.2 mmol) de PhsP y 21.4 g (2.0
equiv., 64.6 mmol) de CBr, en CH,Cl, seco (200 mL) se afiadid, 11.1 g
(1.0 eq.; 32.3 mmol) de 84 disuelto en CH,Cl; seco (123 mL) a 0°C y bajo
atmosfera inerte. La reaccién se agité 20 min y se adicioné 22.5 mL (5.0
equiv., 161.4 mmol) de Et;N y n-hexano (394 mL). Al cabo de una hora
de agitacion, la mezcla se filtré sobre celita, lavando con CH,Cl, (300
mL). El disolvente se eliminé a vacio y el producto crudo se purificé por
cromatografia en columna cluyendo con una mezcla 9:1 hexano:AcOEt,

obteniéndose 15.8 g (31.6 mmol, 98%) de 85.
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Datos fisicos y espectroscépicos:

'"H RMN (500MHz, CDCl;) &:

13C RMN (125MHz, CDCl,) 8:

Aceite incoloro.
[]? =-33.3° (¢ 1.00, CHCl;)
R¢ =0.37 (Silica; hexano/AcOEt, 90:10)

6.50 (dd, J = 7.0, 6.0 Hz, 1H, Hy), 3.86
(dd, J = 10.8, 5.2 Hz, 1H, H,), 3.62 (dd,
J =10.6, 10.6 Hz, 1H, H ), 3.52 (ddd, J
=11.6, 9.3, 4.0 Hz, 1H, Hy,), 3.41 (ddd,
J = 10.6, 8.9, 4.7 Hz, 1H, H;), 3.19
(ddd, J = 8.8, 8.8, 2.9 Hz, 1H, Hg), 3.13
(ddd, J = 10.1, 9.5, 5.2 Hz, 1H, Hy,),
2.61 (ddd, J = 15.9, 7.3, 3.0 Hz, 1H,
H;), 2.19 (ddd, J = 11.5, 4.4, 4.4 Hz,
1H, Hg), 2.07 (ddd, J = 15.6, 8.8, 6.2
Hz, 1H, H';), 1.52 (ddd, J = 11.3, 11.3,
11.3 Hz, 1H, Hy), 1.47 (s, 3H,
(CH3),C), 1.38 (s, 3H, (CH;3),C), 0.86
(s, 9H, (CHs3);CSi), 0,07 (s, 3H,
(CH3),8i), 0,06 (s, 3H, (CH3),Si).

135.13 (d, Cz), 99.11 (s, C,), 89.84 (s,
C,), 80.75 (d, Cg¢), 74.23 (d, C4,), 70.30
(d, Cy), 68.77 (d, Csa), 62.72 (t, Cys),
39.16 (t, Cg), 35.72 (t, Cy), 29.19 (q,
(CH;),C), 25.74 (q, (CHj3)5CSi), 19.15
(g, (CH;);C), 17.88 (s, (CH;3);CSi), -
4.01 (q, (CH3),Si), -4.77 (q, (CH3),Si).
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IR (CHCl3) Vpax cm’: 3692, 2999, 2956, 2932, 2885, 2859,
1602, 1462, 1380, 1254, 1224, 1200,
1181, 1159, 1103, 1081, 1039, 876, 846,

728, 669.

EM (A.R.): Calculada para CisH330,SiBr,!
(IM+H]"):  503.047393, observada:
503.046473; calculada para
C13H33O4SiBr79Br81 ([M+H]+)

501.049439, observada: 501.048769;
calculada para C18H33O4SiBr279
(IM+H]"):  499.051485, observada:
499.047228.

Sintesis de (4aR, 6S, 7R, SaS)-terc-Butil-(2,2-dimetil-6-prop-2’-inil-
hexahidro-pirano[3,2-d][1,3]dioxin-7-iloxi)-dimetil-silano (86).

A una disolucién de 15.6 g (1.0 equiv., 31.2 mmol) de 85 en THF seco
(478 mL) se afiadié 19.5 mL (1.0 equiv., 31.2 mmol) de una disolucién
1.6M de n-BuLi en n-hexano a —~78°C bajo atmésfera inerte. La mezcla se
agité durante 1 hora a esa temperatura y a temperatura ambiente durante
otra hora. La reaccion se pard con agua (300 mL) y se extrajo con AcOEt
(3x200 mL). El extracto organico se lav6 con disolucién saturada de NaCl
(300 mL), se secd sobre MgSO, anhidro, se filtr6 y concentré a presion
reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna eluyendo
con una mezcla 9:1 n-hexano:AcOEt, obteniéndose 7.5 g (22.0 mmol,
71%) de 86.
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Datos fisicos y espectroscépicos:

"H RMN (500MHz, CDCl5) &:

13C RMN (125MHz, CDCl5) §:

Sélido.
[]? = +46.3° (¢ 0.76, CHCLy)
R; =0.32 (Silica; hexano/AcOEt, 90:10)

3.89 (dd, J = 10.8, 5.2 Hz, 1H, H,), 3.69
(dd, J = 10.6, 10.6 Hz, 1H, H ), 3.67
(ddd, J = 10.7, 9.1, 4.8 Hz, 1H, H,),
3.55 (ddd, J = 11.6, 9.3, 4.0 Hz, 1H,
Hs.), 3.25 (ddd, J = 8.9, 5.6, 3.3 Hz, 1H,
He), 3.18 (ddd, J = 10.2, 9.4, 5.2 Hz,
1H, Hi), 2.60 (ddd, J = 17.1, 2.9, 2.9
Hz, 1H, H;), 2.46 (ddd, J = 17.1, 5.6,
2.7 Hz, 1H, H'y"), 2.21 (ddd, J = 11.4,
4.4, 4.4 Hz, 1H, Hyg), 1.97 (dd, J = 2.6,
2.6 Hz, 1H, Hj), 1.53 (ddd, J = 11.3,
11.3, 11.3 Hz, 1H, Hg), 1.47 (s, 3H,
(CH3),C), 1.38 (s, 3H, (CH;3),C), 0.85
(s, 9H, (CH;3);CSi), 0,08 (s, 3H,
(CH3),Si), 0,07 (s, 3H, (CH3),Si).

99.11 (s, Cy), 80.59 (s, C2), 80.12 (d,
Ce), 74.41 (d, Cy4a), 70.01 (d, Cs), 68.72
(d, Csa), 68.72 (d, Cy), 62.76 (t, Cy),
39.02 (t, Cg), 29.20 (q, (CH3),C), 25.69
(9, (CH3)5CSi), 21.61 (t, Cy), 19.20 (q,
(CH3),C), 17.85 (s, (CH;)sCSi), -4.15
(4, (CHs)251), -4.85 (q, (CH3)2S51).
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IR (CHCI3) Viax cm’':

EM a m/z (Int. rel.):

EM (AR.):

AE:

3309, 3010, 2956, 2932, 2886, 2859,
1462, 1381, 1254, 1221, 1212, 1200,
1182, 1159, 1102, 1082, 1021, 841, 787,
764, 645.

340 (1, [M]h), 325 (23, [M-CH,]"), 283
(100), 265 (2), 225 (12), 207 (6), 195
(7), 181 (24), 159 (6), 153 (8), 143 (13),
129 (19), 113 (7), 101 (22), 95 (13), 81
(8), 75 (48), 59 (5).

Calculada para C;sH;0,81 ([M]):
340.206988, observada: 340.206373.

Calculado para C;gH;,04Si: 63.49% C,
9.48% H, observado: 63.56% C, 9.63%
H.

Sintesis de (4aR, 6S, 7R, 8aS)-2,2-Dimetil-6-prop-2’-inil-hexahidro-
pirano|3,2-d][1,3]dioxin-7-0l (87).

A una disolucion de 4.9 g (1.0 equiv., 14.4 mmol) de 86 en THF seco
(144 mL), sc afiadi6 5.6 g (1.5 equiv., 21.4 mmol) de n-Bu,NF a 0°C y se

agité durante 4 h a temperatura ambiente. La reaccién se diluyé con

AcOEt (200 mL) y se lavé con una disolucién saturada de NaCl y agua

(200 mL). Se secé sobre MgSO, anhidro, se filtré y concentrd a presién

reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna eluyendo
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con una mezcla 3:2 hexano:AcOEt, obteniéndose 3.2 g (14.2 mmol,

100%) de 87.

Datos fisicos y espectroscépicos:

'H RMN (500MHz, CDCl5) &:

13C RMN (125MHz, CDCl5) 8:

IR (CHCl3) Ve e’

Sélido.
20
[@]? = -6.4° (¢ 0.58, CHCly)
Ry =0.22 (Silica; hexano/AcOEt, 60:40)

3.88 (dd, J = 10.8, 5.2 Hz, 1H, H,), 3.68
(dd, J = 10.6, 10.6 Hz, 1H, H), 3.68
(m, 1H, Hy), 3.57 (ddd, T = 11.4, 9.4, 4.1
Hz, 1H, Hg,), 3.28 (ddd, J = 9.6, 5.1, 5.1
Hz, 1H, He), 3.17 (ddd, J = 10.1, 9.7,
5.2 Hz, 1H, H,), 2.62 (ddd, J = 17.2,
4.4, 2.7 Hz, 1H, H;), 2.55 (ddd, J =
17.2, 5.5, 2.7 Hz, 1H, H';), 2.29 (ddd, J
=11.4, 4.4, 4.4 Hz, 1H, Hy), 221 (s, 1H,
C,-OH), 2.03 (dd, J = 2.7, 2.7 Hz, 1H,
Hy), 1.52 (ddd, J = 11.3, 11.3, 11.3 Hz,
1H, H'g), 1.46 (s, 3H, (CH;),C), 1.38 (s,
3H, (CH;),C).

99.25 (s, Cy), 80.29 (s, Cy), 79.66 (d,
Ce), 74.35 (d, Cy4a), 70.68 (d, Cs3:), 68.85
(d, Cy), 68.69 (d, Css), 62.63 (t, Cs),
38.27 (t, Cs), 29.16 (q, (CH3),C), 21.98
(t, C1v), 19.15 (q, (CH3),C).

3617, 3308, 3019, 2941, 2886, 2361,
1672, 1602, 1459, 1381, 1272, 1223,
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1209, 1158, 1114, 1059, 1014, 939, 862,
788, 773, 728, 669, 646.

EM a m/z (Int. rel.): 211 (100, [M-CH,]"), 168 (6), 151 (22),
124 (7), 121 (20), 107 (27), 104 (15),
101 (13), 95 (94), 85 (14), 81 (66), 73
(9), 67 (32), 59 (68), 53 (46).

EM (AR.): Calculada para Cp;H;s0, ([M])):
226.120509, observada: 226.121520.

AE: Calculado para C;,H;305: 63.68% C,
8.02% H, observado: 63.41% C, 8.11%
H.

Sintesis de (4aR, 6S, 7R, 8a5)-6-(2’-Yodo-alil)-2,2-dimetil-hexahidro-
pirano[3,2-d][1,3]dioxin-7-ol (88).

5.9 mL (2.2 equiv., 5.72 mmol) de B-I-9-BBN 1.0M en n-hexano se
disolvié en pentano seco (25 mL) y se enfrié a -20°C. Se afiadié gota a
gota 0.6 g (1.0 equiv., 2.6 mmol) de 87 disuelto en CH,Cl, seco (15 mL).
La mezcla se agité durante 2 h a esta temperatura y otra hora y media mas
a temperatura ambiente. Al cabo de ese tiempo la reaccidn se enfrié a
0°C, se afiadi6 acido acético (2 mL) y se agité por 1 hora. Posteriormente
se adiciond una solucién 3N de NaOH (21 mL) y H,O, 30 % (3 mL)
agitando durante 2 h a temperatura ambiente. La reaccion, se neutralizé
con una disolucién saturada de NaHCO; y se extrajo con AcOEt (3x50

mL). La fase organica se sec6 sobre MgSQO, anhidro, se filtré6 y concentré
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a presion reducida. El crudo de la reaccién anterior se disolvié en CH,Cl,

seco (26 mL) y se afiadi6 0.5 mL (1.5 equiv., 4.1 mmol) de 2,2-

dimetoxipropano y una gota de POCl; como catalizador bajo atmésfera

inerte. La mezcla se agité 12 h a temperatura ambiente, se par6 afiadiendo

1 gota de Et;N y se eliminé el disolvente en el rotavapor. El residuo se

purific6 por cromatografia en columna eluyendo con una mezcla 3:2

hexano:AcOEt, obteniéndose 0.3 g (0.8 mmol, 49-53% 2 pasos ) de 88.

Datos fisicos y espectroscépicos:

'"H RMN (500MHz, CDCl;) §:

13C RMN (125MHz, CDCl5) §:

Aceite incoloro.
[¢]}) = -28.5° (¢ 1.40, CHCL)
R; =0.34 (Silica; hexano/AcOEt, 60:40)

6.06 (s, 1H, H3"), 5.74 (s, 1H, H'3.), 3.84
(dd, J = 10.8, 5.2 Hz, 1H, H,), 3.61 (dd,
J =10.6, 10.6 Hz, 1H, H,), 3.52 (ddd, J
= 11.4, 9.4, 4.0 Hz, 1H, Hg,), 3.47 (m,
1H, H,), 3.36 (ddd, J = 9.1, 9.1, 2.3 Hz,
1H, He), 3.14 (ddd, J = 10.1, 10.1, 5.2
Hz, 1H, Ha,), 2.95 (dd, J = 15.1, 0.7 Hz,
1H, H,"), 2.40 (dd, J = 15.3, 9.1 Hz, 1H,
H';"), 2.30 (s, 1H, C;-OH), 2.27 (ddd, J
= 11.3, 4.4, 4.4 Hz, 1H, Hy), 1.50 (ddd,
J =112, 11.2, 11.2 Hz, 1H, Hg), 1.46
(s, 3H, (CH;),C), 1.36 (s, 3H, (CH3),C).

128.03 (t, Cs:), 106.65 (s, C»), 99.24 (s,
C,), 80.83 (d, C¢), 74.21 (d, Csa), 69.00
(d, C7), 68.80 (d, Csa), 62.62 (t, Cy),
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IR (CHCl3) Vpax cm™:

EM a m/z (Int. rel.):

EM (A.R.):

AE:

47.23 (t, Cy), 38.89 (1, Cg), 29.19 (q,
(CH;),C), 19.18 (g, (CH;),C).

3617, 3301, 2941, 2886, 1620, 1458,
1382, 1273, 1235, 1218, 1200, 1117,
1059, 1014, 989, 902, 858, 780, 771,
747, 735.

354 (1, [M]"), 339 (62, [M-CH;]"), 296
(12), 279 (7), 251 (6), 235 (5), 223 (15),
209 (18), 186 (17), 181 (45), 169 (76),
151 (42), 133 (18), 125 (39), 111 (15),
97 (29), 81 (38), 73 (20), 67 (34), 59
(100).

Calculada para C;;H; 50,1 (IM]"):
354.032811, observada: 354.033178.

Calculado para C,H;50,1: 40.67% C,
5.41% H, observado: 40.96% C, 5.41%
H.

Sintesis de (4aR, 6S, 7R, 8aS)-Acido acético 6-(2’-yodo-alil)-2,2-
dimetil-hexahidro-pirano[3,2-d][1,3]dioxin-7-iléster (89).

A una disolucion de 103.0 mg (1.0 equiv., 0.29 mmol) de 88 en CH,Cl,

seco (3 mL) se adiciond lentamente bajo atmésfera inerte a 0°C 40.6 ne

(1.5 equiv., 4.3x10™" mmol) de Ac,0, 101.0 pL (2.5 equiv., 0.72 mmol) de
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Et;N, DMAP catalitico La reaccién se agité durante 12 h a temperatura
ambiente, se diluyé con CH,Cl, (10 mL) y se lavé con una disolucién
saturada de NH,Cl y NaHCO; (10 mL). La fase orgénica se secé sobre
MgSO, anhidro, se filtr6 y concentré a presion reducida. El crudo se
purificé por cromatografia en columna eluyendo con una mezcla 4:1

hexano:AcOEt, obteniéndose 100.0 mg (0.25 mmol, 87%) de 89.
Datos fisicos y espectroscopicos:

Aceite incoloro.
[y = -37.9° (¢ 1.00, CHCl,)
Rt =0.35 (Silica; hexano/AcOEt, 80:20)

'"H RMN (500MHz, CDCl;) 8: 6.06 (brd, J = 1.2 Hz, 1H, Hs), 5.74
(brs, 1H, H'3)), 4.69 (ddd, J = 11.0, 9.7,
4.8 Hz, 1H, H;), 3.88 (dd, ] = 10.8, 5.2
Hz, 1H, H,), 3.65 (dd, J = 10.6, 10.6 Hz,
1H, H',), 3.62 (ddd, J = 9.6, 8.6, 3.3 Hz,
1H, He), 3.59 (ddd, J = 9.8, 9.4, 4.2 Hz,
1H, Hsg,), 3.21 (ddd, J = 10.1, 9.6, 5.2
Hz, 1H, H,,), 2.61 (brdd, J = 15.0, 3.3
Hz, 1H, H;), 2.44 (brdd, J = 15.1, 8.5
Hz, 1H, H'), 2.35 (ddd, J = 11.3, 4.5,
4.5 Hz, 1H, Hy), 2.04 (s, 3H, CH5CO),
1.56 (ddd, J = 11.3, 11.3, 11.3 Hz, 1H,
H's), 1.45 (s, 3H, (CH;),C), 1.37 (s, 3H,
(CH3),C).

13C RMN (125MHz, CDCl3) §:  169.72 (s, CH;CO), 128.10 (t, Cs),
105.64 (s, Cy), 99.11 (s, C,), 77.88 (d,
Ce), 74.44 (d, C4p), 70.04 (d, C,), 68.40



100-Seccién experimental

IR (CHCl3) Vpayx cm™:

EM a m/z (Int. rel.):

EM (A.R.):

AE:

(d, Csa), 62.56 (t, Cy), 47.40 (t, C),
32.27 (t, Cs), 29.12 (q, (CH;),C), 21.09
(g, CH3CO), 19.07 (g, (CH;),C).

3693, 3022, 2998, 2887, 1739, 1620,
1377, 1242, 1223, 1201, 1183, 1165,
1119, 1107, 1048, 1026, 981, 902, 856,
782,763, 750, 741, 731, 669.

396 (1, [M]"), 381 (79, [M-CH;]"), 338
(19), 295 (7), 278 (17), 269 (7), 261
(50), 249 (8), 235 (100), 223 (13), 211
(42), 181 (5), 167 (7), 151 (95), 133
(32), 123 (16), 113 (6), 108 (37), 95
(15), 81 (76), 68 (39), 59 (62).

Calculada para C;H,;,0s1 ([M]"):
396.043376, observada: 396.042942.

Calculado para C;4H,,0s1: 42.42% C,
5.34% H, observado: 42.39% C, 5.08%
H.

Sintesis de (25, 3R)-2-Hidroximetil-tetrahidro-piran-3-ol (93).

A una disolucién de 4.8 g (1.0 equiv., 36.9 mmol) de 92 en MeOH (150

mL) se afiadi6 una cantidad catalitica de Pd-C 10% a 25°C. La mezcla se

agité durante 12 h bajo atmodsfera de hidrégeno. La disolucién se filtrd
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sobre celita y el disolvente se eliminé a presién reducida. El residuo se

purificé por cromatografia en columna eluyendo con una mezcla 3:2

CH,Cl,:isopropanol, obteniéndose 4.7 g (35.6 mmol, 96%) de 93.

Datos fisicos y espectroscopicos:

'"H RMN (300MHz, CDCl5) §:

EM (A.R.):

Aceite incoloro
Ry = 0.33 (Silica; CH,Cl,/isopropanol,
80:20)

3.81 (m, 1H, Hg), 3.78 (dd, J = 11.7, 3.9
Hz, 1H, Hy"), 3.73 (dd, J = 12.1, 4.9 Hz,
1H, H;'), 3.90-3.70 (2-OH), 3.50 (ddd, J
= 10.5, 9.6, 4.7 Hz, 1H, H3), 3.32 (ddd,
J =113, 8.6, 6.3 Hz, 1H, H’), 3.07
(ddd, J = 8.8, 8.8, 4.1 Hz, 1H, H,), 2.06
(brdd, J = 12.1, 3.0 Hz, 1H, H,), 1.68-
1.59 (m, 2H, 2xHs), 1.39 (dddd, J =
11.2,11.2,11.2, 6.9 Hz, 1H, H’,).

Calculada para C¢H;30; ([M+H]"):
133.086469, observada: 133.086683.

Sintesis de (25, 4aS, 8aR)-2-Fenil-hexahidro-pirano[3,2-d]-1,3-dioxano

94).

A una disolucién de 3.7 g (1.0 equiv., 28.0 mmol) de 93 en DMF (28 mL)
se afiadié 6.3 mL (1.5 equiv., 42.0 mmol) de PhCH(OMe), y 53.3 mg



102-Seccién experimental

(0.01 equiv., 3.0x10" mmol) de TsOH. La mezcla se calenté a 50°C

durante 3 h bajo presion reducida (en el rotavapor). La reaccién se

neutralizé con disolucién saturada de NaHCOs;. El solvente se eliminé en

el rotavapor a una temperatura de 75°C y el crudo se purificé por

cristalizacion en CH,Cl,:hexano, obteniéndose 5.5 g (25.0 mmol, 89%) de

94.

Datos fisicos y espectroscépicos:

"H RMN (500MHz, CDCL;) &:

EM (A.R.):

Sélido cristalino. Pto de Fusion: 133-
135°C.

[a]5 =-4.6° (c 1.22, CHCly)
Ry = 0.34 (Silica; hexano/AcOEt, 90:10)

7.48-7.47 (m, 2H, C¢Hs), 7.37-730 (m,
3H, CeHs), 5.55 (s, Hy), 4.24 (dd, J
10.4, 4.9 Hz, 1H, H,), 3.94 (brdd, J
11.4, 4.7 Hz, 1H, He), 3.68 (dd, J
10.3, 10.3 Hz, 1H, H’,), 3.55 (ddd, J
11.2, 9.0, 4.2 Hz, 1H, Hy,), 3.49 (ddd, J
= 117, 117, 2.9 Hz, 1H, H’), 3.34
(ddd, J = 9.9, 9.2, 5.0 Hz, 1H, Ha,), 2.11
(brdd, J = 12.0, 3.4 Hz, 1H, Hy), 1.82
(ddd, J = 12.8, 4.1, 4.1 Hz, 1H, Hy),
1.76 (brdd, J = 12.5, 2.9 Hz, 1H, H,),
1.66 (dddd, J = 11.9, 11.9, 11.9, 4.3 1H,
H’y).

i

Calculada para C;3Hs03 ([M]+):
220.109945, observada: 220.109539,



103 - Seccidn experimental

Calculada para ([M-H]"): 219.102120,
observada: 219.101715.

Sintesis de (25, 3R)-(3-Benciloxi-tetrahidro-piran-2-il) metanol (95).

A una disolucién de 5.0 g (1.0 equiv., 22.7 mmol) de 94 en CH,Cl; seco
(45 mL) se adicion6é 68.2 mL (3.0 equiv., 68.1 mmol) de una disolucién
IM de DIBAL en hexano a 0°C. La mezcla se agité durante 42 h a
temperatura ambiente bajo atmdsfera inerte. Pasado ese tiempo se enfrié a
0°C y se afiadi6 gota a gota 2.8 mL (3.0 equiv., 68.1 mmol) de metanol y
disolucién acuosa 3M de NaOH (20 mL). Se extrajo varias veces con éter
(5%25 mL) debido a la formacién de una pasta blanca. La fase etérea se
concentré a presion reducida y el crudo se purificé por cromatografia en
columna eluyendo con una mezcla 7:3 hexano:AcOEt, obteniéndose 4.5 g

(20.3 mmol, 90%) de 95.
Datos fisicos y espectroscépicos:

Aceite incoloro
[@]? = +85.1° (¢ 1.44, CHCl,)
R = 0.29 (Silica; hexano/AcOEt, 70:30)

"HRMN (500MHz, CDCls) 8:  7.34-7.25 (m, 5H, C¢Hs), 4.62 (d, J
11.6 Hz, 1H, CH,C¢Hs), 4.46 (d, J =
11.6 Hz, 1H, CH,C¢Hs), 3.90 (brdd, J =
11.3, 4.3 Hz, 1H, He), 3.86 (ddd, J =
11.5, 3.9, 3.9 Hz, 1H, Hy"), 3.6é (ddd, J
= 11.2, 5.3 Hz, 1H, Hy), 3.36 (ddd, J =
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10.9, 10.9, 1.5 Hz, 1H, H’), 3.34 (ddd,
J = 106, 9.1, 4.5 Hz, 1H, Hy), 3.24
(ddd, J = 8.7, 5.2, 3.1 Hz, 1H, H,), 2.52
(s, C;-OH), 2.26 (d, J = 10.5 Hz, 1H,
H,), 1.65 (m, 1H, Hs), 1.59 (dddd, J =
12.4, 12.4, 4.0, 4.0 Hz, 1H, H’s), 1.40
(dddd, J = 12.4, 12.4, 11.0, 4.8 Hz, 1H,
H’,).

EM (A.R): Calculada para C;3H;s0;  ([M]Y):
222.125595, observada: 222.125739.

Sintesis de (25, 3R)-Acido p-toluensulfénico-3-benciloxi-tetrahidro-

piran-2-ilmetil éster (96).

A una disolucién de 3.0 g (1.0 equiv., 13.5 mmol) de 95 en CH,Cl; seco
(27 mL) se afiadi6é a 0°C y bajo atmoésfera inerte, 3.1 g (1.2 equiv., 16.2
mmol) de TsCl, 2.8 mL (1.5 equiv., 20.2 mmol) de Et;N seca y una
cantidad catalitica de DMAP. La mezcla se agité6 30 min a 0°C y 12 h a
temperatura ambiente. Se paré la reaccién con disolucién saturada de
NH,Cl1 (20 mL) y se extrajo con CH,Cl, (3x20 mL). La fase organica se
lavo con disolucién saturada de NaHCO; y NaCl (20 mL), se secd sobre
MgSO, anhidro, se filtr6 y concentr6 a presién reducida. El crudo se
purificé por cromatografia en columna eluyendo con una mezcla 7:3

hexano:AcOEt, obteniéndose 3.9 g (10.4 mmol, 75%) de 96.
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Datos fisicos y espectroscépicos:

'"H RMN (500MHz, CDCl,) §:

13C RMN (125MHz, CDCl5) &:

IR (CHCl3) Vppy e’

Sélido.
[@] = +42.8° (¢ 1.23, CHCl)
R¢ = 0.45 (Silica; hexano/AcOEt, 70:30)

777 (d, J = 8.3 Hz, 2H, CeHs), 7.33-
7.22 (m, 7H, CeHs), 4.54 (d, J = 11.3
Hz, 1H, CH,CsHs), 4.35 (d, J = 11.3 Hz,
1H, CH,CeHs), 4.22 (d, J = 2.82 Hz, 2H,
2xH,), 3.85 (brdd, J = 11.4, 4.3 Hz, 1H,
Hy), 3.32 (m, 1H, Ha), 3.31 (ddd, J =
7.8, 7.8, 3.4 Hz, 1H, Hy), 3.26 (ddd, J =
114, 11.4, 3.2 Hz, 1H, H'g), 2.39 (s,
3H, CHs), 2.26 (brdd, J = 10.5, 1.6 Hz,
1H, H,), 1.66-1.62 (m, 2H, Hs), 1.35 (m,
1H, H',).

144.60 (s, Cg¢Hs), 138.02 (s, C¢Hs),
133.11 (s, C¢Hs), 129.72 (d, 2xC¢Hs),
128.42 (d, 2xCg¢Hs), 128.05 (d, 2xCgHs),
127.77 (d, 3xCeHs), 78.44 (d, C3), 72.67
(d, Cp), 70.68 (t, CH,CeHs), 69.75 (t,
Cy), 67.82 (t, Cg), 29.05 (t, C4), 24.834
(t, Cs), 21,63 (q, CH3).

3030, 2947, 2859, 1600, 1454, 1363,
1219, 1190, 1176, 1077, 966, 863, 815,
781, 757, 699, 667.
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EM a m/z (Int. rel.): 376 (3, [M]"), 204 (5), 160 (2), 107 (6),
98 (31), 91 (89), 71 (100), 65 (8).

EM (A.R.): Calculada para CyH,40sS  ([M]Y):
376.134446, observada: 376.134360.

AE: Calculado para: CyH240sS 63.81% C,
6.43% H, observado: 63.80% C, 6.60%
H.

Sintesis de (25, 3R)-(3-Benciloxi-tetrahidro-piran-2-il)-acetonitrilo (97).

Se disolvio 2.5 g (1.0 equiv., 6.6 mmol) de 96 en DMSO (24 mL) y se
afladio bajo atmoésfera inerte, 1.4 g (3.0equiv., 19.8 mmol) de KCN. La
mezcla se agité a 60°C durante 12 h y luego se enfri6 a temperatura
ambiente. Se pard la reaccién afiadiendo agua (20 mL) y se extrajo con
AcOEt (3x20 mL). El extracto organico se secé sobre MgSO, anhidro, se
filtr6 y concentro a presion reducida. El residuo se purifico por
cromatografia en columna eluyendo con una mezcla 3:1 hexano:AcOEt,

obteniéndose 1.5 g (6.5 mmol, 100%) de 97.
Datos fisicos y espectroscépicos:

Solido.
[a]} =+100.2° (¢ 1.25, CHCL,)
Ry = 0.46 (Silica; hexano/AcOEt, 75:25)

il

"HRMN (500MHz, CDCly) 8:  7.36-7.27 (m, SH, CsHs), 4.65 (d, J
114 Hz, 1H, CH,C¢Hs), 4.43 (d, J

il
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11.4 Hz, 1H, CH,C¢Hs), 3.94 (brdd, J =
11.3, 4.1 Hz, 1H, Hg), 3.37 (m, 1H,
H’g), 3.38 (ddd, J = 6.1, 3.4, 2.4 Hz, 1H,
H,), 3.26 (ddd, J = 10.6, 9.2, 4.4 Hz,
1H, Hy), 2.74 (dd, J = 16.8, 3.5 Hz, 1H,
H;), 2.62 (dd, J = 16.8, 6.2 Hz, 1H,
H’,), 2.33 (brdd, J = 12.5, 2.9 Hz, 1H,
Hy), 1.72-1.64 (m, 2H, 2xHs), 1.39
(dddd, J = 12.4, 12.4, 10.8, 5.6 Hz, 1H,
H,).

®C RMN (125MHz, CDCl;) §:  137.81 (s, CsHs), 128.56 (d, 2xCeHs),
127.99 (d, Ce¢Hs), 127.85 (d, 2xCeHs),
117.57 (s, Cyp), 76.19 (d, Cz), 75.99 (d,
Cs), 70.71 (t, CH,C4Hs), 68.08 (t, Ce),
28.78 (t, C4), 24.90 (t, Cs), 21.53 (t,
Cr).

IR (CHCl3) Ve e 3020, 2948, 2866, 1475, 1455, 1413,
1358, 1344, 1281, 1268, 1221, 1211,
1134, 1100, 1054, 980, 952, 784, 771,
753, 739, 700, 668.

EM a m/z (Int. rel.): 231 (25, [M]%), 143 (3), 91 (90), 71
(100), 65 (11).

EM (A.R.): Calculada para C;H;;0,N ([M]):
231.125929, observada: 231.125600.

AE: Calculado para C;4H;,0,N: 72.69% C,
7.41% H, 6.06% N, observado: 72.65%
C,7.48% H, 6.13% N.
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Sintesis de (25, 3R)-(3-Benciloxi-tetrahidro-piran-2-il)-acetaldehido (98).

Se enfri6 a -20°C una disolucion de 0.5 g (1.0 equiv., 2.2 mmol) de 97 en
éter seco (16 mL) y se afiadié 2.7 mL (1.2 equiv., 2.6 mmol) de una
disolucién 1.0M de DIBAL en CH,Cl, bajo atmésfera inerte. La mezcla se
agité 30 min a -20°C y 12 h a temperatura ambiente. Se adiciond
lentamente disolucion IN de HCI y se filtr6é sobre celita. Se diluyé con
AcOEt, se decantaron las fases y la fase acuosa se extrajo con AcOEt
(3x15 mL). El extracto orgénico se lavé con disolucién saturada de
NaHCO; y NaCl (25 mL), se secé sobre MgSO, anhidro, se filtré y
concentro a presion reducida. El producto crudo se purificé por
cromatografia en columna eluyendo con una mezcla 3:1 hexano:AcOEt,

obteniéndose 0.4 g (1.9 mmol, 86%) de 98.
Datos fisicos y espectroscépicos:

Sélido.
[y = +64.7° (c 1.04, CHCL;)
Rf=0.47 (Silica; hexano/AcOEt, 75:25)

'H RMN (500MHz, CDCl3) 8:  9.72 (dd, J = 2.5, 2.5 Hz, 1H, H,)), 7.34-
7.24 (m, 5H, C¢Hs), 4.60 (d, J = 11.5
Hz, 1H, CH,C4Hs), 4.40 (d, J = 11.5 Hz,
1H, CH,C4Hs), 3.86 (brdd, J = 11.4, 4.5
Hz, 1H, H), 3.69 (ddd, J = 8.9, 8.1, 4.5
Hz, 1H, H,), 3.37 (ddd, J = 11.7, 11.7,
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13C RMN (125MHz, CDCL) §:

IR (CHCl3) Vypy e’

EM a m/z (Int. rel.):

EM (A.R.):

2.7 Hz, 1H, H’¢), 3.14 (ddd, J = 10.6,
9.1, 4.4 Hz, 1H, H;), 2.81 (ddd, J =
16.0, 4.4, 2.2 Hz, 1H, H;.), 2.48 (ddd, J
= 16.0, 7.9, 2.8 Hz, 1H, H’;)), 2.30
(brdd, J = 12.4, 3.2 Hz, 1H, Hy), 1.70
(m, 1H, Hs), 1.63 (ddd, J = 12.3, 3.9, 3.9
Hz, 1H, H’s), 1.41 (dddd, J = 12.7, 12.7,
10.8, 4.7 Hz, 1H, H,).

201.09 (s, C3), 137.98 (s, CeHs), 128.48
(d, C¢Hs), 127.89 (d, 2xCeHs), 127.85
(d, 2xCeHs), 76.80 (d, C3), 76.38 (d,
C,), 70.56 (t, CH,CeHs), 67.90 (t, Co),
47.03 (t, Cy), 29.09 (t, C4), 25.19 (4,
Cs).

3067, 3014, 2946, 2858, 2733, 1725,
1497, 1455, 1397, 1357, 1343, 1280,
1220, 1212, 1135, 1099, 1028, 914, 886.

234 (0.5, [M]Y), 216 (3), 190 (3), ‘173
(1), 160 (2), 144 (9), 128 (6), 114 (3),
105 (5), 91 (87), 84 (10), 71 (100), 65
9).

Calculada para C4H;3035  ([M]"):
234.125595, observada: 234.125127.
Calculada para C;4H,0; ([M-HJ):
233.117770, observada: 233.117350
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AE: Calculado para C 4H;30;: 71.76% C,
7.75% H, observado: 71.63% C, 7.84%
H.

Sintesis de (2°°R, 3°°S, 3°R/3’S, 4aR, 6S, 7R, 8aS)-Acido acético 6-[4’-
(3’’-benciloxi-tetrahidro-piran-2’’-il)-3’-hidroxi-2’-metileno-butil}-2,2-

dimetil-hexahidro-pirano[3,2-d][1,3]dioxin-7-il éster (99).

Una disolucién de 92.2 mg (4.0 equiv., 0.76 mmol) de CrCl, y 2.4 mg (0.1
equiv., 0.19 mmol) de NiCl, en DMSO seco (700 pL) se agitdé durante 10
min a temperatura ambiente. Después se afiadié simultadneamente 75.0 mg
(1.0 equiv., 0.19 mmol) de 89 y 35.4 mg (0.8 equiv., 0.15 mmol) de 98 en
DMSO (600 pl) bajo atmésfera inerte y se agité durante 12 h a
temperatura ambiente. La reaccidon se pard afiadiendo agua (10 mL) y se
extrajo con éter etilico (3x10 mL). La fase organica se lav6é con
disolucién saturada de NaCl (15 mL), se sec6 sobre MgSO, anhidro, se
filtr6 y concentré a presion reducida. El producto crudo se purificéd por
cromatografia en columna cluyendo con una mezcla 7:3 hexano:AcOEt,

obteniéndose 65.7 mg (0.13 mmol, 86%) de la mezcla de alcoholes 99.
Datos fisicos y espectroscépicos:

Aceite incoloro.
[y =-7.5° (¢ 0.97, CHCL)
R;=0.35 (Silica; hexano/AcOEt, 50:50)

'HRMN (500MHz, CDCl;) §:  7.33-7.24 (m, SH), 5.75 (s, 1H, C=CH,),
4.92 (s, 1H, C=CH,), 4.61 (m, 1H, H;),
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13C RMN (125MHz, CDCl,) &:

IR (CHCl3) Vppay cm’':

4.62y4.60(2d,J=11.8y 11.6 Hz, 2H,
CH,CgHs R/S, proporcién 1.1), 4.43 y
442 (2d, J = 11.6 y 11.5 Hz, 2H,
CH,C¢Hs R/S, proporcién 1.1), 433 y
4.28 (m, dd, J = 8.2, 3.3 Hz, 2H, Hj R/S,
proporcién 1.1), 3.85 (m, 1H, He), 3.83
(dd, J =10.2, 5.4 Hz, 1H, Hy), 3.65-3.51
(m, 3H, H’,, Hg,, Hg), 3.39 (ddd, J = 8.7,
8.7, 2.4 Hz, 1H, H,-), 3.30 (m, 1H,
H’¢), 3.19-3.12 (m, 2H, Hs», Hil),
2.40-2.15 (m, 4H, 2H;-, Hy-, Hg), 2.07
(dd, J = 15.1, 8.6 Hz, 1H, Hs), 1.99 (s,
3H, CH;CO), 1.69-1.60 (m, 3H, H’4,
2xHs), 1.50 (m, 1H, H’g), 1.43 (s, 3H,
CH,),C), 1.22 (m, 1H, H'y»), 1.24 (s,
3H, (CHj),C).

169.85 (s, CO), 147.85 (s, Cy), 138.24
(s, C¢Hs), 128.42 (d, 2xC¢Hs), 127.77
(d, C¢Hs), 127.73 (d, 2xCeHs), 112.76
(t, C=CHy), 99.26 (s, C3), 79.19 (d, Cy),
79.16 (d, C,), 77.34 (d, Csa), 74.37 (d,
C;), 74.24 (d, Cs:), 70.75 (t, CH,CgHs),
70.60 (d, C;), 68.40 (d, Cs,), 67.62 (t,
Ce»), 62.56 (t, C4), 38.20 (t, Cy), 37.06
(t, Cq), 35.15 (t, Cy), 29.17 (q,
(CH;),C), 29.10 (t, C4), 25.09 (t, Cs»),
21.05 (q, CH;CO), 19.07 (q, (CH3),C).

3470, 3011, 2946, 2872, 1739, 14.56,
14.38, 1377, 1243, 1221, 1211, 1182,
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10,97, 1028, 982, 908, 858, 728, 699,
667.

EM a m/z (Int. rel.): 504 (0.1, [M]"), 489 (5, [M-CH;]"), 446
(4), 428 (0.8), 388 (0.8), 355 (5), 300
(4), 275 (4), 241 (9), 205 (9), 171 (6),
137 (7), 111 (9), 91 (100), 83 (8), 71
(39).

EM (AR)): Calculada para  CysHy0s  ([M]V):
504.272319, observada: 504.269198.

AE: Calculado para C,gHy005: 66.63% C,
7.79% H, observado: 66.32% C, 7.90%
H.

Sintesis de (2”’R, 3’’S, 4aR, 6S, TR, 8aS)-Acido acético 6-[4’-(3"’-
benciloxi-tetrahidro-piran-2°’-il)-2’-metileno-3’-oxo-butil]-2,2-dimetil-

hexahidro-pirano[3,2-d][1,3]dioxin-7-iléster (100).

A una disolucién de 21.3 pL (3.0 equiv., 0.24 mmol) de (CICO), en
CH,Cl,; seco (500 pL) se afiadié lentamente a —78°C 51.8 pL (9.0 equiv.,
0.73 mmol) de DMSO bajo atmdsfera inerte. La mezcla se agité 30 min a
—78°C y a continuacién se afiadié gota a gota 41.0 mg (1.0 equiv., 0.081
mmol) de 99 disuelto en CH,Cl, seco (500 pL), agitindose por una hora a
—78°C. Transcurrido ese tiempo se adicion6 167.0 pL (15.0 equiv., 1.2
mmol) de Et;N y se dejé subir la temperatura a 0°C. Después de 20 min se

pard la reaccidon con una disolucién saturada de NH4Cl (3 mL) y se
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extrajo con CH,Cl, (3x5 mL). El extracto orgénico se lavé con disolucién

saturada de NaCl (15 mL), se sec6 sobre MgSQO, anhidro, se filtré6 y

concentr6 a presién reducida. El crudo se purificé por cromatografia en

columna eluyendo con una mezcla 3:2 hexano:AcOEt, obteniéndose 39.0

mg (0.077 mmol, 96%) de 100.

Datos fisicos y espectroscépicos:

'"H RMN (500MHz, CDCl,) &:

Sélido.
20
[]? = +0° (c 0.55, CHCl)
R¢ = 0.35 (Silica; hexano/AcOEt, 60:40)

7.33-7.26 (m, 5H, C¢Hs), 5.98 (s, 1H,
C=CH,), 5.78 (s, 1H, C=CH,), 4.62 (d, J
=11.7 Hz, 1H, CH,C¢Hs), 4.58 (ddd, J =
11.1, 9.8, 4.8 Hz, 1H, H;), 440 (d, J =
11.7 Hz, 1H, CH,C¢Hs), 3.82 (brd, J
11.5 Hz, 1H, He), 3.79 (dd, J = 10.8,
5.2 Hz, 1H, H,), 3.71 (ddd, J = 8.9, 8.9,
2.9 Hz, 1H, Hy), 3.61 (dd, J = 10.6,
10.6 Hz, 1H, H), 3.55 (ddd, J = 11.6,
9.3, 4.1 Hz, 1H, Hg,), 3.48 (ddd, J = 9.3,
9.3, 2.9 Hz, 1H, Hg), 3.35 (ddd, J
11.7, 11.7, 2.6 Hz, 1H, H's»), 3.14 (ddd,
J =106, 9.3, 4.4 Hz, 1H, H;), 3.09
(dd, J = 15.9, 2.7 Hz, 1H, H,), 3.08
(ddd, J = 9.3, 8.9, 5.0 Hz, 1H, Hy,), 2.75
(dd, J = 15.8, 8.7 Hz, 1H, H), 2.66
(brdd, J = 14.8, 2.2 Hz, 1H, Hy), 2.32
(ddd, J = 11.2, 4.5, 4.5 Hz, 1H, Hy),
2.27 (brd, J = 12.4 Hz, 1H, Hy), 2.18
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BC RMN (125MHz, CDCl5) &:

IR (CHCl3) Viax cm™":

EM a m/z (Int. rel.):

EM (A.R.):

(dd, T = 14.7, 9.0 Hz, 1H, H "), 2.03 (s,
3H, CH;CO), 1.67 (m, 1H, Hs.), 1.61
(ddd, J = 12.1, 4.1, 4.1 Hz 1H, H5.),
1.47 (ddd, J = 11.3, 11.3, 11.3 Hz, 1H,
Hs), 1.44 (s, 3H, (CH3),C), 1.42 (m,
1H, H'4»), 1.36 (s, 3H, (CH;),C).

199.61(s, Cy), 170.06 (s, CH;CO),
144.82 (s, Cy), 138.36 (s, C¢Hs), 128.39
(d, 2xCeHs), 127.76 (d, 2xC4Hs), 127.70
(d, C¢Hs), 126.62 (t, C=CH,), 99.21 (s,
C,), 77.64 (d, Cs), 77.60 (d, Cy»), 76.84
(d, C3), 74.13 (d, Caa), 70.79 (d, C»),
70.38 (t, CH,Ce¢Hs), 68.52 (d, Cs),
67.78 (t, Cs»), 62.63 (t, Cu), 40.85 (t,
Cs), 35.17 (t, Cs), 33.41 (t, C1), 29.13
(t, Ce), 29.13 (q, (CH;),C), 25.34 (t,
Cs»), 21.12 (q, CH;CO), 19.08 (q,
(CH;),C).

3027, 3010, 2945, 2882, 1739, 1679,
1377, 1363, 1244, 1201, 1100, 1028,
982, 857, 783, 765, 741, 734, 699, 667.

502 (0.1, [M]"), 487 (4, [M-CH;]"), 444
(6), 403 (3), 345 (5), 297 (2), 238 (4),
197 (12), 190 (19), 179 (10), 160 (6),
135 (11), 91 (100), 71 (25).

Calculada para  CyHig0s  ([M]Y):
502.256669, observada: 502.256319.
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Sintesis de (2’’R, 3’’S, 4aR, 6R, 8aR, 9aS, 10a5)-2’-(3’’-benciloxi-
tetrahidro-piran-2’-il)-1’-(2,2-dimetil-octahidro-1, 3, 8, 10-tetraoxa-

antracen-6-il)-etanona (102).

A una disolucién de 15 mg (1.0 equiv., 0.029 mmol) de 100 en MeOH
(300 uL) se afiadi6 4.1 mg (1.0 equiv., 0.029 mmol) de K,CO; a 0 °C.

Transcurrido 2 h la cromatografia en capa fina mostré el final de la

reaccién. Se concentr6 el MeOH y el producto se purificé por

cromatografia en columna eluyendo con una mezcla 3:2 hexano:AcOEt,

obteniéndose 10.2 mg (0.022 mmol, 77%) de 102

Datos fisicos y espectroscépicos:

"H RMN (500MHz, CDCl5) §:

Sélido.
R; =0.27 (Silica; hexano/AcOEt, 60:40)

7.33-7.24 (m, 5H, C¢Hs), 4.60 (d, J
11.6 Hz, 1H, CH,C¢Hs), 4.37 (d, J
11.5 Hz, 1H, CH,C¢Hs), 4.04 (brdd, J
11.7, 4.3 Hz, 1H, Hs»), 3.87 (dd, J
10.8, 5.1 Hz, 1H, Hy), 3.81 (brdd, J
11.1, 4.4 Hz, 1H, H;), 3.67 (dd, J
10.7, 10.7 Hz, 1H, H}), 3.65-3.59 (m,
2H, H,, Ho,), 3.32 (dd, J = 11.5, 11.5
Hz, 2H, Hs», H’;), 3.21 (ddd, J = 9.8,
9.8, 5.2 Hz, 1H, Hi,), 3.10 (ddd, J =
10.8, 9.1, 4.6 Hz, 2H, Hs», Hjp.), 2.99
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C RMN (125MHz, CDCl;) &:

AE:

(ddd, J = 11.3, 9.1, 4.3 Hz, 1H, Hy,),
2.88 (m, 1H, Hy), 2.82 (dd, J = 15.3, 3.5
Hz, 1H, H,), 2.50 (dd, J = 15.4, 8.6 Hz,
1H, H’»), 2.27 (brd, J = 12.2 Hz, 1H,
H;-), 2.21 (ddd, J = 11.2, 4.1, 4.1 Hz,
1H, H,), 2.16 (m, 1H, Hs), 1.68-1.55 (m,
3H, 2xHs-, H’s), 1.51 (ddd, J = 11.2,
11.2, 11.2 Hz, 1H, H\), 1.47 (s, 3H,
(CH3),C), 1.39 (s, 3H, (CH;),C), 1.38
(m, 1H, H ;).

208.12 (s, C1-), 138.52 (s, CHs), 128.84 -
(d, 2xCHs), 128.20 (d, 3xCeHs), 99.72
(s, C2), 78.08 (d, Cioa), 77.62 (d, Cy»),
77.24 (d, C5), 76.99 (d, Car), 75.31 (d,
Coy), 70.82 (t, CH,CeHs), 69.74 (d, Csy),
68.94 (t, Cq), 68.20 (t, Ca), 63.06 (t,
Cy), 49.80 (d, Cs), 45.29 (t, Cy'), 35.70
(t, Cs), 31.67 (t, Cs), 29.51 (q, (CHs),C),
29.42 (t, Cs), 25.64 (t, Cs»), 19.48 (q,
(CH;),C).

Calculado para C,¢H;507: 67.94% C,
7.68% H, observado: 68.02% C, 7.94%
H.
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Sintesis de (2”°R, 3’5, 3’R/3’S, 4aR, 6S, TR, 8aS)-Acido acético 6-[4’-
(3’’-benciloxi-tetrahidro-piran-2°’-il)-3’-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-

2’-metileno-butil]-2,2-dimetil-hexahidro-pirano[3,2-d][1,3]dioxin-7-il

éster (104).

La reaccién se realizé en las mismas condiciones descritas para el

compuesto 74 utilizando 18.5 mg (1.0 equiv., 0.037 mmol) de 99, 6.7 mg
(1.2 equiv., 0.044 mmol) de TBDMSCI, 6.3 mg (2.5 equiv., 0.092 mmol)
de imidazol y CH,Cl, seco (1.0 mL). Se obtuvo 14.7 mg (0.024 mmol,
65%) de una mezcla separable de isémeros 104 (1.0:0.7).

Datos fisicos y espectroscopicos: 104

'"H RMN (500MHz, CDCl5) §:

Aceite incoloro.
R¢ = 0.46 (Silica; hexano/AcOEt, 80:20)

7.38-7.26 (m, SH, C¢Hs), 4.98 (s, 1H,
C=CH,), 4.86 (s, 1H, C=CH,), 4.62 (d, J
= 11.8 Hz, 1H, CH,C¢Hs), 4.55 (ddd, ] =
11.0, 9.0, 5.0 Hz, 1H, Hy), 445 (d, J =
12.0 Hz, 1H, CH,C¢Hs), 4.40 (dd, J =
8.5, 5.5 Hz, 1H, Hj), 3.87 (dd, J = 10.5,
5.5 Hz, 1H, Hy), 3.82 (m, 1H, He), 3.65
(dd, J = 11.0, 11.0 Hz 1H, H,), 3.61-
3.49 (m, 2H, Hs,, He), 3.22 (ddd, J =
11.0, 11.0, 4.0 Hz, 1H, H’¢), 3.19-3.02
(m, 3H, Hy4,, H3, Hy»), 2.46 (d,J =154



118-Seccién experimental

3C RMN (125MHz, CDCl;) §:

Hz, 1H, H;), 2.34-2.21 (m, 2H, H;,
Hy), 2.13-1.99 (m, 2H, Hy, H'}»), 1.97
(s, 3H, CH,CO), 1.66-1.50 (m, 2H,
2xHs»), 1.47 (s, 3H, (CH;),C), 1.39 (s,
3H, (CH;),C), 1.32 (ddd, J = 11.3, 11.3,
11.3 Hz, 1H, Hj), 1.24 (m, 1H, H’y»),
0.90 (s, 9H, (CH;);CSi), 0,03 (s, 3H,
(CH),Si), -0,02 (s, 3H, (CH;),Si).

170.00 (s, CO), 146.05 (s, Cy.), 138.68
(s, CsHs), 128.30 (d, 2xCe¢Hs), 127.85
(d, 2xCeHs), 127.57 (d, CeHs), 113.69
(t, C=CHy), 99.13 (s, C,), 78.22 (d,
Cp), 77.62 (4, Cs), 77.51 (d, Co),
73.95 (d, Cy), 73.81 (d, Cay), 71.42 (d,
C,), 70.76 (t, CH,CeHs), 68.59 (d, Csy),
67.33 (1, Ce), 62.76 (t, Ca), 39.45 (t,
Cs), 35.10 (&, Cy), 33.09 (¢, Cy»), 29.49
(t, Co), 29.18 (q, (CH3),C), 25.89 (g,
(CH;):CSi), 25.39 (t, Cs-), 20.99 (q,
CH,;CO), 19.10 (q, (CH;),C), 18.17 (s,
(CH,);CSi), -4.72 (q, (CH3),Si), 4.87 (q,
(CH;),S1).

Datos fisicos y espectroscopicos: 104A

"H RMN (500MHz, CDCl5) 8:

Aceite incoloro.

R¢= 0.38 (Silica; hexano/AcOEt, 80:20)

7.31-7.24 (m, 5H, C¢Hs), 5.08 (s, 1H,
C=CH,), 4.87 (s, 1H, C=CH,), 4.61 (m,
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13C RMN (125MHz, CDCL;) &:

1H, H;), 4.58 (d, J = 11.8 Hz, 1H,
CH,C¢Hs), 4.44 (d, J = 11.8 Hz, 1H,
CH,C¢Hs), 4.34 (dd, J = 9.1 Hz, 1H,
Hs.), 3.84 (dd, J = 10.7, 5.4 Hz, 1H, H,),
3.83 (m, 1H, Hs»), 3.65 (dd, J = 10.6,
10.6 Hz 1H, H’,), 3.60 (ddd, J = 11.5,
9.2, 3.9 Hz, 1H, Hg,), 3.52 (ddd, J = 9.5,
9.5, 1.1 Hz, 1H, Hg), 3.29 (m, 1H, H;-),
3.26 (ddd, J = 11.5, 11.5, 2.4 Hz, 1H,
H’¢), 3.16 (ddd, J = 9.8, 9.8, 5.1 Hz,
1H, Hy,), 3.01 (ddd, J = 10.4, 9.0, 4.3
Hz, 1H, Hs»), 2.39-2.34 (m, 2H, Hs,
H;>), 2.19 (brdd, J = 12.1, 2.8 Hz, 1H,
Hy»), 2.05 (m, 1H, Hy), 2.00 (s, 3H,
CH;CO), 1.92 (dd, ] = 15.8, 9.7 Hz, 1H,
H’ ), 1.67-1.55 (m, 2H, 2xHs-), 1.49
(ddd, J = 11.3, 11.3, 11.3 Hz, 1H, H’),
1.44 (s, 3H, (CH5),C), 1.40 (m, 1H,
H’), 1.37 (s, 3H, (CH3),C), 1.32 (m,
1H, H’,), 0.88 (s, 9H, (CH3);CSi), 0,02
(s, 3H, (CH),Si), -0,04 (s, 3H,
(CH3),S1).

169.98 (s, CO), 149.60 (s, C), 138.72
(s, CeHs), 128.33 (d, 2xCeHs), 127.56
(d, 2xCgHs), 127.52 (d, C¢Hs), 110.86
(t, C=CHy), 99.25 (s, C5), 79.87 (d, Cy),
77.89 (d, Cs»), 77.27 (d, Cy»), 74.21 (d,
Csa), 72.25 (d, C5-), 70.92 (d, C7), 70.65
(t, CH,C¢Hs), 68.47 (d, Csa), 67.35 (t,
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Ce), 60.41 (t, Ca), 39.98 (t, Cy), 35.25
(t, Cs), 32.67 (t, C1), 29.43 (t, Ca),
29.16 (q, (CHs)C), 2595 (q,
(CH3),CSi), 25.50 (1, Cs), 21.07 (q,
CH,CO), 19.09 (q, (CH;),C), 18.20 (s,
(CH,),CSi), -4.48 (q, (CH:),Si), 5.31 (q,
(CHs),S1).

Sintesis de (2”’R, 3°’S, 4aR, 6S, 7R, 8aS)-Acido acético 6-[4’-(3"’-benciloxi-
tetrahidro-piran-2°’-il)-2’, 3’-dioxo-butil]-2,2-dimetil-hexahidro-pirano[3,2-
d][1,3]dioxin-7-iléster (106).

Una disolucién de 73.6 mg (1.0 equiv., 0.15 mmol) de 100 en CH,Cl, seco
(2 mL) a -78°C se sometié a una corriente de ozono. La reaccidn se agité
hasta que pasé de transparente a amarillo verdoso (aproximadamente 20
min). A continuacién se adicioné 118,0 mg (3.0 equiv., 0.45 mmol) de
PPh; y se agité a temperatura ambiente durante 2 h. La mezcla se
concentrd a presion reducida y el residuo se purificé por cromatografia en
columna eluyendo con una mezcla 7:3 hexano:AcOEt, obteniéndose 49.7

mg (0.1 mmol, 66%) de 106.
Datos fisicos y espectroscéopicos:

Sélido.
20
[a] =-8.9° (c 0.58, CHCls)
R¢=10.26 (Silica; hexano/AcOEt, 70:30)
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'"H RMN (500MHz, CDCl,) &:

3C RMN (125MHz, CDCl,) &:

7.32-7.23 (m, 5H), 4.54 (ddd, J = 10.8,
8.2, 4.8 Hz, 1H, Hy), 4.54 (d, ] = 11.5,
1H, CH,CeHs), 4.33 (d, ] = 11.5 Hz, 1H,
CH,CgHs), 3.86 (ddd, J = 9.3, 9.3, 3.4
Hz, 1H, Hg), 3.80 (brdd, J = 11.4, 4.5
Hz, 1H, He), 3.76 (dd, J = 10.8, 5.2 Hz,
1H, H,), 3.68 (ddd, J = 8.8, 7.8, 5.6 Hz,
1H, H), 3.55 (dd, J = 10.6, 10.6 Hz,
1H, H',), 3.55 (m, 1H, Hy,), 3.32 (ddd, J
= 11.7, 11.7, 2.6 Hz, 1H, H"), 3.16
(ddd, J = 10.0, 10.0, 5.3 Hz, 1H, Hy,),
3.11 (ddd, J = 10.6, 9.4, 4.2 Hz, 1H,
Hs-), 3.03 (dd, J = 15.3, 5.5 Hz, 1H,
H.), 2.90 (dd, J = 15.3, 7.7 Hz, 1H,
H',), 2.78 (dd, J = 16.7, 8.9 Hz, 1H,
H,), 2.61 (dd, J = 16.7, 3.4 Hz, 1H,
H'\), 2.36 (ddd, J = 11.2, 4.4, 4.4 Hz,
1H, Hy), 2.24 (brdd, J = 12.3, 3.2 Hz,
1H, H,), 1.98 (s, 3H, CH;CO), 1.65-
1.57 (m, 2H, 2xHs) 1.46 (ddd, J = 11.2,
11.2, 11.2 Hz, 1H, H%), 1.43 (s, 3H,
(CH3),C), 1.36 (m, 1H, H4»), 1.36 (s,
3H, (CH;),C).

196.72 (s, Cy), 196.51 (s, C3), 169.69
(s, CH3CO), 137.89 (s, C¢Hs), 128.47 (d,
2xCeHs), 127.95 (d, 2xCg¢Hs), 127.85 (d,
CeHs), 99.29 (s, Cy), 77.28 (d, Cs»),
77.19 (d, Cy»), 75.10 (d, Cs), 74.35 (d,
Caa), 70.51 (d, C;), 70.40 (t, CH,C¢Hs),
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IR (CHCl3) vpayx cm:

EM a m/z (Int. rel.):

EM (A.R.):

68.26 (d, Cs.), 67.84 (t, Cq), 62.44 (t,
C.), 40.12 (t, C4), 38.50 (t, Cy), 35.06
(t, Cs), 29.09 (q, (CH:),C), 28.99 (t,
Cy), 25.16 (t, Cs»), 21.00 (g, CH;CO),
19.05 (q, (CH;),C).

3028, 3011, 2999, 2945, 2881, 1741,
1719, 1376, 1272, 1237, 1212, 1201,
1098, 1070, 1049, 1028, 982, 858, 777,
753, 733.

504 (0.2, [M]), 489 (3, [M-CH;]"), 271
(4), 229 (12), 213 (3), 171 (3), 153 (5),
125 (6), 105 (11), 91 (100), 71 (15).

Calculada para CypHi0s  ([M]):
504.235933, observada: 504.235607.

Sintesis de (2R, 3°S, 4aR, 7S, 8aR, 9aS, 10aS)-7-(3’’-Benciloxi-
tetrahidro-piran-2’’-ilmetil)-7-hidroxi-2,2-dimetil-hexahidro-1,3,8,10-

tetraoxa-antracen-6-ona (107).

A una disolucién de 20.2 mg (1.0 equiv., 0.04 mmol) de 106 en metanol
(300uL) se afiadi6é 5.5 mg (1.0 equiv., 0.04 mmol) de K,CO;. La mezcla

se agité una hora a temperatura ambiente y a continuacién se eliminé el

disolvente. El crudo se purificé por cromatografia en columna eluyendo

con una mezcla 3:2 hexano:AcOEt, obteniéndose 14.6 mg (0.031 mmol,

78%) de 107.
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Datos fisicos y espectroscépicos:

"H RMN (500MHz, CDCl,) §:

13C RMN (125MHz, CDCl,) 8:

Aceite incoloro.
R; =0.37 (Silica; hexano/AcOEt, 60/40)

7.33-7.26 (m, 5H, C¢Hs), 4.62 (d, J
11.4 Hz, 1H, CH,C¢Hs), 4.47 (d, J
11.4 Hz, 1H, CH,Cg¢Hs), 4.10 (ddd, J
11.7, 9.5, 4.4 Hz, 1H, Hg,), 3.88 (dd, J =
10.7, 5.1 Hz, 1H, H,), 3.88 (dd, J
10.7, 5.1 Hz, 1H, Hs»), 3.68 (dd, J
10.6, 10.6 Hz, 1H, H’,), 3.67 (m, 1H,
Hs,), 3.63 (ddd, J = 10.1, 5.1, 5.1 Hz,
1H, H,"), 3.34-3.28 (m, 3H, Hyp,, H’¢,
Hs-), 3.21 (ddd, J = 10.1, 9.5, 5.2 Hz,
1H, H,,), 2.85 (dd, J = 13.4, 12.4 Hz,
1H, Hs), 2.70 (dd, J = 13.6, 5.1 Hz, 1H,
H’s), 2.46 (dd, J = 15.1, 4.9 Hz, 1H,
H;), 2.26 (brddd, J = 11.2, 4.1, 4.1 Hz,
1H, H,), 2.24 (brd, J = 11.3 Hz, 1H,
H,), 1.86 (dd, 15.1, 5.4 Hz, 1H, H’}"),
1.70-1.59 (m, 2H, 2xHs~), 1.56 (ddd, J
= 11.4, 11.4, 11.4 Hz, 1H, H,), 1.53
(brs, 1H, C;,-OH), 1.48 (s, 3H, (CH;3),C),
1.36 (m, 1H, H,), 1.39 (s, 3H,
(CH3),C).

200.92 (s, Cg), 137.62 (s, C¢Hs), 128.51
(d, 2xCgHs), 128.11 (d, 2xC¢Hs), 127.94
(d, CeHs), 99.37 (s, Cy), 96.71 (s, Cy),
77.90 (d, Cy»), 77.69 (d, Ci0a), 77.18 (d,
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Cy), 74.37 (d, Cap), 70.68 (t, CH,CgHs),
69.35 (d, C), 68.07 (t, Cs»), 67.97 (d,
Cs.), 62.23 (t, Cs) 41.91 (t, Cs), 36.74 (t,
C1), 34.96 (t, Cy), 29.16 (q, (CH;),C),
28.96 (t, Ca»), 25.09 (t, Cs»), 19.07 (q,

(CH3),C).

AE: Calculado para C,sH3405: 64.90% C,
7.41% H, observado: 65.03% C, 7.78%
H.

Sintesis de (2°’R, 4aR, 4”’aR, 6S, 7R, 8aS$, 8’’aS)-Acido acético 6-(2°’-
hidroxi-3’’-oxo-octahidro-pirano[3’’, 2°’-b]piran-2°’-ylmetil)-2,2-dimetil-

hexahidro-pirano|3,2-d][1,3]dioxin-7-iléster (108).

A una disolucién de 12.0 mg (1.0 equiv., 0.024 mmol) de 106 en AcOEt
(200 pL) se afiadid una cantidad catalitica de Pd-C 10% y se agité bajo
atmosfera de hidréogeno durante 4 h a temperatura ambiente. La mezcla se
fitré sobre celita y se concentr6 a presion reducida. El residuo se purificéd

por cromatografia en columna ecluyendo con wuna mezcla 3:2

hexano:AcOE(, obteniéndose 6.2 mg (0.015 mmol, 63%) de 108.
Datos fisicos y espectroscopicos:

Aceite incoloro.
[a]} =-22.5° (¢ 0.32, CHCI;)
Ry =0.26 (Silica; hexano/AcOEt, 60:40)
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'"H RMN (500MHz, CDCl5) §:

13C RMN (125MHz, CDCl5) 8:

IR (CHCl3) Vppay cm’':

4.82 (ddd, J = 10.8, 10.8, 4.3 Hz, 1H,
H;), 3.95-3.85 (m, 3H, Hg-,, He¢», Hg),
3.84 (dd, J = 10.7, 5.2 Hz, 1H, Hy),
3.67-3.60 (m, 2H, H’4, Hg,), 3.35 (ddd, J
= 11.0, 11.0, 3.3 Hz, 1H, H’g), 3.23
(ddd, J = 9.9, 9.9, 5.3 Hz, 1H, Hy,), 3.17
(ddd, J = 9.2, 7.1, 4.4 Hz, 1H, H,,),
2.84 (dd, J = 13.5, 12.0 Hz, 1H, Hy),
2.68 (dd, J = 13.6, 5.0 Hz, 1H, H ),
2.40 (brddd, J = 11.2, 4.3, 4.3 Hz, 1H,
Hy), 2.30 (brdd, J = 15.0, 2.4 Hz, 1H,
H,), 2.04 (s, 3H, CH5CO), 2.00 (m, 1H,
Hg), 1.77 (brdd J = 15.1, 8.1 Hz, 1H,
H’;), 1.80-1.74 (m, 2H, 2xH;»), 1.54
(brs, 1H, C,-OH), 1.47 (ddd, J = 11.4,
11.4, 11.4 Hz, 1H, H’), 1.46 (s, 3H,
(CH;),C), 1.38 (m, 1H, H’g:), 1.37 (s,
3H, (CH3),C).

201.5 (s, C3»), 169.7 (s, CO), 99.5 (s,
Cs), 97.2 (s, Cz), 78.1 (d, Cara), 77.7
(d, Ce), 74.8 (d, Csa), 69.8 (d, C;), 69.6
(d, Cga), 68.1 (d, Csa), 67.7 (t, Ce),
62.3 (t, Cs), 42.3 (t, C4), 35.2 (1, Cy),
35.0 (t, Cs), 29.0 (q, (CH3),C), 29.0 (t,
Cs»), 25.2 (t, Cyv), 21.0 (q, CH5CO),
19.0 (g, (CH3);C).

3020, 2957, 2931, 2873, 2858, 1736,
1602, 1460, 1438, 1375, 1224, 1223,
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1209, 1098, 1050, 1033, 984, 860, 771,
756, 745, 738.

EM a m/z (Int. rel.): 414 (0.5, [M]"), 399 (19, [M-CH;]"),
386 (2), 328 (2), 289 (8), 273 (5), 244
(13), 229 (26), 201 (6), 186 (12), 171
(13), 153 (15), 143 (44), 126 (23), 113
(10), 105 (26), 98 (100), 83 (53), 71
(37), 55 (33).

EM (A.R)): Calculada para  CyHs0s  ([M]):
414.188983, observada: 414.187779.

Sintesis de (4aR, S5aS$, 6aR, 7aS, 11aR, 12aS$, 13aR, 14aS)-6a,12a-
Dimetoxi-2,2-dimetil-tetradecahidro-1,3,5,7,11,13-hexaoxa-pentaceno

(110).

OCHs

El compuesto 110 se sintetizé usando el procedimiento para preparar 107
con 120.0 mg (1.0 equiv., 0.29 mmol) de 108, 40.0 mg (1.0 equiv., 0.29
mmol) de K,CO; y MeOH (3.0 mL). El residuo obtenido (0.29 mmol) se
disolvié en DMF seca (3.0 mL) y se afiadi6 23.2 mg (2.0 equiv., 0.58
mmol) de NaH 60% y 93.3 pL (5.0 equiv., 1.4 mmol) de CH;I a 0°C. La
mezcla se agité a temperatura ambiente durante 12 h y luego se paré con
disolucion saturada de NH,Cl (10 mL). Se extrajo con AcOEt (3x10 mL)
y la fase organica se lavé con disolucion saturada de NaHCOj3; y NaCl (20
mL), se secéd sobre MgSO, anhidro, se filtr6 y concentré a presion

reducida. El producto crudo se purificé por cromatografia en columna
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eluyendo con una mezcla 3:2 hexano:AcOEt, obteniéndose 72.0 mg (0.18

mmol, 62%) de 110.

Datos fisicos y espectroscépicos:

'"H RMN (500MHz, CDCl5) §:

13C RMN (125MHz, CDCl5) &:

Sélido.
20
[]? = -2.3° (¢ 0.69, CHCls)
R =0.32 (Silica; hexano/AcOEt, 50:50)

3.90 (brd, J = 10.6 Hz, 1H, Hy), 3.87
(dd, J =10.8, 5.1 Hz, 1H, Hy), 3.68 (dd,
J =10.6, 10.6 Hz, 1H, H’4), 3.63 (ddd, J
= 11.2, 9.2, 4.3 Hz, 1H, H.), 3.49
(ddd, J = 11.7, 9.5, 3.8 Hz, 1H, Hi3.),
3.39 (ddd, J = 13.1, 11.4, 4.0 Hz, 1H,
H7,), 3.35 (m, 1H, H’y0), 3.29 (ddd, J =
11.8, 9.4, 4.3 Hz, 1H, Hs,), 3.25 (s, 3H,
OCH,), 3.24 (s, 3H, OCH3), 3.20 (ddd, J
= 10.0, 10.0, 5.0 Hz, 1H, Hy,), 3.14
(ddd, J = 11.7, 9.5, 4.5 Hz, 1H, Hi.),
2.19-2.13 (m, 3H, He Hi», Hi4), 1.96 (dd,
J = 12.0, 12.0 Hz, 1H, H’), 1.94 (m,
1H, Hg), 1.93 (dd, J = 12.3, 12.3, Hz,
1H, H’y;), 1.76-1.71 (m, 2H, 2XHy),
1.65 (ddd, J = 11.4, 11.4, 11.4 Hz, 1H,
H’14), 1.57 (m, 1H, H’g), 1.56 (s, 3H,
(CH;),C), 1.48 (s, 3H, (CH3),C).

99.31 (s, C;), 98.55 (s, Cea), 98.39 (s,
C12a), 76~18 (d, Clla), 76'18 (d’ CSa)’
75.19 (d, C4.), 70.69 (d, C4,), 69.78 (d,
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IR (CHCl;) vy cm™':

EM a m/z (Int. rel.):

EM (A.R.):

AE:

Cia), 69.05 (d, Cisa), 68.33 (t, Cuo),
62.67 (t, C), 47.27 (q, OCH3), 47.18 (q,
OCH3), 34.73 (t, Cu), 29.53 (t, Cq),
29.25 (t, C12), 29.17 (g, (CH,),C), 28.84
(t, Cs), 25.92 (t, Cs), 1914 (q, (CH),C).

3011, 2949, 1462, 1383, 1219, 1146,
1090, 1051, 1003, 850, 777, 757, 748,
733, 721, 663.

400 (0.8, [M]"), 385 (28, [M-CH:]"),
369 (3), 337 (2), 316 (1), 286 (2), 243
(49), 230 (4), 200 (2), 185 (17), 167
(10), 157 (100), 141 (11), 125 (26), 113
(23), 97 (37), 81 (19), 71 (37), 55 (18).

Calculada para  CypHs05  ([M])):
400.209718, observada: 400.208279.
Calculada para C,H;3,05 ([M-H]"): 399.
201893, observada: 399.201007.

Calculado para C,0H3,05: 59.97% C,
8.06% H, observado: 60.07% C, 8.18%
H.

Sintesis de (2R, 35, 4aR, 5aS$, 6aR, 10aS, 11aR, 12aS)-2-Hidroximetil-
tetradecahidro-1,5,7,11-tetraoxa-naftacen-3-ol (112).

1
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A una disolucién de 36.5 mg (1.0 equiv., 0.091 mmol) del 110 en CH,Cl,
seco (1.0 mL) a 0°C se afiadié sucesivamente 150.0 pL (10.0 equiv., 0.90
mmol) de Et;SiH y 80.0 uL (5.0 equiv., 0.40 mmol) de TMSOTT bajo
atmésfera inerte. La reaccién se siguié por cromatografia de capa fina
completdndose en 30 min. A continuacién se adicioné disolucién saturada
de NaHCO; hasta neutralizar y se extrajo con AcOEt (4x3 mL). El
extracto organico se lavé con disolucién saturada de NaCl (5 mL), se secé
sobre MgSO4 anhidro, se filtré y concentrd a presién reducida. El crudo
se purificé por cromatografia en columna eluyendo con una mezcla 19:1
AcOEt:metanol, obteniéndose 19.6 mg (0.066 mmol, 72%) de 112.
Ademds, se observé la aparicién de un producto secundario 111 (2.6 mg,
0.0076 mmol, 8%) correspondiente a: (2R, 3S, 4aR, 5aS, 6aR, 10aS,
11aR, 12aS)-2-Isopropoximetil-tetradecahidro-1,5,7,11-tetraoxa-naftacen-
3-ol.

Datos fisicos y espectroscépicos 112:

Sélido.
Rf =0.21 (Silica; AcOEt/metanol, 95:5)

'H RMN (500MHz, Py) §: 4.40 (dd, J = 11.8, 2.4 Hz, 1H, Hy),
421 (dd, J = 11.8, 5.5 Hz, 1H, H'}),
4.07 (ddd, T = 10.8, 9.6, 4.7 Hz, 1H,
H;), 3.77 (dd, J = 11.3, 4.2 Hz, 1H, Hy),
3.68 (ddd, J = 8.4, 5.4, 2.7 Hz, 1H, Ha),
331 (ddd, J = 11.2, 9.0, 4.1 Hz, 1H,
Hi.), 3.26-3.19 (m, 4H, Haa, Hite Hsa
H'g), 3.02 (brd J = 8.0 Hz, 2H, Hga,
Hyop), 2.68 (ddd, J = 11.1, 11.1, 4.4 Hz,
1H, H,), 2.53 (brd, J = 11.0 Hz, 1H,
Hyy), 2.42 (brd, J = 11.2 Hz, 1H, Hy),
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3C RMN (125MHz, Py) &:

EM a m/z (Int. rel.):

EM (AR.):

1.95 (d, J = 11.5 Hz, 1H, Hy,), 1.88
(ddd, J = 11.3, 11.3, 11.3 Hz, 1H, H’)),
1.72 (ddd, J = 11.0, 11.0, 11.0 Hz, 1H,
H’1,), 1.65 (ddd, J = 10.9, 10.9, 10.9 Hz,
1H, H’¢), 1.52 (dddd, J = 13.0, 13.0, 4.1,
4.1 Hz, 1H, Hy), 1.42 (brd, J = 13.2 1H,
), 1.36 (m, 1H, H’ ;).

84.31 (d, C,), 78.46 (d, Cs,), 77.42 (d,
Cios)s 77.25 (d, Cso), 77.20 (d, Cipo),
76.99 (d, Ca), 76.89 (d, Ciza), 67.57 (1,
Cs), 66.17 (d, C3), 62.25 (t, Cy), 39.47
(t, Cs), 36.11 (t, Co), 35.81 (t, Cia),
29.48 (t, Cyp), 25.66 (t, Co).

300 (15, [M]Y), 282 (24), 269 (13), 251
(10), 256 (10), 240 (16), 239 (99), 238
(29), 210 (7), 211 (12), 201 (9), 195
(14), 185 (6), 183 (13), 170 (8), 156
(20), 155 (26), 153 (18), 146 (7), 141
(42), 139 (32), 133 (19), 127 (27), 124
(15), 117 (13), 113 (27), 111 (15), 107
(9), 101 (48), 97 (100), 95 (23), 93 (5),
87 (9), 85 (47), 81 (37), 78 (18), 75
(35), 71 (66), 67 (33), 61 (30), 57 (19),
55 (62).

Calculada para C;sHy0s ([M])):
300.157289, observada: 300.157540.
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Datos fisicos y espectroscépicos 111:

"H RMN (500MHz, CDCl,) &:

3C RMN (125MHz, CDCl,) §:

Sélido.
R =0.45 (Silica; AcOEt/metanol, 95:5)

390 (brdd, J = 4.1 Hz, 1H, Hg), 3.75
(dd, J = 9.1, 4.7 Hz, 1H, H’}’), 3.66
(ddd, J = 4.9 Hz, 1H, H3), 3.63 (dd, J =
12.4, 6.1 Hz, 1H, (CH,),CH), 3.55 (brs,
C;-OH), 3.50 (dd, J = 8.6, 8.6 Hz, 1H,
H’), 3.37 (dd, J = 11.3, 3.8 Hz, 1H,
H’s) 3.32 (m, 1H, H,), 3.14-2.99 (m,
6H, Hiz,, Hya, Hita, Hsa, Heas Hioa), 2.36
(ddd, J = 12.0, 4.3, 4.3 Hz, 1H, Hy),
2.30 (dd, J = 11.1, 3.4 Hz, 2H, H,,, Hy),
2.04 (brdd, J = 4.8 Hz, 1H, H,g), 1.73-
1.65 (m, 2H, H,), 1.52-1.42 (m, 4H,
H’y,, H4, Hs, H 10), 1.16 (d, ] = 4.9 Hz,
3H, (CH;),CH), 1.16 (d, ] = 5.7 Hz, 3H,
(CH3),CH).

78.34 (d, Cy), 78.31 (d, C¢,), 77.22 (d,
Cioa), 77.06 (d, Cs,), 76.92 (d, Ciia),
76.41 (d, C4a), 76.24 (d, Ci2a), 73.01 (d,
Cs), 70.64 (1, Cy»), 70.34 (d, (CH;),CH),
68.01 (t, Cs), 37.35 (t, Cy), 35.55 (¢, Ce),
35.13 (t, Ci2), 29.23 (t, Cyg), 25.51 (t,
Cy), 21.88 (g, (CH;3),CH), 21.82 (q,
(CH3),CH).
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Sintesis de (2R, 3S, 4aR, 5aS, 6aR, 10aS, 11aR, 12aS)-Acido acético 2-

acetoximetil-tetradecahidro-1,5,7,11-tetraoxa-naftacen-3-il-éster

(113).

AcO

A una disolucién de 7.8 mg (1.0 equiv., 0.026 mmol) de 112 en piridina
(500 pL) se adiciond 15.0 puL (6.0 equiv., 0.16 mmol) de Ac,0, una

cantidad catalitica de DMAP y se agit6 12 h a temperatura ambiente. La

reaccion se paré con disolucion saturada de NH,Cl y se extrajo con

AcOEt (3x5 mL). La fase organica se lavé con disolucién saturada de

NaCl (15 mL), se secé sobre MgSO, anhidro, se filtr6 y concentré a

presién reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna

eluyendo con una mezcla 3:2 hexano:AcOEt, obteniéndose 7.0 mg (0.018

mmol, 70%) de 113.

Datos fisicos y espectroscopicos:

"H RMN (500MHz, Py) &:

Sélido.
R¢=0.26 (Silica; hexano/AcOEt, 60:40)

4.47 (ddd, J = 10.5, 10.5, 4.7 Hz, 1H,
H,), 4.17 (dd, J = 12.2, 5.2 Hz, 1H, H;)),
4.10 (dd, J = 14.3, 7.1 Hz, H’,’), 3.89
(m, 1H, Hy), 3.53 (ddd, J = 9.8, 5.2, 2.4
Hz, 1H, H,), 3.36 (ddd, J = 11.4, 6.9,
4.6 Hz, 1H, H’5), 3.15-3.10 (m, 4H, H,,,
Hiz, Hite, Hsa), 3.06-2.99 (m, 2H, Hjo,,
Hg), 2.48 (ddd, J = 11.2, 4.0, 4.0 Hz,
1H, Hy), 2.35 (ddd, J = 11.5, 3.3, 3.3
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13C RMN (125MHz, CDCl,) &:

EM a m/z (Int. rel.):

EM (A.R.):

Hz, 1H, Hi,), 2.29 (ddd, J = 11.3, 3.2,
3.2 Hz, 1H, Hg), 2.05 (m, 1H, Hyo), 2.06
(s, 3H, CH;CO), 2.02 (s, 3H, CH;CO),
1.74-1.65 (m, 2H, Hg), 1.54-1.39 (m,
4H, H’ 15, H’4, H's, H’ 10).

170.85 (s, CO), 169.68 (s, CO), 78.41
(d, Csa), 77.46 (d, Cioa), 77.25 (d, Cy),
77.25 (d, Cq4a), 76.99 (d, Ci24), 76.74 (d,
Ci1a), 75.67 (d, Cs,), 68.00 (t, Cs), 66.75
(d, Cs3), 63.01 (t, Cy»), 35.50 (t, Cs),
35.05 (t, Cyp), 34.88 (t, Cs), 29.21 (t,
Cio), 25.51 (t Cy), 20.97 (q, CH3CO),
20.86 (q, CH;CO).

385 (17, [M]Y), 325 (36), 264 (6), 202
(8), 174 (100), 156 (6), 129 (91), 101
(10), 86 (10), 72 (16), 58 (82).

Calculada para Cj9Hz90s ([M+HI"):
385.186243, observada: 385.1185401.

Sintesis de (2R, 3S5)-Acido trifluro-metanosulfénico-3-(zerc-butil-

dimetil-silaniloxi)-tetrahidro-piran-2-ilmetil éster (120).

oTf

A una disolucién de 464.4 mg (1.0 equiv., 3.5 mmol) de 93 en CH,Cl,

seco (35 mL) a -78°C y bajo atmésfera inerte se afiadié 0.4 mL (1.0

equiv., 3.5 mmol) de 2,6-lutidina y 0.6 mL (1.0 equiv., 3.5 mmol) de
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(CF380,),0. La mezcla se agité durante 30 min a -78°C y al cabo de ese
tiempo se adiciond 0.6 mL mas de 2,6-lutidina y 0.8 mL (1.0 equiv., 3.5
mmol) de TBSOT{. La reaccién se enfrié a 0°C y se agité 2 h controlando
el desarrollo de la reaccién por cromatografia de capa delgada. Se afiadid
disolucion saturada de NaHCO; y se extrajo con CH,Cl, (3x20 mL). La
fase organica se lavo con NaCl (40 mL), se sec6 sobre MgSO4 anhidro, se
filtr6 y concentro a presion reducida. El crudo se purifico por
cromatografia en columna eluyendo con una mezcla 9:1 n-hexano:AcOEt,

obteniéndose 0.9 g (2.4 mmol, 69%) de 120.
Datos fisicos y espectroscéopicos:

Aceite incoloro
[a]}) = +41.1° (¢ 1.23, CHCI,)
R¢=0.4 (Silica; hexano/AcOEt, 90:10)

"H RMN (500MHz, CDCl3) 8:  4.70 (d, J = 10.4 Hz, 1H, H,"), 4.52 (dd,
J =104, 5.6 Hz, 1H, H’,), 3.91 (ddd, J
=11.0, 3.2, 1.7 Hz, 1H, Hy), 3.47 (ddd,
J = 104, 9.3, 4.7 Hz, 1H, H;), 3.34
(ddd, J = 11.3, 11.3, 3.7 Hz, 1H, H’),
3.30 (ddd, J = 7.6, 5.7, 1.8 Hz, 1H, H,),
2.06 (brdd, J = 12.5, 3.3 Hz, 1H, Hy),
170-162 (m, 2H, Hs), 1.43 (dddd, J =
12.5, 12.5, 10.8, 5.3 Hz, 1H, H’,), 0.85
(s, 9H, (CH;);CSi), 0.05 (s, 3H,
(CH,),Si), 0.04 (s, 3H, (CH;),Si).

3C RMN (125MHz, CDCl3) 8:  118.65 (q, Jcr = 3.2 Hz, CF3), 79.85 (d,
C,), 76.07 (t, Cy»), 67.78 (t, Cs), 66.80
(d, Ci), 33.20 (t, C4), 25.66 (q,
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(CH;);CSi), 2498 (t, Cs), 17.76 (s,
(CH3)3CSi), -3.96 (q, (CHj;),Si), -5.17
(q, (CH3),S1).

IR (CHCl3) Vppax cm’™: 2954, 2932, 2886, 2859, 1472, 1464,
1441, 1245, 1223, 1209, 1146, 1107,
1064, 951, 839, 785, 730, 669, 610.

EM a m/z (Int. rel.): 379 (14, [M+H]"), 363 (6), 321 (13),
247 (99), 229 (43), 213 (7), 186 (25),
171 (9), 145 (6), 133 (17), 115 (29), 97
(100), 71 (25).

EM (A.R.): Calculada para C;3H2606S1SF3 (IM+HT:
379.122234, observada: 379.122881.

AE: Calculado para: C;3H»50sSiSF; 41.26%
C, 6.66% H, observado: 41.74% C,
6.88% H.

Sintesis de (2R, 4aR, 6S, 7R, 8aS)-(6-Alil-2-fenil-hexahidro-
pirano[3,2-d][1,3]dioxin-7-0l (121).

CeHslin,. |2
O

H H H

Se llevé a cabo la reaccion utilizando el procedimiento descrito para el
compuesto 94, con 11.0 g (1.0 equiv., 58.5 mmol) de 81 en DMF seca
(293 mL), se afiadi6 12.8 mL (1.5 equiv., 87.5 mmol) de benzaldehido
dimetil acetal y 0.1 g (0.01 equiv., 0.6 mmol) de TsOH. Se obtuvo 11.2 g
(40.6 mmol, 70%) de 121.
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Datos fisicos y espectroscépicos:

"HRMN (500MHz, CDCl;) &:

3C RMN (125MHz, CDCL,) &:

IR (CHCI3) Vppae ™'

Solido
R¢=0.36 (Silica; hexano/AcOEt, 65:35)

7.50-7.47 (m, 2H, C¢Hs), 7.37-7.33 (m,
3H, CgHs), 5.91 (dddd, J = 17.2, 10.2,
7.0, 7.0 Hz, 1H, H,), 5.50 (s, 1H, Hy),
5.15(dd, J =17.2, 1.6 Hz, 1H, H;) 5.09
(dd, J = 10.2, 0.8 Hz, 1H, H3), 4.30
(dd, J = 10.5, 4.9 Hz, 1H, H,), 3.66 (dd,
J =103, 10.3 Hz, 1H, H), 3.56-3.49
(m, 2H, H,, Hg,), 3.33 (ddd, J = 10.0,
9.2, 4.9 Hz, 1H, Hy,), 3.26 (ddd, J = 9.2,
7.2, 4.0 Hz, 1H, Hg), 2.56 (brddd, J =
14.6, 6.9, 4.0 Hz, 1H, H,.), 2.44 (ddd, J
= 11.4, 4.4, 4.4 Hz, 1H, Hy), 2.30 (ddd,
J =144, 7.1, 7.1 Hz, 1H, H'}"), 1.75
(1H, C;-OH), 1.66 (ddd, J = 11.4, 11.4,
11.4 Hz, 1H, H).

137.43 (s, CsHs), 134.54 (d, Cy:), 129.13
(d, CsHs), 128.37 (d, 2xC;Hs), 126.21
(d, 2xCeHs), 117.33 (t, C3), 101.69 (d,
C,), 81.59 (d, Cq), 76.65 (d, Csy), 73.15
(d, Cu), 69.44 (d, C;) 69.36 (t, Cu),
38.15 (t, Cs), 36.48 (t, Cy.).

3001, 3019, 3010, 2957, 2934, 2875,
1731, 1641, 1462, 1373, 1221, 1211,



137 - Seccién experimental

1105, 1064, 1006, 918, 787, 731, 670,
669.

EM a m/z (Int. rel.): 277 (12, [M+H]"), 276 (62, [M]%), 275
(22, [M-H]M), 235 (3), 171 (13), 170
(27), 153 (6), 143 (7), 142 (95), 132 (8),
129 (16), 127 (31), 126 (11), 1245 (8),
114 (8), 109 (35), 107 (82), 105 (100),
101 (10), 99 (14), 97 (48), 95 (8), 87
(20), 85 (26), 83 (89), 79 (80), 77 (45),
73 (16), 69 (26), 67 (18), 57 (36), 55
(69).

EM (A.R.): Calculada para  C;6Hz0.4 (IM1H:
276.136159, observada: 276.135612.

AE: Calculado para: C;6H»004 69.53% C,
7.30% H, observado: 69.03% C, 7.29%
H.

Sintesis de (2R, 4aR, 6S, 7R, 8aS$)-(6-Alil-2-fenil-hexahidro-
pirano[3,2-d][1,3]dioxin-7-iloxi)-zterc-butil-dimetil-silano (122).

CeHslim,,. |2
O

H H H

El procedimiento seguido fue el mismo que para la preparacién del
compuesto 74 utilizando la siguiente cantidad de reactivo: 7.8 g (1.0
equiv., 28.3 mmol) de 121, 5.1 g (1.2 equiv., 34.0 mmol) de TBDMSCI,
4.8 g (2.5 equiv., 70.7 mmol) de imidazoi y CH,Cl, seco (283 mL). Se
obtuvo 11.0 g (28.3 mmol, 100%) de 122.
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Datos fisicos y espectroscépicos:

"H RMN (500MHz, CDCl;) §:

BC RMN (125MHz, CDCl5) §:

Aceite incoloro.

R¢=0.42 (Silica; hexano/AcOEt, 90:10)

7.49-7.47 (m, 2H, Cg¢Hs), 7.37-7.33 (m,
3H, CgHs), 5.89 (dddd, J = 17.1, 10.2,
6.9, 6.9 Hz, 1H, H,), 5.50 (s, 1H, H,),
5.10 (dd, J = 17.5, 1.7 Hz, 1H, H3) 5.07
(dd, J=10.7 Hz, 1H, H'3.), 4.30 (dd, J
10.4, 4.9 Hz, 1H, Hy), 3.66 (dd, J
10.4, 10.4 Hz, 1H, H,), 3.53-3.49 (m,
2H, H,, Hy,), 3.34 (ddd, J = 10.0, 9.3,
4.9 Hz, 1H, H,,), 3.27 (ddd, J = 8.4, 8.4,
2.9 Hz, 1H, Hy), 2.58 (brddd, J = 14.7,
6.4, 2.8 Hz, 1H, H;»), 2.38 (ddd, J =
11.6, 4.4, 4.4 Hz, 1H, Hy), 2.16 (ddd, J
=15.1,7.7, 7.7 Hz, 1H, H’;"), 1.70 (ddd,
J =116, 11.6, 11.6 Hz, 1H, H’), 0.89
(s, 9H, (CH;);CSi), 0.08 (s, 3H,
(CH,),Si), 0.07 (s, 3H, (CH;),Si).

It

137.53 (s, C¢Hs), 134.89 (d, Cy'), 129.09
(d, CgHs), 128.36 (d, 2xCHs), 126.22
(d, 2xCeHs), 116.79 (t, C3), 101.72 (d,
C,), 82.23 (d, C), 76.69 (d, Csy), 73.11
(d, Cu), 69.92 (d, C;) 69.49 (t, Cy),
38.94 (t, Cy), 35.92 (t, C1), 25.78 (q,
(CH,);CSi), 17.95 (s, (CH3);CSi), -3.93
(q, (CH;)251), -4.69 (q, (CH3),S1)
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IR (CHCl3) Vpox cm’™: 3075, 3012, 2957, 2932, 2880, 1642,
1471, 1433, 1363, 1254, 1092, 1006,
917, 839, 783, 700, 667.

EM a m/z (Int. rel.): 393 (12, [M+3H]"), 392 (16, [M+2H]"),
391 (62, [M+H]"), 389 (6), 375 (8, [M-
CH,TY), 334 (7), 333 (27), 314 (6), 313
(30), 285 (24), 283 (6), 269 (16), 259
(10), 243 (6), 241 (10), 229 (9), 227
(30), 217 (9), 215 (33), 199 (20), 197
(6), 183 (8), 159 (5), 157 (11), 153 (56),
145 (7), 135 (12), 129 (9), 117 (8), 107
(93), 99 (100), 93 (7), 85 (9), 83 (26),
79 (21), 75 (18), 71 (11), 57 (13), 55
(11).

EM (A.R.): Calculada para C;H3504Si1 (IM+H1):
391.230463, observada: 391.228199.

Sintesis de (2°R/2’S, 2R, 4aR, 6S, 7R, 8aS)-3’-[7-(terc-Butil-dimetil-
silaniloxi)-2-fenil-hexahidro-pirano[3,2-d][1,3]dioxin-6-il]-propano-
1',2’-diol (123).

El compuesto 123 se sintetizé usando el procedimiento para preparar 83
con: 10.8 g (1.0 equiv., 23.3 mmol) de 122, 5.5 g (1.5 equiv., 46.9 mmol)
de NMO, un cristal de OsO4 y 157 mL de una mezcla H,0:THF (1:1). Se
obtuvo 10.8 g (25.3 mmol, 81%).
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Datos fisicos y espectroscopicos:

"H RMN (500 MHz, CDCl;) §:

BC RMN (125 MHz, CDCl,) &:

IR (CHCl3)Vpax cm'

Sélido.
R¢=0.38 (Silica; hexano/AcOEt, 40:60)

Mezcla de isémeros, se describen
unicamente las sefiales del compuesto
mayoritario, 747-745 (m, 2H, C¢Hs),
7.36-7.33 (m, 3H, C¢Hs), 5.49 (s, 1H,
H,), 4.28 (dd, J = 10.4, 4.9 Hz, 1H, H,),
3.94 (m, 1H, H,'), 3.64 (dd, ] = 10.2 Hz,
1H, H,), 3.62 (dd, J = 4.2 Hz, 1H, H,),
3.55-3.45 (m, 4H, H;,, H,, Hs, H’}"),
3.39 (ddd, 1 =9.2, 9.2, 4.7 Hz, 1H, Hy,),
2.80 (1 singulete ancho, OH), 2.39 (m,
1H, Hg), 2.00 (m, 1H, Hj'), 1.71 (ddd, J
= 11.4, 114, 11.4 Hz, 1H, H’), 1.54
(dd, J = 14.7, 3.1 Hz, 1H, H5.), 0.86 (s,
9H, (CH;),CSi), 0,07 (s, 3H, (CH;),S1),
0,06 (s, 3H, (CH3),8i).

137.33 (s, C¢Hs), 129.16 (d, CgHs),
128.38 (d, 2xCeHs), 126.20 (d, 2xCsHs),
101.78 (s, C), 80.29 (d, Cs), 76.48 (d,
Cy), 73.22 (d, Caa), 69.93 (d, Csa), 69.26
t, C), 69.15 (d, Cy), 66.95 (t, Cy),
38.85 (t, Cs), 35.01 (t, Cy), 25.74 (q,
(CH,);CSi), 17.92 (s, (CH3);CSi), -4.04
(g, (CH;)281), -4.67 (q, (CH;),S1).

3509, 3014, 2957, 2932, 2885, 2860,
1603, 1458, 1391, 1365, 1255, 1184,
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1092, 1006, 964, 860, 839, 730, 699,
669.

EM a m/z (Int. rel.): 425 (5, [M+H]"), 407 (6, [M-OHT*), 393
(5, [M-CH,OHT"), 367 (2), 349 (4, [M-
CH,CHOHCH,OH]"), 319 (2), 275 (4),
243 (5), 215 (5), 187 (12), 185 (5), 171
(6), 169 (18), 151 (8), 135 (7), 133 (12),
123 (22), 115 (11), 107 ([CsHsCH,0]*,
100), 105 (15), 99 (13), 93 (8), 91 (15),
85 (6), 79 (21), 73 (10), 71 (8), 59 (16),
57 (29).

EM (A.R.): Calculada para CyHj,06Si ([M+H]Y):
425.235944, observada: 425.233619.

Sintesis de (2R, 4aR, 6S, 7R, 8a8)-[7-(terc-Butil-dimetil-silaniloxi)-2-
fenil-hexahidro-pirano[3,2-d][1,3]dioxin-6-il]-acetaldehido (124).

CeHsliny,,| 2
9]

H

La reaccién se realizé en las mismas condiciones descritas para el
compuesto 84 utilizando 10.6 g (1.0 equiv., 25.0 mmol) de 123, 8.0 g (1.5
equiv., 37.5 mmol) de NalO, y 280 mL de una mezcla MeOH:H,0 (8:1).
Se obtuvo 9.8 g (25.0 mmol, 100%) de 124.

Datos fisicos y espectroscépicos:

Sélido
20
[]% =-48.1° (¢ 1.07, CHCl,)
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"H RMN (500MHz, CDCl;) &:

3C RMN (125MHz, CDCl5) &:

IR (CHCl3) Vppax cm™t:

R;=0.48 (Silica; hexano/AcOEt, 70:30)

9.76 (dd, J = 3.0, 1.5 Hz, 1H, H,"), 7.47-
7.46 (m, 2H, C¢Hs), 7.36-7.33 (m, 3H,
CeHs), 5.49 (s, 1H, H,), 4.27 (dd, J
10.5, 4.8 Hz, 1H, H,), 3.78 (ddd, J
8.8, 8.8, 3.5 Hz, 1H, Hy), 3.62 (dd, J
10.3, 10.3 Hz, 1H, H’;), 3.54 (ddd J
4.6 Hz, 1H, H;), 3.52 (ddd, J = 11.9
8.9, 4.0 Hz, 1H, Hjg,), 3.40 (ddd, J = 9.9,
9.2, 4.8 Hz, 1H, Hy,), 2.78 (ddd, J
16.2, 3.4, 1.5 Hz, 1H, H,"), 2.46 (ddd, J
8.7, 8.7, 3.1 Hz, 1H, H'}), 2.42 (ddd,
=7.8,7.8,3.5 Hz, 1H, Hs) 1.74 (ddd, J
11.4, 11.4, 11.4 Hz, 1H, H'), 0.86 (s,
9H, (CH,);CSi), 0,07 (s, 3H, (CHs),Si),
0,06 (s, 3H, (CH;),Si).

I oo

-

I

ey

il

200.76 (s, Cy:), 137.33 (s, C¢Hs), 129.16
(d, CgHs), 128.38 (d, 2xCHs), 126.18
(d, 3xCgHs), 101.79 (d, C,), 78.06 (d,
Ce), 76.38 (d, Cs,), 73.30 (d, Cy,), 70.21
(d, Cy), 69.21 (t, C4), 46.13 (t, Cy),
38.78 (t, Cg), 25.70 (q, (CHj);CSi),
17.88 (s, (CH;);CSi), -4.03 (q,
(CH;),S1), -4.76 (q, (CH3),Si).

3012, 2957, 2932, 2882, 2860, 1728,
1603, 1472, 1390, 1255, 1093, 1029,
1006, 859, 840, 782, 769, 738, 700.
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EM a m/z (Int. rel.): 395 (9, [M+3H]"), 394 (29, [M+2H]"),
393 (100, [M+H]"), 377 (8, [M-CH3]"),
365 (2), 349 (3), 336 (6), 335 (25), 315
(13), 287 (3), 269 (7), 247 (4), 229 (11),
155 (39), 133 (7), 107 (51), 91 (10), 75
9), 73 (7), 59 (5), 57 (14).

EM (A.R.): Calculada para C;;H3305Si (IM+H]):
393.209728, observada: 393.208439.

AE: Calculado para C, H3,0sSi: 64.25% C,
v 8.22% H, observado: 64.12% C, 8.18%
H.

Sintesis de (2R, 4aR, 65, 7R, 8aS)-terc-Butil-[6-(3’,3 -dibromo-alil)-2-
fenil-hexahidro-pirano[3,2-d][1,3]dioxin-7-iloxi]-dimetil-silano (125).

CeHslin,,. |2
O

H H H

Br

El procedimiento que se siguié en este experimento es el descrito para
preparar 85 utilizando 9.6 g (1.0 equiv., 24.5 mmol) de 124, 25.7 g (4.0
equiv., 98.0 mmol) de Ph;P, 16.2 g (2.0 equiv., 49.0 mmol) de CBr4, 17.0
mL (5.0 equiv., 122.5 mmol) de Et;N, hexano seco (298 mL) y CH,Cl,
seco (245 mL). Se obtuvo 12.1 g (22.2 mmol, 91%) de 125.

Datos fisicos y espectroscépicos:

Sélido.
20
[¢]? =-53.6° (¢ 1.21, CHCl5)
R; =0.46 (Silica; hexano/AcOEt, 90:10)
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"H RMN (500MHz, CDCl;) &:

BC RMN (125MHz, CDCl5) §:

IR (CHCl3) Vpayx cm™':

7.48-7.47 (m, 2H, C¢Hs), 7.38-7.33 (m,
3H, C¢Hs), 6.54 (dd, T = 7.1, 6.2 Hz, 1H,
H,\), 5.50 (s, 1H, H,), 4.30 (dd, J = 10.5,
4.9 Hz, 1H, Hy), 3.64 (dd, J = 10.3, 10.3
Hz, 1H, H',), 3.51 (ddd, J = 12.0, 9.0,
4.1 Hz, 1H, Hy,), 3.47 (ddd, J = 10.4,
8.9, 4.6 Hz, 1H, H;), 3.34 (ddd, J = 9.9,
9.4, 4.9 Hz, 1H, Hy,), 3.27 (ddd, J = 8.9,
8.9, 2.8 Hz, 1H, Hy), 2.66 (ddd, J
15.8, 7.3,2.9 Hz, 1H, H,.), 2.38 (dd, J
11.6, 4.4, 4.4 Hz, 1H, Hy), 2.11 (ddd,
=15.4, 8.8, 6.1 Hz, 1H, H "), 1.70 (ddd,
J =115, 11.5, 11.5 Hz, 1H, H’), 0.88
(s, 9H, (CH;3);CSi), 0,09 (s, 3H,
(CH,),Si), 0,08 (s, 3H, (CH;),Si).

ey

137.41 (s, C¢Hs), 135.09 (d, Cy.), 129.14
(d, CeHs), 128.38 (d, 2xCeHs), 126.20
(d, 2xCHs), 101.76 (s, C,), 89.98 (s,
Cs), 80.82 (d, C), 76.50 (d, Csa), 73.15
(d, Ca), 70.28 (d, Cy), 69.35 (t, C4),
38.76 (t, Cs), 35.73 (t, Cy), 25.76 (q,
(CH,);CSi), 17.92 (s, (CH3);CSi), -4.00
(q, (CH),Si), -4.74 (q, (CH3),Si).

3584, 3420, 3024, 2957, 2932, 2881,
2860, 1602, 1457, 1389, 1254, 1227,
1214, 1293, 1007, 1039, 860, 839, 771,
734, 700.
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EM a m/z (Int. rel.):

EM (A.R.):

AE:

551 (8, [M+3H]"), 549 (14, [M+HIY),

533 (2), 491 (3), 469 (7), 443 (2), 389

(9), 349 (6), 331 (11), 312 (6), 284 (9),
283 (37), 267 (13), 257 (53), 225 (21),
197 (9), 179 (6), 155 (7), 151 (26), 143
(6), 135 (9), 133 (22), 123 (12), 115
(10), 107 (100), 99 (19), 91 (16), 75
(19), 71 (19), 71 (6), 57 (24).

Calculada para  CpHj,0,SiBr°Br®
(IM1%): 548.041614, observada:
548.046397; calculada para
C1,H330,SiBr*Br®! ([M+H]"):
549.04939, observada: 549.046735;
calculada  para  CjH330,SiBr®'Br®!
(IM+H]"): 551.047393, observada:
551.046735.

Calculado para C,H3,0,SiBry: 48.08%
C, 5.87% H, observado: 48.28% C,
5.89% H.

Sintesis de (2R, 4aR, 6S, 7R, 8aS)-terc-Butil-dimetil-(2-fenil-6-prop-
2’-inil-hexahidro-pirano[3,2-d][1,3]dioxin-7-iloxi)-silano (126).

CeHslin,, |2
O

H

El compuesto 126 se sintetiz6 usando el procedimiento para preparar 86

con: 9.5 g (1.0 equiv., 17.4 mmol) de 125, 10.9 mL (1.0 equiv., 17.4
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mmol) de una disolucién 1.6M de n-BuLi en n-hexano y THF seco (174

mL). Se obtuvo 5.9 g (15.2 mmol, 87%) de 126.

Datos fisicos y espectroscopicos:

"H RMN (500MHz, CDCl;) &:

C RMN (125MHz, CDCl;) &:

Sélido.

20
[a] =-56.0° (¢ 1.01, CHCIs)
R¢=0.40 (Silica; hexano/AcOEt, 90:10)

7.49-7.47 (m, 2H, CsHs), 7.38-7.33 (m,
3H, C¢Hs), 5.51 (s, 1H, Hy), 4.33 (dd, J
= 10.5, 4.9 Hz, 1H, Hy), 3.73 (ddd, J =
10.7, 9.0, 5.7 Hz, 1H, H,), 3.72 (dd, J =
10.4, 10.4 Hz, 1H, H’,), 3.55 (ddd, J =
11.9, 9.0, 4.0 Hz, 1H, Hy,), 3.40 (ddd, J
=9.9,92, 4.9 Hz, 1H, Hy,), 3.33 (ddd, J
= 8.9, 5.6, 3.3 Hz, 1H, Hy), 2.65 (ddd, J
= 17.1, 3.0, 3.0 Hz, 1H, H,-), 2.50 (ddd,
J =171, 5.7, 2.7 Hz, 1H, H’}), 2.41
(ddd, J = 11.6, 4.4, 4.4 Hz, 1H, Hy),
2.01 (dd, J = 6.3, 6.3 Hz, 1H, H;), 1.71
(ddd, J = 11.4, 11.4, 11.4 Hz, 1H, H’y),
0.88 (s, 9H, (CH,),CSi), 0,11 (s, 3H,
(CH,),Si), 0,10 (s, 3H, (CH;),Si).

137.45 (s, Ce¢Hs), 129.12 (d, CgHs),
128.37 (d, 2xCgHs), 126.21 (d, 3xCeHs),
101.71 (d, C,), 80.54 (s, Cy), 80.15 (d,
Ce), 76.39 (d, Cs,), 73.31 (d, C4,), 70.13
(d, Cy), 69.37 (t, Ca), 68.69 (d, Cy),
38.63 (t, Cy), 25.85 (q, (CH):CSi),
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IR (CHCl3) Vpax ¢’

EM a m/z (Int. rel.):

EM (A.R.):

AE:

21,64 (t, Cy), 17.89 (s, (CH;3)3CSi), -
4.12 (q, (CHs)251), -4.80 (g, (CH3),S1).

3584, 3421, 3309, 3018, 2957, 2932,
2883, 2860, 1602, 1471, 1458, 1364,
1332, 1255, 1211, 1185, 1018, 965, 839,
787,773, 731, 669.

391 (6, [M+3H]"), 390 (15, [M+2H]),
389 (50, [M+H]"), 373 (4, [M-CH;]"),
349 (4), 332 (7), 331 (26), 312 (7), 311
(28, [M-C¢Hs1"), 283 (11), 267 (5), 265
(8), 239 (5), 225 (9), 213 (8), 197 (10),
159 (6), 155 (8), 151 (45), 135 (5), 133
(12), 109 (6), 108 (8), 107 (100),
95(11), 91 (18), 81 (10), 79 (15), 69 (5),
57 (18), 55 (6).

Calculada para C,H330,Si ([M+H]"):
389.214813, observada: 389.214613.

Calculado para C,,H3,0,Si: 68.00% C,
8.31% H, observado: 67.71% C, 8.21%
H.

Sintesis de (2R, 3°°S, 4aR, 6S, 7R, 8aS)-7-(terc-Butil-dimetil-

silaniloxi)-6-{4°-[3"’-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-tetrahidro-piran-2>’-

il]-but-2’-inil}-2,2-dimetil-hexahidro-pirano[3,2-d][1,3]dioxina.(127)
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A una disolucién de 618.0 mg (1.5 equiv., 1.8 mmol) de 86 en 14 mL de
una mezcla de THF:HMPA (6:1) se afiadi6 1.2 mL (1.1 equiv., 1.3 mmol)
de una disolucién 1.6M de n-BuLi en hexano a —78°C y bajo atmoésfera
inerte. La mezcla se agité y se dejé subir la temperatura a -35 °C
aproximadamente durante 1 hora. Posteriormente se adiciond 458.0 mg
(1.0 equiv., 1.2 mmol) de 120 disuelto en THF seco (4 mL) y se agitd
hasta que la reaccién alcanzé la temperatura ambiente. Se afiadié agua (15
mL) y se extrajo con éter (3x20 mL). El extracto organico se seco sobre
MgSO, anhidro se filtrd y concentré a presion reducida. El producto crudo
se purificé por cromatografia en columna eluyendo con una mezcla 9:1

hexano:AcOEt, obteniéndose 565.0 mg (1.0 mmol, 83%) de 127.
Datos fisicos y espectroscopicos:

Sélido.
20 o
[a]f = -8.9° (¢ 0.99, CHCL)
R¢ = 0.39 (Silica; hexano/AcOEt, 90:10)

"H RMN (500MHz, CDCl;) &:  3.89 (m, 1H, Hy), 3.88 (dd, J = 10.7,
5.2 Hz, 1H, H,), 3.68 (dd, J = 10.6, 10.6
Hz, 1H, H), 3.63 (ddd, J = 10.6, 9.0,
4.8 Hz, 1H, H;), 3.54 (ddd, J = 11.6,
9.3, 4.0 Hz, 1H, Hg,), 3.44 (ddd, J =
10.5, 8.9, 4.6 Hz, 1H, H;.), 3.31 (ddd, J
= 11.6, 11.6, 2.6 Hz, 1H, H"), 3.22
(ddd, J = 9.0, 6.2, 2.9 Hz, 1H, Hy), 3.16
(ddd, J = 10.1, 10.1, 5.2 Hz, 1H, H,,),
3.09 (ddd, J = 9.0, 6.2, 3.1 Hz, 1H,
H,.), 2.62 (ddd, J = 14.8, 2.3, 2.3 Hz,
1H, Hy), 2.58 (ddd, J = 14.6, 2.4, 2.4
Hz, 1H, H,), 2.41 (brdd, J = 15.0, 6.1
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13C RMN (125MHz, CDCL,) §:

IR (CHCl3) Vppax cm’':

Hz, 2H, H’,, H’}), 2.18 (ddd, J = 11.4,
4.4, 4.4 Hz, 1H, Hg), 1.97 (brdd, J =
12.4, 3.1 Hz, 1H, H,»), 1.65 (m, 2H,
2xHs»), 1.52 (ddd, J = 11.3, 11.3, 11.3
Hz, 1H, H’), 1.47 (s, 3H, (CHs),C),
1.42 (s, 3H, (CH;),C), 1.42 (m, 1H,
H,), 1.38 (s, 3H, (CH3),C), 0.86 (s,
9H, (CH;3);CSi), 0.84 (s, 9H,
(CH3);CSi), 0.08 (s, 3H, (CH;),Si), 0.07
(s, 3H, (CH,),Si), 0.06 (s, 3H,
(CH3),Si), 0.05(s, 3H, (CH3),S1).

99.5 (s, C,), 80.90 (d, C,-), 80.77(d,
Cs), 78.36 (s, Cy), 77.41 (s, C3), 74.31
(d, C4), 69.71 (d, Cs-), 68.94 (d, Cy),
68.79 (d, Cs.), 67.91 (t, Ce-), 62.85 (t,
C4), 39.11 (¢, Cg), 33.37 (t, Cy»), 29.23
(q, (CH3),C), 25.80 (q, (CH3);CSi),
25.73 (q, (CH3);CSi), 25.50 (¢, Cs»),
22.58 (t, Cy), 22.25 (t, Cy), 19.19 (q,
(CH3),C), 17.91 (s, (CH;5);CSi), 17.86
(s, (CH3);CSi), -4.08 (q, (CH3),Si), -
4.25 (q, (CHj3),S1), -4.73 (q, (CH3),S1), -
4.81 (q, (CH;3),5i).

3007, 2955, 2931, 2886, 2852, 1472,
1462, 1380, 1362, 1253, 1221, 1209,
1159, 1101, 1080, 1045, 840, 787, 729,
669.
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EM a m/z (Int. rel.):

EM (A.R.):

AE:

553 (6, [M-CH,;]"), 511 (45, [M-
(CH,);C1"), 453 6, [M-
(CH;),SiC(CH;);]"), 383 (3), 321 (5),
289 (3), 251 (3), 215 (10), 143 (5), 129
(9), 101 (23), 89 (18), 73 (100), 59 (13).

Calculada para CsHse06Si; ([M]"):
568.361547, observada: 568.359655;
567.355362 ([M-H]").

Calculado para C;oHss06Si: 63.34% C,
9.93% H, observado: 63.20% C, 10.09%
H.

Sintesis de (2°°R, 3°°S, 4aR, 6S, TR, 8aS)-Acido Acético 6-[4’-(3"’-
acetoxi-tetrahidro-piran-2°’-il)-but-2’-inil]-2,2-dimetil-hexahidro-

pirano[3,2-d][1,3]dioxin-7-iléster (128).

Se siguié el mismo procedimiento utilizado para preparar 89 con: i) 40.0
mg (1.0 equiv., 0.070 mmol) de 127, 40.5 mg (2.2 equiv., 0.15 mmol) de
n-BuyNF, THF (700 pL). ii) 16.5 pL (2.5 equiv., 0.17 mmol) de Ac,O,
43.9 uL (4.5 equiv., 0.31 mmol) de Et;N, cantidad catalitica de DMAP y
700 pL de CH,Cl,. Se obtuvo 25.0 mg (0.059 mmol; 84% dos pasos) de

128.
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Datos fisicos y espectroscépicos:

'"H RMN (500MHz, CDCl;) &:

13C RMN (125MHz, CDCl,) 8:

Sélido.
R¢ =0.32 (Silica, n-hexano /AcOEt, 90:10)

3.72 (ddd, J = 11.0, 9.7, 4.7 Hz, 1H,
H,), 4.60 (ddd, J = 10.5, 9.4, 4.6 Hz,
1H, Hj-), 3.92 (brdd, J = 11.4, 4.4 Hz,
1H, Hg), 3.89 (dd, J = 10.9, 5.3 Hz, 1H,
H,), 3.70 (dd, J = 10.6, 10.6 Hz, 1H,
H',), 3.65 (ddd, J = 11.5, 9.3, 4.0 Hz,
1H, Hg,), 3.44 (m, 1H, He), 3.37 (dd, J =
11.7, 2.6 Hz, 1H, H¢»), 3.32 (m, 1H,
H,»), 3.20 (ddd, J = 9.9, 9.9, 5.2 Hz,
1H, Hy,), 2.50-244 (m, 2H, H;,, Hy),
2.38-233 (m, 3H, Hs, H’» H’y), 2.18
(m, 1H, Hy), 2.03 (s, 3H, CH3CO), 2.02
(s, 3H, CH;CO), 1.73 (ddd, J = 12.8,
4.0, 4.0 Hz, 1H, Hs»), 1.64 (m, 1H,
H’s-), 1.48 (ddd, J = 11.3, 11.3, 11.3
Hz, 1H, H’g), 1.47 (s, 3H, (CH3),0),
1.41 (brdd, J = 10.9, 4.2 Hz, 1H, H’4»),
1.37 (s, 3H, (CH3),C).

169.98 (s, CO), 169.78 (s, CO), 99.28
(s, Cy), 77.79 (d, Cq), 77.79 (d, Cy»),
77.64 (s, Cy), 76.96 (s, C3), 74.50 (d,
C4), 71.17 (d, C5), 69.92 (d, C5), 68.33
(d, Csa), 67.86 (t, Cg»), 62.58 (t, C4),
34.97 (t, Cs), 29.13 (q, (CH3):C), 29.11
t, Cy4), 24.96 (t, Cs»), 22.66 (1, Cy),
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22.41 (t, C4), 21.16 (q, CH;CO), 21.04
(g, CH;CO), 19.11 (q, (CH;),C).

AE: Calculado para C,;,Hj3,05: 62.23% C,
7.60% H, observado: 61.90% C, 7.73%
H.

Sintesis de (2R, 2’R, 3*°S, 4aR, 6S, 7R, 8aS)-7-(terc-Butil-dimetil-
silaniloxi)-6-{4’-[3"’-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-tetrahidro-piran-

2°°-il]-but-2’-inil}-2-fenil-hexahidro-pirano[3,2-d][1,3] dioxina (129).

CeHs i, | 2
O

H

Se llevoé a cabo la reaccion usando el procedimiento descrito para el
compuesto 127, con 1.7 g (1.5 equiv., 4.4 mmol) de 126, 1.1 g (1.0 equiv.,
2.9 mmol) de 120, 3.0 mL (1.1 equiv., 4.8 mmol) de una disolucion 1.6M
de n-BuLi en hexano y 51 mL de una mezcla de THF:HMPA (6:1). Se
obtuvo 1.5 g (2.4 mmol, 83%) de 129.

Datos fisicos y espectroscopicos:

Sélido.

20 o
[@]? =-11.9° (¢ 0.93, CHCl;)
R¢=10.29 (Silica; hexano/AcOEt, 90:10)

'H RMN (500MHz, CDCl;) :  7.48-7.46 (m, 2H, C¢Hs), 7.37-7.24 (m,
3H, CeHs), 5.50 (s, 1H, Hy), 4.31 (dd, J
= 10.5, 4.9 Hz, 1H, H,), 3.91 (brdd, J =
11.2, 4.3 Hz, 1H, Hy), 3.70 (dd, J =
10.3, 10.3 Hz, 1H, H*,), 3.68 (ddd, J
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13C RMN (125MHz, CDCl5) &:

4.8 Hz, 1H, H;), 3.53 (ddd, J = 11.9,
9.0, 4.0 Hz, 1H, Hg,), 3.47 (ddd, J =
10.5, 8.9, 4.6 Hz, 1H, Hj-), 3.36 (ddd, J
= 9.9, 9.1, 5.0 Hz, 1H, Hy,), 3.33 (m,
1H, H’¢), 3.29 (ddd, J = 6.5, 3.0, Hz,
1H, Hg), 3.10 (ddd, J = 9.0, 6.2, 2.9 Hz,
1H, H,"), 2.64 (dd, J = 17.5, Hz, 1H,
H,"), 2.64 (dd, J = 17.5, Hz, 1H, Hy),
2.46-2.38 (m, 2H, H’;-, H’4), 2.37 (ddd,
J =114, 4.4, 44 Hz, 1H, Hg), 1.99
(brdd, J = 12.4, 3.0 Hz, 1H, Hy»), 1.69
(ddd, J = 11.5, 11.5, 11.5 Hz, 1H, H’),
1.73-1.59 (m, 2H, 2xHs-), 1.41 (ddd, J
= 4.5 Hz, 1H, H%-), 0.87 (s, 9H,
(CH3);CSi), 0.86 (s, 9H, (CHj3);CSi),
0,10 (s, 3H, (CHj),Si), 0,09 (s, 3H,
(CH;),Si), 0,08 (s, 3H, (CH3),Si), 0,07
(s, 3H, (CHj3),Si).

137.51 (s, Ce¢Hs), 129.08 (d, C¢Hs),
128.36 (d, 2xCgHs), 126.20 (d, 2xXCgHs),
101.70 (d, C;), 80.94 (d, Cs), 80.83 (d,
C,»), 78.46 (s, Cy), 77.35 (s, Cs3:), 76.51
(d, Csa), 73.22 (d, C4s), 69.76 (d, C3-),
69.49 (t, C4), 68.93 (d, Cy), 67.94 (t,
Ces), 38.71 (t, Cy), 33.38 (t, C4+), 25.83
(q, (CH3);CSi), 25.75 (q, (CH3);CSi),
25.52 (t, Cs»), 22.60 (t, Cs), 22,26 (t,
Cy), 17.93 (s, (CH3);CSi), 17.88 (s,
(CH3)5CSi), -4.04 (q, (CH3),Si), -4.24
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IR (CHCI3) Vipay cm’™':

EM a m/z (Int. rel.):

EM (A.R.):

AE:

(g, (CH3),Si), -4.65 (q, (CH;3),Si1), -4.79
(qa (CH3)2SI)

3010, 2955, 2931, 2858, 1602, 1472,
1388, 1363, 1254, 1209, 1092, 1012,
862, 839, 787, 775, 745, 728, 700, 669.

619 (11, [M+3H]), 618 (25, [M+2H]"),
617 (53, [M+H]"), 601 (25, [M-CH;]"),
561 (12), 560 (26), 559 (59), 540 (9),
539 (21), 511 (12), 493 (9), 469 (6), 453
(11), 381 (13), 389(28), 379 (100), 371
(11), 265 (7), 247 (16), 229 (8), 215
(16), 201 (7), 165 (7), 135 (7), 123 (18),
107 (54), 105 (11), 91 ([CsHsCH,T', 7),
79 (9), 75 (24), 71 (7), 59 (27).

Calculada para Cs,Hs706Si; ([M+H]Y):
617.369372, observada: 617.367647.

Calculado para C34H5606Si2: 66.19% C,
9.16% H, observado: 66.18% C, 9.08%
H.

Sintesis de (2°’R, 3°°S, 4aR, 6S, 7R, 8aS)-1’-[7-(terc-Butil-dimetil-
silaniloxi)-2,2-dimetil-hexahidro-pirano[3,2-d}[1,3]dioxin-6-il]-4’-[3°’-

(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-tetrahidro-piran-2°’-il]-butano-2°,3’-

diona. (130).
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Una disolucién de 157.0 mg (1.0 equiv., 0.3 mmol) de 127 en 3 mL de
una mezcla éter:agua (1.6:1) se afiadié 67.7 mg (2.0 equiv., 0.55 mmol)
de KC10; y un cristal de OsO,4. La mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 12 h y transcurrido ese tiempo se agité unos min con una
disolucién saturada de Na,SO; (10 mL). Se extrajo con éter ‘(3><10 mL) y
la fase orgénica se sec6 sobre MgSO, anhidro, se filtr6 y concentrd a
presién reducida. El residuo obtenido se purificé por cromatografia en
columna eluyendo con una mezcla 5.6:1 hexano:AcOEt, obteniéndose

116.5 mg (0.019 mmol, 70%) de la dicetona 130.
Datos fisicos y espectroscopicos:

Sélido amarillo.
[]2) = -9.8° (¢ 0.81, CHCl5)
R; = 0.28 (Silica; hexano/AcOEt, 85:15)

"H RMN (500MHz, CDCl;) 8:  3.78 (dd, J = 10.8, 5.2 Hz, 1H, Hy), 3.74
(brdd, J = 11.1, 4.0 Hz, 1H, Hg"), 3.70
(ddd, J = 9.2, 9.2, 2.7 Hz, 1H, Hg), 3.55
(dd, J = 10.5, 10.5 Hz, 1H, H ), 3.57-
3.46 (m, 3H, H, H;, Hg,), 3.31 (ddd, J =
10.4, 9.1, 4.5 Hz, 1H, Hs), 3.26 (ddd, J
= 11.2, 11.2, 3.5 Hz, 1H, H’¢"), 3.14
(ddd, J = 9.8, 9.8, 5.2 Hz, 1H, Hy,), 3.01
(ddd J = 15.9, 2.5, 2.5 Hz, 2H, Hy, Hy),
2.84 (dd, J = 16.1, 9.6 Hz, 2H, H’y,
H’;»), 2.19 (ddd, J = 11.4, 4.3, 4.3 Hz,
1H, Hyg), 1.98 (brdd, J = 12.4, 3.0 Hz,
1H, H,»), 1.62-1.58 (m, 2H, 2xHs»),
1.54 (ddd, J = 11.3, 11.3, 11.3 Hz, 1H,
H'g), 1.45 (s, 3H, (CH3),C), 1.42 (m,
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3C RMN (125MHz, CDCL,) §:

IR (CHCl3) Vppax cm™:

EM a m/z (Int. rel.):

1H, H,), 1.37 (s, 3H, (CH;),C), 0.84
(s, 9H, (CHs);CSi), 0.83 (s, 9H,
(CH3);CSi), 0.05 (s, 3H, (CH;),Si), 0.04
(s, 3H, (CH;),Si), 0.04 (s, 3H,
(CH;),Si), 0.03(s, 3H, (CH;),Si).

198.53 (q, Cz), 197.71 (s, C3), 99.11 (s,
C,), 78.92 (d, Cy), 78.44 (d, Cy), 74.19
(d, Csa), 71.09 (d, Cs), 70.24 (d, Cs.),
68.71 (d, C;), 67.74 (t, Cs~), 62.61 (t,
C.), 39.38 (t, Cs), 39.18 (t, Cy.), 38.72
t, Cs), 3339 (t, Cs), 29.19 (q,
(CH,),C), 25.78 (q, (CH3);CSi), 25.70
(q, (CH;);CSi), 25.52 (t, Cs»), 19.12 (q,
(CH,),C), 17.91 (s, (CH;);CSi), 17.86
(s, (CH;);CSi), -3.95 (q, (CH;),Si), -
4.04 (q, (CH,),Si), -4.69 (g, (CH;),Si), -
4.74 (g, (CH,),Si).

3694, 2997, 2955, 2858, 1716, 1602,
1463, 1377, 1261, 1223, 1208, 1102,
1081, 1006, 940, 920, 840, 788, 777,
748, 735, 686, 668.

601 (64, [M+H]"), 585 (28, [M-CH;]),
543 (34, [M-Si(CH,),]"), 525 (8), 485
(7, [M-(CH3),SiC(CH3);]"), 469 (56),
453 (21), 393 (23), 383 (11), 369 (7),
353 (16), 337 (6), 301 (11), 279 (37),
261 (18), 243 (10), 215 (50).
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EM (A.R.): Calculada para CsoHse0sSiz ([MI%):
600.351376, observada: 600.349384;
601.357581 ([M+H]H.

AE: Calculado para C30H56085i21 59.96% C,
9.40% H, observado: 60.19% C, 8.98%
H.

Sintesis de (2°R, 3*’S, 4aR, 6S, 7R, 8aS)-Acido acético-6-[4’-(3"’-
acetoxi-tetrahidro-piran-2’’-il)-2°,3’-dioxo-butil]-2,2-dimetil-

hexahidro-pirane[3,2-d}[1,3]dioxin-7-iléster (131).

A una disolucién de 25.0 mg (1.0 equiv., 0.059 mmol) de 128 en 600 puL
de una mezcla CCly:CH;CN:H,0 (1:1:1) se afiadié 51.8 mg (4.1 equiv.,
0.24 mmol) de NalO, a 0 °C y se agité durante 10 minutos.
Posteriormente se adicioné 0.2 mg (0.022 equiv., 0.0013 mmol) de RuO,
y se agité 2 horas a temperatura ambiente. Se par6 la reaccién con agua (3
mL) y se extrajo con CH,Cl, (3x5 mL). El extracto orgénico se lavd con
disolucién saturada de NaCl (15 mL), se sec6 sobre MgSO, anhidro, se
filtr6 y concentr6 al vacio. El producto crudo se purific6 por
cromatografia en columna eluyendo con una mezcla 7:3 hexano:acetato de

etilo, obteniéndose 14.5 mg (0.032 mmol; 54%) de la dicetona 131.
Datos fisicos y espectroscépicos:

Solido amarillo.
R; =0.29 (Silica, n-hexano /AcOEt, 70:30)
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"HRMN (500MHz, CDCl;) :  4.63 (ddd, J = 10.4, 10.4, 4.5 Hz, 1H,
H,), 4.49 (ddd, J = 10.1, 10.1, 4.5 Hz,
1H, H;»), 3.90 (ddd, T = 9.0, 9.0, 3.8
Hz, 1H, Hg), 3.79 (dd, J = 10.8, 5.4 Hz,
1H, H¢), 3.79 (dd, J = 10.8, 5.4 Hz, 1H,
H,), 3.75 (dd, T = 9.2, 3.3 Hz, 1H, H,"),
3.58 (dd, J = 10.8, 10.8 Hz, 1H, H’,),
3.58 (dd, J = 10.8, 10.8 Hz, 1H, Hy,),
3.32 (ddd, J = 11.6, 11.6, 2.4 Hz, 1H,
H’¢), 3.19 (ddd, J = 9.8, 9.8, 5.2 Hz,
1H, Hy,), 2.92 (dd J = 16.4, 9.2 Hz, 1H,
H,), 2.89 (dd, J = 16.8, 8.3 Hz, 1H,
H,), 2.85 (dd, J = 16.7, 3.8 Hz, 1H,
H’,), 2.81 (dd, J = 16.4, 3.4 Hz, 1H,
H’;), 2.37 (ddd, J = 11.0, 4.4, 4.4 Hz,
1H, Hy), 2.17 (brdd, J = 8.2, 3.9 Hz, 1H,
H,), 2.01 (s, 3H, CH;CO), 1.99 (s, 3H,
CH;CO), 1.71-1.63 (m, 2H, 2xHs-),
1.51 (ddd, J = 11.3, 11.3, 11.3 Hz, 1H,
H), 1.44 (s, 3H, (CH;),C), 1.42 (m,
1H, H ), 1.36 (s, 3H, (CH;),C).

BC RMN (125MHz, CDCl3) 8:  197.06 (s, C3), 196.29 (s, Cz'), 169.99
(s, CO), 169.77 (s, CO), 99.34 (s, Cy),
75.41 (d, Cp»), 75.06 (d, C), 74.43 (d,
Caa), 71.72 (d, C5-), 70.43 (d, C;), 68.27
(d, Csa), 67.73 (t, Ce»), 62.43 (t, C,),
39.10 (t, C4), 38.78 (t, Cy), 35.08 (t,
Cs), 29.25 (t, C4), 29.07 (q, (CH;),C),
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24.98 (t, Cs-), 21.11 (q, CH;CO), 20.98
(9, CH3CO), 19.04 (q, (CH;3)2C).

IR (CHCl3) Vpa cm': 3421, 3025, 2999, 2949, 1739, 1602,
1376, 1204, 1208, 1099, 1038, 858, 783,
763, 741, 733, 699.

EM a m/z (Int. rel.): 457 (48, [M+HIY), 441 (5, [M-CH3]*),
425 (7), 399 (100), 381 (8), 367 (5), 339
(76), 321 (9), 295 (3), 279 (18), 261 (2),
229 (8), 185 (8), 171 (17), 155 (3), 143
(24), 125 (6), 99 (6), 71 (5).

EM (A.R.): Calculada para CyH33010 ([M+H]Y):
457.207373, observada: 457.206878.

AE: Calculado para CyH3,040: 57.87% C,
7.07% H, observado: 57.77% C, 6.56%
H.

Sintesis de (2R, 2”’R, 3°’S, 4aR, 6S, 7R, 8aS)-1’-[7-(terc-Butil-dimetil-
silaniloxi)-2-fenil-hexahidro-pirano[3,2-d][1,3]dioxin-6-il]-4’-[3"’-
(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-tetrahidro-piran-2’’-il]-butane-2’,3’-
diona (132).

CgHs, Illﬂz\
O

H

El procedimiento es el mismo para preparar el compuesto 130 ultilizando
los siguientes reactivos: 1.5 g (1.0 equiv., 2.4 mmol) de 129, 0.6 g (2.0
equiv., 4.8 mmol) de KC10O;, un cristal de OsO,, y 12 mL de una mezcla
éter:agua (1.6:1). Se obtuvo 1.1 g (1.8 mmol, 69%) de 132.
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Datos fisicos y espectroscopicos:

"H RMN (500MHz, CDCl;) 8:

3C RMN (125MHz, CDCl;) &:

Aceite amarillo.
[a]? = -12.7° (¢ 1.01, CHCly)
R;=10.49 (Silica; hexano/AcOEt, 85:15)

7.46-7.44 (m, 2H, CHs), 7.36-7.31 (m,
3H, CgHy), 5.46 (s, 1H, Hy), 4.20 (dd, J
= 10.4, 4.9 Hz, 1H, H,), 3.79-3.74 (m,
1H, H¢), 3.76 (ddd, J = 9.1, 9.1, 2.9
Hz, 1H, Hy), 3.55 (dd, J = 10.3, 10.3 Hz,
1H, H,), 3.58-3.52 (m, 2H, Hy-, Hy),
348 (ddd, J = 11.9, 9.1, 4.1 Hz, 1H,
Hga), 3.36-3.30 (m, 2H, Hy-, Hay), 3.27
(dd, J = 11.3, 3.4 Hz, 1H, H’g), 3.08
(dd, J = 7.7, 3.0 Hz, 1H, Hy"), 3.04 (dd,
J=17.3, 3.0 Hz, 1H, Hy), 2.87 (dd, J =
9.5,3.9 Hz, 1H, H’:), 2.84 (dd, ] = 9.5,
3.5 Hz, 1H, H’,), 2.38 (ddd, J = 11.6,
4.3, 4.3 Hz, 1H, Hg), 1.99 (brdd, J
12.5, 3.1 Hz, 1H, Hy), 1.71 (ddd, J
11.3, 11.3, 11.3 Hz, iH, H’g), 1.67-1.57
(m, 2H, 2xHs-), 1.43 (dddd, J = 12.4,
12.4, 10.6, 5.2 Hz, 1H, H’s), 0.85 (s,
OH, (CHi)CSi), 0.86 (s, OH,
(CHa)sCSi), 0,07 (s, 3H, (CHs),Si), 0,06
(s, 3H, (CH,).Si), 0,05 (s, 6H,
(CHj3),Si).

198.54 (s, Cy), 197.68 (s, Cy), 137.41
(s, CeHs), 129.11 (d, C¢Hs), 128.36 (d,
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IR (CHCl3) Vpax cm™':

EM a m/z (Int. rel.):

EM (A.R.):

AE:

2xCeHs), 126.20 (d, 2xCgHs), 101.77 (d,
C,), 78.94 (d, C,»), 78.45 (d, C¢), 76.46
(d, Cgo), 73.12 (d, C3), 71.12 (d, Csa),
70.19 (d, C,), 69.24 (t, C4), 67.74 (t,
Cs), 39.43 (t, Cy), 38.80 (t, Cy), 38.73
(t, Cg), 33.41 (t, Cq), 25.77 (q,
(CH;)3CS1), 25.70 (q, (CH;3)5CSi), 25.53
(t, Cs»), 17.91 (s, (CH3)3CSi), 17.87 (s,
(CH;);CS1), -3.94 (q, (CHj),Si), -4.05
(q, (CH;),Si), -4.68 (q, (CH3),S1), -4.73
(g, (CH;),Si).

2956, 2932, 2884, 2859, 1716, 1602,
1472, 1390, 1363, 1256, 1213, 1093,
1007, 839, 778, 768, 754, 746, 700, 664.

651 (16, [M+3H]"), 650 (36, [M+2H]"),
649 (76, [M+H]"), 633 (18, [M-CH,]"),
593 (5), 591 (23), 572 (9), 571 (20), 545
(5), 518 (9), 517 (23), 501 (18), 460 (9),
459 (26), 439 (16), 431 (5), 413 (13),
412 (29), 411 (100), 393 (23), 349 (19),
279 (45), 261 (26), 215 (58), 133 (28),
117 (17), 107 (79), 99 (14), 91 (9), 75
(29), 71 (6).

Calculada para CisHs;05Si, ([M+H]):
649.359201, observada: 649.358823.

Calculado para C34H560gSi21 62.93% C,
8.70% H, observado: 62.96% C, 8.45%
H.
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Sintesis de (2R, 4aR, 5a8, 6aR, 7a8, 11aR, 12aS$, 13aR, 14a5)-6a,12a-
Dimetoxi-2-fenil-tetradecahidro-1,3,5,7,11,13-hexaoxa-pentaceno (143).

CeHssy,, 2
O

Se siguié el mismo procedimiento para sintetizar el compuesto 110
utilizando: 197.0 mg (1.0 equiv., 0.47 mmol) de 132, 37.6 mg (2.0 equiv.,
0.094 mmol) de NaH 60%, 146.0 puL (5.0 equiv., 2.3 mmol) de CH;l y
DMEF seca (5.0 mL). Se obtuvo 136.1 mg (0.30 mmol, 65%) de 143.

CHj

OCH;

Datos fisicos y espectroscépicos:

Sélido.
20
[a]} =-7.9° (c 1.02, CHCL,)
R¢=10.26 (Silica; hexano/AcOEt, 60:40)

"H RMN (500MHz, CDCL;) 8:  7.47-7.45 (m, 2H, C¢Hs), 7.36-7.31 (m,
3H, C¢Hs), 5.49 (s, 1H, H,), 4.28 (dd, J
= 10.4, 4.8 Hz, 1H, Hy,), 3.89 (dd, J =
4.4 Hz, 1H, Hy), 3.68 (dd, J = 10.3,
10.3 Hz, 1H, H’y), 3.61 (ddd, J = 11.5,
9.1, 4.2 Hz, 1H, Hy,), 3.53 (ddd, J =
12.0, 9.5, 3.9 Hz, 1H, H;3,), 3.42-3.32
(m, 4H, Hy,, Hy,, Hso, H 1), 3.26 (s, 3H,
OCH,), 3.25 (s, 3H, OCH3), 3.14 (ddd, J
= 11.7, 9.4, 45 Hz, 1H, H;;.), 2.33
(ddd, J = 11.2, 4.0, 4.0 Hz, 1H, Hy),
2.20 (dd, J = 12.4, 4.2 Hz, 1H, H), 2.16
(dd, J = 12.4, 4.2 Hz, 1H, H,,), 1.98 (dd,
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13C RMN (125MHz, CDCl5) &:

IR (CHCl3) Vpax cm™':

EM a m/z (Int. rel.):

EM (A.R.):

AE:

1=12.1, 7.4 Hz, 1H, H’¢), 1.96 (dd, J =
12.2, 47 Hz, 1H, Hg), 1.95 (dd, J =
12.1, 7.4 Hz, 1H, H’ ), 1.81 a(ddd, J =
11.5,11.5, 11.5 Hz, 1H, H’4), 1.76-1.64
(m, 2H, 2xHo), 1.55 (ddd, J = 11.8,
11.8, 5.3 Hz, 1H, H’y). '

137.34 (s, Ce¢Hs), 129.13 (d, CgHs),
128.35 (d, 2xCeHs), 126.20 (d, 2xCg¢Hs),
101.86 (s, C,), 98.55 (s, Ci2a), 98.38 (s,
Cea), 77.57 (d, Cisa), 76.22 (d, Csa),
76.18 (d, Ci1a), 74.02 (d, Csa), 70.72 (d,
Cra), 69.18 (t, Cy4), 68.95 (d, Cy3a), 68.33
(t, Ci), 47.29 (q, OCHs), 47.22 (q,
OCH;), 34.39 (t, Ci4), 29.53 (t, Cy),
29.25 (t, Ce), 28.85 (t, Cs), 25.93 (t, Co).

3013, 2957, 1459, 1290, 1223, 1209,
1149, 1092, 1053, 1024, 1002, 787, 773,
760, 746, 700.

471 (100, [M+Na]"), 447 (54, [M-H]"),
417 (82, [M-OCH;]"), 385 (51, [M-
20CH;]1%), 311 (35), 221 (37), 157 (36).

Calculada para C,4H3,0sNa ([M+Na]®):
471.199488, observada: 471.199079.

Calculado para Cy4H3,05: 64.26% C,
7.20% H, observado: 63.89% C, 6.72%
H.
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CONCLUSIONES

» La metodologia desarrollada en este trabajo ha permitido
definir conceptos de aplicacion general en la construccion
convergente de éteres policiclicos fusionados de seis

miembros.

> En el proceso de acoplamiento intermolecular se aplicé con
éxito relativo la reaccion de Nozaki-Hiyama y se analizaron
los factores estructurales que afectan directamente el

rendimiento de la reaccion.

» Se demostré que la ciclacién intramolecular a dihemiacetal es
la mas favorable entre otras posibles alternativas cetalicas, lo
cual elimina pasos sintéticos correspondientes a la proteccion

diferenciada de las funciones hidroxilicas.

> Basado en lo anterior, el acoplamiento intermolecular
acetiluro-triflato, seguido de oxidacién a dicetona, resulta ser

una alternativa mas eficaz que la reaccion de Nozaki-Hiyama.

» La preparacion del modelo tetraciclico de poliéter se consigue
en solo cuatro pasos sintéticos y con la funcionalidad
adecuada para continuar la sintesis hacia sistemas de mayor

tamafio por aplicacion de la misma metodologia.
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